FACULTAD DE MEDICINA DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
IGNACIO CHAVEZ

CAMBIO VALVULAR AORTICO CON PROTESIS BIOLOGICA PORCINA INC
“SEGUIMIENTO A 10 ANOS”

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN
CARDIOLOGIA

PRESENTA

Dr. Carlos Andrés Sandoval Santos

México Distrito Federal Julio de 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO FACULTAD
DE MEDICINA DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA Lo ¥
IGNACIO CHAVEZ \ILX|](‘()

Titulo

CAMBIO VALVULAR AORTICO CON PROTESIS BIOLOGICA PORCINA INC
“SEGUIMIENTO A 10 ANOS”

Tesista

Dr. Carlos Andrés Sandoval Santos

Residente de tercer afio de la especialidad en cardiologia

Tutor de Tesis
Dr. Jorge Cossio
Cardiologo Clinico
Jefe del departamento de la consulta externa
Instituto Nacional De Cardiologia “Ignacio Chavez”






DEDICATORIA.

A Dios primeramente por su fidelidad y su cuidado continuo en mi vida.

A mis padres. Edgar Sandoval y Maria Esperanza de Sandoval por su apoyo incondicional en

todos los aspectos en mi vida.

A mi tutor. Dr. Jorge Cossio por haberme tomado en cuenta en la realizacion de esta obra.



AGRADECIMIENTOS.

A Dios primeramente por su ayuda y sustento

Al Instituto Nacional De Cardiologia por todas las ensefianzas que me proporcionaron

durante estos anos de formacion.

Al Dr. José Fernando Guadalajara Boo, por haberme permitido ser uno de sus alumnos y

considerarlo como uno de mis principales y mejores maestros en mi formacion académica.

A la secretaria de relaciones exteriores de México por haberme brindado su gran ayuda con la

beca de estudios para todo el 2014, para lo cual estoy sumamente agradecido por su confianza

y apoyo.

A mis compafieros y amigos de residencia por su amistad.



INDICE Pag

I RESUMEN e 7

I ANTECEDENTES ... 9
1. PLANTEAMIENTO DEPROBLEMA. ... ..o, 16
IV.  JUSTIFICACION. . ...ttt 17
V. OBIETIV O S 18
VI, METODOLOGIA ...t e 19
VII. ANALISIS ESTADISTICO...ciiiiiii e 21
VI RESULTADOS. ... e 22
IX. DISCUSION. ...t 30
X, LIMITACIONES. ...ttt 33
XL CONCLUSIONES ... 34

X1l BIBLIOGRAFIA . e 35



l. Resumen

CAMBIO VALVULAR AORTICO CON PROTESIS BIOLOGICA PORCINA INC
“SEGUIMIENTO A 10 ANOS

Carlos Andrés Sandoval Santos. Residente de cardiologia. Jorge Eduardo Cossio. Jefe
de Departamento Consulta externa. Estudio desarrollado en la consulta externa del
INC

Introduccidn: EIl tratamiento de eleccidén en pacientes con estenosis aortica critica es el
cambio valvular protésico CVAo. En este estudio se revisa el comportamiento de las valvulas
biolégicas INC implantadas a este tipo de pacientes, haciendo énfasis en determinar la

durabilidad y perfil hemodinadmico de las protesis biologicas

Metodologia: De enero del 2004 a diciembre del 2013 se obtuvieron los datos de pacientes a
quienes se les realizo CVAo por proétesis bioldgica INC, con el fin de determinar clase
funcional antes y después de la cirugia; asi como valorar el comportamiento perfil
hemodinamico de las protesis (&rea valvular efectiva AVAo, gradientes maximo G. Max y

medios: G.med valvulares) en el seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes, con una protesis bioldgica porcina INC. La edad
promedio fue 66.7 +/-15 afios, con seguimiento de 91.32 +/- 17 meses y duracién acumulada
de 213 pacientes /afio. La Clase funcional predominante en el pre operatorio fue Il (64%), en
el posoperatorio las clase funcional méas prevalente fue la | (62%). El aparecimiento de
disfuncion protésica se dio a los 6.58 +/- 1.35 afios. El perfil hemodindmico valorado por
ecocardiograma (primero): AVAo, G. Max, G. Med, FEVI, septum, pared posterior: 1.55 +/-
0.13cm2, 30+/- 17.20mmHg, 15.79+/-7.92mmHg, 60.4 +/- 8.69, 13 +/- 2.9mm, 12 +/-2.19
respectivamente: segundo ecocardiograma AVAo, G.Max G. Med, FEVI, septum y pared

posterior: 1.37 +/- 0.27 cm2, 38 +/- 20.04 mmHg 22.03 +/- 11.67mmHg, FEVI 59 +/- 6.82,



11.2+/-2.81mm, 11+/-2.14mm. EI porcentaje de tiempo libre de disfuncion protésica fue de

75% a 104 meses

Conclusiones: Las protesis bioldgicas aorticas INC han demostrado un adecuado perfil

hemodin&mico, clinico acompafiado de baja incidencia disfuncién protésica a 10 afios.



Il. ANTECEDENTES.

Con el interés de proteger al miocardio y a la circulacion pulmonar de los efectos deletéreos de
las valvulopatias, se intento primero la valvulotomia a corazon cerrado, que tuvo éxito como
intervencion paliativa de la estenosis mitral pero no asi en valvula adrtica y pulmonar. Con el
desarrollo de la tecnologia se pudieron realizar los cambios valvulares con protesis mecéanicas
y bioldgicas para el tratamiento de las estenosis y regurgitaciones aorticas, logrando un cambio
dréstico en la historia natural de la enfermedad dejada a libre evolucion, con una esperanza de
vida menor del 15% a 5 afios en los pacientes con estenosis importante sintomatica. El
entusiasmo inicial con que se reconocieron inicialmente las protesis valvulares mecanicas, se
vio pronto ensombrecido por las complicaciones inherentes a estas: tromboembolias, uso
obligado de anticoagulantes orales y riesgo de sangrado acompafado; ante este escenario se
intentd el uso de protesis bioldgicas de tejido bovino y porcino para el tratamiento de la
valvulopatia aortica, lo cual resulto en disminucion de los eventos adversos relacionados a uso
de anticoagulantes, como también cambios en la historia natural de la enfermedad pero con
ciertas consideraciones al compararlas con prétesis mecanicas como: durabilidad limitada
secundaria al dafio estructural por calcificacion distrofica, necesidad a mas corto plazo de un

recambio valvular y los riesgos inherentes al acto quirurgico. (1)

La anormalidad de la valvula adrtica es la forma méas frecuente de enfermedad cardiaca
valvular, con un notablemente incremento en las ultimas décadas en la deteccion de estenosis
adrtica de etiologia degenerativa (también llamada calcificada del envejecimiento) relacionado
con la extension de la esperanza de vida en personas de la tercera edad; asi también las de
etiologia congénita por calcificacion superpuesta (Ao. Bivalva, etc) y reumatica. En una serie
estadounidense de 933 pacientes sometidos a cambio valvular aértico por una estenosis aortica
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grave habia una valvula bictspide en el 60% en pacientes menores de 70 afios y 40% mayores

a esta edad, en el 80 % de ambos grupos con calcificacion superpuesta. (2)

Segun registros del instituto Nacional de Cardiologia en una serie presentada de 301 pacientes
seguidos por Garcia et al en el 2009, las enfermedades valvulares en general son la segunda
causa de atencién en consulta externa (15%), siendo la valvulopatia adrtica la mas prevalente
63.2% , con 41.8% para estenosis aortica pura y 36% para la doble lesion adrtica con
predominio de la estenosis, la etiologia de la lesion valvular fue la degenerativa en el 69.8%

como la més prevalente, seguida de reumética 19.8% y congénita 10.4%. (3).

Recientemente ha habido importante incremento en utilizar bioprotesis para cambio valvular
adrtico a nivel mundial en comparacion con las prétesis mecanicas, a causa del beneficio de
evitar terapia médica anticoagulante después la cirugia. Kuwano et al 2010 reportaron un
incremento del 67 % del implante valvular con bioprétesis en una serie de 8000 pacientes
japoneses que incluyeron también el implante de prétesis mecanica las cuales mostraron

pequefio descenso en el porcentaje de cambios valvulares aorticas (4).

En las guias de manejo de las enfermedades valvulares cardiacas americanas y europeas se
menciona que el cambio valvular adrtico (CVA) por protésicas valvulares mecanicas o
bioldgicas es el “gold standard” en el tratamiento de pacientes sintoméaticos con estenosis o

insuficiencia adrtica importante.

Se recomienda una valvula protésica biologica en pacientes de cualquier edad en el contexto
de valvulopatia aortica importante que no desea tomar anticoagulantes orales, aquellos que

tienen contraindicaciones para anticoagulacion oral, pacientes mayores de 65 afios 0 mas sin
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factores de riesgo para trombo embolismo. De menor grado de recomendacion se indican en
mujeres en edad fértil que desean quedar embarazadas y pacientes menores de 65 afios quienes
eligen una protesis bioldgica por razones en su estilo de vida después recibir explicacion sobre

la necesidad de un recambio en el futuro. (5)

Modelos de valvulas bilégicas:

Han salido al mercado diferentes bioprotesis adrticas, las cuales con el avance de la tecnologia
han mejorado sus perfiles hemodindmicos y su durabilidad en el seguimiento. Existen varios
tipos de tejidos para la fabricacion de las valvulas bioldgicas, pero los que mas se han estudiado
son las realizadas de tejido pericardico bovino y porcino, con resultados satisfactorio en
relacion a durabilidad y menor grado de disfuncién protésica a largo plazo, debido a
degeneracion del tejido valvular por calcificacion. A continuacion se presenta la descripcion

del perfil hemodinadmico y clinico de las que mas comdnmente se implantan en nuestro medio.

Protesis Carpentier Edwards Magna: Ha mostrado un excelente perfil hemodinamico debido

al bajo perfil valvular y disefio anatdbmico del anillo que facilita su implante especialmente en
pacientes con anillo adrtico pequefio y estrechez de la unién sinotubular. Se reportan de fabrica
gradientes medios aceptables 16+/- 6, gradiente maximo de 23.10 +/- 8.7 con area de 1.8cm2.

V max de 2.4 +/- 0.5 .(6,7)

En febrero 2014 Forcillo et al presento una serie de 144 pacientes con protesis Carpentier
Edwards Pericardial valves con un seguimiento en promedio de 10.4 afios demostraron
sobrevida del 89%, 79% y 57%a los 5, 10 y 15 afios respectivamente, le porcentaje libre de
eventos cardiacos mayores (infarto miocardio, falla cardiaca, hemorragia, eventos

tromboembdlicos y endocarditis) fue del 89%, 87% y 75% a 5, 10 y 15 afios, Porcentaje de
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tiempo libre de disfuncion protésica (endocarditis, trombosis, calcificacion, fuga paravalvular)
de 37 pacientes, 97%, 84%, y 57% a 5,10 y 15 afios, siendo la calcificacién la principal causa,

de los cuales se les realizo el cambio valvular al 78% a los 11 afios de implante inicial. (8)

La véalvula triflecta de St. Jude: Aprobada para su uso desde el 2010, es una bioprotesis

adrtica, la cual en series pequerias se ha reportado una mortalidad temprana (30 dias) del 2.85%
sin reportar endocarditis, trombosis valvular o regurgitacion adrtica importante con excelentes
parametros hemodinamicos. (8) A inicios del 2014 se presento6 un trabajo realizado por Wendt
Daniel, donde comparo la bioprétesis supraanular adrtica triflecta de St Jude medical (n: 121
) con la Carpentier Edwards (CE) perimount magna (n:126) y Carpentier Edward Magna Ease
(n:99), en el grupo de triflecta gradiente medios de 12.15mmHg, 9.48mmHg y 7.89mmHg a
los 6 meses, Carpentier Edwards Perimount 12.8 mmHg, 10.87mHg y 10.6mmHg; grupo CE
Ease 10.95, 9.01mHg, 8.75mmHg para vélvulas adrticas nimero 21lmm 23mm y 25mm
correspondientes, no mostrando diferencias estadisticas significativas entre ellas; los orificios
valvulares aorticas fueron superiores estadisticamente significativas con la CE ease 2.16cm2
(1.73cm2 triflecta y 1.85cm2 CE magna)unicamente para valvulas nimero 23mm, para los

demas numeros estudiados fue reportaron valores algo similares sin diferencia estadistica.(9)

St Jude Epic: Es una bioproéstesis porcina con valvas de 3 individuos diferentes, preservada
con glutaraldehido, de similar composicion que la St Jude Biocor la cual ha mostrado amplia
durabilidad. Aprobada por la FDA desde el 2003, Y actual uso en el instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez. En el 2011 Eric Jamieson realizo el seguimiento por 3 afios
(promedio 2.2 afios) en 557 pacientes a quienes se les implanto una valvula St Jude Epic con
una mortalidad paciente/afio de 5.2%; el periodo libre de disfuncién estructural valvular y

reoperacion a 4 afos fue: pacientes menos de 60 afios: 93%, 61-70afios: 98.1% y > 70afios:
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100%; el gradiente medio promedio a dos afos fue de 19mmHg, 15mmHg, 13mmHgy orificio
valvular efectivo: 1cm2, 1.2cm2, 1.5cm2 para numeros de protesis 21mm, 23mm y 25mm

respectivamente.(10)

La Medtronic mosaic porcina de tercera generacion porcina disefiada en base a la Hancock 11,

ha demostrado un incremento de su durabilidad en relacion con sus antecesoras y excelente
perfil hemodindmico a largo plazo. Los gradientes medios aceptable de 12 +/-4, gradientes
maximos 22 +/- 6 mmhg para protesis de tamafio 23 a 25mm; con un incremento esperado
normal de 8mHg en un periodo de 10 afios. (11) Celiento et al presento en el 2012 el resultado
de 178 pacientes con bioprétesis aortica medtronic mosaic en un seguimiento de 13afios. Con
una mortalidad del 4% (no se reporté muertes tempranas relacionadas a dafio valvular) con un
promedio de edad de 74 afos, clase funcional 1.2 de los sobrevivientes, el tiempo libre de
deterioro estructural valvular y re operacion fue del 89%+/-7 y 86% +/- a los 13 afios; en
relacion al perfil hemodinamico medido por ecocardiografia al afio y a los 10 afios fue de
gradiente medio: 22mmHg+/- 6 y 26mmHg+/-8, orificio valvular efectivo indexado: 1.11+/-
0.26cm2/m2 y 1.08+/-0.18cm2m2 en promedio de valvular No. 23 a 25mm, demostrando una

baja incidencia de dafo estructural y adecuada estabilidad hemodinamica a la plazo. (12)

Varios factores complican la comparacion del perfil hemodindmico entre las valvulas
biologicas, debido a su heterogeneidad en el tamafio, diferente tejido utilizado (bovino,
porcino) variedad en la forma de preservacion de las valvulas (preservacion / anti

calcificacion). Rakesh M suri. Et al 2012 compararon la mortalidad y perfil hemodinamico
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de tres valvulas bioldgicas, derivadas de tejido porcino ( St. Jude Epic -99 pacientes- ) y dos
de pericardio bovino ( sorin mitroflow — 101 pacientes, Edwards magna 100 pacientes ) a
paciente sometidos a cambio valvular adrtico por estenosis severa, sin documentar diferencias

significativas en gradientes medios, area de orificio valvular efectivo y mortalidad. (13)

Existen valvulas aorticas bioldgicas implantadas sin sutura entre de ellas tenemos la 3F Enable
y Perceval S. con reportes de mortalidad temprana de 3.1% - 12.5% vy a largo plazo del 3.1
al 10% considerado aceptable, sin embargo con incidencia incrementada de endocarditis y
fugas paravalvulares. La mitroflow sorin otra bioprotesis aortica de pericardio bovino continua
siendo una valvula de eleccién con bajo indices de eventos relacionados a valvulas protésicas
particularmente en adultos mayores con superficies corporales bajas. Se siguen estudios para

valoracion de su durabilidad y perfil hemodinamico. (14)

Protesis aorticas biologicas en el instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”:

En 1976 en el instituto Nacional de cardiologia (INC) se inici6 el proceso de disefiar y fabricar
bioprotesis (adrticas y mitrales), al principio con tejido de duramadre human, realizandose el
primer implante en pacientes del INC ese mismo afio y durante 5.7 afios més hasta que se
empezaron a reportar disfunciones tempranas por calcificacion y ruptura de alguna de sus
valvas, a pesar del adecuado perfil hemodindmico, con bajos indices emboligenos y lo
importante sin requerimiento de anticoagulacion oral; por esto en 1982 se inicio la fabricacion
de protesis de pericardio bovino, realizandose el primer implante en 1983; seguido de la
fabricacion valvulas adrticas de tejido porcino, las cuales son las que se implantan en este

momento.

En el 2004 Juarez Hernandez et al, publico la experiencia del instituto nacional de cardiologia
de 932 protesis bioldgicas INC implantadas en diferentes posiciones; reportando en grupo,

mayor numero de casos de reoperacion en proétesis bioldgicas que en mecanicas: 74 vrs 57
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pacientes respectivamente (n: 2796 protesis mecanicas), que corresponde a un 3.7 % del total,
atribuidos estos casos principalmente a calcificacion valvular tardia: 56 y como disfuncion
temprana 4; de las cuales 3 fueron por fuga. Se reporté un tiempo promedio para disfuncion
protésica de 30 meses para las bioldgicas vrs 34.6 meses para las mecanicas; con una

mortalidad total de 11%. (15).

En nuestro instituto el precio de una protesis bioldgica adrtica de fabricacion nacional para la
poblacidn con estrato socioecondémico bajo a moderado oscila entre los 160 a 180 dolares en
este momento, comparados con los 1400 a 1500 ddlares que cuestan las valvulas bioldgicas de
importacion (Carpentier Edwards, Medtronic y St Jude). Por lo que al contar con una protesis
bioldgica mucho mas barata y con perfiles de seguridad y eficacia similares a la importacién

justificaria su uso como de primera eleccion en nuestros pacientes.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hay suficiente evidencia que respalda el cambio valvular aértico como tratamiento de
eleccion en las lesiones valvulares adrticas sintomaticas con protesis de material bioldgico
y mecanico; cada una con indicaciones precisas apegadas al contexto clinico del paciente;
lo cual ha dado un notable cambio en la historia natural de la enfermedad, manifestado en

la disminucion de la mortalidad y notable mejora de clase funcional.

Desde aproximadamente 50 a 60 afios se han venido fabricando y evolucionando los
modelos de protesis aorticas bioldgicas con el fin de disminuir a lo méas el grado de
degeneracion por calcificacién, mejorando los sistemas de preservacion /anti calcificacion

resultando en aumento en la durabilidad y perfil hemodindmico a través del tiempo.

Dado que en nuestro instituto contamos con protesis bioldgicas aorticas de tejido porcino
de fabricacién nacional (Instituto Nacional de Cardiologia —INC-), necesitamos conocer su
comportamiento en relacién a durabilidad y eventos adversos secundarios relacionados, en

los pacientes que por indicacion médica la requieran, de ahi el interés de esta investigacion.
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IV.  JUSTIFICACION.

Conocer el comportamiento en relacién a durabilidad y perfil hemodinamico de las protesis
bioldgicas aorticas fabricadas en el instituto nacional de cardiologia (INC), nos parece de
relevancia importancia, dado que al documentar resultados superiores o similares a las
protesis comerciales biologicas aorticas de importacion, fortaleceria el uso continuo de
nuestras protesis en el Instituto Nacional de Cardiologia, asi como también impulsaria su
utilizacion fuera del mismo, teniendo en cuenta su bajo costo (150 a 160 dolares. INC vrs
1500 dolares de las importadas) y mayor accesibilidad, dada la situacion econdmica de la

poblacién mexicana y el perfil de pacientes vistos en nuestro instituto.
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V. OBJETIVOS:

Objetivo Primario:

Determinar la sobrevida de los pacientes y durabilidad de las protesis biologicas adrticas

implantadas en el Instituto Nacional De Cardiologia “Ignacio Chavez” (INC)

Objetivo Secundario:

Determinar el tiempo libre de disfuncion protésica en los pacientes sometidos a cambio

valvular adrtico con prétesis bioldgicas INC durante el seguimiento a 10 afios.

Determinar la clase funcional a 10 afios de los pacientes sometidos a cambio valvular aértico

por protesis bioldgicas INC.

Determinar perfil hemodindmico de las prétesis bioldgicas adrticas INC por ecocardiografia
(Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, gradiente méximo y medio de valvulas adrticas
protésicas, presion sistolica de la arteria pulmonar, orificio de area valvular indexada, y

diametros del ventriculo izquierdo) de las protesis bioldgicas aorticas INC implantadas.
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V. METODOLOGIA.

Tipo de estudio: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrolectivo

y retrospectivo,

Los criterios de inclusion fueron: pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez, a quienes se les hizo el diagnostico de lesion valvular adrtica y se les sometié a
cambio valvular adrtica por protesis bioldgicas INC, a partir de enero del 2004 a diciembre

del 2013, con edades entre 18 afios a 85 afios de edad.

El nimero de proétesis bioldgica implantada varié de 19 hasta 26 mm, decision basada a

criterio del cirujano.

Se excluyeron pacientes que a pesar de ser sometidos a cambio valvular adrtico con prétesis
adrtica bioldgica, tuvieron comorbilidades importantes que les condicionaban disminucion
en la esperanza de vida a corto plazo y durabilidad protésica valvular disminuida, como
enfermedad renal cronica con terapia de sustitucion renal en el momento de la cirugia,
cardiopatia isquémica previa con FEVI menos de 30%, hipertension pulmonar importante
PSAP > 70mmHg, evidencia de alguna neoplasia activa durante el seguimiento. Por el tipo
de disefio del estudio no hubo criterios de eliminacién ni hip6tesis (estudio de serie de

€asos).

La técnica de seleccion de los pacientes fue no probabilistica del tipo secuencial.
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Procedimientos, mediciones v definiciones de variables:

Descripcion de la técnica: El paciente seleccionado conté con dos estudios eco
cardiogréaficos transtoracicos (ECCTT) realizados en el instituto Nacional de Cardiologia,
por facultativos cardidlogos — ecocardiografistas. EI primer estudio ECCTT se realiz6 en
el primer afio de realizada la cirugia valvular, el segundo estudio mayor a 3 afios de la

misma, en los que se valord el perfil hemodinamico y dafio estructural protésico:

1. cambios en el perfil hemodindmico: Esto se lograra por medio de la determinacion del
gradiente transvalvualar aortico medio y maximos por doppler continuo, fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) por método de Simpson, célculo de orificio
del area protésica valvular por ecuacion de continuidad indexada a superficie corporal
total.

2. Disfuncion protésica valvular: Lo cual se valorara por la presencia de endocarditis,

trombosis, calcificacion, fuga paravalvular,

El paciente tuvo que haber llevado adecuado seguimiento en consulta externa por médicos
cardidlogos del Instituto nacional de cardiologia, hasta la fecha del corte del estudio
(diciembre 2013) donde se determiné la sobrevida, fallecimiento si en caso ocurriera,
definiendo la muerte temprana si fue < 30 dias y tardia > 30 dias, también si fue o0 no
relacionada a la disfuncion protésica. También se determin0 las causas de la estenosis

adrtica y clase funcional NYHA antes y después de cirugia.
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VII. ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables de sobrevida en el seguimiento, mortalidad y durabilidad protésica (estudiada
como el periodo libre en afios libres de disfuncién protésica) se midieron como de tipo
categorico — ordinal y se presentaron en tablas frecuencias absolutas, proporciones y tasas

de incidencia acumulada segun la distribucion.

Las variables de género, clase funcional, nimero de pacientes con hipertensién pulmonar,
disfuncion protésica, causa de disfuncion protésica (degenerativa, congénita reumatica),
etiologia de la estenosis adrtica antes de la cirugia, por ser variables categoricas o

cualitativas se presentaron en tablas de frecuencias y porcentajes.

Los datos ecocacardiograficos del perfil hemodinamico se midieron como variables

continuas utilizando medias +/- desviacion estandar.

Las comparaciones de los dos estudios ecocardiograficos realizados al mismo paciente
como seguimiento para determinar si existe variabilidad en el perfil hemodinamico de las
prétesis adrticas, se analizaron con t de student para medias de dos muestras emparejada

con un valor de “p “significativa < 0.05.
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VIll. RESULTADOS:

De enero 2004 a diciembre del 2013 se incluyeron 28 pacientes del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” con estenosis aodrtica importante con indicacion de cambio
valvular aortico, a quienes se les implanto una protesis bioldgica porcina con soporte de titanio,
fabricada en el Instituto Nacional de cardiologia Ignacio Chavez (INC), con nimero de protesis
de acuerdo a la seleccidn preferencial del cirujano en el acto transquirdrgico. Laedad promedio
fue de 66.7 +/-15 afios (minimo 36 - maximo 85 afios), donde predomind el género masculino
con 16 pacientes (57.1%), Se encontr6 un indice de masa corporal de 26 +/- 4; quienes llevaron
un seguimiento de 91.32 +/- 17 meses (7,61 afios +/- 1.45), con una duracion acumulada de
213 pacientes /afio. La etiologia de la estenosis adrtica documentada en el pre operatorio fue la
degenerativa, congénita y reumatica, encontrando la degenerativa la mas prevalente con 16
pacientes (57%), seguida de la reumatica.  Se utilizaron diferentes tamafios de protesis
biol6gicas aorticas que oscilan en tamafio de 20mm a 26mm, las que mas se utilizaron en
combinacion fueron las 20 y 22mm en un 65%. Como es de esperar la realizacion de
procedimientos asociados al cambio valvular adrtico que fueron en 5 pacientes incrementa la
probabilidad de sangrado mayor la habitual que requiera re exploracion mediastinal que en este

caso fue alto en un 32% de los casos. Tabla 1
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con protesis adrticas:

Variable Frecuencias %, Media
+/- DE *
Género
Masculino 16 (57%)
Femenino 12 (43%)
IMC 26 +/-4
Edad Promedio 67.7 +/- 15 afios
<60 9 (32%)
61- 70 2 (71%)
71- 80 12 (43%)
>80 5 (18%)
Ritmo
Sinusal 27 (96%)
Fibrilacion auricular 1 (4%)
Marcapasos 0 (0%)
Clase funcional New York Heart Association
antes de la cirugia.
3 (11%)
|
17 (61%)
1
7 (24%)
1
1 (4%)
v
Alteracion valvular antes del cambio valvular
aortico
Degenerativa
16 (57%)
Endocarditis
1 (4%)
Congénita
4 (14%)
Reumatica
7 (25%)
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Numero de protesis

20mm 7 (25%)
21mm 2 (7%)
22mm 13 (46%)
24mm 3 (12%)
25mm 1 (3%)
26mm 2 (7%)
Procedimientos asociados Total 14

Reemplazo o reparacion aorta

ascendentes 1
Ampliacion de anillo adrtico 1
Revascularizacién coronaria 3
Reintervencion mediastinal por sangrado 9

mayor al habitual

La clase funcional segin la New York Heart Association en el periodo pre operatorio
predominante fue la clase Il con 64.3%, solo un paciente se operé en clase funcional I; durante
el seguimiento a 10 afios se encontré mejoria en la clase funcional con mayor cantidad de

pacientes en clase funcional 1 (60.7%), seguido de clase funcional 11 (39.3%;) Fig 1.
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Fig 1. Clase Funcional pre quirdrgica y al final del seguimiento de pacientes con
implantes de protesis bioldgicas
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CF: Clase Funcional, NYHA: New York Heart Association

Durante el seguimiento se documentd una sola muerte no asociada a causas cardiovasculares,
debido a complicaciones de insuficiencia renal cronica terminal. Como dato importante se
obtuvo la incidencia de pacientes con protesis adrtica bioldgica a los que les puede disfuncionar
la prétesis, por afio fue de 3.3% pacte/afio, y de estos por calcificacion que fue la causa mas

frecuentes en las disfunciones fue de 2.85 pacientes/afio. Tabla 2

25



Tabla 2. Incidencia acumulada pacientes / afio, muertes, y disfuncion protésica

disfuncion protésica

Variable No. | Incidencia linear | % de meses libres de disfuncion protésica
(% pacientes -
afio 48meses 72 meses 108 meses
Muertes
Relacionadas a protesis | 0
Muertes cardiacas 0
Muertes no cardiaca 1 0.47%/afo
Dafio estructural protésica
Calcificacion 7 3.3%/afio 100% 92% 75%
Endocarditis 6 2.85%/afio
Fuga paravalvular 0 0
Trombosis protésica 1 0.47%/arfio 100% 96 92%
0 0
Re operacion por 0

El aparecimiento de la disfuncién protésica se dio a los 6.58 +/- 1.35 afios (79 +/- 16.2 meses),

de la calcificacién como causa mayor de disfuncion en promedio 3 meses después 6.84 +/-0.51

afios (82.1 +/- 6.20 meses); con estos resultados se obtuvo una reduccién de tiempo en meses

libres de disfuncion protésica en los pacientes que lo manifestaron de -12.3 +/- 0.8 meses.

Se valoré la clase funcional en pacientes con prétesis bioldgicas aorticas disfuncionantes,

encontrando la causa degenerativa con mayor prevalencia (50%), seguida de la reumatica

(33.3%), aumentando en un 45% de los paciente la clase funcional de I a Il de New York Heart

Association. Fig 2
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Fig 2. Clase Funcional de pacientes al final del
seguimiento y en protesis calcificadas
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CF: Clase funcional, NYHA: New York Heart Association

Se obtuvieron los valores medios con desviacion estandar del &rea valvular adrtica, area
valvular indexada por superficie corporal total, gradientes transvalvulares adrticos y medios en
donde se observé cambios estadisticamente significativos en los resultados de cada una de la
variables antes mencionadas en el seguimiento con el segundo ecocardiograma, p:< 0.01, para
un tiempo medio entre los dos estudio realizados de 4.99 +/- 1.63 afios (59.9 +/-19.6 meses).

Tabla 3.

En los pacientes con protesis bioldgicas disfuncionantes por calcificacion se encontré area
valvular aértica en cm2 inferior de 0.36 +/- 0.16cm2 a la demas poblacién, con gradientes

maximo y medio superior de 28.6, +/- 6mmHg y 17 +/- 0.13mmHg respectivamente.

Se encontr6 una velocidad de progresion en la disminucion del orificio valvular en mm2 de 0.4
milimetros/afio +/- 0.28mm, con aumento del gradiente transvalvular adrtico maximo y medio
de 1.6 +/- 0.56 mmHg/afo, 1.25 +/- 0.75mmHg/afio respectivamente, lo cual es aceptable
segun la literatura reportando un descenso anual de AVA cm2 de 0.12cm2/afio y un aumento

del gradiente medio 7mmHg/afio
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Tabla 3. Pardmetros hemodinamicos ecocardiograficos de las protesis bioldgicas INC

Variable Primer Segundo Valor de “P” | Protesis
ecocardiograma ecocardiograma calcificadas
Media +/- DE Media +/- DE
Area valvular | 1.55 +/- 0.13 (min. 1.4 | 1.37 +/- 0.27 p:<0.01 1.01 +/-0.11
aortica cm2 max. 1.8)

(min.0.9- max.1.5

Area valvular | 0.9 +/- 0.07 (min. 0.8 - | 0.8 +/- 0.14 (min. 0.5 — | p: <0.01 0.6 +/- 0.027
aortica indexada | max 1.06) max 1.5)

cm2mt2

Gradiente maximo | 30 +/- 17.20 38 +/- 20.04 p: <0.01 66.6 +/- 26

transvalvular
adrtico mmHg

Gradiente  medio | 15.79 +/- 7.92 22.03 +/- 11.67 p: <0.01 39 +7-11.8
transvalvular
adrtico mmHg

FEVI* % 60.4 +/- 8.69 59.8 +/- 9.6 p: 0.76 61 +/- 4.08
DDVI* mm 42.96 +/- 6.82 42.96 +/-6.82 P:0.22

DDSI* mm 30.1 +/-8.89 27.60 +/-7.54 p: 0.08

Septum VI. mm 13+4/-2.9 11.21+/-2.81 P: <0.01

Pared Posterior | 12 +/-2.19 11 +/-2.14 P:0.04

mm

PSAP* mmHg 32.85 +/-9.25 33.67+/-8.69 p: 0.71

CF: clase funcional, NYHA: New York Heart Association, Pactes: pacientes. Po op: pos operados.

Los didmetros de las cavidades del ventriculo izquierdo (diametro sistélico y diastélicos del
ventriculo) y FEVI se encontraron en rango normal segun las guias americanas de
ecocardiografia en el primer ecocardiograma, sin mostrar cambios en el tamafio y funcion del

ventriculo izquierdo estadisticamente significativas en el estudio control p:>0.05 en ambos.
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A pesar de la progresion en lo parametros hemodindmicos de las protesis bioldgicas aorticos,
no se observd progresion del hipertrofia ventricular; més adn hubo disminucion de la

hipertrofia septal y pared posterior del ventriculo izquierdo con un valor de p: <0.01 y 0.04

respectivamente.
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IX. DISCUSION

Debido a que el tratamiento de eleccidn en pacientes con estenosis aortica critica y sintomatica
es el cambio valvular protésico, y el creciente uso de prétesis biologica (por evitar el uso de
anticoagulacion oral y sus complicaciones y el riesgo alto de trombosis) sobre a las valvulas
mecénicas, como lo reporté Kuwano en el 2010 con un incremento del 67 % en el uso de
valvulas protésicas biolégicas debido a mejoras en los sistemas de fijacion y anticalcificacion
protésicas que ha llevado a la fabricacion en su evolucion de diversos modelos y por ende su
estudio hemodinamico a través del tiempo. Todas las protesis bioldgicas en el mercado han
publicado su experiencia en el tiempo reportando diferentes tiempos de durabilidad hasta la
necesidad de nuevo cambio protésico, mortalidad, perfil hemodindmico etc, con definiciones
no homogéneas de dafio estructural valvular, lo que trae resultados variables y dificiles al

tratar de comparar las diferentes protesis bioldgicas entre si.

En las prétesis Carpentier Edwards unas de las mas implantadas en nuestro medio, en un
seguimiento de promedio de 6 afios se repory0 una mortalidad de origen valvular por
disfuncion protésica a 17 afios del 7%, disfuncion estructural valvular que requirié cambio
protésico en 2.6%, porcentaje de pacientes con protesis bioldgicas sin necesidad de recambio

a los 15 afios: <65: 34%, 65 -75 afios: 89%y > 75 afios del 99% (16,17) .

En relacién al perfil hemodinadmico reportado en una serie de 178 pacientes por Celiento en el
2012, para protesis bioldgicas No. 23 que son de las que mayormente se implantan en nuestros
pacientes en el instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” el gradiente medio,
gradiente méximo y area de orificio valvular efectivo indexado fue de 15 +/-8mm, 28 +/-

13mmHg y 1.01 +/-0.2cm2m2 respectivamente, para un seguimiento de 5.7 afios (12).

En el Instituto Nacional de cardiologia (INC) no hay estudios que se hayan realizado para

valorar especificamente la durabilidad hasta el recambio valvular, el aparecimiento en el
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tiempo (afios/meses) de la disfuncion protésica y el perfil hemodinamico, de las valvulas
bioldgicas adrticas INC. Hay un estudio realizado por el Dr. Judrez del 2004 donde describio
en general la experiencia de todas las protesis (biolégicas y mecénicas) y en diferentes
posiciones implantadas en el INC, con un seguimiento de 56 meses, (casi la mitad del
seguimiento en meses 56 vrs 91.3 meses de nuestro estudio), con una serie de 932 protesis
INC. Donde 74 protesis bioldgicas disfuncionarén realizandose el recambio valvular con una

incidencia de 3.7%, con un tiempo promedio para la disfuncion de 38 meses.(15).

Los resultados de nuestro estudio pueden considerarse similares a los de la mayoria de las
prétesis bioldgicas de importacion. De inicio hay que valorar el seguimiento en meses, en
nuestro estudio fue de 7.6 afios (91 meses) un poco mayor a los citados previamente. En
relacion al punto primario del estudio Si tomamos en cuenta la sobrevida, todos nuestros
pacientes sobrevivieron al final del estudio (excepto una muerte de origen no valvular),
ninguno de los pacientes que presentaron disfuncion protésica ha requerido sustitucion valvular
(un paciente cumplio con los criterios hemodindmicos y clinicos pero por alto riesgo y la
presencia de comorbilidades no se ha realizado el procedimiento). Que es la forma como en
algunos estudios presentan sus porcentajes de disfuncion; nosotros presentamos esta variable
como el promedio de pacientes con datos de disfuncion determinados por ecocardiograma,
indiferentemente si requiere o no recambio valvular protésico durante el seguimiento. A 9 afios
de seguimiento (108 meses) el porcentaje de personas libres de disfuncion protésica fue de 75%
vrs el 89% a 6 afios lo reportado por las prétesis Carpentier Edwards para pacientes de la misma

edad.

Con los puntos secundarios, la clase funcional a pesar de tener variabilidad inter observador y

de definicién, (Ya que solo se debiera de utilizar esta clasificacion en pacientes con FEVI

31



menos de 50% Yy diagndstico de ICC; error que se encontré al documentar solo dos pacientes
con este criterio) se invirtio de ser primordialmente clase Il paso a ser clase |en el 61% de los

Casos.

Los parametros hemodindmicos (AVAo indexado, gradiente transvalvular adrtico maximo y
minimo) de las valvulas bioldgicas INC a pesar de haber demostrado cambios estadisticamente
significativos en el seguimiento, no se sabe que tanto sea lo esperado para la protesis o
progresion temprana a disfuncion; esto debido a los diametros de las cavidades desde el primer
ECCTT pos operatorio fueron normales segun los valores de referencia, y el de seguimiento
continud sin cambios ( media 52 meses +/- 13.9) lo cual fue estadisticamente significativo;
otros parametros de interés fue la reduccién del grosor del septum y pared posterior en
milimetros significativamente lo cual traduce indirectamente reduccién de la presién
intraventricular, como desencadenante del aumento del estrés parietal y éste de la hipertrofia
ventricular adecuada como mecanismo compensador, tomando en cuenta el tamafio normal de
las cavidades. Una limitante a la hora de definir este concepto fue la falta de medicién de la

relacion H/R, estrés parietal y masa del VI.
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X. LIMITACIONES:

Ciertamente este estudio tuvo sus limitaciones al ser observacional, no comparativo reportando
la experiencia de un solo centro y su limitado numero de pacientes que puede condicionar la
solidez de los resultados, y estar sujeta a sesgos etc. Pero la ventaja es que puede generar las
bases para otro estudio generador de hipétesis con un disefio comparativo donde se incluyan

valvulas biologicas adrticas de importacion (Carpentier Edwards, Medtronic, St Jude etc.)
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Xl. CONCLUSIONES

Las valvulas biologicas aorticas porcinas de fabricacion en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, implantadas a pacientes con estenosis aortica importante
sintomética cambian notablemente la historia natural de la enfermedad con una sobrevida
esperada del 10 +/-5 % dejadas a libre evolucidn, a tener una sobrevida mayor de 10 afios a ser

utilizadas.

Las protesis bioldgicas adrticas INC cambian drasticamente la clase funcional del paciente
con estenosis adrtica importante, ofreciendo un periodo libre complicaciones asociadas a

disfuncion protésica aceptado durante 10 afios.

Aunque es dificil establecer parametros hemodinamicos similares con el de otras protesis
valvulares, por la diferencias en el disefio y definicion de sus variables en los estudios clinicos,
y el tipo de disefio de nuestro estudio; consideramos aceptable el perfil hemodinamico de las

proétesis aorticas bioldgicas INC

Dado el contexto economico de la poblacion que se atiende en el Instituto Nacional de
Cardiologia, es seguro continuar y asi mismo fortalecer el programa de valvulas bioldgicas,

considerandola siempre como una opcion al tratamiento de la estenosis adrtica importante.
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