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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La protesis adrtica Mitroflow es una valvula de pericardio bovino especialmente
disefiada para aumentar el area valvular. Hay controversia en relacion con su patron de degeneracion
estructural valvular (DEV). El objetivo es conocer la incidencia acumulada de DEV, los factores que
influyen en su aparicién y su impacto sobre la mortalidad.

Meétodos: Se siguié a 1.028 pacientes clinica y ecocardiograficamente. Puesto que se trata de una
poblacién cardidpata y anciana, se realizé un analisis de riesgos competitivos.

Resultados: El porcentaje de DEV a los 5 afios fue 4,22% (1C95%, 2,96-5,81) y a los 8 afios 15,77% (1C95%,
12,46-19,43). La incidencia fue superior para las valvulas de tamafos pequefios (19 y 21 mm). A los
5 afos llegd al 6,43% (IC95%, 4,48-8,84) y a los 8 afios al 20,06% (IC95%, 15,53-25,01). El desajuste
paciente-protesis (DPP) grave influy6 en la incidencia de DEV (sHR = 3,53; 1C95%, 2,20-5,66; p < 0,001).
Sin embargo, el DPP moderado no tuvo ningn impacto. La presencia de DEV fue el mayor predictor de
mortalidad (HR = 4,59; 1C95%, 2,91-7,22; p < 0,001).

Conclusiones: Utilizando una definicién basada en el aumento del gradiente transprotésico, la incidencia
de DEV de la protesis Mitroflow es superior a la indicada por otras series, especialmente para las de
tamariios pequefios (19 y 21 mm) o en pacientes con DPP grave. Aumenta exponencialmente a partir del
quinto afio y desde que se diagnostica aumenta por 4,5 el riesgo de muerte.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Real Structural Valve Deterioration of the Mitroflow Aortic Prosthesis: Competing
Risk Analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: The Mitroflow aortic prosthesis is a bovine pericardial bioprosthesis specially
designed to increase the valve area in relation to its size. There is controversy regarding the pattern of
structural valve deterioration (SVD). Our aim was to determine the cumulative incidence of SVD, risk
factors influencing its occurrence, and its impact on mortality.

Methods: A total of 1028 patients were clinically and echocardiographically followed up. Because the
study population was elderly and had heart disease, we used a competing risk analysis.

Results: The percentage of patients with SVD at 5 years was 4.22% (95%Cl, 2.96-5.81) and was 15.77% at
8 years (95%Cl, 12.46-19.43). The incidence was higher for small valves (19 mm and 21 mm) reaching
6.43% at 5 years (95%CI, 4.48-8.84) and 20.06% at 8 years (95%CI, 15.53-25.01). Severe patient-prosthesis
mismatch (PPM) influenced the incidence of SVD (sHR, 3.53; 95%Cl, 2.20-5.66; P < .001) but moderate
PPM had no impact. The most powerful predictor of mortality was the presence of SVD (HR, 4.59; 95%ClI,
2.91-7.22; P < .001).

Conclusions: This study used a definition based on the increase in the transprosthetic gradient and found
a higher incidence of SVD of the Mitroflow prosthesis than that reported by other series, especially for
sizes 19 mm and 21 mm and in patients with severe PPM. The incidence of SVD increased exponentially
from the fifth year after implantation and its occurrence led to a 4.5-fold increase in the risk of death.
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Abreviaturas

DEV: degeneracion estructural valvular
DPP: desajuste paciente-protesis

EC: eventos competitivos

KM: Kaplan-Meyer

INTRODUCCION

La estenosis aodrtica es la afeccion mas frecuente de las valvulas
cardiacas y la tercera enfermedad cardiovascular después de la
hipertension y la enfermedad coronaria en el mundo occidental. El
2% de la poblacién mayor de 65 afios y el 4% de los mayores de
85 afios tiene una estenosis adrtica grave!. La relevancia de esta
enfermedad es enorme, tanto por su gran prevalencia como por el
pronoéstico ominoso que su presencia implica.

Actualmente, el recambio valvular aértico es el procedimiento
mas ejecutado por los servicios de cirugia cardiaca de Espaiia y se
estima que se realizan anualmente en torno a 200.000 en todo el
mundo'~.

Las protesis bioldgicas suponen en la actualidad mas del 50% de
todas las prétesis quiriirgicas implantadas'?. Entre las valvulas
biolbgicas de pericardio bovino, la bioprétesis Mitroflow (Sorin
Group Inc., Mitroflow Division; Vancouver, Canada) disponible
desde 1982, se disefid especificamente para conseguir el mejor
perfil hemodinamico®*. Los resultados del primer modelo (11A)
han estado empaiiados por la aparicion de desgarros en sus velos
debido al contacto de estos con el esqueleto de la valvula®. Los
2 modelos siguientes (12A y LX) subsanaron este fallo y su disefio
demostré conseguir un perfil hemodinamico superior al del resto
de protesis bioldgicas®*. Con un pequefio stent y unos velos de
pericardio montados externamente en torno a este, su arquitectura
permite maximizar el area relativa a su tamafio®. Estas caracte-
risticas, junto con su versatilidad y facilidad para el implante
supraanular, convirtieron la valvula aértica biologica Mitroflow en
la protesis ideal para pacientes con anillo pequefio y calcificado”
que se utiliza de forma habitual en Espafia y en mas de 100.000
pacientes en todo el mundo®.

La principal desventaja de las protesis biologicas es la
degeneracion estructural valvular (DEV). Mientras que los factores
dependientes del paciente (como la edad, la funcién renal o el
metabolismo paratiroideo) han demostrado ser elementos influ-
yentes en la incidencia de esta, los factores dependientes de la
protesis (como el disefio o el proceso de manufactura) se han
asociado igualmente a esta complicacion tardia’.

Algunos autores demostraron resultados satisfactorios con la
protesis Mitroflow a medio y largo plazo*®~!!. Sin embargo, en
otros estudios se observé un porcentaje preocupante de DEV>!? y
se lleg6 incluso a pronosticar una epidemia global de pacientes con
protesis Mitroflow degeneradas®. La ausencia de tratamiento
anticalcificante de los modelos 12A y LX emergi6 como principal
hipétesis para explicar una DEV excesivamente precoz> 2.

Basado en el supuesto de que todos los pacientes desarrollarian
el evento de interés si se prolongara suficientemente el tiempo de
seguimiento, la estimacion de Kaplan-Meyer (KM) se utilizo6 por
todos estos trabajos para calcular la incidencia de DEV#>#-12, Este
analisis considera a los pacientes fallecidos como «censurados»,
suponiendo falsamente que su protesis podria degenerar en el
futuro'®. La realidad es que en numerosas ocasiones ocurren
eventos competitivos (EC) que impiden la aparicion del suceso
objeto de estudio. Estos métodos estadisticos convencionales*>8-
12 asumen que los EC no existen, lo que conlleva invariablemente a

una sobreestimacion de la verdadera incidencia acumulada del
evento de interés'*.

El objetivo primario de este estudio es conocer la verdadera
incidencia acumulada de DEV de la protesis aortica Mitroflow 12A
y LX y los factores que predicen su aparicion. El objetivo secundario
es conocer el impacto de la DEV sobre la supervivencia.

METODOS
Muestra

Se incluy6 a todos los pacientes intervenidos de recambio
valvular adrtico convencional mediante una protesis Mitroflow
(12A o LX) en un centro terciario de referencia de Espafia, entre
enero de 2006 y diciembre de 2014. Las caracteristicas basales,
preoperatorias y durante el posoperatorio se recogieron de forma
prospectiva. El tipo de protesis utilizada, el abordaje quirtrgico o la
cardioplejia fueron decisién del cirujano. Se intervino a los
pacientes mediante esternotomia media completa y el implante
de la proétesis fue supraanular.

Definicion de degeneracion estructural valvular y otras
variables

A falta de un criterio estandar que defina la DEV, se consider6 de
acuerdo a los siguientes criterios ecocardiograficos’: progresion
del gradiente transaortico > 30 mmHg asociado a un area valvular
abrtica < 1cm? o insuficiencia intraprotésica > 2/4 siempre y
cuando no estuviera presente en los 30 dias posteriores al
procedimiento y no fuera consecuencia de endocarditis. Todos
los casos de DEV, asi como aquellos casos dudosos, los evaluaron
2 ecocardiografistas expertos independientes al estudio.

Las definiciones referentes a morbimortalidad durante el
seguimiento se ajustaron a las recomendaciones de la American
Association for Thoracic Surgery y la European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (material suplementario)'®.

Las areas indexadas del orificio efectivo < 0,85 cm?/m? y <
0,65 cm?/m? se diagnosticaron por desajuste paciente-protesis (DPP)
moderado y grave respectivamente. El area indexada del orificio
efectivo se calcul6 dividiendo el area valvular obtenida con la
ecocardiografia previa al alta por la superficie corporal del paciente
obtenida mediante la formula de Dubois'®. Para aquellos pacientes
fallecidos durante el periodo posoperatorio se utiliz6 el area del
orificio efectivo segtin valores in vivo publicados en la bibliografia'’.

Seguimiento

Se realizd6 una ecocardiografia previa al alta a todos los
pacientes supervivientes al periodo posoperatorio. Se garantizd
el seguimiento a largo plazo recopilando para este estudio todos los
datos clinicos y ecocardiograficos, tanto de este centro como de
todos los centros sanitarios de referencia del paciente (hospitales,
centros de salud, etc.). Aquellos pacientes cuya ecocardiografia
presentaba dudas o con sospecha de DEV se enviaron al centro para
realizacion de una nueva ecocardiografia y revaluaciéon. De la
misma forma, se envié al centro para realizar una nueva
ecocardiografia a aquellos pacientes cuya Gltima ecocardiografia
era mas antigua de 1 aflo, presentaba gradientes elevados o algn
grado de insuficiencia aortica. En caso de ausencia de DEV, la
Gltima ecocardiografia realizada fue la que se tuvo en cuenta para
el andlisis. Por el contrario, ante la presencia de DEV, se utiliz6 el
intervalo medio entre la primera ecocardiografia en la que se
detecto y la Gltima en la que no existia (mid-point imputation). Se
consider6 dia 0 el dia del recambio valvular aoértico.
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Analisis estadistico. Eventos competitivos

Las variables cuantitativas se expresan como media + desvia-
cién estandar. Para mas informacion, en ciertos casos se afiade la
mediana (intervalo intercuartilico). Las variables categobricas se
expresan como n (%).

Teniendo en cuenta que se trata de una poblacion cardiépata y
anciana, en la que es previsible que el porcentaje de muertes
durante el seguimiento sea elevado, se decidio realizar un analisis
de riesgos competitivos. Hay acuerdo unanime en que este método,
publicado por Fine y Gray en 19992, estima correctamente la
probabilidad del evento de interés (DEV) en presencia de otros
eventos (muerte) que impiden la aparicién del primero'>'4, En el
caso de la curva de supervivencia de KM o de la curva de incidencia
acumulada basada en este analisis (1-KM), los EC son «censurados»
y la estimacién de la probabilidad del evento de interés se
encuentra invariablemente sobreestimada. Ademas, el efecto de
las covariables sobre el evento de interés no se puede interpretar.
Cuando se realiza el andlisis teniendo en cuenta los EC, la
probabilidad se estima correctamente y el modelo tiene una
interpretacion clinica, practica y sencilla'®.

Se consider6 EC todas aquellas situaciones que impiden la
aparicion del evento de interés (en este caso, DEV): muerte de
origen cardiaco (incluyendo a los pacientes fallecidos durante el
posoperatorio y excluyendo a los que presentaban DEV), la muerte
de origen no cardiaco y el recambio de la valvula por motivos
distintos a la DEV. Se considerd «censurados» exclusivamente a
aquellos pacientes que terminaron el seguimiento con vida, con la
misma valvula implantada y sin DEV.

Solamente 19 pacientes murieron sin una ecocardiografia
realizada durante el afio previo a su fallecimiento. Al no poder
conocerse si presentaban DEV en el momento de su fallecimiento,
se consideraron perdidos durante el seguimiento y se excluyeron.
Cinco pacientes no aceptaron firmar el consentimiento y realizar
una nueva ecocardiografia.

Utilizando el andlisis de EC'® se calculd la incidencia acumulada
de DEV junto con su intervalo de confianza del 95% (1C95%) a los 3,
5 y 8 afos. Asimismo, se calcul6 el modelo de subdistribucién de
incidencia (subdistribution hazard model) o modelo de regresion de
la funcion de incidencia acumulada como modelo 6ptimo para
conocer el impacto de determinadas covariables en la incidencia de
DEV'“, Debido a su uso mas frecuente, y para contrastar con los
estudios previos, las curvas de incidencia acumulada basadas en el
estimador 1-KM, asi como el modelo incidencia de causa especifica,
también se analizaron. Este Gltimo se calcul6 de la misma forma
que el modelo proporcional de Cox, tratando los EC como
«censurados»'4,

En ambos modelos de regresion se introdujeron como posibles
predictoras de DEV las siguientes covariables: edad, aclaramiento
de creatinina, dislipemia, diabetes, sexo y DPP.

Para conocer el impacto de la DEV sobre la mortalidad, se realizo
un modelo de regresion de Cox mediante el procedimiento
«exclusion por pasos» (inclusion, p < 0,05; exclusion, p > 0,10)
utilizando las siguientes covariables: edad, sexo, diabetes mellitus,
dislipemia, hipertension arterial, enfermedad vascular periférica,
aclaramiento de creatinina, movilidad reducida, cirugia cardiaca
previa, enfermedad pulmonar cronica, disfuncién ventricular
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 50%), hipertension
pulmonar grave (presion sistolica arterial pulmonar > 55 mmHg),
enfermedad coronaria, cirugia de aorta, cirugia mitral y DEV. Esta
Gltima entré en el modelo como una variable dependiente del
tiempoy se calcul6 su influencia en la mortalidad desde su aparicion.

La proporcionalidad de las hazard ratio (HR) se comprobd
mediante el andlisis visual grafico del In-minus-In probabilidad de
supervivencia y mediante el analisis de los residuales de
Schoenfeld.

El analisis estadistico se realizé con STATA v.14.1 (STATA Corp.;
Texas, Estados Unidos).

El estudio obtuvo la autorizacion del Comité de Etica de
Investigacion del Principado de Asturias con el ndmero de
referencia 2916.

RESULTADOS

Caracteristicas basales y datos intraoperatorios
y posoperatorios

Durante el periodo de inclusion, se implantd una protesis
Mitroflow 12A o LX a 1.052 pacientes. La media de edad fue de
77,01 + 4,78 afios, la mediana del 77,33 (74,11-80,48), el 28% tenia
mas de 80 afios y solamente el 6% tenia menos de 70 afios. El paciente
mas joven tenia 34 afios y el mayor, 91 aflos (figura 1 del material
suplementario). La media del EuroSCORE logistico fue de 10,71 4- 9,97
y la del EuroSCORE II de 5,23 4 6,74. Solo 54 pacientes (5,18%) se
encontraban asintomaticos y 826 (78,82%) se intervinieron por
estenosis aortica. Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1.

Se operd de forma no electiva a 207 pacientes (19,68%)y a 351
(33,36%) se les realizd cirugia de revascularizacion miocardica
asociada. Un total de 81 (7,70%) murieron durante el ingreso o en
los 30 primeros dias. La principal causa de muerte fue el shock
cardiogénico, motivo por el cual fallecieron 29 (35,80%) pacientes.
En la tabla 2 se exponen las caracteristicas de la intervencion y las
complicaciones posoperatorias.

Un total de 3 pacientes (0,31%) presento insuficiencia aortica
intraprotésica > 2/4 y otros 3 (0,31%) insuficiencia aoértica
periprotésica > 2/4 justo después de la intervencién. Presentaron
DPP moderado 374 (35,55%) y 104 (9,89%) grave. La figura 1
muestra la distribucion del area indexada del orificio efectivo para
cada nGimero.

La tabla 3 expone la ecocardiografia y el tratamiento al alta.

Incidencia acumulada de degeneracion estructural valvular.
Factores de riesgo de aparicion de degeneracion estructural
valvular

Del total de 1.052 se excluyd a 24 pacientes del analisis por no
tener ecocardiografia valida o no firmar el consentimiento. La
media de seguimiento de los 1.028 restantes fue de 49,16 + 30,31
meses y su mediana 49 (25-70) meses.

Durante el seguimiento hubo 135 (13,13%) muertes de origen
cardiaco sin evidencia de DEV, 144 (14,01%) fallecidos de origen no
cardiaco y a 24 (2,33%) se les cambid la protesis por motivos
diferentes a la DEV (figura 2); a 22 (91,67%) de ellos por
endocarditis, y a 2 por insuficiencia periprotésica grave.

Exclusivamente para este estudio, se realizaron 511 nuevas
ecocardiografias y se analizaron 5.693. La media de ecocardio-
grafias analizadas por paciente después del alta hospitalaria fue de
4,39 + 3,31. Noventa y siete pacientes (9,44%) presentaron DEV con
una edad media al diagnéstico de 81,03 + 5,43 afios. En la
ecocardiografia, el gradiente medio fue de 52,87 + 17,67 mmHg
(con una variacion de 19 a 81 mmHg) y el maximo 88,42 +
21,06 mmHg (con una variacion de 25 a 151 mmHg). La mayoria
de los pacientes (n = 48; 49,48%) presentaban tanto progresion de los
gradientes como insuficiencia intraprotésica. Por el contrario,
9 pacientes (9,28%) tenian insuficiencia adrtica aislada. De estos
97 pacientes, 32 (32,99%) se encontraban totalmente asintomaticos
en el momento del diagnéstico (tabla 4). Solo se reintervino a 29
(29,89%): 19 mediante valve-in-valve y 10 de forma quirtrgica.

Utilizando el analisis de riesgos competitivos, el porcentaje de
DEV a los 3 afios fue del 1,59% (1C95%, 0,93-2,56); a los 5 aifos
del 4,22% (1C95%, 2,96-5,81), y a los 8 afios del 15,77% (1C95%,
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Tabla 1
Caracteristicas basales y preoperatorias

Tabla 2
Resultados intraoperatorios y posoperatorios

Datos clinicos

Caracteristicas de la intervencion

Mujer 508 (48,29) Preferencia
Edad (arios) 77,01 + 4,78 Cirugia electiva 845 (80,32)
Hipertension arterial 767 (73,82) Cirugia en el ingreso 181 (17,21)
Diabetes mellitus Cirugiaen < 24 h 24 (2,28)
No 753 (72,47) Resucitacion de camino a quiréfano o previa 2(0,19)
No insulinodependiente 244 (23,48) a inducci6n anestésica
Insulinodependiente 42 (4,04) Tamario de la protesis implantada
Dislipemia 470 (45,24) 19 mm 190 (18,06)
Superficie corporal (m?) 1,76 + 0,81 21 mm 443 (42,11)
Indice de masa corporal (kg/m?) 28,71 + 4,12 23 mm 335(31.84)
Enfermedad pulmonar cronica 177 (16,99) 25 mm 83 (7.89)
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 27 mm 1(0,10)
> 85 101 (9,62) Cirugia mitral 76 (7,23)
>50y < 85 624 (59,43) Cirugia triciispide 15 (1,43)
<50 323 (30,76) Cirugia de raiz de aorta o aorta ascendente 36 (3,42)
Didlisis 2(0,19) Niimero de derivaciones aortocoronarias
Accidente cerebrovascular previo 68 (6,53) Ninguna 701 (66,63)
Movilidad gravemente reducida 22 (2,1) 1 170 (16,18)
Enfermedad vascular periférica 121 (11,65) 2 122 (11,61)
Cirugia cardiaca previa 27 (2,59) 3 52 (495)
Estado preoperatorio critico 27 (2,59) 4 0 mds 7(067)
EuroSCORE logistico 10,71 + 997 Tiempo de circulacion extracorpérea 85,86 + 38,89
EuroSCORE Il 523 + 6,74 Tiempo de pinzamiento adrtico 68,47 + 26,40
Datos cardiolégicos Mortalidad y complicaciones tras la cirugia
Endocarditis activa 35 (3,35) Mortalidad previa al alta o < 30 primeros dias 81 (7,70)
Antecedente de taquicardia supraventricular 215 (20,67) Intubacion > 24 h 231 (21,96)
Enfermedad coronaria asociada 405 (38,5) Accidente cerebrovascular 26 (247)
Infarto agudo de miocardio < 3 meses 34 (3,25) Infarto agudo de miocardio 102 (9,69)
Grado funcional NYHA Implante marcapasos definitivo 36 (3,71)
NYHA I 54 (5,18) Taquicardia supraventricular sin cardioversion efectiva 151 (14,52)
NYHA II 523 (50,19) Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
NYHA III 381 (36,56)
NYHA IV 84 (8,06)
Parametros ecocardiograficos En la figura 4 se compara la incidencia de DEV entre las protesis
FEVI 19 0 21 mm y el resto. Entre el 25% mas joven (edad < 74,11
~sox 872 (83.05) anos), el porcentaje de DEV a los 3, 5 y 8 ainos fue del 2,14%
(1C95%, 0,81-4,64), del 5,75% (IC95%, -3,08 a -9,62) y del 22,33%
> 30%y < 50% 139 (13.24) (1C95%, 15,59-29,83).
< 30%y > 20% 34 (3.24) Utilizando el analisis de KM (figura 5), la incidencia acumulada
< 20% 5(0,48) a los 3 afios fue del 1,77% (1C95%, 1,05-2,98); a los 5 afios del 5,19%
Septo interventricular > 17 mm 288 (27,56)
Didmetro tracto salida ventriculo izquierdo (mm) 2,14 + 0,23 207
Presion sistolica arteria pulmonar > 55 mmHg 81 (7,78) 1,84 °
Valvulopatia adrtica 164
Estenosis aislada 826 (78,82)
Insuficiencia aislada 93 (8,87) 1,44 ° e !
Doble lesién 129 (12,31) o) 124 -1
Gradiente medio (mmHg) 46,91 (14,07) <
Gradiente mdximo (mmHg) 80,01 + 23,65 109
FEVI: fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart 0.8 -
Association.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar. 0.6
0.4
T T T T
19 21 23 25027

12,46-19,43) (figura 3). La incidencia acumulada fue superior
para las valvulas de tamafios pequefios (19 y 21 mm). A los
3 anos fue del 2,63% (IC95%, 1,53-4,20); a los 5 afios del 6,43%
(1C95%, 4,48-8,84), y a los 8 afios del 20,06% (1C95%, 15,53-25,01).

Tamafo protésico

Figura 1. Distribucién de la AIOE para cada nimero protésico. Diagrama de
caja. AIOE: area indexada del orificio efectivo.
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Tabla 3
Ecocardiografia y tratamiento al alta entre los supervivientes al posoperatorio

Medicacion al alta

Antiagregantes/anticoagulantes
Nada 36 (3,71)

Antiagregantes aislados

Simple 562 (57,88)
Doble 56 (5,77)
Anticoagulantes aislados 234 (24,10)

Antiagregantes + anticoagulantes 83 (8,55)
Estatinas 450 (46,34)
Ecocardiografia previa al alta
Gradiente medio (mmHg)
Ntmero 19 mm 22,14 + 9,44
Ntmero 21 mm 17,93 + 8,47
Namero 23 mm 14,65 + 6,54
Namero 25 0 27 mm 9,61 + 4,22
Gradiente mdximo (mmHg)
Ntmero 19 mm 37,86 + 13,26
Namero 21 mm 30,93 + 11,00
Namero 23 mm 27,63 + 9,94
Namero 25 0 27 mm 20,80 + 6,30
Desajuste paciente-protesis
No 557 (57,36)
Moderado 317 (32,65)
Grave 97 (9,99)
Insuficiencia adrtica
Intraprotésica
No 872 (89,80)
1/4 96 (9,89)
2/4 3(0,31)
3/4 0 (0,00)
4/4 0 (0,00)
Periprotésica
No 951 (97,94)
1/4 17 (1,75)
2/4 2(0,21)
3/4 0 (0,00)
44 1(0,10)

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

(1C95%, 3,66-7,33), y a los 8 afios del 27,36% (1C95%, 21,58-34,31).
Se detectaron importantes diferencias entre ambos analisis
(figura 2 del material suplementario).

En el modelo de subdistribucion de incidencia, el DPP grave
(subhazard ratio [HR] = 3,53; 1C95%, 2,20-5,66; p < 0,001) y la edad
(sHR =0,93; 1C95%, 0,90-0,96; p < 0,001) demostraron influir en la
aparicion de DEV. De forma similar, en el modelo de incidencia de
causa especifica, el DPP grave (causa-especificidad hazard ratio .
sHR] = 4,06; 1C95%, 2,47-6,68; p < 0,001) y la edad (..sHR = 0,95;
1C95%, 0,91-0,98; p = 0,002) demostraron ser factores de riesgo de
DEV (tabla 5).

Supervivencia. Influencia de la degeneracion estructural
valvular sobre la mortalidad

Durante el seguimiento, 112 pacientes (10,89%) reingresaron
por motivos cardioldgicos, 42 pacientes (4,09%) con ictus y 17
(1,65%) con infarto de miocardio. Se volvio a intervenir mediante

RVAo en 1.052
pacientes

No firmar el consentimiento
o muertes sin ecocardiografia
en < 12 meses
n =24 (2,28%)2

1.028
pacientes

4 N\
Muertes durante el posoperatorio
n =281 (7,70%)°
A J

( N
Muertes de origen no cardiaco
n =144 (14,01%)°

Muertes de origen cardiaco
n =135 (13,13%)°

- J
4 N\
Reoperacion sin DEV
v n =24 (2,53%)°
A\ J

Sin DEV DEV
n =547 n=97
(9,44%)

(56,21%)

Figura 2. Namero de pacientes incluidos, excluidos, eventos competitivos y
degeneracion estructural de la valvula. DEV: degeneracion estructural de la
valvula; RVAo: recambio valvular aértico. 2Excluidos. PEvento competitivo.

cirugia cardiaca a 63 pacientes (6,13%). El principal motivo fue la
endocarditis (n = 22; 2,14%), seguida de la DEV (n = 10; 0,97%)
(tabla 4).

De los 97 pacientes diagnosticados de DEV, 30 (30,92%)
murieron: 10 (33,33%) por motivos no relacionados con la DEV
y 20 (66,67%) como causa directa de su presencia; 5 después de
cirugia o implante percutineo de valvula adrtica, y 15 por
insuficiencia cardiaca refractaria a tratamiento o muerte sabita
(tabla del material suplementario).

El analisis de KM demostro una supervivencia a los 3, 5 y 8 afios
del 79,31% (1C95%, 76,65-81,71), 67,69% (IC95%, 64,46-70,69) y
45,16% (1C95%, 40,62-49,59) respectivamente (figura 6).

El modelo de Cox demostr6 que la edad (HR = 1,03; 1C95%, 1,01-
1,06; p =0,009), la diabetes mellitus (HR = 1,39; 1C95%, 1,12-1,74; p
=0,003), la enfermedad pulmonar crénica (HR = 1,67; 1C95%, 1,31-
2,13; p < 0,001), la movilidad reducida (HR = 2,14; 1C95%, 1,09-
4,18; p = 0,027), el aclaramiento de creatinina (HR = 0,99; IC95%,
0,98-0,99; p = 0,001), la enfermedad vascular periférica (HR = 1,50;
1C95%, 1,13-1,98; p = 0,005), la disfuncién ventricular (HR = 1,53;
1C95%,1,18-1,97; p=0,001)yla DEV (HR =4,59; 1C95%,2,91-7,22; p
< 0,001) eran factores de riesgo de fallecer durante el seguimiento.
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Tabla 4
Eventos durante el seguimiento y causas de muerte en pacientes con
degeneracion estructural valvular

Eventos durante el seguimiento

Muertes de origen cardiaco 135 (13,13)
Muertes de origen no cardiaco 144 (14,01)
Al menos un reingreso por causa cardiologica 112 (10,89)
Infarto agudo de miocardio 17 (1,65)
Accidente cerebrovascular 42 (4,09)
Reintervencion de cirugia abierta por:
DEV 10 (0,97)
Insuficiencia periprotésica 2 (0,19)
Endocarditis 22 (2,14)
Derivacién aortocoronaria 1(0,10)
Otra valvula cardiaca 5(0,49)
Otros motivos 4(0,39)
Endocarditis 30(2,92)
DEV 97 (9,44)
Grado funcional al diagndstico de DEV
NYHA I/IV 32(32,99)
NYHA 1I/IV 29 (29,90)
NYHA I1I/IV 31(31,96)
NYHA IV/IV 1(1,03)
No valorable 4 (4,12)
Causas de muerte en pacientes con DEV
DEV como motivo directo 20 (66,67)
Tumores 3 (10,00)
Accidente cerebrovascular 2 (6,67)
Proceso infeccioso
Endocarditis 3 (10,00)
Otro 2 (6,67)

DEV: degeneracion estructural valvular; NYHA: New York Heart Association.
Los datos expresan n (%).

DISCUSION

La DEV es el mayor inconveniente de las protesis biologicas. El
principal hallazgo de este estudio es que el 4,2% de las protesis
Mitroflow analizadas han degenerado a los 5 afios y el 15,8% a los
8 afnos. En tamafos pequefios (19 y 21 mm), el porcentaje de
protesis con DEV es todavia mayor y alcanza el 6,4 y el 20,1% a los
5 y 8 afos respectivamente.

0,5

0,4
0,3
0,2

0,14

0,01

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Pacientes en riesgo Meses desde el seguimiento

1.028 894 795 679 540 373 250 155 84 23 0

e |ncidencia acumulada 1C95%

Figura 3. Curva de incidencia acumulada de degeneracién estructural de la
véalvula Mitroflow. Andlisis de riesgos competitivos. 1C95%: intervalo de
confianza del 95%.
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Figura 4. Curva de incidencia acumulada de degeneracién estructural de la
valvula Mitroflow. Nameros 19 y 21 frente a 23, 25 y 27. Andlisis de riesgos
competitivos.

Incidencia de degeneracion estructural valvular y factores de
riesgo

Se ha observado una aceleracién exponencial en la aparicién de
DEV a partir del quinto afio de seguimiento (figura 3), lo que debe
conducir a mantener una especial vigilancia al cumplirse este
periodo. Esta aceleracion se produce en todos los tamaiios
protésicos, aunque especialmente en las protesis de tamafios
pequeiios (19 y 21 mm).

No existe una definicion estandar de DEV. Varios trabajos
analizaron la supervivencia libre de DEV y definieron este evento
como la reintervencion por su causa'®. En el presente estudio se
encontr6é que solo el 30% de los pacientes con DEV se reintervi-
nieron. Otros estudios encontraron porcentajes incluso menores>.
En cualquier caso, la utilizacion de esta definicion infraestima
claramente su verdadera incidencia. Otros autores'® definieron la
DEV de la misma forma que la estenosis aortica grave sobre valvula
nativa y obviaron que un DPP grave podria ajustarse perfectamente
a esta definicion.

Sénage et al.”, utilizando una novedosa y razonable definicién
de DEV, estudiaron a 617 pacientes con una protesis Mitroflow
implantada durante un periodo de seguimiento de 3,8 afos. Su
principal hallazgo fue una incidencia de DEV del 0,8 y el 8,4% a los
3 y 5 afos, respectivamente. Nosotros, con 1.028 pacientes

0,9
0,8
0,7
0,6 1
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

. . Meses de seguimiento
Pacientes en riesgo

1.028 894 795 679 540 373 250 155 84 23 0

Incidencia acumulada 1C95%

Figura 5. Curva de incidencia acumulada de degeneracion estructural de la
valvula Mitroflow. Andlisis de Kaplan-Meyer. 1C95%: intervalo de confianza
del 95%.
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Tabla 5
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Resultados del modelo de subdistribucion de incidencia y del modelo causa especifica. Factores de riesgo de desarrollar degeneracion estructural valvular

Variables Modelo de subdistribucién de incidencia Modelo de causa especifica
sHR 1C95% p sHR 1C95% p

DPP moderado 0,99 0,62-1,59 0,98 1,31 0,81-2,13 0,27
DPP grave 3,53 2,20-5,66 < 0,001 4,06 2,47-6,68 < 0,001
Edad (afios) 0,93 0,90-0,96 < 0,001 0,95 0,91-0,98 0,002
Mujer 1,43 0,96-2,12 0,08 145 0,96-2,20 0,08
AclICr (ml/min) 1,00 0,99-1,01 0,61 1,00 0,99-1,02 0,53
Diabetes mellitus 0,65 0,39-1,08 0,10 0,92 0,54-1,55 0,75
Dislipemia 1,28 0,86-1,90 0,22 1,32 0,88-2,01 0,18

AclCr: aclaramiento de creatinina; DPP: desajuste paciente-protesis; IC95%: intervalo de confianza del 95%; sHR: subhazard ratio; ..sHR: causa-especificidad hazard ratio.

analizados durante un seguimiento medio de 4,1 afos y utilizando
su misma definicion, encontramos una incidencia de DEV del 1,6, el
42 yel 158% a 3, 5y 8 afios respectivamente. Supone por tanto
menor incidencia que la indicada por dichos autores’®, aunque
mayor de lo que podria parecer segin lo publicado para otras
bioprétesis. Asi, Bourguignon et al.2° publicaron una supervivencia
libre de DEV a los 10 afios del 86,8%, Anselmi et al.?! del 98,5% y
Celiento et al.'® del 100%. No obstante, utilizaron diferentes
definiciones'®2!, por lo que no es posible asegurar que la protesis
Mitroflow degenere mas precozmente que otras.

El DPP se ha sefialado como uno de los factores con mayor
impacto en la aparicién de DEV>?2, El presente estudio confirma
este hecho, pero demuestra que el DPP moderado no tiene ningtn
impacto y que se restringe exclusivamente al grado grave.
Paradoéjicamente, la protesis Mitroflow se disefi6 especificamente
para reducir el porcentaje de pacientes con DPP?>#. En consecuen-
cia, debe haber otros motivos que expliquen el elevado porcentaje
de DEV. A pesar de especular con ellos, Sénage et al.” reconocieron
que su seguimiento, relativamente corto, les impedia extraer
conclusiones. Mientras que una hipdtesis seria la ausencia de
tratamiento anticalcificante (en cuyo caso la incidencia de DEV
aumentaria de forma exponencial a partir del quinto afio), otra
sefialaria la presencia de un defecto esporadico estructural durante
los primeros afios de seguimiento (en cuyo caso la incidencia
aumentaria de forma lineal). La curva de incidencia acumulada
obtenida demuestra una aceleraciéon exponencial en el riesgo de
aparicion de DEV a partir del quinto afio del recambio valvular
aortico, apuntando a la primera hipétesis como principal
responsable. No obstante, bajo nuestro punto de vista no se puede
descartar la combinacion de varios factores. Por una parte, la
arquitectura de la protesis (con los velos del pericardio montados

1,04
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Figura 6. Supervivencia global de los pacientes con una protesis Mitroflow
implantada. Analisis de Kaplan-Meyer. IC95%: intervalo de confianza del 95%.

externamente al stent) favorece el area valvular, pero puede
conducir a que la presion se absorba fundamentalmente por los
velos y no por el esqueleto del dispositivo. Por otra, flujos
turbulentos propios del DPP pueden conducir a fibrosis y
calcificaciéon en una valvula no correctamente tratada con anti-
calcificantes.

Impacto de la degeneracion estructural valvular
sobre la mortalidad

Este trabajo demuestra que, una vez que aparece la DEV, el riesgo
de muerte se encuentra multiplicado por 4,5 y que en este momento
constituye el principal factor pronéstico del paciente. Ante esta
situacion, parece obligatorio estrechar la vigilancia y convocar al
equipo multidisciplinario con vistas a tomar una decision
medicoquirtrgica adecuada. Las guias europeas®> recomiendan
intervenir a todos los pacientes con DEV sintomaticos y a los
asintomaticos de bajo riesgo. En la presente serie solamente se
intervino al 30% de los pacientes. Es posible que con una actitud mas
agresiva o una intervencion mas precoz se hubiera reducido el
impacto de la DEV sobre la mortalidad. No obstante, demostrarlo
excede los objetivos de este trabajo y debe investigarse en el futuro.

Eventos competitivos

Ninguno de los trabajos publicados*>8-1? sobre la DEV de la
protesis Mitroflow utilizd un analisis que tratara de forma
adecuada los EC. Koller et al.>* demostraron la presencia de estos
eventos en la inmensa mayoria de los estudios con seguimiento a
largo plazo publicados en las revistas cientificas con mayor factor
de impacto. Sin embargo, no se trataron de forma adecuada; lo que
condujo a extraer conclusiones clinicas erréneas. Como norma
general, a mayor incidencia de EC, mayor es la sobreestimacion
producida al tratarlos como «censurados», y se ha demostrado que
porcentajes de EC > 10% requieren analisis especificos que los
consideren'“.

Durante el seguimiento de pacientes cardiépatas y ancianos,
como los intervenidos para implante de protesis bioldgicas, el
porcentaje de EC es elevado. Asi, en la presente serie la edad media
fue de 77 afos y hubo casi un 40% de EC; lo que esta en
concordancia con otros trabajos publicados®®~12,

Este andlisis permite obtener resultados robustos en presencia
de EC. Los resultados difieren notablemente de los obtenidos con la
estimacion de KM (figura 2 del material suplementario), lo que
resalta la necesidad de realizar un andlisis adecuado.

Limitaciones

El seguimiento ecocardiografico dependi6 del cardidlogo de
cada paciente, hecho que produjo que hubiera varios intervalos de
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tiempo entre 2 ecocardiografias. Los datos son, por tanto, interval-
censored y el mid-point imputation que se utiliz6 es, aunque s6lida,
una estimaciéon. No obstante, la mayor parte de los pacientes
presentaba al menos 1 ecocardiografia anual. Por otra parte, se
comprobd que los pacientes fallecidos tuvieran una ecocardio-
grafia realizada durante el afio previo a su fallecimiento (todos
menos 19). Sin embargo, considerar 1 afio es aleatorio y no es
posible asegurar que durante ese afio el paciente no desarrollara
DEV de forma asintomatica.

Con un anillo aértico, generalmente calcificado y pequefio, los
pacientes ancianos constituyen una poblacién susceptible de
desarrollar DPP. Este hecho podria haber condicionado el porcentaje
anormalmente elevado de DPP y DEV de la presente serie y debe
tenerse en cuenta a la hora de extrapolar los resultados.

CONCLUSIONES

Utilizando una definicidon basada en el aumento del gradiente
transprotésico, la incidencia de DEV de la protesis Mitroflow es
superior a la indicada por otras series, especialmente para las de
tamafios pequefios (19 y 21 mm) o en pacientes con DPP grave. La
aparicién de esta complicacion se acelera de forma exponencial a
partir del quinto afio del recambio valvular aértico, lo que obliga al
estricto seguimiento clinico y ecocardiografico. En ausencia de un
tratamiento precoz y eficaz, una vez que la DEV aparece, el riesgo
de muerte del paciente se encuentra multiplicado por 4,5.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La protesis aortica Mitroflow es una valvula especifica-
mente disefiada para mejorar el perfil hemodinamico de
las protesis biologicas. Se ha implantado en decenas de
miles de pacientes con anillos pequefios y calcificados.
Sin embargo, su disefio —junto con la ausencia de
tratamiento anticalcificante— ha sembrado la duda
sobre su durabilidad.

('.QUfE APORTA DE NUEVO?

- En esta protesis, la aparicion de DEV se acelera
exponencialmente a partir del quinto afio. Una de cada
6 degenera a los 8 afos de seguimiento y para tamafos
pequefios (19 0 21 mm) la degeneracion alcanza a 1 de
cada 5 protesis. En el momento en que aparece esta
complicacion tardia, el riesgo de muerte se encuentra
multiplicado por 4,5.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electrénica disponible en doi:10.1016/j.
recesp.2017.01.035.
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