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RESUMO -1l

Introduccién
Estudio sobre ainfluencia das bioproteses valvulares adrticas sen sutura na resposta
inflamatoria postoperatoria e sobre o impacto clinico tras a implementacion dun

programa de cirurxia minimamente invasiva (CMI) con biopréteses sen sutura.

Métodos
Fase preliminar. Estudo aleatorizado. Grupo P (Bioprotese sen sutura mediante
CMI, n=20), Grupo C (Bioproétese convencional mediante CMI, n = 20). Realizouse

determinacion de marcadores de resposta inflamatoria.

Avaliacion do programa CMI-sen sutura. Estudo restrospectivo. Grupo A:
Bioprotese sen sutura mediante CMI (n = 108). Grupo B: Bioprotese convencional

mediante esternotomia completa (n = 115).

Resultados
Fase preliminar:. Reduccion dos tempos quirdrxicos no grupo P fronte ¢ grupo C,

asociada a menores niveis postoperatorios de IL-6 (p = 0.021).

Avaliacion do programa CMI-sen sutura. A mortalidade perioperatoria foi de
1/223 pacientes, pertencente 0 grupo B. Os tempos quirdrxicos, estancias na
UCI e hospitalaria, requirimentos transfusionais e gradientes valvulares aérticos
postoperatorios foron menores no grupo A (p < 0.05). O grupo A presentou maior

tasa de implante de marcapasos (p = 0.051).

Conclusién

A CMI con bioproéteses adrticas sen sutura permitiu unha reduccion significa-
tiva dos tempos quirdrxicos asociada a unha disminucion dos niveis de IL-6 e
mostrouse como una técnica segura e efectiva, engadindo beneficios clinicos

respecto da cirurxia convencional.
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Introduction
Study on the influence of sutureless aortic valvular bioprosthesis on the postope-
rative inflammatory response and on the clinical impact following the implementa-

tion of a minimally invasive surgery program (MIS) using sutureless bioprosthesis.

Methods
Preliminary phase. Randomized clinical trial. Group P (sutureless bioprosthesis
through CMI, n=20), Group C (conventional bioprosthesis through MIS, n=20).

Determination of biomarkers of inflammatory response were obtained.

Sutureless-MIS program assessment. Restrospective study. Group A: Suture-
less bioprosthesis through MIS (n=108). Group B: Conventional bioprosthesis
through full sternotomy (n=115).

Results
Preliminary phase: Reduction of surgical times in Group P versus group C, asso-

ciated with lower postoperative levels of IL-6 (p = 0.021).

Sutureless-MIS program assessment. Perioperative mortality was 1/223 patients,
belonging to group B. Surgical times, ICU and hospital stays, transfusional require-
ments and postoperative aortic valve gradients were lower in group A (p <0.05).

Group A showed a higher rate of pacemaker implantation (p = 0.051).

Conclusion
The MIS using sutureless aortic bioprosthesis allowed a significant reduction in
surgical times associated with lower levels of IL-6 and was shown as a safe and effec

tive technique, providing clinical benefits when compared to conventional surgery.
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Introduccién
Estudio sobre la influencia de las bioproétesis valvulares adrticas sin sutura en la
respuesta inflamatoria postoperatoria y sobre el impacto clinico tras la implementa-

cion de un programa de cirugia minimamente invasiva (CMI) con biopratesis sin sutura.

Métodos
Fase preliminar. Estudio aleatorizado. Grupo P (Bioprotesis sin sutura mediante
CMI, n=20), Grupo C (Bioprotesis convencional mediante CMI, n = 20). Se realizd

determinacion de marcadores de respuesta inflamatoria.

Evaluacion del programa CMI-sin sutura. Estudio retrospectivo. Grupo A:
Bioprotesis sin sutura mediante CMI (n = 108). Grupo B: Bioproétesis convencional

mediante esternotomia completa (n = 115).

Resultados
Fase preliminar. Reduccion de tiempos quirdrgicos en el grupo P frente al grupo C,

asociada a menores niveles postoperatorios de IL-6 (p = 0.021).

Evaluacion del programa CMI-sin sutura: | .a mortalidad perioperatoria fue de
1/223 pacientes, perteneciente al grupo B. Los tiempos quirudrgicos, estancias
en UCI y hospitalaria, requerimientos transfusionales y gradientes valvulares
aodrticos postoperatorios fueron menores en el grupo A (p<0.05). El grupo A

presentd mayor tasa de implante de marcapasos (p = 0.051).

Conclusién

La CMI con bioprotesis aorticas sin sutura permitio una reduccion significativa
de los tiempos quirlrgicos asociada a disminucion de niveles de IL-6 y se mostro
como una técnica segura y efectiva, aportando beneficios clinicos respecto a la

cirugia convencional.






PROLOGO

La cirugia minimamente invasiva (CMI) para el reemplazo valvular adrtico (RVA)
se ha mostrado como una técnica seguray, mas alla del componente cosmético,
se ha asociado a importantes beneficios clinicos para los pacientes. La mejor
preservacion de la mecanica ventilatoria asi como los menores requerimientos
transfusionales son algunas de sus principales ventajas. Dichos beneficios
cobran incluso una mayor relevancia en la creciente poblacion de pacientes de
edad avanzada y con comorbilidades asociadas. No obstante, la CMI conlleva
una mayor dificultad técnica debido a la reduccion inherente del campo quirur-
gico. En este sentido, la expansion de estas técnicas menos invasivas se ha visto
limitada ya que se precisa amplia experiencia quirdrgica y formacion especifica
para su realizacion. En nuestro Servicio, la CMI se habia realizado de forma muy
esporadica, en casos seleccionados y era llevada a cabo por un grupo reducido

de cirujanos con larga experiencia.

El concepto de bioproétesis valvulares adrticas sin sutura no es nuevo. McGobern
y Cromie realizaron los primeros implantes en los afios 60 aunque con poste-
rioridad esta técnica cayd en desuso tras comprobarse frecuentes complica-
ciones como fugas perivalvulares, dehiscencias en pacientes con raiz aortica
dilatada o fendmenos tromboembdlicos. No obstante, la aparicion a finales de
la pasada década una nueva generacion de bioprotesis valvulares adrticas sin
sutura supuso un importante cambio conceptual en el tratamiento quirdrgico de
la valvulopatia adrtica. Se trata de bioprotesis que no precisan puntos de sutura
para su implante ya que estan formadas por un stent de nitinol autoexpandible
con los velos adrticos incorporados. Debido a su disefio, los primeros estudios
ya destacaban la reduccion en los tiempos quirdrgicos asi como un excelente
comportamiento hemodinamico. En este sentido, l0s grupos europeos con
mayor experiencia en CMI resaltaban que las bioprotesis sin sutura favorecian

especialmente las cirugias a través de incisiones pequefias.

o\
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En nuestro centro, a finales del afio 2013 se solicitd la autorizacion para la reali-
zacion de un estudio clinico aleatorizado con el objetivo de valorar el impacto del
implante de las bioproétesis sin sutura en nuestros tiempos quirdrgicosy su posible
repercusion en la respuesta inflamatoria sistémica (£studio PERMS, CEIC 2012/194).
De esta forma, el Servicio de Cirugfa Cardiaca del CHUAC se convirtio en uno de
los tres primeros hospitales nacionales en incorporar esta nueva tecnologia. Los
resultados de dicho estudio, expuestos en la presente tesis doctoral (denomi-
nado estudio preliminar), mostraron una importe reduccion de los tiempos quirdr-
gicos asociada al descenso de algunos marcadores de respuesta inflamatoria,
asi como un buen rendimiento hemodinamico en tamafios valvulares pequefios.
Dicha reduccién de los tiempos quirdrgicos se obtenia fundamentalmente

expensas de la simplicidad y reproductibilidad de la técnica quirdrgica.

Los resultados positivos del estudio preliminar, junto con el incremento progre-
sivo del perfil de riesgo y fragilidad de los pacientes con EA grave, derivaron en la
decision de implementar en nuestro centro un programa de CMI con bioprotesis
sin sutura en el segundo trimestre del afio 2014. En dicho programa participaron

la totalidad de los miembros del Servicio de Cirugia Cardiaca del CHUAC.

La presente tesis doctoral persigue, por tanto, un doble objetivo. Por una parte,
presentar y analizar los resultados del estudio preliminar. Por otro lado, evaluar
el impacto clinico y ecocardiografico tras la implementacion del programa de
implante de bioprotesis adrtica sin sutura mediante CMI. El periodo de seguimiento
establecido en tres meses postcirugia obedece a que los mayores beneficios atri-
buidos al abordaje por CMI se evidencian en el postoperatorio inicial y, ademas,
en este periodo todos los pacientes fueron valorados en las consultas del Servicio
de Cirugia Cardiaca y Cardiologia-Ecocardiografia del CHUAC. Obviamente, el
seguimiento clinico y la valoracion hemodinamica de las bioprotesis a largo plazo

se consideran esenciales y son objeto de estudios en marcha en la actualidad.
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La investigacion clinica de los profesionales que estamos implicados en la medi-
Cina asistencial constituye un pilar basico para la generacion de conocimiento y
busqueda de oportunidades de mejora. Por ello, desearfa hacer mias las sabias

palabras del Dr. Castro Beiras: “Debemos construir el barco mientras navegamos”.

Al lector de la presente tesis doctoral le ruego comprension y clemencia con los
errores que halle y deseo que su analisis critico sirva para generar nuevas ideas

y proyectos en beneficio ultimo del cuidado de nuestros pacientes.

A Corufia, mayo de 2078

F. Estévez
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Cada cirujano lleva dentro de si un pequefio
cementerio, donde de vez en cuando va a orar.
Un lugar de amargura y pesar, en el que debe

buscar una explicacion para sus fracasos.

n

René Leriche, La philosophie de la chirurgie, 1951

Mi experiencia como cirujano cardiaco me ha mostrado
la existencia de ese cementerio y la necesidad de

visitarlo ocasionalmente aunque sea con amargura...

Como paciente no quisiera encontrarme con un médico

que niegue ese lugar, gue no lo visite... 0 que no sienta amargura al hacerlo.
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RESUMEN ~# 1

Introduccién y objetivos

El reemplazo valvular adrtico (RVA) mediante cirugia minimamente invasiva (CMI)
se ha asociado a multiples beneficios clinicos para el paciente, si bien es una
técnica mas demandante para los cirujanos. Las nuevas bioprotesis valvulares
adrticas sin sutura suponen un nuevo concepto que favorece el abordaje mini-

mamente invasivo. Los objetivos de nuestro estudio son:

» Valorar la influencia de las bioprétesis valvulares adrticas sin sutura en la
respuesta inflamatoria postoperatoria (estudio preliminar).

» Estudiar el impacto clinico y ecocardiografico tras la implementacion de un
programa de implante de bioprotesis sin sutura mediante CMI en nuestro
centro (evaluacion del programa CMI-sin sutura).

Métodos

Fase preliminar. Estudio clinico aleatorizado realizado en el periodo desde julio
de 2013 a marzo de 2014). Grupo P (bioprotesis sin sutura mediante CMI, n = 20),
Grupo C (bioprotesis convencional mediante CMI, n =20). Se estudiaron varia-
bles clinicas y ecocardiograficas asi como la determinacion seriada de marca-
dores de dafio miocardico (Troponina |, CKMB) y marcadores de respuesta infla-
matoria (ADN mitocondrial ~ADNmt-, Interleuquina-6 -IL-6-y Factor de Necrosis

tumoral-a -TNF-a).

Evaluacion del programa CMI-sin sutura. Estudio restrospectivo. Grupo A:
Pacientes intervenidos tras la implementacion del programa en abril de 2014
hasta diciembre de 2015 (bioprotesis sin sutura mediante CMI, n =108). Grupo B:
Control de pacientes intervenidos desde enero de 2012 abril hasta junio de 2013
(bioprotesis convencional mediante esternotomia completa, n = 115). Tras la reali-
zacion de emparejamiento por puntuacion de propension resultaron 95 pares de

pacientes para su analisis.
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Resultados

» Fase preliminar. Reduccion de los tiempos de isquemia y circula-
cion extracorporea (CEC) en el grupo P frente al grupo C: 28.0 min
(22.0-28.7) vs 59.0 min (53.0-63.7), p <0.001; 38.5 min (31.7-47.5)
Vs 73.0 min (66.2-81.7), p<0.001; respectivamente. En el total de
pacientes se evidencid elevacion posoperatoria de los marcadores
de dafio miocardico y marcadores inflamatorios frente a los niveles
basales, con posterior recuperacion a las 24h. El grupo P presento
niveles menores de IL-6 a las 4 y 24 horas postoperatorias: 145.5 pg/ml
(100.5-188.7) vs 2475 (130.7-402.7) pg/ml (p=0.021); 30.7 (16.2-50.6)
pg/ml vs 104.2 (63.2-258.2) pg/ml (p =0.001); respectivamente. Para el
resto de marcadores, se evidencié una tendencia a menores niveles pico
en el grupo A, sin alcanzar significacion estadistica. En relacion a las varia-
bles clinicas y ecocardiograficas no se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos.

» Evaluacion del programa CMI-sin sutura: | as variables preoperatorias y
factores de riesgo quirdrgico fueron similares en ambos grupos pareados.
Los tiempos de pinzamiento adrtico y de CEC fueron menores en el grupo A
(2717 £7.48 min versus 53.98 + 11.28 min y 38.21 + 14.29 min vs 68.14 + 14.28
min, respectivamente, p <0.001). Lamortalidad perioperatoriafue de 1 paciente
(1%) en el grupo B mientras que en el grupo A no hubo mortalidad periopera-
toria (p=0.316). La extubacion postoperatoria precoz (<6 horas), estancia en
UCI postoperatoria menor de 24 horas, necesidad de transfusion y estancia
global hospitalaria fueron menores en el grupo A (p <0.05). La necesidad de
implante de marcapasos fue mayor en el grupo A (8.3% vs 1.9%, p=0.051).
Los gradientes transvalvulares adérticos fueron menores en los tamafios S-M
(Grupo A) frente a los tamafios 19 - 21 (Grupo B) (p <0.05).
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Conclusién

Las bioprotesis valvulares adrticas sin sutura permitieron una reduccion signifi-
cativa de los tiempos quirldrgicos asociada a la disminucion de niveles séricos de
marcadores de respuesta inflamatoria (IL.-6). En nuestra experiencia, las biopro-
tesis sin sutura han sido fundamentales para establecer un programa de RVA
mediante CMI. La técnica se mostré segura y redujo los tiempos de pinzamiento
aortico y CEC (facilitando la reproductibilidad de la técnica), favorecio la extuba-
cion postoperatoria precoz, redujo la necesidad de transfusiones hematicas y
demostrd un buen rendimiento hemodinamico, especialmente en anillos adrticos
pequefos. Los pacientes que se sometieron a reemplazo valvular adrtico con

protesis sin sutura mostraron una mayor necesidad de implante de marcapasos.
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2.1. ESTENOSIS VALVULAR AORTICA

2.1.1. Definicion e historia natural

La estenosis valvular adrtica (EA) es una valvulopatia en la que se produce una
obstruccion al paso de flujo hematico a nivel de la valvula adrtica. Sin embargo, no
existe una definicion uniforme de la enfermedad valvular ya que su relevancia clinica
depende en mayor medida de la severidad de la disfuncion valvular y miocardica que
de la alteracion anatémica per se. Por tanto, la evaluacion de los parametros obte-
nidos mediante ecocardiografia-doppler constituye la prueba de eleccion tanto para

el diagndstico como para la graduacion de su gravedad © .

La lesion de la EA comienza con engrosamiento y esclerosis del velo adrtico que
conduce progresivamente a una estenosis con repercusion hemodinamica, general-
mente cuando el area de la valvula adrtica (AVA) es menor de 2 cm?. La EA provoca
un aumento de la postcarga en el ventriculo izquierdo, que conlleva al desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda, fibrosis miocardica y finalmente a una disfuncion

sistdlica y diastdlica progresiva e insuficiencia cardiaca.

La progresion de EA es variable con una disminucion anual promedio en el AVA
de 0.1cm? y un aumento en el gradiente medio a través de la valvula de 5 a
8 mmHg '%°. Los factores asociados con la progresion de EA incluyen la edad, grado
de calcificacion, tabaquismo, calcificacion del anillo mitral, sindrome metabdlico e
insuficiencia renal crénica '>'°. La progresion répida de EA se ha asociado con un
peor prondstico . Ademds, se han descrito diversos factores independientes que
favorecen el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda entre los que destacan el
gradiente transvalvular medio, AVA, género masculino y posiblemente la variabilidad

genética de las vias fisioldgicas reguladas por el sistema renina-angiotensina '® 1°.

Uno de los estudios de referencia, realizado en 1968 por Ross y Braunwald, analiz6

la historia natural de la EA a partir de datos de autopsias “°. Los autores sefialaban

13
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que el inicio de los sintomas (angina, sincope o disnea) era un importante marcador
prondstico ya que aumentaba la tasa mortalidad en un 25% cada afio. Se observo
una supervivencia media de 3 afios tras la aparicion de angina o sincope, de 2 afios
tras el inicio de disneay de 1.5 a 2 afios para los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva. El inicio de los sintomas de disnea y de insuficiencia cardiaca suponia
el peor indicador prondstico para los pacientes con EA. No obstante, a pesar de
que la evolucion de los pacientes asintomaticos con EA era considerada benigna, se

describié un 3-5% de incidencia de muerte subita en pacientes asintomaticos.

En el mayor estudio sobre historia natural de pacientes con EA grave asintomaticos
(n=622), se observd una probabilidad de 25% de permanecer libre de intervencion
quirdrgica o muerte de causa cardiaca a cinco afios 2!, En esta cohorte de pacientes
hubo 11 muertes subitas no precedidas por sintomas (aproximadamente 1% anual).
La supervivencia a 5 afios en pacientes asintomaticos y sin intervencion quirdrgica
fue del 93%, y no fue diferente de supervivencia esperada. Sin embargo, la supervi-
vencia global de los pacientes bajo tratamiento médico (censurada en la cirugia pero
no para el desarrollo de los sintomas) mostro un exceso de mortalidad a lo largo del
seguimiento, o que enfatizaba el potencial peligro vital de la EA, incluso en pacientes

asintomaticos (Figura 7).

En un estudio reciente de Malouf et al se analizaron los posibles factores pronés-
ticos implicados en la evolucion de los pacientes con EA, observandose que el
AVA menor de 1 cm? era el Unico predictor de mortalidad independiente, incluso

en pacientes asintomaticos 2.

En relaciéon a la EA adrtica moderada, diversos autores han descrito un aumento

de mortalidad y eventos adversos a medio-largo plazo si bien se precisan nuevos

estudios que identifiquen factores pronésticos asociados 2% %4,
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Figura 1: Supervivencia de pacientes asintomaticos con estenosis adrtica grave
comparada con la supervivencia poblacional de referencia (supervivencia censurada
en el momento de la intervencidn quirdrgica).

Modificado, con permiso, de Thaden et al 8,

2.1.2. Graduacion

La ecocardiografia-Doppler es la técnica de eleccion para el diagnostico y gradua-
cién de la EA2°. Adicionalmente, mediante esta prueba se obtiene informacién
cardioldgica muy relevante: funcion ventricular izquierda, grosor de la pared

ventricular, deteccion de otras valvulopatias concomitantes o enfermedad adrtica.

Las recomendaciones de la £uropean Association of Cardiovalcular Imaging y la
American Society of Echocardiography para la graduacion de la EA se exponen en
la Tabla 1%>%°. Se considera EA grave si cualquiera de los tres siguientes criterios
esta presente: AVA menor de 1.0 cm?, velocidad maxima mayor o igual a 4.0 m/s

o gradiente medio mayor o igual a 40 mmHg.

15
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Esclerosis | EA leve | EA moderada | EA grave
Velocidad maxima (m/s) <25 2.6-29 3.0-4.0 >4.0
Gradiente medio (mmHg) <20 20-40 >40
AVA (cm?) - >1.5 1.0-1.5 <1.0
AVA indexada (cm?/m?) - >0.85 0.60-0.85 <0.6
Ratio Velocidad - >0.50 0.25-0.50 <0.25

Tabla 1: Graduacién de la estenosis valvular adrtica mediante ecocardiografia.

AVA: Area valvular aértica.

Modificado, con permiso, de Baumgartner et al 2,

En ocasiones se presenta discordancia de los diferentes criterios de gravedad,
por lo que se considera obligatorio integrar dichos criterios con la informacion
clinicay la obtenida mediante pruebas de imagen adicionales. Ademas, dado que
las velocidades y gradientes son flujo-dependientes, algunos pacientes con bajo
flujo a través de la valvula adrtica (volumen latido <35 ml/m?) podrian tener EA
grave con AVA disminuida pero sin elevacion de velocidad o gradiente medio.
Recientemente, las guias ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de las valvu-

lopatias han propuesto un practico algoritmo para la evaluacion gradual de la

gravedad de la EA (Figura 2)*’.
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Sospecha de EAo por la morfologia valvular determinada por ecocardiografia

Valoracion de velocidad/gradiente

EAo de bajo gradiente
Vs <4 m/s APm <40 mmHg

Estimacion de AVA

1 1
AVA<1.0cm? AVA >1.0 cm?

EAo moderada

Excluir errores de medicién que
puedan causar una estimacion
errénea de gradiente/flujo/AVA

\

Definir el estado de flujo (VSi)
1 1
Flujo normal
(VSi >35 ml/m?)

Flujo normal
(VSi <35 ml/m?)

EA grave
improbable

FEVI
1 1
FEVI <50% FEVI > 50%

\ \

Eco con Aproximacion
dobutamina integral
1 1
Presencia Ausencia
dereserva dereserva
de flujo de flujo

EAo seudograve
o EAo verdadera

Score de calcio por TC

EAo de bajo gradiente
Vs 24 m/s APm 240 mmHg

\

Excluir estado de alto flujo
1 1
No Si

EAo grave

de alto gradiente
(flujo normal/bajo flujo)

Definir si el estado de flujo es revesible
1 1
No reversible Reversible
EA grave Revaluar
cuando el flujo
sea normal

Figura 2: Algoritmo para la graduacién de la estenosis valvular adrtica considerando
el area valvular, el volumen de flujo y la fraccidn de eyeccion. El estado de alto flujo
puede ser reversible en situaciones como anemia, hipertiroidismo, fistulas arte-
riovenosas, etc. La estenosis aortica seudograve se considera cuando se consigue
aumentar el drea valvular mas de 1 cm2 al normalizar el flujo valvular.

AVA: area valvular; FAo: estenosis adrtica; FEVI fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; TC: tomografia computarizada; Vmax: velocidad maxima; VSF. volumen de
eyeccion, 4PM: gradiente medio.

Modificado, con permiso, de Baumgartner et al®.
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2.1.3. Epidemiologia

Se ha descrito la EA como una de las enfermedades valvulares mas prevalentes
en los pafses desarrollados %23% No obstante, los estudios epidemioldgicos en
las enfermedades valvulares son escasos y habitualmente no estan basados en
estudios poblacionales sino en series hospitalarias. Durante los Ultimos diez afios,
el desarrollo de los procedimientos transcatéter de implante de valvula adrtica
(TAVI) ha despertado un interés creciente en la comunidad cientifica sobre la

epidemiologia de la EA.

Nkomo et al (Mational Health, Lung, and Blood Institute) realizaron en Estados
Unidos el Unico estudio poblacional con empleo sistemético de ecocardiografia>'.
Los autores estudiaron 11911 pacientes adultos, obteniéndose una preva-
lencia variable de EA moderada o grave en funcion de la edad: desde un 0.02%
en pacientes de 18-44 afios a un 2.8% en pacientes mayores de 75 afios 3.
En un estudio del grupo de Osnabrugge et al ?® se estimé una prevalencia de EA
de 12.4% (6.6 - 18.2%) en la poblacion mayor de 75 afios, de los cuales el 75.6%

eran sintomaticos.

En Africa, Asia o Sudamérica los datos de estimacién de prevalencia de EA no estan
disponibles &. No obstante, la fiebre reumética contintia siendo importante causa de

valvulopatia en paises en vias de desarrollo 3.

En Europa se estima una prevalenciade EAde 2.9% (1.5-4.3%)y 13.6% (8.3 - 18.9%)
en la poblacién comprendida entre 55-74 afios y a partir delos 75 afios, respec
tivamente %8, En particular, el 21.6% (19.1 - 24.2%) de estos pacientes tienen EA
grave y el 71.1% (62.7 - 79.4%) presentan sintomas derivados de la valvulopatia.
Por tanto, teniendo en cuenta estas cifras, se estima que casi 9.2 millones de
europeos mayores de 55 afios tienen EA y casi 2 millones tienen EA grave 8.

La encuesta EuroHeart analizd pacientes con valvulopatia procedentes de 92
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centros europeos en 25 paises 23, En este estudio, la edad media de aquellos
pacientes con enfermedad valvular fue de 65+ 14 afios y la EA fue la forma mas
comun de valvulopatia nativa de lado izquierdo cardiaco, presentando una preva-

lencia de 43.1%.

En un reciente metaandlisis, realizado para estimar el nimero de pacientes con EA
grave potencialmente subsidiarios de tratamiento TAVI, se estudiaron 9723 sujetos
pertenecientes a siete estudios realizados en Estados Unidos y Europa ?. La preva-
lencia de EA grave fue del 3.4% en aquellos pacientes mayores de 75 afios, de los

cuales el 75.6% presentaban sintomas.

Debido al envejecimiento poblacional, durante las préximas décadas se espera un
incremento en la prevalencia de EA®. En este sentido, lung y Vahanian 3 reciente-
mente publicaron un estudio en el que apuntan que la poblacion francesa mayor
de 75 afios con al menos EA moderada probablemente se duplique en los préoximos
50 afios. En consecuencia, la EA constituye una patologia con un gran impacto en la
gestion de la salud publica, no sélo por las previsiones de aumento de su prevalencia

sino por el elevado consumo de recursos sanitarios para su tratamiento.

2.1.4. Etiopatogenia

La valvula adrtica estd compuesta por tres velos delgados unidos al anillo adrtico
y facilita una apertura de 3 a 5 cm? durante la sistole. Clasicamente, la etiologia de
la EA se divide en dos grupos: hereditarias y adquiridas. En relacion a las primeras,
la prevalencia de la valvula adrtica bicUspide es de 1.4%, y supone la causa mas
comun de EA con indicacién quirdrgica en pacientes menores 70 afios 3°.
La valvula adrtica uniclspide es la causa mas comun de EA grave en la poblacion

pediatrica y rara vez es una causa de EA en pacientes mayores.

19
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A| HEMODYNAMIC FLOW ACROSS THE AORTIC VALVE
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Figura 3: Representacion del estrés hemodinamico a nivel valvular adrtico (A).
Arquitectura celular de la valvula adrtica (B). Nodulos de calcificacion valvular adrtica
e implicacion de la via osteogénica (C).

Modificado, con permiso, de Rajamannan et al .

En adultos, la EA es causada por la calcificacion progresiva de una valvula adrtica
bicUspide o tricuspide que conduce a la rigidez progresiva de los velos provo-

cando una restriccion en su apertura y cierre. La repercusion histolégica del

20
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estrés mecanico de los velos adrticos afecta al alineamiento de las células endo-
teliales y a la disposicion de las fibras de colageno, por lo que las zonas de mayor
calcificacion valvular suelen estar localizadas en las areas de estrés aumentado
(Figura 3)>% 3’ En este sentido, se ha demostrado un mayor estrés mecanico
en las valvulas bicUspides que probablemente esté relacionado con una mayor
tendencia al deterioro estructural y calcificacion °. La EA no es tan sélo una
consecuencia del envejecimiento, sino que es el resultado de un proceso dina-
mico de inflamacién, acumulacion de lipidos y calcificacion ' Los factores de
riesgo para el desarrollo de EA son similares a los de la aterosclerosis, e incluyen
la edad, la hipertensién, la hiperlipidemia, el tabaquismo vy la diabetes 3849,
Ademas, recientemente se han descrito asociaciones genéticas entre la calcifica-
cion valvular adrtica y el cromosoma 16g22.1-g22.3 asi como con polimorfismos
en el gen de lipoproteina (a)*'*4. Estos hallazgos sugieren que algunos pacientes
podrian tener predisposicion genética al desarrollo de la enfermedad valvular

aodrtica degenerativa.

A nivel histologico, las lesiones iniciales de la EA degenerativa se caracterizan por
un engrosamiento subendotelial, acumulacion de lipidos y calcio, asi como infil-
trados celulares inflamatorios compuestos por macréfagos y linfocitos T 4 46,
En las fases avanzadas de la EA, la calcificacion valvular presenta similitudes con
los procesos de calcificacion ¢sea. En este sentido, a nivel histoldgico se han obser-
vado proteinas morfogénicas 2 y 4 (potentes proteinas osteogénicas), angiogénesis
y con frecuencia actividad osteoblastica y osteoclastica, consistente en remodela-
cién 6sea activa®’ . El estrés oxidativo también se encuentra aumentado en la EA
calcificada, posiblemente debido a desregulacion de los mecanismos antioxidantes
°0_ Diversos estudios han sugerido la posibilidad de que el tratamiento con esta-
tinas y farmacos antiinflamatorios podria disminuir o demorar el proceso de calci-

ficacién valvular, si bien los resultados clinicos actuales son controvertidos >'-3.

21
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2.1.5. Tratamiento

Debido a que no existen terapias médicas efectivas para la EA, el eje central de la
decision terapéutica se basa en la eleccion del momento Optimo de indicacion de
tratamiento invasivo (RVA versus TAVI), o que resulta en mejoria de la hipertrofia
ventricular izquierda, la funcién sistélica y diastélica, sintomas y supervivencia >+>8.
Dado el mal prondstico asociado a la historia natural del paciente con EA sintoma-
tico no tratado, cualquier paciente sintomatico con EA grave debe ser considerado
y evaluado para RVA o TAVI. Para pacientes con EA grave, las guias clinicas europeas
y americanas otorgan una indicacion de Clase | para tratamiento invasivo tanto para
aquellos pacientes sintomaticos como para aquellos asintomaticos con disfuncion

sistélica o con otra indicacién quirdrgica cardiaca concomitante ©°°.

En relacion al tratamiento de pacientes asintomaticos con EA grave y funcion
sistolica conservada existe controversia. Por una parte, el paciente se expone a
los riesgos de la intervencién y las complicaciones asociadas a las proétesis valvu-
lares, mientras que el riesgo de muerte subita en estos pacientes ha demos-
trado ser alrededor del 1% anual mientras permanecen asintomaticos. De todos
modos, existe una elevada tasa de desarrollo de sintomas y necesidad de inter-
vencion o muerte en pacientes asintomaticos con EA grave (alrededor de 75% en
5 afios) ®. En algunas circunstancias, se puede considerar una cirugfa temprana o
“profilactica”, como pacientes con EA critica (AVA <0.6 cm?), valvula intensamente
calcificada, respuesta anormal a la prueba de esfuerzo, hipertension pulmonar, y
posiblemente aquellos con elevacién del péptido natriurético de tipo B & 76061,
Para pacientes sin factores prondsticos de riesgo, la cirugia temprana proba-
blemente no sea beneficiosa y parece seguro realizar seguimiento clinico perio-
dico. En la Figura 4, se representa el algoritmo de tratamiento de la EA grave
propuesto recientemente por las Guias ESC/EACTS 2017 para el tratamiento de

valvulopatias ©.
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Tratamiento de la estenosis aértica grave?

\

FEVI <50%

1
No

\

No

Fisicament activo

<V =

Prueba de esfuerzo

\

Sintomas o caida de la
presién sanguinea por
debajo de valores basales
1 1

No Si
Presencia de factores
de riesgo" y riesgo
quirirgico individual bajo
1 1
No Si

Revalue a los

6 meses o si se
presentan sintomas

\

Ausencia de comorbilidades o
de un estado general que haga

improbable el beneficio
1 1
No Si

v

Tratamiento médico

Bajo riesgo y sin otras caracteristicas

que favorezcan el TAVI
1 1
Si No

\

Evaluacion individual
meticulosa del
equipo cardiolégico
sobre la viabilidad
técnicay la relacion
riesgo-beneficio de los
tipos de intervencion¢

RQVA o TAVI

Figura 4: Algoritmo de tratamiento de la estenosis adrtica grave propuesto por la
ESC/EACTS 2017. aVer Figura 2 para la definicion de estenosis adrtica grave. PLa cirugia
deberfa ser considerada (lla C) si una de las siguientes condiciones esta presente:
velocidad maxima >5.5 m/s; calcificacion adrtica severay progresion de la velocidad
maxima =0.3 m/s por afio; elevacién de neurohormonas (mas del triple del rango ajus-
tado por edad y género) excluyendo otras etiologias; hipertension pulmonar severa
(presion arterial sistdlica pulmonar >60 mmHg). <Ver Tabla 3.

Modificado, con permiso, de Baumgartner et al 6
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La eleccion de la modalidad terapéutica (RVA Vs TAVI) constituye en la actualidad
una de las cuestiones mas debatidas e investigadas por la comunidad cientifica.
Las actuales escalas de estimacion de riesgo quirdrgico son capaces de predecir
mortalidad inmediata después de la cirugia y, por lo tanto, deben tenerse en

cuenta en cualquier valoracién para la estratificacion del riesgo quirdrgico > 2.

El European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE 1) y la
escala de riesgo STS PROM de la Society of Thoracic Surgeons (STS) son actual-
mente |os sistemas de riesgo mas empleados para predecir la mortalidad hospi-
talaria tras cirugia cardiaca en adultos. El EuroSCORE I, evolucion natural de
la escala previa Logistic EuroSCORE (1995), deriva de una base de datos obte-
nida en 2010, que incluye 22381 pacientes consecutivos sometidos a cirugia en
154 hospitales de 43 paises durante un periodo de observacion de 12 semanas.
Una cohorte posterior de 5553 pacientes fue utilizada para su validacién interna 2.
Esta diseflado para predecir la mortalidad operatoria y proporciona un solo porcen-
taje de forma independiente para el tipo de procedimiento en si. Sin embargo,
algunos estudios posteriores de validacion externa han demostrado recientemente
que el EuroSCORE Il tiene una buena discriminacion pero carece calibracion en

pacientes de alto riesgo, por lo que tiende a infraestimar el riesgo quirurgico de los

pacientes potencialmente susceptibles de terapia TAVI %% ©°,

La escala de riesgo STS PROM es un sistema actualizado de forma continua
que deriva de los datos recogidos de varias instituciones norteamericanas.
Esta diseflado para predecir tanto mortalidad operatoria como morbilidad.
Proporciona tres modelos de riesgo diferentes (cirugia coronaria aislada, cirugia
valvular aislada, cirugia combinada valvulary coronaria) con discriminacion interna
entre reparacion y reemplazo de la valvula mitral, para un total de 7 modelos de
riesgo. Del mismo modo que el Euroscore Il, la escala STS PROM presenta buena

discriminacién pero escasa calibracién en pacientes de alto riesgo %% ¢,
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En cualquier caso, la evaluacion clinica e integral del paciente constituye un pilar
basico para revelar las patologias subyacentes, no contempladas en las escalas
habituales de estimacion de riesgo, que potencialmente afectan al resultado
quirdrgico: fragilidad, calcificacion adrtica (“aorta en porcelana”), intervenciones
cardiacas previas °8. En este sentido, las actuales gufas ESC/EACTS 2017 para
el tratamiento de valvulopatias enfatizan que la movilidad deficiente, estimada
mediante la prueba de la marcha de 6 min, y la dependencia de oxigeno cons-
tituyen los factores mas relevantes asociados con un aumento de la mortalidad
tras TAVI o RVA © %971 L3 combinacién de enfermedad pulmonar grave, dolor
posoperatorio por la esternotomia y tiempo prolongado de ventilacién mecanica
en pacientes sometidos RVA pueden favorecer el incremento de complicaciones
pulmonares % Ademds, existe una relacién gradual entre la disfuncién renal y el
aumento de la mortalidad después de RVA o TAVI, fundamentalmente cuando
la tasa de filtrado glomerular (TFG) es menor de 30 ml/min 7?74 La enfermedad
arterial coronaria, cerebrovascular y periférica tienen a su vez un impacto nega-
tivo en la supervivencia a corto y largo plazo tras RVA y TAVI 7>/, Por Ultimo, la
evaluacion de la fragilidad ha despertado un gran interés ya que ha demostrado
ser un marcador total de la afectacion del estado funcional, cognitivo y nutri-
cional. La fragilidad se ha asociado con un aumento de la morbimortalidad tras
la RVA y TAVI 78 79 | 3 evaluacién de la fragilidad no debe partir de un enfoque

subjetivo sino de la aplicacion rigurosa de escalas de riesgo validadas 8084,

Recientemente se ha realizado un tesis doctoral sobre el impacto de la fragilidad
en el postoperatorio de pacientes mayores de 75 afios sometidos a RVA aislada o
combinada con cirugfa coronaria en la poblacién gallega . La fragilidad se valoré
segun los criterios fenotipicos propuestos por Fried en el indice de Fragilidad del
Cardiovascular Health Study: pérdida de peso, sensacion autopercibida de agota-
miento, baja actividad fisica, baja velocidad de la marcha y disminucion de fuerza

muscular 8. La dependencia para actividades instrumentales de la vida diaria
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se definid segln la escala de Lawton-Brody y la morbilidad multiple se gradud
en funcién del indice de comorbilidad de Charlson (CCl) 8> 2°, Los resultados del
estudio pusieron de manifiesto que la fragilidad es un factor predictor indepen-
diente para mortalidad en el primer afio tras la intervencion. Ademas, la depen-
dencia para actividades instrumentales preoperatoria se asocio a aumento de
mortalidad a los tres afios de la cirugia. La comorbilidad multiple (CCl >4) fue
factor predictor independiente para mortalidad en cualquier momento del segui-
miento. El autor concluye, por tanto, que la valoracion de la fragilidad y depen-
dencia para actividades de la vida diaria deben ser pilares basicos en la valora-
cion preoperatoria puesto que son factores relevantes para identificar pacientes

con mayor riesgo de resultados adversos tras RVA.

Las reciente gufas ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de valvulopatias enfatizan
en la importancia del abordaje multidisciplinar o “Heart Team” en la toma de deci-
siones sobre el tratamiento de los pacientes con EA grave 2. En las Tablas 2y 3
se exponen las recomendaciones de tratamiento de la EA asi como los factores a
considerar por el equipo multidisciplinar para decidir la modalidad terapéutica (TAVI

versus RVA).
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clase® clase®

A. Estenosis adrtica sintomatica

La intervencién estd indicada para pacientes sintomaticos con estenosis adrtica grave de gradiente alto (gradiente
medio > 40 mmHg o velocidad pico > 4.0 m/s)?"3

La intervencién esta indicada para pacientes sintomaticos con estenosis adrtica grave de flujo y gradiente bajos
(<40 mmHg) con fraccién de eyeccién reducida y evidencia de reserva de flujo (reserva contractil) que excluye la | (4
estenosis adrtica seudograve

Debe considerarse la intervencién para pacientes sintométicos con estenosis aértica de flujo y gradiente bajos
(<40 mmHg) con fraccién de eyeccién normal tras la confirmacién meticulosa de estenosis aértica gravec
Debe considerarse la intervencién para pacientes sintométicos con estenosis aértica de flujo y gradiente bajos
con fraccién de eyeccién reducida sin reserva de flujo (reserva contréctil), particularmente cuando se confirma su lla (o
gravedad mediante la determinacién de calcio por TC

No debe realizarse la intervencién a pacientes con comorbilidades graves cuando no sea probable que la interven-
cién mejore la calidad de vida o la supervivencia

B. Eleccién de la intervencion en la estenosis aértica sintomatica

Las intervenciones de valvula adrtica solo deben realizarse en centros con servicios de cardiologia y cirugfa
cardiaca en el propio centro y que cuenten con una colaboracién estructurada entre ambos departamentos que | C
incluya un equipo cardiolégico (centros especializados en valvulopatfas cardiacas)

La eleccién de la intervencion debe basarse en una evaluacién individual minuciosa de la viabilidad técnicay de los
riesgos y beneficios de cada modalidad de intervencién (los aspectos que hay que valorar se encuentran en la | C
tabla 3). Ademas, hay que considerar la experiencia del centro y los resultados de cada intervencién especifica

Se recomienda el RQVA para pacientes con riesgo quirtrgico bajo (STS o EuroSCORE Il <4% o EuroSCORE | logistico
<10% dy sin otros factores de riesgo que no se incluyan en estas escalas, como la fragilidad, la aorta de porcelanay| 1
las secuelas de la radiacion toracica)®®
Se recomienda el TAVI para pacientes que no son candidatos a RQVA segun la valoracién del equipo cardioldgico®®* | 1
Para los pacientes con riesgo quirdrgico aumentado (STS o EuroSCORE Il > 4% o EuroSCORE | logfstico = 10% u otros
factores de riesgo que no se incluyan en estas escalas, como la fragilidad, la aorta de porcelanay las secuelas de

la radiacién tordcica), la decision entre RQVAy TAVI debe tomarse en el equipo cardiolégico teniendo en cuenta |
las caracteristicas individuales del paciente (véase la tabl/a 3); se favorece el TAVI para los pacientes ancianos con
acceso femoral posible 9194102

Puede considerarse la valvulotomia adrtica con balén como puente a RQVA o TAVI para pacientes hemodindmica- c
mente inestables o con estenosis aértica sintomética grave que requieren cirugia mayor no cardiaca urgente

Puede considerarse la valvulotomia adrtica con balén como herramienta diagnéstica para los pacientes con

estenosis adrtica grave u otras causas potenciales de los sintomas (p. e]., enfermedad pulmonar) y pacientes con c
disfunciéon miocdrdica grave, insuficiencia prerrenal u otra disfuncién orgénica, reversible mediante valvulotomfa

adrtica con balén cuando se realiza en centros en los que esta técnica puede seguirse de TAVI

C. Pacientes asintomaticos con estenosis adrtica grave (solo para pacientes candidatos a RQVA)
EI RQVA esté indicado para pacientes asintomaticos con estenosis aortica grave y disfuncion sistdlica del VI

I (4
(FEVI <50%) que no se debe a otra causa
EI RQVA esté indicado para pacientes asintométicos con estenosis adrtica grave y resultados anormales en la | c
prueba de esfuerzo que muestran sintomas durante el ejercicio claramente relacionados con la estenosis aértica
Debe considerarse el RQVA para pacientes asintomaticos con estenosis aértica grave y resultados anormales en la a c

prueba de esfuerzo que muestran una disminucidn de la presién arterial por debajo de valores basales
Debe considerarse el RQVA para pacientes asintomaticos con fraccién de eyeccién normal y ninguno de los resul-
tados de la prueba de esfuerzo mencionados antes, siempre que el riesgo quirtrgico sea bajo y esté presente uno
de los siguientes hallazgos:
+ Estenosis adrtica muy grave definida porunV,_, >5.5ms
+ Calcificacién valvular grave y una tasa de progresién de V. > 0.3 m/s/afio lla C
+ Cifras de BNP significativamente elevadas (més de 2 veces el valor normal corregido por edad y sexo), confir-
madas en mediciones repetidas y que no se explican por otra causa
+ Hipertensién pulmonar grave (presién arterial pulmonar sistélica en reposo > 60 mmHg confirmada de manera
invasiva) que no se explica por otra causa

D. Cirugia concomitante de valvula aértica durante otro procedimiento quirtrgico cardiaco o de la aorta ascendente

EI RQVA estd indicado para pacientes con estenosis adrtica grave sometidos a CABG o cirugfa de la aorta ascen-
dente o de otra vélvula

Debe considerarse el RQVA para pacientes con estenosis aértica moderadae sometidos a CABG o a cirugia de la
aorta ascendente o de otra valvula tras la valoracién por el equipo cardiolégico

Tabla 2: Indicaciones para la intervencion en la estenosis adrtica.

BNP: péptido natriurético cerebral; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EuroS-
CORE: sistema europeo para la evaluacion del riesgo cardiaco operatorio; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; RQVA: reemplazo quirdrgico de valvula aortica;
STS: Society of Thoracic Surgeons; TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica; TC:
tomografia computarizada; VI ventriculo izquierdo; V, . - velocidad pico transvalvular. 2
Clase de recomendacion. ®Nivel de evidencia. €En pacientes con area valvular pequefia
y bajo gradiente a pesar de LVEF preservada se deben exluir otras posibles causas. ¢La
estenosis adrtica moderada se define como un area valvular de 1.0-1.5 cm? o un gradiente

aortico medio de 25-40 mmHg en presencia de condiciones de flujo normales.

Modlficado, con permiso, de Baumgartner et al .

-2
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A favor de TAVI | A favor de RVA
Caracteristicas clinicas

STS/EuroSCORE Il < 4% +
(EuroSCORE I logistico < 10%)

STS/EuroSCORE Il 2 4%
(EuroSCORE | logistico > 10%)

Presencia de comorbilidad grave (que no se refleja
adecuadamente en las escalas)

Edad <75 anos +

+

Edad > 75 anos +

Cirugia cardiaca previa +

Fragilidad +

Movilidad restringic!q y otras condiciones que podrian afectar +

al proceso de rehabilitacién tras el procedimiento

Sospecha de endocarditis +
AsSpe O danNato O e O

Acceso favorable para TAVI transfemoral +

Acceso desfavorable (cualquiera) para TAVI 4
Secuelas de la radiacién toracica +

Aorta de porcelana +

Presen.cia de injertos coroparios intactos que corren riesgo si +

se realiza una esternotomia

Disparidad prevista entre el paciente y la prétesis +

Deformacién toracica grave o escoliosis +

Poca distancia entre el ostium coronario y el anillo aértico

Tamafio del anillo aértico inadecuado para el TAVI

Morfologia de la raiz aortica desfavorable para TAVI

Morfologia valvular (bicuspide, grado de calcificacién,
tipo de calcificacién) desfavorable para TAVI

|+ [+ |+

Presencia de trombos en la aorta o el VI
Entidades cardiacas, ademdas de la estenosis adrtica, que requieren que se considere una

intervencién concomitante

EA grave que requiere revascularizacién mediante CABG

Valvulopatia mitral primaria grave que se puede tratar
quirargicamente

Valvulopatia tricuspidea grave

Aneurisma de la aorta ascendente

+ [+ |+ + |+

Hipertrofia septal que requiere miectomia

Tabla 3: Recomendaciones a considerar por el equipo multidisciplinar en la toma de
decisiones entre tratamiento quirdrgico (RVA) y percutaneo (TAVI) para pacientes con
riesgo quirurgico elevado. CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; FAC: enfer-
medad arterial coronaria; EuroSCORE: sistema europeo para la evaluacion del riesgo
cardiaco operatorio; STS: Society of Thoracic Surgeons; TAVI. implante percutaneo de
valvula aortica; VI ventriculo izquierdo. Modificado, con permiso, de Baumgartner et al®.

La eleccion del tipo de protesis constituye otro elemento esencial en la toma

de decisiones para el tratamiento de los pacientes con EA grave. Las valvulas
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adrticas mecanicas ofrecen mayor durabilidad, pero se asocian a un mayor
riesgo de trombosis y embolia sistémica, por lo que la anticoagulacion sistémica
es necesaria. Las protesis valvulares bioldgicas, por el contrario, tienen menos
probabilidades de trombosis 0 embolizacion sistémica por lo que la no precisan
anticoagulacion indefinida. Sin embargo, estas protesis estan sujetas a la dege-
neracion estructural por lo que hacen necesaria una nueva intervencion. En
varios estudios se han descrito casos de degeneracion precoz de las bioprotesis,
incluso con las véalvulas mé&s modernas, en los pacientes mas jévenes 8 En una
extensa serie con 1134 pacientes intervenidos por el grupo canadiense de David
TE®, el deterioro estructural de la vélvula a los 15 afios de seguimiento sucedié
en el 35% de los individuos menores de 60 afios de edad frente al 7% de aquellos
entre 60 y 70 afios. Este fendmeno asociado a la edad podria explicar la mejor
supervivencia observada en los pacientes portadores de protesis mecanicas en
los estudios aleatorizados '®?, desapareciendo dicho beneficio a partir de los 65
affos por la escasa enfermedad estructural bioprotésica a partir de esta edad 2",
La supervivencia actuarial libre de reintervencion a partir de los 65 afios es la
misma para ambos tipos de proétesis aunque la mortalidad asociada a eventos
hemorragicos o tromboembdlicos se ha estimado hasta tres veces mayor en
los pacientes portadores de prétesis mecénicas %. En general, se recomiendan
bioproétesis en los pacientes con EA mayores de 60 - 65 afios, mientras que los
menores de esa edad reciben proétesis mecanicas; pero esta recomendacion
sigue siendo controvertida y se requiere individualizacion *¢ En las Tablas 4y 5
se describen las actuales recomendaciones para la eleccion de prétesis metalicas

y bioldgicas, respectivamente ©.
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Recomendacidon

Se recomienda el implante de una prétesis mecanica de acuerdo con el deseo del paciente bien I-C
informado, siempre que no haya contraindicaciones para la anticoagulacién a largo plazo?
Se recomienda el implante de una prétesis mecanica en pacientes con riesgo de deterioro I-C
estructural de la valvula acelerado®
Debe considerarse el implante de una valvula mecanica en pacientes con tratamiento lla-C
anticoagulante debido a la presencia de una prétesis mecanica en otra posicién valvular
Debe considerarse el implante de una prétesis mecanica en pacientes menores de 60 afios lla-C
para proétesis aértica y de 65 afios para prétesis mitral
Debe considerarse el implante de una prétesis mecanica en pacientes con una esperanza de lla-C
vida razonable© para los que una reoperacién valvular en el futuro seria de alto riesgo
Puede considerarse el implante de una prétesis mecanica en pacientes que reciben

; . S k ; o lb-C
tratamiento anticoagulante indefinidamente debido al alto riesgo de tromboembolias

Tabla 4: Factores que favorecen la eleccion de una protesis mecanica.

aRiesgo hemorragico aumentado debido a comorbilidades y falta de adherencia al
tratamiento; ® Edad joven e hiperparatiroidismo; ¢Esperanza de vida estimada a mas de
10 afios segln la edad, sexo, comorbilidades y esperanza de vida especifica del pafs; ¢
Alto riesgo de tromboembolias: fibrilacién auricular, tromboembolia previa, estado de
hipercoagulacion y disfuncion sistélica grave del ventriculo izquierdo.

Modificado, con permiso, de Baumgartner et a/ 6

Recomendacion

Se recomienda una bioprétesis de acuerdo con el deseo del paciente bien informado I-C
Se recomienda una bioprétesis cuando una anticoagulacién de buena calidad sea

improbable (por problemas de adherencia, falta de disponibilidad) o esté contraindicada I-C
debido a un riesgo alto (hemorragia mayor previa, comorbilidades, negacién del paciente,

problemas de adherencia, estilo de vida, ocupacién)

Se recomienda una bioprétesis en casos de reoperacién por trombosis de prétesis valvular I-C
mecanica a pesar de un buen control de la anticoagulacién a largo plazo

Debe considerarse el implante de una bioprétesis en pacientes con baja probabilidad o bajo Na-C
riesgo quirdrgico de una futura reoperacioén valvular

Debe considerarse el implante de una bioprétesis para mujeres jévenes que prevean gestar lla-C
Debe considerarse el implante de una bioproétesis para los pacientes mayores de 65 afios

si es en posicion aortica o mayores de 70 si es en posicién mitral o para pacientes con una lla-C
esperanza de vida® mas corta que la durabilidad estimada de la bioprétesis.

Tabla 5: Factores que favorecen la eleccién de una proétesis bioldgica. 2 Esperanza de
vida estimada a méas de 10 afios segln la edad, sexo, comorbilidades y esperanza de
vida especifica del pais. Modificado, con permiso, de Baumgartner et al .

Basicamente, los tipos de protesis actualmente disponibles se dividen funda-

mentalmente en dos grandes grupos: valvulas bioldgicas y valvulas metalicas.

Estas uUltimas a su vez se clasifican en:

» Protesis “caged-ball” o “bola enjaulada” (Figura 5, C). Se corresponde
con el modelo inicial de proétesis metdlicas y esta compuesta por una bola
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circular dentro de una estructura formada por tres arcos metalicos y un
anillo de sutura. Se trata de un modelo que ya no se utiliza en la actualidad,
si bien todavia existen pacientes portadores de esta protesis.

» Protesis monodisco (Figura 5, B). Estan formadas por un uUnico disco meta-
lico anclado a unos arbotantes metalicos a nivel central o lateral. El angulo
de apertura del disco respecto al anillo valvular varia de 60 a 80° segun el
modelo, provocando dos orificios con diferente area valvular efectiva.

» Protesis bidisco (Figura 5, A). Estan formadas por dos discos metalicos
semilunares anclados al anillo rigido por dos pequefias bisagras. El angulo de
apertura de los discos respecto al anillo valvular varia de 75 a 90°, generando
tres orificios de area efectiva: un pequefio y rectangular orificio central entre
los dos discos y dos orificios semilunares mas grandes en ambos laterales.

Figura 5: Principales modelos de prétesis valvulares cardiacas: protesis metalicas (A4-C),
protesis bioldgicas de implantacion quirdrgica con sutura (con soporte: Dy E; sin soporte
o stentless: F)y protesis bioldgicas de implantacion percutanea (G y H). A, Protesis
mecanica bidisco (St Jude); B, protesis mecanica monodisco (Medtronic Hall); €, prétesis
metalica “caged ball” (Starr-Edwards); D, bioprotesis porcina con soporte (Medtronic
Mosaic); £, bioprotesis pericardica con soporte (Carpentier-Edwards Magna); £, bioproé-
tesis porcina sin soporte (Medtronic Freestyle); G, bioprétesis percutanea expandida con
baldn (Edwards Sapien); H, bioprétesis percutanea autoexpandible (CoreValve).

Modificado, con permiso, de Pivarot et a/ .
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Las protesis valvulares bioldgicas se dividen, a su vez, en Cinco grupos:

Biopradtesis con soporte, “stented” o convencionales (Figura 5, D vy F):
El disefio de estas bioprotesis pretende simular la anatomia de la valvula
adrtica nativa. Las bioproétesis porcinas estan formadas por tres velos de
la valvula adrtica porcina tratados con glutaraldehido y montadas en un
soporte o stent. Las valvulas pericardicas estan elaboradas con pericardio
bovino montadas en un stent de soporte.

Biopratesis sin soporte o “stentless” (Figura 5, F): Estas protesis se dise-
flaron en un intento por mejorar tanto la hemodinamica como la duracién de
la valvula. Estan elaboradas con velos adrticos porcinos o pericardio bovino
segun los diferentes modelos disponibles.

Bioprotesis de liberacion rdpida o “rapid deployment” (Figura 6, A):
Se trata de una evolucion de las bioprotesis con soporte a las que se afiade
en su base una estructura conica expandible por lo que tan sdlo precisan
tres puntos de sutura para su anclaje a nivel del anillo adrtico.

Bioprotesis sin sutura o “sutureless” (Figura 6, B). Se trata de biopro-
tesis de pericardio bovino montadas en un stent metalico de nitinol autoex-
pandible. Su implante se realiza mediante cirugia convencional pero no
necesitan suturas para su correcto anclaje. Representan, junto con las
bioprotesis de liberacion rapida, la Ultima generacion de bioprotesis de
implantacion quirdrgica.

Biopradtesis percutdneas (Figura 5, G y H): Se trata de bioprotesis en las
que los velos estan incorporados a un stent metalico y por lo tanto pueden

ser implantadas a través de un catéter desde diferentes abordajes, funda-
mentalmente femoral, apical y adrtico (Figura 7).
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Figura 6: Protesis bioldgicas de implantacion quirdrgica de dltima generacion.
A) Bioprotesis de liberacion rapida (Intuity®, Edwards).
B) Bioprotesis sin sutura (Perceval®, Livanova).

Imadgenes proporcionadas por distribuidores comerciales de ambas protesss.

Transfemoral Transapical Transadrtica

Figura 7: Principales vias de abordaje para el implante de protesis transcatéter.
Tomado, con permiso, de Pifion M. 2
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2.2.EFECTOS DE LA CIRCULACION EXTRACORPOREA EN LA RESPUESTA
INFLAMATORIA

2.2.1. Conceptos generales de la CEC

El desarrollo de la circulacion extracorporea (CEC) a mediados del siglo XX supuso
un punto de inflexién en la historia de la cirugfa cardiaca. Han sido muchos los
cirujanos cuyo trabajo e investigacion han resultado esenciales para el desa-
rrollo de esta tecnologfa. John Gibbon, John Lewis, Walton Lillehei, John Kirklin y
Clarence Dennis, entre otros, son algunos de los nombres que siempre estaran

vinculados a los inicios y desarrollo de la CEC?’.

Basicamente, la CEC consiste en un circuito que drena todo el retorno de
sangre que llega al corazon, lo oxigena y posteriormente lo reinfunde a la circu-
lacion sistémica. Por tanto, realiza un bypass cardiopulmonar ya que sustituye
temporalmente las funciones de ambos 6rganos. De esta forma, esta técnica
logra mantener el corazon exangue y quieto, posibilitando realizar la correccion
quirdrgica y posteriormente permitiendo que el corazén y pulmon retomen sus
funciones progresivamente. El empleo de la CEC resulta, por tanto, imprescin-

dible en cirugias en las que se exponen cavidades cardiacas.

El circuito de CEC consta de diversos componentes, tal y como se expone en la
Figura 8. | a sangre drena por gravedad a un reservorio venoso desde la auricula
derecha o desde las venas cavas segun realicemos una canulacion auricular o
bicava, respectivamente. A continuacion, el flujo hematico se impulsa, mediante
una bomba centrifuga o de rodillo, a través de un intercambiador de calor y oxige-
nador (que normalmente se integran como un solo oxigenador de membrana/
intercambiador de calor) y luego a través de un microfiltro de linea arterial y
se devuelve a la circulacion sistémica arterial (normalmente aorta ascendente o
arteria femoral). Adicionalmente se sitUan aspiradores hematicos y canulas de

aspiracion en cavidades cardiacas (vent cardiaco) que drenan directamente al
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reservorio venoso. Asimismo, el circuito presenta diversos complementos como
un monitor en linea de la saturacion de oxigeno venoso, un detector de burbujas,
un medidor de flujo de linea arterial y un sistema de infusién de cardioplegia.
Fste Ultimo consiste en afiadir una solucién de potasio con aditivos (fundamen-
talmente manitol y magnesio) a una linea de sangre oxigenada, que luego se
bombea a través de un intercambiador de calor independiente en la raiz adrtica

(cardioplegia anterdgrada) o en el seno coronario (cardioplegia retrograda).

To
myocardium

Patient undergoing
cardiac surgery

Cardioplegia
solution

Heat
exchanger

Reservoir

Filter

¥
A P Oxygenator & heat
exchanger
Cardioplegia Sucker/vent Pump

Heart-lung machine

Figura 8: Esquema basico del circuito de circulacién extracorpérea (CEC).

Modijficado, con permiso, de Bishop et al>.

Si bien existen multiples protocolos para el manejo de la CEC durante las interven-

ciones quirurgicas cardiacas, los conceptos fisiopatologicos y farmacocinéticos
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subyacentes son comunes a todos ellos. El protocolo de circulacién extracor-
porea de nuestro centro, junto con los cuidados perioperatorios, se detallan en

el anexo A.

2.2.2. CEC y respuesta inflamatoria
A pesar de que reaccion inflamatoria es un fenémeno secundario y comun a toda
intervencion quirdrgica, la utilizacion de la CEC en cirugia cardiaca se asocia a una

mayor respuesta inflamatoria asf como a alteraciones de la coagulacién > 28101,

Components of

the Inflammatory Response to CPB

Early Phase
] L Ph
‘Contact Activation’ CLULAEED)
I v I v
I/RInjury Endotoxaemia
Leukocyte-Dependent
Cellular Components Humoral Components Neutrophil-Endothelial
. Cell Interaction I At
Endothelial Cells Contact Complement Activation
Neutrophils Intrinsic Coagulation Leukocyte-Independent Cytokine Release
Monocytes Extrinsic Coagulation Reactive O, Species Nitric Oxide Release
Lymphocytes Complement Arachadoiﬂc Acid 10, Consumption
Platelets Fibrinolysis Metabolites

Cytokine Release

Figura 9: Esquema de los mecanismos de respuesta inflamatoria asociados a la CEC.
CBP: Circulacion extracorporea; I/R injury. Dafio por isquemia-reperfusion.

Modijficado, con permiso, de Warren Of et a/ /.

El uso de la CEC en cirugia cardiaca inicia una respuesta inflamatoria aguda que es
compleja, impredecible y puede causar posteriormente morbilidad y mortalidad
significativa, frecuentemente asociadas con tiempos de CEC prolongados 9™
Las vias implicadas en este proceso son diversas y complejas, pero pueden sintetizarse

en los siguientes mecanismos: activacion por contacto de la sangre con superficies
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no endoteliales del circuito de bypass, fendmeno de dafio por isquemia-reperfu-
sion, endotoxemia y trauma quirdrgico. La respuesta inflamatoria asociada a la CEC

la podemos dividir en dos fases: fase precoz (“activacién por contacto”) y fase tardia ’.

La fase temprana de la respuesta inflamatoria ocurre al inicio de la CEC y se
cree que es causada por el contacto de los componentes hematicos celulares
y humorales con el material sintético del circuito. En condiciones fisioldgicas, el
revestimiento endotelial del sistema vascular contribuye activamente al equili-
brio hematico entre sustancias procoagulantes y anticoagulantes asegurando la
fluidez de la sangre. Las superficies no endoteliales de la maquina CEC alteran
este equilibrio en la direccion de la trombosis, y, para evitar este efecto, es
esencial que se administren dosis adecuadas de heparina antes del inicio de
la CEC. Cuando la sangre heparinizada entra en contacto el material sintético
del circuito de CEC, las proteinas plasmaticas se incorporan inmediatamente al
circuito, formando una monocapa ''?. Este fendmeno conduce a la puesta en
marcha de los mecanismos de respuesta inflamatoria mediante cinco sistemas
diferentes (contacto, coagulacion intrinseca, coagulacion extrinseca, fibrinolitico
y complemento) y cinco grupos celulares (células endoteliales, linfocitos, mono-
citos, neutrdéfilos y plaguetas) ' Todos estos sistemas y grupos celulares estan
interconectados de forma compleja y no totalmente esclarecida; sin embargo,
las sustancias vasoactivas, las enzimas y los microémbolos producidos por estos

mediadores activados inician la “respuesta inflamatoria global” '3

, Slendo respon-
sables de las complicaciones principales asociadas a la CEC: coagulopatia, edema

tisular y disfuncién organica.

A medida que se prolonga la duracion de la CEC, la activacion de los compo-
nentes humorales y celulares descritos anteriormente disminuye. Este feno-
meno se piensa que es el resultado de un proceso de “atenuacién” del contacto

con la superficie del circuito a consecuencia de la adsorcion de proteinas sobre
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la superficie interna del circuito extracorpoéreo, contribuyendo a aumentar la
biocompatibilidad del circuito ”''*. Sin embargo, se ha evidenciado una segunda
fase mas tardia de la respuesta inflamatoria probablemente relacionada con la
lesion de isquemia-reperfusion (durante y después de CEC) y de endotoxemia,
probablemente como consecuencia de la liberacion de endotoxinas de la micro-

flora intestinal "4,

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en adultos ha sido defi-
nido por The American College of Chest Pysicians/Society of Critical Care Medi-

cine Consensus Conference con los siguientes criterios ''>:

» Fiebre mayor de 38 °C o temperatura menor de 36 °C.
» Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.

» Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto o una PaCO,
menor de 32 mmHg (4.3 kPa).

» Recuento leucocitario menor de 4x10° células/L o mayor de 12x10° células/L.

Teniendo en cuenta esta definicion, hemos de distinguir por una parte los marca-
dores empleados como ayuda al diagnoéstico de SRIS y, por otra parte, los marca-
dores responsables e implicados en la fisiopatologia del SRIS. Recientemente,
para unificar criterios en la investigacion clinica sobre la respuesta inflamatoria
tras CEC, se elaboré un documento de consenso para definir las diferentes
variables de andlisis y los criterios minimos para realizar dichos estudios '®.
Las recomendaciones se sintetizan en dos aspectos fundamentales:

» Descripcion de la técnica y manejo de la CEC, asi como de los cuidados perio-

peratorios.

» Reportar un minimo de dos marcadores de respuesta inflamatoria (media-
dores vasoactivos, factores de coagulacion o marcadores de activacion
leucocitaria) y al menos un end-point clinico o marcador de dafio miocardico.
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Siguiendo las recomendaciones de consenso sefialadas, nuestro estudio se ha
centrado en la determinacion de dos mediadores vasoactivos considerados
criterio mayor (ILl-6 y TNF-a) y de un novedoso marcador inflamatorio en cirugia
cardiaca: el ADNmt ', Por otra parte, se analizaron mdltiples criterios clinicos

mayores y marcadores de dafio organico (ver Apartado 6.8).

2.2.3. ADN mitocondrial en cirugia cardiaca

Las mitocondrias son organelas intracelulares con doble membrana plasmatica cuya
funcion resulta crucial en las vias fisioldgicas de produccion de energia, muerte celular
programada, homeostasis del calcio y la sintesis de lipidos y aminoacidos. Por tanto,
la viabilidad celular depende del correcto funcionamiento de la mitocondria ya que
constituye su principal fuente de energia. En muchos tipos celulares, las mitocondrias
se localizan en la proximidad de areas de gran consumo energético. Por este motivo
son muy abundantes en el corazdn, un tejido de gran demanda energética, donde
constituyen un 20-40% del volumen celular. Aunque el corazén solamente repre-
senta el 0.5% del peso corporal, se estima que consume el 8% del ATP en situacion
basal, aumentando en situaciones de ejercicio 0 estrés. A pesar del alto consumo
de energia, el corazon escasamente tiene capacidad para su almacenamiento.
Para conseguir semejante adaptabilidad metabdlica el corazén posee el 25% de las
mitocondrias de todo el organismo. El consumo de ATP se usa tanto para la contrac
cion-relajacion de las miofibrillas mediante la interaccion actina-miosina, como para el
secuestro de calcio en el sarcoplasma durante la diastole. Ademas, las mitocondrias
estan involucradas en las respuestas inmunoldgicas antibacterianas y antivirales asi
como en los mecanismos de respuesta secundarios a hipoxia y lesion tisular 18120,
Debido a su desarrollo evolutivo, las mitocondrias comparten varias caracteristicas
con las bacterias dado que poseen una estructura de doble membrana y un genoma
circular que se replica independientemente del ADN nuclear %', Dado que el sistema
inmunoldgico reconoce y reacciona ante moléculas bacterianas, los componentes mito-

condriales son inmunogénicos, actuando como patrones moleculares asociados a lesion
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(DAMPs, damage-associated molecular patterns) cuando son liberados al citosol o a
nivel extracelular, desencadenando respuestas inmunes innatas asi como respuestas

proinflamatorias 2.

La asociacion de ADNmt y respuesta inflamatoria fue descrita por vez primera hace
mas de una década cuando se observo que inyectando ADNmt, y no ADN nuclear,
se desencadenaba una intensa respuesta de artritis inflamatoria en ratones '%°.
Desde entonces, mas de 60 estudios han detectado niveles plasmaticos de ADNmt,
mediante técnicas de PCR (reaccion en cadena de polimerasa), en diferentes enfer-
medades humanas '"®. En general, los niveles circulantes de ADNmt parecen incre-
mentarse a partir de la quinta década de la vida, aunque hay estudios que no han
detectado correlacion entre la edad y los niveles de ADNmt #7125 No obstante, se
ha observado una asociacion de niveles elevados de ADNmt circulante y una mayor
puntuacién en las escalas de fragilidad '%°. En este sentido, la actividad fisica aerdbica
de moderada intensidad se ha asociado amenores niveles de ADNmt circulante 127128,
Por otra parte, en diversas enfermedades reumaticas, neuroldgicas y digestivas,
entre otras, se han correlacionado los niveles mas elevados de ADNmt circulante con
peor prondstico asociado '2°'3°. De forma genérica, los niveles plasmaticos elevados
de ADNmt en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos se asociaron
a peor evolucién clinica "91%3, En el dmbito de la cardiologfa, se han detectado
mayores niveles de ADNmt en pacientes con infarto agudo de miocardio respecto
a pacientes con angina estable (recuciéndose rapidamente a niveles similares a los
basales a los tres dias de realizar angioplastia sobre las lesiones coronarias) 122144145,
En pacientes con DM tipo 2, se detectaron niveles mayores de ADNmt en aquellos
que ademéas presentaban enfermedad arterial coronaria ' . En pacientes con
insuficiencia cardiaca se observaron niveles mas elevados de ADNmt respecto a
pacientes control emparejados por edad y género . Estudios muy recientes han
puesto de manifiesto la relacion de niveles elevados de ADNmt y la progresion de

la enfermedad aterosclerdtica asi como un mayor riesgo de mueste stbita ™% ™0,



INTRODUCCION & 2

O mtDNA O Oxidized mtDNA - mtDNA Sensors - Cytokines & Chemokines

~

Plasma membrane disruption
during necrotic cell death

Extracellular
release of mtDNA
Stress induced mitochondrial o Cigclulaéion inslide
damage and mtROS increase (@] ood vessels

NETs with MtDNA in Nucleoids
oxidized mtDNA Exosome
Intracellular release
of mtDNA mtdDNA OO
(TFAM )
o
mtDNA .
(9 Mitophagy (—( Endocytosis )—(TLRQ on plasma membrane )\

Impaired
" Mitophagy

R .

| (ASC ) NrxB
Activation activation
of IRFs Caspase1

Fibroblasts, Endothelial cells,
resident Macrophages

-~
LCardiac cells (Cardiomyocytes,]

inflammasome
activation
A\

Immune cells }——

inflammasome
activation

Caspasel

Recruitment of
inflammatory cells

Cardiac sterile
inflammation

y

Cardiac sterile
inflammation

Figura 10: ADN mitocondrial en la patogenia del proceso inflamatorio no infeccioso cardiaco.

ASC  apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase activation and a
recruitment domain; CAD: coronary artery disease; €GAS. cyclic GMP-AMP synthetase;
CXCL10 chemokine (CX-C motif) ligand 10; CypD: cyclophilin D; DAMP. damage-associated
molecular pattern; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF. heart failure
with reduced ejection fraction; /FM: interferon; /L. interleukin; #/R: ischemia/ reperfusion;
IRF. interferon regulatory factor; LPS. lipopolysaccharide; MPT. mitochondrial permeability
transition; mtDNA: mitochondrial DNA; mtROS. mitochondrial ROS; MET. neutrophil extra-
cellular trap; MF-kB: nuclear factor kappa B; NMLR: nucleotide oligomerization domain-like
receptor; MLRP3: NLR family pyrin domain containing 3; PAMP: pathogen-associated mole-
cular pattern; PRR: pattern recognition receptor; ROS. reactive oxygen species; STING: stimu-
lator of interferon genes; TFAM:. transcription factor A, mitochondrial; 7GF. transforming
growth factor; TLR: Toll-like receptor; TMF. tumour necrosis factor.

Modljficado, con permiso, de Nakayama H et a/ 19,
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Recientemente, Nakayama et al han detallado el papel del ADNmt en |os procesos de
inflamacion cardiaca no infecciosa (Figura 10) 10 El ADNmt se estabiliza uniéndose
al TFAM (transcription factor A, mitocondrial) en los cardiomiocitos, los fibroblastos
cardiacos y las células endoteliales. El aumento de mtROS (mitochondrial reactive
oxygen species) durante el estimulo de estrés conduce a la oxidacion del ADNmt
y a la disociacion de TFAM (transcription factor A, mitochondrial). El ADNmt oxidado
es liberado a través del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (MPTP),
Cuya apertura esta regulada por ciclofilina D. Las mitocondrias lesionadas son
degradadas por un proceso autofagico, mitofagia, y posteriormente desintoxicadas.
Cuando este proceso esta deteriorado, el ADNmt del interior de los autolisosomas
evita su degradaciony es capaz de estimular la TLR9 para inducir la activacion NF-kB
(nuclear factor kappa B), que causa activacion de la transcripcion de multiples cito-
quinas inflamatorias (IL-6, TNF-q, Pro-II-3, y Pro-II-18). La activacion de NF-kB también
facilita la transcripcion de NLRP3 (nucleotide oljgomerization domain-like receptor,
Jamily pyrin domain containing 3) y activacion posterior del inflamasoma. El aumento
del NLRP3 detecta el ADNmt y forma un complejo proteinico llamado inflamasoma
con ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase activation and a
recruitment domain)y Pro-caspasa 1, que finalmente activa la caspasa 1 para unirse
a Pro-lI-B y Pro-II-18, para transformar estas moléculas en citoquinas bioactivas.
Las citoquinas inflamatorias secretadas desde células cardiacas median el recluta-
miento de mas células inflamatorias. cGAS (¢yclic GMP-AMP synthetas) detecta el ADN
y activa factores relacionados con el interferén para aumentar actividades transcrip-
cionales de los interferones tipo |, que causan inflamacion cardiaca. Por otro lado, el
ADN extracelularesliberado ala circulacion sistémica como ADNmt sin células cuando
la membrana plasmatica se lesiona por dafio tisular (muerte celular por necrosis).
En el suero, el ADNmt se observa dentro de exosomas, parte de TFAM-bound
(nucledtidos), o como parte de NETs (neutrophil extracelular traps). El ADNmt entra
en la via endocitica y estimula la TLR9 (7o/-/ike receptor 9), que conduce por su parte

a las activaciones NF-kBy a la formacion del inflamasoma.
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En el ambito de la cirugfa cardiaca tan sélo se han realizado ocho estudios en los

que se analiza el comportamiento e implicaciones del ADNmt "7 151157,

Levitsky et al ™' realizaron un andlisis de ADNmt en muestras tisulares de auricula
derecha de 51 pacientes intervenidos de cirugfa de revascularizacion miocardica
(CABG) con CEC. Sus hallazgos revelaron una nueva delecion de ADNmt (m7t0DNA, , kb),
dentro de la region del genoma que codifica los genes mitocondriales de la fosfori-
lacion oxidativa, que aumenta significativamente durante la isquemia y reperfusion
cardiacas. Los pacientes con dicha delecion presentaron mas disfuncion ventri-
cular izquierda postoperatoria asi como mayor incidencia de infarto perioperatorio.
La incidencia y prevalencia de deleciones de mitoDNA , en pacientes con peor
evolucion postoperatoria sugieren que deleciones de mitoDNA, , podrian suponer
un predictor de resultados quirdrgicos en el paciente sometido a CABG. De forma

[ 52 realizaron recientemente el anélisis de mues-

similar a este estudio, Andres et a
tras tisulares de auricula derecha de 48 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
valvular y/o CABG con CEC. Sus interesantes hallazgos ponen de manifiesto que el
periodo de isquemia-reperfusion asociado a CEC se asocia a un balance de procesos
de mitofagia y mitogénesis. No obstante se desconocen muchos de los mecanismos
subyacentes a este fendmeno asi como su repercusion en el sindrome de respuesta

inflamatoria postCEC.

Qin et al """ analizaron niveles seriados perioperatorios de ADNmt y citoquinas
proinflamatorias (TNF-q, IL-6, IL.-8 e IL-10) en 38 pacientes intervenidos de CABG.
Las muestras fueron obtenidas antes del pinzamiento adértico (T1), al final de la
CEC(T2), 6htras CEC(T3), 12 h después de CEC (T4) y 24 h después de CEC (T5).
Los resultados mostraron que los niveles plasmaticos de ADNmt se elevaron
significativamente en T2 y alcanzaron su punto maximo en T4. Los niveles de
TNF-q, IL-6 e IL-8 aumentaron significativamente en T2 y alcanzaron su punto

maximo en T3 mientras que IL-10 se elevd y alcanzd su punto maximo en T2.
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Ademas, el pico de niveles plasmaticos de ADNmt se correlaciond positivamente
con el pico TNF-a (r=0.677, p <0.001), el pico de IL-6 (r=0.706, p <0.001), el pico
de IL-8 (r=0.584, p <0.001) y el pico IL-10 (r=0.565, p <0.001).

El mismo grupo investigador, Qin et al'>, analizd recientemente la relacion de
los niveles elevados de ADNmt en 68 pacientes intervenidos de CABG con CEC
y la activacion plaquetaria postoperatoria. Las muestras fueron tomadas tras
la induccion de la anestesia (T1), al final de CEC (T2), 12h después de CEC (T3),
24h después de CEC (T4), 48h después de CEC (T5) y 72h post-CEC (T6).
Sus hallazgos mostraron un aumento en el nivel de activacion plaquetaria alcan-
zando su punto maximo en T2, y disminuyendo gradualmente de T3 a T6 (P <0.05).
El ADNmt aument6 después de CEC, alcanzando su punto maximo en T3y luego
disminuyd de T4 a T6 (p <0.05). Ademas, se evidencid una correlacion positiva entre
estos dos parametros (r=0.683, p<0.0001). Tanto TNF-a como IL-6 mostraron
patrones similares al ADNmt, con un aumento de T1 a T3y una disminucion de T4
a T6 (p <0.05). El analisis de subgrupos demostré ademas que los pacientes con
mayores niveles de activacion plaquetaria tenian niveles plasmaticos de ADNmt mas
elevados (p <0.05). En definitiva, este estudio reveld los cambios dinamicos a nivel
de activacion plaquetaria e identifico la asociacion entre la activacion plaquetaria y
el ADNmt plasmatico, lo que sugiere un nuevo mecanismo potencial de respuesta
inflamatoria post-CEC inducida por las plaquetas.

Estos mismos autores, Qin et al ™*

, analizaron el comportamiento de los
niveles plasmaticos seriados en 46 pacientes intervenidos a cirugia de doble
recambio valvular (mitral y adrtico). Las muestras se tomaron al ingreso (T1),
al final de CEC (T2), 6h postoperatorio (T3), 12h tras CEC (T4) y 24h tras CEC (T5).
El nivel de ADNmt fue significativamente mayor de T2 a T5 que T1 (p<0.05).
Estos niveles alcanzaron un maximo de T4 (905 + 191 copias /mL), y en este punto

se correlacionaron significativamente con los niveles pico de proteina C reactiva
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(r=0.72, p <0.01), niveles pico de péptido natriurético tipo B (r=0.638, p <0.01),
y niveles pico de procalcitonina (r=0.588, p <0.01). Estos hallazgos sugieren el
potencial papel prondstico de los niveles de ADNmt en el postoperatorio de

cirugia cardiaca valvular.

Paunel-Gorgiili et al °® estudiaron el comportamiento del ADNmt en 48 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca valvular y/o combinada con CABG. De ellos, 22
pacientes presentaron un tiempo de CEC menor de 100 min frente a 26 pacientes
que presentaron mas de 100 min. Las caracteristicas preoperatorias de ambos
grupos resultaron similares excepto para el riesgo estimado por escala Euros-
core, mayor en el grupo con tiempos de CEC prolongados. Se recogieron mues-
tras plasmaticas antes y después de la operacion, asi como los dias 1 (d1), 2 (d3),
5(d5)y 8 (d8) después de la intervencion. Se detectd un aumento significativo de
niveles circulantes de ADNmt en d1 en pacientes con CEC prolongada (> 100 min)
en comparacion con aquellos con tiempos de CEC mas cortos (CEC <100 min).
El aumento del tiempo de CEC se asocio a niveles mas elevados de ADNmt circu-
lante, trombomodulina soluble (sCD141) e ICAM-1, que reflejan el dafio endotelial.
Se demostro correlacion positiva entre ADNmt y sCD141 en toda la secuencia
temporal. Por tanto, en este estudio se demostrd que los niveles plasmaticos
elevados de ADNmt podrian ser Utiles para evaluar los efectos adversos de la
CEC, incluyendo el dafio endotelial, en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
con duracién prolongada de CEC.

Sandler et al 1°°

analizaron los niveles de ADNmt de 16 pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca electiva valvular y/o combinada. Las muestras plasmaticas
fueron recogidas preoperatoriamente, al final de CPBy en los dias 1y 2 posto-
peratorios. Se observd una elevacion significativa de los niveles plasmaticos
de ADNmt después de la CEC (aumento de seis veces después de la CEC,

p =0.008 y cinco veces aumentado en los dias 1-2, p=0.02). Los pacientes
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que presentaron fibrilacién auricular postoperatoria mostraron mayores
incrementos en ADNmt post-CEC que aquellos que no presentaron dicha
arritmia postoperatoria. De forma muy interesante, se observé fibrilacion
auricular postoperatoria en todos los pacientes con incrementos del doble
0 mas en relacion a los niveles plasmaticos ADNmt (p =0.037 vs <2 veces).
Por otra parte, se evidencié que la transcripcion del gen IL-6 de neutrofilos
aumenté después de la intervencién, demostrando que la respuesta infla-
matoria fue mayor los dias 1 -2 postoperatorios (p = 0.039). En este estudio
se relacion¢ por vez primera los niveles de ADNmt postCEC y la aparicion de
fibrilacion auricular postoperatoria. Los autores sugieren que el ADNmt libe-
rado durante la cirugia en CPB podria participar en la patogénesis la respuesta
inflamatoria postCEC y en eventos relacionados, como la fibrilacion auricular
postoperatoria e infecciones. Por lo tanto, el ADNmt podria ser un biomar-
cador precoz de complicaciones postoperatorias y se enfatiza en la necesidad
de estudios de intervencion con fines terapéuticos sobre las vias actuacion
del ADNmt (fundamentalmente a nivel del receptor TLR9).

| 57 realizaron un estudio

En el ambito de la cirugfa cardiaca pediatrica, Xu et a
sobre los niveles plasmaticos perioperatorios de ADNmt y citoquinas inflamato-
rias en 48 nifios intervenidos de cierre de comunicaciéon interventricular (edad
4.4+ 2.3 anos). Se tomaron muestras de sangre antes del pinzamiento adrtico
(T1),alfinal de CEC(T2),y6h(T3),12h(T4)y 24 h (T5)después de CEC. Los niveles
plasmaticos de ADNmt aumentaron en T2 y alcanzaron un pico en T3. Se detec
taron correlaciones positivas entre el pico plasmatico de ADNmt (en T3) y varios
biomarcadoresinflamatorios,incluyendo -6 (en T3)(r = 0.62,P<0.001), IL-8(en T2)
(r=0.53, P <0.001)y TNF-a (en T3) (r = 0.61, P <0.001). Estos hallazgos del estudio

realizado en poblacion pediatrica ponen de manifiesto la participacion del

ADNmt en la respuesta inflamatoria sistémica tras CEC.
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En definitiva, los estudios actuales sobre ADNmt en cirugia cardiaca son todavia
escasos pero sugieren un papel muy relevante en la patogénesis de la respuesta
inflamatoria post CEC. No obstante se precisan nuevos estudios con mayor
numero de pacientesy caracteristicas mas homogéneas para tratar de esclarecer
la utilidad del ADNmt como marcador predictivo de efectos adversos asociados
a la respuesta inflamatoria postCEC. Hasta la fecha actual, no se han publicado
datos del comportamiento del ADNmt en el postoperatorio de pacientes adultos
intervenidos de recambio valvular adrtico aislado empleando los nuevos tipos de

bioproétesis valvulares adrticas sin sutura.

2.2.4. INTERLEUCINA-6 en cirugia cardiaca

La interleucina (IL) -6, citoquina con efectos fundamentalmente proinflamatorios,
se ha convertido en un biomarcador ampliamente utilizado en estudios sobre la
funcién cardfaca y evaluacién del dafio miocardico ™°. La IL-6 actla basicamente
a través de dos mecanismos: via cldsica y via de trans-sefializacion °. A través
de la primera, la IL-6 realiza sus actividades regenerativas o antiinflamatorias,
mientras que la via de trans-sefializacion media en los procesos proinflamatorios.
Participa fundamentalmente en la respuesta inflamatoria aguda, en la activaciéon
de los linfocitos T, en la estimulacién y crecimiento de fibroblastos y precursores
hematopoyéticos. Ademas, la IL-6 es una citoquina pirdgena con efectos en la
cascada de coagulacion, favoreciendo el aumento de factor tisular y factor VI,
asi como un aumento de la produccién plaquetaria y de la trascripcion del gen

del fibrindgeno 160,

Desde el punto de vista celular, la IL-6 es producida principalmente por linfocitos T
activados en presencia de macrofagos o por macrofagos solos, y secundaria-
mente por células endoteliales y fibroblastos. Su liberacion esta inducida por la
IL-1y, a su vez, la IL-6 es capaz de inhibir la liberacion de IL-1 y TNF-a ¢!, Durante

la fase aguda de la inflamacion, la IL-6 estimularia la produccion y liberacion de
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proteinas hepaticas como la proteina C reactiva y, junto con TNF-a e IL-1, favore-
cerfan la activacién de linfocitos T'%%. Se ha demostrado que los niveles de IL-6
son mucho mas elevados en muestras de sangre obtenida del seno coronario

163

que en la sangre arterial sistémica '°°, por lo que se deduce que el corazén podria

ser una fuente importante de produccion de IL-62.

La IL-6 juega un papel importante en la fisiopatologia de enfermedad arterial
coronaria '®*. En experimentos con animales, la IL-6 se comporté como un inductor de
la hipertrofia miocardica y, ademas, la terapia de combinacion con IL-6 y receptor de
IL-6 soluble provocaba la inhibicion de la apoptosis de los cardiomiocitos y reduccion
segundaria del tamafio del infarto de miocardio '®>. Ademés, los niveles persistente-
mente elevados de I-6 en pacientes con insuficiencia cardiaca se han correlacionado
con empeoramiento sintomatico, mayores diametros ventriculares izquierdos tele-
diastdlicos y telesistdlicos, aumento del tamafio de la auricula izquierda y una peor
evolucion hospitalaria tras ingreso por angina inestable "®°. En pacientes sometidos
a cirugfa de bypass coronario, procedimientos de ablacion de fibrilacion auricular o
cardioversion eléctrica, los niveles de IL-6 se asociaron a mayor riesgo de recidiva de

fibrilacién auricular ',

En relacion al empleo de CEC, se ha demostrado una elevacion de los niveles de
IL-6 en relacion al trauma y stress quirdrgico, la lesion por isquemia-reperfusion
y la hipotermia % %8 | as intervenciones cardfacas realizadas con CEC inducen
respuestas inflamatorias locales y sistémicas, provocando efectos adversos
multiples a nivel organico como consecuencia de las alteraciones en la microcir-
culacion. Como hemos visto en el apartado 2.2.17, |a CEC activa la respuesta infla-
matoria por diversos mecanismos. Los factores desencadenantes involucrados
en el proceso inflamatorio pueden ser la propia agresion quirdrgica, la duracion
de la isquemia y reperfusion miocardicas, la exposicion de sangre al circuito de

CEC o la liberacién de endotoxina '®°. Se considera que el principal mecanismo
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de la elevacion de los niveles plasmaticos de IL-6 radica en la activacion de células
inflamatorias circulantes tras la exposicion al circuito de CEC, asf como a la hipo-
termia moderada. La propia exclusion de los pulmones durante la CEC podria

contribuir al aumento de liberacién de IL-6 17,

Por lo general, los niveles plasmaticos de IL-6 se elevan tras una hora del inicio
de la CEC y alcanzan su punto maximo 3 -6 horas después el inicio de CPB con
una disminucion gradual y constante a partir de entonces "', En la Figura 11, se
muestra la evolucion temporal postoperatoria de los niveles plasmaticos de IL-6

y su correlacién con otros biomarcadores como el TNF-a°.

C3a
Endotoxin
IL-8

TNF alfa
IL-6

Commence x-damp  off 4-6 hours 12hours 24hours  48hours
cardiopulmonary off cardiopulmonary post-op post-op post-op post-op
bypass bypass

Figura 11: Evolucion temporal de los niveles plasmaticos de biomarcadores de
respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca (TNF-q, IL-6, C3a y endotoxina), extrapo-
lada de multiples estudios clinicos. Tomado, con permiso, de McGuiness et al .

El aumento de niveles plasmaticos de IL-6 se ha relacionado con diversos efectos
adversos evidenciados tras la CEC como la vasodilatacion sistémica, la insufi-
ciencia renal aguda y la disfuncion pulmonar 7274 Del mismo modo, la isquemia
y disfuncién miocardica se han asociado a niveles postoperatorios elevados de
-6, de modo que a mayor tiempo de pinzamiento adrtico se obtuvieron mayores

niveles de IL-6 ">/ Asimismo, se han observado mayores niveles de IL-6 tras
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cirugia valvular que tras cirugia de revascularizacion coronaria, probablemente
debido al mayor empleo de succion hematica al reservorio de cardiotomia en la
cirugfa valvular '78. Sin embargo, la cirugfa valvular minimamente invasiva se ha
asociado a menores niveles de II-6 y menor coagulopatia respecto a la cirugia
convencional 7. En relacién a la cirugfa con circuitos mini CEC, se han demos-
trado menores niveles de IL-6 respecto a la cirugfa con CEC convencional '8 181,
Enpacientes sometidosacirugfadetrasplante cardiaco querecibieron tratamiento
inmunosupresor (azatioprina y corticoides), se demostraron menores eleva-
ciones de niveles plasmaticos de IL-6 82, La administracion precoz de esteroides,
estatinas, agonistas a2-adrenérgicos o el condicionamiento isquémico antes la
CEC pueden reducir la respuesta inflamatoria y prevenir complicaciones posto-
peratorias '9% 183184 Se han estudiado diferentes agentes anestésicos (funda-
mentalmente desfluorane y remifentanilo) que también podrian reducir las reac
ciones inmunoldgicas y disminuir la concentracién de citoquinas circulantes '8°.
La extraccion extracorpdrea para eliminacion de -6 ha sido empleada con éxito

si bien su uso no se ha extendido a la préctica clinica habitual '8 187

2.2.5. TNF-a en cirugia cardiaca

El factor de necrosis tumoral a (tumoral necrosis factor alfa, TNF-a) es un

una potente citoquina proinflamatoria, clave en la lesién tisular post-CEC 88,

Es producida por macrofagos, fibroblastos y linfocitos Ty B; actuando fundamen-
talmente a través de dos receptores TNFR1 y TNRF2 '8, Sus niveles se encuen-

tran elevados en diferentes situaciones patoldgicas como miocarditis, insufi-

190, 191

ciencia cardiaca, shock y lesiones de isquemia-reperfusion . Los estudios

clinicos hanindicado que la elevacion en los niveles séricos de TNF-a se correlaciona

con la disfuncién miocardica y la inestabilidad hemodinémica después de CEC 163192,

El miocardio isquémico es una fuente importante de TNF-a in vivo e in vitro '8 193,
Se ha demostrado que el TNF-a tiene un efecto bifasico en la funcién miocardica. La

fase inicial esta mediada por una inhibicion del flujo de Ca intracelular independiente
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del &xido nitrico, probablemente mediado por metabolitos esfingolipidos, mientras
que la fase posterior es dependiente del éxido nitrico '8 194 19 E| TNF-a también
es un factor fundamental en el inicio de la cascada de citoquinas responsable de la

induccion tisular de ICAM-1 y consiguiente secuestro de neutrdfilos ',

A pesar de que los mecanismos moleculares y celulares subyacentes a la lesion
pulmonar mediada por TNF-a tras CEC aun no se han dilucidado, la asociacion entre
el aumento del nivel de TNF-ay la disfuncion pulmonar se ha indicado en multiples
estudios '?’. Dauber et al '°® estudiaron los niveles circulantes maximos de TNF y
los correlacionaron con la lesion vascular coronaria y pulmonar inducida por CEC.
Los estudios de CEC en un modelo de conejo demostraron que la administracion
endotraqueal o la perfusion pulmonar de un anticuerpo neutralizante contra el
TNF-a redujo significativamente el edema pulmonar y atenud el dafio histoldgico en
el parénquima pulmonar "% 299 En un modelo de rata, el TNF-a indujo disfuncién
de la barrera vascular pulmonar con aumento en el contenido de edema pulmonar
y un déficit de oxigenacién '°°. Como citoquina proinflamatoria, se ha descrito que el
TNF-a no solo induce directamente la apoptosis en las células epiteliales endoteliales
y alveolares pulmonares, sino que también desencadena una cascada de reacciones

inmunes que dafian indirectamente la funcién pulmonar '’.

De forma genérica, los niveles séricos de TNF-a se elevan a partir de la primera
hora tras CEC, alcanzando un pico de concentracion a las 4-6 horas y una
posterior normalizacion a las 24 - 48 horas (Figura 17)°. Al igual que la IL-6, |a
duracion de la isquemia cardiaca se ha correlacionado con mayores niveles de
TNF-a 2°", Esta mayor elevacién se ha asociado a aumento de la comorbilidad
tras CEC en términos de aumento del sangrado postoperatorio, leucocitosis y
mayor necesidad de ventilacion mecanica 202 En este sentido, varios estudios
prospectivos no aleatorizados han demostrado una mayor incidencia de niveles

201, 202

séricos elevados de TNF-a , niveles séricos més prolongados de TNF-a 23
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y sus receptores 9% 203 en cirugia con CEC en comparacién con cirugia sin CEC.
De igual forma, la cirugia cardiaca minimamente invasiva se ha asociado a

menores niveles postoperatorios de TNF-a '62.

El recubrimiento de los circuitos de CEC con heparina y superficies biocompa-
tibles es una conocida estrategia para reducir la liberacion de TNF-a y otras
citoquinas 2%4. No obstante, se han descrito diversas alternativas para atenuar
la liberacion de citoquinas, fundamentalmente de TNF-q, entre las que destaca
el tratamiento con adenosina y los anticuerpos monoclonales anti-TNF, si bien la

experiencia clinica es todavia escasa 9720207

2.3. CIRUGIA VALVULAR AORTICA MiNIMAMENTE INVASIVA

La cirugia de recambio valvular adértico (RVA) se realiza de forma mayoritaria
a través de esternotomia media longitudinal completa (abordaje estandar
o convencional). La incision se realiza longitudinalmente desde el manubrio
esternal hasta el xifoides (Figura 12). Se trata de un abordaje bien tolerado y

que ha demostrado excelentes resultados a largo plazo 2°8.

Enlos afios 90 con las mejoras en las técnicas de perfusion y canulacion, la estandari-
zacion de la ecocardiografia transesofagica intraoperatoria y la utilizacion del CO, en
el campo quirdrgico para evitar los embolismos aéreos, se iniciaron las técnicas de
cirugfa minimamente invasiva (CMI)2%%?"". Fueron Cosgrove y Sabik 2% los primeros
enemplear el término “minimamente invasivo” en relacion a un procedimiento de RVA
a través de una toracotomia anterior derecha con canulacidon femoral. No obstante,
entre las diversas opciones, la miniesternotomia parcial superior en “J” ha sido la mas
frecuentemente empleada ?'#?'°. Dicho abordaje consiste en la realizacién de una
incision longitudinal desde el manubrio esternal hasta la altura del segundo, tercer o
cuarto espacio intercostal derecho hacia donde la incisién desvia, describiendo por

tanto una forma de )" (Figura 12).
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Figura 12: Representacion esquemadtica del abordaje mediante miniesternotomia superior
en " (A) frente al abordaje convencional por esternotomia media longitudinal completa (B).

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 13: Imagen intraoperatoria de una cirugia de RVA mediante abordaje por minies-
ternotomia superior con canulacion central (4)y por esternotomia completa conven-
cional (B). Se observa el reducido campo quirdrgico del abordaje minimamente invasivo
a través del cual se introducen las canulas de CECy se expone la valvula adrtica.

Fuente: Elaboracion propia.
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La CMI permite una exposicion limitada del campo quirurgico, por lo que las
maniobras de canulacion arterio-venosa asi como la reseccion e implante valvular
resultan mas laboriosas (Figura 13). Por tanto, los tiempos de pinzamiento aortico
y de CEC podrian prolongarse con el consiguiente aumento tedrico de complica-

ciones postoperatorias 106217218,

Si bien la esternotomia completa es habitualmente bien tolerada, la CMI preserva
una mejor integridad de la caja toracica favoreciendo la mecanica respiratoria asf
como un mejor movilidad postoperatoria y recuperacion funcional del paciente 2'°.
Mas alld del efecto cosmético, el empleo de abordajes CMI parece especialmente
relevante en pacientes con mayor fragilidad, edad avanzada, enfermedad pulmonar

u obesidad (Figura 14)*'°.

Figura 14: Herida quirdrgica tras reemplazo valvular aértico mediante miniesternotomia
superior (A)y tras esternotomfa convencional (B). Fuente: Flaboracion propia.

De forma genérica podriamos afirmar que, esta técnica conlleva de forma pareja

beneficios y riesgos potenciales que provocan controversia en la literatura médica.
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En este sentido, algunas variantes de CMI con canulacion periférica (fundamental-
mente femoral) o puertos accesorios para la exposicion quirdrgica pueden provocar
incluso mayores molestias e insatisfaccion en los pacientes por lo que muchos
grupos quirdrgicos optan por la canulacién central ??°. En la actualidad, tanto las
guias clinicas europeas y americanas de tratamiento de valvulopatias como la Inter-
national Society for Minimally Invasive Cardiothoracic Surgery no realizan recomen-

daciones especificas en relacién a los abordajes CMI para RVA 2762221,

En las dos Ultimas décadas existen diversos estudios observacionales, mayori-
tariamente unicéntricos, en los que se describen las ventajas asociadas al RVA
mediante CMI en comparacién con la cirugia convencional 2! 213,219, 220, 222-234
En un metaandlisis realizado por Brown et al 212 se analizaron dichos estudios
indicando que la CMI se muestra como una técnica segura, aunque asociada a
mayores tiempos de pinzamiento adrtico y CEC (diferencia media 7.90 minutos, IC
95% 3.50 a 10.29 minutos, y 11.46 minutos, IC 95% 5.26 a 17.65 minutos, respec
tivamente). Las estancias en postopoeratorias en UCl y hospitararia fueron mas
cortas con la CMI (diferencia medias 0.46 dias, IC 95% 0.72 0.20 dias, y 0.91 dias,
IC 95% 1.45 a 0.37 dias, respectivamente). La CMI tuvo un tiempo de ventilacion
mecanica mas corto y una menor hemorragia postoperatoria en las primeras
24 horas (diferencia medias 2.1 horas, IC 95% 2.95 a 1.30 horas, y 79 ml, IC 95%
23 a 136 ml, respectivamente). No obstante, los autores apuntan que los cuatro
estudios aleatorizados existentes hasta 2006 22>238 tienden a demostrar que no
hay diferencia entre miniesternotomia y esternotomia completa, si bien entre
los cuatro estudios suman Unicamente 140 pacientes en cada grupo compara-
tivo. La tasa de conversion de esternotomia parcial a convencional fue del 3.0%.
(IC 95%: 1.8% a 4%).

Recientemente, la Cochrane Database of Systematic Rewiews ha publicado una

exhaustiva revision para tratar de clarificar la evidencia de los efectos de la CMI
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(esternotomia parcial superior) frente a la esternotomia completa convencional
en pacientes intervenidos de RVA ?*°. En la actualidad existen 7 estudios alea-
torizados (511 pacientes en total) que comparan ambas opciones terapéuticas
235238, 240242 No se describieron diferencias significativas en cuanto a la morta-
lidad de la CMI frente a la cirugia convencional (RR 1.01, IC 95% 0.36 a 2.82).
En los pacientes intervenidos de RVA a través de una CMI no hubo evidencia de
un aumento ni en el tiempo de bypass cardiopulmonar (diferencia media 3.02
minutos, IC 95% -4.10 a 10.14) ni el tiempo de pinzamiento adrtico (diferencia media
0.95 minutos, IC del 95%: -3.45 a 5.35). La hemorragia postoperatoria fue menor
en el grupo CMI (diferencia media -158.00 mL, IC 95% -303.24 a -12.76). No hubo
cambios en las escalas de puntuacion de dolor, pero se evidencid un aumento en
las pruebas de funcion pulmonar postoperatorias en el grupo CMI (diferencia media
1.98% FEV1, IC 95% 0.62 a 3.33). Se evidencié reduccién en la estancia en UCl en los
pacientes del grupo CMI (diferencia media -0.57 dias, IC 95%: -0.93 a -0.20). En rela-
cion al resto de parametros estudiados (tiempo de ventilacion quirdrgica, estancia
hospitalaria global, infeccion de herida quirdrgica y fibrilacién auricular postopera-
toria), se observo una tendencia favorable a la CMI, sin llegar a alcanzar significacion
estadistica. No obstante, los autores de la revision enfatizan en las importantes limi-
taciones para la realizacion del metaanalisis, calificando la calidad de la evidencia
como baja-moderada segun los estandares Cochrane Library. Ademas, el reducido
tamafio muestral limita el poder estadistico del estudio para demostrar diferencias
en eventos con baja prevalencia. En conclusion, los autores sugieren la necesidad
de un estudio aleatorizado con disefio y poder estadistico adecuados que incluya
analisis de coste, marcadores de calidad de vida del paciente y mediciones cuantita-

tivas y de imagen de reserva fisioldgica.

En definitiva, la evidencia actual de los estudios aleatorizados muestra el RVA
mediante CMI como una técnica seguray realizable en unos tiempos quirdrgicos

al menos similares a la cirugia convencional. Ademas, la CMI preserva una mejor
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mecanica ventilatoria, reduce el sangrado postoperatorio y disminuye la estancia
postoperatoria en UCI. No obstante, muchos de los beneficios previamente

reportados en amplias series no se han podido corroborar.

Sin duda, uno de los mayores sesgos del abordaje CMI reside en que su mayor
dificultad técnica implica que mayoritariamente sea realizada en centros con un
volumen elevado de pacientes e incluso por cirujanos con amplia experiencia.
En este sentido, resulta especialmente interesante el analisis realizado por
Merk et al **> sobre la experiencia en el hospital de Leipzig (Alemania), uno de los
hospitales europeos mas reputados en CMI. Tras la realizacion de un empare-
jamiento por puntuacion de propension, se obtuvieron 477 pares de pacientes
para su analisis (RVA mediante cirugia convencional versus CMI). Los autores
sefialan que a pesar que la CMI se asoci® a mayores tiempos de pinzamiento
aorticoy CEC, se obtuvieron mejores resultados de forma estadisticamente signi-
ficativa en el grupo CMI en términos de supervivencia a corto y largo plazo. Los
propios autores indican que “la razén de la mejoria en la supervivencia es desco-
nocida y podria estar relacionada con el menor trauma quirdrgico o la recupe-
racion postoperatoria mas rapida con menores complicaciones”. Sin embargo, a
continuacion sefialan que “el hecho de que el recambio valvular adrtico mediante
CMI tienda a ser realizado por los cirujanos mas experimentados puede tener un

impacto importante” y, por lo tanto, suponer un sesgo muy relevante.

En conclusion, podriamos afirmar que la mayor complejidad técnica de la CMI ha
limitado claramente su expansion a muchos grupos quirdrgicos. Sin embargo, el
disefio de las nuevas bioprotesis valvulares adrticas sin sutura las ha convertido
en el complemento perfecto para la CMI 44, De esta forma, no sélo se estanda-
riza la cirugia de RVA mediante CMI sino que se podrian reducir drasticamente
los tiempos quirdrgicos; y, por tanto, evitar tiempos prolongados de pinzamiento

aodrticoy de CEC que pudiesen contrarrestar los beneficiosos efectos de la CMI.
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2.4. BIOPROTESIS SIN SUTURA

2.4.1. Bioprotesis valvular Perceval ®

La protesis valvular adrtica sin sutura Perceval® (Livanova Sorin Group, Saluggia,
Italia) esta formada por tres velos de pericardio bovino fijados a un stent metalico

de niguely titanio (nitinol) (Figura 15).

Figura 15: Bioprdtesis valvular sin sutura Perceval®

Fuente: imagen modificada de “www./ivanova.sorin.com”.

En correspondencia con cada seno valvular, la protesis tiene tres marcas que
permiten el paso de puntos que serviran para guiar el implante valvular (dichos
puntos gufa son retirados una vez liberada la protesis). El stent consta de dos
anillos metalicos, situados en la parte proximal y distal, que estan conectados
por finos postes metalicos, que proporcionan el anclaje de la proétesis a nivel de
los senos de Valsalva ?*. El material de la prétesis es flexible y eléstico, permi-
tiendo su deformacion y posterior recuperacion de la conformacién inicial. Por
tanto, la proétesis puede ser colapsada durante su implante y posteriormente
se libera alcanzando su dimension original. Es importante sefialar que el grado
de colapso estas protesis valvulares no es tan agresivo como en el caso de las
protesis percutaneas, ya que estas ultimas se introducen a traves de catéteres de
21F o menores. En el caso de la bioproétesis Perceval®, el diametro de la protesis

colapsada es mayor de 15mm (Figura 16).
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Figura 16: Imagen de la bioprétesis sin sutura Perceval® colapsada
y acoplada en el vastago de implante.

Fuente: imagen modificada de “www.livanova.sorin.com”

En este sentido, mediante estudios histolégicos y microscopia electrénica se han
examinado los velos de la protesis Perceval® tras su colapso y liberacion mostrando
una éptima coaptacion, ausencia de fisuras, perforacién o pliegues %4°. Este hecho
podria adquirir especial relevancia en relaciéon a la durabilidad de la bioprotesis a
largo plazo. Los velos de pericardio bobino y su conformacion son idénticos a los de
la bioprotesis convencional Sorin Pericarbon®. Los resultados a largo plazo (14 afos)
de esta bioprétesis convencional muestran ausencia de deterioro estructural de la
valvula en el 67.5%, 88.9% y 68.2% de los pacientes con RVA en general, en aquellos

mayores de 70 afios y en aquellos de 60 - 70 afios, respectivamente >4/,

Las bioprotesis sin sutura Perceval® presentan, a diferencia de las bioprotesis
convencionales, un elevado perfil de altura que comprende desde el anillo
valvular adrtico hasta la union sino-tubular (Figura 17). A nivel ecocardiogra-
fico, esta conformacion se manifiesta con claridad apreciandose la extension del
stent metdlico desde practicamente la union mitro-adrtica hasta el nivel de la

union sino-tubular (Figura 18).

-2
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Figura 17: llustracion comparativa de la adaptacion a la raiz adrtica
de la bioprétesis convencional (A)y la bioproétesis sin sutura (B).

Fuente: Elaboracion propia

Figura 18: Imagen obtenida mediante ecocardiografia transesofagica (eje largo
medioesofagico) de la bioprotesis valvular adrtica Perceval. Se aprecia el stent meta-
lico y susombra acustica desde la uniéon mitro-adrtica (fecha simple) hasta la unién

sino-tubular (doble flecha), asi como la coaptacion de los velos valvulares (¥).

Fuente: Elaboracion propia.
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2.4.2. Técnica de implante

El implante de la bioproétesis Perceval® precisa la realizacion de una aortotomia
transversal alta (al menos 4 cm sobre el plano valvular), a través de la cual se
realiza la reseccion de la valvula adrtica nativa con decalcificacion completa del
anillo adrtico. A continuacion se realiza la medicion del anillo adrtico con los medi-
dores especificos para cada tamafio: S (19 - 21mm), M (21 - 23mm), L (23 - 25mm)
y XL (25 - 27mm). Una vez decidido el tamafio protésico, y al mismo tiempo que se
realiza el colapso o reduccién de la protesis en el soporte de implante, se colocan
tres puntos guia de monofilamento 4 -0 en la parte mas caudal (nadir) de cada
comisura 248 249 Estos tres puntos gufa se pasan a través de los tres ojales que
dispone la proétesis para, a continuacion, realizar la liberacion de la valvula a nivel
del anillo adrtico bajo vision directa (Figura 19). Posteriormente, se aplica suero
calientey se realiza una valvuloplastia sobre el stent de nitinol (presién de inflado
de 4 atmosferas durante 30 segundos). A continuacion, se retiran los puntos guia

y se procede finalmente al cierre de la aortotomia de forma convencional.

Figura 19: Aproximacion de la bioprotesis Perceval® colapsada a la rafz adrtica (A)
e ilustracion la adaptacion anatémica de la bioprotesis una vez desplegada (B).

Fuente: imagen modificada de “www./ivanova.sorin.com”.
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2.4.3. Evolucion histérica y resultados

El concepto de bioprotesis valvular adrtica sin sutura fue inicialmente publi-
cado por Magobern y Cromie a principios de 1960 °°2°3, Desde un principio
se evidenci¢ una mayor facilidad de la técnica quirurgica de implante repercu-
tiendo en unos menores tiempos de pinzamiento aortico y de CEC. No obstante,
este concepto de protesis sin sutura se abandono tras comprobarse frecuentes
complicaciones como fugas perivalvulares, dehiscencias en pacientes con raiz

adrtica dilatada o fendmenos tromboembdlicos.

Sin embargo, los grandes avances tecnoldgicos de la pasada década permitieron el
desarrollo de nuevas protesis valvulares adrticas sin sutura (Perceval®) con resul-
tados prometedores 2% Desde 2007, se han realizado 3 ensayos clinicos multicén-
tricos consecutivos para demostrar la seguridad y eficacia de esta bioprotesis: PILOT,
PIVOTAL y CAVALIER. En los dos primeros estudios se incluyeron, respectivamente,
30y 150 pacientes mayores de 75 afios 2°>°’. Con cinco afios de seguimiento, los
resultados del estudio PILOT mostraron no sélo la seguridad de la prétesis sino un
excelente rendimiento hemodinamico especialmente en pacientes con anillo adrtico
pequefio 28, El estudio CAVALIER, desarrollado para evaluar la seguridad y efecti-
vidad de la protesis Perceval® para la obtenciéon del marcado CE, incluyd una serie de
pacientes mas extensa: 658 pacientes intervenidos en 25 centros europeos (mayores
de 65 afios con un riesgo quirdrgico medio Euroscore de 10.2% + 7.8)2°% 250 En este
estudio, se confirmaron los hallazgos previos mostrando una baja tasa de morta-
lidad y complicaciones a pesar de ser una poblacion con riesgo quirdrgico elevado.
La mortalidad anual y por causa cardiaca fue de 8.1% y 4.5%, respectivamente.
Enrelacionalascomplicacionesalseguimiento, se observaron unastasasde 3.0% para
el accidente cerebro-vascular, 1.9% para la reoperacion relacionada con la protesis,
1.4% para endocarditis y 0.6% para fugas paravalvulares mayores. Por otra parte,
no se evidencid ninguna trombosis de la valvula, migracion o deterioro estructural.

La clase funcional clinica de los pacientes mejord por Io menos un nivel en un 77.5%
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de los casos y permanecié estable al seguimiento (70.4% clase | o Il de la NYHA en 1
afio). En relacion al comportamiento hemodinamico, el area valvular adrtica efectiva
fue de 1.5+ 0.4 cm? (gradiente medio de presion 9.2 +5.0 mmHg). La masa ventri-
cular izquierda disminuy6 de 138.5 g/m? antes de la cirugia a 115.3 g/m? en 1 afio (p
<0.001). Al seguimiento anual, ningln paciente presento fuga periprotésica severa,
mientras que se evidencio fuga periprotésica leve y moderada en un 2.8 y 0.5% de
los pacientes, respectivamente. La tasa de necesidad de implante de marcapasos

perioperatorio fue de 8.1%.

Sin duda, las valvulas adrticas sin sutura han despertado un interés creciente
en multiples grupos quirdrgicos hacia esta tecnologfa. Este hecho se pone de
manifiesto en el gran numero de publicaciones indexadas en PUBMED desde el
primer articulo de implante de bioprotesis Perceval® publicado en 2008 el grupo
de Shresta et al *>* (Figura 20).

Perceval
160 publications

J Thorac Cardiovasc Surg
Eur ] Cardiothorac Surg
Ann Cardiothorac Surg
Innovations 36-22%
Interact Cardiovasc Thorac Surg
AnnThoracSurg 56-35%
J Heart Valve Dis

J Cardiothorac Surg
Minerva

Others

3-2%

Figura 20: Publicaciones indexadas en PUBMED en relacién a la bioprétesis Perceval,
desde el afio 2008 al 2017 y desglose por las principales revistas con mayor
impacto en el drea quirlrgica cardiovascular.

Fuente: Elaboracion propia.
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En la mayor parte de las publicaciones referidas se trata de estudios unicéntricos
en los que se hace referencia a la experiencia a corto-medio plazo y se analizan
los resultados obtenidos 2°% 267281 | as conclusiones fundamentales sefialaban
una mayor facilidad de implante de las bioprotesis sin sutura favoreciendo abor-
dajes minimamente invasivos; asi como un excelente rendimiento hemodinamico,

especialmente en pacientes con raices adrticas pequefias 244 261282290,

Sin embargo, tan solo existen 6 estudios comparativos de bioproétesis Perceval®
frente a bioproétesis adrticas convencionales 286 29129 Recientemente, el grupo
de Meco M et al 2% realizé un metaanélisis de estos estudios para evaluar la
evidencia cientifica actual. En la Tabla 6 se exponen las principales caracteris-

ticas de los estudio comparativos.

R e e e e
Muneretto? | 2014 | Brescia, | Ocubre 2070~ 204 204 PSM 1.9+0.6
Gilmanov ?*! 2014 | Massa, Italia Agﬁ:ffgzz%(n_ 133 133 PSM 15406
Dalen 22 2015 glffo“;ggz Junio 2007~ 171 171 PSM | 127£0.6
vonorom | aora | Tesgenes | Moz T T ey | o
Shrestha 2% 2013 | Hannover, | Abril 2007~ 50 70 ER 18414

Tabla 6: Estudios comparativos de bioprotesis Perceval® frente a bioprétesis convencional.

PSM: Propensity score matching; £PO: Estudio prospectivo observacional;
ER: Estudio Retrospectivo.

Fuente: Modificado, con permiso, de Meco et al 29,

En total se incluyeron 639 pacientes con cirugia de RVA con valvula Perceval®
(grupo P) y 760 con bioprotesis convencional (grupo C). De forma similar a los
estudios previos, los tiempos de isquemia y circulacion extracorpérea fueron
significativamente menores en el grupo P. No se hallaron diferencias en la
mortalidad postoperatoria (Grupo P 2.8% versus Grupo C 2.7%, odds-ratio

[OR]: 0.99 IC 95% 0.52 a 1.88; p=0.98) ni en la mortalidad anual. La incidencia
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de insuficiencia renal postoperatoria fue menor en el grupo P en comparacion
con el grupo C (2.7% versus 5.5%; OR: 0.45 IC 95% 0.25 a 0.80; p =0.007). La inci-
dencia de accidente cerebrovascular (2.3% versus 1.7%; OR: 1.34 IC 95% 0.56 a
3.21; p=0.51) y fuga periprotésica (3.1% versus 1.6%; OR: 2.52 IC 95% 0.60 a 1.06;
p=0.21) fue similar, mientras el requerimiento de transfusiones hematicas de
los pacientes del grupo P fueron menores que las de los pacientes del grupo C
(116 £ 1.2 versus 2.13 + 2.2; diferencia de medias: 0.99 IC 95% 1.22 a 0.75; p = 0.001.
La necesidad de implante de marcapasos fue mayor en el grupo P frente al
grupo C (7.9% versus 3.1%; OR: 2.45 1C 95% 1.44 a 417, p=0.001), mientras que
el rendimiento hemodinamico evaluado mediante ecocardiografia fue mejor
en el grupo P (gradiente transvalvular adrtico 23.42 +1.73 mmHg versus 22.8 +
1.86 mmHg; diferencia media: 0.90 IC 95% 0.62 a 1.18]; p =0.001), incluso durante el
seguimiento (10.98 + 5.7 mmHg versus 13.06 + 6.2 mmHg; diferencia de medias: 2.08
IC 95% 3.96 a 0.21]; p=0.030). En definitiva, los autores concluyen que la biopro-
tesis Perceval® mejora la recuperacion postoperatoria comparada con la bioprotesis
convencional, enfatizando que las protesis sin sutura se muestran como una opcion

prometedora para los pacientes con perfil de alto riesgo quirdrgico.

65






Objetivos A






3.1.

OBJETIVOS ~# 3

OBJETIVOS PRINCIPALES

3.1.1. Fase preliminar (julio 2013 - marzo 2014, introduccion progresiva de la

técnica de implante de bioprétesis sin sutura mediante CMI):

4

Comparar los tiempos quirdrgicos de implante protésico y la respuesta infla-
matoria postoperatoria subsiguiente (valorada fundamentalmente mediante
medicion de niveles plasmaticos de citoquinas, ADNmt y marcadores de
dafio miocardico) con el empleo de bioprotesis sin sutura respecto a las
protesis convencionales, ambas mediante abordaje minimamente invasivo.

3.1.2. Evaluacion del programa CMI-sin sutura en el CHUAC (abril 2014 -
diciembre 2015):

4

3.2

Evaluar la seguridad y eficacia, en términos de resultados clinicos y ecocar-
diograficos, de la implementacién de un programa de recambio valvular
adrtico con protesis sin sutura mediante abordaje minimamente invasivo
en pacientes mayores de 75 afios en nuestro centro, en comparacion con el
abordaje estandar (bioprotesis convencional mediante esternotomia media
longitudinal completa) con arreglo a las guias clinicas de reporte de morbi-
mortalidad tras cirugia cardiaca (STS, AATS, EACTS, VARC2) 297299,

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar diferencia entre las dos cohortes respecto a estancias hospitalarias
(estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos -UCI- y estancia postoperatoria
global, y tasa de reingreso precoz (< 30 dias).

Analizar y comparar las necesidades transfusionales postoperatorias en ambas
cohortes de pacientes.

Evaluar el impacto del programa de implante de bioprotesis valvulares aorticas
sin sutura en la actividad global del Servicio de Cirugia Cardiaca del CHUAC.
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HIPOTESIS PRINCIPAL ~# 4

4. FASE PRELIMINAR (JULIO 2013-MARZO 2014, INTRODUCCION
PROGRESIVA DE LA TECNICA DE IMPLANTE DE BIOPROTESIS SIN
SUTURA MEDIANTE CMI):

» HO: No existe reduccion significativa del tiempo de pinzamiento adrtico y
de CEC ni reduccién de la respuesta inflamatoria postCEC del implante de
bioprotesis valvular adrtica sin sutura (Grupo P) respecto al implante de
bioprotesis convencional (Grupo C), ambas con abordaje por miniesterno-
tomia superior.

» H1: Existe reducciéon del tiempo de pinzamiento adértico y de CEC y de la
respuesta inflamatoria postCEC del implante de bioprotesis valvular adrtica
sin sutura (Grupo P) respecto al implante de bioprétesis convencional (Grupo
C), ambas con abordaje por miniesternotomia superior.

4.2. EVALUACION DEL PROGRAMA CMI-SIN SUTURA EN EL CHUAC
(ABRIL 2014 - DICIEMBRE 2015):

» HO: En términos clinicos y ecocardiograficos, no existen diferencias significa-
tivas tras la implementacion de un programa de implante de bioprétesis sin
sutura mediante CMI frente al abordaje convencional (bioproétesis suturadas
mediante abordaje por esternotomfa completa).

» H1: Existen diferencias significativas, en términos clinicos y/o ecocardiogra-
ficos, tras la implementacion de un programa de implante de bioprotesis sin
sutura mediante CMI frente al abordaje convencional (bioproétesis suturadas
mediante abordaje por esternotomfa completa).
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TIPO DE ESTUDIO ~# 5

Se trata de dos tipos de estudios diferenciados en cuanto a su objetivo, disefio y
metodologia; si bien ambos tratan de evaluar el papel de la CMI en el RVA con valvula
sin sutura en nuestro centro. Los estudios fueron realizados en diferente periodo

cronoldgico, tal y como se expone graficamente en la Figura 21.

Poblacién >75 aios RVAo selectivo

Enero 2012 CLZVE Diciembre 2015
Implantacién programa

- -

Cumple criterios de inclusién/exclusién y conformidad

- 8-

Estudio

preliminar
n=40

- -

Propensity-score matching

— —

Figura 21: Esquema de los estudios realizados para la presente tesis doctoral.

Fase preliminar (estudio clinico aleatorizado, n = 40): Realizado desde julio de 2013
a marzo de 2014. Evaluacén del programa CMI-Sin sutura en el CHUAC:
Grupo A (n =108, desde abril de 2014 a diciembre de 2015) Vs
Grupo B (n =115, desde enero de 2012 a junio de 2013).

Fuente: Elaboracion propia.
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5.1. FASE PRELIMINAR (JULIO 2013 - MARZO 2014):
Se corresponde al periodo de introduccion progresiva de la técnica de implante

de bioprotesis sin sutura mediante CMI.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado abierto.

Poblacion de estudio: Pacientes mayores de 75 afios con EA grave e indicacion
de intervencion quirdrgica electiva en el CHUAC. Se realizd aleatorizacién en dos

grupos, segln se muestra en la Figura 22.

No cumple criterios
inclusién/exclusion

Conformidad

n=0
POBLACION
A ESTUDIO
Grupo P
n=20
Cumple criterios
Conformidad Aleatorizacion
n=40
Grupo C
n=20

Figura 22: Disefio del estudio aleatorizado (estudio preliminar).
Fuente: Elaboracion propia.

» Grupo P (n=20): Recambio valvular adrtico mediante miniesternotomia e
implante de bioprotesis valvular adrtica sin sutura (Perceval®).

» Grupo C (n=20): Recambio valvular adrtico mediante miniesternotomia e
implante de bioprotesis valvular adrtica convencional (Mitroflow®).
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5.2. EVALUACION DEL PROGRAMA CMI-SIN SUTURA EN EL CHUAC
(ABRIL 2014 - DICIEMBRE 2015):
Se corresponde con el periodo de desarrollo del programa Sin sutura-CMlI en el

CHUAC (abril 2014) hasta diciembre de 2015.

Se trata de un estudio de cohortes ambispectivo (retro- y prospectivo), en el que
se analizan variables clinicas y ecocardiograficas del grupo de pacientes inter-
venidos tras la implementacion del programa de sin sutura-CMI en el CHUAC
(Grupo A), comparado con el grupo de pacientes con cirugia convencional (bioproé-
tesis suturadas mediante esternotomia completa) intervenidos previamente en
nuestro hospital en el periodo comprendido entre enero de 2012 vy junio de
2013 (Grupo B). Se realizé emparejamiento de grupos mediante puntuacion de

propension (propensity score matching 1:1), tal como se ilustra en la Figura 21.
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MATERIAL Y METODOS # 6

6.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
El presente estudio se divide en dos fases diferenciadas y consecutivas cronolo-

gicamente:

6.1.1. Fase preliminar (julio 2013 - marzo 2014, introduccion progresiva de la
técnica de implante de bioprétesis sin sutura mediante CMI):

Tras la aprobacién por parte del Comité Etico de Galicia (Anexo B)y con la confor-
midad del Complexo Hospitalario Universitario A Corufia (Anexo C), la introduc
cion de las bioprotesis sin sutura en nuestro centro tuvo lugar en julio de 2013
para la realizacion de un estudio clinico aleatorizado (fase preliminar), cuyo obje-
tivo era evaluar el impacto de esta nueva proétesis en los tiempos quirdrgicos y en
la subsiguiente respuesta inflamatoria. Por tanto, este periodo inicial se corres-
ponde con fase de incorporacion de una nueva técnica por lo que todas las inter-
venciones quirurgicas de esta fase preliminar fueron realizados por los mismos

tres cirujanos.

Los tiempos prolongados de pinzamiento aortico y de CEC se han relacionado
con mayor morbimortalidad quirdrgica fundamentalmente en pacientes afiososy
de mayor riesgo quirtrgico?'399:3%1 Seg(in se ha reportado 2391304 |as nuevas
protesis valvulares adrticas sin sutura son unos dispositivos seguros, eficaces
y que favorecen un implante mas sencillo y rapido ya que, a diferencia de las
protesis convencionales, no es necesaria la colocacion de puntos de sutura a lo
largo de todo anillo valvular. No obstante, esa disminucion de los tiempos quirdr-
gicos puede estar sesgada tanto por la seleccion de casos como de cirujanos que
realizan la técnica. En la fecha de realizacion del estudio preliminar no existian
estudios aleatorizados comparando el implante de ambos tipos de bioprotesis
realizado por los mismos cirujanos y mediante CMI, evaluando y cuantificando
el impacto en dichos tiempos quirdrgicos, que constituyen un factor prondéstico

muy relevante en la morbimortalidad postoperatoria %8 105 106,217,300, 305312
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Por otra parte, se desconoce si la disminucion de los tiempos de isquemia y CEC
en el RVA que potencialmente presentan las valvulas sin sutura, se correlacionan
con una disminucién de los marcadores de inflamacién sistémicos postCEC (cito-
quinas y ADNmt). Dichos marcadores de inflamacion sistémica son expresion del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica postoperatorio, que desemboca

en aumento de la morbimortalidad postquirtrgica 98 10> 106,305-313

6.1.2. Evaluacion del programa CMI-sin sutura en el CHUAC (abril 2014 -
diciembre 2015):

Desde abril de 2014, el abordaje de eleccion para pacientes mayores de 75 afios
con EA grave con indicacion quirdrgica es el implante de bioprotesis sin sutura
mediante CMI. El presente estudio tiene como objetivo evaluar los resultados
clinicos y ecocardiograficos a corto plazo con el empleo de prétesis valvulares
adrticas sin sutura mediante CMI frente a lo que se ha considerado tradicional-

Iu

mente el “gold standard”: implante de protesis valvulares adrticas convencio-
nales mediante esternotomia completa. Se trata, en definitiva, de evaluar los
resultados iniciales las la implantacion de un programa de RVA mediante CMI en

nuestro centro.

Un abordaje minimamente invasivo (miniesternotomia superior) empleando
una bioprotesis valvular adrtica que disminuya de manera importante los
tiempos de pinzamiento aortico y CEC y consecuentemente el sindrome infla-
matorio postCEC, podria contribuir a mejorar los resultados de la cirugia de
RVA fundamentalmente en pacientes mayores, con comorbilidades asociadas
y por tanto de mayor riesgo quirurgico. De esta manera, se ampliarfa el rango
de pacientes que se beneficiarian del RVA convencional por miniesternotomia
superior y que en la actualidad se consideran de elevado riesgo quirdrgico,
ya que los tiempos de pinzamiento adrtico y CEC prolongados suponen un factor

prondéstico muy relevante *'*. A dia de hoy, los pacientes considerados de riesgo
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elevado-intermedio o con contraindicacion quirlrgica se consideran subsidia-
rios de recambio valvular adrtico transcatéter (TAVI). A pesar de los avances
tecnolégicos en los Ultimos afios, esta técnica todavia presenta una mayor tasa
de fugas paravalvulares (con repercusion en la evolucion clinica de los pacientes
y mortalidad tardia), una tendencia (no estadisticamente significativa) a mayor
riesgo de accidentes cerebrovasculares durante el primer mes y un coste mas

elevado que el recambio valvular convencional 313315318,

6.2. AMBITO DE ESTUDIO

Tomando ambos estudios (preliminar y evaluaciéon del programa CMI-Sin sutura
en el CHUAQ), la poblacién del estudio fueron los pacientes mayores de 75 afios
con EA grave con indicacion quirdrgica e intervenidos de forma electiva en el
Complejo Hospitalario Universitario A Corufia, desde enero de 2012 a diciembre
de 2015, cumpliendo los criterios de inclusion establecidos y no presentando

ningun criterio de exclusion.

El riesgo quirurgico de los pacientes se estimo siguiendo la escala Euroscore ly Il
La decisién de contraindicar la cirugia convencional y derivar a un paciente a
TAVI durante el todo el periodo del estudio se realiz6 de forma colegiada por un
“heart-team” (un cirujano, un cardiologo intervencionista, un cardidlogo clinico y
un anestesista), teniendo en cuenta que se han considerado subsidiarios de TAVI
pacientes con gran comorbilidad o criterios de inoperabilidad por cuestiones

anatomicas (por ejemplo, aorta en porcelana).

En relacion a la fase preliminar del estudio, las muestras y datos necesarios
para el desarrollo de nuestra investigacion se han obtenido de pacientes que
habian aceptado participar con la Coleccion de muestras para el desarrollo de la
Linea de Investigacion en insuficiencia cardiaca, creada bajo la responsabilidad

del Dr. Victor Bautista Hernandez, director de esta tesis doctoral. La indicada
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Coleccion de muestras y datos esta debidamente inscrita en el Registro Nacional
de Biobancos enla Seccion de Colecciones con Codigo: C.0000221 y ha sido auto-
rizada por el Comité de Etica de Investigacion de Galicia (CEIG) con Codigo de

Registro: 2012/194.

6.3. SELECCION, EXCLUSION Y RETIRADA DE PACIENTES
6.3.1. Criterios de Inclusion:
6.3.1.1. Fase preliminar (julio 2013 - marzo 2014, introduccion progresiva de la
técnica de implante de bioprétesis sin sutura mediante CMI):
» Pacientes con 75 afios 0 mas (poblacién con indicacion de protesis valvular
adrtica bioldgica).
» Pacientes con EA o doble lesion adrtica con indicacion quirdrgica.

» Pacientes con riesgo quirdrgico Euroscore >5% y candidatos para RVA
mediante bioprotesis.

» Pacientes que manifestasen estar conformes con la participacion en el
estudio y que firmasen el consentimiento informado.

» Pacientes que estuviesen dispuestos a colaborar en el seguimiento clinico,
ecocardiografico y analitico que forman parte del protocolo de este estudio.

6.3.1.2. Evaluacion del programa CMI-sin sutura en el CHUAC (abril 2014 -
diciembre 2015):

Los criterios de inclusion fueron idénticos a los de la fase preliminar, aplicados al
periodo de tiempo sefialado, con la exclusion de la conformidad para el estudio

analitico de marcadores inflamatorios (especifico de la fase preliminar).

Para el grupo control se obtuvo la informacion de la base de datos creada por
el Servicio de Cirugia Cardiaca. Se estudiaron los pacientes intervenidos desde
enero de 2012 a diciembre de 2013, bajo los mismos criterios de inclusion y exclu-

sion referidos en el presente apartado.
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6.3.2. Criterios de Exclusion:

Los criterios de exclusion son comunes para el estudio preliminary el estudio de

evaluacion del programa CMI-Sin sutura en el CHUAC.

4

4

Pacientes involucrados en otro ensayo clinico.
Pacientes con cirugfa cardiaca previa.

Pacientes que precise otro procedimiento cardiaco concomitante diferente
al reemplazo valvular adrtico.

Pacientes que precisen cirugia no electiva.

Pacientes con endocarditis activa.

Pacientes con infarto de miocardio en los 90 dias previos a la cirugia.
Pacientes con miocarditis activa.

Pacientes con anomalias coronarias que afecten a los ostium (objetivadas en
la angiografia preoperatoria o durante el procedimiento quirdrgico).

Pacientes con valvula adrtica bicUspide congénita.

Pacientes con dilatacidn de la raiz adrtica, cuando la ratio entre el didmetro
de la union sino-tubular y el diametro del anillo es mayor de 1.3 .

Rechazo del paciente a la participacion en el estudio.

6.3.3. Criterios de Retirada del estudio (fase preliminar):

4

Pacientes que voluntariamente revocasen su consentimiento para participar
en el estudio.

Cuando el investigador o los médicos responsables decidieron en base a la
seguridad del paciente que no era factible un abordaje mediante miniester-
notomia superior.

Pacientes que tras la decalcificacion quirdrgica del anillo adrtico no fuesen
susceptibles para el implante de bioprotesis sin sutura debido a los diame-
tros resultantes.
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6.4. ASPECTOS ETICO-LEGALES

El estudio preliminar fue autorizado por el Complejo Hospitalario Universitario
A Corufia (Anexo C), recibié un informe favorable del Comité ético de Galicia
CEIC 2013/267 (Anexo B) y se elabord especificamente un documento de
consentimiento informado para el paciente (Anexo D). El estudio de la evalua-
cion del programa CMI-sin sutura fue aprobado por la Unidade de Asesora-
mento Cientifico-Técnico (Avalia-t), dependiente de la Axencia Galega para a
Xestion do Cofiecemento en Saude, y se elabord un consentimiento informado

especifico (Anexo F).

Los investigadores participantes en este estudio se comprometieron a que todo
dato clinico recogido de los sujetos a estudio serfa separado de sus datos de iden-
tificacion personal para garantizar la confidencialidad de la identidad del paciente;
respetando la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre (de Proteccion de Datos
de Caracter Personal), la Ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion
y documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo, (reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes) modificada por
la Ley 3/2005, de 7 de marzo, y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero, por el que se
regula el acceso a la historia clinica electrénica, y la distinta normativa vigente que

las desarrolle.

Los datos clinicos de los pacientes fueron recogidos por el investigador en el
Cuaderno de Recogidas de Datos (CRD) especifico del estudio. Cada CRD fue

codificado, protegiendo la identidad del paciente.

El desarrollo del proyecto se ha realizado respetando las Normas de Buenas
Practica Clinica, los principios éticos fundamentales establecidos en la

Declaracion de Helsinki y el Convenio de Oviedo, asi como los requisitos
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establecidos en la legislacion espafiola reguladora de la investigacion biomé-
dica, en especial, la Ley 14/2007 del 3 de julio de Investigacion Biomédica,
y el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los
requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los Biobancos con fines
de investigacion biomédicay del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen
humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de

Biobancos para investigacion biomédica.

6.4.1. Manejo de las muestras

Las muestras de sangre necesarias para el analisis posterior de marcadores
inflamatorios y los datos asociados han sido almacenados de forma codificada.
Esta informacion esta a cargo del investigador principal y sélo podran acceder
a ella los miembros del equipo investigador, representantes del promotor del

estudio y las autoridades sanitarias en el ejercicio de sus funciones.

Los responsables de la custodia de las muestras son el Dr. Victor Bautista
Hernandez y el Dr. Francisco Estévez Cid, y seran almacenadas en el Biobanco A

Corufia del propio Centro Sanitario.

En el supuesto en que no se agoten con la realizacion del estudio todas las mues-
tras obtenidas para el desarrollo del mismo, los excedentes de dichas mues-
tras, siempre que asf lo autorice el participante del estudio, seran depositados
y conservados en la “Coleccion de muestras para la investigacion de la insufi-
ciencia cardiaca”, también ubicada en el indicado Biobanco, para ser utilizadas en
futuros estudios de investigacion. Esta Coleccion ha sido autorizada por el CEIC
de Galicia con Codigo Registro CEIC 2012/194 y Registrada con Codigo C.0000221,
en la Seccion de Colecciones del Registro Nacional de Biobancos del Instituto de

Salud Carlos .
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6.5. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

6.5.1. Fase preliminar (julio 2013 - marzo 2014, introduccion progresiva

de la técnica de implante de bioprotesis sin sutura mediante CMI):

4

Inicio del estudio: Julio de 2013, una vez obtenida la autorizacién del Comité
de Ftica de Investigacion de Galicia (CEIG).

Seleccion de pacientes: desde julio de 2013 a marzo de 2014.

Fin de recogida de muestras: Marzo de 2014.

Fin de recogida de datos de todas las variables: octubre de 2014.

Fin de analisis de las muestras (citoquinas y DNA mitocondrial): Junio de 2016.

Final del analisis estadistico: septiembre de 2016.

6.5.2. Evaluacién del programa CMI-sin sutura en el CHUAC (abril 2014 -
diciembre 2015):

4

Inicio del estudio: abril de 2014, fecha de inicio de la fase de implantacion del
programa de implante de bioprotesis sin sutura mediante CMI.

Seleccion de pacientes: desde abril de 2014 a junio de 2016. El grupo de control
fue seleccionado en el perfodo comprendido desde enero de 2012 a diciembre
de 2013).

Fin de recogida de datos de todas las variables: marzo de 2016

Final del analisis estadistico: junio de 2016.

6.6. PROCEDIMIENTO DE ALEATORIZACION

Para el estudio de la fase preliminar, los pacientes programados en el Servicio

de Cirugia Cardiaca del CHUAC de forma electiva para cirugia de RVA por EA que

cumplan los criterios de inclusion, una vez firmado el consentimiento informado,

se les asigno aleatoriamente al Grupo P o al Grupo C, segun el siguiente esquema:

4

90

Grupo P: RVA mediante miniesternotomia superior e implante de bioprotesis
valvular adrtica sin sutura (Perceval®).

Grupo C: RVA mediante miniesternotomia superior e implante de biopro-
tesis valvular adrtica convencional (Mitroflow®).
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El esquema de asignacion aleatoria fue simple en proporcion 1:1 y fue realizado
con el programa informatico Epidat 3.1 (Direccion Xeral de Saude Publica, Xunta
de Galicia, Santiago de Compostela, 2006), que generd dos grupos de tratamiento
y asignd de forma aleatoria simple los pacientes seleccionados a cada uno de los
grupos. A los pacientes se les asign6 un codigo dentro del estudio que constaba
de una numeracion de dos digitos del 01 al 40, asignandose de manera consecu-

tiva y siguiendo el orden de aleatorizacion.

6.7. JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL

Para la realizacion del estudio preliminar, la prevision fue incluir 40 pacientes
(20/grupo) para detectar diferencia de medias de 20 minutos en los tiempos de
isquemia y CEC entre los dos grupos, con una seguridad del 95% y un poder
estadistico del 90%, asumiendo una desviacion tipica de +14 min para el tiempo
de isquemia y + 18 min para el tiempo de CEC. Este tamafio muestral permitiria
determinar diferencias del nivel de citoquinas (IL-6, IL10 y TNF-a) del 25% de su
valor maximo, con un 90% de poder estadistico y un 95% de seguridad. El calculo
de la potencia estadistica del estudio y estimaciones del tamafio muestral se
realizaron con el software EPIDAT 3.1, Direccién Xeral de Sadde Publica, Xunta de

Galicia, Santiago de Compostela, 2006.

En relacion al estudio de evaluacion del programa CMI-sin sutura, es importante
sefialar que el tamafio final de la muestra estudiada no viene determinado por
una estimacion previa, sino por el nUmero de pacientes que cumplen los crite-
rios de inclusion en un intervalo temporal de dos afios (2014 - 2015), que hemos
considerado representativo para valorar la evolucion e impacto de la implemen-
tacion del programa. Como control histérico y bajo los mismos criterios de inclu-
sién, se han estudiado lo pacientes intervenidos un intervalo temporal de dos

afios (2012 - 2013), previos a la implementacion del programa a evaluar.
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6.8. VARIABLES RECOGIDAS

Tanto para el estudio de la fase preliminar como para el estudio de la fase de
evaluacion se han obtenido las mismas variables con la salvedad de que aquellas
variables que especificamente hacen referencia a la evaluacion de los marcadores
inflamatorios (citoquinas y ADNmt), las cuales se recogieron exclusivamente en el

estudio de la fase preliminar.

Las variables sociodemograficas y variables de riesgo preoperatorio se regis-
traron como variables independientes. Como variables dependientes, se reco-

gieron las variables intraoperatorias y variables de seguimiento postoperatorio.

6.8.1. Variables sociodemogrdficas

» NuUmero de identificacidon (nimero de historia clinica: NHQC).

» Fechade nacimiento. De dicha variable se dedujo la edad en el momento de
la intervencion quirdrgica (variable continua en afos).

» Género: Hombre o mujer.

6.8.2. Variables de riesgo preoperatorio

Se calculd el riesgo mediante la escala de riesgo quirlrgico Euroscore logistico
(htto.//www.euroscore.org/calcsp.html) y Euroscore 2 (http.//www.euroscore.org/calc.
htm/), atendiendo a las definiciones que estas escalas especifican. Los siguientes

factores de riesgo se recogieron de forma aislada:

» Pesoenkg.

» Tallaenm.

» Area de superficie corporal en m2,

» Indice de masa corporal en kg/m?.

» Tabaquismo: Paciente fumador activo o exfumador (v. dicotomica).

» Hipertension: Tratamiento antihipertensivo y/o cifras mayores a 135/90
(v. dicotdmica).
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Diabetes Mellitus (DM) que precise insulina o antidiabéticos orales (v. dicotémica).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): Broncopatia que precise
broncodilatadores (v. dicotdmica).

Accidente cerebrovascular (ACV) previo (v. dicotémica).

Arteriopatia periférica severa: Claudicacion de miembros inferiores, oclusion
carotidea o estenosis >50% o cirugia vascular previa o prevista sobre la aorta
abdominal, cardtidas o arterias periféricas (v. dicotomica).

Necesidad de didlisis previa a cirugia (v. dicotomica).
Tratamiento prequirdrgico con estatinas (v. dicotomica).
Tratamiento prequirdrgico con betabloqueantes (v. dicotomica).

Tratamiento prequirurgico con inhibidores de la enzima de la angiotensina-Il o
antagonistas de los receptores AT! De la angiotensina-II (v. dicotémica).

Tratamiento prequirdrgico con antagonistas del calcio (v. dicotomica).
Tratamiento prequirdrgico con anticoagulantes orales (v. dicotomica).
Tratamiento con corticoides (v. dicotdémica).

Hipertension pulmonar arterial pulmonar (HTP) severa: Mayor de 55mmHg en
ecocardiografia (v. dicotomica).

Hemoglobina sérica preoperatoria en mg/dl.
Hematocrito preoperatorio en %.
Leucocitos séricos preoperatorios.

CPK'Y CK-MB sérica preoperatorias en Ul/L.
Troponina | sérica preoperatoria en ng/dl.
Creatinina sérica preoperatoria en mg/dl.

Aclaramiento de creatinina (ml/min), estimada segun la formula de Cockcroft-Gault:

Aclaramiento de (140 - edad (afios) ) x peso (kg) x (0.85 si mujer)

creatinina (ml/min) ~ 72 x creatinina sérica (mg/dl)

Disfuncidn ventricular severa: Fraccion de eyeccion inferior o igual a 30% en
ecocardiografia o ventriculografia preoperatorias (v. dicotémica).
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Ritmo cardiaco preoperatorio:

Ritmo sinusal
Fibrilacion auricular

Ritmo de marcapaso

Valoracion electrocardiografica de la conduccidon auriculo-ventricular
preoperatoria:

Sin alteraciones

Bloqueo de primer grado

Blogueo completo de rama izquierda del haz de His
Blogueo completo de rama derecha del haz de His
Bloqueo bifascicular

Blogueo completo auriculo-ventricular

Clase funcional de la New York Heart Association (NYHA). Aunque la variable

es discontinua: I, I, I, IV se analizd como una variable numérica.

Clase . Paciente con enfermedad cardiaca sin limitacion de la actividad
fisica. La actividad fisica habitual no provoca fatiga excesiva, palpita-
ciones, disnea o angor.

Clase /I Paciente con enfermedad cardiaca con limitacion leve de la acti-
vidad fisica, se encuentra confortable en reposo. La actividad fisica habi-
tual le provoca sintomatologia.

Clase IlII: Paciente con enfermedad cardiaca y marcada limitacion de la
actividad fisica. Se encuentra confortable en reposo, pero esfuerzos muy
leves causan sintomas.

Clase IV Pacientes con enfermedad cardiaca que no pueden realizar acti-
vidad fisica alguna sin que les provoque sintomatologfa. El fallo cardiaco o
angina pueden presentarse en reposo.
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» Parametros ecocardiograficos:

Con arreglo a las recomendaciones de las Guias de practica clinica de la

319

Sociedad Americana de Ecocardiografia ®", se evaluaron:

»  Pardmetros de medicidon de las cavidades cardiacas:
- Diametro diastolico del ventriculo izquierdo (mm)

- Diametro sistdlico del VI (mm)

- Grosor tabique interventricular (mm)

- Grosor pared posterior VI (mm)

- Fraccion de acortamiento VI (%)

- Fraccion de eyeccion VI (FEVI) (2D/Teichholz)
- Masa VI

= Valoracion valvula adrtica (o protesis adrtica)
- Gradiente pico transvalvular aértico (mmHg)

- Gradiente medio transvalvular aértico (mmHg)

- Velocidad maxima (m/s)

- Presencia, localizacion y severidad de la regurgitacion
- Didmetro anillo adrtico (mm)

- Altura anillo adrtico -Unién sino-tubular (mm)

- Didmetro UST (mm)

= Valoracion valvula mitral
- Aparicion o aumento de la severidad de insuficiencia mitral (v. dicotomica).

= Presion arterial pulmonar.
» Presencia de derrame pericardico severo (v. dicotomica).
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6.8.3. Variables intraoperatorias

4

4

Fecha de la intervenciéon

Cirujano que realiza la intervencion.

Tipo de protesis implantada.

Tamafio de protesis implantada:

Proétesis convencionales (19, 21, 23, 25, 27)

Protesis sin sutura (S, M, L, XL)

Tiempo de isquemia en minutos (desde el pinzamiento de la arteria aorta

hasta su despinzamiento).

Tiempo de CEC en min (desde que se realiza la entrada y asistencia en CEC

hasta el cese de dicha asistencia).

Necesidad de recolocacion intraoperatoria de la bioprotesis (v. dicotomica).

Necesidad de reconversion a esternotomia completa (v. dicotomica).

Registro de complicaciones relacionadas con el implante de protesis valvu-

lares evidenciadas durante la intervencion basado en las gufas de la Valve

Academic Research Consortium VARG2 297,

Obstruccién coronaria: evidencia clinica, angiografica o ecocardiogra-
fica de nueva obstruccion parcial o total de un ostium coronario, por la
propia valvula, por el stent o por la movilizacién de placas de calcificacion
o0 diseccion de la pared ocurrida durante el procedimiento.

Perforacion del septum interventricular

Afectacion del aparato valvular mitral (restriccion del movimiento del velo
anterior, perforacion del velo, ruptura de la continuidad mitro-adrtica)

Rotura de la raiz adrtica con sangrado intraprocedimiento

Malposiciéon de la valvula que requiere recolocacion. Debe reportarse si
es necesario nuevo periodo de pinzamiento y nueva CEC.

Migracion o embolizacion de la proétesis (en el caso de las sin sutura).

Reconversion de protesis sin sutura a protesis convencional con sutura.
Descripcion de la causa.
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6.8.4. Variables de seguimiento postoperatorio

4

4

Tiempo de intubacion orotraqueal en horas.

Tiempo de estancia en dias en la UCI.

Tiempo de estancia hospitalaria desde la intervencion (dias).
Drenaje toracico en 24 horas.

Necesidad de transfusion de hemoderivados:

= NUmero de concentrados de hematies.

= NUmero de unidades de plasma fresco congelado.

= NUmero de concentrados plaquetarios.

Necesidad de reintervencion por sangrado postoperatorio (v. dicotomica).
Aparicion de fibrilacion auricular posoperatoria (v. dicotomica).

Necesidad de implante de marcapasos permanente por bloqueo auricu-
lo-ventricular postoperatorio (v. dicotomica).

Variables relacionadas con el postoperatorio de cirugia de recambio valvular
adrtico, segun las gufas de referencia VARG2 2%:

= Mortalidad
- Mortalidad inmediata del procedimiento: Se trata de la mortalidad
acontecida en las primeras 72 horas post-procedimiento e intenta
recoger todos los eventos relacionados con el procedimiento que
determinan mortalidad.

- Mortalidad Hospitalaria (“procedural mortality”): mortalidad acon-
tecida durante el periodo de hospitalizacion y/o en los primeros 30
dias post-procedimiento, reportando cualquier causa de mortalidad
(cardiovascular o no).

- Mortalidad a los 3 meses de seguimiento.

= Infarto agudo de miocardio: Se define como un evento isquémico
agudo asociado a una necrosis miocardica clinicamente significativa y
documentada en las primeras 72 horas post-procedimiento: cambios
significativos del electrocardiograma (ECG) (nuevas ondas Q, eleva-
cién ST), evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable, nuevos
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trastornos segmentarios y biomarcadores elevados de dafio miocardico
(preferiblemente CK-Mb con aumento de x10 veces el nivel basal o x5
veces si existen nuevas ondas Q). Se registro si en el postoperatorio se
precisd soporte inotropico y su dosis maxima en las primeras 24 horas

) 320

(empleando el score inotropico de Gaies et al y si se emplea baldn

intraadrtico de contrapulsacion (BIACP).

Complicacién neurolégica (“stroke”): Se define como un episodio agudo
de afectacion neurolégica focal o global causada en el cerebro, la médula
espinal o el tejido retiniano, como resultado de una hemorragia o un infarto.
Se realiz6 ademas, una medida de la afectacion funcional resultante utili-
zando la escala modificada de Rankin (Tab/a 7). Criterios de registro:

Asintomdtico

Sin incapacidad p p . . .
P Sintomas y sintomas. Realiza actividades laborales y sociales

significativa

Discapacidad Incapaz de realizar todas las actividades previa, pero atiende sus asuntos
leve sin ayuda

Discapacidad Camina sin ayuda de otra persona. Precisa ayuda para algunas tareas.
moderada Necesidad de cuidador al menos dos veces en semana

Discapacidad Incapaz de andar y de atender satisfactoriamente sus necesidades.

moderadamente grave Precisa ayuda para caminar y para actividades basicas. Cuidador 1 vez/dia

Discapacidad

Encamado, incontinente, atencién constante
grave

Exitus

Tabla 7: Grado de afectacion funcional segln la escala de Rankin modificada.

Adaptado, con permiso, de Van Swieten JC et al 321,

- Criterios diagndsticos
Episodio de déficit neuroldgico agudo focal o global con al menos uno
de los siguientes cambios: alteracion del nivel de conciencia, hemi-
plejia, hemiparesia, afectacion de la sensibilidad, disfasia o afasia,
hemianopsia, amaurosis fugax o cualquier otra clinica relacionada con
afectacion neurolégica.

Se define complicaciéon mayor (“stroke”) cuando el déficit dura mas de
24 horas 0 <24 h si existe documentacion por neuroimagen de nueva
hemorragia o infarto.
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Se define Afectacion transitoria (TIA) cuando la afectaciéon neuroldgica
dura menos de 24 horas y ninguna prueba de neuroimagen demuestra
presencia de hemorragia o infarto.

La confirmacion del diagndstico se realizd por el Neurdlogo, Neuroci-
rujano o la prueba de neuroimagen (tomografia computerizada o reso-
nancia nuclear magnética).

- Clasificacion:
* Isquémico
* Hemorragico

e Indeterminado (falta informacion)

= |Insuficiencia renal aguda (IRA)

Se utilizd la clasificacién RIFLE modificada 322

- Estadio 1/RA. incremento cifras de creatinina 1.5 - 2 veces respecto al basal.
- Estadio 2 IRA: incremento cifras de creatinina 2 - 3 veces respecto al basal.

- Estadio 3 IRA: incremento cifras de creatinina > 3 veces respecto al basal o
necesidad de cualquier terapia de sustitucion renal.

También se documentd cualquier requerimiento de hemofiltracion, dialisis
peritoneal o hemodialisis durante la hospitalizacion o en los primeros 30
dias post-procedimiento.

Infeccion herida esternal
La infeccion superficial se definid como aquella que afecta solo a piel o
tejido subcutaneo.

La infeccion profunda se definid como aquella que afecta a tejidos y espacios
por debajo del subcutaneo y que al menos cumplen uno de los siguientes
criterios: cultivo positivo del tejido mediastinico o del exudado, evidencia de
mediastinitis objetivada en la reintervencion, dolor esternal anormal, inesta-
bilidad esternal o fiebre >38°C presente.

También se reportd necesidad de reintervencion por infeccion profunda
y por dehiscencia esternal con cultivo negativo.
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» Variables analiticas para la valoracién de la respuesta inflama-
toria postCEC:
- Determinacion seriada de los niveles plasmaticos de citoquinas y ADNmt en
sangre arterial (via radial):

* /L-6 (pg/ml): Preanestesia (T1), tras la finalizacion de CEC (T2) y 24h
post CEC (T3).

* TNF-a (pg/ml): Preanestesia (T1), tras la finalizacion de CEC (T2) y 24h
post CEC (T3).

* ADNmt (copias/pL): Preanestesia (T1), tras la finalizacion de CEC (T2)
y 24h post CEC (T3).

» Marcadores y de dafio miocardico: Troponina I (ng/dl), CPKy CK-MB (Ul/L)
a la llegada del paciente a UCl y a las 6, 12 y 14 horas de postoperatorio, en
sangre venosa.

6.8.5. Variables para la evaluacion del impacto en la actividad del Servicio
de Cirugia Cardiaca del CHUAC y para la colaboracion con Registros y
Bases de datos Nacionales

Lasvariables indicativas de la actividad del Servicio de Cirugia Cardiaca del CHUAC
se obtuvieron de la base de datos informatizada del Servicio y del reporte anual

oficial de la actividad del Servicio de Cirugfa Cardfaca del CHUAC.

Enrelacion a los registros nacionales de actividad de cirugia cardiaca, se enviaron
parte de los datos obtenidos en el presente estudio a los siguientes registros de
ambito nacional:
» Registro de cirugia minimamente invasiva de la Sociedad Espafiola de Cirugia
Toracica y Cardiovascular (SECTCV).

» Registro PLIAR (Perceval® Less Invasive Aortic Replacement): Registro multi-
céntrico espafiol de implante de bioproétesis Perceval®.

Las variables empleadas en dichos registros atienden a las mismas definiciones
que las expuestas previamente, a excepcion de las variables para la valoracion de

respuesta inflamatoria, que son propias del presente estudio.
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6.9. TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE MARCADORES DE RESPUESTA
INFLAMATORIA

Las muestras hematicas para la medicion de IL-6, TNF-a y ADNmt se obtuvieron
de la linea arterial antes de la induccidn anestésica (T1), a las 4 horas post-CEC
(T2)y alas 24 horas post-CEC (T3). Dichas muestras fueron centrifugadas a 1000
rom/min durante 15 minutos y el sobrenadante fue transferido a un nuevo tubo
como plasma. Posteriormente, las muestras fueron codificadas y almacenadas a

-80°C en el biobanco de nuestra institucion.

6.9.1. Cuantificacion de ADN mitocondrial

Las muestras de plasma se descongelaron en hielo. Se empled un protocolo
basado en el descrito por Qin C et al ' '8 Se affadieron 400 pl de muestra
de plasma a 400 pl de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y luego
se centrifugd a 16000 g durante 15 minutos a 4°C para eliminar los restos
celulares del tubo de EDTA. Se recogieron 200 pyL de sobrenadante en un
nuevo tubo Eppendorf para el aislamiento del ADN. Usamos el kit DNeasy
Blood & Tissue (Qiagen) para aislar todo el ADN plasmatico. Realizamos el
procedimiento siguiendo el protocolo del fabricante. Los niveles plasmaticos
de ADNmt se midieron mediante SYBR-green tye-based PCR assay usando
un ciclador térmico, LightCycler 480 Il (Roche) y se calcularon mediante la
cuantificacion del ARNr mitocondrial 12S utilizando una curva estandar de
la linea celular TC28a2 disponible en nuestra institucion. TC28a2 ADN se
diluy6é en diluciones en serie de 10 veces. Las secuencias de cebador que
detectaron ADNmt fueron 12sRNA-F: CCACgggAAACAgCAgTgAT vy 12SRNA-R:
CTATTgACT TggglT TAATCglglgA. Para realizar la PCR en tiempo real, utilizamos
un volumen final de 20 pL que contiene: 10 pyL de colorante SYBR Green, 5 pL
de ADN total, 0.3 uL de cebador inverso, 0.3 pL de cebador directoy 4.4 yL de
ddH20 (destilado, desionizado) y nucleasas de agua libre). Cada muestra se

midié dos veces para control de calidad y con estandares al mismo tiempo.
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Los niveles plasmaticos de ADNmt se muestran en copias por microlitro de

plasma (copias/pl) segun la siguiente férmula ' '8:

c=Q*ADNviral/VPCR*1/V_,

¢ es la concentracion de ADNmt plasmatico (copias/ul); @ es la cantidad de ADN
medida por PCR; VDNA significa el volumen total de la solucion de ADN plas-
matico obtenida de la extraccion, 100 pL en nuestro estudio; VPCR significa el

volumen de ADN plasmatico utilizado para PCR (5 ub)y V.

ext

significa el volumen

de plasma utilizado para la extraccion (400 pl).

6.9.2. Cuantificacion de citoquinas

Para la medicion cuantitativa de IL-6 y TNF-a se emplearon el DRG IL-6-ELISA® y el
DRG TNG-a-ELISA® (DRG Instruments GmbH, Alemania), respectivamente. Es un
Inmunoensayo de Sensibilidad Amplificada Enzimatica en fase sdlida realizado en una
placa de microtitulacion. El ensayo usa anticuerpos monoclonales (MADbs) dirigidos
contra distintos epitopos de citoquinas. Los calibradores y las muestras reaccionan
con el anticuerpo monoclonal de captura (MADb 1) recubierto con un pocillo de micro-
titulacion y con un anticuerpo monoclonal (MAb 2) marcado con peroxidasa (HRP).
Después de un periodo de incubacion que permite la formacion de un emparedado:
MAD 1 recubierto - citoquina humana - MAb 2 - HRP, la placa de microtitulacion se lava

para eliminar el anticuerpo marcado con enzima no unido.

El anticuerpo marcado con enzima se mide a través de una reaccion cromogeé-
nica. La solucion cromogénica (TMB) se agrega e incuba. La reaccién se detiene
con la adicion de Stop Solution y la placa de microtitulacion se lee a la longitud
de onda apropiada. La cantidad de recambio de sustrato se determina colorimé-
tricamente midiendo la absorbancia, que es proporcional a la concentracion de
citoquina. Se traza una curva de calibracion y la concentracion de citoquina en

las muestras se determina por interpolacion a partir de la curva de calibracion.
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6.9.3. Marcadores de dafio miocdrdico
Los niveles de CKMB fueron obtenidos mediante técnica de inmunoensayo enzi-
matico de un paso basado en el principio de “sandwich” (Dimension®, Siemens,

Germany). La sensibilidad analitica es 0.5 ng/mL (ug/L).

La cuantificacion de Troponina | cardiaca se realizd mediante técnica de inmu-
noensayo de quimioluminiscencia tipo sandwich homogéneo basado en la
tecnologia LOCI® (Siemens, Germany) en el dispositivo Dimension EXL® (Siemens,

Germany). El limite de deteccion es de 0.017 ng/mL (pg/L).

6.10. FUENTES DE DATOS Y RECOGIDA DE INFORMACION

6.10.1. Fase preliminar (julio 2014 - marzo 2015, introduccién progresiva
de la técnica de implante de bioprétesis sin sutura mediante CMI):

En el protocolo del estudio se disefid un cuaderno electrénico de recogida de
datos (CRD), para el registro de todas las variables de interés. El CRD se realizd
con disociacion de datos identificativos y fue custodiado por el investigador prin-

cipal del estudio (Dr. F. Estévez Cid).

El cronograma de recogida de informacion durante el periodo del estudio se

expone graficamente en la Figura 23.
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Preoperatorio (Planta Cirugia Cardiaca)

Criterios de ingreso/exclusién.
Firma de CI
Datos demograficos, factores de riesgo, ECG y grado funcional clinico NYHA
Datos ecocardiograficos y analiticos (Creatinina, Hematocrito)
Aleatorizaciéon (Grupo P o C)

Intraoperatorio (Quiréfano de Cirugia Cardiaca)

Criterios de ingreso/exclusién.
Firma de C|
Datos demograficos, factores de riesgo, ECG y grado funcional clinico NYHA
Datos ecocardiograficos y analiticos (Creatinina, Hematocrito)
Aleatorizacién (Grupo P o C)

Postoperatorio cardiaco (UCl y planta de hospitalizacién de Cirugia Cardiaca)

Registro de estancias (UCl y hospitalaria global) y destino del alta
Registro del Tiempo de intubacién y del Débito hematico por los drenajes toracicos
Tipo y dosis maxima de inotrépicos en las primeras 24 horas
Control analitico: analitica de sangre a las 24 horas postcirugia (T3)

Controles analiticos seriados habituales (llegada UCI, 6h, 12h y 24h):
Troponina |, CK-MB y CPK. Creatinina y Hematocrito a las 24 horas postcirugia

Ritmo ECG
Control ecocardiografico

Registro de complicaciones en el periodo postoperatorio

Seguimiento clinico a los 3 meses (Consulta Externa de Cirugia Cardiaca)

Criterios de ingreso/exclusién.
Firma de CI
Datos demograficos, factores de riesgo, ECG y grado funcional clinico NYHA
Datos ecocardiograficos y analiticos (Creatinina, Hematocrito)
Aleatorizacién (Grupo P o C)

Figura 23: Cronograma de recogida de la informacion durante el estudio.

6.10.2. Evaluacion del programa CMI-sin sutura en el CHUAC (abril 2014 -
diciembre 2015):

Para este estudio, las variables fueron obtenidas de la informacion registrada de
forma prospectiva en las bases de datos informatizadas del Servicio de Cirugia
Cardiaca, y de la historia clinica electronica de todos los pacientes participantes
en el estudio (programa IANUS). El programa /anus constituye el soporte electro-
nico del historial médico de los pacientes en Galicia. En él se almacena la infor-
macion clinica de los pacientes de toda la red sanitaria, tanto la perteneciente a

la Atencién Primaria como a la Atencion Especializada.
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El seguimiento se completo en la totalidad de los pacientes al tercer mes posto-
peratorio en la consulta externa de Cirugia Cardifaca. No obstante, se contacto
telefonicamente con el paciente o con sus familiares en aquellos casos en los que

fue necesario contrastar o completar alguna informacion.

En relacion a la transfusién de hemoderivados se han revisado, ademas de la
historia clinica, los datos de enfermeria durante el ingreso hospitalario, asi como
el registro administrativo del Servicio de Hematologia en el que constan, para
cada paciente, el nimero de unidades y el tipo de hemoderivado reservado para
la intervencion asi como la transfusion efectiva realizada durante su estancia

hospitalaria.

6.11. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION QUIRURGICA

Paralarealizacion delimplante de bioprotesis valvular adrtica sin sutura mediante
CMI, se realizd un protocolo a tal efecto por parte del Servicio de Cirugia del
CHUAC (Anexo A). En este documento se indican detalladamente tanto el manejo
perioperatorio de todos los pacientes intervenidos, como la propia técnica quirur-
gica del abordaje minimamente invasivo (miniesternotomfa superior en “") y del

implante de las bioprotesis sin sutura.

En ambos grupos se realizd el mismo protocolo anestésico y de monitorizaciéon
(con ecocardiografia transesofagica intraoperatoria), asi como el empleo de
dioxido de carbono en infusion continua durante todo el procedimiento para

disminuir la posibilidad de embolia aérea.

6.11.1. Técnica de implante de bioprotesis valvular aértica convencional
(suturada) mediante esternotomia completa:
Tras la realizacion de esternotomia media completa convencional, se establecid

la CEC con canulacion central e hipotermia ligera (32 - 34°C). Se administré dosis
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inicial de cardioplejia hematica fria (4°C) via anterdgrada (flujo de 200 - 250 ml/min
durante 5min)y retrégrada continua (para obtener presiones de seno coronario de
30-40 mmHg) con interrupciones puntuales. Tras la aortotomia parcial y escision
de la valvula nativa calcificada se realizo el implante de la bioprotesis convencional
mas grande posible en funcion de la medicion intraoperatoria del anillo adrtico. Se

emplearon suturas reforzadas con teflén en todos los implantes.

6.11.2. Técnica de implante de bioprdtesis valvular adrtica sin sutura
mediante abordaje minimamente invasivo:

Se realizd una incision longitudinal en linea media preesternal de 7-8cm vy
miniesternotomia superior en “J” desde el manubrio esternal al tercer o cuarto
espacio intercostal. Se realizd canulacion central en todos los casos, empleando
la vena cava superior para el drenaje venoso (canula venosa multiperforada de
29 Fr) e hipotermia ligera. Se administré una unica dosis de cardioplejia hematica
fria via anterdgrada (200 -250 ml/min durante 3 min). En caso de insuficiencia
adrtica moderada-severa asociada, se perfundieron directamente ostia corona-
rios con canulas especificas. Tras la realizacion de aortotomia transversa y esci-
sién completa del calcio anular, se procedio a la medicion del tamafio protésico.
La bioprotesis Perceval® se colapso con el dispositivo compresor y se liberd en el
anillo aortico con la ayuda de tres puntos de referencia situados en el punto mas
bajo del anillo adrtico entre cada comisura. Posteriormente, se comprobo bajo
vision directa la posicion de la proétesis y se realizd una expansion de la biopro-
tesis mediante presurizacion con baldn a 3 -4 atmdsferas durante 30 segundos,

retirandose a continuacion las tres suturas guia.

6.11.3. Cuidados postoperatorios:
Ambos grupos fueron sometidos al mismo protocolo de manejo postoperatorio en
términos de criterios de extubacion, sedo-analgesia, administracion de hemoderi-

vadosy retirada de drenajes toracicos. Todos los pacientes recibieron antiagregacion
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(AAS 150 mg/24horas). Hasta la correcta movilizacion del paciente se adminis-
traron dosis profilacticas de anticoagulacion con heparinas de bajo peso molecular.
Aquellos pacientes que presentaron fibrilacion auricular en el postoperatorio fueron
tratados con acenocumarol y se mantuvo hasta su posterior revision en consulta
mensual. Se completd el seguimiento clinico y ecocardiografico en consulta externa

de Cirugia Cardiaca (3 meses tras la cirugia) en la totalidad de los pacientes.

6.12. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis descriptivo de todas las variables recogidas. En el caso de
las variables cuantitativas, se presentaron como media + desviacién tipica, o
en mediana (rango intercuartilico). Las variables cualitativas se expresaron en

frecuencias absolutas y en porcentajes.

En el estudio de evaluacion del programa CMI-sintura se realizd un emparejamiento
por puntuacion de propension (propensity score matching) 1:1 para controlar el
sesgo de seleccion debido a la ausencia se asignacion aleatoria a los dos grupos
de comparacion. Las variables preoperatorias introducidas en el modelo fueron
las empleadas en estudios clinicos similares: edad, género, diabetes mellitus insu-
lino-dependiente, dislipemia, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, arteriopatia periférica, hipertension pulmonar severa, clasificacion NYHA,
aclaramiento de creatinina, fraccion de eyeccion preoperatoria y riesgo preopera-
torio valorado por las escalas EuroScore |y Il. Como resultado de la aplicacion del

modelo, se obtuvieron 95 emparejamientos para su posterior analisis.

Para el andlisis de las asociaciones se han utilizado los test habituales de compa-
racion de variables continuas (t-student), cualitativas (chi-cuadrado) y no paramé-
tricas (test Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segun las distribuciones fuesen o
no normales. Para verificar la normalidad y homocedasticidad se utilizaron las

pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de Levene, respectivamente.
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Los parametros obtenidos en cada grupo mediante varias determinaciones
seriadas temporalmente (estudio preliminar, n = 40) fueron comparados mediante

el test de Wilcoxon para medidas repetidas.

Asimismo, se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearsony de Spearman para
estudiar la correlacion entre variables cuantitativas, segun siguiesen una distri-

bucién normal o no.

El analisis se ha realizado con el programa SPSS 22.0 para Windows (Chicago,
lllinois, EEUU, 2013) y fue supervisado por la Unidad de estadistica del Complejo
Hospitalario de A Corufia (CHUAC). Todos los test se han realizado con un plan-
teamiento bilateral. Se consideraron significativos valores de p <0.05 o cuando el

intervalo de confianza del 95% del OR no incluia a 1.

El calculo de la potencia estadistica del estudio y estimaciones del tamafio mues-
tral para la fase preliminar del estudio se realizaron con el software EPIDAT 3.1,

Direccion Xeral de Saude Publica, Xunta de Galicia, Santiago de Compostela, 2006.
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7.1. FASE PRELIMINAR (ABRIL 2014 - DICIEMBRE 2015):
7.1.1. Resultados clinicos y ecocardiogrdficos
En la Tabla 8 se muestran las caracteristicas preoperatorias de ambos grupos, no

evidenciandose diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Grupo P (n=20) | GrupoC(n=20) | p

Edad (afios) 83.5(81.0-86.7) 83.5(81.2-86.0) | 0.925
Género (Mujer) 12 (60%) 14 (70%) 0.507
indice de masa corporal (kg/m?) 28.3 (24.8-29.7) 29.9 (25.3-30.7) | 0.445
Area de superficie corporal (m?) 1.74 (1.61-1.90) 1.75(1.65-1.88) | 0.779
Hipertension arterial 16 (80%) 12 (60%) 0.168
Tabaquismo 0 1 (5%) 1
EPOC 1 2 1
Diabetes mellitus 4 (20%) 7 (35%) 0.288
Enfermedad vascular periférica 0 1 (5%) 1
Tratamiento con estatinas 16 (80%) 15 (75%) 1
Fibrilacién auricular 1 (5%) 2 10%) 1
Clase funcional preoperatoria 0.738

| 1 (5%) 2 (10%)

1} 12 (60%) 9 (45%)

m 7 (35%) 9 (45%)

v 0 0
Hemoglobina preoperatoria (mg/dL) 12.9(12.1-13.9) 12.6 (12.1-14.1) | 0.779
Hematocrito preoperatorio (%) 38.3(36.1-41.6) 40.1 (37.5-42.7) | 0.183
Creatinina preoperatoria (mg/dL) 1.07 (0.86-1.18) 1.04 (0.84-1.18) | 0.659
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 51.7 (38.5-63.2) 49.5 (44.3-64.7) | 0.779
Aclaramiento de creatinina <50 (ml/min) 8 (40%) 11 (55%) 0.342
EuroSCORE | (%) 7.03 (6.19-9.25) 7.46 (6.59-8.61) | 0.841
EuroSCORE Il (%) 2.38(1.37-3.14) 2.67 (1.52-3.75) | 0.341
Fraccién eyeccién VI (%) 65.0 (62.5-70.0) | 62.5(56.5-65.0) | 0.081
Gradiente aértico pico (mmHg) 85.7 (70.0-105.0) 85.2(76.4-99.9) | 0.863
Gradiente adrtico medio (mmHg) 53.0 (39.0-66.6) 50.3 (44.0-65.0) | 0.879

Tabla 8: Variables preoperatorias en ambos grupos (P y C).

Resultados expresados en mediana (rango intercuartilico) y valor absoluto (porcentaje).

Los tamafios de las bioprétesis implantadas en ambos grupos se muestran en la
Figura 24. Se preciso reposicionamiento intraopeatorio de la bioprotesis tras su liberacion
en 2 pacientes del grupo P. No se evidenciaron complicaciones intraoperatorias relacionadas

con los implantes valvulares en ambos grupos comparativos.
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Tras el despinzamiento adrtico, fue necesario realizar cardioversion eléctrica en
8 pacientes (40%) del grupo P frente a 12 (60%) pacientes del grupo C (p=0.206).
Se evidenci¢ una reduccion de los tiempos de isquemia y CEC en el grupo P frente al
grupo C: 28.0 min (22.0-28.7) vs 59.0 min (53.0-63.7), p <0.007; 38.5 min (31.7-47.5)
Vs 73.0 min (66.2 - 81.7), p < 0.001; respectivamente (Figuras 25 y 26).

Corpor BN Grupoc

S M L XL 19 21 23 25

Figura 24: Tamafios valvulares en ambos grupos: grupo P (prétesis Perceval®)
y Grupo C (protesis Mitroflow®)

100
80
£
E
(@) 60 .
L
(@)
< °
S 40 —
o
=
20
0 T T
Grupo P Grupo C

Figura 25: Tiempo (min) de circulacién extracorpérea (CEC) en ampos grupos (p <0.001).
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Figura 26: Tiempo de isquemia (min) en ampos grupos (p <0.001).
Las variables postoperatorias de ambos grupos se exponen en la Tabla 9.

Grupo P (n=20) | Grupo C (n=20) | [

Mortalidad hospitalaria 0 0

Extubacién precoz (<6 h) 17 (85%) 13 (65%) 0.144
Estancia en UCI (d) 1(1-2) 1.5(1-2) 0.602
Estancia hospitalaria postoperatoria (d) 6.0 (4.2-8.7) 6.0 (5.0-8.0) 0.925
Sangrado postoperatorio (ml/24h) 350 (270-600) 375 (280-600) 0.663
Reintervencion por sangrado 1 (5%) 0 1
Necesidad de transfusién (primeras 72 h) 11 (55%) 10 (50%) 0.752
Infeccién respiratoria 2 (10%) 4 (20%) 0.661
Soporte inotrépico por bajo gasto cardiaco 0 0

BIACP o asistencia ventricular 0 0
Taponamiento cardiaco 0 1 (5%) 1
ACV 0 0

Insuficiencia renal 1 (5%) 3 (10%) 1
Creatinina postoperatoria (mg/dL) (al alta) 1.0 (0.8-1.2) 1.01 (0.9-1.3) 0.625
Infeccién quirudrgica profunda 0 1 (5%) 1
Fibrilacion auricular 6 (30%) 2 (10%) 0.235
Implante de marcapasos permanente 2 (10%) 0 0.244

Tabla 9: Variables postoperatorias en ambos grupos (P y C).

Resultados expresados en mediana (rango intercuartilico) y valor absoluto (porcentaje).
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Los resultados clinicos en términos de clase funcional NYHA a los tres meses de segui-

miento se muestran en la Tabla 70.

Grupo P (n=20) | Grupo C (n=20) | p

Clase funcional NYHA 0.799
(3 meses seguimiento)

1 13 (65%) 12 (60%)

1l 7 (35%) 8 (40%)

1 0 0

v 0 0

Tabla 10: Clase funcional segln la escala New York Heart Association (NYHA) a los tres
meses de seguimiento en ambos grupos (Py C).

Resultados expresados en valor absoluto (porcentaje).

Los resultados hemodinamicos de las bioprotesis evaluados mediante ecocardio-

graffa transtoracica a los tres meses de seguimiento se muestran en la Tabla 711.

Datos ecocardiograficos

(3 meses seguimiento)

Grupo P (n=20)

Grupo C (n=20)

FEVI postoperatoria (%) 69.0 (65.0-74.0) 69.0 (60.0-76.0) | 0.644
Gradiente adrtico pico (mmHg) 19.0 (12.1-26.2) 19.6 (15.0-27.1) | 0.869
Gradiente aértico medio (mmHg) 9.2 (6.9-13.0) 9.4 (7.1-14.5) 0.621
Insuficiencia periprotésica 22 0 0

Tabla 11: Valoracion ecocardiografica a los tres meses de seguimiento en ambos grupos (Py C).

Resultados expresados en mediana (rango intercuartilico) y valor absoluto (porcentaje).

7.1.2. Marcadores de daino miocdrdico

Los niveles séricos seriados postoperatorios de troponina | y CK-MB se muestran

en las Figuras 27 y 28, respectivamente.

116



RESULTADOS
m B @ Grupo P
@ Grupo C
* *
157 * *
p <0.001 p=NS p=NS p=0.056 p=0.120 p=0.653 p=0.186
1 LI | LI | 1 1 1 1 1 1 1 1 1
?0 *
£ 101
o
E * °
1]
c
.g : o R
5 ° .
= 57 g *
* @
o
21 19 20 g 24 21 1
13 1.3 10 T4
L T ’ ! 0.6
0 T T T T T T T T
Post- 6h 12h 24h Post- 6h 12h 24h
operatorio operatorio
Figura 27: Niveles seriados de Troponina | (ng/dl) en el total de pacientes (4)
y desglosados por grupos (B).
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Figura 28: Niveles seriados de CK-MB (ng/ml) en el total de pacientes (4)
y desglosadas por grupos (B).
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7.1.3. Marcadores inflamatorios: ADN mitocondrial y citoquinas

Los niveles séricos seriados de ADNmt, totales y desglosados por grupos, se
muestran en la Figura 29. De forma global, los niveles de ADNmt en T2 aumen-
taron de forma significativa respectoa T1y T3. Comparativamente entre ambos
grupos, no se evidenciaron diferencias significativas en los niveles de ADNmt

enT2yT3.
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Figura 29: Niveles seriados de DNA mitocondrial (copias/pL) en el total de pacientes (4)
y desglosado por grupos (B).

Se realizé andlisis bivariado de los niveles de ADNmt en T2 y las variables dico-

tomicas preopearatorias relacionadas en estudios previos similares (Tabla 12).

Asimismo, se calculd el coeficiente de correlacion de ADNmt en T2 y las variables
continuas relacionadas en estudios previos similares (Tabla 13). Los niveles de
CK-MB a las 6 horas fue la Unica variable en nuestra serie que mostro significa-
cién estadistica. La correlacion de niveles de TNF-a en T2 con esta variable se

muestra en la Figura 30.
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ADNmt en T2 | »
. Mujer 220.7 (160.56- 406.7)
Género 0.189
Hombre 382.5(175.6 - 647.5)
Hipertenso 269.7 (166.7 - 602.5)
HTA = 0.987
No hipertenso 283.3 (154.5 - 481.6)
DM 441.2 (153.6 - 666.8)
DM 0.448
No DM 248.7 (166.75 - 410.0)
. Con estatinas 264.3 (163.9 - 626.8)
Estatinas " - 0.876
Sin estatinas 269.7 (171.1 - 416.1)
. Ac. Creat. <50 397.0 (155.6 - 626.2)
Ac. Creatinina 0.641
Ac. Creat 250 240.8 (183.0 - 380.8)

Tabla 12: Analisis bivariado de factores preoperatorios (variables dicotémicas) y niveles

de ADNmt (copias/uL) en T2. Resultados expresados en mediana (rango intercuartilico).

Coeficiente
de correlacion | P
Edad 0.153 0.637
Ac. Creatinina 0.670 0.692
Tpo. CEC 0.198 0.240
Tpo. Isquemia 0.090 0.598
Troponina 6h 0.296 0.119
CKMB 6h 0.568 0.006
TNF-a en T2 0.281 0.101
IL-6 en T2 0.153 0.637

Tabla 13: Correlacién de los niveles de ADNmt (copias/uL) en T2
y las variables de interés (calculado mediante prueba Rho de Spearman).
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Figura 30: Relacién entre los valores de DNA mitocondrial (copias/pL) en T2
y los niveles de CKMB (UI/L) a las 6h postcirugia.
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Los niveles séricos seriados de IL-6, totales y desglosados por grupos, se mues-
tran en la Figura 31. De forma global, los niveles de IL-6 en T2 aumentaron de
forma significativa respectoa T1y T3. En el grupo P los niveles de Il-6 en T2 y T3

fueron menores de forma estadisticamente significativa respecto al grupo B.

E B @ Grupo P

@ Grupo C

p <0.001 p <0.001 p=0.883 p=0.021 p=0.001

T 1T 1, — — 1

IL-6 (pg/ml)
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Figura 31: Niveles seriados de IL-6 (pg/ml): en el total de pacientes (4)
y desglosado por grupos (B).

Se realiz6 analisis bivariado de los niveles de IL-6 en T2 y las variables dicotémicas

preopearatorias relacionadas en estudios previos similares (Tabla 14).

Se calculd el coeficiente de correlacion de IL-6 en T2 y las variables continuas
relacionadas en estudios previos similares (Tab/la 15). El tiempo de isquemia y de
circulacion extracorporea fueron las Unicas variables que mostraron significacion
estadistica. La correlacién entre los tiempos de isquemia 'y de CEC respecto a los

niveles de IL-6 en T2 se muestran en las Figuras 32y 33, respectivamente.
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IL-6 en T2 | »
. Mujer 161.5 (89.5-279.5)
Género 0.392
Hombre 187.0 (120.0-291)
Hipertenso 182.5 (126.5-257.0)
HTA = 0.457
No hipertenso 132.0 (87.2-328.0)
DM 164.5 (100.5-257.0)
DM 0.363
No DM 185.0 (121.0-378.0)
. Con estatinas 120.0 (84.1-370)
Estatinas " - 0.425
Sin estatinas 180.0 (121.0-268.0)
. Ac. Creat. <50 167.0 (143.0-315.0)
Ac. Creatinina 0.592
Ac. Creat 250 180.0 (87.9-248.0)

Tabla 14: Analisis bivariado de factores preoperatorios (variables dicotémicas) y niveles
de IL-6 (pg/ml) en T2. Los valores se expresan en mediana (rango intercuartilico).

Coeficiente
de correlacion P
Edad -0.450 0.784
Ac. Creatinina 0.104 0.524
Tpo. CEC 0.478 0.002
Tpo. Isquemia 0.491 0.001
Troponina 6h 0.124 0.515
CkMB 6h 0.095 0.357
TNF-a en T2 0.440 0.794
ADNmt T2 0.153 0.367

Tabla 15: Correlacion de los niveles de IL-6 (pg/ml) en T2 y las variables de interés

(calculado mediante prueba Rho de Spearman).
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Figura 32: Relacion entre los valores de IL-6 (pg/ml) en T2
y el tiempo de isquemia (min).
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Figura 33: Relacion entre los valores de IL-6 (pg/ml) en T2
y el tiempo (min) de circulacion extracorporea (CEC).

Se realizé un analisis de regresion lineal multiple ajustado por las variables con
significacion estadistica en el andlisis bivariado o con relevancia sobre los niveles
de IL-6 en estudio previos publicados (tiempo de circulacién extracorporea,
tratamiento previo con estatinas, género, aclaramiento de creatinina y edad).

El tiempo de CEC mostré una asociacion estadisticamente significativa (p < 0.001).

c°f:'g°r':s“if,:;'1de IC del 95% | P
Constante 72172 -1090.979 a 1236.402 0.900
Tiempo CEC 4.023 2.136a5.910 <0.001
Estatinas 2.338 -89.325 a 94.001 0.959
Género (mujer) -57.629 -136.840 a 21.582 0.148
Ac. creatinina -21.983 -99.765 a 55.799 0.570
Edad 0.166 -13.268 a 13.599 0.980

Tabla 16: Regresion lineal multiple ajustada por tiempo de CEC, estatinas, género (mujer),
aclaramiento de creatinina y edad, para valorar su influencia sobre los niveles de IL-6.

Los niveles séricos seriados de TNF-q, totales y desglosados por grupos, se muestran
en la Figura 34. De forma global, los niveles de TNF-a en T2 aumentaron de forma

significativa respecto a T1 y T3. Comparativamente, existe una tendencia a niveles
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menores de TNF-a en T2 en el grupo P respecto al grupo C, pero no se alcanzo signi-

ficacion estadistica.

n B @ Grupo P
@ Grupo C
p<0.001 p <0.001 p=0.555 p=0.098 p=0.418
T 1 T 1 1 1 1
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Figura 34: Niveles seriados de TNF-a (pg/ml) en el total de pacientes (4)
y desglosado por grupos (B).

Se realiz6 andlisis bivariado de los niveles de TNF-a en T2 vy las variables dicoto-

micas preopearatorias relacionadas en estudios previos similares (Tabla 17).

IL-6 en T2 | p
. Mujer 41.9 (24.0 - 58.2)
Género 0.745
Hombre 39.6 (27.6 - 59.9)
Hipertenso 41.0 (26.0 - 52.2)
HTA N 0.428
No hipertenso 50.8 (21.7 - 61.5)
DM 34.6 (21.7 - 59.7)
DM 1.000
No DM 43.2 (25.5 - 54.0)
A Con estatinas 35.0 (14.0 - 50.5)
Estatinas " - 0.236
Sin estatinas 44.5 (27.5 - 59.5)
.. | Ac.Creat. <50 47.2(37.8 - 60.0)
Ac. Creatinina 0.133
Ac. Creat 250 31.2(23.0-54.2)

Tabla 17: Analisis bivariado de factores preoperatorios (variables dicotémicas) y niveles
de TNF-a (pg/ml) en T2. Resultados expresados en mediana (rango intercuartilico).
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Se calculd el coeficiente de correlacion de TNF-a en T2 y las variables continuas
relacionadas en estudios previos similares (Tabla 18). El tiempo de isquemia,
el tiempo de circulacion extracorporea, los niveles de troponina a las 6 horasy los
niveles de CK-MB a las 6 horas fueron las Unicas variables que mostraron signifi-
cacion estadistica. La correlacion de niveles de TNF-a en T2 con estas variables

se muestran en las Figuras 35, 36y 37.

Coeficiente
de correlacion p
[ Edad -0.35 0.838
Ac. Creatinina 0.139 0.412
Tpo. CEC 0.327 0.048
Tpo. Isquemia 0.263 0.115
Troponina 6h 0.490 0.007
CkMB 6h 0.568 0.006
TNF-a en T2 0.281 0.101
IL-6 en T2 0.153 0.367

Tabla 18: Correlacidn de los niveles de TNF-a (pg/ml) en T2 y las variables de interés
(calculado mediante prueba Rho de Spearman).
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Figura 35: Relacion entre los valores de TNF-a (pg/ml) en T2
y el tiempo (min) de circulacion extracorporea (CEC).
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Figura 36: Relacion entre los valores de TNF-a (pg/ml) en T2
y los niveles de troponina | (ng/dl) a las 6 horas postcirugia.
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Figura 37: Relacion entre los valores de TNF-a (pg/ml) en T2
y los niveles de CkMB (UI/L) a las 6 horas postcirugia.
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7.2. EVALUACION DEL PROGRAMA CMI-SIN SUTURA EN EL CHUAC

Las caracteristicas preoperatorias de ambos grupos se exponen en la Tabla 19.
El grupo A presentd una edad significativamente mayor que el grupo B
(79.9+3.0 aflos vs 78.4+ 2.3 afos, p<0.001). En relacion al resto de las carac
teristicas demograficas, clase funcional preoperatoria y factores de riesgo no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. En la escala de riesgo
quirdrgico Euroscore | se apreci¢ una tendencia a mayor riesgo en el grupo A

frente al grupo B (8.6 +3.7 vs 7.8 + 2.9 respectivamente, p = 0.072).

Para la realizacion del emparejamiento por puntuacion de propension (propen-
Sity score matching) se realizO ajuste por las variables de riesgo preoperatorio:
clase funcional NYHA preoperatoria, fraccion de eyeccion de VI, hipertension
arterial pulmonar, aclaramiento de creatinina, arteriopatia periférica, EPOC,
DMID, dislipemia, hipertension arterial, género, Euroscore |-l y edad (Figura 38).
Los 95 pares de pacientes obtenidos tras la aplicacion del emparejamiento por

puntuacion de propension mostraron un mejor ajuste al modelo (Figura 39).

Las caracteristicas preoperatorias en ambos grupos pareados no mostraron

diferencias estadisticamente significativas (Tabl/a 20).

En relacion a variables intraoperatorias en ambos grupos pareados, los tiempos de
pinzamiento adrtico y de CEC fueron menores en el grupo A (27.1 +7.4 min versus
539 +11.28 miny 38.2+14.2 min versus 68.1 + 14.2 min, respectivamente, p <0.001)
(Figuras 40y 417). El tamafio asi como los modelos de bioproétesis implantadas en ambos
grupos pareados se muestran en las Figuras 42y 43, respectivamente. En una ocasion
fue necesaria la reconversion a esternotomia completa en el grupo A para control
hemostatico. Por otra parte, en 7 ocasiones fue preciso realizar reposicionamiento
intraoperatorio de la bioproétesis sin sutura (grupo A). No se evidenciaron complicaciones

intraoperatorias directamente relacionadas con el implante valvular en ambos grupos.
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Grupo A | Grupo B | p
(n=108) (n=115)
Edad (aios) 79.9+3.0 78.4+2.3 <0.001
Género (Mujer) 73 (67.6%) 70 (60.9%) 0.295
indice de masa corporal (kg/m?) 28.7+4.6 29.6+3.9 0.115
Obesidad (IMC>30) 39 (36.1%) 48 (41.7%) 0.389
Area de superficie corporal (m?) 1.75+0.16 1.78+0.18 0.190
Creatinina preoperatoria (mg/dL) 1.11+£0.40 1.14+0.32 0.535
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 56.8 +22.2 52.8+16.0 0.698
Hemoglobina preoperatoria (mg/dL) 12.5%+1.5 12.7 1.6 0.337
Hipercolesterolemia 78 (72.2%) 75 (65.2%) 0.259
EPOC 12 (11.1%) 17 (14.8%) 0.415
Diabetes mellitus 23 (21.3%) 30 (26.1%) 0.400
Hipertensién arterial 89 (82.4%) 89 (77.4%) 0.350
Enfermedad vascular periférica 9 (8.3%) 6 (5.2%) 0.357
Hipertension arterial pulmonar 2 (1.9%) 1 (0.9%) 0.524
Clase funcional (NYHA) 0.395
I 4(3.7%) 3(2.60%)
Il | 46(42.59%) | 55 (47.82%)
1 58 (53.70%) 57 (49.56%)
\% 0 0
EuroSCORE | (%) 8.6+3.7 7.8+29 0.072
EuroSCORE Il (%) 3.0+2.0 27+1.7 0.227
FEVI preoperatoria (%) 61.6+12.6 62.6+12.2 0.547
Disfuncién VI (FEVI <55%) 25 (23.1%) 19 (16.5%) 0.214
Gradiente aértico pico preoperatorio (mmHg) 81.6+24.0 84.7+25.4 0.350
Gradiente adrtico medio preoperatorio (mmHg) 48.9+14.0 51.9+17.9 0.166
Ritmo cardiaco preoperatorio
Ritmo sinusal 83 (76.9%) 88 (76.5%) 0.953
Bloqueo AV de primer grado 15 (13.9%) 18 (15.7%) 0.710
Bloque de rama izquierda del haz de His 10 (9.3%) 13 (11.3%) 0.615
Fibrilacion auricular 18 (16.7%) 24 (20.9%) 0.422
Marcapasos permanente 4 (3.7%) 3(2.6%) 0.639

Tabla 19: Comparacion de las variables preoperatorias en ambos grupos sin realizar

emparejamiento. Resultados expresados en media (desviacion estandar)
y valor absoluto (porcentaje).
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Figura 38: Coeficientes de la regresion logistica del modelo empleado
para calcular la puntuacion de propension.
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Figura 39: Comparacion del logit de la puntuacién de propension
en ampos grupos, antes y después de realizar el emparejamiento.
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Grupo A | Grupo B | p
(n=95) (GEED)]
Edad (afios) 78.7+3.5 78.5+2.2 0.637
Género (Mujer) 58 (61.1%) 53 (55.7%) 0.461
indice de masa corporal (kg/m?) 28.9+4.3 29.4+4.0 0.407
Obesidad (IMC>30) 34 (35.8%) 39 (41.1%) 0.455
Area de superficie corporal (m?) 1.73+0.16 1.76£0.17 0.212
Creatinina preoperatoria (mg/dL) 1.10+£0.41 1.14+0.35 0.470
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 55.7 £19.2 53.6+15.1 0.403
Hemoglobina preoperatoria (mg/dL) 126+1.4 12.9+1.6 0.170
Hipercolesterolemia 63 (66.3%) 58 (61.1%) 0.450
EPOC 8 (8.4%) 12 (12.6%) 0.344
Diabetes mellitus 17 (17.9%) 20 (21.1%) 0.582
Hipertensién arterial 78 (82.1%) 72 (75.8%) 0.285
Enfermedad vascular periférica 5(5.3%) 4 (4.2%) 0.732
Hipertension arterial pulmonar 1(1.1%) 1(1.1%) 1
Clase funcional (NYHA)
I 3(3.2%) 2(2.1%) 0.650
I 39 (41.1%) 35 (36.8%) 0.551
1 53 (55.8%) 58 (61.1%) 0.461
\% 0 0
EuroSCORE | (%) 8.4+3.4 79+28 0.270
EuroSCORE II (%) 2817 26+1.6 0.404
FEVI preoperatoria (%) 60.9+12.8 63.5+13.1 0.168
Disfuncién VI (FEVI <55%) 19 (20.0%) 16 (16.8%) 0.574
Gradiente aértico pico preoperatorio (mmHg) 80.2+21.4 84.4+23.1 0.195
Gradiente adrtico medio preoperatorio (mmHg) 47.1+14.6 50.7 £ 16.1 0.108
Ritmo cardiaco preoperatorio
Ritmo sinusal 75 (78.9%) 70 (73.3%) 0.393
Bloqueo AV de primer grado 13 (13.7%) 15 (15.8%) 0.682
Bloque de rama izquierda del haz de His 9 (9.5%) 12 (1.6%) 0.487
Fibrilacién auricular 16 (16.8%) 22 (23.2%) 0.276
Marcapasos permanente 2(2.1%) 3(3.2%) 0.650

Tabla 20: Comparacion de las variables preoperatorias en ambos grupos
tras realizar emparejamiento por puntuacién de propension. Resultados

expresados en media (desviacion estandar) y valor absoluto (porcentaje).
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Figura 40: Tiempo de isquemia (min) en ampos grupos pareados (p <0.001).
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Figura 41: Tiempo de circulacion extracorporea (min) en ampos grupos pareados (p <0.001).
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Figura 42: Tamafio de las bioprotesis en el grupo A (Protesis sin sutura)
y en el grupo B (protesis convencionales).
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Figura 43: Tipo de bioproétesis empleada en cada grupo:
Grupo A (protesis sin sutura) y Grupo B (protesis convencionales).

Las variables postoperatorias se muestran en la Tabla 21 En el grupo B, la
mortalidad hospitalaria fue de 1 paciente (1%) debido a shock cardiogénico. El
grupo P no presentd mortalidad perioperatoria (p = 0.316). Se realizé extubacion
postoperatoria precoz (<6 horas) en el 68% de los pacientes del grupo Py en el

54% del grupo C (p=0.037). El 58% pacientes del grupo A precisaron menos de
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24 horas de estancia postoperatoria en UCl frente al 42% en el grupo B (p = 0.029).
La estancia hospitalaria postoperatoria global fue menor en el grupo A

(7.2 dias + 4.0 versus 8.9 dias + 6.9, respectivamente, p = 0.039) (Figura 44).

Grupo A Grupo B
(n=95) | (n=95) | P
Mortalidad hospitalaria 0 1 (1%) 0.316
Extubacién precoz (<6 h) 65 (68%) 51 (54%) 0.037
Estancia en UCI <24 h 55 (58%) 40 (42%) 0.029
Reintervencién por sangrado 2 (2%) 4 (4%) 0.406
Complicaciones respiratorias

Derrame pleural. 2 (2%) 4 (4%) 0.406

Neumotoérax 0 1(1%) 0.316

Infecciones respiratorias 3 (3%) 5 (5%) 0.470
Complicaciones hemodinamicas

Shock cardiogénico 0 1 (1%) 0.316

BIACP o DAV 0 0

IAM perioperatorio 1(1%) 2 (2%) 0.563

Taponamiento cardiaco 2 (2%) 2 (2%) 1
Complicaciones neurolégicas

Tipo | 0 2 (2%) 0.155

Tipo Il 2 (2%) 5 (5%) 0.247
Complicaciones renales

IRA 4 (4%) 8 (8%) 0.232

IRA que precisa dialisis 0 1 (1%) 0.316
Complicaciones de la herida quirdrgica

Infeccién superficial 1(1%) 4 (4%) 0.173

Infeccién profunda 0 1(1%) 0.316
Trastornos del ritmo

Fibrilacién auricular 16 (17%) 22 (23%) 0.276

Necesidad implante MP postoperatorio 8 (8%) 2 (2%) 0.051

Estancia postoperatoria (dias) 7.2+4.0 8.9+6.9 0.039

Reingreso tras el alta hospitalaria 3 (3%) 5 (5%) 0.470

Tabla 21: Variables postoperatorias comparadas en ambos grupos emparejados.
Resultados expresados valor absoluto (porcentaje).

En el grupo A se preciso transfusion de concentrado de hematies en el 50.5% de

los pacientes frente al 69.4% en el grupo B (p =0.007), sin apreciarse diferencias

significativas en la transfusion de otros hemoderivados (Figura 45).
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Figura 44: Estancia hospitalaria posquirtrgica (dias) en ambos grupos emparejados.

@ Grupo A
@ Grupo B

Concentrado de

. =0.007
hematies P
Plasma fresco _
cogelado p=0130
Concentrado de 1L =0.349
plaquetas 20 P

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 45: Requerimiento de transfusiéon de hemoderivados en ambos grupos.
Resultados expresados en valor absoluto.
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La necesidad de implante postoperatorio de marcapasos por blogueo auriculo-ven-
tricular completo fue de 8.4% en el grupo A frente al 2.1% en el grupo B (p=0.051).
En la Figura 46, se muestra el porcentaje acumulado de necesidad de implante
de marcapasos postoperatorio en el total de pacientes de grupo A, esto es, inclu-
yendo los pacientes no emparejados (n=108). Se observa una mayor necesidad de
implante de marcapasos en la fase inicial del programa de cirugfa MIS-sin sutura y

una progresiva disminucion posterior.
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Figura 46: Porcentaje acumulado de necesidad de implante de marcapasos
en el total de pacientes del grupo A (n=108).

En relacion a la evolucion clinica, valorada a los 3 meses de la intervencion, no
se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

pareados (Figura 47).
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Figura 47: Clase funcional NYHA (en nimeros absolutos) a los tres meses
de seguimiento, comparando ambos grupos emparejados.
La valoracion ecocardiografica en ampos grupos comparando valoracion basal
preoperatoria y postoperatoria (3 meses seguimiento) se muestra en la Tabla 22.
Se evidenciaron gradientes aorticos pico postoperatorios menores en el grupo
A frente al grupo B (20+6 mmHg vs 26 +8 mmHg, respectivamente, p <0.001).
De forma analoga el gradiente adrtico medio fue menor en el grupo A frente al grupo
B (9 +3 mmHgvs 13 + 7 mmHg, respectivamente, p <0.001). Dos pacientes del grupo

Ay un paciente del grupo B presentaron fuga periprotésica moderada (p = 0.560).

Grupo A | Grupo B | *p
Basal Post-op Basal Post-op
FE (%) 60+12 61+9 63+13 63+14 0.864
LVEDD (mm) 51+5 51+4 53+6 5215 0.129
LVESD (mm) 336 314 337 328 0.277
Grosor TIV (mm) 14.5+3.0 141+29 14.2+2.1 13.9+2.2 0.593
Grosor PPVI (mm) 13.2+25 13.0+£2.2 13.5+24 13.3+2.3 0.120
Gradiente aédrtico pico (mmHg) 80+21 20+6 84+23 26+8 <0.001
Gradiente aértico medio (mmHg) 47 +14 9+3 50+ 16 137 <0.001
Insuficiencia periprotésica 2 2 2 (2%) 1(1%) 0.560

Tabla 22: Parametros ecocardiograficos pre y postoperatorios en ambos grupos

pareados. Resultados expresados en media (desviaciéon estandar).

*Comparacion entre los valores postoperatorios de ambos grupos.

~7
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En la Tabla 23 se muestra la valoracion ecocardiogafica comparando ambos
grupos pareados en relacion a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
los gradientes valvulares medio y maximo postoperatorio, segun el tamafio
protésico implantado. En los tamafios valvulares pequefios (S-M y 19-21),
los gradientes valvulares medio y maximo fueron menores en el grupo A frente al
grupo B, sin apreciarse diferencias estadisticamente significativas en los tamafios
mayores (L- XLy 23-25). Los pacientes del grupo A que recibieron implante de
protesis sin sutura tamafio S fueron los que experimentaron una mayor caida del

gradiente adrtico respecto al preoperatorio (Figura 48).

=S = M == 19 21
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Grad. max. preoperatorio Grad. max. postoperatorio
(mmHg) (mmHg)

Figura 48: Comparacion del gradiente adrtico maximo (mmHg)
prey postoperatorio en las prétesis mas pequefias de cada grupo emparejado:
Grupo A (bioprétesis Sy M)y Grupo B (bioprétesis 19y 21).
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Grupo A Grupo B p

S | 955+227 | 19 | 89.6+20.7 0.458

Gradiente aértico maximo M 82.1+£20.0 21 85.7 £28.0 0.542
preoperatorio (mmHg) L | 757%19.8 | 23 | 77.5%17.5 0.704
XL | 79.6£20.9 | 25 | 83.8+20.9 0.647

s 21659 | 19 | 30.4+6.1 0.001

Gradiente aértico maximo M | 209:+78 |21 | 265+48 <0.001
postoperatorio (mmHg) L 205+7.3 | 23 | 21692 0.616
XL | 19.6+6.0 |25 | 20777 0.703

3 106+ 44 | 19 | 147%29 0.005

Gradiente valvular aértico M 9.9+3.3 21 13.7+4.9 <0.001
medio postoperatorio (mmHg) L 9.9+35 23 | 11.2:4.8 0.247
XL 9.8+3.3 25 | 104%3.4 0.687

Tabla 23: Parametros ecocardiograficos desglosados segin el tamafio

de protesis implantada en ambos grupos emparejados.

Resultados expresados en media (desviaciéon estandar) y valor absoluto (porcentaje).

7.3. IMPACTO EN LOS RESULTADOS DEL SERVICIO DE CIRUGIA CARDIACA

DEL CHUAC

En los uUltimos 10 afios, el RVA aislado electivo con implante de protesis biolo-
gica se ha incrementado desde un 9% a un 22% de la actividad quirurgica en
el Servicio de Cirugia Cardiaca del CHUAC (Figura 49). £l inicio del programa de
implante de bioproétesis valvulares adrticas sin sutura mediante CMI tuvo lugar
en abril de 2014, con la participacion progresiva de todo el equipo quirdrgico.
En la Figura 50, se exponen los porcentajes anuales de los diferentes tipos de
bioproétesis implantadas, apreciandose el progresivo aumento de las biopro-

tesis sin sutura, hasta suponer un 88% de los implantes protésicos valvulares en

cirugia valvular adrtica aislada en el afio 2017.

~7
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@ Total
@ RVAo biolégico aislado electivo

90

80 840 27 851
804 812

70 20 743

(313

60 7 FE

50
40
30

20

166 191
10 125 142 144 151 143
77 64 104

2008 2009 2010 2011

0 -
2012 2013 2014 2015 2016 2017
Figura 49: NUmero de intervenciones de recambio valvular adrtico aislado electivo con
implante de protesis bioldgica (color rojo) frente a la actividad quirdrgica programada total
(color azul) en los quiréfanos de Cirugia Cardiaca del CHUAC en los Ultimos 10 afios.
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Figura 50: NUmero de implantes de bioproétesis valvulares anuales
desglosadas por modelo: convencional, sin sutura/liberacion rapida y TAVI apical.
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En la Figura 517, se muestran los resultados de la cirugia de RVA aislada del Servicio
de Cirugia Cardiaca del CHUAC desde el afio 2012 al afio 2017 en cuanto a morta-
lidad hospitalaria observada y la calculada por las escalas de riesgo Euroscore Iy II.
Si bien el perfil de riesgo preoperatorio fue similar durante todo el periodo, se
evidencio un descenso de la mortalidad hospitalaria observada fundamentalmente
desde afio 2014, manteniéndose a partir de esa fecha muy proxima a la calculada
mediante la escala de riesgo Euroscore Il. Si tomamos un perfodo mas extenso, en
los ultimos 10 afios observamos que, salvo en el afio 2008 en el que se evidencio un
riesgo quirdrgico mas elevado, la escala Euroscore | marcé una mortalidad estimada
similar para todo el periodo y se aprecié un descenso de la mortalidad hospitalaria

en la cirugfa de RVA fundamentalmente desde el afio 2014 (Figura 52).

@ Esperada El Esperada Ell @ Observada
10

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 51: Mortalidad hospitalaria observada (color verde) en el periodo 2012-2017
para la cirugfa de recambio valvular adrtico aislado en el CHUAC frente a la esperada,
calculada mediante escala de riesgo Euroscore | (color rojo) y Il (color amarillo).
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Figura 52: Mortalidad hospitalaria observada (linea roja) en el periodo 2008-2017
para la cirugia de recambio valvular adrtico aislado en el CHUAC. Perfil de riesgo
quirdrgico calculado mediante cuartiles de la escala Euroscore Iy su valor absoluto
(Iinea punteada verde). Numero total de procedimientos anuales (barras azules).

Adrtico >75

409

9.90

3.75

14

3.42

Adrtico >80

182

10.95

4.01

7

3.84

Tabla 24: Resultados de mortalidad hospitalaria para los pacientes intervenidos con biopré-
tesis valvular adrtica sin sutura en el periodo 2014-2017. El (Euroscore 1), Ell (Euroscore 1),
desglosados por edad. Mortalidad hospitalaria expresada valores absolutos y porcentaje.

Si nos centramos especificamente la poblacion mayor de 75 afios, se realizaron

409 intervenciones de implante de bioprétesis sin sutura mediante CMI en

pacientes mayores de 75 afios en el periodo 2014 -2017, con una mortalidad

hospitalaria observada de 3.42% frente a una mortalidad esperada de 9.90% y

3.75%, calculada por las escalas Euroscore |y II, respectivamente (Tabla 24).
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En relacion al perfil de riesgo operatorio de los pacientes intervenidos de RVA

aislado en el CHUAC, se definen tres periodos cronoldgicos bien diferenciados

atendiendo a las opciones terapéuticas disponibles en cada etapa:

4

Periodo 1 (previo al ario 2008). Una opcion terapéutica: RVA convencional
como Unica opcidn terapéutica: Previo a la introduccion de la técnica TAVI en
nuestro centro (afio 2008).

Periodo 2 (2008 - 2074). Dos opciones terapéuticas: RVA convencional y TAVI.

Periodo 3 (2074 - 2077). Tres opciones terapéuticas: RVA convencional, biopro-
tesis sin sutura mediante CMIy TAVI.

En la Figura 53, se muestra el perfil de riesgo quirdrgico calculado por

Euroscore | y Il durante los tres periodos. La CMI con implante de bioprotesis sin

sutura se situd en un perfil de riesgo quirdrgico intermedio entre el tratamiento

convencional y TAVI.

301

20

107

@ euroscore 1

2008 2014 euroscore 2
Excludes outside values

: Llgla

T T T T T T T
CONVENCIONAL = CONVENCIONAL  TAVI CONVENCIONAL INTUITY PERCEVAL TAVI

preTAVI TAVI/ prePERCEVAL PERCEVAL

Figura 53: Perfil de riesgo quirurgico calculado mediante Euroscore |y Il de los
pacientes sometidos a tratamiento de recambio valvular adrtico en las tres etapas:
Periodo 17 (sélo tratamiento convencional o era PreTAVI), Periodo 2 (tratamiento
convencional o TAVI)y Periodo 3 (tratamiento convencional, cirugia minimamente
invasiva con protesis sin sutura y o TAVI).
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En relacion a la reproductibilidad de la técnica quirdrgica, en la Figura 53 se mues-
tran los tiempos quirdrgicos (isquemia y CEC) comparando la técnica convencional
(bioprotesis suturada mediante esternotomia media completa) con la técnica de
implante de bioprétesis mediante CMI, desglosada por cada cirujano. Se aprecia una
drastica disminucion de los tiempos quirdrgicos para todos los cirujanos en favor
de la técnica minimamente invasiva (p <0.001). Ademas, los tiempos quirdrgicos de
la técnica minimamente invasiva resultaron mas similares entre cirujanos que en el
caso de la cirugia convencional.
@ tcec
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Excludes outside values
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Figura 54: Tiempos de isquemia (tisq) y de circulacién extracorpérea (tcec),
desglosados por cirujano (C1, C3, C6, C7, C8 y R), en ambos grupos (Grupo 1: Perceval;
Grupo 2: Convencional). Se alcanzé significacion estadistica para los tiempos de todos

los cirujanos (p <0.001).

Por otra parte, la adquisicion de experiencia con el empleo de bioprotesis valvular
adrtica sin sutura mediante CMI favorecio el inicio del implante de este tipo de

protesis en cirugia combinada (RVA mas cirugia de revascularizacion miocardica)
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desde el tltimo trimestre de 2015. En la Figura 55, se representan los resultados en
términos de mortalidad hospitalaria de la cirugia combinada realizada en nuestro
centro, ajustada por cuartiles de riesgo quirdrgico calculado mediante la escala

Euroscore | en el periodo 2008 - 2017.

@ P100 P75 @ P50 P25
I Nimero M Exitus = = MediaES| == Mortalidad
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Figura 55: Mortalidad hospitalaria de la cirugia combinada (valvular adrtica y bypass
coronario), ajustada por la escala de riesgo Euroscore | en el periodo 2008-2017.
Elinicio de implante de bioprétesis valvulares sin sutura en cirugfa combinada
tuvo lugar en el Ultimo trimestre de 2015.

Del mismo modo, la adquisicion de experiencia con el empleo de bioprétesis valvular
adrtica sin sutura mediante CMI, favorecio el empleo de estas protesis en intervenciones
quirdrgicas muy complejas y de riesgo elevado como es el caso de endocarditis proté-
sicas precoces y tardias. Durante el periodo del estudio se realizaron cuatro implantes

de bioprétesis adrticas sin sutura en pacientes intervenidos por endocarditis valvular
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protésica precoz (uso de “fuera de indicacion autorizada”). A nivel nacional, se promovio
la creacion de un registro de datos dicha indicacion para su posterior evaluaciony recien-

temente se han publicado los resultados iniciales 323,

Asimismo, el desarrollo del programa CMI-Sin sutura en el CHUAC ha permitido
la participacion de este centro en el registro nacional de CMI de la SECTCV y en el
registro nacional de implante de protesis sin sutura PLIAR (Perceval Less Invasive
Aortic Replacement Register). Los resultados de ambos registros han sido repor-
tados recientemente y situan al CHUAC como uno de los centros nacionales mas

activos en cirugfa valvular aértica mediante CM| 32432,
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8.1. FASE PRELIMINAR

Se trata de un estudio aleatorizado de 40 pacientes mayores de 75 afios inter-
venidos de RVA aislado electivo mediante CMI, divididos en dos grupos: Grupo P
(n=20, implante de bioprotesis valvular sin sutura) y grupo C (n=20, biopro-
tesis convencional); con el objetivo de valorar el impacto de las bioprotesis sin
sutura en los tiempos quirdrgicos y en la respuesta inflamatoria postoperatoria.
De forma global, no hubo mortalidad ni complicaciones clinicas relevantes en ambos
grupos. Nuestros resultados evidencian un aumento significativo de los niveles plas-
maticos de ADNmt y citoquinas en las primeras horas de postoperatorio de RVA
mediente MIS, con tendencia a recuperar los valores basales a las 24 horas. La
disminucion de los tiempos de pinzamiento adrtico y CEC en los pacientes interve-
nidos con protesis sin sutura se asocid a una tendencia a un menor aumento de
los niveles plasmaticos de ADNmt, IL-6, TNF-a y marcadores de dafio miocardico,

si bien Unicamente se alcanzo significacion estadistica para la IL-6.

El analisis de las caracteristicas preoperatorias de ambos grupos (Tabla 8 no mostrod
diferencias significativas en relacion a las principales variables de riesgo. Los resul-
tados clinicos, de forma global, fueron excelentes en términos de ausencia de morta-
lidad y complicaciones clinicas graves en el postoperatorio y a los 3 meses de segui-
miento, sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos (Tablas 9y 10).
En relacion al control ecocardiografico a los tres meses de seguimiento (Tabla 17),
se objetivd un buen comportamiento hemodinamico valvular con una reduccion
similar del gradiente adrtico medio en ambos grupos y sin evidenciarse insuficiencias
periprotésicas significativas. No obstante, en este aspecto hemos de resaltar que el
reducido tamafio muestral limita el poder del estudio para tratar de encontrar dife-

rencias entre ambos grupos en eventos clinicos y ecocardiograficos.

Todas las intervenciones fueron realizadas por el mismo grupo quirdrgico (3 ciru-

janos) y los hallazgos intraoperatorios muestran una drastica reduccion de los
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tiempos de isquemia y circulacion extracorpodrea en el grupo P frente al grupo C: 28.0
min (22.0-28.7) vs 59.0 min (53.0-63.7), p<0.001; 38.5 min (31.7-47.5) Vs 73.0 min
(66.2-81.7), p<0.001; respectivamente (Figuras 25 y 26). Debido a la ausencia de
experiencia previa en nuestro centro con las protesis sin sutura (a excepcion de los
casos iniciales tutelados), hay que enfatizar que el periodo de realizacion de este
estudio se solapa con la curva de aprendizaje de implante de prétesis sin sutura.
Este fendmeno podria explicar la necesidad de reposicionamiento de la bioprotesis
sin sutura en dos ocasiones. A pesar de esta consideracion, los tiempos quirdrgicos
fueron reducidos practicamente a la mitad. Esta mayor rapidez en el implante proté-
sico, a pesar de tratarse de CMI, ya fue previamente descrita en estudios no aleato-
rizados 244 261,302,326 aAdemgs, en el grupo P se observa una menor variabilidad en
los tiempos de pinzamiento adrtico, traduciendo una mayor reproductibilidad de la
técnica quirdrgica. En este sentido, los tamafios de protesis implantadas en ampos
grupos (50% tamafios S-M en grupo P frente a 55% tamafios 19-21 en el grupo C,
Figura 24), sugieren que no hubo grandes diferencias en relacion a los diametros de

anillo adrticoy, por tanto, la dificultad técnica de implante fue a priori similar.

Los niveles seriados de marcadores de dafo miocardico (MDM: Troponina | vy
CKMB) mostraron un aumento significativo a las 6 horas postCEC respecto a los
niveles del postoperatorio inmediato, obtenidos a la llegada del paciente a la UCI
(Figuras 27 y 28). | os niveles de MDM mostraron una reduccion significativa a las
24 horas postCEC. Si bien existe una tendencia a menores niveles pico de ambos
MDM en el grupo P, fundamentalmente para niveles de Troponina |, no se alcanzd
significacion estadistica. Varios estudios establecen tiempos de isquemia mayores
de 90 - 120 minutos como marcador prondstico de mayor comorbilidad cardiovas-
cular postoperatoria '97310:312:327.328 ‘£ nuestro estudio, dado que se trata de ciru-
glas con tiempos cortos de pinzamiento adrtico y CEC, las técnicas de proteccion
miocardica probablemente minimicen la lesion miocardica por dafio de isquemia

reperfusion, incluso en el grupo con tiempos mas prolongados.
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En relacion a los marcadores de respuesta inflamatoria postoperatoria, en el
presente estudio se analizaron 2 citoquinas (IL-6 y TNF-a) y ADNmt. Las investi-
gaciones recientes con este Ultimo marcador en el area cardiovascular han sido
prometedoras, si bien existen pocos estudios en pacientes intervenidos de cirugia
cardfaca debido a cardiopatia estructural '°. Nuestros resultados muestran una
elevacion significativa de los niveles plasmaticos de ADNmt en las primeras horas
postoperatorias (T2: 4 horas postCEC) y una recuperacion practicamente a niveles
basales tras 24 horas postoperatorias (T3) (Figura 29). Ademas, se observa una
tendencia a un menor aumento en los niveles de ADNmt en el grupo de pacientes
intervenidos con proétesis sin sutura comparada con el grupo de protesis conven-
cional, sin alcanzar significacion estadistica. En el analisis bivariado, se detecto una
correlacion positiva con significacion estadistica de los niveles de ADNmt en T2 y los
niveles de CKMB a las 6 horas postCEC (Figura 30). Sin embargo, no se encontro la
correlacion estadistica estadisticamente significativa entre los niveles de ADNmt y
los niveles de Il-6 y TNF-a. Nuestros hallazgos son parcialmente consistentes con
los estudios de Qin et al., donde encontraron de forma similar que los niveles de
ADNmt aumentaron significativamente al final de la cirugfa cardiaca, alcanzando la
parte superior a las 12 horas después de la cirugia y luego disminuyeron a las 24 h
tras la cirugia ' 1% 154 Esos niveles de ADNmt se correlacionaron con los media-
dores inflamatorios clasicos, como el TNF-q, proteina C reactiva y varias citoquinas.
A diferencia de nuestro estudio, los pacientes analizados por Qin et al., se some-
tieron a una cirugfa de revascularizacion miocardica, cirugia combinada y/o cirugia
doble valvular; es decir, la poblacion estudiada difiere de la poblacion del presente
estudio en el cual todos los pacientes fueron intervenidos de cirugia valvular adrtica
aislada y presentaban ausencia de enfermedad coronaria. Del mismo modo, el
estudio de Paunel-Gérglli et al '>° fue realizado en pacientes con cirugfa valvular
y/o combinada con bypass coronario, mostrando unos tiempos de CEC mayores
a los de nuestro estudio (26 pacientes con tiempos de CEC mayores de 100 miny

22 pacientes con tiempos de CEC menores de 100 min). Tomando este punto de

151



8 - DISCUSION

152

corte temporal, los autores detectaron en el primer dia postoperatorio un aumento
significativo de los niveles circulantes de ADNmt en pacientes con CEC prolongada
(100 min). Aunque algunos autores han asociado los altos niveles circulantes de
ADNmt con la lesion celular producida por la propio traumatismo asociado al proce-

dimiento quirdrgico 32933

, las principales causas del aumento del ADNmt parecen
ser las condiciones clinicas que se asocian con la lesion celular, la necrosis y el
sistema de activacién inmune 32, Estos factores se ven favorecidos por tiempos de
CEC prolongados (mayor de 100 min). Por tanto, los reducidos tiempos de CEC obte-
nidos en nuestra serie podrian asociarse a un efecto de atenuacion en la elevacion
de los niveles plasmaticos de ADNmt. En consecuencia, podria existir un beneficio
“bioldgico” derivado de la utilizacion de este tipo de protesis. La disminucion de los
niveles de ADNmt podria atenuar el SRIS y la morbi-mortalidad que deriva de éste.
Actualmente, nuestro trabajo constituye el primer estudio en el que se realizan

determinaciones seriadas de niveles de ADNmt en una poblacion homogénea de

pacientes intervenidos de RVA aislado electivo con protesis sin sutura mediante CMI.

En relacion a la IL-6, hay que resaltar que se trata de uno de los mas amplia-
mente estudiados biomarcadores predictores de reacciones adversas de la
respuesta inflamatoria asociada a la CEC "0 333334 whitten C et al 3>, en un
grupo de pacientes con cirugia de bypass coronarioy cirugia valvular, observaron
una correlacion lineal positiva estadisticamente significativa entre el aumento de
la concentracion plasmatica de IL-6 y la duracion de la CEC. De forma similar,
en nuestro estudio el grupo intervenido con protesis valvular adrtica sin sutura
(menores tiempos quirdrgicos) se asocid a una disminucion estadisticamente
significativa de los niveles plasmaticos de IL-6 a las 4 (T2) y a las 24 (T3) horas
postoperatorias (Figura 37). Tras la realizacion del analisis multivariante, los
tiempos de pinzamiento adrticoy CEC fueron las Unicas variables que se asociaron
significativamente al nivel pico de IL-6 (T2). En las Figuras 32y 33 se muestra la

correlacion de ambas variables. Nuestro estudio demuestra un impacto positivo
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de la reduccion de los tiempos quirdrgicos en los niveles postoperatorios de
IL-6 y sugiere, por tanto, un beneficio potencial clinico para los pacientes, habida
cuenta de la asociacion descrita previamente de niveles elevados de IL-6 y desa-

rrollo de SRIS postoperatorio 129333336,

De forma analoga a la IL-6, en nuestro estudio el TNF-a mostré una elevacion signi-
ficativa a las 4 horas post CEC (T2), descendiendo a las 24 h (T2) a niveles simi-
lares a los basales (T3), en consonancia con hallazgos previamente descritos °.
Comparativamente, se detectd una tendencia a niveles menores de TNF-a en T2 en
el grupo P respecto al grupo C, pero no alcanzd significacion estadistica (Figura 34).
En el andlisis bivariado se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre
los niveles pico de TNF-aen T2y los tiempos quirurgicos (CEC y pinzamiento adrtico)
y los niveles de troponina |'y CPK a las 6 horas post CEC (Figuras 35, 36 y 37).
Estudios previos hallaron una correlacion directa de niveles de IL-6, pero no de TNF-q,
con los niveles de marcadores de dafio miocérdico 33”338 Esta ausencia de correla-
cion podria explicarse por la apoptosis inducida por el TNF-a a nivel del miocardio.
De esta forma, los miocitos que sufren este proceso de muerte celular “programada”
mantienen la integridad de la membrana celular, por lo que no liberan las enzimas
marcadoras de dafio miocérdico '%2. No obstante, las multiples interacciones sinér-
gicas del TNF-a con diversos mediadores implicados en la respuesta inflamatoria
post CEC (II-6, IL8 e I-10) podria explicar la asociacion hallada en nuestro estudio
entre TNF-a y los marcadores de dafio miocérdico ', Por otra parte, a pesar de
que la CMI se ha asociado a menores niveles postoperatorios de TNF-a, nuestros
resultados corroboran los hallazgos de estudios previos realizados en poblaciones
similares "7 182 Al igual que la IL-6, la duracién de la isquemia cardiaca se ha corre-
lacionado previamente con mayores niveles de TNF-a 2!, Esta mayor elevacién se
ha asociado a un aumento de la comorbilidad tras CEC en términos de aumento del

sangrado postoperatorio, leucocitosis y mayor necesidad de ventilacién mecénica 22,
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En conclusion, los resultados de nuestro estudio indican que las protesis valvu-
lares adrticas sin sutura implantadas por CMI provocan una drastica reduccion los
tiempos de pinzamiento adrtico y CEC, asociada a una disminucion estadisticamente
significativa de los niveles plasmaticos postoperatorios de IL-6 y a una tendencia a
menores niveles de ADNmt y TNF-a. El ADNmt liberado durante la cirugia cardiaca,
podria desempefiar un papel relevante en el desarrollo del SIRS después de cirugia
cardiaca con CEC y actuar como un biomarcador temprano de dafio tisular. Sin
embargo, se precisan nuevos estudios para para determinar la importancia real del

mtDNA como biomarcador en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

8.1.1. Limitaciones del estudio
Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, hemos de tener en
cuenta que el tamafio muestral reduce el poder estadistico para detectar diferen-

cias en eventos clinicos y bioguimicos relacionados con la respuesta inflamatoria.

En relacién a los niveles seriados de las interleuquinas estudiadas, en la literatura
existen resultados dispares sobre el momento exacto del pico de concentracion de
niveles plasmaticos. Su maxima concentracion plasmatica postoperatoria se obtiene
en un rango de 4 - 12 horas postoperatorias. Son multiples los factores que pueden
asociarse a dicha variabilidad: caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada,
tratamiento previo, método de analisis bioguimico, conservacion de las muestras...
Por tanto nuestro estudio, a pesar de obtener mediciones consistentes con publica-
ciones previas, podria verse afectado por una infraestimacion del pico de maxima
concentracion postoperatoria de niveles plasmaticos. Este fendmeno cobra mas
importancia en el caso de las determinaciones seriadas de ADNmt, donde los datos
publicados en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca son mas escasosy en pobla-
ciones heterogéneas. De hecho, nuestro estudio constituye el primer analisis en una
poblacién homogénea intervenida de RVA con bioprotesis sin sutura mediante CMI,

en la que los tiempos quirdrgicos estan drasticamente reducidos.
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Porotra parte, a pesar de que setrata de un estudio aleatorio, en ambos grupos existe
un elevado porcentaje de pacientes tratados con estatinas por lo que el comporta-

miento de los biomarcadores de repuesta inflamatoria podria verse atenuado '83.

8.2. EVALUACION DEL PROGRAMA CMI-SIN SUTURA EN EL CHUAC

En este estudio, parte de la presente tesis doctoral, presentamos los resultados
iniciales después de establecer en nuestro centro un programa de RVA electivo con
protesis sin sutura mediante CMI en pacientes mayores de 75 afios. Para ello, se
establecieron dos grupos: grupo A (bioprotesis sin sutura mediante CMI; periodo:
abril de 2014 a diciembre de 2015; n=108) y grupo B (bioprotesis convencional
mediante esternotomia completa; periodo: enero de 2012 a junio de 2013: n=115).
Tras la realizacién de emparejamiento por puntuacion de propension resultaron
95 pares de pacientes para su analisis comparativo. Los resultados observados en
el grupo A fueron excelentes, sin mortalidad hospitalaria y mostrando buen rendi-
miento hemodinamico de la proétesis a los tres meses de seguimiento. Los tiempos
quirdrgicos (isquemia y CEC), los requerimientos de transfusion de hemoderivados,
el tiempo de ventilacion mecanica, y las estancias en UCI y hospitalaria postope-
ratorias fueron menores de forma estadisticamente significativa en el grupo A.
Sin embargo, se observo una mayor tasa de implantacion postoperatoria de marca-

pasos permanente en el grupo A.

La EA constituye la valvulopatia mas frecuente en Europa y Norteamérica, afectando
aproximadamente a un 2 - 7% de la poblacién mayor de 65 afios>% 3", Las indicaciones
de RVA contemplan el recambio quirdrgico como tratamiento de eleccion en pacientes
subsidiarios de cirugiayrecomiendan eltratamiento medianteimplante transcatéter de
vélvula adrtica (TAVI) para pacientes inoperables o de riesgo intermedio-elevado 337,
En el caso de pacientes de riesgo intermedio se enfatiza la importancia de la decision
del Heart Team en funcion de las comorbilidades del paciente y riesgo quirdrgico,

accesos vasculares, experiencia de cada centro y preferencias del paciente.
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Sin embargo, practicamente la totalidad de estudios que tienen en considera-
cion las gufas clinicas se basan en el tratamiento quirdrgico de RVA mediante
esternotomfia completa e implante de protesis suturadas, considerado tradicio-
nalmente el “gold standard”. No obstante, en los uUltimos afios se ha incremen-
tado el empleo de CMI para el RVA aislado, siendo la miniesternotomia en “)” una
de las técnicas mas utilizadas. Dado que se disminuye la agresion quirdrgica, se
han reportado beneficios derivados fundamentalmente de una mejor mecanica
ventilatoria y confort postoperatorio, menor necesidad de transfusion de hemo-
derivados y menor incidencia de complicaciones infecciosas 214 23> 278, 340343
Sin embargo, el RVA mediante CMI es una técnica mas demandante y asociada a
mayores tiempos de pinzamiento adrtico y CEC ?'? que podrian correlacionarse
con la mayor probabilidad de aparicion de efectos adversos y contrarrestar, por
ello, sus beneficios potenciales 106 107 218,305, 327, 344, 345 | estydio de Lehmann
et al 3*? destaca los mejores resultados en términos de supervivencia a corto y
largo plazo de la cirugia de RVA mediante CMI frente a la esternotomia completa
a pesar de que los tiempos quirdrgicos son ligeramente superiores en la primera.
Los autores lo relacionan con el menor trauma producido por la CMI asi como
por el sesgo de seleccion ya que la CMI fue realizada por los cirujanos mas experi-
mentados. En este sentido, las nuevas bioprotesis valvulares adrticas sin sutura,
ademas de mostrar un excelente comportamiento hemodinamico, han simplifi-

cado la técnica de implante quirdrgico facilitando y expandiendo el empleo de
CMI 244,257,260, 270, 346

En nuestro centro, desde enero de 2014 la cirugia de RVA con bioprotesis sin
sutura mediante CMI es el abordaje de eleccion para pacientes mayores de 75
afios (grupo A). Los resultados de nuestro estudio muestran que se trata de una
técnica segura en términos de mortalidad hospitalaria (0% Grupo A Vs 1% Grupo B,
p=0.316). Si bien la mortalidad hospitalaria en ambos grupos es menor que la

reportada en otras series similares, en nuestro caso se trata de una poblacion muy
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seleccionada (cirugia electiva, no reintervencién, sin procedimientos asociados y
sin endocarditis) y con riesgo quirdrgico estimado por las escalas Euroscore |y |l
menor a otras series previamente publicadas 3434°. Por otra parte, se evidencia
una drastica reducciéon de los tiempos de pinzamiento adrtico y CEC, a pesar de
tratarse de CMI. En este sentido, se observa ademas una menor variabilidad de
los tiempos quirdrgicos entre los distintos cirujanos, poniendo de manifiesto una
mayor reproductibilidad de la técnica quirdrgica. Tan sélo en un caso fue nece-
saria la reconversion a esternotomia media para control hemostatico y en siete
ocasiones la protesis sin sutura tuvo que ser reposicionada con buen resultado
posterior; posiblemente consecuencia de la curva de aprendizaje de la técnica.
La extubacion precoz (<6 horas) y la estancia en UCI menor de 24 horas fueron
menores en el grupo A, probablemente atribuible a los beneficios de un abordaje
mediante CMI, dado que preserva una mejor mecanica ventilatoria. La estancia
postoperatoria global asi como las necesidades de transfusion de concentrados
de hematies fueron menores para el grupo A. De modo similar a nuestro estudio,
Dalen M et al 2?2 compararon en un estudio multicéntrico mediante propen-
sity score 171 pacientes intervenidos mediante miniesternotomia e implante de
bioprotesis sin sutura frente a 171 pacientes intervenidos mediante esternotomia
completa y bioprotesis convencional. Si bien no encontraron diferencias en la
mortalidad perioperatoria a 30 dias ni en supervivencia a dos afios, constataron de
forma analoga a nuestro estudio que el grupo tratado con bioproétesis sin sutura
presentaba una disminucion importante de los tiempos de pinzamiento adrtico y
CEC, menor necesidad de transfusion de hemoderivados y una mayor necesidad

de implante de marcapasos permanente en el postoperatorio.

En nuestro estudio, la necesidad de implante de marcapasos por bloqueo auri-
culo-ventricular completo fue mayor en grupo A (8.4% Vs 2.1%, p = 0.051). Estu-
dios previos sefialan una incidencia de 5 -23% 2°" 2°% 350 de bloqueo auricular

completo con empleo de estas nuevas protesis sin sutura frente al 3-7% de
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las prétesis convencionales en poblaciones similares >33, No obstante, se han
identificado diversos factores asociados al aumento de bloqueo auriculo-ventri-
cular completo como la existencia de trastornos preoperatorios de la conduc
cion asfi como factores anatomicos (calcificacion intensa del anillo adrtico) y deri-
vados de la técnica quirdrgica >>*3>°_ En nuestra serie, la técnica de implante de
las protesis sin sutura fue modificandose ligeramente desde las fases iniciales
hacia una decalcificacion mas exhaustiva del anillo adrtico, implante proté-
sico totalmente intraanular y menor tiempo de valvuloplastia intraprotésica
(10-15 segundos) en consonancia con las recomendaciones de otros centros
experimentados 3°°. Estas medidas podrian explicar en parte que la mayoria de
bloqueos auriculo-ventriculares completos se concentrasen en la fase inicial de
nuestra experiencia (Figura 46). En este sentido, Yamagawa et al sefialan una
importante reduccion de la necesidad de marcapasos postoperatoria a medida
que aumenta la experiencia del grupo quirtrgico *’. De cualquier modo, en la
literatura se describe de manera consistente una mayor tasa de implante posto-
peratorio de marcapasos definitivo tras implante de bioprotesis sin sutura en

comparacién con las bioprétesis convencionales 28,

El excelente comportamiento hemodinamico a corto y medio plazo de las protesis

283,290, 359362 qj pien el presente estudio

sin sutura se ha descrito previamente
no esta diseflado para valorar diferencias de gradientes valvulares en funcion
del tamafio de anillo adrtico preoperatorio, en el control ecocardiografico a los
tres meses hemos evidenciado una mejoria estadisticamente significativa de los
gradientes valvulares de los pacientes con implante de bioprotesis sin sutura
tamafio Sy M respecto a los pacientes portadores de bioprotesis convencionales
19 y 21. Este comportamiento hemodinamico evitaria la desproporcion pacien-
te-protesis y podria favorecer no sélo una mayor durabilidad de la bioprétesis sino
un potencial procedimiento TAVI valve-in-valve en el futuro 2. Otros grupos han

reportado similares resultados en pacientes con raiz adrtica pequefia planteando
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incluso la controversia de la necesidad de ampliacion de anillo adrtico en la actual
era de las protesis sin sutura 282 290:362.364 'En este aspecto, durante el perfodo del
estudio, hemos de resaltar que no fue precisa la realizacién de cirugia de amplia-
cion de anillo adrtico en pacientes con raiz adrtica pequefia, constatando ausencia
de desproporcion protesis-paciente severa en el control ecocardiografico a los tres
meses. Por otra parte, la incidencia de fuga perivalvular significativa (>2) fue de
2% en ambos grupos, si bien en la fase inicial del implante de las sin sutura, como
hemos comentado, no se realizdé una decalcificacion exhaustiva del anillo adrtico

por lo que podria haberse favorecido la aparicion de fugas periprotésicas.

En conclusion, la implementacion de un programa de RVA aislado en pacientes
mayores de 75 afios con bioprotesis sin sutura mediante abordaje con minies-
ternotomia superior se ha mostrado como un procedimiento seguro, que ha
permitido acortar los tiempos de isquemiay CEC, favorecer la extubacion precoz,
disminuir la necesidad de transfusion de hemoderivados y mejorar el comporta-
miento hemodinamico en pacientes con anillo adrtico pequefio en el seguimiento
a 3 meses. No obstante, se produjo un aumento en la necesidad de implante de
marcapasos respecto a las los pacientes portadores de bioprotesis convencio-

nales, fundamentalmente en la fase inicial del programa.

Nuestro estudio, en consonancia con estudios previos similares, enfatiza el
impacto favorable de las bioproétesis valvulares adrticas sin sutura implantadas
mediante CMI, permitiendo obtener resultados prometedores entérminos clinicos
y hemodinamicos 2" %0, Esta técnica se podria postular, por tanto, como una
alternativa real tanto para la cirugia convencional como para los procedimientos

de implante valvular transcatéter en pacientes de riesgo intermedio-alto 36> 366,
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8.2.1. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta diferentes limitaciones. Se trata de un estudio unicén-
trico, observacional, no aleatorizado, en una poblacion seleccionada con EA
aislada y con seguimiento a corto plazo. El tamafio muestral no posee potencia
estadistica para detectar diferencias en algunos eventos clinicos de baja preva-

lencia entre ambos grupos.

A pesar de que el protocolo multidisciplinar de valoracion de los pacientes subsi-
diarios de tratamiento TAVI mantuvo los mismos criterios durante todo el periodo
del estudio, es posible la existencia de sesgos de seleccion dada la naturaleza
subjetiva de algunas valoraciones. En este sentido, cabe resaltar que no se han
empleado sistematicamente escalas validadas de valoracion de fragilidad para

pacientes de edad avanzada candidatos a cirugia de RVA.

Asimismo, durante el periodo de desarrollo del programa CMI-sin sutura, diez
pacientes fueron intervenidos mediante esternotomia convencional fundamen-
talmente debido a que la intervencion iba a ser realizada por un cirujano en fases
iniciales de formacién o bien las caracteristicas anatoémicas eran muy desfavora-

bles para CMI. Dichos pacientes fueron excluidos del analisis estadistico.

En relacién a la valoracion hemodinamica de ambas protesis, los resultados obte-
nidos sugieren un excelente comportamiento de las bioproétesis sin sutura si bien
hemos de tener presente que el estudio no esta disefiado para realizar compara-
ciones directas y subanalisis de funcién valvular. Dado que no se realizd medicion
preoperatoria del anillo adrtico mediante TC toracico, el tamafio de las protesis
implantadas en ambos grupos se basa exclusivamente en la medicion intraope-
raoria del anillo adrtico con los dispositivos especificos de cada valvula. Aunque
este proceso esta estandarizado, puede existir variabilidad entre cirujanos

por lo que podria afiadir de sesgos de cara al posterior analisis de valoracion
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hemodinamica. Por otra parte, el hecho de emplear dos modelos diferentes de
bioproétesis convencional en el Grupo B afiade un potencial sesgo en el analisis

hemodindmico de la funcién valvular.

Son necesarios nuevos estudios aleatorizados, con mayor nimero de pacientes,
comparando a corto y largo plazo las nuevas protesis sin sutura con las protesis
convencionales asi como su aplicacion en cirugia combinada o reintervenciones.
En la actualidad, se encuentra en fase de reclutamiento el estudio clinico aleato-
rizado PERSIST-AVR (The Perceval® Sutureless Implant Vs Standard Aortic Valve
Replacement, NCT02673697, TPS003), en el que nuestro centro es uno de los

participantes (Anexo F).

8.3. IMPACTO EN LOSRESULTADOS DEL SERVICIO DE CIRUGIA CARDIACA
DEL CHUAC

En los ultimos 10 afios, el RVA aislado electivo con implante de proétesis bioldgica
supone de un 9% a un 22% de la actividad quirdrgica en el Servicio de Cirugia
Cardiaca del CHUAC (Figura 49). Las protesis valvulares adrticas metalicas
presentan una alternativa para pacientes jovenes con EA grave con indicacion
quirtrgica ©, si bien existe una clara tendencia al empleo de bioprotesis incluso
en pacientes por debajo de los 60 afios. En nuestro centro, las protesis valvulares
aodrticas bioldgicas son claramente las mas utilizadas (Figura 56), por encima del
porcentaje publicado en el Registro Espafiol de la Sociedad Espafiola de Cirugfa
Toracica y Cardiovascular (SECTCV), donde las protesis biolégicas suponen un
46 - 55% del total * (Figura 57). Existen varios factores que inciden en esta variabi-
lidad como pueden ser la edad de la poblacion intervenida, calidad del control de la

anticoagulacion, las preferencias del paciente y la experiencia del grupo quirurgico.
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Figura 56: NUmero total (linea amarilla) de prétesis valvulares adrticas implantadas en el
periodo 2008-2017, numero de protesis metalicas (linea azul) y bioldgicas (linea verde).
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Figura 57: Grafica del el Registro Espafiol de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica
y Cardiovascular (SECTCV) en la que se muestra la evolucion anual del implante de
protesis cardiaca, segln el tipo de prétesis empleada.

Adaptada, con permiso, de /. Lopez Menéndez et al 4

Los resultados de la cirugia de RVA aislado en el CHUAC, en términos de mortalidad
hospitalaria, se muestran en la Figura 58. En el afio 2008, se observd una morta-

lidad hospitalaria cercana al 8%, en consonancia con el elevado riesgo quirdrgico
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preoperatorio estimado por la escala Euroscore | (> 8%). Hasta esa fecha, la Unica
alternativa para los pacientes con estenosis adrtica severa con indicacion quirdr-
gica era la cirugfa convencional (prétesis suturadas mediante esternotomia media
convencional). A partir de 2008, comenzo el programa de implante percutaneo de
protesis valvulares adrticas (TAVI), por via apical y femoral. Los pacientes eran valo-
rados por un Heart Team, derivando a tratamiento TAVI aquellos casos con riesgo
quirdrgico elevado, bien por las escalas de riesgo prequirdrgico, mayor fragilidad
0 complicaciones anatdmicas (aorta en porcelana, varias intervenciones previas...).
En la Figura 58, se aprecia un descenso progresivo del Euroscore | a partir del afio

2008, acompafiado por un descenso paralelo de la mortalidad hospitalaria observada.
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Figura 58: Mortalidad hospitalaria observada (linea roja) en el periodo 2008-2017
para la cirugia de RVA aislado en el CHUAC. Perfil de riesgo quirurgico calculado
mediante cuartiles de la escala Euroscore |y su valor absoluto (linea punteada verde).
Nudmero total de procedimientos anuales (barras azules).
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Sin embargo, a partir de afio 2011 se evidencia un nuevo repunte de la morta-
lidad hospitalaria en la cirugia de RVA aislado alcanzando tasas cercanas al 7%.
Una posible explicacion podria ser el “efecto llamada” provocado por el programa
TAVI iniciado los afios previos. Esto es, desde el inicio del programa TAVI practica-
mente todos los pacientes con EA grave de nuestra area sanitaria independien-
temente de la edad y las comorbilidades asociadas eran valorados en una sesién
semanal especifica por el Heart Team. No obstante, debido al elevado coste de
la terapia TAVI'y al periodo de recesion econdmica en ese momento, el nimero
de implantes anuales en los tres centros terciarios gallegos estaba limitado. Por
tanto, muchos pacientes al limite de la indicacion quirdrgica convencional, funda-
mentalmente debido a mayor edad y fragilidad, eran finalmente incluidos para
dicha intervencion. Consecuentemente, el aumento de riesgo preoperatorio
observado y los resultados de la cirugfa convencional (implante de bioprotesis
suturadas mediante esternotomia) en este perfil de pacientes marcaban clara-

mente una oportunidad de mejora.

Enelafio 2013, introducimos en nuestro centro las bioprotesis valvulares adrticas
sin sutura mediante la realizacion de un estudio aleatorizado (Estudio preliminar,
parte de la presente tesis doctoral). Tras los prometedores resultados obtenidos
(facilidad de implante mediante CMI, reduccion de los tiempos de CEC e isquemia
asociados a menor respuesta inflamatoria y buen rendimiento hemodinamico),
en el segundo trimestre del afio 2014 se inici¢ el programa de implante de biopro-

tesis sin sutura mediante CMI.

Los resultados positivos tras la implantacion de dicho programa en el periodo
(2014 -2015), expuestos en la presente tesis doctoral, llevaron a expandir el
implante de bioprotesis valvular adrtica sin sutura mediante CMI; siendo éste en
la actualidad el abordaje de eleccion para pacientes con EA grave con indicacion

quirdrgica de implante de protesis bioldgica. Uno de los aspectos mas relevantes
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de la técnica radica en la seguridad y facilidad de implante (a pesar de tratarse
de CMI), hecho que se refleja en la escasa variabilidad de los tiempos quirdr-
gicos entre todos los cirujanos (Figura 54). Inicialmente, todas las intervenciones
fueron realizada por el mismo grupo de tres cirujanos y posteriormente se fue
ampliando progresivamente a todo el equipo quirdrgico. En la actualidad, y como
resultado de la puesta marcha del programa cuyos resultados se exponen en
la presente tesis doctoral, nuestro centro figura entre los primeros hospitales

nacionales con mayor actividad en CMI para intervenciones de RVA 32>,

En la Figura 51, se evidencia el progresivo descenso de la mortalidad hospitalaria
desde el aflo 2014 hasta la actualidad, a pesar de mantenerse estable el riesgo
quirdrgico estimado mediante la escala Euroscore I. En términos generales, en
el perfodo de 2014 - 2017 se realizaron 409 implantes de bioprotesis valvulares
aodrticas sin sutura mediante CMI en pacientes mayores de 75 afios, con una
mortalidad hospitalaria de 3.42% (Escala Euroscore | 9.90%; Escala Euroscore I
3.75%). En octogenarios, se realizaron 182 intervenciones de este tipo presen-
tando una mortalidad hospitalaria de 3.84% (Escala Euroscore | 10.95%; Escala
Euroscore Il 4.01%). Por tanto, estos resultados ponen de manifiesto que la edad
per se no debe ser una contraindicacion para este tipo de cirugia ya que se trata

de una técnica segura para esta perfil de riesgo de pacientes.

Cuando analizamos el riesgo quirurgico Euroscore |y Il de los pacientes inter-
venidos de RVA a partir el afilo 2014 (periodo del que se dispone de 3 opciones
de tratamiento: convencional, cirugia minimamente invasiva y TAVI); se observa
con claridad que el perfil de riesgo de los pacientes intervenidos con implante
de bioprotesis sin sutura mediante CMI se sitla entre la cirugfa convencional y el

tratamiento TAVI (Figura 59).
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Figura 59:. Perfil de riesgo quirdrgico calculado mediante Euroscore Iy Il de los pacientes
sometidos a tratamiento de recambio valvular adrtico en las tres etapas: Periodo 1 (sélo trata-
miento convencional o era PreTAVI), Perfodo 2 (tratamiento convencional o TAVI) y Perfodo 3
(tratamiento convencional, cirugia minimamente invasiva con protesis sin sutura'y o TAVI).
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Figura 60: Posicionamiento de las diferentes tecnologias para el tratamiento de la este-
nosis valvular adrtica severa en funcion del riesgo del paciente y del propio procedimiento.
CEC Circulacion extracorpoérea; Mini: Cirugia minimamente invasiva; TF. Prétesis transca-
téter transfemoral; TA: Prétesis transcatéter transapical. Fuente.: Elaboracion propia.
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En nuestra opinidn, el implante de bioproétesis valvulares sin sutura mediante CMI
ha de situarse en una zona intermedia de riesgo entre los pacientes intervenidos

mediante TAVIy aquellos sometidos a cirugia convencional (Figura 60).

En la Ultima década, el tratamiento de la EA mediante TAVI ha experimentado
un ascenso progresivo, tal y como se muestra en los registros de actividad de la
Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica y Cardiovascular (SECTCV) (Figura 67) 4
Ademas de la constatacion del aumento de los procedimientos TAVI, se observa
que el numero total de procedimientos de RVA quirldrgico se mantienen estables,

con una ligera tendencia de aumento.
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Figura 61: Evolucion del nimero anual de procedimientos en las diferentes alternativas
de implante valvular para el tratamiento de la valvulopatia adrtica: Sustitucion valvular
adrtica quirdrgica Vs TAVI (segun registro de la SECTCV y de la SEC).

Adaptado, con permiso, de /. Lopez Menéndez et al 4

Si bien los analisis de coste-efectividad y eficiencia del tratamiento TAVI
frente a la cirugia convencional no son objeto de la presente tesis doctoral,
conviene realizar una reflexion dada su importancia. En los ultimos afios, se

han publicado diversos estudios al respecto con resultados dispares derivados
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fundamentalmente de los multiples sesgos potenciales y a la heterogeneidad
de las poblaciones comparadas %% 367368 En un reciente metaanélisis realizado
por Santarpino et al *®/, los costes asociados a los 2 procedimientos fueron similares
cuando se excluyo el costo del dispositivo (p =0.217). Cuando se incluyd, la cirugia
CMI con proétesis sin sutura resultd en un ahorro de costos (22.451 euros frente a
33.877 euros, p <0.001). Los autores concluyen que los pacientes en la “zona gris”
(con indicacion limite para ambos procedimientos) registran un resultado clinico
satisfactorio después de ambos procedimientos. Sin embargo, los pacientes en el
grupo de CMI con prétesis sin sutura presentaron mas complicaciones hospitalarias
frente al grupo TAVI que conlleva una mayor mortalidad al seguimiento. En cuanto a
los costos, las tecnologias de TAVI son mas caras y se refleja en los mayores costes
generales hospitalarios. No obstante, conviene resaltar que en la actualidad no se
disponen de estudios clinicos aleatorizados comparativos de ambas técnicas para
poder extraer conclusiones en términos de resultados clinicos a corto y largo plazo,

asi como un analisis robusto de costes.

Deformaanaloga, las protesis sin sutura se han comparado entérminos de coste-efec
tividad y eficiencia con las bioproétesis convencionales quirdrgicas. El coste medio de
las bioprotesis valvulares adrticas sin sutura en Europa se sitla en 6303€ frente a
2909€ de coste medio de las prétesis convencionales 7. Sin embargo, los estudios
de coste-eficiencia mas relevantes resaltan que el empleo de bioprétesis sin sutura
conlleva beneficios clinicos que se traducen en ventajas econdémicas comparado con
las valvulas tradicionales *°°372. Al igual que en el presente estudio, las protesis sin
sutura demostraron excelentes resultados en términos de mortalidad, con bajas
tasas de complicaciones postoperatoria, que incluyeron la necesidad de implanta-
cion marcapasos debido a un bloqueo auriculo-ventricular de nueva aparicion. La
poblacion de pacientes intervenidos con proétesis sin sutura presentd menores nece-
sidades transfusionales, disminucion del tiempo de ventilacion mecanica postopera-

toria, asi como estancias en UCl y hospitalarias mas cortas. La reduccion de costes
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derivada del empleo de protesis sin sutura se asocié fundamentalmente a la dismi-
nucion de las estancias hospitalarias y a al menor nimero de pruebas diagnosticas,
radioldgicas y de laboratorio 2¢°. No obstante, al igual que en el caso del tratamiento
TAVI, no existen actualmente estudios clinicos aleatorizados comparativos de ambas
técnicas quirdrgicas (proétesis sin sutura vs convencional) para poder extraer conclu-
siones en términos de resultados clinicos a corto y largo plazo, asi como un analisis

de costes.

El estudio clinico aleatorizado europeo PERSIST-AVR (Perceval® Sin sutura Implant
Vs Standard Aortic Valve Replacement, NCT02673697, TPS003), actualmente en
fase de reclutamiento, tratara de arrojar luz en la comparacion de las biopro-
tesis sin sutura frente a las convencionales. La experiencia de nuestro centro asf
como los resultados expuestos en la presente tesis doctoral nos han permitido
participar como co-investigadores en este estudio, cuyos resultados iniciales se

esperan a partir del afio 2019 (Anexo F).

Por ultimo, conviene resaltar el impacto que la adquisicion de experiencia con el
empleo de bioprotesis valvular adrtica sin sutura mediante CMI ha producido en
nuestro centro en relacion al planteamiento quirdrgico en otras intervenciones
cardiovasculares. Los resultados expuestos del programa de CMI con biopro-
tesis sin sutura favorecieron el inicio del implante de este tipo de protesis en
cirugia combinada (RVA mas bypass coronario) desde el Ultimo trimestre de 2015.
En la Figura 55, se representan los resultados en términos de mortalidad hospi-
talaria de la cirugia combinada realizada en nuestro centro, ajustada por cuar-
tiles de riesgo quirurgico calculado mediante la escala Euroscore | en el periodo
2008-2017. Si bien el riesgo quirdrgico de esta poblacion es mayor que en el caso
de la cirugia adrtica aislada y son multiples los factores implicados en la morta-
lidad hospitalaria, pensamos que el papel de las protesis sin sutura ha reper-

cutido positivamente en la mejoria de resultados obtenida desde el afio 2015.
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De forma andloga al RVA aislado, el empleo las protesis valvulares adrticas sin
sutura en procedimientos combinados y reintervenciones se ha asociado a exce-
lentes resultados postoperatorios 24373379 En nuestro centro, el andlisis de la
repercusion clinica del empleo de bioproétesis valvular adrtica sin sutura en cirugfa
combinada y reintervenciones es objeto de estudio en la actualidad, siendo los
resultados clinicos iniciales prometedores en consonancia con recientes publica-

ciones 284, 373—379.

En este sentido, la adquisicion de experiencia con el empleo de bioprotesis
valvular adrtica sin sutura mediante CMI, favorecio el empleo de estas protesis
en intervenciones quirurgicas especialmente complejas y de riesgo muy elevado
como es el caso de endocarditis protésicas precoces y tardias. Durante el periodo
del estudio, se realizaron cuatro implantes de bioprotesis adrticas sin sutura en
pacientes intervenidos por endocarditis valvular protésica precoz (uso de “fuera
de indicaciéon autorizada”). A nivel nacional se promovié un registro de dicha
indicacion para su posterior seguimiento y evaluacion dado que los resultados
iniciales son prometedores y recientemente han sido publicados 323, El empleo
de las protesis sin sutura en pacientes de alto riesgo con endocarditis infecciosa
activa abre una nueva posibilidad de tratamiento en esta patologia, si bien se

necesitan estudios con més pacientes y seguimiento clinico a largo plazo >%°.
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El implante de bioprotesis valvular adrtica sin sutura mediante CMI ha permi-
tido una drastica reduccion de los tiempos de pinzamiento aodrtico y CEC,
que se ha asociado a una disminucion estadisticamente significativa de los
niveles plasmaticos postoperatorios de IL-6 y a una tendencia a menores
niveles de ADNmt y TNF-a. Por tanto, el empleo de esta técnica minimamente
invasiva podria contribuir a disminuir los efectos de la respuesta inflamatoria
sistémica postCEC y sus efectos adversos asociados.

La elevacion significativa de niveles postoperatorios de ADNmt circulante en el
postoperatorio de cirugfa de RVA con protesis sin sutura mediante MIS sugiere
su importancia como biomarcador temprano de dafio tisular en esta pobla-
cion afectada de cardiopatia estructural. Se precisan nuevos estudios para
determinar el rol de ADNmt en la respuesta inflamatoria sistémica postCEC asi
como sus implicaciones pronaosticas.

La implementacion de un programa de RVA con bioprotesis sin sutura
mediante CMI para pacientes con EA severa mayores de 75 afios ha demos-
trado seguridad, en términos de mortalidad hospitalaria, y ha mostrado
buenos resultados clinicos y ecocardiograficos. Comparado con el procedi-
miento estandar (protesis convencional a través de esternotomia completa),
este procedimiento minimamente invasivo ha permitido acortar los tiempos
quirurgicos, favorecer la extubacion precoz y disminuir la necesidad de trans-
fusion de hemoderivados. La valoracion ecocardiografica de las protesis sin
sutura a los tres meses de seguimiento mostro un excelente comportamiento
hemodinamico especialmente en pacientes con anillo adrtico pequefio, por
lo que se ha evitado en nuestra experiencia realizar cirugias de ampliacion
de anillo en esta compleja poblacion. El empleo de proétesis sin sutura se ha
asociado a una mayor tasa de bloqueos auriculo-ventriculares con necesidad
de implante de marcapasos postoperatorio, fundamentalmente en la fase
inicial del programa.

El implante de bioprotesis sin sutura mediante CMI se ha asociado a una
menor variabilidad de los tiempos quirdrgicos entre los distintos cirujanos
poniendo de manifiesto la reproductibilidad de la técnica quirdrgica indepen-
dientemente de la experiencia quirdrgica.
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La puesta en marcha del programa de RVA con bioprotesis sin sutura mediante
CMI en el CHUAC ha contribuido a la mejorfa de resultados postoperatorios
de los pacientes mayores de 75 afios con EA grave, a pesar de que el riesgo
quirdrgico estimado preoperatorio se ha mantenido constante.

La adquisicion de experiencia en nuestro centro con el implante de bioprotesis
sin sutura en RVA aislado mediante CMIy los buenos resultados asociados favo-
recieron la expansion del uso de estas nuevas protesis en cirugia combinada
con revascularizacion miocardica. Del mismo modo, el implante de bioprotesis
sin sutura en pacientes con endocarditis sugiere una nueva posibilidad de
tratamiento en cirugias complejas si bien nuevos estudios con seguimiento a
largo plazo, actualmente en marcha, contribuiran a definir el papel de estas
protesis en diferentes indicaciones.
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El desarrollo de nuestro estudio se inicio gracias a la utilizacion de los medios
materiales y humanos de los que disponemos en los Servicios de Cardiologia y
de Cirugfa Cardiaca de la Xerencia Xestion Integrada A Corufia y en el Instituto de

Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC).

Dado que careciamos de una parte de los kits de analisis, PALEX MEDICAL®
financié econdomicamente dichos kits para la realizacion de las determinaciones
de marcadores inflamatorios citoquinas (determinaciones seriadas de IL-6 vy

TNF-a) mediante técnica de ELISA (enzyme linked immunosorbent assay).
Ni el investigador principal, Dr. Francisco Estévez Cid, ni los investigadores cola-
boradores (Dr. V. Bautista Hernandez y Dr. J. J. Cuenca Castillo), recibieron retribu-

cion econdmica por parte de la industria por la realizacion del presente estudio.

Por su parte, el Complejo Hospitalario Universitario A Corufia no recibio retribu-

cion econdmica por parte de la industria.
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13.3. ACTIVIDAD FORMATIVA RELACIONADA CON EL PROGRAMA DE
BIOPROTESIS SIN SUTURA MEDIANTE CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA
Durante el periodo del estudio de la fase de desarrollo del programa de CMI e
implante de bioprotesis sin sutura, varios equipos quirdrgicos nacionales reali-
zaron estancias formativas en el Servicio de Cirugia Cardiaca del CHUAC para
observar in situ el procedimiento quirdrgico e incorporarlo progresivamente en
sus centros (Tabla 25). Sus visitas han supuesto, para todo el equipo de Cirugia
Cardiaca del CHUAC, no solo un honor sino un fuerte estimulo para continuar en
el interminable y apasionante camino de la busqueda de la excelencia de resul-

tados en beneficio de la cantidad y calidad de vida de los pacientes que tratamos.

Cirujano | Centro de procedencia

Dr. Mario Castafio Ruiz Hospital de Leén

Dr. José Martinez Comendador Hospital de Leén

Dr. Luis Fernando Lépez Almodévar Hospital Universitario de Toledo

Dr. Salvatore Di Stefano Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Dr. José ramén Echevarria Uribarri Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Dra. Yolanda Carrascal Hinojal Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Dra. Nuria Arce Ramos Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Dfia. M? Jesus Hernando Gémez

(Perfusionista) Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Dr. Carlos Morales Pérez Hospital Universitario Central de Asturias

Dr. José Lépez Menéndez Hospital Universitario Central de Asturias

Complexo Hospitalario Universitario de

Dr. Juan Luis Sierra Quiroga Santiago de Compostela

Dr. José Luis Fernandez Rodriguez Hospital de Navarra
Dr. ). Ramén Sanchez Quintana Hospital de Navarra
Dr. Stefano Urso Hospital Universitario Gran Canaria

Tabla 25: Listado de cirujanos que realizaron estancias formativas durante el periodo
del estudio sobre la técnica de implante de bioprétesis valvular Perceval® mediante
abordaje minimamente invasivo (miniesternotomia superior en “J").
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15.1.ANEXO A: PROTOCOLO PERIOPERATORIO DE IMPLANTE DE BIOPROTESIS
VALVULAR AORTICA SIN SUTURA MEDIANTE CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA
15.1.1. Preoperatorio

El manejo preoperatorio del paciente candidato a RVA mediante CMI se ajusta
basicamente al protocolo estandar de ingreso hospitalario en la planta de cirugia

cardiaca, resaltando los siguientes puntos:

A) Protocolo habitual de ingreso en CCA de Enfermeria, procedente de la lista
de espera quirdrgica para recambio valvular adrtico.

B) Revision y actualizacion de la Historia Clinica del paciente en IANUS.
C) Revisidn y actualizacion del tratamiento farmacoldgico prequirdrgico habi-
tual (suspension de antiagregacion plaguetaria y anticoagulacion).

D) Documentos de Consentimientos Informados de ANESTESIA GENERAL y de
CIRUGIA DE RECAMBIO VALVULAR AORTICO.

15.1.2. Intraoperatorio
A) PROTOCOLO ANESTESICO

» VALORACION PREANESTESICA. Antecedentes personales. Alergias. Trata-
miento farmacoldgico. Pruebas complementarias preoperatorias. Valora-
cion de la via aérea.

» PREINDUCCION
= |dentificacion del paciente y pulsera de banco de sangre.

= Monitorizacion basica: pulsioximetria, ECG basal V5, Il. Monitorizacion
neurolégica: Indice biespectral (BIS).

= Acceso venoso periférico.

= Premedicacion. Ansiolisis: benzodiacepina (midazolam 3-5 mg) asociada a
perfusion continua de remifentanilo a dosis de 0.1 pg/Kg/min.

= Monitorizacién de presion arterial invasiva (PAI): canalizacion de arteria
radial izquierda u otros accesos (humeral, femoral). Extraccion de mues-
tras para el control basal ordinario de la coagulacion del paciente. En este
momento, parte de esa muestra (T1) se recogera para enviar Biobanco y su
posterior analisis de citoquinas.

233



15 = ANEXOS

» INDUCCION

Proximidad del cirujano, perfusionista y bomba de CEC preparada.

Farmacos anestésicos:

e Opiaceo: fentanilo (2-3 pg/kg), remifentanilo (perfusion continua 1 pg/kg/min);

e Hipndtico: etomidato (0.2 mg/kg), propofol (2-3 mg/kg);

* Relajante neuromuscular: succinilcolina (1 mg/kg), rocuronio (0.6 mg/kg),
cisatracurio (0.15 mg/kg).

Intubaciony manejo de la via aérea. Conexion a ventilacion con presion positiva.

Otras medicaciones preparadas: atropina, fenilefrina, efedrina, adrena-
lina, noradrenalina.

Canalizacion de via central con introductor 8.5F: vena yugular interna
derecha. Si imposibilidad: vena contralateral u otro acceso.

Termometro: temperatura faringea.
Colocacion del paciente, atencién a malposiciones y zonas de apoyo.

Extraccion de muestras sanguineas: gasometria arterial.

» MANTENIMIENTO ANESTESICO

Opiaceos: perfusion continua de remifentanilo 0.1-0.5 pg/kg/min.
Farmacos inhalatorios: sevoflurane o desflurane.

Relajantes neuromusculares: rocuronio o cisatracurio.

» MONITORIZACION EN CIRUGIA DE RECAMBIO VALVULAR AORTICO

HEMODINAMICA: Curva de presion arterial, Presion Venosa Central (PVC),
diuresis horaria, indice cardiaco, variacion de volumen sistdlico (Vigileo®,
Edwards®).

RESPIRATORIA: presiones respiratorias, etCO2, curvas P-V.
NEUROLOGICA: BIS.

» PERIODO PRE-CEC

234

Estabilidad hemodinamica: Mantener presion arterial media (+/- 20 mmHg
de la basal) y frecuencia cardiaca (40-80 Ipm).

Restriccion hidrica: evitar hemodilucidon (no administrar méas de 500ml de cris-
taloides).
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Esternotomia: nivel anestésico adecuado, detener ventilacion y reiniciar una
vez abierto el esterndn.

Canulacion: mantener Presion arterial sistélica (PAS) <100 mmHg. Manejo de la
hipotensiony trastornos del ritmo por hemorragia y/o manipulacion del corazon.
Heparinizacion: heparina no fraccionada, 300 Ul/kg o 3 mg/kg. Comproba-
cion del Tiempo de Coagulacion Activado (TCA) (400 s). Si TCA inadecuado
administrar mas heparina a dosis de 500-1000 Ul.

» PERIODO DF CEC

Detener ventilacion y cierre del vaporizador de gases anestésicos.
Detener infusion de fluidos.

Administracion de hipnoticos, relajantes neuromusculares y opiaceos (intra-
venoso iv y/o a través de bomba de CEC) para mantener un BIS adecuado.

Mantener hemodindmica adecuada: Presidon arterial media (PAM)
40-80 mmHg durante periodo de hipotermiay 60-80 mmHg durante calenta-
miento. PAM mas altas si enfermedad carotidea o insuficiencia renal cronica.

Diuresis > 1 mg/Kg/h.

» SALIDA DE CEC

Reinstaurar ventilacion inicialmente con oxigeno al 100%. Reinicio de admi-
nistracién de anestésicos inhalatorios.

Normotermia.

Hemodinamica:

e Valorar ritmoy frecuencia cardiaca: desfibrilaciéon y necesidad de marcapasos.
e Valorar precarga e indice cardiaco.

e Mantener PAM > 60 mmHg e Indice Cardfaco (IC)> 2.

= Soporte inotropico:
- Sitension arterial baja con IC normal el farmaco de eleccién sera la nora-
drenalina. Inicio de perfusion continua a dosis de 0.05-0.1 pg/kg/min y
ajustar para normalizar TA.

- SiIC bajo el farmaco de eleccién sera adrenalina. Inicio de perfusién a
dosis de 0.05 pg/Kg/min y ajustar segun respuesta.

- Sidisfuncién severa de VI preoperatoria (FEVI < 30%) se considerara la utili-
zacién de Levosimendan (inicio de administracion en el periodo pre-CEC).
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Manejo de fluidos seguin precarga, hemorragia intraoperatoria y fluidos adminis-
trados incluyendo hemoderivados. Reinfundir volumen de la maquina de CEC.

Reversion de la heparina: sélo tras estabilizacion hemodinamica y previo
acuerdo con el cirujano. Protamina a dosis de 1-1.3 mg. por 1 mg. de heparina.

Extraccion de muestra sanguinea: hematocrito y necesidad de transfusion,
potasio, glucosa, gasometria. TCAy coagulacion. En este momento se retira parte
de esa muestra (T2) para su envio al Biobanco y posterior andlisis de citoquinas.

Sangrado post-CEC: revision de TCA, si retirada de antiagregacion reciente
administrar plaquetas, revision de campo quirdrgico riguroso.

Reentrada en CEC si hipotension arterial severa y/o IC muy bajo a pesar
de inotrépicos, sangrado. Si dificultad de salida por disfuncion ventricular:
dispositivos de asistencia.

Valorar extubacion en quiréfano en relacion con estabilidad hemodinamica
durante intervencion, normotermia y analgesia administrada.

TRASLADO

Monitorizacion continua del paciente: ECG, pulsioximetria, PAI.

Comprobar respirador de transporte y FiO2 100%. Verificar ventilacion y
oxigenacion del paciente. En caso de extubacion en quiréfano, traslado con
oxigeno suplementario.

Medicaciones preparadas: hipotensores (urapidilo, esmolol) o inotrépicos (fenile-
frina, noradrenaling, adrenalina). Hipndticos (midazolam) y analgésicos (fentanilo).

Asegurar adecuada sedacion y analgesia del paciente.

B) PROTOCOLO QUIRURGICO

Se empleara el mismo sistema de circulacion extracorporea en todos los

pacientes, con un descenso de la temperatura sistémica a 34°C, y se recogeran

los parametros habituales de control de anticoagulacion y tiempos de pinza-

miento adrtico, de CEC y de cirugfa total (desde la incision quirdrgica hasta su

cierre). Si bien el procedimiento y material empleado del RVA mediante CMI

coincide en su mayor parte con el RVA estandar, existen una serie de conside-

raciones a tener en cuenta en este abordaje mini-invasivo:
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Colocacion de parches de desfibrilacion externa.

Tras la induccidn anestésica, se procedera a la colocacion de la sonda de
ecocardiografia transesofagica, para posterior control tras la salida de CEC.

Disponibilidad de PALAS INTERNAS de desfibrilador PEQUENAS.
Disponibilidad de regla y rotulador estériles al inicio de la intervencion.

Sierra eléctrica de apertura esternal QUE PERMANECERA DISPONIBLE A LO
LARGO DE TODA LAINTERVENCION, hasta que el paciente salga de quiréfano.
Separador toracico de abordaje transapical.

Separador Finocchietto pequefio.

Empleo sistematico de CO,: Se introducira un tubo de drenaje toracico al
inicio de la intervencién (empleando un TUNELIZADOR SUBCUTANEO o una
PINZA DECALCIFICADORA ANGULADA) a través del cual se infundira CO, en
el campo quirurgico. Se configurara el caudalimetro de CO, a 2 - 4 lpm en el
momento que se administre la heparina IV. previo a la canulacion.

Una vez colocado el tubo de drenaje, a continuacion se tunelizaran a través
del tejido subcutaneo los 2 0 4 electrodos epicardicos (segin proceda).

Tras la colocacion de los puntos de traccion de pericardio, se procedera al
control de la aorta mediante CINTA vascular y empleando una pinza SENN
(tener disponible la de mayor tamafio).

Empleo de sutura tipo Ethibond® 2/0 para la sutura de doble bolsa de tabaco
en aorta ascendente. La segunda bolsa se reforzara con DOBLE TEFLON.

Empleo de sutura Prolene® 4/0 para la bolsa de tabaco en vena cava superior
reforzada con DOBLE TEFLON.

Empleo de sutura tipo Ethibond® 2/0 para bolsa de tabaco para la canula
larga de cardioplejia, reforzada con DOBLE TEFLON.

La canulacion se realizara segun la técnica habitual, asegurandose de
mantener una presion arterial sistdlica menor de 100 mmHg durante la canu-
lacion adrtica.

Para la canulacion venosa se empleara la canula Edwards® 29/29/29. Durante la
maniobra se debe asegurar la disponibilidad rapida de una pinzo tipo PEAN para
facilitar el avance y direccion adecuada de la canula hacia la auricula derecha.
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En caso de que se indique la colocacion de un VENT en ventriculo izquierdo, se
realizara con el paciente asistido totalmente en CEC y segun la técnica habitual.
Se puede implantar el catéter habitual o bien una canula Medtronic® DLP 13 Fr.

Clamp de aorta tipo miniesternotomia.

La protesis Mitroflow® se implantara mediante puntos sueltos de Tycron® 2-0 con
pledtget posicionados en el lado ventricular (implantacion supra-anular), segin
técnica estandar, tras reseccion de la valvula patoldgica y decalcificacion del anillo.
Para el tamafio de protesis se utilizaran los medidores correspondientes.

Parala protesis Perceval® se realizard una aortotomia transversay alta (minimo
3.5 ¢cm por encima del anillo). La valvula nativa sera resecada y se procedera
a decalcificacion del anillo adrtico dejando un remanente homogéneo. Tras
la medicion del anillo se decidira el tamafio a implantar: Small (S) 19-21 mm,
Medium (M) 21-23 mm, Large (L) 23-25 mm o ExtralLarge 25-27 mm. Se utili-
zaran tres suturas temporales de prolene 3.0 situadas en el nadir de cada
uno de los velos como guia para bajar y posicionar la protesis. La proétesis
colapsada sera implantada y posteriormente se realizara valvuloplastia para
completar el posicionamiento y éptimo anclaje del anillo de entrada protésico.
Se administrara cardioplegia hematica fria anterograda directa con canulas

de ostia coronaria cada 20-30 min.

Previo a la maniobra de despinzamiento adrtico se procedera al implante de
los dos electrodos epicardicos de ventriculo derecho.

Las maniobras de decanulacion se realizaran seguin la técnica habitual,
teniendo disponibles un clamp lateral y tipo Derra para control vascular en
caso de necesidad de refuerzo hemostatico.

Previo al cierre esternal, si el paciente no es portador de catéter epidural, se
procedera a la realizacion de bloqueo costal con anestésico local, segun el
protocolo anestésico.

Se realizaran 2 o 3 lineas de sutura intradérmica con Vicryl® 0, segin proceda.

Cierre con sutura intradérmica con Vicryl Rapid® 3/0 y colocacion de Steri-
stips®. Se adecuara la longitud del apdsito de la cura a la longitud de la incision.
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15.1.3. Postoperatorio
A) POSTOPERATORIO INMEDIATO EN UCI

I. Monitorizacion:

Intercambio gaseoso:

Monitorizacion continua de la oxigenacién mediante pulsioximetria conside-
randose opcional la monitorizacion mediante capnografia.

Gasometria arterial al ingreso, previa a la extubacion, una hora tras la extu-
bacion, a las 24hs y en caso de detectarse hipoxia mediante la pulsioximetria.

Control analitico ordinario: Analitica sanguinea a la llegada a UCI (M1), a
las 6 horas (M2),12 horas (M3) y 24 horas (M4): Troponina |, CK-MB y CPK.
Creatinina y Hematocrito a las 24 horas de la cirugia.

ECG:

Monitorizacion continua del ritmo cardiaco mediante registro de una deriva-
cion bipolar (de eleccion la derivacion Il) en el monitor de cabecera con capa-
cidad de detectar y registrar la presencia de arritmias segln parametros prefi-
jados.

Realizacion ECG de 12 derivaciones al ingreso, a las 12hs y cada 24hs durante

su estancia en la unidad. Asi como cuando se detecte la presencia de arritmias
o modificaciones en el trazado de la monitorizacion continua.

Monitorizacién hemodindmica:

Presion arterial: Monitorizacién continua de la presiéon arterial invasiva
mediante catéter intraarterial a nivel de la arteria radial, preferentemente, o
femoral. Previo a su retirada a las 24 horas, se recoge una muestra para envio
al Biobanco (T3) y posterior andlisis de citoquinas.

Monitorizacion de las precargas: Presion venosa central: Se monitorizara a
todos los pacientes como una aproximacion inicial a la precarga del ventriculo
derecho (VD), no debe ser considerada de manera aislada para la valoracion de
la respuesta a la administracion de volumen. En caso de inestabilidad hemodi-
namica debe valorarse la respuesta a volumen mediante parametros dindmicos
(VPP 0 VVS) en los pacientes sedados en ventilacibn mecanica o evaluando
las modificaciones en el gasto cardiaco tras la realizacion de la maniobra de
elevacién pasiva de las piernas. En caso de disfuncion de VD monitorizaremos
la precarga del ventriculo izquierdo (VI) mediante catéter de arteria pulmonar.

Monitorizacion del Gasto cardiaco (GC) y calculo de postcarga: Indicado en
los casos de disfuncién ventricular izquierda (FEVI <40%) y/o inestabilidad
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hemodinamica; definida por hipotension arterial (TAS<90 o TAM <65) que
precise soporte vasoactivo a una dosis superior a 5 equivalentes inotrépicos o
por la presencia de hipoperfusion tisular (datos clinicos de bajo gasto cardiaco),
a pesar de mantener una adecuada presion de perfusion. La monitorizacion
del GC se realizara preferentemente de forma continua, mediante los sistemas
Vigileol, Picco® o Swan-Ganz® siendo este ultimo el sistema de eleccion en
caso de presentar arritmias, precisar BIACP, HTAP o disfuncion de VD.

Perfusidn tisular:
s Monitorizacidon horaria de la diuresis

. Determinacion del equilibrio acido-base mediante gasometria arterial al
ingreso, a las 6hs y a las 24hs. En caso de inestabilidad hemodindmica se
realizard una determinacion de lactato y gasometria arterial cada 6 h para
evaluar la respuesta al tratamiento.

m Monitorizacion de la Saturacién venosa distal o venosa mixta en caso de
inestabilidad hemodinamica como indicador del balance entre aporte y
consumo de oxigeno.

ETT/ETE

o ETE intraoperatorio: Evaluacion protesis (gradiente valvular, insuficiencia
valvular, fuga paravalvular)y hemodinamica (contractilidad, obstruccion del
tracto de salida del VI)

o ETE/ETT postoperatorio: en caso de inestabilidad hemodinamica se reali-
zard un ecocardiograma que descarte la presencia de disfuncién protésica,
complicaciones mecanicas, taponamiento y evaluara la situacion hemodi-
namica (contractilidad, evaluacién de precargas y respuesta a volumen).

s Sangrado postoperatorio

Registro horario del débito por drenajes toracicos asi como la presencia de
fuga aérea. En caso de sangrado excesivo, definido como un débito superior a
7 ml/Kg/h en la primera hora, 6 ml/Kg/h en la segunda hora, 5 ml/Kg/h en la
tercera hora o0 4 ml/Kg/h a partir de la cuarta hora, se registrara el débito cada

15 minutos.

= Monitorizacion neurolégica:

Tamafio y reactividad pupilar, escala de coma de Glasgow 38" y escala de RASS
382 horaria durante las primeras 24hs o durante el periodo de ventilacion
mecanica, segln la practica habitual.
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Il. Manejo hemodindmico:

El manejo hemodinamico en el postoperatorio inmediato debe ser un continuo
del manejo intraoperatorio, por lo tanto, a su llegada a la unidad se continuaran
las medidas de soporte previamente iniciadas, evitando las perturbaciones que
pueda suponer el cambio en la infusion de inotropos y aminas vasoactivas. Se
registraran el tipo de aminas y su dosis maxima las primeras 24 horas posto-
peratorias. Posteriormente realizaremos un analisis sistematico de la situacion

hemodinamica del paciente atendiendo a los siguientes protocolos:

= Hipertension arterial:

e Control del dolor vy la ansiedad: Administracién de cloruro mérfico en bolo a
una dosis de 0.1-0.2 mg/Kg asociado a midazolam (bolo 0.1 mg/Kg + perfusion)
si presenta ansiedad o mientras persista efecto curarizante.

e (Control de la hipertensién postoperatoria: Administracion de urapidilo (bolo
10 mg/5 min hasta un maximo de 100 mg, puede continuarse con una perfu-
sion entre 9-30 mg/h). En pacientes con cardiopatia isquémica utilizaremos
como primera eleccion los nitratos iv.

e (Control de la hipertension arterial cronica: Reintroduccion del tratamiento
antihipertensivo previo tan pronto sea posible. En caso hipertension previa-
mente no tratada iniciaremos tratamiento con IECAs y betabloqueantes. En
caso de contraindicacion afiadiremos calcioantagonistas.

= Hipotension arterial:

e Ajuste de volemia: Primera medida en caso de hipotension en el postope-
ratorio inmediato. Administraremos 500 cc de coloide o hemoderivados en
caso de sangrado (débito mayor 400cc) o anemia (Hematocrito < 25%). Poste-
riormente administraremos fluidos en aquellos pacientes con hipotension o
bajo gasto que presenten buena respuesta a la administracion de los Mismos,
basandonos en parametros dinamicos: VVS (> 15%) o VPP (> 13%) en pacientes
sedados y en ventilacion mecanica o evaluando las modificaciones en el gasto
cardiaco tras la maniobra de elevacion pasiva de las piernas.

* Resistencias vasculares y postcarga: En caso de vasoplejia (Resistencia Vascu-
lares Sistémicas <800 dynas) en relacién con la circulacion extracorporea,
sedacion, etc. utilizaremos como amina vasoactiva de eleccion la noradrena-
lina (0.01 - 2 mcg/Kg/min), manteniendo como objetivo una TAmM > 65 mmHg.
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Optimizacion de la contractilidad y frecuencia cardiaca: Ante una situacion de
hipoperfusion tisular (acidosis metabdlica, retardo relleno capilar, oliguria) y bajo
gasto cardiaco (IC <2.2)iniciaremos perfusion de dobutamina (3 - 20 mcg/Kg/min)
manteniendo una frecuencia cardiaca en torno a 80 Ipm, utilizando estimulacion
epicardica si es preciso. Debemos mantener la sincronia AV, mediante control de
las arritmias (reversion farmacologica o eléctrica en caso de inestabilidad hemo-
dindmica) y estimulacion bicameral en caso de necesidad de marcapasos.

Asistencia circulatoria mecanica (BIACP o sistema de oxigenacion shipoperfu-
sion y disfunciéon organica a pesar de la optimizacion del tratamiento médico.

Ill. Manejo respiratorio:

= Programacion inicial de la ventilacion mecanica: Volumen corriente 8 ml/Kg,

Frecuencia respiratoria 14 resp/min, PEEP 5y FiO2 50%. Posteriormente se

realizara un ajuste de la ventilacién mecanica atendiendo a los resultados de

la gasometria manteniendo como objetivos: pCO, 35-45, relacion pO2/Fi02

>200, evitando el barotrauma (Presion pico <35y Presion meseta <30) y el

volutrauma. En caso de hipoxia, tras descartar la presencia de neumotorax /

hemotorax mediante la exploracion fisica y la realizacion de una radiografia

de térax, se procedera a la elevacion gradual de la PEEP realizando una venti-

lacion protectora.

Desconexidon de la ventilaciéon mecanica:

Requisitos para la realizacion de una prueba de desconexion:

o Estabilidad hemodinamica: TAm > 65 mmHg con soporte inotrépico <15
equivalentes/h.

= Recuperacion del nivel de consciencia y control de la ansiedad. Capacidad
para toser.

o Normotermia

= PaFi>200 con pCO2y pH normal

m  Sangrado con un débito inferior a 100 ml/h

Prueba de ventilacion espontanea: Se realizard mediante la modalidad de

presion soporte. La programacion inicial de la presion soporte se basara en

la mecanica pulmonar del paciente durante la ventilacién mecanica en moda-

lidad controlada, de tal modo que calcularemos la Psoporte como la relacion
entre el volumen corriente objetivo y la Compliance.

g Psop=Vc/C



ANEXQOS ~# 15

Posteriormente ajustaremos la Psoporte manteniendo como objetivos un
Vol corriente 6-8 ml/Kg y una FR 12 - 24 resp/min. Realizaremos un descenso
progresivo de la PEEP, manteniendo como objetivo una PaFi > 200.

e (riterios para la extubacion: Paciente que cumple los criterios de prueba
espontanea tras 30’ en ventilacion espontanea con Psoporte <10y PEEP <5,
presentando una capacidad vital forzada 12 - 15 ml/Kg.

IV. Funcioén renal, balance hidroelectrolitico y equilibrio dcido-base:

Oliguria: Definimos oliguria como una diuresis inferior a 0.5 ml/Kg/h en 2
horas consecutivas. La oliguria en el postoperatorio inmediato debe ser
considerada como un signo de alarma de hipovolemia o hipoperfusion
tisular, por lo tanto, no realizaremos un tratamiento sintomatico, si no etiolo-
gico mejorando la precarga (administracion de fluidos) o la perfusion tisular
(optimizacion del gasto cardiaco). Iniciaremos la administracion de diuréticos
del ASA Unica y exclusivamente como tratamiento de la sobrecarga hidrica
una vez optimizada la perfusion tisular.

Indicaciones de hemodiafiltracion venovenosa continua: deterioro de la
funcion renal que cursa con trastornos electroliticos (fundamentalmente
hiperkalemia), acidosis metabdlica con déficit de bicarbonato, sobrecarga
hidrica o sindrome urémico.

V. Control del sangrado y hemostasia:

Reversion del efecto heparinico: administracion de 25 mg de protamina

Transfundir plaquetas (1 unid/10 Kg de peso) en caso de trombopenia
(<100.000) o administracion de antiagregantes en los 7 dfas previos a la
intervencion.

Administracion de complejo protrombinico (15-40 UI/Kg) ante la
presencia de prolongacion del tiempo de protrombina, administracion
previa de acenocumarol o la presencia de congestion hepatica.

Transfundir 1 concentrado de hematies por cada 400 cc de sangre
drenado, manteniendo como objetivo una hemoglobina >7 g/dl en los
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paciente valvulares y >9 g/dl en los coronarios. Control estricto de la
calcemia en pacientes que requieran transfusion >4 concentrados de
hematies y reponer calcio si es preciso (Gluconato calcico 2.3 mmol Ca).

s Transfundir PFC (0.1 unidades de PFC/10 Kg peso) en los pacientes que

precisen transfusion >4 concentrados de hematies.

Criterios de REDO:

e Sangrado excesivo: definido como un débito superior a 7 ml/Kg/h en la
primera hora, 6 ml/Kg/h en la segunda hora, 5 ml/Kg/h en la tercera hora, 4
ml/Kg/h a partir de la cuarta hora o aquel sangrado que conlleva inestabilidad
hemodinamica.

e Taponamiento cardiaco

VI. Sedoanalgesia:

»  Analgesia combinada: opiaceos en el postoperatorio inmediato, pacientes

con sangrado o inestabilidad hemodinamica. Seguido de analgesia con
AINEs y Paracetamol.

Sedacion: Mantener sedacion mientras persista el efecto curarizante,
durante el recalentamiento y en los pacientes inestables o con sangrado
postoperatorio. Utilizaremos como farmaco de primera eleccion el
propofol en los pacientes hemodinamicamente estables y sin contraindi-
caciones. Alternativa midazolam.

Vil. Profilaxis antibidtica:

Cefazolina 2 gr en la induccion anestésica seguido de 1 gr a las 4, 10
y 16hs de la primera dosis. En alérgicos a beta-lactamicos utilizaremos
Vancomicina 1gr en la induccion anestésica seguido de 1 gr a las 12hs de
la primera dosis.

VIIl. Profilaxis de la FA:

Se iniciara profilaxis de fibrilacion auricular a todos los pacientes sin ante-
cedentes de fibrilacion auricular y que no la hayan desarrollado en las
primeras 24hs. Utilizaremos amiodarona 1 amp iv durante el primer dia y
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se continuara con 1 comp de 200 mg/ 8 h del postoperatorio, con objetivo
de minimizar el desarrollo de FA postquirdrgica. En caso de contraindica-
cion para amiodarona o en pacientes que vayan a requerir anticoagula-
cion oral con Sintrom® (pacientes en los que se ha implantado una protesis
metalica o el que tenga antecedentes de FA cronica u otra causa médica),
los farmacos elegidos para la profilaxis/tratamiento de la FA seran los beta-
bloqueantes (Preferentemente Bisoprolol: dosis inicial de 2.5 mg/24hs).

B) POSTOPERATORIO EN PLANTA DE HOSPITALIZACION DE CIRUGIA CARDIACA

Se realizaran las pautas de vigilancia cuidados habituales del paciente posto-
perado durante su estancia en la planta de Cirugia Cardiaca. La estancia
minima postoperatoria nunca sera inferior a 3 dias, repartidos en al menos 1
dia en la unidad de postoperados (UCI o reanimacion) y 2 dias en la planta de
hospitalizacion. En el caso de que el paciente desarrollo una FA en el posto-
peratorio, la estancia minima se prolongara hasta el 5° dia para asegurar unos
niveles adecuados de anticoagulacion. No obstante, pueden existir complica-
ciones postoperatorias que puedan modificar la estancia hospitalaria.

Previo al alta, se valorara en todos los pacientes y de manera individualizada
su lugar de residencia, de tal modo que se eviten posibles inconvenientes
de un alta precoz en los pacientes que vivan en areas con mas dificultades
para el acceso a un centro hospitalario. En los pacientes del area de A Corufia
también se estudiara la posibilidad de hospitalizacion a domicilio (HADO) en
Caso que se estime conveniente.

Describimos el proceso de manejo hospitalario y durante el seguimiento de
estos pacientes tras la cirugia de reemplazo valvular adrtico por miniesterno-
tomia superior. Estas directrices, complementan -que no sustituyen- nuestro
protocolo habitual de manejo postquirdrgico, para esta poblacién especifica
de pacientes (“Protocolo de estudio y seguimiento del paciente ingresado en
planta de cirugia cardiaca”, disponible en el sitio web colaborativo del Servicio
de Cirugia Cardiaca).

= Tubos de drenaje y cables de marcapasos. Se retiraran segin protocolo
habitual. No es necesario realizar radiografia de control, salvo que se
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sospechen complicaciones. En estos pacientes los cables de MP salen
a través del esterndn y suelen mostrar mayor resistencia cuando se
procede a extraerlos.

= Manejo de la FA. No se administraran farmacos preoperatorios a este
respecto. En planta de hospitalizacion se seguira con la dosis corres-
pondiente de amiodarona, salvo en los casos en que se indique beta-
bloqueantes (ver manejo de UCI/Reanimacion). Se realizara ECG diario y
previo al alta.

» Anticoagulacion. Siguiendo las gufas actuales de la ESC/EACTS 2012 383
se administrara acido acetil-salicilico AAS (150 mg/24h) de primera elec
Cion en todos los paciente portadores de bioproétesis. En los casos en que
exista FA cronica preoperaotoria u otra causa meédica se administrara
sintrom segln hematologfa. En este Ultimo caso, se pedira alta de anticoa-
gulacion y niveles desde el primer dia, siempre que la condicion clinica del
paciente no contraindique el alta hospitalaria a las 72 horas de la cirugfa.

Al alta, el paciente debe ser auscultado para valorar posibles derrames pleu-
rales y/o pericardicos, también se debe valorar el estado de cicatrizacion de la
herida quirdrgica y la estabilidad esternal. Ademas el paciente debe tener un
ECG de control y una analitica general con hemograma y bioquimica ordinaria
(glucosa, creatinina, urea, iones). Se le realizara un control ecocardiografico
al alta hospitalaria con los parametros habituales y se registrara cualquier
complicacion postoperatoria producida durante todo el periodo de postope-
ratorio hospitalario.

En el informe de altay en la base de datos del Servicio de Cirugia Cardiaca se
incluira en laintervencion el abordaje por MINIESTERNOTOMIA SUPERIOR para
facilitar su seguimiento. Para minimizar los sintomas tipicos de los primeros
dias del postoperatorio, en el tratamiento se incluira, salvo contraindicacion
formal, PAUTADOS analgésicos al menos los primeros 5 dias (paracetamol
500 mg/8 h e ibuprofeno 500 mg/8h alternos), laxantes (lactitol 10mg/dia por
la mafiana) y benzodiacepinas (lorazepam 1mg/24 h tras la cena).

Todos los pacientes seran citados al alta para revision en el primer trimestre en
la consulta externa de Cirugia Cardiaca). En estavisita se valora, principalmente,
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la herida quirdrgica, la estabilidad esternal, el ritmo cardiaco mediante EKG,
el grado funcional clinico de la NYHA y se registrara cualquier complicacion
potencialmente relacionada con la intervencion (necesidad de reingreso
hospitalario, accidente cerebrovascular (stroke), tromboembolia, reinterven-
cion quirdrgica, necesidad de marcapasos, necesidad de anticoagulacion).

En esta visita, los pacientes aportaran ecocardiograma de control postquirdr-
gico y analitica sanguinea ordinarias (glucosa, urea, creatinina e iones), para
los que se les entrega cita en el momento del alta hospitalaria.

Posteriormente, se realizard por parte del Servicio de Cirugia Cardiaca o

Cardiologia, el seguimiento clinico ordinario de cualquier paciente sometido a

cirugia de recambio valvular adrtico con arreglo a las gufas clinicas EACTS 323,
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XUNTH DE GH L[C l H Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

Edificio Administrativo de San Lazaro B | C B
CONSELLERIA DE SANIDADE 15781 SANTIAGO DE COMPOSTELA j | |

TIf: 881 546425 Fax: 881 541804
Secretaria Xeral celc@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Paula M. Lépez Vazquez, secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia,

CERTIFICA

Que este Comité evalud en su reunion del dia 27/06/2013 la propuesta del promotor para que se realice el
estudio:

Cédigo del promotor: PerMs

Reg. CEIC: 2013/267

Version/fecha del protocolo y Hoja de Informacion al Paciente: version 2 de 29 de mayo de 2013 y
HIP/Cl de la misma fecha

Titulo: Bioprotesis sin sutura versus bioprétesis convencional para recambio valvular adrtico mediante
miniesternotomia superior en pacientes mayores de 75 afios: Impacto en el tiempo de circulacion
extracorporea y en el sindrome de respuesta inflamatoria. Ensayo Clinico Aleatorizado

Promotor: Francisco Estévez Cid

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como los requisitos del
Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y la Circular n° 07 / 2004, investigaciones clinicas con productos
sanitarios y demas normas que los desarrollan.

Los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio,
justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.

El seguro o la garantia financiera previstos.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de informacion para los
sujetos, el plan de reclutamiento de sujetos y las compensaciones previstas para los sujetos, el plan de
reclutamiento de los mismos y las compensaciones previstas para ellos por dafos que pudieran derivarse
de su participacion en el ensayo.

El alcance de las compensaciones economicas previstas y su posible interferencia con el respeto a los
postulados éticos.

Emite un dictamen FAVORABLE para la realizacion de dicho ensayo en los centros y por los investigadores
principales siguientes

Centros [ Investigadores Principales

| C.H. Universitario de A Corufa | Francisco Estévez Cid
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15.3. ANEXO C:

i XUNTA DE GALICIA SERVIZO
CONSELLERIA DE SANIDADE \ d(e;éiFUGDOE

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. José Manuel Vazquez Rodriguez, Coordinador de Docencia e 1+D+i del Complejo Hospitalario

Universitario A Corufa
CERTIFICA

Que conoce la propuesta realizada por el Promotor e Investigador Principal, D. Francisco Estévez
Cid, del Servicio de Cirugia Cardiaca, para que sea realizado en este Centro el ensayo clinico con
codigo de protocolo PerMS, y version 2 de 29 Mayo 2013, titulado “BIOPROTESIS SIN
SUTURA VS BIOPROTESIS CONVENCIONAL PARA RECAMBIO VALVULAR AORTICO
MEDIANTE MINIESTERNOTOMIA SUPERIOR EN PACIENTES MAYORES DE 75 ANOS:
IMPACTO EN EL TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA Y EN EL SINDROME DE
RESPUESTA INFLAMATORIA. ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO.”

Que acepta la realizacién de dicho estudio clinico en este Centro, el cual no comenzard a

ejecutarse hasta que se disponga de la correspondiente autorizacion del Comité Etico de

Investigacion Clinica de Galicia.

Lo que firma en A Coruiia, a 8 Julio de 2013

Fdo.: D. José Manuel Vazquez Rodriguez

Coordinador de Docencia e |+D+i

Xerencia de Xestion Integrada

www.galiciasaude.es
Tel. 981 178 000
Xubias de Arriba, 84
15006 A Coruna
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15.4. ANEXO D:

HOJA DE INFORMACION AL/A LA PARTICIPANTE EN UN ENSAYO CLINICO

Titulo del ensayo clinico: BIOPROTESIS SIN SUTURA VERSUS BIOPROTESIS CONVENCIONAL
PARA RECAMBIO VALVULAR AORTICO MEDIANTE MINIESTERNOTOMIA SUPERIOR EN
PACIENTES MAYORES DE 75 ANOS: IMPACTO EN EL TIEMPO DE CIRCULACION
EXTRACORPOREA Y EN EL SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA. ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO.

Investigador principal — promotor: Dr. Francisco Estévez Cid. Servicio de Cirugia Cardiaca.
Hospital Universitario A Corufia (HUAC) - Xerencia Xestidn Integrada A Corufia (XXIAC).

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio de investigacion de tipo experimental
(ensayo clinico) en el que se le invita a participar. Este estudio se estd realizando en el Hospital Universitario A
Corufia (HUAC) de la Xerencia Xestién Integrada A Corufia (XXIAC) y fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacidn Clinica de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del investigador y hacer todas las preguntas
que necesite para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento, consultarlo
con otras personas, y tomar el tiempo necesario para decidir participar o no.

La participacidn en este estudio es completamente voluntaria. Usted (Vd.) puede decidir no participar o, si acepta
hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin obligacién de dar explicaciones.
Le aseguramos que esta decision no afectara a la relacion con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene
derecho.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El estudio pretende evaluar los resultados obtenidos de las operaciones que es necesario realizar a pacientes que
tienen la misma enfermedad que usted, para colocarles en el corazén una valvula (prétesis). Hay diferentes modelos
de valvula autorizados para su uso en este tipo de operaciones por la autoridad sanitaria competente, y en este
estudio queremos observar los resultados de dos de ellos, la denominada Perceval Sy la Mitroflow.

¢COMO SE LLEVARA A CABO LA INVESTIGACION?

Este ensayo clinico tiene un disefio aleatorizado. Esto significa que en este estudio la decision acerca de qué modelo
de prétesis se coloca en el paciente, se toma al azar, como si para decidirlo tirdaramos una moneda al aire, teniendo
un 50% de posibilidades de recibir una u otra prétesis.

Si usted da su consentimiento para participar en este ensayo, comprobaremos que cumple con todos los requisitos
necesarios para participar en el mismo y seleccionaremos al azar, que modelo de prétesis le serd implantado.

¢POR QUE ME OFRECEN PARTICIPAR A Mi?

La seleccidn de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que estan descritos en el protocolo de
la investigacidon y autorizados por el Comité de Etica competente. Estos criterios sirven para seleccionar a la
poblacién objeto de la investigacién de entre los posibles candidatos. Vd. es invitado a participar porque cumple
dichos criterios. Se espera que participen en total 40 personas en este estudio.

¢EN QUE CONSISTE MI PARTICIPACION?
Su participacion consiste en obtener de usted dos cosas:
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e Por un lado, muestras de su sangre en tres momentos diferentes (antes, durante y después de la cirugia) para
analizar posteriormente con unas técnicas determinadas y ver su evolucién clinica.

e Por otro lado, datos clinicos derivados de su atencidn sanitaria en este centro. Estos datos, si usted nos autoriza,
los obtendremos de su Historia Clinica.

Su participacion durara desde el momento de la firma de la hoja de consentimiento que se le entrega al final de este

documento, durante este ingreso hospitalario y hasta la revisiéon postoperatoria ordinaria, que tiene lugar en los tres

primeros meses tras la cirugia, en las Consulta Externas de Cirugia Cardiaca. El promotor o el investigador pueden

decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir su participacion por aparicion de nueva informacion

relevante, por motivos de seguridad o por incumplimiento de los procedimientos del estudio. En todo caso, Vd. sera

informado/a de los motivos de la interrupcion de su participacion.

¢QUE RIESGOS O INCONVENIENTES TIENE?

No existen riesgos afiadidos al de la propia cirugia que se le debe realizar dentro de su atencidn sanitaria en este
centro, por emplear un tipo u otro de prétesis. No existe ningun riesgo por obtener las muestras de sangre indicadas
anteriormente, dado que ambas se obtendran durante las analiticas de rutina que se le deben efectuar por la cirugia
a la que debe ser sometido.

Si durante el transcurso del estudio se conoce informacion relevante que afecte a la relacién entre el riesgo y el
beneficio de la participacion, se le transmitira para que pueda decidir abandonar o continuar.

¢OBTENDRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR?

No se puede asegurar que Vd. obtenga beneficio clinico directo por participar en el estudio. Se desconoce si el
implante de un tipo u otro de bioprétesis tiene repercusion en el sindrome inflamatorio postoperatorio y por eso se
quiere investigar. El Unico beneficio buscado, por lo tanto, es descubrir si el empleo de estos diferentes tipos de
prétesis reduce o no la respuesta inflamatoria, con la esperanza de que en el futuro pueda favorecer el empleo de
estrategias clinicas para reducir el sindrome inflamatorio postoperatorio.

¢QUE ALTERNATIVAS HAY A ESTE TRATAMIENTO?

Su participacidon o no participacion en este estudio no variard el hecho de que a causa de la patologia que usted
padece debe ser intervenido quirdrgicamente, usted sera sometido igualmente a la cirugia de recambio valvular, y se
le aplicara el protocolo clinico establecido en el servicio responsable de su atencidn sanitaria en este Centro. Su
médico le informara detalladamente al respecto.

¢RECIBIRE LA INFORMACION QUE SE OBTENGA DEL ESTUDIO?

Si Vd. lo desea, se le facilitard un resumen de los resultados del estudio. La evaluacion de los resultados se hara sélo
por grupos (por ejemplo, hombres / mujeres, grupos de edad, diagndsticos o grado de insuficiencia cardiaca) y no de
forma individual. Debe comprender que los resultados de valor que se pudieran obtener provendrian del estudio de
multiples muestras, y en ningln caso de la suya exclusivamente.

Las implicaciones médicas de los resultados de las distintas pruebas, si es que los hay, sélo serdn conocidas cuando se
haya completado la investigacion.

Usted debe saber que, en cumplimiento de la legislaciéon vigente, tiene derecho a conocer o no, la informacién
obtenida con el analisis de sus muestras. En el caso de que usted decida no ser informado, la ley establece que
cuando la informacidn obtenida sea necesaria para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares bioldgicos,
un Comité de expertos estudiara el caso y deberda decidir entre la conveniencia o no de informar a los afectados o a
sus representantes legales.

¢SE PUBLICARAN LOS RESULTADOS DE ESTE ESTUDIO?
Los resultados de este estudio seran publicados en publicaciones cientificas para su difusion, pero no se transmitira
ninguin dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes.
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¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE MIS DATOS?

El tratamiento, comunicacién y cesidn de sus datos se hard conforme a lo dispuesto por la Ley Orgédnica 15/1999, de

13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal y por su reglamento de desarrollo (RD 1720/2007).

Puede ejercer los DERECHOS DE ACCESO, RECTIFICACION, CANCELACION Y/O OPOSICION (DERECHOS ARCO), que le

reconoce la normativa espafiola de proteccidn de datos antes indicada, dirigiendo su solicitud por escrito junto a una

copia de su DNI (con el fin de garantizar que el ejercicio de estos derechos es realizado por la persona autorizada

para ello) a:

e ENTREGA EN PERSONA, en la Secretaria de Cirugia Cardiaca, a la atencién del Dr. Francisco Estévez Cid.

e CORREO POSTAL: Dr. Francisco Estévez Cid. Cirugia Cardiaca.Planta 82, Hospital Universitario A Coruiia. Xerencia
Xestidn Integrada A Corufia. As Xubias, 84. A Corufia. 15006.

e CORREO ELECTRONICO: francisco.estevez.cid@sergas.es

Si usted decide REVOCAR SU CONSENTIMIENTO, deberad hacernos llegar a la Secretaria de Cirugia Cardiaca, a la

atencion del Dr. Francisco Estévez Cid, su solicitud de revocacion de cualquiera de las maneras descritas

anteriormente.

Sus datos llevaran un cddigo que no permite identificarlos directamente. La relacién entre los cédigos y su identidad
sera custodiada por el investigador. Sélo el equipo investigador, los monitores del estudio en representacién del
promotor, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los
datos recogidos por el estudio. En situaciones de urgencia médica o requerimiento legal las personas indicadas
podran consultarlos. Se podra transmitir a terceros relacionados con el promotor informacién codificada, que no
pueda ser identificada, exclusivamente para los fines del estudio. En el caso de que alguna informacion sea
trasmitida a otros paises, se realizard con un nivel de proteccion de los datos equivalente, como minimo, al exigido
por la normativa de nuestro pais.

Su médico de familia puede, si Vd. lo desea, recibir informacién sobre su participacion en este estudio.

Si Vd. decide interrumpir su participacion, puede ser importante seguir utilizando los datos recogidos hasta ese
momento para disponer de la mayor informacion posible sobre la seguridad y la eficacia de las prétesis investigadas.
En esta circunstancia, se le pedira autorizacién para utilizar estos datos.

¢EXISTEN INTERESES ECONOMICOS EN ESTE ESTUDIO?

Esta investigacidon es promovida por Palex Medical® que aporta financiacion para la realizacion de los andlisis de la
muestras de sangre, para evaluar la respuesta inflamatoria.

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacidn al estudio.

El centro sanitario tampoco recibira aportaciones econdmicas por la realizacion del ensayo.

Vd. no sera retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se deriven productos comerciales o
patentes. En este caso, Vd. no participara de los beneficios econédmicos originados.

Las condiciones de suscripcion de seguros privados (como seguros de vida) pueden verse afectadas por participar en
un ensayo clinico.

¢QUE OCURRIRA CON LAS MUESTRAS OBTENIDAS?

Los responsables de la custodia de las muestras son el Dr. Victor Bautista Hernandez y el Dr. Francisco Estévez Cid, y
seran almacenadas en el Biobanco A Corufia del propio Centro Sanitario.

En el supuesto en que no se agoten con la realizacidn del estudio todas las muestras obtenidas para el desarrollo del
mismo y siempre que usted nos lo autorice en la hoja de firma del consentimiento, las muestras que sobren, seran
depositadas y conservadas en la “Coleccién de muestras para la investigacion de la insuficiencia cardiaca”, también
ubicada en el indicado Biobanco, para ser utilizadas en futuros estudios de investigacidon sobre la insuficiencia
cardiaca, que realice el Servicio de Cirugia Cardiaca del HUAC-XXIAC sélo o en colaboracion con investigadores de
otros centros, nacionales y/o internacionales. En todo caso, le informamos que dichas cesiones siempre se
efectuaran de un modo no identificable, es decir, solo se cederd la muestra asociada a datos genéricos (sexo,
patologia, peso, edad,...) y codificados, que evitaran que el receptor de la muestra pueda conocer su identidad. A
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todos ellos se les exigird informacién referente a la trazabilidad de la muestra y que nos notifiquen la destruccién o
devolucién de la muestra sobrante, una vez finalizados los estudios que a ellos les correspondan hacer.

Estos estudios deberan también ser aprobados por un Comité de Etica de la Investigacidn oficialmente acreditado
para su realizacion.

Esta Coleccion ha sido autorizada por el CEIC de Galicia con Cédigo Registro CEIC 2012/194 y Registrada con Codigo
€.0000221, en la Seccidn de Colecciones del Registro Nacional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos Ill. Para
garantizar la confidencialidad de su identidad (asegurar que la informacién de su muestra no se relaciona con su

identidad), su muestra sélo ira identificada con un cédigo.

En una segunda fase, cuando lo estimen conveniente los investigadores responsables de la custodia de sus muestras,
y siempre en el supuesto de que las muestras no se hubiesen agotado, el remanente sera almacenado como
muestras del Biobanco A Corufia del HUAC-XXIAC.

El Biobanco es un banco de almacenamiento de muestras de origen humano bajo criterios de calidad, para su
utilizacién en investigaciones nacionales o internacionales dentro del campo de la biomedicina. Su funcionamiento
se centra en gestionar, bajo criterios de seguridad, calidad y eficiencia; la recepcion, procesamiento,
almacenamiento y posterior cesion de muestras a los investigadores solicitantes, para que utilicen las mismas en sus
proyectos de investigacion; siempre y cuando, éstos cumplan todos los requisitos éticos y legales exigibles para este
tipo de practicas, tal y como establece la LIBM y la normativa que la complementa.

Las muestras establecidas en régimen de Biobanco tienen como finalidad ser cedidas a los investigadores que pasen
la aprobacion del Comité de Etica y del Comité Cientifico del Biobanco. A los estudios de investigacidn para los que
se quieran utilizar las muestras almacenadas en el Biobanco, se les exigira tener la aceptacién del Comité de Etica
correspondiente, tal y como se establece en la normativa aplicable. Las cesiones de muestras para su utilizacion en
un proyecto de investigacidn internacional, se realizardn siguiendo las pautas establecidas para estos supuestos, en
la normativa de proteccion de datos antes indicada.

Para garantizar la confidencialidad de su identidad, su muestra sélo ira identificada con un cddigo, tal y como se ha
descrito con anterioridad en este documento.

Usted debe saber que todo el personal de investigacion que tenga acceso a sus muestras e informacion esta sujeto al
deber legal de guardar secreto, garantizando en todo momento la confidencialidad de su informacién.

La donacidn de estas muestras no impedira que usted o su familia puedan usarlas cuando sea necesario por
motivos de salud, siempre que estén disponibles.

¢PUEDO ESTABLECER RESTRICCIONES EN EL USO DE MIS MUESTRAS?
Si, puede indicarnos si quiere establecer algun tipo de restriccidon sobre sus muestras y datos, en relacién a su posible
uso en determinados estudio de investigacion o en cuanto a determinadas cesiones. Para ello dispone de un
apartado especifico en la hoja de firma del consentimiento informado.

¢QUIEN ME PUEDE DAR MAS INFORMACION?
Puede contactar con el Dr. Francisco Estévez Cid (Servicio de Cirugia Cardiaca) en el teléfono [981178000
Ext.298814] o en el correo electrénico francisco.estevez.cid@sergas.es para mas informaciéon, o en caso de

emergencias.

El Biobanco y/o la persona responsable de la investigacion tendran a disposicion de los participantes la informacion
sobre los estudios de investigacion en los que se utilicen las muestras y datos. En determinadas circunstancias el
Comité de Etica competente podra decidir si es necesario contactar con el participante para facilitarle informacién de
manera individualizada. De producirse un eventual cierre del biobanco o revocacién de la autorizacion para su
constitucion y funcionamiento, la informacidn sobre el destino de las muestras estara a su disposicidn en la pagina
web del HUAC www.hospitalcoruna.es y en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica del
Instituto de Salud Carlos Il (ISC IIl), con pagina web www.isciii.es, con el fin de que pueda manifestar su conformidad
o disconformidad con el destino previsto para las muestras.

Muchas gracias por su colaboracion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE

TITULO: BIOPROTESIS SIN SUTURA VERSUS BIOPROTESIS CONVENCIONAL PARA RECAMBIO VALVULAR
AORTICO MEDIANTE MINIESTERNOTOMIA SUPERIOR EN PACIENTES MAYORES DE 75 ANOS: IMPACTO EN
EL TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA Y EN EL SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA. ENSAYO

CLINICO ALEATORIZADO.

Cddigo del ensayo: PerMS

Yo,

He leido la hoja de informacién al participante del estudio arriba mencionado que se me entregd, he
podido hablar con y hacerle todas las preguntas sobre el estudio necesarias para
comprender sus condiciones y considero que he recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin
tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Autorizo a que obtengan las muestras antes indicadas y a que consulten y obtengan informacion de mis
datos clinicos tal y como se indica en la Hoja de Informacién que me han facilitado: NO  SI

Acepto que contacten conmigo cuando sea necesario: NO Sl TELEFONO:....oovooosrveecereerrcserrean.
Quiero ser informado de los resultados de las investigaciones que sean de interés para mi salud:

NO  SI TELEFONO:.owceuuermeeerrermssnnneeens

Autorizo a que mis muestras y datos sean cedidas, en las condiciones indicadas, a centros
colaboradores: Nacionales NO Sl Internacionales NO Sl

Autorizo a que el remanente de mis muestras sea depositado en la Coleccion de Muestras para la
Investigacion de la Insuficiencia Cardiaca del Servicio de Cirugia Cardiovascular de la XXIAC: NO Sl

Autorizo a que el remanente de mis muestras sea depositado en el Biobanco A Coruiia de la XXIAC
cuando lo considere oportuno el investigador responsable de mis muestras: NO SI

RESTRICCIONES DE USO: No autorizo a utilizar mis muestras en investigaciones que

Firma participante

Sr. /Sra Sr. /Sra
Firma del tutor o representantes legales
Sr. /Sra Sr. /Sra

Firma Responsable Investigacion
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE ANTE TESTIGOS

TITULO: BIOPROTESIS SIN SUTURA VERSUS BIOPROTESIS CONVENCIONAL PARA RECAMBIO VALVULAR
AORTICO MEDIANTE MINIESTERNOTOMIA SUPERIOR EN PACIENTES MAYORES DE 75 ANOS: IMPACTO EN
EL TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA Y EN EL SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA. ENSAYO
CLINICO ALEATORIZADO.

Cddigo del ensayo: PerMS

Yo,

con DNI y en calidad

certifico que a

Se le ha leido la hoja de informacidn al participante del estudio arriba mencionado que se le entrego, ha
podido hablar con y hacerle todas las preguntas sobre el estudio
necesarias para comprender sus condiciones y considero que ha recibido suficiente informacién sobre el

estudio.

Comprende que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando quiera, sin
tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presta libremente su conformidad para participar en el estudio.

Autoriza a que obtengan las muestras antes indicadas y a que consulten y obtengan informacion de sus
datos clinicos tal y como se indica en la Hoja de Informacién que le han facilitado: NO Sl

Acepta que contacten con ella/él cuando sea necesario: NO Sl TELEFONO: oo
Quiere ser informada/o de los resultados de las investigaciones que sean de interés para su salud:

NO S TELEFONO:.uuuuuricsseriericsierinns

Autoriza a que sus muestras y datos sean cedidas, en las condiciones indicadas, a centros colaboradores:
Nacionales NO Sl Internacionales NO Sl

Autoriza a que el remanente de sus muestras sea depositado en la Coleccion de Muestras para la
Investigacion de la Insuficiencia Cardiaca del Servicio de Cirugia Cardiovascular de la XXIAC: NO Sl

Autoriza a que el remanente de sus muestras sea depositado en el Biobanco A Corufia de la XXIAC
cuando lo considere oportuno el investigador responsable de sus muestras: NO Sl

RESTRICCIONES DE USO: No autoriza a utilizar sus muestras en investigaciones que

Me autoriza a firmar en su nombre.

Firma testigo
Sr. /Sra Sr. /Sra

En a. de. de.

Firma Responsable Investigacion

de
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15.5. ANEXO E:

E. Consentimiento informado

INFORMACION PARA EL PACIENTE AL QUE SE LE VA A REALIZA UN RECAMBIO VALVULAR
AORTICO MEDIANTE PROTESIS SIN SUTURA

La estenosis aortica es la valvulopatia mas frecuente y afecta al 2% de la
poblacion mayor de 65 afos. El tratamiento habitual en estos pacientes,
cuando presentan sintomas, consiste en sustituir la valvula dafada por otra
bioldgica (protesis).

Hay distintos modelos de protesis para este uso, pero recientemente el
Servicio Galego de Satide ha autorizado unas nuevas protesis que no necesitan
sutura para pacientes que presentan mayor riesgo quirtrgico. Para ver la
repercusion que tienen se va a realizar un seguimiento del procedimiento por
la Axencia de Avaliacion de Tecnoloxia Sanitarias de Galicia (avalia-t).

¢{Qué es el recambio valvular aértico mediante proétesis sin sutura? Consiste
en implantar una protesis bioldgica a través de una intervencion de corazén
para remplazar una valvula existente danada.

Beneficios del procedimiento, el recambio valvular aértico mediante protesis
sin sutura, es un procedimiento que pretende reducir el tiempo que se
detiene el corazén y la sangre se deriva a una maquina de circulacion
extracorporea respecto a otras protesis y esto podria repercutir en menos
complicaciones graves para el paciente.

Efectos adversos (riesgos). No existen importantes riesgos anadidos al de la
propia cirugia, aunque no se descarta que puedan ocasionar un mayor niUmero
de fugas o bloqueos que requiere de implantacion de marcapasos
permanente.

Alternativas a este tratamiento. Por la patologia que usted padece debe ser
intervenido quirdrgicamente, si usted no quiere no quiere este tipo de
protesis, usted sera sometido igualmente al recambio valvular y se le aplicara
el protocolo habitual del servicio.

El seguimiento consiste en la valorar los resultados del procedimiento,
siguiendo un protocolo especifico diseflado para las protesis sin sutura. Esto
implica que usted debe acudir a revisiones perioddicas durante el primer afo
(1, 6 y 12 meses).

Confidencialidad de los datos. El uso y analisis de los datos registrados
mismos se ajusta a los principios de confidencialidad establecidos por la ley
15/1999 de proteccion de datos personales.

Abandono del seguimiento. Usted puede decidir no continuar el seguimiento
en el momento que lo considere oportuno. El Servicio Galego de Saude
garantiza que se le continuara prestando la misma calidad en la atencion.

Si tiene alguna duda o necesita alguna aclaraciéon al respecto de cualquier
aspecto del mismo, puede ponerse en contacto con su médico.

259



15w ANEXOS

260

avalia-t
CONSENTIMENTO INFORMADO
Art. 10 de la Ley General de Sanidad (25/4/1986).
DD e mayor de edad, con D.N.I.
............................... , vecino de
CallE. e [ R
teléfono.......ccccvveveeeneennn,
MANIFIESTO
Que he sido informado por €l Dr/Dra.........coeiiiiiiiii e en
fecha de ..................... sobre la indicacion del procedimiento recambio

valvular aértico sin sutura con los beneficios que se esperan y los riesgos
que comporta su realizaciébn y su no realizaciéon, asi como de las posibles
alternativas segun los medios asistenciales de este Centro.

He comprendido todo la informacién que se me ha proporcionado y mis dudas
han sido aclaradas satisfactoriamente.

CONSIENTO

Al equipo asistencial a que me practiquen el procedimiento de recambio
valvular aértico sin sutura y los procedimientos complementarios que sean
necesarios para ello. Soy conocedor de que en caso de urgencia o por causas
imprevistas podran realizarse las actuaciones médicas necesarias.

Sé que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.

Por incapacidad o renuncia a la toma de decisiones del paciente: persona
que autoriza (familiar o tutor legal)

13 - PP
ConDNIL..cii encalidadde............cooeiiiiin,
Firmo dos ejemplares en..........ccccceeeeiiiiinennns ,el..... de..coiiiiiie. de 2013
Firma paciente Firma del representante Firma del facultativo
legal (o persona autorizada)
El dia .o decidi REVOCAR el consentimiento para la realizacion del

procedimiento referido en este documento.

Firma paciente Firma del representante Firma Facultativo
legal (o persona
autorizada)
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15.6. ANEXO F:

_ivaNova

Health innovation that matters

Barcelona, 02 de Marzo de 2018

Estimado/a Sr/a:

La presente es para notificar que el Dr. Francisco Estévez ha colaborado en los
siguientes ensayos clinicos internacionales promovidos por Sorin Group Italia SrL,
que se han llevado a cabo en el Hospital Juan Canalejo de A Corufia (Espafia):

Cédigo del estudio: TPS003

Titulo del estudio:  Implante sin sutura Perceval frente a recambio valvular adrtico
estandar (Perceval Sutureless Implant Vs Standard Aortic Valve
Replacement) Estudio PERSIST AVR.

Multicéntrico, prospectivo, aleatorizado (1:1), estratificado,
abierto, internacional. Estudio aprobado el 10/05/2016 por el
Sergas,con dos afios de inclusién competitiva o hasta alcanzar los
1234 pacientes incluidos, con 5 afios de seguimiento por paciente.

El objetivo principal del estudio verificar la seguridad y eficacia de
la valvula Perceval en comparacién con las bioprétesis valvulares
aorticas soportadas con sutura estdndar en la poblacién del
estudio.

Por todo ello, tengo a bien certificar la participacion del Dr. Francisco Estévez en los
citados estudios promovidos por Sorin Group Italia, SrL (Sorin Group - LivaNova) como
Co Investigador.

Aina Barcelo Cuerda \S
Clinical Country Manager %
Spain and Portugal

M +34 619 492 730
aina.barcelo@livanova.com

LivaNova Espafia, S.L. T +34 935442244 1
Avenida Diagonal, 123, planta 10 Fax +34 936752252

08005 Barcelona
NIF B-28544161

www.livanova.com
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15.7. ANEXO G:

. The Journal of
Heart Valve
Disease

Manuscript Accepted for Publication

Manuscript Title: Setting up a minimally invasive
surgery program: the sutureless solution

Thank you again for submitting the above manuscript to The Journal of Heart
Valve Disease. It has been reviewed, and | am pleased to inform you that it has
been accepted for publication. It will now begin the process of being published,
which will begin with a decision on publication date. In due course you will receive
another email informing you that the process of preparing your manuscript for
publishing has begun.

You can log in to your account at any time to see the reviewer’s comments and
review the progress of your manuscript, and please feel free to contact me if you
have any queries by email to “editor@icr-heart.com”.

Thank you for your continuing support for The Journal of Heart Valve Disease.
Kind regards,

Elaine Tseng
Editor, The Journal of Heart Valve Disease










