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1. RESUMEN
1.1 RESUMEN
INTRODUCCION:
La sustitucion valvular aodrtica es el procedimiento quirurgico cardiaco
mas frecuentemente realizado en Espafa. La causa mas comun en nuestro

medio de valvulopatia aortica es la estenosis aortica degenerativa.

En la actualidad, el unico tratamiento eficaz para parar la progresién de la
estenosis aortica, mejorar los sintomas y prolongar la esperanza de vida es la
sustitucidn valvular por una protesis. Existen dos tipos de protesis valvulares
cardiacas, las bioldgicas y las mecanicas, cada una de ellas con diferentes
indicaciones de implante. Debido a la tendencia creciente de la poblacién mayor
de 65 afnos se esta extendiendo el uso de bioprétesis con el fin de disminuir el

riesgo hemorragico y trombaotico asociado al uso de prétesis mecanicas.

A dia de hoy existen pocas comparaciones adecuadas en la literatura

cientifica entre las distintas protesis bioldgicas comercializadas.

HIPOTESIS
Las caracteristicas hemodinamicas de las bioprotesis adrticas Carpentier
Perimount Magna Ease™, Crown PRT'™ vy Trifecta™ difieren y esto podria

suponer un riesgo desigual de eventos clinicos.
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OBJETIVOS

Comparar el comportamiento hemodinamico cuantificado por
ecocardiograma in vivo al afio del implante de tres prétesis biologicas aorticas
comercializadas (Carpentier Perimount Magna Ease™, Crown PRT™ y

Trifecta™).

MATERIAL Y METODOS

La muestra de este estudio proviene del ensayo clinico “BEST-VALVE”.
Se trata de un ensayo clinico fase IV de intervencion aleatorizado con ciego del
analista, con tres productos ya comercializados y aprobados para la indicacion
del estudio con marca CE, realizando una asignacion aleatoria del tipo de
prétesis aodrtica bioldgica que recibieron 154 pacientes sometidos a sustitucion

valvular adrtica en el Hospital Clinico San Carlos.

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 154 pacientes. Se implanté una protesis
Carpentier Perimount Magna Ease™ en 48 pacientes (31.2%), una protesis
Crown PRT™ en 51 pacientes (32.1%) y una protesis Trifecta™ en 55 pacientes

(35.7%).

En el ecocardiograma realizado a los 12 meses tras la intervencion se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los gradientes
medios y maximos de los diferentes grupos. En el analisis por subgrupos la

mediana del gradiente maximo y medio aortico era mayor para el grupo de
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pacientes a los que se les habia implantado una protesis Crown PRT™ con

respecto a los pacientes con una protesis Trifecta™.

Estas diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes
protesis a estudio se observaron en pacientes que recibieron una prétesis
pequefia con un tamafio menor o igual a 21mm y en pacientes con un anillo

aortico medido con el medidor universal menor o igual a 22mm.

La supervivencia al mes, a los 6 meses y a los 12 meses fue del 98.7%,
94.8% y 92.8% y la supervivencia libre del evento combinado al mes, a los 6

meses y a los 12 meses fue del 94.1%, 88.2% y del 85.5%.

CONCLUSIONES
e Las caracteristicas hemodinamicas in vivo cuantificadas a medio plazo
de las tres bioprotesis Carpentier Perimount Magna Ease™, Crown

PRT™ y Trifecta™ difieren.

e El gradiente medio aodrtico y gradiente maximo aortico a los 12 meses
tras la intervencion difieren entre los tres grupos de estudio, siendo

menores para la protesis Trifecta™ que para la protesis Crown PRT™.



Estudio del comportamiento hemodinamico in-vivo de tres bioprotesis cardiacas: analisis

comparativo y resultados a medio plazo

1.2 SUMMARY
INTRODUCTION
Aortic valve replacement is the most frequently performed cardiac surgical
procedure in Spain. Currently, the most common cause of this valvular heart

disease is degenerative aortic stenosis.

The only approved medical treatment to stop the progression of aortic
stenosis, improve symptoms and prolong life expectancy is aortic valve
replacement with a prosthesis. There are two types of prostheses, biological and
mechanical, each one with different indications for implantation. Due to an
increase in the elderly population over of 65 years, the use of bioprosthesis is
becoming more common in order to reduce the hemorrhagic and thrombotic risk

associated with the use of mechanical prosthesis.

Nowadays, there are few adequate comparisons in the scientific literature

among the different biological prosthesis comercialized.

HYPOTHESIS
The hemodynamic behavior of Carpentier Perimount Magna Ease™,
Crown PRT™ and Trifecta™ aortic bioprostheses differ and this could suppose

an unequal risk of clinical events.
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OBJECTIVES
Compare the hemodynamic behavior quantified by echocardiogram in vivo
after one year of implantation of three biological aortic prostheses (Carpentier

Perimount Magna Ease™, CrownPRT™ and Trifecta™).

MATERIAL AND METHODS

The sample for this estudy comes frome the “BEST-VALVE” clinical trial,
which is phase IV in a clinical trial of randomized intervention with observer-blind
analysis with three products already commercialized and approved for the
indication of the study with CE mark, making a random assignment of the type of
biological aortic prosthesis that will be implanted in 154 patients undergone to an

aortic valve replacement at San Carlos Clinical Hospital.

RESULTS

A total of 154 patients were included. The Carpentier Perimount Magna
Ease™ prosthesis was implanted in 48 patients (31.2%), the Crown PRT™
prosthesis was implanted in 51 patients (32.1%) and the Trifecta™ was implanted

in 55 patients (35.7%).

In the echocardiogram performed 12 months after the surgery, stadistically
significant differences were observed between the median of the mean and the
peak aortic gradients of the different groups. In the subgroup analysis, the median

of the mean and peak aortic gradient was higher for the group of patients who
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had a Crown PRT™ prosthesis implanted compared to the patients with a

Trifecta™ prosthesis.

Statistically significant differences were found between the different
prostheses under study in patients who received a small prosthesis with a size
less than or equal to 21mm and in patients with an aortic annulus measured with

an universal meter less than or equal to 22mm.

Survival at one month, 6 months and 12 months was 98.7%, 94.8% and
92.8% and event-free survival at one month, 6 months and 12 months was

94.1%, 88.2% and 85.5%.

CONCLUSIONS
e The hemodynamic behavior of Carpentier Perimount Magna Ease™,

Crown PRT™ and Trifecta™ aortic bioprostheses differ.

e The mean and peak aortic gradient one year after the intervention differs

between the tree groups and they were lower for the Trifecta™

prosthesis than for the Crown PRT™ prosthesis.

10
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2. INTRODUCCION
2.1 CIRUGIA VALVULAR AORTICA
La sustitucidn valvular adrtica es el procedimiento quirurgico cardiaco mas
frecuentemente realizado en Europa y Norte América’. En nuestro pais es la
cirugia cardiaca mayor mas frecuente, observandose en la ultima década un

ligero aumento del numero de cirugias valvulares adrticas aisladas’-.

En Europa la valvulopatia adrtica supone mas del 50% del total de
enfermedades valvulares, de manera que la estenosis aortica constituye el 43%

del total de valvulopatias y la insuficiencia adrtica el 13%*5.

A nivel mundial se realizan unas 280.000 sustituciones valvulares aorticas
al afno®’. Solo en Estados Unidos la valvulopatia adrtica afecta a mas de 5.2
millones de personas, principalmente mayores de 65 afos, y se llevan a cabo
mas de 67.500 sustituciones valvulares aorticas al afio®'° . En Espafa desde el
2003 al 2011 se llevaron a cabo 8804 sustituciones valvulares aorticas segun el
Primer Informe del Registro Espaiol de Cirugia Cardiovascular del Adulto del
2013'"".. En Esparia en 2018 se realizaron un total de 34318 procedimientos de
cirugia cardiovascular en Espana, de los cuales, 4962 se trataban de
sustituciones valvulares aorticas aisladas y 1513 cirugias de sustitucion valvular

aortica combinada con cirugia coronaria?.

La mortalidad observada tras la sustitucion valvular aértica en 2017 en

Espaiia fue del 3.05%, con una tendencia a disminuir en los ultimos 10 afios 2.

13
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La poblacion espafiola esta envejeciendo, de manera que se preveé en los
préximos afos que mas del 30% de la poblacidén sera mayor de 65 afios. Como
resultado, el numero de pacientes con lesion valvular adrtica se incrementara en
las proximas décadas, de manera que en Europa y Estados Unidos el numero
de pacientes mayor de 75 afos con indicacién de tratamiento quirurgico por

estenosis aortica se duplicara para el afio 205035,

2.2 ETIOLOGIA

La sustitucidn valvular aodrtica esta indicada en el tratamiento de la
estenosis y de la insuficiencia aodrtica severa. Debido a que la patologia valvular
aortica mas frecuente es la estenosis aodrtica es ésta por tanto la indicacion
principal de sustitucion valvular adrtica en aproximadamente el 76-85% de los

pacientes'®:17,

2.2.1 ESTENOSIS AORTICA
La estenosis valvular aortica fue descrita en 1663 por primera vez por
Lazare Riviere. En 1900 Monckeberg describio la calcificacion valvular aortica
como un proceso degenerativo pasivo asociado a la fiebre reumatica o al
proceso de envejecimiento, durante el cual el calcio se adhiere a la superficie

valvular para formar nodulos de calcio'®1°.

Dentro de las diferentes causas de estenosis adrtica encontramos la

estenosis aortica congénita, la enfermedad reumatica o la enfermedad

degenerativa. En las ultimas décadas se han producido cambios en relacion a la

14
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etiologia de las valvulopatias de manera que en la actualidad la enfermedad
degenerativa es la mas frecuente en adultos, sobre todo en mayores de 65
afos'. La prevalencia de estenosis adrtica se incrementa con la edad. La
prevalencia en la poblacion entre 50-60 afos es del 0.2%, mientras que la
poblacidon mayor de 80 afos presenta una prevalencia de estenosis adrtica

cercana al 10%2°.

La estenosis adrtica degenerativa sobre una valvula tricuspide (Figura 1),
antes considerada consecuencia del proceso normal de envejecimiento, es un
proceso bioldgico celular activo'®. El proceso de degeneraciéon de la valvula
aortica tricuspide ocurre generalmente entre la séptima y octava década de la
vida, y se trata de una enfermedad cronica y progresiva con un largo periodo de
latencia?!. La estenosis aortica ocurre como el resultado de un proceso
inflamatorio provocado por el dano endotelial debido al aumento del estrés
mecanico que conlleva a la penetracion de lipidos, fibrosis, calcificacion y
engrosamiento de los velos?°-?2, Tras el dafio endotelial por el estrés mecanico
en los velos, los mismos lipidos implicados en el proceso de aterosclerosis, en
particular la lipoproteina Ay las lipoproteinas de baja densidad (LDL), comienzan
a infiltrar la valvula®?2. La inflamacién conduce a la infiltracion de células
inmunitarias como los linfocitos T y los macréfagos, que podrian ser resultado

de la disfuncidon endotelial.

15
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Figura 1: Valvula aodrtica tricuspide degenerativa

Fuente: produccion propia.

Entre los factores de riesgo asociados con una mayor incidencia de
estenosis adrtica encontramos el sexo masculino, el tabaco, la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, y las cifras elevadas de colesterol total y de

lipoproteinas de baja densidad??23.

La calcificacion valvular se puede desarrollar sobre una valvula aértica
tricuspide estructuralmente normal o sobre una valvula aértica bicuspide (Figura
2). El 1-2% de la poblacién nace con una valvula aértica bicuspide, de manera
que es la etiologia mas frecuente en pacientes menores de 65 afios. Ademas,
se considera la patologia congénita mas frecuente y predomina en el sexo

masculino en una proporcion 3:124-28

16
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Figura 2: Valvula aortica bicuspide

Fuente: produccion propia.

Existe una gran heterogeneidad en la morfologia de la valvula adrtica
bicuspide. Coexisten varios sistemas de clasificacion de los diferentes tipos de
valvulas adrticas bicuspides en funcién de la orientacion de los velos, la posiciéon
de las comisuras o la presencia o ausencia de rafe. La clasificacion mas utilizada
es la clasificacion de Sievers (Figura 3), la cual clasifica la valvula aodrtica
bicuspide en tres grupos en funciéon del numero de rafes, la posicion de las
cuspides y el estado funcional de la valvula. El Tipo O se trata de una valvula
aortica bicuspide pura que no presenta rafe (7%), el tipo 1 presenta un rafe (88%)
y el tipo 2 presenta dos rafes (5%). La clasificacion de Sabet et al. define tres

fenotipos de valvula adrtica bicuspide: la valvula adrtica bicuspide mas frecuente

17
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que se caracteriza por la fusion del seno coronario izquierdo y el derecho (71%),
seguido de la fusién del seno no coronario con el coronario derecho (15%) y mas

raramente de la fusidén del seno coronario izquierdo y el no coronariano (3%)?°.

Figura 3: Clasificacion Sievers tipos de valvulas adrticas bicuspides

0raphe- Type 0 1raphe - TYpe 1 2raphes - 1yp€ 2

number of
raphes

21(7) 269 (88) 14 (5)

Nota. Recuperado de “Bicuspid Aortic Valve Associated Aortopathy: A Primer for

Cardiac Anesthesiologist”. Lenihan M, J Cardiothorac Vasc Anesth. 2020;34(2):325-334.

A lo largo del ciclo cardiaco, las estructuras que componen las valvulas
cardiacas son expuestas a cambios constantes en la fuerza hemodinamica como
resultado de la diferencia de presion entre la sistole y la diastole®. En el caso de
valvulas aorticas bicuspides, el riesgo de calcificacion y de aneurismas aorticos
es mayor debido al estrés hemodinamico anormal en la pared ao6rtica producido
por un flujo turbulento excéntrico a través de los velos?®. Se ha demostrado que
los pacientes con valvulas adrticas bicuspides desarrollan estenosis adrtica
severa dos décadas antes que el resto de la poblacion: quinta o sexta década
frente a la séptima u octava década en pacientes con valvulas aortica
tricispides®. Los procesos que conducen a una estenosis de la valvula aortica

bicuspide son similares a los sefialados en las valvulas aorticas tricuspides?'.

18
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Los cambios histopatologicos observados en las valvulas adrticas
bicuspides derivados en una necrosis quistica de la media se producen por un
procesamiento anormal de la proteina de la matriz extracelular fibrilina 1, un
aumento de las metaloproteinasas de la matriz y una mayor represion de los
inhibidores tisulares de metaloproteinasas, que conllevan a un aumento de la
apoptosis de las células vasculares del musculo liso afectando negativamente a

la integridad estructural y flexibilidad de la aorta?5-2831,

Las valvulas aodrticas bicuspides presentan en un 75% estenosis y en un
15% insuficiencia valvular?’. Se asocian mas frecuentemente que el resto de la
poblacion a la dilatacion de la aorta ascendente que puede ocurrir en el 20-30%
de los pacientes y al desarrollo de disecciones aodrticas®'32. Ademas, las valvulas
aorticas bicuspides se asocian con otros defectos congénitos como son la
coartacion de aorta, sindrome de Shone, sindrome de Williams, sindrome de
Turner, sindrome de Loeys-Dietz y corazon izquierdo hipoplasico entre
otros?%2628 Las mutaciones mas frecuentemente relacionadas con la valvula
aortica bicuspide se localizan en el regulador transcipcional NOTCH1 y en el gen

ACTA228.29,

Las valvulas aorticas unicuspides, son malformaciones congénitas que

producen generalmente sintomas graves desde la infancia?'-33.

La valvulopatia reumatica con afectacion aodrtica es poco frecuente en

paises desarrollados debido al tratamiento agresivo de las infecciones
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estreptocdcicas en los Ultimos afios??34. Sin embargo, sigue siendo un problema
de salud publica en los paises en desarrollo, donde afecta predominantemente
a adultos jovenes, y que sigue estando presente debido a las secuelas de la
fiebre reumatica. Suele acompanarse de valvulopatia mitral, y
macroscopicamente se observa principalmente fusién comisural, engrosamiento

y retraccién de los velos valvulares®.

La estenosis adrtica presenta un periodo subclinico prolongado definido
como esclerosis adrtica en la cual el grado de calcificacion es insignificante’”-2°,
Con respecto a la fisiopatologia de la progresion de la esclerosis aortica, en
pacientes asintomaticos es un proceso variable e impredecible, aunque
generalmente es un progreso lento®>3¢. La tasa de progresion de la obstruccion
del flujo de leve a severo puede variar desde varios afios a mas de una década®.
El aumento medio de la velocidad adrtica se estima de 0.3 m/s anualmente y la
disminucién del area valvular de 0.1cm al afio?®. Se han determinado varios
factores relacionados con la progresién de la estenosis aodrtica, como son el sexo
masculino, el tabaco, la dislipemia, la hipertension arterial, la enfermedad renal
cronica y la enfermedad arterial coronaria®®. El deterioro progresivo de la valvula
aortica desde una fase temprana de esclerosis adrtica similar al proceso de
aterosclerosis hasta la estenosis aortica severa con aumento de gradientes
conlleva un proceso de sobrecarga ventricular izquierda y consecuentemente
hipertrofia ventricular izquierda. Aunque el 50% de los pacientes con estenosis
aortica severa no presentan sintomas en el momento del diagnéstico, la clasica

triada de la estenosis aodrtica que consiste en el desarrollo de insuficiencia
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cardiaca, sincope y angina, esta asociada a un peor prondstico con una peor

supervivencia 3637,

La severidad de la estenosis aortica, el grado de calcificacion, resultados
positivos en la prueba de esfuerzo y la hipertrofia del ventriculo izquierdo se han

relacionado con una mayor velocidad de desarrollo de sintomas?®.

El empeoramiento progresivo de la obstruccion del flujo de salida del
ventriculo izquierdo conduce a una hipertrofia compensatoria del ventriculo
izquierdo. El aumento de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo ayuda a
mantener presiones sistémicas adecuadas. Sin embargo, la hipertrofia
ventricular puede conducir a una disfuncién diastolica y a una mayor resistencia
al llenado del ventriculo izquierdo. A medida que avanza la valvulopatia, los
mecanismos compensatorios pueden volverse insuficientes para mantener una
buena funcion sistélica de manera que el deterioro de la funcidn sistolica junto
con la aparicion de disfuncion diastdlica, conducen a la clinica de insuficiencia

cardiaca?0-2!.

El 35% de los pacientes con estenosis aortica presentan angina como
sintoma inicial®®. La angina se produce cuando la demanda de oxigeno del
miocardio excede al suministro de oxigeno en situaciones de estrés y al mismo
tiempo la hipertrofia miocardica conlleva a un aumento de la presion sistdlica, de

la presion telediastolica y del tiempo de eyeccion cardiaco que explicaria el
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aumento del consumo de oxigeno y por tanto la aparicién de angina incluso en

ausencia de enfermedad arterial coronaria2%-24,

El sincope se produce por un episodio de hipotensién arterial por una
disminucién del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares periféricas. En
los pacientes con estenosis adrtica severa no se produce un aumento del gasto
cardiaco tras el ejercicio debido a la obstruccién del flujo, de manera que se
produce una hipoperfusidn periférica, cardiaca y cerebral causante del

sincope?°24,

La supervivencia media tras el desarrollo de sintomas sin intervencién
quirdrgica es de 2 a 3 afios®°. Los pacientes asintomaticos con estenosis aortica
severa presentan un mejor pronodstico, con un riesgo de muerte subita menor al
1% al afo®%. Sin embargo, a los 5 afios tras el diagndstico de estenosis aodrtica
severa en pacientes asintomaticos, dos tercios de los pacientes habran
desarrollado sintomas y un 75% habran sido sometidos a una cirugia de
sustitucion valvular o habran fallecido®. En pacientes asintomaticos el factor
predictivo de mortalidad y de necesidad de sustituciéon valvular adrtica mas

importante identificado es la velocidad maxima del chorro aortico®.

2.2.2 INSUFICIENCIA AORTICA
La prevalencia en Estados Unidos de insuficiencia aortica es del 0.5% y

aumenta con la edad.
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Las etiologias principales de insuficiencia adrtica cronica en Europa
abarcan la enfermedad primaria de las estructuras valvulares o subvalvulares,
asi como las anormalidades de la raiz aortica y aorta ascendente. La valvula
aortica bicuspide y la enfermedad degenerativa, incluyendo la ectasia del anillo
aortico, son las causas mas comunes en paises desarrollados. Otras causas
menos frecuentes incluyen la enfermedad reumatica, la enfermedad mixomatosa
y algunas vasculitis. Las causas de insuficiencia aortica aguda incluyen la

endocarditis infecciosa, la diseccidn aortica y la rotura traumatica*®.

La valvula adrtica bicuspide, se asocia mas con estenosis adrtica que con
insuficiencia adrtica en el adulto, y se asocia a una progresion mas rapida de la

enfermedad?®.

La regurgitacion de la valvula aértica produce una sobrecarga de volumen
del ventriculo izquierdo y un aumento de la presién sistolica que contribuyen al

desarrollo de hipertrofia y dilatacién del ventriculo izquierdo®3.

El manejo conservador de la insuficiencia aodrtica moderada-severa
presenta una tasa de supervivencia a los 5 y 10 afos del 75% y 50%
respectivamente. Una vez aparecen los sintomas, hay un rapido detrimento del
estado funcional, con una supervivencia media de 4 afios tras el inicio de angina
y de 2 afios tras los primeros episodios de insuficiencia cardiaca, si no se lleva a

cabo el tratamiento quirtrgico adecuado®°.
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2.3 DIAGNOSTICO

La ecocardiografia es la técnica diagndstica mas utilizada para valorar la
valvulopatia aortica (Figura 2), permitiendo confirmar la presencia de esta
patologia, ademas de evaluar la severidad de la misma, el mecanismo y su
etiologia. Ademas, permite valorar la presencia de otras patologias
concomitantes, visualizar la raiz adrtica y aorta ascendente y valorar la funcidn

del ventriculo izquierdo y el grosor de la pared ventricular.

Figura 4: Ecocardiograma transtoracico plano paraesternal eje corto donde se

visualiza una valvula adrtica bicuspide calcificada

TISOS MI1.3

Fuente: Produccion propia.

La gravedad de la estenosis adrtica puede clasificarse en 4 categorias’*':
- Estenosis adrtica de alto gradiente: caracterizada por un area valvular

< 1cm? y un gradiente medio > 40mmHg.
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- Estenosis aodrtica con bajo flujo y bajo gradiente con FEVI deprimida:
caracterizada por un area valvular < 1cm?, un gradiente medio

< 40mmHg, FEVI< 50% y un indice volumen-latido < 35 ml/mZ.

- Estenosis aodrtica con bajo flujo y gradiente y FEVI conservada:
caracterizada por un area valvular < 1cm? y un gradiente medio <

40mmHg, FEVI 2 50% Yy un indice volumen- latido < 35 ml/mZ.

- Estenosis aortica con flujo normal, gradiente bajo y FEVI conservada:
caracterizada por un érea valvular < 1cm?, gradiente medio

< 40mmHg, FEVI < 50% y un indice volumen-latido > 35 ml/m?2.

En pacientes con estenosis adrtica de bajo flujo y bajo gradiente, se
recomienda realizar un ecocardiograma de estrés con dosis bajas de dobutamina
para descartar una estenosis aortica pseudosevera y determinar la reserva de
flujo contractil para evaluar la gravedad y riesgo preoperatorio’*2. Con la
dobutamina aumenta la reserva de flujo contractil y el volumen de eyeccion del
ventriculo izquierdo y en presencia de una estenosis adrtica severa, este
aumento del flujo se asocia a un incremento de los gradientes valvulares
manteniéndose un area valvular menor de 1cm?. En pacientes con estenosis
aortica pseudosevera, el aumento de la contractilidad y del flujo genera un
aumento del area valvular por encima de 1cm? y los gradientes valvulares se

mantienen bajos*2.
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En pacientes asintomaticos se recomienda realizar una prueba de
esfuerzo y/o ecocardiograma de estrés, sin embargo, en pacientes con estenosis

adrtica severa sintomatica debe evitarse la prueba de esfuerzo’.

La resonancia magnética y el TC son técnicas de imagen no invasivas que
nos pueden ayudar a la evaluacion de la gravedad asi como a la planificacion

quirdrgica'33,

Los métodos diagnosticos invasivos como el cateterismo cardiaco pueden
ser necesarios en pacientes con evaluaciones ecocardiograficas no
concluyentes para obtener la confirmacidn diagnostica con datos basados en los
gradientes valvulares, gasto cardiaco y area valvular*®. También esta indicado la
realizacion de coronariografia para descartar enfermedad coronaria en pacientes
con angina, evidencia de isquemia, varones mayores de 40 afios y mujeres

postmenopausicas’3S,

2.4 CRITERIOS DE INTERVENCION QUIRURGICA

La estenosis aortica severa sintomatica, asintomatica con disfuncion
ventricular o con sintomas durante la prueba de esfuerzo tiene una indicacién
clase | de cirugia de sustitucion valvular adrtica segun las ultimas guias europeas

(Tabla 1)1,
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Tabla 1:Indicaciones quirurgicas de la estenosis adrtica

Indicaciones de cirugia

Clase

Nivel

ESTENOSIS AORTICA SEVERA SINTOMATICA

Pacientes sintomaticos con alto gradiente (gradiente medio

= 40mmHg 6 velocidad pico = 4m/s).

Pacientes sintomaticos con estenosis aortica severa de bajo
flujo y gradiente (< 40mmHg) con FEVI reducida y evidencia
de reserva de flujo que excluye la estenosis adrtica severa

pseudograve.

Considerar cirugia en pacientes sintomaticos con estenosis
aortica severa de bajo flujo y gradiente (< 40mmHg) con

FEVI normal.

lla

Considerar la cirugia en pacientes sintomaticos con
estenosis aortica de bajo flujo y gradiente con FEVI
reducida sin reserva de flujo, particularmente si se confirma

su gravedad mediante la determinacion de calcio por TC.

lla

No realizar la intervencion en pacientes con comorbilidades
graves cuando no sea posible que la intervenciéon mejore la

calidad de vida o la supervivencia.
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Indicaciones de cirugia

Clase

Nivel

PACIENTES ASINTOMATICOS CON ESTENOSIS

AORTICA SEVERA

La sustitucion valvular aodrtica esta indicada en pacientes
asintomaticos con estenosis aortica grave y FEVI < 50% que

no se debe a otra causa.

La sustitucion valvular aodrtica esta indicada en pacientes
asintomaticos con estenosis aortica grave y resultados

anormales en la prueba de esfuerzo que muestran sintomas.

Debe considerarse la sustitucién en pacientes asintomaticos
con estenosis aortica grave y resultados anormales en la
prueba de esfuerzo con disminucidn de la presion arterial por

debajo de los valores basales.

lla

Debe considerarse la sustitucion valvular adrtica en pacientes
asintomaticos con FEVI normal, si alteraciones en la prueba
de esfuerzo siempre que tenga bajo riesgo quirurgico y tenga
presente algunos de los siguientes hallazgos:
- Estenosis adrtica grave definida por una velocidad
maxima > 5.5m.
- Calcificacién valvular grave y tasa de progresion de
velocidad maxima = 0.3m/s/afio.
- Cifras de BNP significativamente elevadas (mas de 2

veces el valor normal corregido por edad y sexo),

lla
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Indicaciones de cirugia

Clase

Nivel

confirmadas por mediciones repetidas y que no se
explican por ninguna otra causa.

- Hipertensién pulmonar grave (presién arterial
pulmonar sistolica en reposo > 60mmHg confirmada de

manera invasiva) que no se explica por otra causa.

CIRUGIA CONCOMITANTE VALVULAR AORTICA
DURANTE OTRO PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

CARDIACO O DE LA AORTA ASCENDENTE

La sustitucion valvular adrtica esta indicada en pacientes con
estenosis aortica severa sometidos a revascularizacion

coronaria o cirugia de aorta ascendente o de otra valvula.

Debe considerarse la sustitucion valvular adrtica en pacientes
con estenosis aortica moderada sometidos a cirugia de
revascularizacion coronaria o cirugia de la aorta ascendente
o de otra valvula tras la valoracién por el equipo de

cardiologia.

lla

Nota. Adaptado de “ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart

disease”, Falk V, Eur J Cardiothirac Surg. 2017;52(4):616-664.

La presencia de insuficiencia adrtica severa sintomatica y la presencia de

disfuncion ventricular en pacientes asintomaticos son indicaciones de clase | de

cirugia en el caso de pacientes con insuficiencia adrtica (Tabla 2)'.
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Tabla 2: Indicaciones quirdrgicas en la insuficiencia adrtica

Indicaciones de cirugia Clase | Nivel

Pacientes sintomaticos. I

Pacientes asintomaticos con FEVI < 50%. I

Pacientes que van a ser sometidos a cirugia coronaria, de I C

aorta ascendente u otra valvulopatia.

Discursion Heart Team de pacientes seleccionados en los I C

que la reparacién valvular sea factible.

Debe considerarse la cirugia en pacientes asintomaticos con lla
FEVI >50% con dilatacion severa ventriculo izquierdo: DTDVI

>70mm 6 DTSVI >50mm.

Nota. Adaptado de “ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart

disease”, Falk V, Eur J Cardiothirac Surg. 2017;52(4):616-664.

En el caso de pacientes con Sindrome de Marfan y aneurisma de aorta
ascendente > 50mm esta indicada la cirugia con una recomendacion clase | nivel

C.

La AHA (American Heart Association) en su guia de manejo de las
valvulopatias describe 4 estadios para los pacientes con estenosis adrtica. El
estadio A se trata de pacientes en riesgo de estenosis aodrtica, en la cual se
identifican pacientes con una valvula aodrtica bicuspide con esclerosis valvular.
Se clasifican en el estadio B aquellos pacientes con estenosis adrtica progresiva,

es decir, con evidencia ecocardiografica de estenosis aodrtica leve o moderada.
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El estadio C hace referencia a pacientes con estenosis adrtica severa

hemodinamicamente significativa y el estadio D a pacientes sintomaticos**.

La mortalidad y las complicaciones postoperatorias tras la intervencion
son muy variables y relacionadas con diferentes factores, por lo que en la
evaluacion preoperatoria de los pacientes es importante definir el riesgo
quirurgico asociado. Para predecir la mortalidad y morbilidad tras los
procedimientos quirurgicos cardiacos se han desarrollado diferentes escalas de
riesgos multivariables basados en la historia clinica de cada paciente y el estado

funcional.

El EuroSCORE | (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation) utilizado desde 1999, fue una escala disefiada especificamente para
predecir el riesgo quirargico de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
coronaria, y posteriormente se fue ampliando a otras intervenciones cardiacas.
Deriva de una base de datos europea de 20.000 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca a finales de 1995 en 128 hospitales diferentes en la que se analizaron
97 factores de riesgo*>4’. Ha sido ampliamente utilizada a nivel mundial durante
afnos, sin embargo, en la ultima década el EuroSCORE | ha perdido su capacidad
de calibracion debido a una tendencia a sobreestimar la mortalidad sobre todo
en pacientes de bajo riesgo e infraestimar la mortalidad de pacientes de alto
riesgo*>48, La mayoria de los pacientes incluidos en el modelo utilizado en el
EuroSCORE | se trataban de pacientes intervenidos de cirugia de

revascularizacion miocardica y soélo el 10% eran mayores de 75 afios. Debido a
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esto, el modelo del EuroSCORE | es mas preciso para pacientes jovenes
sometidos a cirugia coronaria y muestra una peor precisidon en pacientes

octogenarios sometidos a sustitucion valvular adrtica®®.

En la actualidad, la estratificacion del riesgo quirdrgico en pacientes con
valvulopatia aortica se realiza principalmente mediante el EuroSCORE Il y el
STS score (Escala de la Society of Thoracic Surgeons) que permiten una mejor
discriminacion del riesgo quirdrgico y prediccion del resultado postoperatorio®®-
51, El EuroSCORE Il se publico en 2012 con el fin de superar las limitaciones del
EuroSCORE | 4547, Se ha demostrado que en pacientes que van a ser sometidos
a una cirugia de sustitucion valvular aédrtica el STS score es el que mejor predice
el riesgo de mortalidad debido a que permite obtener una estimacion directa de

la mortalidad por un sistema multivariable de regresién logistica®°.

A pesar de ser escalas de riesgo ampliamente validadas, poseen algunas
limitaciones debido a que fueron realizadas en poblaciones especificas y no

discriminan el tipo de abordaje quirtrgico®%-%",

2.5 TIPOS DE PROTESIS

No existe tratamiento médico aprobado para parar la progresion de la
valvulopatia adrtica, sin embargo, la sustitucion de la valvula enferma por una
prétesis es capaz de mejorar los sintomas y prolongar la esperanza de vida de

los pacientes®?.
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Para ello, se puede realizar una sustitucion valvular quirurgica por una

prétesis o se puede implantar una proétesis por via transcatéter.

Las indicaciones de implante de TAVI han ido cambiando a lo largo de los
ultimos anos. En las guias europeas de manejo de las valvulopatias publicadas
en 2012 se indicaba el implante de valvulas adrticas transcatéter en pacientes
con elevado riesgo quirurgico, con elevada comorbilidad o EuroSCORE I
>20%5%354, En 2016, se publicd el ensayo clinico aleatorizado PARTNER 2,
realizado sobre 2032 pacientes, que demostraba que los pacientes con
estenosis aortica severa y riesgo quirurgico intermedio a los que se les
implantaba una valvula adrtica transcatéter expandible con balon presentaban
una tasa de supervivencia a los 24 meses no inferior a los pacientes sometidos
a una cirugia de sustitucion valvular adrtica con una tasa similar de accidente

cerebrovascular®®.

Dicho articulo resultdé en la publicacidn de unas nuevas guias europeas
de manejo de las valvulopatias en 2017 en las cuales se indicaba con una clase
de recomendacion | y nivel de evidencia B considerar el implante de una TAVI
en pacientes de riesgo intermedio con un EuroSCORE Il > a 4% o con otros

factores de riesgo asociados”.

A lo largo de estos ultimos afos se han ido realizando diferentes ensayos

clinicos comparando los resultados del implante de TAVI frente a la cirugia

convencional. Es a principios del 2019 cuando se publicé el estudio PARTNER
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3, realizado sobre 1000 pacientes aleatorizados, en el que se comparaba la tasa
de mortalidad, accidente cerebrovascular y reingreso en pacientes con estenosis
aortica severa de bajo riesgo quirurgico sometidos a cirugia valvular o implante
de TAVI expandible con balon%6. Es entonces cuando se produjo un cambio con
respecto a la indicacion de TAVI frente a la cirugia convencional debido a las
conclusiones extraidas de dicho ensayo en el cual se observé una tasa de
mortalidad, de accidente cerebrovascular y de rehospitalizacion al afo
significativamente menor para el grupo de pacientes al que se les implanté una

TAVI%S,

Ademas, Pompa et al. en 2019 publicaron los resultados del ensayo
clinico EVOLUT en el cual se evalud la no inferioridad de la TAVI autoexpandible
comparado con la sustitucion valvular aodrtica convencional en pacientes con
estenosis aortica severa de bajo riesgo quirurgico con respecto al riesgo de

muerte y accidente cerebrovascular discapacitante a los 24 meses®’.

Es en el mismo afo cuando se publicaron los resultados a 5 afos del
ensayo clinico NOTION (Nordic Aortic Valve Intervention) que comparé los
resultados de pacientes de bajo riesgo quirurgico a los que se les implanté una
TAVI autoexpandible frente a aquellos sometidos a cirugia convencional y en el
cual no se obtuvieron diferencias con respecto a la mortalidad por todas las
causas, accidente cerebrovascular o infarto agudo de miocardio. El grupo TAVI
presentd mayor incidencia de leak paravalvular e implante de marcapasos

definitivo®s.
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Recientemente dos metaanalisis han sido publicados basados en
ensayos clinicos aleatorizados de pacientes sometidos a TAVI frente a
sustitucidn valvular aodrtica. En uno de ellos basado en 7 ensayos clinicos
aleatorizados se evidencié que la TAVI presentaba una mortalidad por todas las
causas a los 30 dias y al afio menor que la sustitucion valvular aértica®. El otro
metaanalisis obtuvo un riesgo de muerte cardiovascular al aio significativamente
menor para el grupo TAVI en comparacion con la sustitucién valvular aértica
(RR=0.56; IC 95%: 0.33 - 0.95; p=0.03). Sin embargo, no se encontraron
diferencias entre ambos grupos para la mortalidad al afo por todas las causas
(RR=0.67; IC 95%: 0.42 - 1.07; p=0.10)%". No se observaron diferencias con
respecto a la tasa de accidente cerebrovascular e infarto agudo de miocardio,
pero la TAVI se asoci6 a un mayor riesgo de insuficiencia aortica e implante de

marcapasos permanente como ya se habia comprobado anteriormente®.

A principios del 2020 se publicaron los resultados a 5 afos del ensayo
clinico PARTNER 2, en el cual no se observaron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la incidencia de muerte por cualquier causa y
accidente cerebrovascular entre el grupo TAVI frente a cirugia convencional en
pacientes con riesgo intermedio. Sin embargo, el grupo TAVI presentd mas
incidencia de leak paravalvular leve, moderado y severo, mas incidencia de

rehospitalizacion y de reintervencion sobre la valvula aortica®'-62.

Debido a los resultados obtenidos en estos ensayos, se ha producido un

cambio con respecto a la indicacion de TAVI en pacientes con bajo riesgo. De
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manera que actualmente en EEUU y Alemania el implante de TAVI supera a la
sustituciéon valvular aértica convencional en nimero de procedimientos®3. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que de acuerdo con las guias de manejo de
las valvulopatias la opcion de tratamiento debe basarse en una evaluacion
individual de la técnica quirurgica idonea y se deben sopesar los riesgos y

beneficios para cada modalidad terapéutica’-3.

La valvuloplastia con balon en pacientes con estenosis aortica severa
puede considerarse como tratamiento puente a la cirugia o al implante de una
TAVI en pacientes inestables, como técnica paliativa para reducir los sintomas

en pacientes de alto riesgo o durante el proceso diagndstico’2°.

Es en 1952 cuando se llevd a cabo la primera sustitucion valvular aértica
por una protesis y desde entonces el procedimiento quirurgico, asi como el
disefio de las protesis, han ido mejorando significativamente a lo largo del

tiempo84.65,

Con respecto a los tipos de proétesis valvulares cardiacas encontramos las

protesis mecanicas y bioldgicas.

2.5.1 PROTESIS MECANICAS
Desde la primera protesis mecanica de bola enjaulada desarrollada por
Hufnagel en 1952 (Figura 5-1) e implantada en la aorta toracica descendente en

un paciente con enfermedad de la valvula adrtica se han ido introduciendo
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diferentes tipos de proétesis monodisco y bidisco metalicas hasta llegar a las

protesis utilizadas en la actualidad®+-57.

Se han implantado mas de 200 protesis de bola enjaulada en pacientes
con insuficiencia adrtica severa, reportandose alguna de ellas una duracion de
hasta 30 afios tras el implante 6. Posteriormente en 1960 el Dr. Harken (Figura
5-2) desarrollé una nueva protesis de bola enjaulada de posicién anular, pero
esta vez estaba constituida por una doble jaula de acero inoxidable para evitar

que la bola pudiera impactar en la pared de la aorta toracica de los pacientes®+

67

En ese mismo afio M. Lowell Edwards, ingeniero de profesion, fabricd una
prétesis formada por una jaula de metacrilato con una bola de silicona. A finales
de ese mismo afo, la jaula fue remplazada por una de metal de estelite que es
una aleacion de cobalto y cromo que aumentaba la resistencia®¢”. Desde 1961
hasta 1980 estas protesis Starr-Edwards (Figura 5-3) han ido evolucionando y
modificando la extension del teflon anular, la distancia entre la jaula y la bola, y
el material que recubria la jaula32%8. Las protesis de bola mitral Starr-Edwards

han evolucionado de manera similar a las adrticas32:6,

En 1960, el Dr. George Magovern (Figura 5-4) desarroll6 un tipo de

prétesis aodrtica de bola que incorporaba un método de fijacion sin suturas que

permitia una mayor rapidez de implante®4.
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La protesis de bola de Smeloff-Cutter (Figura 5-5) fabricada en 1964
estaba formada por un doble juego de jaulas que permitia a la bola de silicona

descansar en la base durante el cierre de la prétesis3? 6466,

Figura 5: Protesis mecanicas de bola enjaulada

1. Hufnagel 2. Harken/Soroff 3. Starr-Edwards
; /
> | o :
PR

4. Magovern-Cromie 5. Smeloff-Cutter 6. DeBakey-Surgitool 7. Braunwald-Cutter

Nota. Recuperado de “Mechanical heart valves: 50 Years of evolution”, Vicent L,

Ann Thorac Surg. 2003;76:52230-9.

Posteriormente en 1967 se presentd la prétesis de bola DeBakey-
Surgitool (Figura 5-6), que en 1969 fue remplazada por una proétesis con una
bola formada por carbon piloritico® . Tras el implante de prétesis de bola
enjaulada las complicaciones tromboembadlicas eran frecuentes, por lo que para
reducir estas complicaciones se desarrollaron prétesis de bola enjaulada
cubiertas de tela. En 1968 el Dr. Braunwald (Figura 5-7) trabajo en una protesis

de bola enjaulada recubierta de tela de Polipropileno cuyos resultados iniciales
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fueron muy buenos. Posteriormente se presentaron casos de desgaste de la bola
de silicona y formacion de trombos en la proétesis por lo que fue retirada en

197932, 64,66_

Es a finales de la década de 1960 cuando se introdujeron las prétesis de
disco no basculantes. Kay-Shiley (Figura 6-1) es la primera proétesis mitral de

disco sin inclinacion fabricada a partir de 1965326466,

En 1967, se presentd la protesis de disco de teflon de Beall-Surgitool
(Figura 6-2) que fue sustituida por un disco piloritico en 1971. En ese mismo afo

aparecio también la protesis de disco bicdnico de Cooley-Cutter (Figura 6-3)5456,

Figura 6: Protesis mecanicas de disco no basculante

1. Kay-Shiley 2. Beall-Surgitool 3. Cooley-Cutter

Nota. Recuperado de “Mechanical heart valves: 50 Years of evolution”, Vicent L,

Ann Thorac Surg. 2003;76:52230-9.

A mediados de la década de los 60, aparecieron las prétesis monodisco
basculante y bidisco de carbon piloritico, que ofrecian unos mejores resultados
hemodinamicos con menos complicaciones tromboembdlicas que las prétesis de

bola enjaulada y las protesis de disco no basculante. El Dr. Viking Bjork
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desarroll la primera proétesis de disco basculante en 1969 que presentaba una
inclinacion de 60° (Figura 7-1). La primera protesis Bjoek-Shiley (Figura 7-2) de
disco basculante convexo-céncavo fue implantada en 1976 presentando buenos
resultados hemodinamicos. Posteriormente presentaron fracturas en la
estructura de la misma generando insuficiencia valvular severa, motivo por el

cual fueron retiradas en 198632646667

Otras protesis monodisco oscilante fabricadas fueron la prétesis Lillehei-
Kaster, Omniscience, Omnicarbon y la prétesis de Hall-Kaster que sigue siendo

utilizada sin modificacion desde 1977 (Figura 7-3, 7-4, 7-5)326466

Figura 7 : Protesis mecanicas monodisco

. Bjork-Shiley (convexo-concave)

3. Lillehei-Kaster 4. Omniscience 5. Hall-Kaster (Medtronic-Hall)

Nota. Recuperado de “Mechanical heart valves: 50 Years of evolution”, Vicent L,

Ann Thorac Surg. 2003;76:52230-9.
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La primera proétesis bidisco fue comercializada en 1963 aunque ganaron
popularidad principalmente a mediados de los afios 80. La proétesis bidisco Gott-
Dagget (Figura 8-1) proporcionaban un perfil mas bajo que el resto de protesis,
sin embargo presentaban mayor riesgo de trombosis en la zona de coaptacion
de los discos®2 6466 En 1968 aparecio la prétesis bidisco rigida de Lillehei-Kalke

(Figura 8-2) 326466,

La primera protesis bidisco de St Jude Medical (Figura 8-3) fue
implantada en 1977. Estaba constituida por dos discos semilunares de carbon
piloritico que se abrian hasta 85° y se cerraban a 30°. Desde entonces la prétesis
no ha sufrido practicamente cambios a lo largo de los afios, a excepcion de los
cambios en el anillo de sutura y en el disefio de la carcasa para aumentar el
tamano del orificio de las prétesis de los tamafios mas pequerios. Actualmente,

se trata de la protesis mas implantada a nivel mundial32 465,

La prétesis bidisco Carbomedics (Figura 8-4), fabricada por el Dr. Bokros
en 1986, presentaba un disefo similar a la prétesis St. Jude con la diferencia que

la carcasa de la protesis podia girarse dentro del anillo de sutura326466,

Otras protesis bidisco comercialidadas son la prétesis Medtronic ATS,

prétesis OnXy la prétesis Sorin Bicarbon®2.
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Figura 8: Protesis mecanicas bidisco

1. Gott-Daggett 2. Kalke-Lillehei

3. St. Jude Medical 4. Carbomedics

Nota. Recuperado de “Mechanical heart valves: 50 Years of evolution”, Vicent L,

Ann Thorac Surg. 2003;76:S2230-9.

Las protesis mecanicas actuales, fabricadas a partir de carbén pirolitico
sobre un andamio de titanio, tienen una durabilidad mayor que las bioldgicas.
Precisan del tratamiento con anticoagulantes orales de manera continua para
mantener un INR de 2.5 (+/-0.5) o en el caso de que el paciente presente factores
de riesgo cardioembdlicos tales como fibrilacidon auricular, disfuncion ventricular
izquierda, tromboembolismo previo o un estado de hipercoagulabilidad, un INR
de 3 (+/-0.5). En distintos estudios realizados se encontraron que las tasas de
hemorragia y tromboembolismo eran mas elevadas que en los pacientes

portadores de una bioprotesis?32:68-70,
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2.5.2 PROTESIS BIOLOGICAS
Es en 1960 cuando se comercializaron las primeras protesis bioldgicas,
surgidas para intentar disminuir las complicaciones tromboembdlicas y
hemorragicas derivadas de las prétesis mecanicas®45°. Las proétesis bioldgicas
pueden ser homoinjertos o xenoinjertos, pudiéndose estos ultimos fabricarse a
partir de pericardio bovino, equino o de valvulas nativas porcinas. Ademas, las
bioprotesis pueden estar soportadas por un stent (bioproétesis soportadas) o no

(bioprotesis stentless)32,

Las primeras sustituciones valvulares se realizaron por Donald Ross en
1962 por homoinjertos valvulares, es decir, por valvulas adrticas de cadaver
criopreservadas y distribuidas por bancos de tejidos mediante técnicas

quirdrgicas de alta complejidad®”.

Debido a la dificultad de preservacion y la falta de disponibilidad suficiente

de homoinjertos de cadaver se desarrollaron los xenoinjertos.

Los autoinjertos son tejidos biolégicos del propio paciente. EI mas
utilizado es el procedimiento de Ross que consiste en el remplazo de la valvula

aortica por el autoinjerto pulmonar’”.

Con respecto a las bioprotesis stentless, es en 1965 cuando Binet

implanto las primeras proétesis valvulares sin stent fabricadas de aorta porcina,

Toronto SPV SUM (Figura 9), que debido a su durabilidad limitada a los 10 afos
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fueron retiradas del mercado’?. Medtronic freestyle (Figura 9) es otra bioprotesis
aortica sin stent de primera generacidn que continua en el mercado actualmente

debido a su durabilidad a largo plazo3'-3267.71,

Figura 9: Bioprotesis sin stent de primera generacion

St. Jude Toronto SPV Medtronic Freestyle

Nota. Recuperado de “The evolution of surgical valves”, Russo M, Cardiovasc Med.

2017;20(12): 285-292.

Las bioprotesis stentless de segunda generacion que solo requerian de
una linea de sutura incluyen la bioprétesis Criolife-O’Brien, Edwards Prima valve,
Shelhigh Super stentless de pericardio porcino y Sorin Pericarbon Freedom

formada de pericardio bovino37",

Medtronic 3F Aortic bioprosthesis constituida por pericardio equino, y
Sorin Freedom Solo constituida por pericardio porcino y bovino, llegaron como
bioprotesis stentless de tercera generacidn para simplificar la técnica quiruargica

y disminuir el tiempo de implante3':3271,
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El entusiasmo por las prétesis sin stent culmina a finales de la década de
1990 debido a los estudios publicados que demostraban la no superioridad de

las prétesis sin stent con respecto a las protesis soportadas con stent3?,

Con respecto a las bioprotesis con soporte, la primera generacion de
bioprétesis con stent la forman las prétesis Medtronic Hancock Standard porcine
y Carpentier-Edwards Standard porcine. Estas bioprotesis soportadas se
caracterizaban por la utilizacion de velos porcinos fijados a alta presion con
glutaraldehido. Diferentes estudios han demostrado que las protesis porcinas
presentan una alta tasa de degeneracidn precoz a pesar de las diferentes
técnicas antimineralizantes con una incidencia de deterioro estructural sobre el

40% a los 18 afios, asi como un elevado riesgo de trombosis obstructiva®”-73-76,

La segunda generacion de bioprotesis con stent la forman las protesis
Medtronic Hancock Il porcine Mectronic Intact porcine valve y Carpentier-
Edwards Supraannular valve (Figura 10) formadas por pericardio porcino fijados
con glutaraldehido a baja presién y es a mediados de 1970 cuando se comienzan
a incluir protesis de pericardio bovino como Carpentier-Edwards Perimount y
Pericarbon. Esta segunda generacion esta constituida por una serie de bioproteis
con mejoria del perfil hemodinamico, implante supraanular y menor tasa

obstructiva que la generacién anterior®”-77.
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Figura 10: Bioprotesis con stent segunda generacion

Carpentier Edwards Medtronic Hancock
Porcine Mitral II

Nota. Recuperado de “The evolution of surgical valves”, Russo M, Cardiovasc Med.

2017;20(12): 285-292.

Las protesis de tercera generacion, Medtronic Mosaic porcine valve, Epic
valve, Carpentier-Edwards Magnay su evolucion posterior Carpentier-Edwards
Magna Ease, Mitroflow pericardial aortic valve ™, Crown PRT ™y Trifecta SJ ™

constituyen el grupo de protesis con stent utilizadas en la actualidad®”"”.

Las protesis comentadas anteriormente se tratan de protesis con sutura,
sin embargo, también existen protesis adrticas sin sutura o suturless que nacen
como evolucion a las proétesis biolégicas y como alternativa a las protesis
transcatéter. Estas protesis formadas por pericardio bovino estan realizadas a
partir de una protesis biolégica autoexpandible o de rapido despliegue y estan
indicadas en pacientes con riesgo quirurgico medio-alto. Presentan un excelente
rendimiento hemodinamico con la ventaja de la facilidad de implante mediante
un abordaje minimamente invasivo y la reduccidon en los tiempos quirurgicos

debido al rapido despliegue de la protesis bajo vision directa’. Las dos Unicas
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prétesis comercializadas son la protesis Perceval S (LivaNova Group), que se
trata de una proétesis autoexpandible, y la protesis de despliegue rapido Intuity
Elite (Edwards Lifesciens). Una tercera protesis Medtronic 3F Enable
comercializada en 2010 fue retirada en 2015 por la baja insercion en el
mercado’®. Segun el Registro Espariol de intervenciones cardiovasculares del
2018, las prétesis biolégicas suturless representaron un 15.9% del total de
prétesis biologicas utilizadas'?. En la Figura 11 observamos las protesis

bioldgicas sin sutura.

Figura 11: Bioprotesis sin sutura

3F Enable Perceval S Intuity Elite

Nota. Adaptado de “Suturless aortic bioprosthesis”, Martinez J, Interact CardioVasc

Thorac Surg. 2017;25:114-21.

Shrestha et al. publicaron en su estudio multicéntrico europeo con 5 anos
de seguimiento una tasa de supervivencia global al afio y a los 5 afos del 92.1%

y del 74.1% para la protesis Perceval S7°.

Meco et al. publicaron un metaanalisis comparando la sustitucion valvular

aortica por proétesis sin sutura frente al implante de TAVI en pacientes de alto
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riesgo, observandose unos mejores resultados a corto y medio plazo para las
prétesis suturless®. Takagi et al.®' realizaron un metaanalisis de estudios
comparativos de protesis suturless frente a TAVI, en el cual se observd que la
sustitucion valvular adrtica por prétesis sin sutura se asociaba con una menor
tasa de mortalidad precoz y una menor tasa de regurgitacion aortica

paravalvular.

Borger et al.®?2 publicaron un estudio multicéntrico aleatorizado
comparando proétesis convencionales implantadas mediante esternotomia media
frente a la protesis sin sutura Intuity implantada mediante miniesternotomia
media. En los resultados se obtuvieron un menor tiempo de isquemia y mejores
resultados hemodinamicos en el postoperatorio inmediato para la prétesis sin

sutura, con tiempos similares de circulacion extracorpérea.

Muijtaba et al.8% en su estudio retrospectivo realizado con 763 pacientes
sometidos a sustitucion valvular aortica con proétesis Perceval L 6 Carpentier
Perimount Magna Ease, presentaron menores tiempos de pinzamiento adrtico e
isquemia y menor incidencia de sangrado postoperatorio para los pacientes

intervenidos por una proétesis suturless.

Gotzman et al.8 compararon pacientes operados de sustitucion valvular
aortica por proétesis convencional y pacientes con protesis sin sutura Perceval L
e Intuity. Se obtuvieron menores tiempos de bomba e isquemia para las protesis

sin sutura, con gradientes medios e incidencia de leaks comparables en ambos
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grupos, sin diferencias en la tasa de implante de marcapasos ni en la tasa de

mortalidad.

Tasca et al.?% presentaron un mejor comportamiento hemodinamico para
las prétesis sin sutura frente a las bioprétesis convencionales con stent en

pacientes con anillo adrtico pequenio.

Se recomienda antiagregar a los pacientes con proétesis bioldgicas
aorticas durante 3 meses con una clase de recomendacion lla y podria
considerarse anticoagulacion oral durante los 3 primeros meses con una clase
de recomendacién llb en aquellos pacientes que no tienen otra indicacién de

anticoagulacion’.

Las protesis biologicas tienen la desventaja de que se deterioran
estructuralmente debido a la calcificacion de los tejidos bioldgicos que la
conforman, lo que exige su recambio a través de una nueva intervencion al cabo
de unos 10-15 afios aproximadamente, mostrando tasas de reintervenciéon mas

elevadas que las protesis mecanicas’-.

El uso de pericardio bovino, los nuevos tratamientos anticalcificantes del
pericardio y el nuevo disefio de los injertos bioldgicos de tercera generacion han
prolongado la vida util de las bioprotesis, presentando una supervivencia libre de
deterioro estructural en las ultimas protesis comercializadas de mas del 65% a

los 18 afios’”%2. Sin embargo, se sabe que la degeneracién temprana de la

49



Estudio del comportamiento hemodinamico in-vivo de tres bioprotesis cardiacas: analisis

comparativo y resultados a medio plazo

prétesis en algunos pacientes se produce independientemente del disefio de la

protesis’.

El manejo de farmacos anticoagulantes en el postoperatorio de todos los
pacientes sometidos a una cirugia cardiaca es controvertido y sujeto a continua
discusion, principalmente en la franja de edad adulta debido a la importancia de

equilibrar el riesgo hemorragico y tromboembdlico de los mismos™”-#7.

Un problema frecuente en la sustitucion valvular adrtica es la aparicion de
mismatch en pacientes con anillo adrtico pequefio debido a la desproporcion
entre el area efectiva del orificio y la superficie corporal del paciente produciendo
gradientes anormalmente elevados en una prétesis normofuncionante y
normoimplantada®-°'. Tras la sustitucién valvular aédrtica, la prevalencia de
mismatch severo varia entre el 2 al 20%8%%°'. El riesgo de aparicion del mismo
es tres veces mayor en proétesis bioldgicas que en metalicas debido a que por
razones estructurales las protesis bioldgicas ofrecen un area efectiva del orificio
valvular menor que las prétesis mecanicas®. Se estima que el area del orificio
valvular efectivo indexado (cociente entre el area valvular efectiva y la superficie
corporal del paciente) debe de ser de al menos 0.85 cm?/m? para proveer un flujo
transvalvular adecuado y se considera la presencia de un mismatch grave si el
area efectiva del orificio indexada es igual o menor a 0.65 cm?/m?2. La aparicion
de mismatch esta asociada con una mayor mortalidad perioperatoria, mayor
riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca y una menor supervivencia a largo

plazo®.
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Con todo ello, en la actualidad las protesis biologicas de pericardio bovino
con stent de tercera generacion son las protesis mas empleadas debido a su

mayor durabilidad y mejor comportamiento hemodinamico?.

Con respecto al disefio, las protesis bioldgicas con stent y con sutura de
tercera generacion de pericardio bovino constan de un anillo de sutura de teflén
montado sobre un armazon metalico que a su vez da soporte a los velos. Los
tres velos aodrticos fabricados de pericardio bovino se encuentran suturados en

el armazon de titanio y en el anillo.

Las proétesis biologicas estan fabricadas en diferentes tamarios,
generalmente de 19mm a 29mm. Estas medidas se corresponden con el
diametro maximo del orificio interno del armazon (stent) metalico. El diametro
externo se corresponde con el diametro maximo del anillo de sutura y el diametro

interno corresponde al de la circunferencia minima delimitada por los tres velos.

2.6. RECOMENDACIONES

Segun las guias europeas de manejo de las valvulopatias se recomienda
el implante de protesis biolégicas en mayores de 65 afos, protesis mecanicas
en menores de 60 y entre los 60 y 65 afios ambas opciones son igual de validas®.
Las guias americanas AHA/ACC del 2014 recomendaban aumentar la edad de
las bioprotesis a mayores de 70 afos. Sin embargo, un documento de consenso
publicado en 2017 reduce a 50-60 afos el limite de edad a partir del cual es

razonable el uso de protesis bioldgicas*453.
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Mas alla del rango de edad las guias hacen hincapié en realizar una
eleccién individualizada, atendiendo tanto las preferencias de cada paciente,
como su esperanza de vida, comorbilidades y riesgos asociados’. Los estudios
realizados comparando ambos tipos de prétesis mostraron tasas similares de

supervivencia'2.

A causa del progresivo envejecimiento de la poblaciéon y a que las
prétesis cardiacas de eleccion en este subgrupo de poblacién son las prétesis
bioldgicas por su menor riesgo hemorragico y tromboembdlico, se ha propiciado
un incremento importante en el uso de bioprotesis en las ultimas décadas v,
debido a la mejora en el deterioro estructural de las mismas en las nuevas
generaciones de protesis bioldgicas, se ha generalizado este incremento en el
resto de rangos de edad de la poblacion®%%8. Un estudio realizado en Suecia con
4545 pacientes entre 50 y 69 afios sometidos a cirugia de sustitucion valvular
aortica entre 1997 y 2003 mostraba que en un 60% de los pacientes se utilizaron
prétesis mecanicas y en un 40% biolégicas. Ademas, observé un aumento del
uso de protesis bioldgicas de un 17% entre 1997 y el 2002 a un 58% entre el
2006 y el 20138, En los Estados Unidos en las Ultimas décadas se ha observado
un aumento de un 11.5% a un 51.6% de proétesis bioldgicas en posicion adrtica
y en Espafa se ha documentado en los ultimos afos una tendencia creciente del
uso de bioprotesis de manera que en el 2017 las protesis mecanicas utilizadas
so6lo representaban un 34% del total de protesis valvulares empleadas y en 2018

un 31% 21252
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Tres de las protesis mas comunmente implantadas en el momento de
realizar el estudio en el mundo occidental fueron la bioprétesis Carpentier
Perimount Magna Ease™ (Edwards LifeSciences, Irvine, Calif), Crown PRT™
(Sorin Group, Saluggia, Italy) y Trifecta™ (Abbott, lllinois, EEUU). Las tres
préotesis estan fabricadas a partir de pericardio bovino y son de implantacion
supra anular, es decir, el soporte de teflon de los injertos asienta sobre el

remanente del anillo adrtico nativo.

Existe una evidencia cientifica muy limitada que justifique la seleccion de
una determinada prétesis sobre otra en base a datos de eficacia hemodinamica
y seguridad clinica a corto, medio o largo plazo. La mayor parte de la informacion
referente a estos aspectos procede de los propios fabricantes o de estudios
pequefios, con un seguimiento limitado y patrocinados por las propias empresas

distribuidoras.

A continuacion, describimos algunas de las caracteristicas mas relevantes
en el disefo, comportamiento hemodinamico y clinico de estas tres protesis

cardiacas.

2.7 CARPENTIER PERIMOUNT MAGNA EASE™
Carpentier Perimount Magna Ease™ es una bioprotesis comercializada
por Edwards LifeSciences (Irvine, Calif, EEUU) en 2010 como evolucién de una
prétesis previa (Carpentier Perimount Magna ™) que obtuvo la certificacién CE

en 2009. La modificacién del disefio consiguio rebajar el perfil protésico y ampliar
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el orificio interno y ademas, recibié un nuevo tratamiento anticalcificante mas
efectivo que el de la prétesis original. Se trata de una prétesis con una excelente

hemodinamica y con una facil implantabilidad®?-3.

Carpentier Perimount Magna™ es un una de las protesis bioldgicas mas
implantadas en el mundo desde 1981 y ha demostrado un buen comportamiento
hemodinamico y una excelente durabilidad a largo plazo detectando en estudios
realizados una supervivencia libre de deterioro estructural superior al 80% a los
17 afos, con un area valvular y gradiente medio transprotésico estable durante
casi dos décadas, con un riesgo vital acumulado de reintervencion por deterioro
del 17%°%9. Johnston et al.® mostraron una tasa de deterioro estructural de
1.9% y 15% a los 10 y 20 afios respectivamente y Anselmi et al.%” en su estudio
de 849 pacientes presentaron una supervivencia libre de deterioro estructural a

los 5 anos del 99.1%.

Stock et all.?® presentaron un gradiente medio transvalvular de la prétesis
Carpentier Perimount Magna Ease™ en tamafios pequefios (19 mm) de
17.4mmHg + 6.5 mmHg y maximo de 33.5+16 mmHg. Wendt et al®® obtuvieron
un gradiente medio a los 6 meses de todos los tamafios valvulares de 11.4mmHg
+ 3.1mmHg y Van Linden et al. ®* de 13.2 + 4 mmHg con éarea del orificio efectivo

de 1.70 + 0.30 cm?.

Con respecto a la incidencia de mismatch en la protesis Carpentier

Perimount Magna Ease™, Anselmi et al.®® en su trabajo realizado con 849
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pacientes, presentaron una incidencia de mismatch severo del 6.5%, mientras
que Kume et al.'® en su serie de 289 pacientes no se observo la presencia de

mismatch en ninguno de sus pacientes.

2.7.1 DISENO DE LA PROTESIS CARPENTIER PERIMOUNT
MAGNA EASE™
La protesis esta formada por un stent flexible de aleacion cromo-cobalto
con disefio de implante supraanular. Consta de tres velos independientes de
pericardio bovino quimicamente estabilizado con glutaraldehido y suturados a

un recubrimiento de teflén dentro del esqueleto del stent (Figura 12)'°1.

Los tamaios disponibles son de 19mm, 21mm, 23mm, 25mm, 27mm y

29mm. Las especificaciones del modelo se incluyen en la Tabla’%?,

Tabla 3: Especificaciones del modelo Carpentier Perimount Magna Ease™

aportadas por el fabricante

Diametro stent 19 21 23 25 27 29
Diametro interno 18 20 22 24 26 28
Altura perfil 13 14 15 16 17 18
Diametro anillo externo | 24 26 28 30 32 34

Nota. Adaptado de “Carpentier Edwadrs Perimount Magna Ease. Pericardial Aortic

Bioprosthesis.” Canada: Edwards Lifesciences.
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Figura 12: Protesis Carpentier Perimount Magna Ease™

Nota. Recuperado de “Carpentier Edwadrs Perimount Magna Ease. Pericardial Aortic

Bioprosthesis.” Canada: Edwards Lifesciences.

2.8 CROWN PRT™
Crown PRT™ es una prétesis fabricada por LivaNova (Saluggia, Italy). Se
trata de una bioprotesis disefiada para mejorar la durabilidad de su disefio
anterior (Mitroflow™) debido a su tratamiento de reduccion de fosfolipidos (PRT)
que conlleva a una disminucion en la absorcién del calcio. Obtuvo su certificacion

CE en 2014 y proporciona un excelente rendimiento hemodinamico'%3.

Debido a que se empez6 a comercializar hace pocos afnos no hay en la
literatura grandes estudios sobre su comportamiento hemodinamico. Sin
embargo, su modelo predecesor Mitroflow™ muestra en el estudio italiano
multicéntrico ISTHMUS'® un gradiente medio transprotésico a largo plazo de
10mmHg y una supervivencia libre de deterioro estructural del 65.6% a los 18
afos. Lootens et al.'% describieron una supervivencia libre de deterioro

estructural a los 10 anos del 89.3%.
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Duggan et al.'® presentaron un gradiente maximo y medio transprotésico

de 24.4 mmHg (DE 10.4) y 12.9mmHg (DE 6.2) al afo de seguimiento con una

tasa de supervivencia al afio del 96.4%.

2.8.1 DISENO DE LA PROTESIS CROWN PRT™

La prétesis presenta un implante supraanular y consta de una lamina

unica de pericardio bovino montado externamente al stent maximizando el area

de flujo (Figura 13). Los tamafios comerciales disponibles son de 19mm a 29mm

y las especificaciones del modelo estan expuestas en la Tabla 4%°.

Tabla 4: Especificaciones del modelo Crown PRT™aportadas por el fabricante

Diametro stent 18.6 20.7 22.7 25.1 27.3 295
Diametro interno 15.4 17.3 19 21 229 247
Altura perfil 11 13 14 15 16 16
Diametro anillo externo | 21 23 26 29 31 33

Nota. Adaptado de “Crown PRT. The Crowing Touch”. Canada: LivaNova; 2018.

Figura 13: Protesis Crown PRT™

Nota. Recuperado de “Crown PRT. The Crowing Touch”. Canada: LivaNova; 2018.
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2.9 TRIFECTA™
La protesis Trifecta™ es la primera protesis de pericardio bovino
fabricada por Abbott (lllinois, EEUU). Esta protesis, que obtuvo la marca CE en
2009, presenta un excelente rendimiento hemodinamico con una supervivencia
libre de deterioro estructural reportada por Bavaria et al.' del 99.4% a los dos
afnos y del 97,3% a los 6 afos, con gradientes transprotésicos medios entre
47mmHg y 10.7mmHg para protesis de tamafos 29mm y 19mm

respectivamente®6.107,

Stock et al.®® presentaron un gradiente medio transvalvular en tamarios
pequefios (19 mm) de 12.7 £ 4.4 mmHg y maximo de 24.7+10 mmHg. Colli et
al.8% mostraron en su trabajo un gradiente medio de 10mmHg y Wendt et al.%®
un gradiente medio a los 6 meses de todos los tamafos valvulares de 8.9 £
3.9mmHg. Van Linden et al. ® presentaron en su ensayo clinico aleatorizado que
comparaba la prétesis Trifecta™ vs. Carpentier Perimount Magna Ease™ un
gradiente medio de 10.8 £ 5 mmHg con un area del orificio efectivo de 1.93 +

0.39 cm? para la prétesis Trifecta™.

La incidencia de mismatch severo fue del 2.1% a los 3 meses por

Hernandez et al.8% y del 0.6% por Colli et al. .

2.9.1 DISENO DE LA PROTESIS TRIFECTA™

Con respecto al disefio de la protesis esta formada por tres velos de

pericardio bovino montados externamente sobre un stent de titanio cubierto de
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poliéster que maximiza la hemodinamica valvular al tiempo que minimiza la
tension y el estrés de los velos (Figura 11). Se trata de una protesis disefiada
para su colocacion supraanular y utiliza la tecnologia de anticalcificacién basada

en el etanol®6.106.108

Los tamafios comerciales disponibles son de 19mm a 29mm vy las

especificaciones del modelo se incluyen en la Tabla 5196197

Tabla 5: Especificaciones del modelo Trifecta™ aportadas por el fabricante

Diametro stent 19 21 23 35 27 29

Diametro interno - - - - _ _

Altura perfil 15 16 17 18 19 20

Diametro anillo externo 24 26 28 31 33 35

Nota. Adaptado de “Instructions for use. Trifecta™ valve”. USA: St. Jude Medical; 2014.

Figura 14: Protesis Trifecta ™

Nota. Recuperado de “Instructions for use. Trifecta™ valve”. USA: St. Jude Medical; 2014.
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JUSTIFICACION DE LA

TESIS
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3 JUSTIFICACION DE LA TESIS

A pesar de que las protesis aorticas biologicas Carpentier Perimount
Magna Ease™, Crown PRT™ vy Trifecta™ son protesis extensamente
implantadas en todo el mundo hay pocos estudios metodologicamente
adecuados publicados en la literatura que hayan comparado el comportamiento

hemodinamico de estas tres bioprétesis.

Hay diferentes factores que dificultan la comparacién del rendimiento
hemodinamico entre las diferentes bioprotesis aorticas, entre ellos se incluyen la
heterogeneidad de los medidores de las diferentes protesis comercializadas, la
desproporcion entre las medidas ofrecidas por los medidores de los diferentes
fabricantes y las dimensiones reales de las protesis y la variedad en el
tratamiento anticalcificante del pericardio empleado en las diferentes
bioprotesis®. La Ginica manera de obtener informacién fiable del comportamiento
de las diferentes bioprotesis teniendo en cuenta los factores previamente

descritos es mediante el analisis del comportamiento hemodinamico in vivo.
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HIPOTESIS
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4 HIPOTESIS

Las caracteristicas hemodinamicas in vivo de las tres bioprotesis adrticas
Carpentier Perimount Magna Ease™, Crown PRT™ y Trifecta™ cuantificadas a
medio plazo después de su implantacion difieren y esto supone un riesgo

desigual de eventos clinicos.
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OBJETIVOS
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar el comportamiento hemodinamico, la seguridad clinica y la

eficacia hemodinamica de tres bioprotesis adrticas contemporaneas.

b)

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo primario:

Comparacion del gradiente medio, gradiente maximo, velocidad maxima
y area valvular cuantificados por ecocardiografia in vivo de tres protesis
cardiacas en posicion aortica (Carpentier Perimount Magna Ease™,

Crown PRT™Yy Trifecta™) 1 afio después de su implantacion.

Objetivos secundarios:

Comparacion estratificada por tamafo protésico del gradiente medio
aortico, gradiente maximo aortico, velocidad maxima aortica y area
valvular aortica al afio de la intervencion.

Comparacion estratificada por el diametro del anillo aértico medido por el
medidor universal del gradiente medio aédrtico, gradiente maximo adrtico,
velocidad maxima aortica y area valvular adrtica al afio de la intervencion.
Supervivencia a los 12 meses de la intervencién.

Supervivencia libre del evento combinado de muerte por todas las causas,
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, deterioro
estructural, complicaciones tromboembdlicas, necesidad de recambio

protésico aortico o endocarditis en un seguimiento de 12 meses.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 MUESTRA

La muestra utilizada en este estudio proviene del ensayo clinico “BEST-
VALVE” (Comparison of three contemporary cardiac bioprosthesis: mid term
valve hemodynamic performance) inscrito en la EudraTC (Base de datos
Europea de ensayos clinicos) con n° de inscripcion: 2018-001658-87. El ensayo
clinico “BEST-VALVE” se trata de un ensayo clinico aleatorizado fase IV, con
ciego del analista, prospectivo y longitudinal, con tres productos ya
comercializados y aprobados para la indicacion del estudio con marca CE:
bioprotesis adrtica de pericardio bovino Carpentier Perimount Magna Ease ™ de
Edwards Lifesciences Corporation©; bioprétesis adrtica de pericardio bovino
Crown PRT™ de LivaNova®©; y bioproétesis adrtica de pericardio bovino Trifecta™

de Abbott©.

La muestra de nuestro estudio son los pacientes sometidos a una
sustitucion valvular aortica en un Hospital de Tercer Nivel (Hospital Clinico San
Carlos de Madrid) con una asignacion aleatoria (r 1:1:1) del tipo de protesis

aortica bioldgica que recibieron desde junio del 2014 a junio del 2017.

6.2 PERIODO DEL ESTUDIO

El periodo comprendido entre la inclusidn del primer paciente y el ultimo
va desde junio del 2014 hasta junio del 2017. El periodo de seguimiento desde
la inclusion de primer paciente hasta la finalizacién del seguimiento del ultimo

paciente durante 12 meses va desde junio del 2014 hasta junio del 2018.
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6.3 RECOGIDA DE DATOS

Todos los datos clinicos, caracteristicas preoperatorias, intraoperatorias y
postoperatorias fueron recogidos prospectivamente en la base de datos
electronica SICCS (Sistema informatico de cirugia cardiaca Sorin. Biomenco®,
Madrid, Espafia) de nuestro Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital Clinico

San Carlos.

6.4 TAMANO MUESTRAL

Inicialmente se calculd que seria necesario incluir un total de 396
pacientes para obtener resultados clinicamente significativos asumiendo una
pérdida de aproximadamente un 10% de los pacientes, de manera que cada uno
de los tres grupos, atendiendo a la protesis implantada, tendria un tamafio
muestral de 132 pacientes. Debido a la comercializacién de la nueva prétesis
Trifecta GT™ (Abbott. lllinois, EEUU) en 2016, con la nueva tecnologia Glide™
(GT) y un nuevo tratamiento anticalcificacion (AC) Linx™, se interrumpio la
comercializacion del modelo inicial de la prétesis Trifecta™ por lo cual el estudio
tuvo que ser interrumpido de manera precoz en el 2017, cuando la protesis dejo

de estar disponible en el centro donde se llevé a cabo el estudio.

Finalmente, se incluyeron en el estudio un total de 154 pacientes

sometidos a cirugia de sustitucidon valvular adrtica por una protesis biologica en

el Hospital Clinico San Carlos.
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6.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Criterios de inclusion:

1.

2.

Pacientes mayores de 18 anos.

Pacientes con estenosis aortica o insuficiencia adrtica con indicacion de
sustitucion valvular segun las recomendaciones de las guias de
valvulopatias de la European Society of Cardiology/European Association

for Cardiothoracic Surgery.

Criterios de exclusion:

1.

2.

Embarazo.

Deseo expreso del paciente de recibir una protesis mecanica en posicidon
aortica o de una bioproétesis especifica distinta a las contempladas en el
estudio.

Patologia concomitante de la aorta ascendente (aneurisma >4cm de
diametro adrtico maximo a nivel de aorta ascendente) o sindrome aortico

agudo.

. Cirugia concomitante del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Imposibilidad por motivos fisicos, mentales o sociales para cumplir con el
protocolo de seguimiento del estudio.

Anulectasia aortica (diametro del anillo aortico medido mediante medidor
universal de mas de 25 mm).

Anillo adrtico excesivamente pequefo (diametro medido por el medidor
universal de menos de 19 mm).

Endocarditis activa.
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9. Cirugia urgente o emergente.

10.Cirugia valvular adrtica, de aorta ascendente o del tracto de salida del

ventriculo izquierdo previas.

11.Participacion en cualquier otro estudio clinico en el momento de la

inclusion.

6.6 CRONOGRAMA DE VISITAS

En todos los pacientes incluidos en el estudio se realizaron un minimo

de 6 visitas.

Visita 1 (Preoperatorio): Se realizé una evaluacion de los criterios de
inclusion y de exclusion. Se llevo a cabo una informacion detallada del
estudio por el personal médico al paciente y se entregaron las hojas de

informacion sobre el estudio y el consentimiento informado.

Visita 2 (Intervencidn quirurgica): Se realizd una evaluacion definitiva de
los criterios de inclusion y exclusion en quirofano tras la valoracion de la
patologia de aorta, valoracion del tracto de salida del ventriculo izquierdo
y medicion del anillo adrtico. Una vez se confirmo que el paciente cumplia
todos los criterios se procedié a la aleatorizacion del paciente y se
comunicé al cirujano responsable la protesis asignada. El cirujano, una
vez comunicado el tipo de protesis a implantar por el investigador,
selecciond el tamafo de la protesis del modelo asignado segun los
medidores provistos por el fabricante para el mismo modelo de protesis.

Se realiz6 el implante de la protesis y se obtuvo un registro de eventos y
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de informacion clinica, analitica, quirurgica y ecocardiografica durante la

intervencion.

e Visita 3 (Alta hospitalaria): Se recogié informacion clinica y
ecocardiografica, asi como el registro de eventos durante su estancia

hospitalaria.

o Visita 4 (Visita al mes tras la intervencidn): Se recogi¢ informacién clinica
y ecocardiografica, asi como el registro de eventos durante el primer mes

tras la intervencion.

o Visita 5 (Visita al sexto mes tras la intervencion): Se recogio informacion
clinica y ecocardiografica, asi como el registro de eventos durante los

primeros 6 meses tras la intervencion.

o Visita 6 (Visita a los 12 meses tras la intervencion): Se recogio informacion

clinica y ecocardiografica, asi como el registro de eventos durante los

primeros 12 meses tras la intervencion.
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6.7 TECNICA QUIRURGICA
Las intervenciones fueron realizadas por todos los cirujanos miembros del
equipo de cirugia cardiaca de nuestro centro siguiendo la misma técnica

quirurgica.

Todas las intervenciones se realizaron mediante anestesia general y bajo
circulacion extracorpérea con hipotermia leve-moderada. El paciente se coloco
decubito supino, sometido a ventilacion mecanica y correctamente monitorizado.
El acceso se realizO mediante esternotomia media completa o por
miniesternotomia en J (Figura 15-A). Tras la apertura del pericardio y
heparinizacion se realizé una canulacién arterial en la aorta ascendente y venosa
mediante una canula cavoatrial en la auricula derecha. Una vez realizado el
pinzamiento adrtico, se utilizé una solucion de cardioplejia retrégrada y/o
anterograda de tipo hematica o cristaloide (Custodiol®, HTK) y se realizé una
aortotomia transversa o en S italica a eleccién del cirujano (Figura 15-B). Se
explantaron los velos adrticos y se decalcifico el anillo. Se midi6 el orificio valvular
con un medidor universal (Tallo de Hegar) (Figura 16 A) y una vez comunicado
el tipo de proétesis a implantar al cirujano se seleccion6 el tamafo de la protesis
asignada mediante los medidores provistos por cada fabricante (Figura 16 B). El
implante de la prétesis se realizd con sutura doble de polifilamento trenzado
irreabsorbible de 2/0 apoyado en parche de teflon en la cara ventricular (Figura

14).
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Figura 15: Miniesternotomia media en J y vision de la valvula adrtica tras la

aortotomia transversa

Fuente: produccion propia.

Figura 16: Medidor universal y medidor provisto por fabricante

Fuente: produccioén propia.
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Las agujas de cada punto se pasaron de forma simétrica por el teflon del
anillo de sutura de la protesis. Cuando toda la circunferencia del anillo nativo y
protésico estaban fijadas con los puntos, la prétesis fue descendida “en
paracaidas” hasta aponer el anillo protésico sobre el anillo nativo en la raiz
aortica (Figura 17). A continuaciéon de anudaron los puntos, se comprobd la

ausencia de defectos de aposicion del injerto, y se cerro la aortotomia.

Figura 17: Implante de la protesis

Fuente: produccion propia.
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6.8 ANTICOAGULACION/ANTIAGREGACION EN EL
POSTOPERATORIO

Todos los pacientes fueron antiagregados con AAS (Acido acetilsalicilico)

o Clopidogrel en el caso de contraindicacion para la primera. Se anticoagularon

aquellos pacientes con algun factor de riesgo concomitante que requeria de

anticoagulacion’.

6.9 INFORMACION ANALIZADA

Las diferentes variables del estudio pueden dividirse en variables
preoperatorias o demograficas, variables quirurgicas, variables del
postoperatorio inmediato, variables en el seguimiento y variables
ecocardiograficas que se recogen antes y tras el procedimiento (se registré la
informacion ecocardiografica en el postoperatorio inmediato previo al alta, al

mes, a los 6 meses y a los 12 meses de la intervencion).

Variables demogréficas:

- Sexo masculino: (Si/ No).

- Edad: En anos en el momento de la intervencion.

- Hipertension arterial: (Si / No). Definida por criterios de la OMS como

tension arterial sistdlica = 140mmHg o tension arterial diastolica =
90mmHg.

- Diabetes Mellitus: (Si / No). Glucemia en ayunas = 126 mg/dL con

tratamiento conservador, antidiabéticos orales o insulina.
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- Tabaquismo: Fumador activo en la actualidad, ex fumador de hace
mas de 1 mes o no fumador.

- Dislipemia: (Si / No). Definida por la OMS como niveles de colesterol
total 2 200mg/dL, LDL = 110mg/dL o Triglicéridos = 150mg/dL.

- EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva crénica): (Si / No).

Disminucion del FEV1 < 60% de lo esperado o en tratamiento cronico
con broncodilatadores.

- Creatinina preoperatoria: en mg/ dL.

- Filtrado glomerular: en mL/min segun la férmula CKD-EPI.

- Enfermedad renal crénica: (Si / No). Filtrado glomerular <60mL/min,

creatinina = 2mg/dL, en dialisis o trasplantado renal.

- Insuficiencia renal aguda: (Si / No). Incremento 0.3 mg/dL en la

creatinina previa.

- Clase funcional NYHA: Clasificacion funcional de la New York Heart

Association de la severidad de la insuficiencia cardiaca. Se divide en
cuatro categorias. | (Sin limitacion), Il (Limitacion leve de la actividad
fisica), Il (Limitacion marcada de la actividad fisica), IV (Incapacidad
para realizar cualquier actividad fisica).

- Ritmo sinusal: (Si/ No).

- Fibrilacion auricular: (Si/ No).

- Prioridad quirurgica: Programado (si se realiza desde la lista de espera

quirurgica) u hospitalizado (si se realiza durante el ingreso

hospitalario).
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Antecedente de accidente cerebrovascular: Déficit neuroldgico focal o

generalizado acompafado de una imagen radioldgica compatible y un
incremento en al menos un punto de la escala modificada de Rankin.

Antecedente de infarto agudo de miocardio: Elevacion de CPK-MB o

Troponina dos veces por encima del limite maximo acompafnado de
uno de los siguientes:
= Cambios eléctricos compatibles con nueva isquemia.
* Ondas Q patoldgicas.
= Nueva estenosis de un vaso nativo o de un injerto
coronario angiograficamente documentada.
= Prueba de imagen compatible con anormalidad en la
contractilidad de un segmento miocardico previamente
viable.

Etiologia de la valvulopatia aortica: Degenerativa (imagen

ecocardiografica de degeneracion, fibrosis y depdsito de calcio),
congénita (presencia de una valvula aortica bicuspide en el
ecocardiograma) y reumatica (presencia de fibrosis y fusion comisural
en el ecocardigrama)

EuroSCORE | (European system for cardiac operative risk evaluation):

Mortalidad estimada en % segun la escala de riesgo EusoSCORE |.

EuroSCORE |l (European system for cardiac operative risk evaluation):

Mortalidad estimada en % segun la escala de riesgo EuroSCORE |I.
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Variables quirurgicas:

- Miniesternotomia: (Si/ No). Acceso quirurgico por miniesternotomia.

- Tiempo de circulacion extracorpérea: Tiempo en minutos de

circulacién extracorporea.

- Tiempo isquemia: Tiempo en minutos de isquemia coronaria.

- Tallo de Hegar: Dispositivo utilizado para medir el diametro maximo

del anillo aértico.

- Tamano prétesis: Tamafio en mm de la bioprétesis implantada de

19mm a 27mm. Esta medida se corresponde con el diametro maximo
del orificio interno del stent metalico de la bioprotesis.

- Cirugia de revascularizacion coronaria: (Si / No). Realizacion de

revascularizacion coronaria concomitante.

Variables postoperatorio inmediato:

- Intubacién orotraqueal > 24h: (Si / No). Intubacién orotraqueal con

ventilaciéon mecanica mas de 24 h tras la intervencion.

- Estancia en la unidad de cuidados intensivos: Numero de dias de

ingreso en UCI.

- Estancia hospitalaria: Numero de dias de estancia hospitalaria total.

- Mortalidad intrahospitalaria: Muerte durante el ingreso o durante los

primeros 30 dias tras la cirugia.
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Variables seguimiento:

Infarto agudo de miocardio perioperatorio: Elevacion de CPK-MB o

Troponina dos veces por encima del limite maximo acompafnado de
uno de los siguientes:
= Cambios eléctricos compatibles con nueva isquemia.
* Ondas Q patoldgicas.
= Nueva estenosis de un vaso nativo o de un injerto
coronario angiograficamente documentada.
= Prueba de imagen compatible con anormalidad en la
contractilidad de un segmento miocardico previamente
viable.

Accidente cerebrovascular perioperatorio: Déficit neurologico focal o

generalizado acompafiado de imagen radiolégica compatible y un
incremento en al menos un punto de la escala modificada de Rankin.

Complicaciones tromboembdlicas: Trombosis de la valvula protésica o

embolia sistémica secundaria a un proceso trombatico de la proétesis.

Deterioro protésico: Disfuncion de la proétesis definida como pérdida

del movimiento normal de los velos protésicos acompafiada de un
incremento del gradiente medio por encima de 40 mmHg o una
insuficiencia >III/IV.

Endocarditis: Infeccion protésica definida por hallazgos clinicos vy
ecocardiograficos compatibles.

Recambio protésico: Reintervencion cardiaca con el fin de explantar la

prétesis adrtica e implantar una protesis nueva por cualquier causa.
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- Mortalidad: Muerte por cualquier causa durante el seguimiento.

Variables ecocardiograficas:
Las ecocardiografias preoperatorias y postoperatorias se realizaron por
ecocardiografistas cualificados en nuestro centro y fueron archivadas en formato

digital. La ecocardiografia preoperatoria se realizé previo a la visita 1.

En todos los ecocardiogramas para la valoracidon de la estenosis aodrtica y
la valoracion hemodinamica de las bioprétesis implantadas se adquirieron
imagenes bidimensionales e imagenes de flujo en Doppler color, Doppler
continuo y pulsado en multiples proyecciones (paraesternal eje largo,

paraesternal eje corto, apical 2,3 y 4 camaras, y subcostal).

Con las imagenes bidimensionales en diferentes planos transversales y
longitudinales se detectd la presencia de una valvula aodrtica bicuspide o
tricuspide, y se analizaron las caracteristicas anatomicas de la lesion valvular
para definir el origen etiologico. Para la obtencion de la velocidad maxima
transvalvular se utilizé un Doppler continuo, y en base a esa velocidad se estimo
el gradiente maximo aortico y el gradiente medio adrtico aplicando la férmula de
Bernoulli. Para el calculo del area valvular se utilizé la ecuacion de continuidad
(férmula de Gorlin). Los volumenes telediastolicos y telesistélicos asi como la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se calcularon mediante el método

de biplano de Simpson en una proyeccion apical. La masa ventricular izquierda
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se determin6 segun el método de la Asociacion Americana de Ecocardiografia

modificado por Devereux.

Las variables ecocardiograficas analizadas fueron:

Severidad estenosis adrtica: Clasificada en leve, moderada o severa

segun criterios ecocardiograficos.

Severidad insuficiencia adrtica: Clasificada en leve, moderada o

severa segun criterios ecocardiograficos.

Hipertensidon pulmonar: Presencia de hipertension pulmonar si la

presion en la arteria pulmonar media es mayor o igual a 25mmHg. Se
clasifica en leve si la presion en la arteria pulmonar media esta entre
25 — 30 mmHg, moderada si la presion en la arteria pulmonar media
esta entre 31 — 55 mmHg y severa si la presion en la arteria pulmonar
media es mayor a 55mmHg).

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo %: Fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo expresado en porcentaje.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo > 50%: (Si / No).

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor al 50%.

Gradiente maximo aodrtico: Gradiente maximo transvalvular aodrtico

expresado en mmHg.

Gradiente medio aodrtico: Gradiente medio transvalvular aodrtico

expresado en mmHg.

Velocidad maxima: Velocidad maxima del flujo sanguineo medido a

nivel del plano valvular adrtico expresada en centimetros por segundo.
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- Area valvular: Area valvular adrtica expresada en centimetros

cuadrados.

- Masa del ventriculo izquierdo: Masa del ventriculo izquierdo

expresada en gramos y estimada por ecocardiografia.

- VTSVI (Volumen telesistolico del ventriculo izquierdo): Volumen

telesistolico del ventriculo izquierdo expresado en mililitros.

- VTDVI (Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo): Volumen

telediastolico del ventriculo izquierdo expresado en mililitros.

-  TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion): Desplazamiento

sistolico del plano del anillo tricuspide, expresado en centimetros, que
permite evaluar ecocardiograficamente la funcién sistolica del

ventriculo derecho.

6.10 EFICACIA HEMODINAMICA

La eficacia hemodinamica de las tres protesis se midi6 mediante el
gradiente medio, gradiente maximo, velocidad maxima y area valvular protésica
cuantificados por ecocardiografia los 12 meses tras la intervencion. Se realizaron

mediciones adicionales periprocedimiento, al mes y a los 6 meses.

Estas mediciones son determinaciones muy reproducibles que se efectuan
de forma rutinaria en cualquier laboratorio de ecocardiografia. Por tanto, no es
necesario el entrenamiento especifico del personal sanitario, la utilizacion de
ningun dispositivo concreto ni la seleccion de ecocardiografistas especialmente

entrenados. De cualquier modo, si fueron pocos los cardidlogos especialistas en
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técnicas de imagen los responsables de realizar las exploraciones del estudio, a

fin de reducir la variabilidad interobservador de las mediciones.

6.11 SEGURIDAD CLINICA

Desde la inclusion del paciente en el estudio y hasta el final del
seguimiento, se registré la incidencia de los eventos clinicos a estudio. Los
eventos de especial interés para el estudio fueron las variables analizadas
durante el postoperatorio y durante el seguimiento:

- Mortalidad por todas las causas

- Infarto de miocardio

- Accidente cerebrovascular

- Deterioro estructural protésico

- Endocarditis

- Necesidad de recambio protésico

- Complicaciones tromboembdlicas

6.12 ANALISIS ESTADISTICO

Se aplico el test de normalidad Shapiro Wilk a todas las variables
cuantitativas analizadas. Las variables continuas que seguian una distribucion
normal se expresaron con su media y desviacidon estandar y las que no seguian
una distribucion normal con la mediana y el rango intercuartil. Las variables
categoricas se expresaron con la frecuencia absoluta y relativa (%). La
comparacion de variables cuantitativas se realiz6 mediante un analisis de la

variancia (ANOVA) o test de Kruskal-Wallis para muestras independientes. Se
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realizé un test de comparaciones multiples aplicando la correccidén de Bonferroni.
Las variables categoéricas se compararon mediante test de chi-cuadrado o Fisher

exacto.

El umbral de significacion estadistica se estimo6 con una probabilidad p de

cometer un error tipo | (alpha) <0.05.

La incidencia de eventos adversos postoperatoria se comparé mediante
regresion logistica binaria. La supervivencia se estimo utilizando el método de

Kaplan Meier y la comparacion entre grupos con el test de log Rank.

Se realizd un analisis por intencién de tratar.

El analisis estadistico fue realizado con Stata 15 (StataCorp 2015. College

Station, TX).

6.13 ASPECTOS ETICOS
Este estudio se atuvo a la Declaracion de Helsinki sobre los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos (enmienda de la 642

Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial en Fortaleza, Brasil, 2013).

Antes de la puesta en marcha el estudio fue sometido al Comité Etico de

Investigacion del Hospital Clinico San Carlos para su aprobacion.
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Todos los pacientes participantes en este estudio, tras la explicacion
detallada del mismo por un profesional sanitario, leyeron, aceptaron y firmaron
un consentimiento informado especifico para la participacion en el estudio. La no
aceptacion o retirada de dicho consentimiento por parte del paciente imposibilitd

la inclusién o la continuidad del paciente en el estudio.

Se cumplié con las normas de buena practica clinica y la legislacion
vigente en el desarrollo de ensayos clinicos y se respetd la Ley Organica

15/1999, de 13 diciembre, de Proteccion de Datos de caracter Personal.

6.14 CONFLICTO DE INTERESES

No existe ningun conflicto de interés del autor o los directores de la tesis con

el contenido de la misma.
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RESULTADOS

91



Estudio del comportamiento hemodinamico in-vivo de tres bioprotesis cardiacas: andlisis

comparativo y resultados a medio plazo

7. RESULTADOS
7.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS
La muestra estuvo formada por un total de 154 pacientes intervenidos de
sustitucion valvular aortica en nuestro centro. El tamario final de la muestra fue
el 39% del tamanio inicial calculado para detectar diferencias estadisticamente
significativas y asumiendo un 10% de pérdidas (n total = 396). Se realizé un
analisis por intencion de tratar, pero a ninguno de los pacientes se le implanto

una protesis diferente a la asignada en la aleatorizacion.

La mediana de edad de nuestra poblacion de estudio fue de 76.5 afios (IQR
71.5-79.5). Noventa y dos pacientes (59.74%) fueron varones. Cuarenta y siete
pacientes (30.52%) se encontraban en una clase funcional NYHA IlI-IV

preoperatoriamente.

La mediana del EuroSCORE | fue de 6.19% (IQR 4.4-8.5) y la del
EuroSCORE Il de 2.26% (IQR 1.4 — 4). La mayoria de los pacientes se operaron

de manera programada (70.78%).

Con respecto a la etiologia, la mayoria se trataba de valvulopatia
degenerativa en 138 pacientes (89.62%), seguido de la presencia de
valvulopatia adrtica bicuspide en 12 pacientes (7.79%) y de enfermedad

reumatica en 4 pacientes (2.60%).
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Se implantd una prétesis Carpentier Perimount Magna Ease™ en 48
pacientes (31.17%), una prétesis Crown PRT™ en 51 pacientes (32.12%) y una

protesis Trifecta™ en 55 pacientes (35.7%).

La Tabla 6, recoge las caracteristicas clinicas preoperatorias en los
diferentes grupos de estudio. En esta tabla podemos observar como no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
ninguna variable preoperatoria, a excepcion de la prioridad de la intervencion.
En los pacientes a los que se les implanté una prétesis Carpentier Perimount
Magna Ease™, se les intervino de manera programada de un 85.42% de los
casos, mientras que el grupo Crown PRT ™y Trifecta ™ esta cifra se redujo al

66.67% y 61.82% de los casos respectivamente (p=0.020).

Tabla 6: Caracteristicas clinicas preoperatorias

Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=48) (n=51) (n=55) (N=154)

Sexo masculino 34 (70.83%) 24 (47.06%) 34 (61.82%) 92 (59.74%) 0.051

Edad (afios) 76.5 (IQR 72.5 - 79) | 76.5 (IQR 68.5 — 81.5) 77.5 (IQR 72.5-79.5) 76.5 (IQR 71.5-79.5) | 0.916 1

Hipertension arterial 35 (72.92%) 40 (78.43%) 42 (76.36%) 117 (75.97%) 0.817z
Diabetes 20 (41.67%) 17 (33.33%) 17 (30.91%) 54 (35.06%) 0.497
Tabaquismo 0.670 t
Fumador activo 1(2.0%) 4 (7.84%) 5(9.09%) 10 (6.49%)
No fumador 33 (68.75%) 33 (64.71%) 36 (65.45%) 102 (66.23%)
Exfumador 14 (29.17%) 14 (27.45%) 14 (25.45%) 42 (27.27%)
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Trifecta™

(n=55)

Totales

(N=154)

Dislipemia

EPOC

Creatinina (mg/dL)

Filtrado glomerular
(mL/min)
Enfermedad renal
cronica
Insuficiencia renal

aguda

NYHA

Ritmo sinusal

Fibrilacién auricular

Prioridad quirargica

Programado

Hospitalizado

ACV preoperatorio

|IAM preoperatorio

Etiologia

Degenerativa

Congénita

Reumatica

34 (70.83%)

8 (16.67%)

0.97 (IQR 0.8 — 1.1)

7 (14.58%)

8 (16.67%)

8 (16.67%)

26 (54.17%)

13 (27.08%)

1 (2.08%)

41 (85.42%)

7 (14.58%)

41 (85.42%)

7 (14.58%)

2 (4.17%)

3 (6.25%)

45 (93.75%)

2 (4.18%)

1(2.08%)

34 (66.67%)

5 (9.8%)

0.82 (IQR 0.8 - 1.1)

6 (11.76%)

8 (15.69%)

7 (13.73%)

25 (49.02%)

18 (35.39%)

1 (1.96%)

41 (80.39%)

10 (19.61%)

34 (66.67%)

17 (33.33%)

1(1.96%)

4 (7.84%)

43 (84.31%)

5 (9.80%)

3 (5.88%)

36 (65.45%)

2 (3.64%)

0.97 (IQR 0.8 — 1.2)

6 (10.91%)

10 (18.18%)

9 (16.36%)

32 (58.18%)

13 (23.64%)

1(1.82%)

42 (76.36%)

13 (23.64%)

34 (61.82%)

21 (38.18%)

2 (3.64%)

10 (18.18%)

50 (90.91%)

5 (9.09%)

0 (0.00%)

104 (67.53%)

15 (9.74%)

19 (12.34%)

26 (16.88%)

24 (15.58%)

83 (53.9%)

44 (28.57%)

3 (1.95%)

124 (80.52%)

30 (19.48%)

109 (70.78%)

45 (29.22%)

5 (3.25%)

17 (11.04%)

138 (89.61%)

12 (7.79%)

4 (2.60%)

0.833

0.083 1

0.92 (IQR 0.8 —1.1) 0.183 1

81.5 (IQR 68.9 — 95.6) 98.1 (IQR 71.8 —105.5) 82.4 (IQR 63.6 —100.8) 85.8 (IQR 66.8 —103.1) | 0.339 ¢

0.866 t

0.963 1

0.932 1

0.545 1

0.545 1

0.020

0.866 t

0.176 <

0.298 1
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Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales
(n=48) (n=51) (n=55) (N=154)
0125t
EUROSCORE Il (%) 2.0(IQR1.2-2.8) 23(IQR1.4-46) 24 (IQR1.5-4.8) 2.3 (IQR 1.4 - 4)
0.3121
EUROSCORE | (%) 55(IQR4.3-75) 6.0 (IQR4.1-84) 6.6 (IQR5.1—8.4) 6.2 (IQR 4.4 — 8.5)

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucién normal.

7.2 HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS PREOPERATORIOS
Con respecto a las caracteristicas ecocardiograficas en el preoperatorio,
135 pacientes (87.66%) presentaban estenosis aodrtica severa y soélo 15

pacientes (9.74%) insuficiencia adrtica severa.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se encontraba preservada
en la mayoria de los pacientes, presentando una FEVI >50% el 90.26% (n=139)

de los pacientes.

La media del gradiente medio adrtico fue de 42.1 mmHg (£ 15.3) con una
media del gradiente maximo aodrtico de 71.7 mmHg (x 24.3). La mediana de la
velocidad maxima preoperatoria fue de 428 cm/s (IQR 388.6 — 472.4) con una

mediana del area valvular de 0.7 cm? (IQR 0.6 — 0.9).
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En la Tabla 7 se comparan las principales variables ecocardiograficas

analizadas en el preoperatorio.

Ecocardiograma

Tabla 7: Hallazgos ecocardiograficos preoperatorios

Magna Ease™

(n=48)

Crown PRT™

(n=51)

Trifecta™

(n=55)

Totales

(N=154)

Severidad Estenosis
0.225 1
aortica
No 2(4.17%) 7 (13.73%) 2 (3.64%) 11 (7.14%)
Leve 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1(1.82%) 1 (0.65%)
Moderada 2(4.17%) 1(1.96%) 4(7.27%) 7 (4.55%)
Severa 44 (91.67%) 43 (84.31%) 48 (87.27%) 135 (87.66%)
Severidad
0.877 =
Insuficiencia aértica
No 18 (37.50%) 20 (39.22%) 24 (43.64%) 62 (40.26%)
Leve 23 (47.92%) 20 (39.22%) 23 (41.82%) 66 (42.86%)
Moderada 4 (8.33%) 4 (7.84%) 3 (5.45%) 11 (7.14%)
Severa 3 (6.25%) 7 (13.73%) 5(9.09%) 15 (9.74%)
HTP 0.604 ©
Normal (<25mmHg) 36 (75.00%) 34 (66.67%) 37 (67.27%) 107 (69.48%)
Leve (25-30mmHg) 5(10.42%) 6 (11.76%) 4 (7.27%) 15 (9.74%)
Moderada (31-
6 (12.50%) 10 (19.61%) 14 (25.45%) 30 (19.48%)
55mmHg)
Severa (>55mmHg) 1 (2.08%) 1 (1.96%) 0 (0.0%) 2 (1.3%)
FEVI (%) 65 (IQR 60.3 — 72.2) 62.7 (IQR 59 — 70.7) 65 (IQR 57.7 — 65) 65 (IQR 59.2-71.8) | 0.6517
FEVI > 50% 46 (95.83%) 44 (86.27%) 49 (89.09%) 139 (90.26%) 0.264+
Gradiente maximo
74.2 (£ 20.4) 69.7 (£ 29.2) 71.4 (£ 22.5) 71.7 (£ 24.3) 0.658
aortico (mmHg)
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Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™

Ecocardiograma
(n=48) (n=51) (n=55)

Gradiente medio

42.4 (+ 12.6) 415 (+18.2) 425 (£14.9) 42.1(+ 15.34) 0.931

aortico (mmHg)

Velocidad maxima
429.4 (IQR 395.3 —458.9) /424 (IQR 363.8 — 480.4)429 (IQR 388.6 —478.1) 428 (IQR 388.6—472.4) | 0.829t

(cmls)

Area valvular (cm?) 0.7 (IGR 0.6 — 0.9) 0.7 (IQR 0.6 — 0.9) 0.71 (IQR 0.6 — 0.9) 0.7 (IQR 0.6 — 0.9) 0.4667
Masa previa (g) 220.8 (IQR 167.9 — 277) 232.8 (IQR 185.6 — 294)236 (IQR 187.8 — 298.6)226.6 (IQR 179.3 —293.5)| 0.377«
VTSVI (ml) 38.8 (IQR 25.4 — 48.7) | 36.6 (IQR 26.6 — 50.1) | 35.9 (IQR 22.6 —49.3) 36.1 (IQR 24 — 49) 0.8921
VTDVI (ml) 93.4 (IQR 64.1 — 124.7) 97.3 (IQR 73.3 - 128.7) 96.4 (IQR 74.5— 117.8)| 96.8 (IQR 70.8 — 124.7) | 0.8661
TAPSE (cm) 22(IQR2-2.4) 22(IQR 1.9 -2.3) 21(IQR2-2.4) 22(IQR2-2.4) 0.5451

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucion normal.

7.3 CARACTERISTICAS OPERATORIAS
En 23 pacientes (14.94%) la cirugia se realizé por miniesternotomiaen J y

en 36 pacientes (23.38%) se realiz cirugia coronaria concomitante.

El tamafo de protesis mas utilizado es el n° 21, implantado en el 38.31%
de los pacientes, seguido del n°® 23 en un 37.66%. El tamano del anillo adrtico
medido por el medidor universal mas frecuente fue de 23mm en 46 pacientes

(29.87%)
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El resto de las caracteristicas operatorias se describen en la Tabla 8. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables

operatorias entre grupos.

Tabla 8: Caracteristicas operatorias

Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=48) (n=51) (n=55) (N=154)

Miniesternotomia 11 (22.92%) 8 (15.69%) 4 (7.27%) 23 (14.94%) 0.083
Tiempo de CEC (min) 78.5(IQR61.5-92.5) 73 (IQR 56 —94) 76 (IQR65-98) 75 (IQR61—-94) 0.624t
Tiempo de Isquemia (min) 61 (IQR 51 —78) 57 (IQR 47 - 67) 61 (IQR51-81) 60 (IQR50-77) 0.352t
Tallo Hegar (mm) 0.892

19 2 (4.17%) 6 (11.76%) 4 (7.27%) 12 (7.79%)

20 3 (6.25%) 2 (3.92%) 2 (3.64%) 7 (4.55%)

21 10 (6.49%) 12 (23.53%) 15 (27.27%) 37 (24.03%)

22 5 (3.25%) 8 (15.69%) 7 (12.73%) 20 (12.99%)

23 20 (14.94%) 10 (19.61%) 16 (29.09%) 46 (29.87%)

24 3 (6.25%) 4 (7.84%) 4 (7.27%) 11 (7.14%)

25 5 (3.25%) 9 (17.64%) 7 (12.73%) 21 (13.64%)
Tamafno protesis (mm) 0.894

19 5(10.42%) 10 (19.61%) 7 (12.73%) 22 (14.29%)

21 19 (39.58%) 18 (35.29%) 22 (40.00%) 59 (38.31%)

98



Estudio del comportamiento hemodinamico in-vivo de tres bioprotesis cardiacas: analisis

comparativo y resultados a medio plazo

Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=48) (n=51) (n=55) (N=154)

23 22 (45.83%) 16 (31.37%) 20 (36.36%) 58 (37.66%)
25 2 (4.17%) 7 (13.73%) 5 (9.09%) 14 (9.09%)
27 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1(1.82%) 1 (0.65%)
CABG concomitante 9 (18.75%) 12 (23.53%) 15 (27.27%) 36 (23.38%) 0.604<

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucién normal.

7.4 EVENTOS EN EL POSTOPERATORIO INMEDIATO
La mediana de estancia en UCI fue de 1 dia (IQR 1 — 3) y la de estancia
hospitalaria de 8 dias (IQR 7 —11). Cuatro pacientes (2.60%) fallecieron durante
el ingreso. Tres de los pacientes fallecidos tenian implantada una protesis Crown
PRT™ y un paciente una protesis Trifecta™. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad hospitalaria entre grupos

(p=0.211).

Un paciente fallecié por un ACV isquémico de la arteria cerebral media
derecha y tres pacientes fallecieron por fracaso multiorganico, dos tras un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y un paciente por un shock

hemorragico por un hematoma retroperitoneal.
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La Tabla 9 compara los eventos en el postoperatorio inmediato en los

diferentes grupos.

Tabla 9: Eventos postoperatorios

Magna Ease™  Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=48) (n=51) (n=55) (N=154)
IOT >24h 2 (4.17%) 5 (9.80%) 3 (5.45%) 10 (6.49%)  0.509t
Estancia en UCI (dias) 1(IQR1-2) 1(IQR1-23) 1(IQR1-13) 1(IQR1-3) | 0.1261

Estancia hospitalaria (dias) 8(IQR7-10.5) 8(IQR7-12) 7(IQR7-10) 8(IQR7-11) 0.731t

Mortalidad intrahospitalaria 0 (0.0%) 3 (5.88%) 1(1.82%) 4 (2.60%) 0.211

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucién normal.

7.5 HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS EN EL
POSTOPERATORIO INMEDIATO

En el ecocardiograma realizado en el postoperatorio inmediato, se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos con

respecto al gradiente maximo, gradiente medio, area valvular y velocidad

maxima, como se puede observar en la Tabla 10.
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Tabla 10: Caracteristicas ecocardiograficas en el postoperatorio inmediato

Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=48) (n=48) (n=54) (N=150)

Gradiente maximo 15.6 (IQR 12.9-21.9)  17.8(IQR9.1-25.2) 11.6 (IQR 7.8 —14.9) 145 (IQR9.6 —20) | 0.001 ©
aortico (mmHg)
Gradiente medio 7.6 (IQR 5.8 -12.4) 8.3 (IQR4.8-124) 4.8 (IQR 3.3-6.7) 6.7 (IQR 4.4 -9.7) 0.001 7

aortico (mmHg)

Velocidad maxima 229.76 + 54.35 229.87+ 57.11 192.61 + 40.86 217.22 + 53.77 0.006

(cmls)

Area valvular (cm?) 1.7 (IQR 1.5 -2) 1.6 (IQR1.3-1.8) 1.85(IQR 1.6 - 2.1) 1.7 (IQR1.5-2) 0.026 ©
FEVI % 62.8 (IQR 55.3 —65) 60.9 (IQR 54.9 —65.3) 60.5 (IQR 54.75 — 65.9)| 61.9 (IQR 55.2-65.3) | 0.912 ¢
Masa previa (g) 216.6 (IQR 146.2 —276.4)|203.4 (IQR 152 — 255)205.4 (IQR 175.6 — 258)207.1 (IQR 155 — 260.4) 0.674 t
VTSVI (ml) 36.2 (IQR 22.6 — 50.6) @ 27.7 (IQR 21.9—46) | 30.8 (IQR 20.5-39.3) | 32 (IQR 20.7 — 46) 0.549 1
VTDVI (ml) 91.7 (IQR 61 —122.8) |77.5(IQR 60.8 —99.2)/77.1 (IQR 57.3 — 100.1) 78.2 (IQR 58.4 — 106.3)| 0.505 t
TAPSE (cm) 1604 16+04 14+£04 15+04 0.133

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucién normal.

Los pacientes con protesis Trifecta™ presentaron una mediana del

gradiente maximo aértico de 11.6 mmHg (IQR 7.8 — 14.9), los de la prétesis
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Carpentier Perimount Magna Ease™ de 15.6 mmHg (IQR 12.9 — 21.9) y los de

la prétesis Crown PRT™ de 17.8 mmHg (IQR 9.1 — 25.2).

La mediana del gradiente medio aodrtico para la prétesis Trifecta™ fue de
4.8 mmHg (IQR 3.3 -6.7), los de la protesis Carpentier Perimount Magna Ease™
de 7.6 mmHg (IQR 5.8 — 12.4) y los de la prétesis Crown PRT™ de 8.3 mmHg

(IQR 4.8 — 12.4).

7.6 HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS AL MES
POSTOPERATORIO

En el ecocardiograma realizado al mes postoperatorio, se encontraron

diferencias estadisticamente significativas con respecto al gradiente adrtico

medio, gradiente aortico maximo, velocidad maxima y volumen telediastolico del

ventriculo izquierdo entre las tres prétesis estudiadas.

Los pacientes con protesis Trifecta™ presentaron una mediana del
gradiente maximo adrtico al mes postoperatorio de 11.6 mmHg (IQR 8.1 — 14.7),
los de la protesis Carpentier Perimount Magna Ease™ de 16.5 mmHg (IQR 12.9

—21.5) y los de la prétesis Crown PRT™ de 20.5 mmHg (IQR 11 — 26.3).

La mediana del gradiente medio aodrtico para la protesis Trifecta™ al mes
postoperatorio fue de 5.7 mmHg (IQR 3.7 — 7.4), los de la prétesis Carpentier
Perimount Magna Ease™ de 8.1 mmHg (IQR 6.5 — 10.7) y los de la protesis

Crown PRT™ de 10.1 mmHg (IQR 5.8 — 14.8).
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La protesis Crown PRT ™ presentaba un gradiente medio y maximo adrtico
y una velocidad maxima mayor que las otras dos protesis en el ecocardiograma

realizado al mes de la intervencion.

La Tabla 11 recoge las principales caracteristicas del ecocardiograma

realizado al mes postoperatorio.

Tabla 11: Caracteristicas ecocardiograficas al mes postoperatorio

Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=48) (n=48) (n=54) (N=150)

Gradiente maximo

16.5 (IQR 12.8—21.5)  20.5(IQR11-26.3) = 11.6 (IQR 8.1 — 14.7) 15 (IQR 9.4 — 22) 0.001 7

aortico (mmHg)
Gradiente medio

8.1 (IQR 6.5-10.7) 10.1 (IQR 5.8 — 14.8) 57 (IQR3.7-7.4) 7.4 (IQR 4.9 -11.3) 0.001t
aortico (mmHg)

Velocidad maxima

226.17 £ 42.09 230.75 £ 71.74 200.33 + 43.66 219.6 £ 55.8 0.025

(cmls)
Area valvular (cm?)| 1.9 (IQR 1.6 —2.1) 1.7 (IQR 1.4 - 2.2) 1.7 (IQR1.5-2) 1.8 (IQR1.5-2.1) 0.6613 t
FEVI % 61.0 (IQR 56.5-68.1) 63.4 (IQR 58.2 — 70.3) 63.6 (IQR 59 — 68) 63 (IQR 57.9 — 69) 0.720 ¢
Masa (g) 207.7 (IQR 172.7 — 257) 196 (IQR 140.8 — 217.4) |194.7 (IQR 163 — 244.1) 199.8 (IQR 163.9 — 236.5) 0.120 t
VTSVI (ml) 34.1(IQR24.6 -46.1) | 25.9 (IQR17.2-39.0) 30.6 (IQR17.6 —40.9) 31.1 (IQR 18.9-41.5) @ 0.099 t
VTDVI (ml) 90.3 (IQR72.1-125.2)) 79.3(IQR55.9-99) | 82.1 (IQR54-109.8) | 82(IQR61.5—-109.4) | 0.046 7
TAPSE (cm) 1.7 (IQGR 1.4 -1.9) 1.7 (IGR 1.4 - 1.8) 1.7 (IGR 1.5 -1.8) 1.7 (IGR 1.4 - 1.8) 0.718 1
Insuficiencia

0.409 1

aortica
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Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=48) (n=48) (n=54) (N=150)
Grado | 2 (4.16%) 6 (12.5%) 5 (9.26%) 13 (8.67%)
Grado I 2 (4.16%) 1 (2.08%) 4 (7.41%) 7 (4.67%)

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucién normal

7.7 HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS A LOS 6 MESES DE LA
INTERVENCION

El gradiente maximo adrtico, gradiente medio adrtico y velocidad maxima a

los 6 meses tras la intervencion diferian en los tres grupos de estudio. Al igual

que en el ecocardiograma al mes postoperatorio, estos valores fueron mayores

para la prétesis Crown PRT ™ que para la protesis Carpentier Perimount Magna

Ease™ vy Trifecta™.

Los pacientes con protesis Trifecta™ presentaron una mediana del
gradiente maximo aodrtico a los 6 meses tras la intervenciéon de 12.8 mmHg (IQR
8.6 — 17.7), los de la proétesis Carpentier Perimount Magna Ease™ de 16.1
mmHg (IQR 12.6 — 20) y los de la protesis Crown PRT™ de 20.1 mmHg (IQR

12.8 - 25.2).

La mediana del gradiente medio aértico para la prétesis Trifecta™ a los 6

meses tras la intervencion fue de 6.5 mmHg (IQR 4 — 8.3), los de la protesis
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Carpentier Perimount Magna Ease™ de 8.3 mmHg (IQR 6.6 — 10.3) y los de la

prétesis Crown PRT™ de 10.4 mmHg (IQR 6.2 — 14.1).

Tabla 12: Caracteristicas ecocardiograficas al 6° mes postoperatorio

Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=48) (n=46) (n=53) (N=147)

Gradiente maximo
16.1 (IQR 12.6 — 20) 20.1 (IQR 12.8 — 25.2) 12.8 (IQR 8.6 — 17.7) 16 (IQR 11 —21.2) 0.007 ©
aortico (mmHg)

Gradiente medio
8.3 (IQR 6.6 — 10.3) 10.4 (IQR 6.2 -14.1) 6.5 (IQR 4 —8.3) 8 (IQR 5.6 — 10.9) 0.001 <
aortico (mmHg)

Velocidad maxima
226.7(IQR 200.9 — 239.9) 230.5(IQR 201.4 — 259) | 207.1(IQR 176 — 232.7) | 219(IQR 189 -245.7) | 0.010

(cmls)
Area valvular (cm?) 1.6 (IQR1.4-1.9) 1.6 (IQR 1.4 -1.8) 1.7 (IQR 1.5-2.1) 16 (IQR 1.4-2) 0.3791
FEVI % 64 (IQR 58.1 — 66.1) 64.9 (IQR58.6 —68.9) = 62.6 (IQR56.4—-66) | 63.7 (IQR57.1-67.7) = 0.2711
Masa (g) 199.7(IQR 167.9 — 232.9) 187.4(IQR 145.7 — 212.5) 196.4(IQR 158.9 —233.7) 194.4(IQR 159.7 — 228.3) 0.403 1
VTSVI (ml) 27.8 (IQR20.1-37.1) = 30.2(IQR20.4-454) 27.4(IQR20.9-40.8) 29 (IQR21.3-39.8) 0.6801
VTDVI (ml) 81.1 (IQR62.5-99.5)  80.1 (IQR62—112.2) | 76.25(IQR62.5-98.1) 79 (IQR62.4—105.4)  0.8221
TAPSE (cm) 1.7 (IQR 1.6 — 1.9) 1.7 (IR 1.5-2) 1.7 (IGR 1.5-1.9) 1.7 (IGR 1.6 — 1.9) 0.953 t
Insuficiencia aértica 0.1391
Grado | 1(2.08%) 7 (15.22%) 7 (13.21%) 15 (10.20%)
Grado Il 3 (6.25%) 1(2.17%) 2 (3.77%) 6 (4.08%)

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucién normal.
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7.8 HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS A LOS 12 MESES TRAS

LA INTERVENCION
A los 12 meses tras la intervencion, el gradiente maximo adrtico, el
gradiente medio aortico y la velocidad maxima presentaban diferencias

estadisticamente significativas entre las diferentes protesis.

La mediana del gradiente maximo aortico fue mayor para el grupo Crown
PRT™ 21.4 mmHg (IQR 14.5 — 26.7), seguido de la protesis Carpentier
Perimount Magna Ease™ con 17.5 mmHg (IQR 11.3 — 26) y por ultimo para la
protesis Trifecta™ con una mediana del gradiente maximo de 13 mmHg (IQR 9.6

~17.8).

La mediana del gradiente medio adrtico fue mayor para el grupo Crown
PRT™ 21.4 10.4 mmHg (IQR 7 — 13.3), seguido de la protesis Carpentier
Perimount Magna Ease™ con 7.75 mmHg (IQR 6.1 — 12) y por Ultimo para la
protesis Trifecta™ con una mediana del gradiente medio de 6.6 mmHg (IQR 4.8

— 8.6).

La mediana de la velocidad maxima fue mayor para el grupo Crown PRT™
237.8 cm/s (IQR 195.9 — 261.9), seguido de la prétesis Carpenteir Perimount
Magna Ease™ con 227.05 cm/s (IQR 202.0 — 268.8) y por ultimo para la protesis
Trifecta™ con una mediana de la velocidad adrtica maxima de 209.7 cm/s (IQR

176.5 — 241.4).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de

las variables analizadas.

La Tabla 13 recoge las principales caracteristicas ecocardiograficas al ano

tras la intervencion.

Tabla 13: Caracteristicas ecocardiograficas a los 12 meses tras la intervencion

Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales

(n=47) (n=44) (n=51) (N=142)

Gradiente maximo
17.5 (IQR 11.3 — 26) 21.4 (IQR 14.5 - 26.7) 13 (IQR 9.6 — 17.8) 16.9 (IQR 11.1-25) 0.003 ©
aortico (mmHg)

Gradiente medio
7.8 (IQR 6.1 -12) 10.4 (IQR7 - 13.3) 6.6 (IQR 4.8 — 8.6) 7.75(IQR5.3-11.9) |0.003 <
aortico (mmHg)

Velocidad maxima
227.05 (IQR 202.0 —268.8) 237.8 (IQR 195.9 —261.9) 209.7 (IQR 176.5 —241.4)222.6 (IQR 194.1 — 259.2) 0.025

(cmls)

Area valvular (cm?) 1.4 (IQR1.3-1.7) 1.4 (IQR1.2-1.7) 1.65 (IQR 1.4 - 2) 1.55(QR1.2-1.8) 0.242
FEVI % 62.9 (IQR 60 — 67.9) 61 (IQR 58.6 — 65.7) 60.7 (IQR 56.1 —66.9) = 61.5 (IQR 57.2-67.5) 0.738+1
Masa (g) 168.7 (IQR 134.7 —214) 184.7 (IQR 147.8 —229.9) 191 (IQR 143.9 — 230.2) 182.3 (IQR 144.5 — 230.1) 0.533 1
VTSVI (ml) 26.8 (IQR 20.1 - 38.5) 34 (IQR 24 - 39.4) 30.6 (IQR 20 — 43) 31.5(IQR20.4 -48) | 0.8391
VTDVI (ml) 80.9 (IQR61.7-121.1) | 79.6 (IQR59.5-97.8) | 79.4 (IQR 60.8 — 102.5) | 80.1 (IQR 60.8 — 105.8) | 0.599 «
TAPSE (cm) 1.8 (IQR 1.7 - 1.9) 1.7 (IQR 1.6 — 2.0) 1.8 (IQR 1.6 — 2.0) 1.7(IQR1.6-19) 04671
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Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™ Totales
(n=47) (n=44) (n=51) (N=142)
Insuficiencia aértica 09721
Grado | 6 (12.77%) 5 (11.36%) 6 (11.76%) 17 (11.97%)
Grado Il 1(2.13%) 1(2.27%) 1 (1.96%) 3 (2.11%)
Grado IV 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (1.96%) 1 (0.70%)

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucién normal.

Como se observa en la Tabla 14, tras el analis de comparaciones
multiples con correccién de Bonferroni, el gradiente maximo adrtico fue menor
para la protesis Trifecta™ que para la protesis Crown PRT™ (p=0.03), y el
gradiente medio adrtico fue menor para la protesis Trifecta™ que para la protesis
Crown PRT™ (p=0.03). Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la prétesis Crown PRT™ y Carpentier
Perimount Magna Ease™, ni entre la protesis Trifecta™ y Carpentier Perimount

Magna Ease™ (p>0.05).
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Tabla 14: Comparaciones multiples entre las variables ecocardiograficas

analizadas a los 12 meses tras la intervencion

Gradiente maximo adrtico

Crown PRT™ vs Magna

Ease™

Dif (IC 95%)

2.8 (-3.5;8.0)

Trifecta™ vs Magna

Ease™

Dif (IC 95%)

~35(-8.6;1.5)

Trifecta™ vs Crown
PRT™

Dif (IC 95%)

-6.3(-11.2; - 1.4)

Gradiente medio aodrtico

1.7 (<1.2 ; 4.5)

—1.9(-4.7;0.8)

~3.6(-6.3;-09)¥

Velocidad maxima

~0.7 (- 26.9 ; 25.6)

~20.1 (- 44.7 ; 4.6)

~19.4 (- 44.4 ; 5.6)

Area valvular ~0.1(-49;-0.3) 0.1(-0.2; 0.5) 0.2 (-0.1;0.6)
FEVI ~0.1(-3.9;3.7) ~05(-4.2;3.2) ~04(-4.0;32)
Masa 10.1 (- 18.5 ; 38.6) 9.3 (- 17.4; 35.9) ~0.8(~27.7;26.1)
VTSVI 2.5 (- 5.8;10.8) 0.5(-7.3;8.6) ~-2.1(-9.8;5.7)
VTDVI ~7.6(-24.1;8.9) ~8.2(-235;7.1) ~0.6 (- 15.9;14.7)
TAPSE ~0.1(-1.2;0.4) 0.8(-0.3;1.8) 0.9 (-0.1;1.9)

*Trifecta vs Crown PRT™, p= 0.03, ¥ Trifecta vs Crown PRT™, p=0.03.

La Grafica 1 y 2 representan un Box Plot del gradiente maximo y medio a

los 12 meses tras la cirugia por tipo de protesis, en el cual se pueden observar

las diferencias encontradas previamente descritas entre la protesis Trifecta™ y

Crown PRT™,
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Grafica 1: Box Plot gradiente maximo a los 12 meses tras la intervencion por

tipo protesis
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*Diferencias estadisticamente significativas entre protesis Trifecta™ y Crown PRT ™,

p=0.03.

Grafica 2: Box Plot gradiente medio a los 12 meses tras la intervencion por tipo

de protesis
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*Diferencias estadisticamente significativas entre la protesis Trifecta™ y Crown PRT ™,

p=0.03.
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Los Graficos 3 y 4 representan la mediana del gradiente maximo,
gradiente medio, velocidad maxima y area valvular del ecocardiograma

preoperatorio, postoperatorio, al mes, a los 6 meses y al afio de seguimiento.

Grafica 3: Diagrama de lineas de las medianas del gradiente medio y maximo

desde el preoperatorio hasta el afio de la intervencion
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Grafica 4: Diagrama de lineas de las medianas del area valvular y velocidad

maxima desde el preoperatorio hasta el afio de la intervencion

212 2220 A2:19 a2-23
2 -
1.80

1.70 1.60 1.55

14
0.70
0-
T T T T T
Basal Postcirugia 1 mes 6 meses 1 afio
Seguimiento

—@&— AVA —A&— V max (m/s)

111



Estudio del comportamiento hemodinamico in-vivo de tres bioprotesis cardiacas: analisis

comparativo y resultados a medio plazo

Los Graficos 4,5,6 y 7 representan la mediana del gradiente maximo,
gradiente medio, velocidad maxima y area valvular del ecocardiograma
preoperatorio, postcirugia, al mes, a los 6 meses y al afio de la intervencion por
tipo de protesis. Podemos observar como la protesis Trifecta™ fue la que
presentd un mejor comportamiento hemodinamico con menores gradientes
medios y maximos, menor velocidad maxima y mayor area valvular durante todo

el seguimiento.

Grafica 5: Diagrama de lineas de la mediana del gradiente medio segun el tipo

de protesis desde el preoperatorio hasta el afio de la intervencion
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Gréfica 6: Diagrama de lineas de la mediana del gradiente maximo segun el

tipo de protesis desde el preoperatorio hasta el afio de la intervencion

80

Gradiente maximo (mmHg)
N o
o o
1 1

N
o
1

o -
T T T T T
Basal Postcirugia 1 mes 6 meses 1 afio

Seguimiento

—&— CP MagnaEase =~ —&— Crown PRT —®— Trifecta

Grafica 7: Diagrama de lineas de la mediana de la velocidad maxima segun el

tipo de protesis desde el preoperatorio hasta el afio de la intervencion
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Grafica 8: Diagrama de lineas de la mediana del area valvular segun el tipo de

protesis desde el preoperatorio hasta el afio de la intervencion
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7.9 ANALISIS POR SUBGRUPOS

Se realizd una comparacion de los pacientes estratificada por tipo de
prétesis y tamano protésico. Se realizaron dos grupos de estudio, uno con
pacientes con prétesis menores o iguales a 21mm y otro con pacientes con

protesis mayores a 21mm (Tabla 15).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el
gradiente maximo aortico, gradiente medio aortico y velocidad maxima entre las
diferentes protesis estudiadas entre las prétesis implantadas con un tamafio

mayor a 21mm (Tabla 15).

114



Estudio del comportamiento hemodinamico in-vivo de tres bioprotesis cardiacas: analisis

comparativo y resultados a medio plazo

Tabla 15: Caracteristicas ecocardiograficas a los 12 meses estratificado por

tamanio protésico

Tamaiio  Variable ecografica Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™

Protesis

N° <=21 n=23 n=25 n=29
Gradiente maximo (mmHg)  17.8 (IQR 13.6 — 25.8) 26 (IQR 19.4 — 34.3) 123 (IQR9.3-19.9) | 0.001 <
Gradiente medio (mmHg) 8 (IQR 6.9 — 12.0) 12 (IQR 9.4 — 18.0) 6.7 (IQR4.3-10.5) | 0.004 7

Velocidad maxima (cm/s) | 236.8 (IQR 209 — 267.8) 251.4 (IQR 228.5 - 271.5)| 209.7 (IQR 176.5 —241.9) | 0.033%

Area valvular (cm?) 1.4 (IQR 1.2 -1.6) 1.2 (IQR1.2-1.3) 1.55 (IQR 1.3 —1.8) 0.287 1
N° >21 n=24 n=19 n=22

Gradiente maximo (mmHg) 17.5 (IQR 11 - 27) 16 (IQR 9.2 — 21.9) 13.3 (IQR 10.2-17.8) | 0.455 1

Gradiente medio (mmHg) 7.5 (IQR 5.4 - 13.0) 8.6 (IQR5.1-11.4) 6.6 (IQR 4.9 -7.3) 0.254 1

Velocidad maxima (cm/s) |223.4 (IQR 194.4 —270.7) 217.3 (IQR 182.5 — 252.5) | 209.7 (IQR 175.1 —229.9) 0.274 1

Area valvular (cm?) 1.7 (IQR1.5-24) 1.65(IQR 1.5-1.8) 1.8 (IQR 1.6 — 2.1) 0.527 1

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucion normal.
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Sin embargo, si se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre las diferentes proétesis en los pacientes que recibieron una protesis

pequefia menor o igual a 21mm.

Se realiz6 entonces un analisis de comparaciones multiples con
correccion de Bonferroni, de manera que en proétesis pequefias menores 0
iguales a 21mm, el gradiente maximo adrtico para la protesis Trifecta™ fue
significativamente menor que para la prétesis Crown PRT'™™ (p=0.004) y el
gradiente medio adrtico fue significativamente menor para la protesis Trifecta™
que para la protesis Crown PRT™ (p=0.014). La velocidad maxima aortica y el
area valvular no presentaron doferencias estadisticamente significativamente.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
variables analizadas entre la protesis Crown PRT™ y Carpentier Perimount
Magna Ease™, ni entre la protesis Trifecta™ y Carpentier Perimount Magna

Ease™ (Tabla 16).

Tabla 16: Comparaciones mdultiples entre las caracteristicas ecocardiograficas

con diferencias estadisticamente significativas entre las protesis con un tamafio

<21
Crown PRT™ vs Magna Trifecta™ vs Magna Trifecta™ vs Crown
Ease™ Ease™ PRT™
Dif (IC 95%) Dif (IC 95%) Dif (IC 95%)
Gradiente maximo aortico 6.7 (- 0.6; 14.1) -4.8(-11.9;2.3) -11.5(—18.4;-4.7)*
Gradiente medio aértico 40(—3.3;8.4) -19(-6.0;2.3) -59(-99;-19)V¥
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Crown PRT™ vs Magna Trifecta™ vs Magna Trifecta™ vs Crown

Ease™ Ease™ PRT™

Dif (IC 95%) Dif (IC 95%) Dif (IC 95%)

Velocidad maxima 17.1 (- 19.5 ; 53.7) —-21.9 (- 55.2; 11.3) —39.0 (-73.3;-4.8)

Area valvular 0.05(-0.4;0.5) 0.2(-0.3;0.7) 0.2(-0.3;0.6)

*Trifecta vs Crown, P= 0.004, ¥ Trifecta vs Crown, P=0.014.

En los gréaficos 9 y 10 podemos observar en el diagrama Box Plot las
diferencias en la distribuciéon de los gradientes maximos y medios del

ecocardiograma al afo postoperatorio estratificado por tipo y tamafio de prétesis.

Grafica 9: Box Plot gradiente maximo del ecocardiograma al afio por tamafio y

tipo de protesis
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*Diferencias estadisticamente significativas entre protesis Trifecta™ y Crown PRT™,

p=0.004.
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Grafica 10: Box Plot gradiente medio del ecocardiograma al ario por tamario y

tipo de protesis
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*Diferencias estadisticamente significativas entre protesis Trifecta™ y Crown PRT™,

p=0.014.

También se realiz6 una comparacion de los pacientes estratificada por
tipo de protesis y tamano del anillo adrtico medido medidor universal. Se
realizaron dos grupos de estudio, uno con anillo adértico menor o igual a 22mm y

otro con anillo adrtico mayor a 22mm (Tabla 17).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el
gradiente maximo aortico, gradiente medio aortico y velocidad maxima entre las
prétesis implantadas con un tamafno del medidor universal mayor a 22mm. Sin

embargo, si se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
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diferentes proétesis en los pacientes con un anillo aértico medido con el medidor

universal menor o igual a 22mm.

En pacientes con un tamafo del anillo adrtico medido con el medidor
universal menor o igual a 22mm, el gradiente maximo adrtico para la prétesis
Trifecta™ fue significativamente menor, que para la prétesis Crown PRT™
(13.6mmHg vs. 26mmHg, p=0.006), el gradiente medio aodrtico fue
significativamente menor para la protesis Trifecta™ que para la prétesis Crown
PRT™ (6.6mmHg vs. 12.6mmHg, p=0.018), y la velocidad maxima adrtica,
también fue significativamente menor para la protesis Trifecta™ que para la
prétesis Crown PRT™ (207.7mmHg vs. 256.8mmHg, p=0.048). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
variables analizadas entre la protesis Crown PRT™ y Carpentier Perimount
Magna Ease™, ni entre la protesis Trifecta™ y Carpentier Perimount Magna

Ease™ (Tabla 18).

Tabla 17: Caracteristicas ecocardiograficas a los 12 meses estratificado por

tamano del medidor universal

Tamaiio Variable ecografica Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta™

N° < =22 n=19 n=24 n=26

Gradiente maximo (nmHg) = 17.8 (IQR13.6-26.5) = 26 (IQR19.4-28.7) | 13.6(IQR10.2—17.0) | 0.001 <

Gradiente medio (mmHg) 8.95 (IQR 7.0 — 12.3) 12.6 (IQR 9.4 — 18) 6.6 (IQR4.9-9.1)  0.003 ¢
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Magna Ease™

Crown PRT™

Trifecta™

Velocidad maxima (cm/s) 236.8 (IQR 209 — 269) 256.8 (IQR 230.2 — 271.5)/207.7 (IQR 184.2 — 241.9) 0.014 t

Area valvular (cm?) 1.4 (IQR1.2-1.7) 1.2(IQR1.2-1.3) 1.5(IQR 1.3 -1.6) 0.304 ¢
N° >22 n=28 n=20 n=25

Gradiente maximo (mmHg) 17.5 (IQR 11 — 25.5) 16 (IQR 9.4 — 21.5) 12.7 (IQR9.3-19.8) | 0.376 1

Gradiente medio (mmHg) 7.5(IQR 5.4 -11.9) 8.5 (IQR 5.1 -11.1) 6.6 (IQR 4.5-8.2) 0.313 1

Velocidad maxima (cm/s) 224.8 (IQR 194.4 —266.7) 210.8 (IQR 180 —247.6) 210 (IQR 176.5—-230.4) 0.197 ©

Area valvular (cm?) 1.6 (IQR1.3-2.4) 1.7 (IQR1.5-1.8) 1.8 (IQR 1.6 -2.1) 0.650 t

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de

variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categdricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

7. Pruebas no paramétricas en variables que no siguen una distribucién normal.

Tabla 18: Comparaciones mdultiples entre las caracteristicas ecocardiograficas

con diferencias estadisticamente significativas entre las protesis con un tamafio

del medidor universal £ 22

Ease™

Crown PRT™ vs Magna Trifecta™ vs Magna

Ease™

Trifecta™ vs Crown

PRT™

Gradiente maximo adrtico

Dif (IC 95%)
5.6 (—2.2;13.3)

Dif (IC 95%)
—-55(-13.3;2.2)

Dif (IC 95%)

111 (-17.9 ; - 4.2)*

Gradiente medio aértico

3.5(-1.2;8.1)

—25(-7.2;2.1)

-6.0(—10.2; - 1.8)¥
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Crown PRT™ vs Magna Trifecta™ vs Magna Trifecta™ vs Crown
Ease™ Ease™ PRT™
Dif (IC 95%) Dif (IC 95%) Dif (IC 95%)
Velocidad méaxima 20.0 (- 18.8;58.8)  —23.8(-60.2;127) -43.8(-79.0;-8.5)¢
Area valvular -0.0(-0.5;0.5) 0.1(-0.4;0.6) 0.1 (-0.3;0.6)

*Trifecta vs Crown, P= 0.006, ¥ Trifecta vs Crown, P=0.018, ¢ Trifecta vs Crown, P=0.048.

Los graficos 11y 12 representan los diagramas Box Plot de las diferencias
en la distribucion de los gradientes maximos y medios del ecocardiograma al afio

postoperatorio estratificado por tipo y tamafo de protesis.

Grafica 11: Box Plot gradiente maximo del ecocardiograma al afio por tamafio

del medidor universal y tipo de protesis
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*Diferencias estadisticamente significativas entre protesis Trifecta™ y Crown PRT™,

p=0.006.
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Grafica 12: Box Plot gradiente medio del ecocardiograma al afio por tamario del

medidor universal y tipo de protesis
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*Diferencias estadisticamente significativas entre protesis Trifecta™ y Crown PRT™,

p=0.018.

7.10 EVENTOS POSTOPERATORIOS A LOS 12 MESES

Se analizé la incidencia de eventos postoperatorios a los 12 meses de la
intervencion, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre las
tres prétesis (Tabla 19). La incidencia de IAM y ACV a los 12 meses en el total
de la muestra fue del 4.55%. No se produjeron complicaciones tromboembdlicas.
La incidencia de deterioro protésico, definido como presencia de insuficiencia
aortica intraprotésica moderada-severa o gradiente medio intraprotésico mayor
o igual a 40 mmHg fue del 0.65% (n=1), de endocarditis del 2.60% (n=4) y de

recambio protésico del 0.65% (n=1).
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Tabla 19: Eventos postoperatorios a los 12 meses

Magna Ease™ Crown PRT™  Trifecta™ Totales
(n=48) (n=51) (n=55) (N=154)
IAM 0 (0.00%) 4 (7.84%) 3 (5.45%) 7 (4.55%) 0.218
ACV 2 (4.17%) 3 (5.88%) 2 (3.64%) 7 (4.55%)  0.880
Complicaciones 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0(0.00%)  0(0.00%) -

tromboembdlicas

Deterioro protésico 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1(1.82%) 1 (0.65%) -
Endocarditis 2 (4.17%) 0 (0.00%) 2 (3.64%) 4(2.60%) 0.910
Recambio protésico 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1(1.82%) 1 (0.65%) -

Las variables continuas se resumieron con la media + desviacion estandar si se trata de
variables normales y mediana e IQR si variables no lo son. Las variables categodricas se

resumieron con la frecuencia absoluta y relativa (%).

Se realiz6 un analisis de regresion logistica binaria de los eventos
postoperatorios a los 12 meses entre los tres tipos de protesis ajustado por las
variables preoperatorias con diferencias estadisticamente significativas entre

grupos (Prioridad de la cirugia). No se observaron diferencias entre grupos.

Tabla 20: Regresion logistica binaria ajustada de los eventos postoperatorios a

los 12 meses

Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta ™
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
IAM 1 1.6 (0.3 ; 7.4) 1
ICTUS - 1.1(0.2;7.1) 0.6 (0.1; 4.8)
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Magna Ease™ Crown PRT™ Trifecta ™
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Deterioro protésico 1 1 1
Endocarditis - 1 1.2(0.2;9.1)
Recambio protésico 1 1 1

7.11 SUPERVIVENCIA A LOS 12 MESES

La supervivencia global al mes, a los 6 meses y a los 12 meses fue del
98.7%, 94.8% y 92.8% respectivamente (Grafica 13). La supervivencia a los 12
meses para los pacientes con protesis Carpentier Perimount Magna Ease™ fue
del 97.9%, para los pacientes con protesis Trifecta™ del 94.4% y para pacientes
con protesis Crown PRT™ del 86.3% y (Gréafica 14). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes proétesis (Log

Rank p=0.0647).

Grafica 13: Gréafico de supervivencia Kaplan-meier del total de la muestra
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Grafica 14: Gréafico de supervivencia Kaplan-meier por tipo de protesis
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Se realizé una comparacion de la supervivencia por subgrupos, en la que

se obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con

protesis Carpentier Perimount Magna Ease™ y Crown PRT™ (Log Rank

p=0.0338), pero no entre los pacientes con protesis Carpentier Perimount Magna

Ease™ y Trifecta™ (Log Rank p =0.3672), ni entre los pacientes con prétesis

Crown PRT™'y Trifecta™ (Log Rank p=0.1511).
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Grafica 15: Grafico de supervivencia de Kaplan-meier protesis Carpentier

Perimount Magna Ease™ y Crown PRT™
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La supervivencia libre del evento combinado al mes, a los 6 meses y a los
12 meses fue del 94.1%, 88.2% y del 85.5% (Grafica 16). La supervivencia libre
del evento combinado a los 12 meses para la protesis Magna Ease™ fue del
89.6%, para Crown PRT™ del 80.4% y para Trifecta™ del 86.8%. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos (Log
Rank p=0.3564) (Grafica 17). También se realiz6 una comparacion de la
supervivencia libre del evento combinado por subgrupos sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con protesis
Carpentier Perimount Magna Ease™ y Crown PRT ™ (Log Rank p=0.1841), ni
entre los pacientes con protesis Carpentier Perimount Magna Ease ™ vy
Trifecta™ (Log Rank p =0.6826), ni entre los pacientes con prétesis Crown

PRT™ vy Trifecta ™ (Log Rank p=0.3301).
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Grafica 16: Grafico de supervivencia libre del evento combinado de
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Grafica 17: Grafico de supervivencia libre del evento combinado de Kaplan-

meier por tipo de protesis
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8. DISCUSION
8.1 INTRODUCCION
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades

cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel mundial'®.

Se calcula que el total de muertes causadas por enfermedades
cardiovasculares representan en torno al 31% del total de muertes registradas
mundialmente y sélo en Europa causan 3.9 millones de muertes anualmente lo
que representa un 45% de todas las muertes en Europa'%®'1%, En 2013 la OMS
acordo el plan mundial para la prevencion y el control de las enfermedades no
transmisibles entre el 2013-2020 que se centrd en la prevencion y el control de

las enfermedades cardiovasculares'%°.

En el mundo occidental la estenosis adrtica es, tras la hipertensién arterial
y la enfermedad coronaria, la tercera enfermedad cardiovascular mas
frecuente% 111, Entre las diferentes valvulopatias, la estenosis adrtica es la mas
frecuente, con una prevalencia en mayores de 65 afios del 2% y del 10% en
mayores de 80 afios. Ademas, se ha observado una prevalencia de esclerosis

aortica del 26 al 34% en mayores de 65 afios'"112,

La insuficiencia aortica es la tercera valvulopatia mas prevalente tras la
estenosis aortica y la insuficiencia mitral. La prevalencia de insuficiencia aortica
leve es del 5% en menores de 50 anos y del 15% en mayores de 70 afios, con

una prevalencia del 0.5% de insuficiencia adrtica moderada-severa'*113,
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Entre el afio 2000 y 2030 se preveé que el tamaio de la poblacion mayor
a 65 anos crecera en un 50%. Segun los datos del INE (Instituto Nacional de
Estadistica) en Espafia entre 1998 y 2018 la esperanza de vida al nacer ha
pasado de 75.4 ainos a 80.5 anos en varones y de 82.3 afos a 85.9 afios en
mujeres’’*. De manera que se prevé que la esperanza de vida en el afio 2033
alcanzara los 82.9 afios en varones y los 87.7 afios en mujeres''*. La aparicion
de la valvulopatia aortica degenerativa esta directamente relacionada con el
incremento en la esperanza de vida de la poblacion de los paises desarrollados,
por lo que debido al envejecimiento progresivo de la poblacion y al aumento de
la esperanza de vida se prevé un aumento de la incidencia de estenosis adrtica

en los proximos afios'"115,

La estenosis aortica degenerativa es la causa mas comun de remplazo
valvular adrtico en paises desarrollados''®. Su patogenia es compleja ya que
involucra multiples procesos como la inflamacion, el estrés oxidativo, la
angiogénesis, la diferenciacion osteogénica y la fibrosis, siendo ésta ultima el
proceso mas relacionado con la progresion de la estenosis aortica. En el
desarrollo de la fibrosis esta involucrado el factor de crecimiento transformante

B (TGF-B) que estimula la formacion y el deposito de matriz extracelular''®.

La valvulopatia bicuspide sigue siendo el defecto congénito mas frecuente
relacionado con la estenosis aortica y se sabe que los pacientes con esta
patologia desarrollan estenosis adrtica mas precozmente que pacientes con

valvulas adrtica tricuspides™'®.
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Por otro lado, etiologias como la enfermedad reumatica se encuentran
practicamente erradicadas de los paises desarrollados, sin embargo, la fiebre
reumatica es todavia una de las principales causas de muerte en jévenes de
paises en vias de desarrollo’"s. Del 10 al 35% de los ingresos hospitalarios por
causa cardiologica en los paises en vias de desarrollo es debido a la fiebre

reumatica o a la enfermedad reumatica crénica’'®.

La valvulopatia adrtica suele presentar un periodo inicial asintomatico,
aunque no por ello exento de riesgo de complicaciones ni mortalidad, y
posteriormente, una fase sintomatica en la cual la esperanza de vida disminuye

radicalmente3®.

La estenosis de la valvula aodrtica resulta en el aumento de la postcarga
que provoca el desarrollo de hipertrofia de la pared ventricular de manera
compensatoria para mantener la funcion cardiaca conservada durante afios. Con
el tiempo, la hipertrofia del ventriculo izquierdo puede conllevar al desarrollo de
fibrosis de las capas subendocardicas de manera que las paredes del ventriculo
izquierdo no son capaces de mantener la presion sistolica ventricular y se
produce el desarrollo de insuficiencia cardiaca y de otros eventos

cardiovasculares'17:118,

En el momento diagndstico hasta la mitad de los pacientes con estenosis

aodrtica severa se encuentran asintomaticos®®'"®. Las guias europeas vy

americanas de manejo de las valvulopatias recomiendan tratamiento quirurgico
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en pacientes con estenosis adrtica severa sintomaticos o asintomaticos con
disfuncion ventricular o alteraciones en la prueba de esfuerzo. Sin embargo, el
manejo optimo de estos pacientes asi como el momento apropiado para la

intervencidn sigue siendo incierto y controvertido™-%3.

Un estudio reciente ha demostrado el beneficio de la cirugia precoz en
pacientes asintomaticos para prevenir las complicaciones asociadas como son
la disfuncion ventricular o el riesgo de muerte subita''®. Fue un ensayo clinico
multicéntrico en el que se aleatorizaron 145 pacientes asintomaticos con
estenosis aortica severa para ser sometidos a cirugia precoz o tratamiento
conservador. Se observd que la tasa de mortalidad por causa cardiovascular
postoperatoria fue significativamente menor para aquellos pacientes
asintomaticos que fueron sometidos a cirugia de remplazo valvular aértico

precoz frente a aquellos en los que se decidié un manejo conservador''®.

La progresion de la estenosis adrtica esta asociada a factores de riesgo
ateroscleroticos, y comparten varias caracteristicas comunes con el proceso de
aterosclerosis, como son la acumulacion de lipidos, la calcificacion e infiltracion
de células inflamatorias y la neoangiogénesis. Consecuentemente, en el
tratamiento médico de la estenosis aodrtica se recomienda la modificacion de los
factores de riesgo cardiovascular. A pesar de que algunos farmacos han
demostrado inhibir la progresion de la enfermedad aterosclerotica, a dia de hoy
no existe ningun tratamiento médico que altere la historia natural de los pacientes

con estenosis aortica. Algunos estudios se han centrado en el uso de estatinas
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para frenar la progresion de la estenosis, con resultados poco alentadores. La
sustitucion valvular es el unico tratamiento capaz de disminuir los sintomas,
mejorar la calidad de vida y aumentar la supervivencia de los pacientes debido
a la posibilidad de remodelado inverso del ventriculo izquierdo y a la regresion

de la hipertrofia ventricular compesadora''6.119,

Tradicionalmente, el remplazo valvular aértico por una prétesis mediante
cirugia era la técnica “gold standard”, sin embargo, en los ultimos afos el
implante de una protesis adrtica transcatéter ha surgido como alternativa a la
sustitucion valvular adrtica quirargica®®. Desde su primer implante en 2002, se
ha producido un rapido crecimiento de su uso en la practica clinica habitual para
pacientes con estenosis adrtica severa debido a que se trata de un
procedimiento menos invasivo®®'1®_ Inicialmente, el implante de protesis adrticas
transcatéter estaba indicado en pacientes con estenosis adrtica severa con alto
riesgo quirurgico, pero, a partir de la publicacién de los resultados de diferentes
estudios realizados comparando el uso de TAVI y la sustitucion valvular aértica,
se ha ido extendiendo su uso en pacientes con riesgo intermedio y bajo. Aunque
el procedimiento de implante de TAVI se puede realizar de forma segura y puede
proporcionar buenos resultados a corto plazo, todavia no hay evidencia de su

durabilidad a largo plazo'?°.

El uso de bioprotesis adrticas frente a prétesis mecanicas en la cirugia de

sustitucion valvular aortica ha ido incrementandose en las ultimas décadas. Se

ha observado un aumento del uso de proétesis adrticas biologicas del 44% en
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1996 al 78% en 2006 en el Norte de América'®'. Segun el registro aleman de
42.776 pacientes sometidos a cirugia valvular aortica el uso de protesis
mecanicas disminuyo de manera significativa entre el 2011 al 2015 de un 12.7%
a un 8.9%. Ademas, se produjo un aumento del uso de prétesis aorticas
biolégicas convencionales en pacientes mayores de 65 afos del 50.1% en 2011
al 65.7% en 2015'?2, Esto es debido principalmente al envejecimiento de la
poblacién, y por tanto, por la preferencia en dicha poblacion del uso de
bioprotesis al evitar las complicaciones asociadas con la anticoagulacion
requerida en las protesis mecanicas, asi como por las mejoras en la durabilidad

y rendimiento hemodinamico de las Ultimas generaciones de bioprétesis'?3.

Las proétesis de pericardio bovino presentan mejor comportamiento
hemodinamico y mayor grado de regresion ventricular que las protesis biologicas
de pericardio porcino, aunque estudios recientes demostraron que no hay
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la supervivencia entre

las protesis bioldgicas de pericardio porcino y bovino’®.

Actualmente estan comercializadas diferentes tipos de bioprotesis
aorticas con excelentes resultados hemodinamicos. En nuestro estudio se
elegieron tres de las bioprotesis mas implantadas a nivel occidental en el
momento de la realizacion del estudio. Se trata de tres bioprétesis con stent de
Gltima generacion, como son la prétesis Trifecta™, Carpentier Perimount Magna
Ease™ y Crown PRT™ con el objetivo de comparar sus resultados

hemodinamicos. Esta comparacién se encuentra limitada principalmente por los
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diferentes sistemas de medicion utilizados por los diferentes fabricantes y por la
variabilidad de los gradientes in vivo y del area del orificio efectiva. De manera
que son necesarios mas ensayos clinicos aleatorizados, como es el caso de
nuestro estudio, para obtener resultados fiables del comportamiento de las

diferentes protesis.

8.2 CARACTERISTICAS BASALES

La muestra de pacientes de nuestro estudio proviene de un ensayo clinico
aleatorizado realizado en nuestro centro. Fue una muestra representativa de
enfermos con valvulopatia adrtica de la poblacion general. Estuvo formada por
un total de 154 pacientes intervenidos de sustitucion valvular aértica. A dia de
hoy, y debido al incremento del uso de protesis aodrticas transcatéter en nuestro
medio y su progresiva extensidn a pacientes de riesgo intermedio y bajo, se trata

de una muestra dificil de reclutar en un ensayo clinico aleatorizado unicéntrico.

Al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado, se ha realizado un control
adecuado de las variables entre los tres grupos. La poblacion de pacientes a los
que se le implanté una protesis Trifecta™, una prétesis Carpentier Perimount
Magna Ease™ y una protesis Crown PRT™ fueron similares comparando las
variables sociodemograficas y el perfil de riesgo. La mediana de edad de nuestra

muestra fue de 76.5 afos (IQR 71.5 - 79.5) y el 59.7% (n=92) fueron varones.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la

distribucion de factores de riesgo cardiovascular. Se observé como se trataba de
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una poblacién con una incidencia elevada de hipertension arterial (76%, n=117),
diabetes (35.1%, n=54) y dislipemia (67.5%, n=104). Los tres grupos tuvieron
una presentacion clinica similar segun la escala NYHA, encontrandose la
mayoria de los pacientes en una clase funcional NYHA llI-1ll preoperatoriamente
(82.5%, n=127). El riesgo, valorado por el EuroSCORE |y Il, no fue diferente en

los tres brazos de estudio.

La etiologia mas prevalente fue también la valvulopatia degenerativa en
un 89.6% (n=138) de los pacientes, seguido de la valvulopatia bicuspide en un
7.8% (n=12) y por ultimo la enfermedad reumatica en un 2.6% (n=4), como en la

poblacion general.

El ensayo clinico CO.TRL.P de Van Linden et al.®® que compararon
pacientes con protesis Trifecta™ vy Carpentier Perimount Magna Ease™
presentaron una muestra de 100 pacientes de similares caracteristicas a nuestro
estudio con una media de edad de 69 afos, un 64% de varones y una media del

EuroSCORE Il del 1.8 % (£ 1.4).

Suri et al.% en su ensayo clinico comparativo de bioprotesis Carpentier
Perimount Magna™, Mitroflow™ y Epic™ presentaron una mediana de edad de
77 anos. La valvulopatia mas frecuente fue la degenerativa en casi un 80%,
seguido de la valvulopatia bicuspide y por ultimo la reumatica en menos de un

5%.
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8.3 CARACTERISTICAS OPERATORIAS
En un 31.2% (n=48) se implanto una protesis Carpentier Perimount Magna
Ease™, en un 32.1% (n= 51) una protesis Crown PRT™ y en un 35.7% (n=55)

una protesis Trifecta™.

Comparando la muestra de nuestro estudio, se observé una mayor
realizacion de miniesternotomias en los procedimientos en los que se implanto
una protesis Carpentier Perimount Magna Ease™ (22.92%) y Crown PRT™
(15.69%), frente a la prétesis Trifecta™ (14.94%), sin embargo, no se obervaron
diferencias estadisticamente significativas. Esto pudo estar en relacion a que en
un 27.3% (n=15) de los pacientes a los que se le implanté una prétesis Trifecta™
se realiz6 una cirugia de revascularizacion coronaria de manera concomitante.
En el caso de los pacientes con prétesis Carpentier Perimount Magna Ease™ |a
cirugia combinada se realizé en un 18.8% (n=9) y en el grupo Crown PRT™ en

un 23.5% (n=12).

Con respecto a los tiempos quirurgicos medidos por tiempo de circulacion
extracorpérea y de isquemia no se observaron diferencias significativas entre las

diferentes proétesis del estudio.

La estancia media hospitalaria de los pacientes sometidos a cirugia de
sustitucion valvular aodrtica se situa entre los 6 y 12 dias segun las diferentes
series descritas'?*125. Nuestra mediana de estancia hospitalaria fue de 8 dias

(IQR 7 —11), similar entre los tres grupos, y no se observaron diferencias con
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respecto a la tasa de mortalidad intrahospitalaria con una mortalidad global

intrahospitalaria del 2.6%.

8.4 RESULTADOS

Existen pocos estudios que comparen el comportamiento hemodinamico
de las diferentes bioprotesis con stent de tercera generacion. El objetivo primario
de nuestro estudio fue realizar una comparacién del gradiente adrtico medio,
gradiente adrtico maximo, velocidad maxima y area valvular cuantificado por

ecocardiografia a los 12 meses tras la intervencion.

El estudio TRIBECA, que se trataba un estudio retrospectivo multicéntrico
en el que se comparaban los resultados hemodinamicos postoperatorios de la
prétesis Trifecta™ y Carpentier Perimount Magna Ease™, con un total de 791
pacientes analizados, presentaron una mediana del gradiente medio aoértico de
10 mmHg (IQR: 8-13) para la protesis Trifecta™ y de 16 mmHg (IQR:11-22) para
la prétesis Magna Ease™ a los 12 meses tras la intervencién. Ademas, estas
diferencias estadisticamente significativas se mantuvieron en todos los tamafios

valvulares®®.

Hartrumpf et al.'?® en su estudio retrospectivo en el que compararon 6
tipos diferentes de bioprotesis aorticas (Mitroflow™, Crown™, Carpentier
Perimount Magna Ease™, Trifecta™, Perceval™ e Intuity™) presentaron

resultados comparables con respecto a los gradientes transvalvulares para
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tamanos protésicos mayores a 23mm y menores gradientes transprotésicos para

la prétesis Trifecta™ en tamafios menores a 23mm.

Suri et al.?® en su ensayo clinico aleatorizado de 300 pacientes a los que
se les implanto una prétesis Carpentier Perimount Magna Ease™, Mitroflow™ o
Epic™, presentaron mejores resultados hemodinamicos estadisticamente
significativos para pacientes con proétesis Carpentier Perimount Magna Ease™
con anillos adrticos mayores a 23mm en el ecocardiograma del postoperatorio

inmediato.

En nuestro estudio observamos como en el ecocardiograma realizado en
el postoperatorio inmediato, al mes postoperatorio y a los 6 meses tras la
intervencidn se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
gradiente maximo adrtico, gradiente medio y velocidad maxima entre los tres
grupos de estudio. A los 12 meses tras la intervencidn se confirmo en el
ecocardiograma realizado que estas diferencias permanecian en el tiempo y que
la prétesis Trifecta™ presentaba mejores resultados hemodindmicos con
respecto al gradiente medio y maximo adrtico comparado con la protesis Crown
PRT™ con diferencias estadisticamente significativas. Estas diferencias no
resultaron ser estadisticamente significativas al comparar la protesis Trifecta™
con la prétesis Carpentier Perimount Magna Ease™ ni al comparar la protesis

Carpentier Perimount Magna Ease™ 'y Crown PRT™,
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Las diferencias estaban presentes en proétesis pequefias con un tamafo
igual o menor a 21mm. En estos casos, los gradientes medios y maximos
aorticos de la protesis Trifecta™ fueron significativamente menores que los de la
prétesis Crown PRT™ (Gradiente maximo y medio proétesis Trifecta™ 12.3
mmHg (IQR 9.3 — 19.9) y 6.7 mmHg (IQR 4.3 — 10.5); vs. Gradiente maximo y
medio protesis Crown PRT™ 26 mmHg (IQR 19.4 — 34.3) y 12 mmHg (IQR 9.4
— 18.0)). Sin embargo, el estudio no es capaz de detectar diferencias entre la
prétesis Trifecta™ y Carpentier Perimount Magna Ease™ ni entra la prétesis

Carpentier Perimount Magna Ease™y la protesis Crown PRT™.

Bach et al.'?” en su ensayo clinico que comparaba pacientes con protesis
Trifecta™, Carpentier Perimount Magna Ease™ y Freestyle™, presentaron
diferencias hemodinamicamente significativas entre la protesis Carpentier
Perimount Magna Ease™ vy Trifecta™ a favor de la protesis Trifecta™ en el

ecocardiograma realizado a los 10 meses tras la intervencion.

La dificultad de realizar una comparacion entre los diferentes tipos de
prétesis suele erradicar en la variabilidad de las dimensiones protésicas dentro
del mismo tamario entre los diferentes fabricantes. Para comparar el verdadero
rendimiento hemodinamico de las diferentes bioprétesis se debe realizar el
estudio de acuerdo al diametro del anillo adrtico, para lo cual se puede utilizar
un medidor universal como un dilatador de Hegar. Uno de nuestros objetivos

secundarios fue la comparacién estratificada por el diametro del anillo adrtico
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medido por el medidor universal del gradiente medio, gradiente maximo,

velocidad maxima y area valvular a los 12 meses tras la intervencion.

Las diferencias observadas en el apartado anterior entre los grupos de
estudio se obtuvieron también al realizar la comparacién de acuerdo al tamafio
del anillo aortico medido por el dilatador de Hegar. En este caso obtuvimos
diferencias estadisticamente significativas con respecto al gradiente maximo,
gradiente medio y velocidad maxima para protesis Trifecta ™ en comparacion
con prétesis Crown PRT™ para anillos adrticos menores o iguales a 22mm
(Gradiente maximo y medio prétesis Trifecta™ para un anillo aértico menor o
igual a 22mm: 13.6 mmHg (IQR 10.2 — 17.0) y 6.6 mmHg(IQR 4.9 — 9.1); vs.
Gradiente maximo y medio protesis Crown PRT™ para el mismo tamario adrtico:

26 mmHg (IQR 19.4 — 28.7) y 12.6 mmHg (IQR 9.4 — 18.0)).

Van Linden et al.®® presentaron en su ensayo clinico de 100 pacientes
mejores resultados hemodinamicos en pacientes con protesis Trifecta™ frente a
pacientes con proétesis Carpentier Perimount Magna Ease™ en anillos mayores
o iguales a 23mm medidos por el dilatador de Hegar en el ecocardiograma

realizado en el postoperatorio inmediato.

Fiegl et al.’%" también presentaron menores gradientes medios aorticos al

afo en su estudio restrospectivo en pacientes con protesis Trifecta™ frente a

pacientes con protesis Magna Ease™. Sin embargo, estos resultados se
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extrapolaron a todos los tamafos de anillo aértico medido con el medidor

universal.

En las ultimas décadas, la mortalidad asociada a la sustitucion valvular
aortica quirurgica ha disminuido drasticamente debido al progreso en las
técnicas quirurgicas y en el disefio de las prétesis utilizadas''. La mortalidad
postoperatoria tras la sustitucién valvular aértica aislada se encuentra en torno
al 2-5% en pacientes jovenes, y en torno al 5-15% en pacientes mayores de 70
afos'. Nuestro estudio, cuya mediana de edad fue mayor de 70 afios, presentd

una mortalidad al afio del 7.8% (n=12) similar a lo publicado en la literatura.

El deterioro estructural de las protesis biolégicas es una complicacion
conocida del uso de bioproétesis. Diferentes estudios publicados han demostrado,
una tasa de deterioro estructural de la prétesis biologica Mitroflow™ mayor de lo
esperado presentando una durabilidad inferior en comparacién con el resto de

bioprotesis'26:128,

Axtell et al."® en su estudio retrospectivo que comparaba pacientes con
prétesis Mitroflow™ y pacientes con protesis Carpentier Perimount Magna
Ease™ presentaron una incidencia de deterioro estructural de la protesis
Mitroflow™ al afio y a los 5 afios del 2% y 16% respectivamente. La
supervivencia a largo plazo para los pacientes con prétesis Mitroflow™ se

encontraba reducida en comparacion con los pacientes con protesis Carpentier
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Perimount Magna Ease™ con una tasa de supervivencia al afio de la

intervencion del 94% para la prétesis Mitroflow™.

Fukuhara et al.'» en su estudio restrospectivo de 1058 pacientes
sometidos a sustitucion valvular adrtica por una protesis bioldgica presentaron
una tasa de deterioro estructural para el grupo de prétesis Trifecta™ mayor que
para otras bioprotesis con una tasa de incidencia del 13.3% a los 7 afos tras la

intervencidn sobre todo en pacientes jovenes.

En nuestro trabajo ningun paciente perteneciente al grupo Crown PRT™,
disefio posterior de la protesis Mitroflow™ con el cual comparten bastantes
caracteristicas, presenté deterioro estructural de la protesis durante los primeros
12 meses. S6lo un paciente de nuestro estudio presento deterioro estructural de
la protesis antes de los 12 meses tras la intervencién. Se trataba de un paciente
con una protesis Trifecta™ que presenté una insuficiencia protésica de grado
moderado, y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar los tres grupos de estudio. Ningun paciente del estudio presentd

mismatch severo durante los primeros 12 meses de seguimiento.

La supervivencia global para los pacientes con protesis Trifecta™ en el
grupo de Kilic et al.'? fue del 94.9%, 89.7% y 69.8% a los 30 dias, al afio y a los
5 anos respectivamente. Otros grupos demostraron una supervivencia mayor
para el grupo Trifecta™ que para el grupo Carpentier Perimount Magna Ease™

con una tasa de supervivencia al afio del 96.0% y 90.6% respectivamente'%?.
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En nuestro estudio la tasa de supervivencia mayor la presentaron los
pacientes con protesis Carpentier Perimount Magna Ease™. Al realizarse un
analisis de supervivencia por subgrupos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de supervivencia entre los pacientes
con prétesis Carpentier Perimount Magna Ease™ y Crown PRT™. En nuestra
serie la tasa de supervivencia a los 30 dias y al afio para el grupo Trifecta™ fue
del 98.2% y 94.4%, para pacientes con protesis Crown PRT™ fue del 98.0% y
86.3% y para pacientes con protesis Carpentier Perimount Magna Ease™ del

97.9% y 97.9%.

8.5 LIMITACIONES

Aunque se trata de un ensayo clinico aleatorizado que compara el
comportamiento hemodinamico de tres bioprétesis aorticas comercializadas, las
principales limitaciones en nuestro trabajo se asociaron al hecho de que se
trataba de un estudio unicéntrico con un limitado tamafo muestral debido a que
se tuvo que detener el reclutamiento de nuevos pacientes por la interrupcion de
la comercializacion del modelo inicial de la protesis Trifecta™. De manera que
los resultados obtenidos en el mismo podrian no ser comparables a los
realizados en otros centros y podrian dificultar la capacidad de deteccion de
diferencias estadisticamente significativas debido a la falta de potencia

estadistica suficiente.

Por otro lado, la aleatorizacidén podria no resultar eficaz en la eliminacion

de la confusién introducida por variables que no se midieron, que no se
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repartieron equitativamente en los tres grupos o que tuvieron una distribucion

marginal pequena, pero con un impacto muy importante en los efectos medidos.
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9. CONCLUSIONES
1. Las caracteristicas hemodinamicas in vivo de las tres bioprétesis adrticas,
Carpentier Perimount Magna Ease™, Crown PRT™ 'y Trifecta™,

cuantificadas a medio plazo después de su implantacion difieren.

2. El gradiente medio aodrtico y gradiente maximo adrtico cuantificados por
ecocardiografia a los 12 meses tras la intervencion difieren entre los tres
grupos de estudio con diferencias estadisticamente significativas, siendo

menores para la protesis Trifecta™ que para la prétesis Crown PRT™.

3. El gradiente medio aortico y gradiente maximo aortico a los 12 meses tras
la intervencion en protesis pequefias con un tamano menor o igual a
21mm difieren entre los tres grupos de estudio, con diferencias
estadisticamente significativas, siendo menores para la prétesis Trifecta™

que para la prétesis Crown PRT™,

4. El gradiente medio adrtico, gradiente maximo adrtico y velocidad maxima
cuantificado por ecocardiografia a los 12 meses tras la intervencion en
pacientes con un anillo adrtico medido con el medidor universal menor o
igual a 22mm difieren entre los tres grupos de estudio, con diferencias
estadisticamente significativas, siendo menores para la prétesis Trifecta™

que para la prétesis Crown PRT™,

5. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con

respecto a la tasa de supervivencia a los 12 meses tras la intervencién
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entre las protesis Trifecta™, Carpentier Perimount Magna Ease™ vy
Crown PRT™. Sin embargo, en el andlisis por subgrupos la supervivencia
a los 12 meses de la intervencion fue mayor para los pacientes con
protesis Carpentier Perimount Magna Ease™ que para los pacientes con

protesis Crown PRT™,

6. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con
respecto a la tasa de supervivencia libre del evento combinado a los 12
meses tras la intervencion entre las protesis Trifecta™, Carpentier

Perimount Magna Ease™ y Crown PRT™,
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11. ANEXOS
11.1 ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION AL PACIENTE DE LA INVESTIGACION Y DOCUMENTO DE

CONSENTIMIENTO

TiTULO: Comparacion “in vivo” de tres bioprotesis cardiacas de
ultima generacion en posicion adrtica: ensayo clinico

aleatorizado.

Este documento de consentimiento contiene informacién importante para

ayudarle a decidir sobre la participacidon en este estudio de investigacion.
El personal del estudio le explicara el estudio. Pregunte sobre cualquier aspecto que no le quede
claro en cualquier momento. Puede llevarse a casa una copia sin firmar de este documento de

consentimiento para poder pensarlo con calma o comentarlo con familiares o amigos

X La participacion en el estudio es voluntaria: usted decide.

X Si decide participar en este estudio, podra finalizar dicha participacién

en cualquier momento.

*No se le puede prometer que un estudio le pueda ayudar.

XNo acepte participar en este este estudio hasta que no le hayan

respondido todas las preguntas.
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Tras leer y comentar la informacién de este consentimiento debe saber:

. Por qué se realiza este estudio;

. Qué ocurrira durante el estudio;

. Sus posibles beneficios;

. Sus posibles riesgos;

. Otras opciones a las que puede optar en lugar de la participacion en este
estudio;

. Como se tratara la informacién médica personal durante el estudio y

después del mismo;
. Si la participacion en este estudio le acarreara algun gasto; y

. Qué debe hacer si tiene problemas o preguntas sobre este estudio.

Lea atentamente este documento de consentimiento.
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Introduccion

Se le invita a participar en un estudio clinico, un tipo de estudio de
investigacion. El investigador del estudio o la persona designada le explicara el
estudio. Antes de que decida participar, es importante que entienda por qué se
lleva a cabo el estudio y lo que supone participar. Tomese el tiempo necesario
para leer detenidamente la informacién que se le proporciona a continuacion.
Este documento de consentimiento puede contener palabras que no entienda.
No dude en pedir al médico o al personal del estudio que le explique las palabras

o la informacioén que no entienda bien.

Si lo desea, puede comentar su decision sobre participar con amigos,
familiares y con su médico de cabecera. Si tiene alguna pregunta, puede pedir
mas informacion al investigador principal. Su participacion en este estudio es
voluntaria. Si decide no participar, no se vera afectada en modo alguno su

atencion médica futura.

¢ Por qué se realiza este estudio?

El objetivo principal de este estudio es comparar el comportamiento
hemodinamico de tres protesis cardiacas adrticas soportadas fabricadas a partir
de pericardio bovino; que son: Carpentier Perimount Magna Ease™ (de
Edwards Lifesciences Corporation ©), Crown PRT™ (de LivaNova®); y
Trifecta™ (de Abbott©) en el tratamiento de la enfermedad valvular adrtica. Los
tres dispositivos han recibido la marca CE en la Unién Europea y han sido

aprobados por la FDA en EEUU. Los tres estan comercializados para su uso en
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el mercado de la UE, Espaina y EEUU. Este estudio comparara el funcionamiento
hemodinamico de las tres proétesis, su durabilidad y los posibles eventos
adversos relacionados con las prétesis en cuestion. A pesar de las garantias de
seguridad y eficacia que conllevan la obtencion de la marca CE y la aprobacion
de la FDA, todavia no se han comparado las tres prétesis cardiacas a fin de
dilucidar si alguna funciona mejor que otra o se asocia a menos complicaciones
clinicas a corto, medio ni largo plazo. Las tres protesis cardiacas mencionadas
son las de uso mas extendido en el mundo occidental. No existen otras protesis
bioldgicas convencionales con soporte distintas a las mencionadas en el Hospital

Clinico San Carlos.

éPor qué he sido elegido?

Se le ha pedido que participe en este estudio porque usted padece una
valvulopatia aortica en forma de insuficiencia y/o estenosis significativas que
precisan de una sustitucion de su valvula enferma por una valvula nativa; y ha
acordado con el cirujano que va a tratar su problema escoger una protesis

bioldgica en lugar de una prétesis mecanica.

¢,Como son las proétesis valvulares cardiacas convencionales con soporte?

Las tres protesis mencionadas son protesis construidas a partir de
pericardio bovino tratado con sustancias que permiten que sea compatible y no
alergénico con los tejidos humanos. Ademas del pericardio bovino, los
dispositivos tienen un esqueleto de titanio que da soporte a la prétesis; y un anillo

de sutura fabricado a partir de teflon. Tanto el teflon como el titanio son
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compatibles con los tejidos humanos y no son alergénicos. Para la implantacion
de estos dispositivos, es necesario realizar una cirugia cardiaca mayor, bajo
anestesia general y con esternotomia media completa o parcial; conectar su
corazobn a una maquina de circulacion extracorpdrea e inducir una parada
cardiaca diastolica. Ninguna de estas maniobras o técnicas es distinta a las que,
de forma rutinaria, se llevan a cabo para la implantaciéon de cualquier protesis
cardiaca valvular. La implantacion de las prétesis en el anillo adrtico nativo no
requiere ninguna técnica distinta a las usadas habitualmente y de forma rutinaria
en la implantacion de cualquier otra proétesis valvular biolégica o mecanica.
Existen otros tipos de proétesis biologicas: las “no soportadas”; de uso restringido
a pacientes con endocarditis o anillos adrticos anormalmente pequenos; y las
“transcatéter”, que se implantan por un abordaje minimamente invasivo y estan

restringidas a pacientes con riesgo quirurgico muy alto o prohibitivo.

¢ Cuantas personas participaran en el estudio?

Se incluiran 396 pacientes que seran asignados al azar a recibir una de
las tres protesis. 132 pacientes seran asignados a recibir una prétesis Crown
PRT™ otros 132 una proétesis Trifecta™, y otros 132 una protesis Carpentier

Perimount Magna Ease™

¢ Cuanto tiempo estaré en el estudio?

El evento mas importante para el cual esta disefado este estudio se
medira al cabo de los 6 meses después de la implantacion de la protesis.

Ademas, el se efectuara un seguimiento clinico y mediante ecocardiogramas

177



Estudio del comportamiento hemodinamico in-vivo de tres bioprotesis cardiacas: analisis

comparativo y resultados a medio plazo

seriados hasta los 10 afnos. Usted acudira a visitas ambulatorias al mes, a los 6
meses, al aio y anualmente hasta los 10 afios después de la implantacién de la

protesis.

¢ Qué ocurrira si decido participar en este estudio?

Debera leer, aceptar y firmar este documento de consentimiento

informado antes de que se realice ningun procedimiento del estudio.

Antes del procedimiento, el médico le realizara los siguientes

procedimientos para evaluar si cumple los requisitos para participar en el estudio:

Antecedentes patologicos y exploracion fisica

. Extraccion de sangre para determinar los niveles de creatina
quinasa (CK) y CK-MB (en las 24 horas previas al

procedimiento). Pruebas de coagulacion (INR-TTPa)

. ECG de 12 derivaciones.

. Registro de los medicamentos cardiacos relevantes.

. Registro de cualquier acontecimiento adverso previo al tratamiento.
. Se podran obtener pruebas analiticas adicionales segun el criterio

del investigador o segun el protocolo de referencia del hospital.

. Ecocardiograma transtoracico para confirmar la valvulopatia que
padece y medir algunos parametros hemodinamicos de
funcionamiento y caracteristicas anatomicas de su corazén y

valvula.
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Estas pruebas proporcionaran al investigador principal un registro basal
(inicial) del corazon y del estado de salud en general antes del procedimiento.
Estas pruebas y procedimientos se realizan habitualmente antes de una

intervencién quirurgica.

Procedimiento

El médico le explicara como se realiza el procedimiento, segun el centro
y la practica habitual. Se obtendran los datos sobre la fecha y los resultados del
procedimiento para evaluar el éxito del procedimiento y del dispositivo. No
requerira ninguna atencién especial, exploracion o prueba complementaria
después de la intervencion quirurgica. Usted sera tratado/a durante la
intervencidn y durante la estancia hospitalaria de acuerdo a los protocolos
generales del centro en lo referente al manejo operatorio y perioperatorio de

enfermos sometidos a una cirugia cardiaca valvular.

Asignacion del tratamiento

La asignacion del tipo de protesis que va a recibir se hara durante el
momento de la cirugia. Una vez el cirujano que lo intervenga y el investigador se
hayan asegurado que cumple todos los requisitos para recibir una de estas
prétesis y que no tiene ninguna contraindicacion, se determinara al azar el tipo
de prétesis que se le habra de implantar. Se le implantara la protesis asignada
de acuerdo a las técnicas quirurgicas estandar. Una vez haya recuperado la
conciencia en el postoperatorio, se le comunicara si finalmente ha podido ser

incluido en el estudio 0 no, y el tipo de prétesis asignada.
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Imposibilidad de aplicar el tratamiento

La verificacion final de la afeccidn médica que padece se podra realizar
unicamente durante el procedimiento. Si, durante el procedimiento, el
investigador principal o su cirujano deciden que no es un candidato adecuado
para recibir ninguna de las protesis del estudio, no se le incluira en el estudio y
recibira la protesis mas adecuada a sus necesidades y sera tratado de forma

convencional.

Si esto sucede, no tendra que acudir a ninguna de las demas visitas de
seguimiento relacionadas con el estudio. El investigador principal determinara la

atencion de seguimiento que se le realizara.

¢ Qué tengo que hacer después del procedimiento?

Después del procedimiento y antes del alta hospitalaria, el médico le

realizara lo siguiente:

. Evaluacion clinica y exploracion fisica (practica habitual después de una
cirugia cardiaca).

. Extraccidn de sangre para determinar los niveles de CKy CK-MB (2 veces

durante las primeras 24 horas posteriores al procedimiento), HC y perfil

metabalico (practica habitual después de una cirugia cardiaca).
. ECG de 12 derivaciones (en las 24 horas posteriores al procedimiento).

. Registro de los medicamentos cardiacos relevantes (no recibira ninguno

a los recomendados en la practica habitual).
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. Ecocardiograma transtoracico para evaluar el funcionamiento de la
prétesis (practica habitual). El ecocardiograma es una prueba no invasiva,
indolora e inocua que consiste en poner una sonda de ultrasonidos sobre el térax
para capturar imagenes y realizar mediciones de su corazon.

. Registro de cualquier acontecimiento adverso.

Se podran obtener pruebas analiticas adicionales segun su evolucién en

el postoperatorio y el seguimiento.

Pregunte al investigador principal sobre las actividades cotidianas que
puede realizar en las distintas fases de la recuperacion. Por favor, indique a otros
meédicos que le traten que participa en un estudio clinico, de forma que puedan

decidir el mejor tratamiento para usted.

Visitas de seguimiento

Si decide participar en este estudio y cumple los requisitos para su
inclusion en él, es muy importante que acuda a todas las visitas programadas.
Estas visitas clinicas estan programadas para su realizacion 1 mes, 6 meses, y

anualmente después del procedimiento.

Durante estas visitas el investigador principal o la persona designada le
realizaran exploraciones y un ecocardiograma. El ecocardiograma es una prueba
no invasiva, indolora e inocua que consiste en poner una sonda de ultrasonidos

sobre el torax para capturar imagenes y realizar mediciones de su corazon.
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Ademas, se le hara una exploracion fisica completa, se le interrogara
sobre posibles efectos adversos relacionados acaecidos entre las visitas y se

registrara la medicacidén que que esté consumiendo en ese momento.

¢Cuales son los posibles riesgos y efectos secundarios?

Puede sufrir efectos secundarios durante el desarrollo del estudio. Se
vigilara atentamente a todos los participantes en el estudio para detectar posibles
efectos secundarios. No obstante, los médicos no conocen todos los efectos
secundarios que podrian ocurrir y es posible que aparezcan efectos secundarios
distintos a los enumerados a continuacion. Los efectos secundarios pueden ser
leves o muy graves. Debe informar al investigador principal acerca de cualquier
efecto secundario que sufra durante la participacion en el estudio de forma que

se realice un seguimiento correcto de su estado de salud.

Aqui resumimos algunos de los eventos adversos relacionados con la
prétesis que se le va a implantar y el tipo de cirugia que se le va a llevar a cabo,

si bien estos no difieren de los procedimientos habituales:

Complicaciones relacionadas con la cirugia.

1. <2% de incidencia: Muerte, accidente cerebrovascular (infarto o
hemorragia cerebral), shock, dehiscencia esternal (ausencia de consolidacion
del esternon después de la cirugia), infeccion superficial de la herida quirurgica,

infeccion profunda de la herida quirdrgicoa dafio inadvertido de la aorta o sus
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ramas, reintervencion urgente o emergente en las horas siguientes a la

intervencion.

2. 2-5% de incidencia: Hemorragia excesiva, infarto miocardico, insuficiencia
renal, sindrome de bajo gasto cardiaco (dificultad del corazén para bombear
sangre adecuadamente), coagulopatia (dificultad de la sangre para interrumpir
la hemorragia), presion arterial anormalmente baja o alta, insuficiencia cardiaca
congestiva aguda (fallo brusco del corazon para bombear sangre que genera

disnea o “falta de aire”).

3. >5% de incidencia: dolor toracico mecanico, insuficiencia respiratoria,
intubacién orotraqueal prolongada >24 hh (necesidad de mantenerlo conectado
a un respirador con un tubo en la boca), arritmias supraventriculares
(alteraciones del ritmo normal con el que se contrae el corazon), disfuncion
neurologica (no ACV) (dafio cerebral distinto al infarto o hemorragia cerebral, y
por ende menos leve y normalmente, transitorio), fiebre, infecciones leves,

vomitos, nauseas, diarrea, estrenimiento.

Complicaciones relacionadas con las protesis.

1. <1/1000 pacientes-afio: Alergia a cualquiera de los componentes de las
prétesis o de las sustancias con las que son conservadas o tratadas, rotura de

anillo adrtico o aorta ascendente.

2. <1/100 pacientes-afio: Obstruccion protésica por trombo o pannus,
endocarditis aguda protésica (infeccion de la prétesis), trombopenia (disminucion

del numero de plaquetas en la sangre), embolizacidén sistémica (formacion de
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trombos en la protesis y diseminacion de los mismos por la sangre), obstruccion
de las arterias coronarias.

3.>1/100 pacientes-aio: Endocarditis subaguda o cronica protésica, insuficiencia
periprotésica (paso de sangre entre la protesis y la aorta que puede generar
ahogo, anemia,... ), anemia hemolitica (anemia por rotura de los hematies al
paso por la prétesis), deterioro estructural (deterioro de la prétsis por calcificacion
que lleva a que se haga insuficiente o que genere una resistencia al paso de
sangre), bloqueo auriculoventricular (enlentecimiento en la frecuencia cardiaca

por un retardo en la conduccion del impulso nervioso a través del corazon).

Si experimenta un efecto secundario o una lesidn que pudiera estar
relacionada con este estudio o si decide asistir a una visita no programada para
atencion médica por cualquier motivo, contacte con Manuel Carnero en el
numero de teléfono 97133036917 durante un dia laborable o en el 973303000 por

la noche o en fines de semana.

¢ Cuales son los posibles beneficios de la participacion en este estudio
clinico?

No obtendra ningun beneficio directo por participar en este estudio. Los
dispositivos ya estan comercializados y se les puede tratar con ellos sin participar
en este estudio. El objetivo de este estudio es comparar las tres prétesis a fin de
detectar si existe o no alguna diferencia entre ellos tanto en cuanto a su
funcionamiento como los beneficios o perjuicios clinicos que pueda provocar

sobre su salud a largo plazo.
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¢ Es obligatoria mi participacién?

Su participacion en este estudio es completamente VOLUNTARIA. Si
decide participar, nos gustaria que continuara hasta el final del estudio,
independientemente de que el médico o usted consideren que tratamiento ha
sido efectivo. No obstante, podra retirarse del estudio en cualquier momento, por

cualquier motivo, sin perjuicio alguno para usted.

Si se retira del estudio después de que haya empezado, no se vera
afectada su relacién con el investigador principal o el centro, la atencion médica

que reciba ni los servicios a los que tenga derecho.

El investigador principal o el promotor podran retirarle del estudio sin su

consentimiento por cualquiera motivo. Los motivos pueden ser:

. es lo mejor para usted

. porque no ha asistido a las visitas programadas

. porque no ha seguido las instrucciones del investigador
. el estudio se ha interrumpido por cualquier motivo

Si se retira o es retirado del estudio, el equipo de la investigacion podra
seguir utilizando la informacion que se haya obtenido como parte del estudio
entre la fecha en la que firmo6 el documento de consentimiento y la fecha en la
que retird su permiso. De este modo, se protege la calidad de los resultados de

la investigacion.
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¢ Qué otras opciones tengo si decido no participar en este estudio?

No tiene que participar en el estudio para recibir tratamiento para su
enfermedad cardiaca. Si usted elige no participar en este estudio, el investigador

principal comentara con usted opciones de tratamiento alternativas, incluidas las

siguientes:

. Implantacion de una prétesis mecanica

. Implantacion de una proétesis biolégica consideradas para el estudio
. Implantacion de una prétesis biolégica distinta a las del estudio.

¢ Qué ocurre si aparece nueva informacion?

En ocasiones, durante el transcurso de un estudio aparece informacion
nueva acerca del tratamiento que se esta estudiando. Si esto ocurre, el

investigador le informara y comentara con usted si quiere continuar en el estudio.

Si decide retirarse, el investigador principal organizara la continuacién de
su atencion médica. Si decide continuar en el estudio, se le pedira que firme un

consentimiento informado actualizado.

¢Mi informacion médica seguira siendo confidencial?

Si otorga su consentimiento para participar en el estudio, el investigador
principal del estudio, las autoridades reguladoras locales, el Hospital Clinico San
Carlos, y/o el Comité Etico de Investigacién Clinica de este centro podran

auditar/revisar todos los documentos de su historia clinica.
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El investigador principal, o el personal con el que trabaja recopilaran
informacion personal sobre usted y la registraran en documentos del estudio
especiales con un numero de identificacion unico y sus iniciales, sin indicar su

nombre.

Sus datos relacionados con el estudio se introduciran en una base de
datos informatizada. Los datos obtenidos estaran compuestos por sus
antecedentes médicos, la informacion del procedimiento de implantacion y la
informacion médica obtenida durante el estudio clinico. El personal autorizado

por el promotor controlara y analizara estos datos.

Sus datos personales seran tratados de acuerdo con lo que dispone la
Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de caracter

personal, LOPD, vigente en Espaia).

Los datos obtenidos se utilizaran sin su nombre para evaluar los
resultados de la investigacion y podran utilizarse en el futuro en este o en otros
estudios. Sin embargo, no figurara su nombre ni ningun otro dato que pudiera

identificarle en ningun informe o publicacion del estudio.

Autorizacion de uso y revelacion de informacion para fines de

investigacion
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¢ Qué tipo de informacién se utilizara o compartira?

Su informacion médica relacionada con este estudio, incluidos entre otros,
datos demograficos (como edad, género, etnia), exploraciones fisicas y médicas,
informacion referente al procedimiento quirdrgico o las exploraciones
ecocardiograficas, fotos y/o videos de la zona afectada, analisis de sangre,
registros relacionados con el estudio y otra informacién obtenida durante el

estudio se podran utilizar o revelar en relacion con este estudio de investigacion.

Las siguientes personas tienen autorizacion para utilizar y/o compartir la

informacion médica relacionada con este estudio de investigacion:

. El investigador principal y los subinvestigadores,

. El coordinador del estudio o el equipo de investigacion,
. Otros médicos o personal sanitario centro,

. Su médico de cabecera.

¢Quién utilizara y recibira esta informacion?

Las personas incluidas en el parrafo anterior podran revelar informacion
meédica sobre usted a las siguientes personas y organizaciones para que la
utilicen en relacion con este estudio de investigacion:

. Hospital Clinico San Carlos
. Profesionales contratados, asesores médicos, analistas de datos y
estadisticos.

. Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)
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¢ Por qué se utilizara y/o proporcionara esta informacién a otras personas?

. para realizar la investigacion,
. para analizar los resultados y
. para garantizar que la investigacion se esta realizando correctamente.

Si firma este documento de consentimiento, da su permiso a las personas
citadas anteriormente para utilizar y compartir la informacion médica sobre usted
obtenida durante este estudio clinico. Su informacion médica unicamente se
utilizara segun las declaraciones incluidas en este documento de consentimiento

y la legislacion aplicable.

Los resultados se podran presentar en congresos cientificos y se podran

publicar en revistas unicamente de forma anénima (no revelando su identidad).

¢ Puedo revisar o copiar mi informacién?
Podra revisar o copiar la informacion médica sobre usted después de que

haya finalizado la investigacion.

¢$Qué sucede si decido no autorizar la utilizaciéon y la divulgacion de mi
informacion médica?

No tendra que proporcionar su autorizacion para utilizar y compartir su
informacion médica, pero si no lo hace, no podra participar en este estudio de

investigacion.
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¢ Puedo retirar o revocar (cancelar) mi autorizacién?
Si decide interrumpir su participacion en el estudio o si se retira del
estudio, puede revocar (cancelar o modificar) su autorizacidn en cualquier

momento.

Puede revocar su autorizacion enviando una notificacion por escrito al
investigador principal. Si retira su autorizacion, no podra continuar en este

estudio.

A partir del momento en que retire su autorizacién, no se recopilara
informacion nueva sobre su salud susceptible de identificarle. La informacion que
se haya obtenido hasta entonces se podra seguir utilizando y se podra entregar

a otras personas.

¢ Cuales son los costes de la participacion en este estudio?
Su participacion en este estudio no tendra ningun coste para usted;

tampoco se le pagara por participar en este estudio.

Cualquier suministro, visitas a consulta, exploraciones y procedimientos
descritos en este documento de consentimiento que sean necesarios para el
estudio y que no formen parte de la atencion sanitaria habitual para su

enfermedad se le proporcionaran sin coste alguno para usted.
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¢ Qué sucede si sufro lesiones debido a mi participacién en el estudio?

Si sufre alguna lesion mientras participa en este estudio, recibira
tratamiento médico, incluidos el tratamiento de emergencia y atencién de

seguimiento.

Si sufre alguna lesion relacionada directamente con la participacidén en
este estudio, el Hospital Clinico San Carlos se hara cargo de los costes de su

atencioén en dicho centro.

En caso de que sufra alguna lesion, contacte con el investigador principal

y este contactara con el promotor.

¢ Quién organiza y financia la investigacion?

Los investigadores principales son los cirujanos del Servicio de Cirugia

Cardiaca del Hospital Clinico y Leopoldo Pérez Isla.

¢ Quién puede responder a mis preguntas sobre el estudio?

Si tiene cualquier problema, reclamacion o pregunta relacionados con
este estudio de investigacion o si cree que podria haber sufrido alguna lesion
como resultado de la participacion en este estudio, contacte con Manuel

Carnero Alcazar en el 913303691 0 913303000 (24 horas).
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Si tiene alguna pregunta acerca de sus derechos como participante en
una investigacion, o si tiene alguna duda, preocupacion o queja sobre la
investigacion, puede contactar con:

e Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico San Carlos.

o El Comité Etico de Investigacion Clinica esta formado por un grupo de
personas que llevan a cabo una revision independiente de la
investigacion.

o EI Comité Etico de Investigacion Clinica no podra responder a algunas
preguntas especificas del estudio, como preguntas sobre las citas. Sin
embargo, podra contactar con el Comité Etico de Investigacién Clinica
si no puede contactar con personal del estudio o si desea hablar con

alguien que no forme parte del personal de la investigacion.

No firme este consentimiento si no ha tenido la oportunidad de plantear

sus preguntas y no ha recibido una respuesta satisfactoria.

Si acepta participar en este estudio, recibira un ejemplar firmado y fecho

de este documento de consentimiento para que lo conserve.

nsentimien I icipar
Mediante mi firma, afirmo que:
He leido completamente este documento de consentimiento El
investigador o el subinvestigador designado me ha explicado este estudio y ha

revisado este documento de consentimiento conmigo. Me han contestado todas
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mis preguntas satisfactoriamente. Acepto participar de forma voluntaria en el
estudio clinico. Entiendo que recibiré una copia firmada de este documento de

consentimiento para que pueda consultarlo en cualquier momento.

Autorizo el uso y la divulgacion de la informacion sobre mi salud a las
personas que se enumeran en el apartado dedicado a la autorizacion del

presente documento de consentimiento con la finalidad descrita.

Al firmar este documento de consentimiento, no renuncio a ninguno de

mis derechos legales.

Nombre del paciente Firma Fecha

Declaracién

Confirmo que se ha explicado el estudio de investigacion en su totalidad
al paciente. He revisado el documento de consentimiento con el paciente y he
respondido sus preguntas. Parece que el paciente ha entendido la informacion y
ha respondido a las siguientes preguntas correctamente:
1. ¢Cual es el objetivo de este estudio?

2. Sidecide participar en el estudio, ¢ qué se le pedira que realice?
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3. ¢Cual es el posible beneficio de participar en este estudio?

4. ¢ Cuales son los posibles riesgos de participar en este estudio?

5. Si decide no participar en este estudio, ¢ qué opciones tiene?

6. ¢Le acarreara algun gasto su participacion en el estudio? En caso afirmativo,
¢qué tendra que pagar?

7. ¢Tiene que participar en este estudio?

8. Si decide participar en el estudio, ¢puede abandonarlo cuando usted lo

decida?

Nombre en mayusculas de la persona encargada de explicar el consentimiento

informado

Firma de la persona encargada Fecha

de explicar el consentimiento informado

Nombre del investigador en mayusculas™ (si es diferente del anterior)

Firma del investigador* Fecha

*El investigador principal o un subinvestigador formado para el estudio
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11.2 ANEXO 2: INFORME DICTAMEN PROTOCOLO FAVORABLE

DEL COMITE DE ETICA DEL HCSC

Informe Dictamen Protocolo Favorable

" Investigacion Clinica con Producto Sanitario
Hospital Clinico San Carlos il
‘f 0sp 5 CP. - CL 14/309-P_BS

16 de julio de 2014

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

19, Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 16/07/2014, acta 7.2/14 ha evaluado la
propuesta del investigador referida al estudio:

Titulo: "{.'OMI"ARACIéN "IN VIVO" DE TRES BIOPROTESIS CARDIACAS DE ULTIMA GENERACION EN
POSICION AORTICA: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO"

Cadigo Interno: 14/309-P_BS
Investigador: Dr. Manuel Carnero Alcazar.
Version Hoja Informacion al Paciente: GENERAL / N/A

20, Considera que:

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos establecidos en la legislacion vigente en cuanto a Investigacion
Clinica con Productos Sanitarios, y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

39, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

4°, Este CEIC acepta que dicho ensayo sea realizado en:

CEIC Hospital Clinico San Carlos Dr. Manuel Carnero Alcazar
(Cirugia Cardiovascular) Hospital Clinico San Carlos

Lo que firmo en Madrid, a 16 de julio de 2014

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos
Doctor Martin Lagos, s/n.  Madrid 28040 Madrid Espafia

Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 32 99 Correo electrénico ceic.hcsc@salud.madrid.org
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