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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se desconoce si los pacientes jovenes con estenosis adrtica grave tienen una
esperanza de vida restaurada tras el reemplazo de la valvula aértica (RVAo).

Meétodos: Se incluyo a todos los pacientes entre 50 y 65 afios sometidos a RVAo en 27 centros espaiioles
durante 18 afios. Se comparoé la supervivencia observada y la esperada a los 15 afios de seguimiento. Se
repitieron todos los analisis con los pacientes sin complicaciones durante el posoperatorio inmediato.
Resultados: Se analiz6 a 5.084 pacientes. En la muestra total, la supervivencia observada a los 10 y los
15 afios fue del 85,3% (1C95%, 84,1-86,4%) y el 73,7% (1C95%, 71,6-75,6%). Las supervivencias esperadas
fueron del 90,1y el 82,1%. La supervivencia relativa acumuladaa 1, 5, 10y 15 afios de seguimiento fue del
97,4% (1C95%, 96,9-97,9%), el 96,5% (1C95%, 95,7-97,3%), el 94,7% (1C95%, 93,3-95,9%) y el 89,8% (1C95%,
87,3-92,1%). Para los pacientes sin complicaciones, la supervivencia relativa acumulada a 1, 5, 10 y
15 aiios fue del 100,3% (1C95%, 99,8-100,5%), el 98,9% (1C95% 97,6-99,9%), el 97,3% (1C95%, 94,9-99,4%) y
el 91,9% (1C95%, 86,5-96,8%).

Conclusiones: La esperanza de vida de los pacientes jovenes con estenosis adrtica grave intervenidos para
RVAo es menor que la de la poblacion general. La esperanza de vida de los pacientes sin complicaciones
durante el posoperatorio inmediato también esta reducida. Por lo tanto, las caracteristicas basales
probablemente sean los principales factores que explican la reduccién de la esperanza de vida.
©2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Life expectancy after aortic valve replacement in young patients

ABSTRACT

Keywords:

Severe aortic stenosis
Aortic valve replacement
Excess mortality

Introduction and objectives: In young patients with severe aortic stenosis, it is unknown whether their life
expectancy restored after aortic valve replacement (AVR) is unknown.

Methods: We analyzed all patients aged between 50 and 65 years who underwent isolated AVR in
27 Spanish centers during an 18-year period. We compared observed and expected survival at 15 years
of follow-up. We repeated all analyses for patients without complications in the postoperative period.
Results: A total of 5084 patients were analyzed. For the overall sample, observed survival at 10 and
15 years was 85.3% (95%Cl, 84.1%-86.4%) and 73.7% (95%Cl, 71.6%-75.6%), respectively. Expected survival
was 90.1% and 82.1%. Cumulative relative survival for 1, 5, 10 and 15 years of follow-up was 97.4%
(95%Cl, 96.9%-97.9%), 96.5% (95%Cl, 95.7%-97.3%), 94.7% (95%Cl, 93.3%-95.9%), and 89.8% (95%Cl, 87.3%-
92.1%). For patients without complications, cumulative relative survival for 1, 5, 10 and 15 years was
100.3% (95%CI, 99.8%-100.5%), 98.9% (95%CI1 97.6% -99.9%), 97.3% (95%Cl, 94.9%-99.4%), and 91.9% (95%ClI,
86.5%-96.8%).

Conclusions: Life expectancy in young patients who have severe aortic stenosis and undergo AVR is
lower than that of the general population. Life expectancy of individuals without complications during
the postoperative period is also reduced. Therefore, baseline characteristics are likely the main factors

that explain the reduction in life expectancy.
© 2022 Sociedad Espariola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

EAGS: estenosis aortica grave sintomatica
1C95%: intervalo de confianza del 95%
RVAo: reemplazo de la valvula aértica
SR: supervivencia relativa

INTRODUCCION

Se ha demostrado que el reemplazo de la valvula aértica (RVAo)
modifica la historia natural de la estenosis aodrtica grave
sintomatica (EAGS). Tras esta intervencion, histéricamente se ha
pensado que la esperanza de vida es similar a la de la poblacion
general. Sin embargo, en algunos estudios se ha observado
recientemente una pérdida de esperanza de vida después de esta
intervencion, lo que indica que la cirugia no es completamente
eficaz en la resolucién del problema'™. La esperanza de vida
observada fue ligeramente inferior a la esperada en pacientes de
edad avanzada, pero mucho menor de lo esperado en individuos
jovenes. Puesto que la EAGS es una enfermedad de personas
mayores, las muestras de pacientes jovenes presentadas eran
pequeiias. Sin embargo, otros estudios mostraron un excelente
prondstico a largo plazo después del RVAo, sobre todo en pacientes
mayores que sobrevivieron al posoperatorio®>. Muchos estudios
han analizado la supervivencia a largo plazo de los pacientes
tratados con RVAo, pero, sin la comparaciéon con los datos de
supervivencia de la poblacion general, estos datos de supervivencia
ofrecen poca informacién>>.

Determinar si los pacientes con EAGS pueden disfrutar de una
esperanza de vida semejante a la de la poblacién general después
del RVAo es de suma importancia para informar al paciente, el
consentimiento informado y la toma de decisiones médicas.
Meédicos, cirujanos, pacientes y expertos han solicitado reciente-
mente el analisis de cohortes mas grandes en otros paises para
decidir si realmente hay una reduccion de la esperanza de vida e
investigar los posibles motivos'~.

Se utilizé6 una cohorte nacional para analizar el exceso de
mortalidad de los pacientes jovenes (50-65 afios) tratados con

RVAo solo y se compard su supervivencia a largo plazo con la de la
poblacion general de iguales edad, sexo, afio de cirugia y pais. Para
comprender mejor el fenémeno, estas medidas se calcularon en
pacientes sin complicaciones.

METODOS
Seleccion de la muestra

Se utiliz6 un registro multicéntrico nacional que incluye a todos
los pacientes de 50 a 65 afios sometidos a RVAo solo en alguno
de los 27 centros espafioles que participaban entre enero de 2000 y
septiembre de 2018. Se excluyeron la endocarditis, las interven-
ciones de caracter no urgente y la cirugia por insuficiencia valvular
aortica sola. Cada centro contaba con 2 investigadores encargados
de la recogida de datos antes, durante y después de la intervencién
y del seguimiento de todos los pacientes. Las variables recopiladas
en este registro se notificaron en otro estudio en ClinicalTrials.gov:
NCT03595423. El seguimiento se realizo de febrero a julio de 2019.
Se utilizaron contactos telefonicos con el paciente o la familia,
contactos con sus médicos e informacién de los informes médicos.
No se pudo realizar el seguimiento de 3 pacientes. Respecto a estos
pacientes, se considera la Glltima fecha en que se sabia que estaban
vivos.

Se comparé la supervivencia observada a largo plazo de estos
pacientes sometidos a RVAo solo con la supervivencia esperada
de la poblacion general de Espaia de iguales edad, sexo y afio de
la cirugia. Para ajustar estos factores, se utilizaron los datos
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica y disponibles
gratuitamente®. Este método se habia utilizado anteriormente’.

En un intento de ampliar el conocimiento, se selecciond otra
muestra y se repitieron todos los analisis. Esta muestra estaba
formada por pacientes que sobrevivieron al posoperatorio, no
sufrieron complicaciones posoperatorias importantes y tuvieron
un posoperatorio sencillo. Estas personas no llevaban marcapasos
permanente, no sufrian insuficiencia valvular aértica (leve o mas
grave), ictus o fibrilaciéon auricular de nueva aparicion con una
funcion ventricular que no habia empeorado mas del 10% en
comparacion con la funcién anterior y su estancia hospitalaria total
fue < 10 dias.

Este estudio cumple con la Declaracion de Helsinki, fue
aprobado por el IRB (Comité de Etica de Investigacién de Malaga,
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referencia: 2806/2018; no se requirié consentimiento informado
debido al caricter retrospectivo del estudio) y el disefio, los
objetivos y las principales estimaciones se registraron en linea’.

Objetivos primarios

Comparar la supervivencia observada con la esperada en
pacientes de 50 a 65 afios sometidos a RVAo solo.

Determinar si la supervivencia a largo plazo de los pacientes de
50 a 65 afios sometidos a RVAo solo supervivientes al posopera-
torio y que no sufrieron complicaciones posoperatorias fue similar
a la de la poblacion general.

Objetivos secundarios

Identificar los principales factores de riesgo de muerte a largo
plazo en esta poblacion.

Analisis estadisticos

Las variables cualitativas y cuantitativas se describen como n
(%) y media + desviacion estandar respectivamente. Se comparo la
supervivencia observada, calculada mediante estimacién actuarial
habitual (intervalos de 0,1 afos), con la supervivencia esperada,
calculada por el método Ederer II. Este método, considerado el mejor
para este objetivo®, es capaz de calcular la supervivencia esperada de
la muestra en el supuesto tedrico de que los participantes no tuvieran
la enfermedad y se ha utilizado anteriormente en otros estudios''°.
Si el intervalo de confianza del 95% (IC95%) de la supervivencia
observada incluye la supervivencia esperada, es imposible mostrar
ninguna diferencia. Respecto a los calculos, se utilizaron los datos
proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica®, con los que
se creb una base de datos con el riesgo anual de muerte por sexo, afio
(2000-2019) y edad (50-84 afios).

La mortalidad en una muestra puede deberse a la enfermedad
que se estudia o a otras causas no relacionadas con ella. En
consecuencia, las curvas de supervivencia habituales de Kaplan-
Meier, sin comparacion con la poblacién general, ofrecen poca
informacion. Un método que calcula la proporcién de pacientes
que mueren solo por la enfermedad es la supervivencia relativa
(SR). Una SR del 100% indica que no hay muertes relacionadas con
la enfermedad (todos los pacientes sobreviven). Una SR del 60%
indicaria que el 40% de los pacientes fallecieron a causa de la
enfermedad!!!~13, Se calculé la SR con el IC95%. Si este incluye el
valor 100%, no se puede mostrar exceso de mortalidad. La SR es
el resultado de la divisién entre la supervivencia observada y la
esperada y, por lo tanto, puede superar el 100%.

Los factores de riesgo de muerte a largo plazo se identificaron
mediante un analisis de regresion de Cox multivariante. Todas las
caracteristicas de referencia se incluyeron en el modelo y se probd
el supuesto de la proporcionalidad de riesgos.

Todos los analisis se realizaron con STATA v.15 (StataCorp,
Estados Unidos) y se usd la orden strs'? para calcular estas
estimaciones.

RESULTADOS
Muestra general
Se practicé un RVAo solo a 5.084 pacientes durante el periodo

de estudio. La media de edad fue de 59,3 & 4,3 afios y 1.618 (31,8%)
eran mujeres. Las caracteristicas de referencia se describen en la

Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes
Variable N=4.932
Edad (afios) 59,3+4,3
Mujeres 1.618 (31,8)
Hipertension 3.072 (60,4)
Dislipemia 2.515 (49,5)
indice de masa corporal 29+78
Diabetes mellitus 1.222 (24)
Arteriopatia extracardiaca 302 (5,9)
Enfermedad pulmonar cronica 657 (12,9)
Ictus previo 227 (4,5)
Infarto de miocardio previo 276 (5,4)
Insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <85 ml/min) 439 (8,6)
Fibrilacién auricular previa 390 (7,7)
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 59+114
Antecedentes de tabaquismo 891 (17,5)
Antecedentes de alcoholismo 352 (6,9)
Protesis bioldgica 938 (18,5)

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

tabla 1. En total, 152 pacientes (2,99) fallecieron durante el
posoperatorio con un EuroSCORE logistico de 3,1 & 7,5.

La media de seguimiento de las observaciones censuradas fue
de 97,6 meses. Las supervivencias observadasa1,5,10y 15 afios de
seguimiento fueron del 96,7% (1C95%, 96,2-97,2%), el 92,5% (1C95%,
91,7-93,2%), el 85,3% (1C95%, 84,1-86,4%) y el 73,7% (1C95%, 71,6-
75,6%). Las supervivencias esperadas en estos afios fueron del 99,3,
el 959, el 90,1 y el 82,1%. Las curvas de las supervivencias
observada y esperada se representan en la figura 1.

La SR acumulada durante 1, 5, 10 y 15 afios de seguimiento fue
del 97,4% (1C95%, 96,9-97,9%), el 96,5% (1C95%, 95,7-97,3%), el 94,7%
(IC95%, 93,3-95,9%) y el 89,8% (IC95%, 87,3-92,1%). La SR
acumulada en diferentes afios de seguimiento y estratificada por
grupos de edad se puede observar en la figura 2A-D.

Se hicieron los mismos andlisis con los pacientes que
sobrevivieron al posoperatorio («Resultados» y figura 1 del mate-
rial adicional). También se hicieron analisis estratificados por sexo
y tipo de proétesis (figura 2 y 3 del material adicional). Ademas, los
principales factores de riesgo de muerte a largo plazo se muestran
en «Resultados» del material adicional.
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Figura 1. Supervivencia observada y supervivencia esperada de la muestra
total. IC95%: intervalo de confianza del 95%; RVAo: reemplazo de valvula
aortica.
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total. RVAo: reemplazo de la valvula aortica.
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Figura 3. A: supervivencia observada y supervivencia esperada de los pacientes que sobrevivieron al posoperatorio y no sufrieron complicaciones. B: supervivencia
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Pacientes que sobrevivieron al posoperatorio
sin complicaciones

Cumplieron los criterios 1.657 pacientes. La media de edad fue
de 59,4 + 4,4 afios y 517 (31,2%) eran mujeres.

Las supervivencias observadas a 1, 5, 10 y 15 afios fueron del
99,6% (1C95%, 99,1-99,8%), el 94,8% (1C95%, 93,5-95,8%), el 87,8%
(1C95%, 85,6-89,7%) y el 75,7% (1C95%, 71,1-79,6%). Las supervi-
vencias esperadas a 1, 5, 10 y 15 afios fueron del 99,3, el 95,9, el
90,2 y el 82,2%. Las curvas de las supervivencias observada y
esperada se muestran en la figura 3A.

Las SR acumuladas durante 1, 5, 10 y 15 afios fueron del 100,3%
(1C95%, 99,8-100,5%), el 98,9% (1C95%, 97,6-99,9%), el 97,3% (1C95%,
94,9-99,4%) y el 91,9% (1C95%, 86,5-96,8%). La SR acumulada
durante el seguimiento se presenta en la figura 3B.

También se realizaron andlisis estratificados por sexo y tipo de
protesis. Estos resultados se pueden consultar en las figura4 y 5 del
material adicional. El nimero de complicaciones por paciente se
puede consultar en la tabla 1 del material adicional.

DISCUSION

El principal hallazgo de este trabajo es que la supervivencia de
los pacientes sometidos a RVAo fue menor que la de la poblacion
general de iguales edad y sexo. Curiosamente, este resultado se
repitié en pacientes sin complicaciones posoperatorias.

Glaser et al." analizaron la esperanza de vida de 2.000 pacientes
de 50-60 afios sometidos a RVAo (solo o concomitante con cirugia
coronaria). Con la misma metodologia que la nuestra, demostraron
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que estos pacientes no recuperaron su esperanza de vida. En este
estudio se analizaron los datos de casi 5.000 pacientes de 50 a
65 afios sometidos a RVAo solo en Espafia. Se observd que
alrededor del 10% de los pacientes habian fallecido por EAGS o
factores relacionados 15 afios después de haber solucionado
supuestamente el problema. Segiin otros estudios, el exceso de
mortalidad fue mayor en los pacientes mas jovenes y disminuia
con la edad (figura 2).

Para determinar si este exceso de mortalidad se debi6 a la
cirugia, se selecciond otro grupo formado por pacientes sometidos
a RVAo que habian sobrevivido a la operacién con una estancia
hospitalaria corta y un posoperatorio sin complicaciones. La
supervivencia observada de los pacientes de este grupo fue menor
que la esperada a iguales edad y sexo. En similitud a los resultados
de la muestra general, el exceso de mortalidad en este grupo fue de
alrededor del 10%. Esto significa que una intervencién sencilla,
satisfactoria y sin complicaciones no puede ofrecer una esperanza
de vida similar a la de la poblacién en general. Se desconocen los
motivos, pero los pacientes con EAGS pueden presentar comorbi-
lidades que reducen la esperanza de vida respecto a la de la
poblacién general.

Suelen seleccionarse protesis bioldgicas para los pacientes
jovenes con comorbilidades o esperanza de vida reducida. En
comparaciéon con los pacientes con protesis mecanica, los que
llevaban valvulas bioldgicas tuvieron una mayor pérdida de
esperanza de vida.

La SR es una medida frecuente en el contexto del cancer y
requiere la suposicion de que la supervivencia de los pacientes
con cancer seria la misma que la de la poblacién general si no
tuvieran cancer. En muchos tipos de cancer, esta es una suposicion
razonable, pero la EAGS esta relacionada con varios factores de
riesgo'!. Los factores de riesgo relacionados con la aparicién
de estenosis adrtica son edad avanzada, sexo masculino, altas
concentraciones séricas de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad, tabaquismo, insuficiencia renal y diabetes'®. Los
2 primeros suelen controlarse en estudios que comparan la
esperanza de vida de una muestra con la de la poblacion
general>%1%15 Sin embargo, el resto de posibles factores de
riesgo no se tienen en cuenta en los datos de los diferentes
institutos de estadistica.

Los pacientes que van a someterse a RVAo a menudo preguntan
sobre su esperanza de vida después de la cirugia. Segiin los
resultados de nuestro estudio, en comparacién con la poblacion
general, la mayoria de los pacientes tendran una esperanza de vida
reducida a pesar de que la cirugia vaya bien y en el posoperatorio
no se presenten complicaciones.

Fortalezas y limitaciones

En este estudio se presenta la mayor muestra de pacientes
relativamente jovenes tratados con RVAo y se compara su
supervivencia a largo plazo con la de la poblacion general ajustada
por edad, sexo, afio de cirugia y pais. Nuestra muestra estaba
formada Gnicamente por RVAo solo, por lo que es mas homogénea
que la presentada en otras muestras con cirugia coronaria
concomitante.

Este estudio tiene varias limitaciones. Se trata de un trabajo
retrospectivo y, por lo tanto, es susceptible a los sesgos intrinsecos
de este tipo de estudios. No habia forma objetiva de saber si la
cirugia de los pacientes fue facil y sin complicaciones. Se seleccion6
este grupo de pacientes en funcién de las variables posoperatorias
disponibles. No obstante, se reconoce que la seleccion de estos
factores fue basicamente subjetiva. Algunas complicaciones
posoperatorias importantes, como la reintervenciéon por hemo-
rragia intensa, no se encontraban en el registro, por lo que no se

pudo tenerlas en cuenta. Por Gltimo, diferentes centros pueden
presentar diferentes resultados quiriirgicos y nuestras conclusio-
nes son solo un promedio de las supervivencias observada y
esperada en todo el pais.

CONCLUSIONES

En resumen, la esperanza de vida de los pacientes con EAGS
sometidos a RVAo no es similar a la de la poblacion general. Los
pacientes sin complicaciones en el posoperatorio también tienen
un exceso de mortalidad durante el seguimiento a largo plazo. No
parece que la causa de este exceso de mortalidad sean las
complicaciones relacionadas con la cirugia. Los esfuerzos médicos
deben dirigirse a controlar los factores de riesgo cardiovascular y
las comorbilidades que acompafian a esta enfermedad.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- El reemplazo de la valvula adrtica puede cambiar la
evolucion espontanea de la estenosis adrtica grave. Sin
embargo, no se sabe si la intervencion puede restituir la
esperanza de vida de los pacientes.

LQUI:I APORTA DE NUEVO?

- Laesperanza de vida de los pacientes jovenes sometidos
a reemplazo de valvula aortica no es similar a la de
la poblacion general de iguales edad, sexo, afio y pais. La
esperanza de vida de los pacientes que sobreviven al
posoperatorio y no sufren complicaciones no se
recupera. Este estudio indica que las posibles compli-
caciones durante el posoperatorio no son la principal
causa de esta reduccion de la esperanza de vida.
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