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Resumen
Introduccion: A partir de la década de los cincuenta el manejo de la enfermedad valvular
presenta cambios significativos cuando se incorporan los reemplazos valvulares tanto
mecdnicos como biolégicos dentro de las opciones de tratamiento quirdrgico (1). Las
véalvulas bioldgicas se desarrollaron como una alternativa que buscaba evitar los problemas
relacionados con la anticoagulacién y con la idea de utilizar un tejido que se comportara
hemodindmicamente como el nativo. Este estudio estd enfocado en establecer la sobrevida
global y la libertad de reoperaciéon de la valvula de los pacientes sometidos a reemplazo

valvular adrtico y mitral biolégicos en la Fundacién Cardioinfantil - IC a 1, 3,5 y 10 afios.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva de supervivencia de pacientes
sometidos a reemplazo valvular adrtico y/o mitral biol6gico intervenidos en la Fundacién

Cardioinfantil entre 2005 y 2013.

Resultados: Se obtuvieron 919 pacientes incluidos en el andlisis general y 876 (95,3%)
pacientes con seguimiento efectivo para el andlisis de sobrevida. La edad promedio fue
64anos. La sobrevida a 1, 3, 5 y 10 afios fue 95%,90%,85% y 69% respectivamente. El
seguimiento efectivo para el desenlace reoperacion fue del 55% y se encontrd una libertad
de reoperacion del 99%, 96%, 93% y 81% a los 1, 3, 5 y 10 afios. No hubo diferencias

significativas entre la localizacién de la valvula ni en el tipo de vélvula aortica empleada.

Conclusiones: La sobrevida de los pacientes que son llevados a reemplazo valvular
bioldgico en este estudio es comparable a grandes cohortes internacionales. La sobrevida de
los pacientes llevados a reemplazo valvular con prétesis bioldgicas en posicion mitral y

aortica fue similar a 1, 3, 5 y 10 afios.

Palabras clave. Cirugia cardiovascular, Prétesis valvular, Epidemiologia clinica, Estudio

analitico, Andlisis de Supervivencia



1. Planteamiento del problema
El manejo de la enfermedad valvular cardiaca tuvo un cambio significativo a partir de la
década de los cincuenta cuando se incorporan los reemplazos valvulares tanto mecéanicos
como bioldégicos dentro de las opciones de tratamiento (1). Las valvulas bioldgicas se
desarrollaron como una alternativa que buscaba evitar los problemas relacionados con la
anticoagulacién y con la idea de utilizar un tejido que se comportara hemodindmicamente
como el nativo. Hoy en dia son reemplazadas aproximadamente 250.000 valvulas alrededor

del mundo cada afio y de estas cerca del 45% son de tipo bioldgico (2).

Las vélvulas bioldgicas que inicialmente fueron extraidas de cadédveres y trasplantadas como
homoinjertos se vieron complementadas posteriormente con el desarrollo industrial de
valvulas porcinas y de pericardio bovino sometidas a procesos de preservacion quimica
(3,4). El implante de valvulas cardiacas ha mostrado una tasa de crecimiento de 5-7% por
aflo y especialmente en los paises industrializados las vélvulas bioldgicas vienen
presentando una mads répida aceptacién que las mecdnicas (incremento de 8-11% por aio

frente a 3-5% respectivamente) (5).

La principal ventaja de las prétesis valvulares bioldgicas es que no requieren
anticoagulacion a largo plazo debido a su bajo riesgo trombogénico (0,87% aio frente a
1,4% de las mecdnicas) (6) y con ello generan un menor riesgo de complicaciones
relacionadas con sangrado, sin embargo su mayor desventaja es una menor durabilidad. El
proceso de deterioro es estructural, progresivo y dependiente del tiempo, llevando
finalmente a la disfuncién valvular protésica. En términos generales hoy en dia menos del
1% de las valvulas biologicas porcinas implantadas en adultos muestran disfuncion
estructural dentro de los primeros cinco afnos, pero este porcentaje se eleva al 30% a los 10

aflos y hasta el 50% dentro de los 12 a 15 afios post implante (7).

Varios factores influyen en la durabilidad de las valvulas protésicas. Se ha encontrado que el
riesgo de falla estructural es inversamente proporcional con la edad, con nifios y

adolescentes mostrando la mas alta tasa de disfuncion, manteniéndose constante a los 5 afos



en menores de 35 afios y presentdndose solo un 10% de fallas dentro de los 10 afios luego de
los 65 afios de edad (7). Al tener en cuenta el tipo de tejido biolégico se ha descrito una
mayor durabilidad in vitro de las vdlvulas construidas con tejido pericardico pero los
estudios observacionales no han logrado demostrar una absoluta superioridad (8). Cabe
resaltar que no existen estudios aleatorizados y son necesarios una mayor cantidad de afios

de seguimiento para establecer una conclusion en cuanto al tejido protésico biolégico ideal.

El problema de la disfuncién valvular bioldgica protésica radica en las consecuencias de la
necesidad de re operaciones con mortalidades descritas de hasta el 7,1% de los pacientes con
disfuncién valvular mitral protésica bioldgica (9) y 6,8% de los pacientes con disfuncion de
la proétesis bioldgica en posicidn aortica (10); su aparicidn es un punto de corte necesario en
los estudios que miden la durabilidad de las vélvulas cardiacas protésicas y sustenta la

generacion de andlisis de supervivencia.

En Norteamérica los estudios de la durabilidad de valvulas bioldgicas han llegado a
seguimientos de hasta 25 afios con vdlvulas porcinas, mostrando tasas de supervivencia
global a los 20 afios, con reemplazos valvulares adrticos, de 54.9% +6.4% en pacientes
menores de 60 afios, 22,7% +3.3% en aquellos de 60 a 70 afios y 2.4 £1.9% en mayores de
70 afios (11). Los andlisis enfocados en poblaciones jovenes han reportado supervivencias
de hasta 57+6.1% vy libertad de re operaciones en reemplazos valvulares adrticos bioldgicos
con protesis porcinas, de 25.4 +4.7% a los 20 afnos de seguimiento (12). Al tener en cuenta
las védlvulas manufacturadas con pericardio bovino, en poblaciones asidticas se ha descrito
una libertad de re operacion por disfuncion valvular del 99.5%, 96.7% y 87.5% alos 5,10 y
15 afios de seguimiento respectivamente (13). En cuanto a la vélvula Mitral se describen
supervivencias con valvulas porcinas del 83% +3% a los 5 afios, 77.78 + 3.36% a los 13
afios y libertad de re operacion por deterioro estructural de hasta 76.82% + 7.91% a los 14
aflos de estudio posteriores al reemplazo (14).

En Argentina, 256 pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico biol6gico, intervenidos
entre 1996 y 2005, con edad promedio de 74,6 afios tuvieron una tasa de supervivencia

global del 94,8%, 88,6%, 85% y 82,4% a 1, 3, 5 y 7 afios, respectivamente(15). En Chile la
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probabilidad actuarial de estar vivo a 1, 3 y 5 afios fue de 94%, 88% y 80%, respectivamente
en pacientes con edad promedio de 74,7 afios, sometidos a reemplazo valvular adrtico con

proétesis bioldgica por estenosis adrtica, entre 1990 y 2007 (16).

Tras una busqueda en las bases de datos y motores de literatura médica no se encontraron
estudios relacionados con el tema en Colombia, por tanto se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:

(Cudl es la tasa de supervivencia en pacientes sometidos a reemplazo valvular de tipo
bioldgico adrtico y/o mitral intervenidos en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de

Cardiologia (FCI-IC) entre 2005 y 2013?
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2. Justificacion

Las vélvulas biologicas cardiacas pueden tener una durabilidad de hasta 15 afios, sin
embargo se ha observado que en algunos pacientes puede presentarse una disfuncién mas
temprana. Por tanto, determinar los patrones de disfuncién de las prétesis bioldgicas
implantadas en posicion mitral y aortica es relevante en nuestro medio ya que no se conoce
si la durabilidad reportada por los fabricantes y en otros centros de atencién en el mundo

pueda comportarse en forma diferente dadas las condiciones clinicas de nuestro pais.

As{ pues, el primer paso consiste en documentar la supervivencia global de los pacientes
intervenidos en el servicio de Cirugia Cardiovascular de la fundacién cardio infantil (FCI-
IC), asi como establecer en el grupo indicado de nuestros pacientes el periodo libre de re
operacion, y contrastarla o compararla con las previsiones de durabilidad de las vélvulas
hechas por el fabricante. De otro lado, se buscara valorar si existen posibles factores de
riesgo que favorezcan esta situacion. El estudio puede aportar informacién para apoyar la
toma de decisiones de tratamiento médico o quirtirgico por parte de la reuniéon conjunta de
servicios de cardiologia y cirugia cardiovascular; ademds, servir de elemento de prospeccion

para otras investigaciones hechas en la FCI-IC relativas al tema.

12



3. Marco tedrico

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estimé que en 2008 murieron 17,3 millones
de personas -30% de todas las muertes registradas en el mundo- por causa de las
enfermedades cardiovasculares (ECV) (17); entre ellas, la enfermedad valvular cardiaca.
Esta es una patologia frecuente, compleja, que demanda normas claras de evaluacién y
seguimiento, ademds de criterios adecuados para llevar al paciente a cirugia en el momento
mads oportuno, seleccionar el tipo de prétesis que mejor se ajuste a la edad y sopesar el riesgo

de anticoagulacion (18).

3.1 Clasificacion de las Valvulas Bioprotésicas.

Las protesis valvulares bioldgicas se clasifican segtin su tejido de origen y la presencia o no
de stent metélico en su base. Segin su origen pueden ser derivadas de tejidos humanos o
animales. Las de tejido humano pueden ser de tipo aloinjerto u homoinjerto, cuando son
obtenidas de un donante cadavérico de la misma especie, o de tipo autoinjerto cuando es
utilizada la misma vélvula del paciente la cual se ubica en otra posicion. El ejemplo de esta
ultima es el procedimiento de Ross en el que se reemplaza la valvula aortica traslocando la
valvula pulmonar (3,4).

Las derivadas de tejido animal (Xenoinjerto), a su vez pueden ser de origen porcino o de
pericardio bovino y aunque hoy en dia el principio de funcionamiento es el mismo de las
vélvulas originales, a lo largo de los afios la industria ha buscado generar modificaciones a la
simple fijaciéon en glutaraldehido hacia la adicién de tratamientos anti calcificacién con el
fin de mejorar su durabilidad y esto ha permitido progresar hacia las que se conocen hoy en

dia como las valvulas de nueva generacion (3,19).

Las valvulas sin stent se han desarrollado en la bisqueda de un mejor perfil hemodindmico
al proporcionar mayores orificios efectivos y una menor capacidad trombogénica, en ellas se
pueden encontrar valvulas de tipo porcino como la Medtronic Freestyle® que permite el

reemplazo de toda la raiz aortica en bloque (20) o las derivadas de pericardio bovino como
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la véalvula auto expandible Corevalve ® o la Carpentier Edwards® expandible con balén

empleadas principalmente en reemplazos valvulares transcateter (21).

3.1.2 Homoinjertos.

Se han empleado en el campo de la cirugia cardiaca como sustitutos valvulares desde la
década de los 60. Los métodos de obtencién y preservacion han cambiado a lo largo de los
aflos y esto ha influido y mejorado de forma directa su durabilidad. Los protocolos de los
bancos de tejidos, hoy en dia, buscan que sean obtenidos con donantes de menos de 24 horas
de fallecidos, disecados bajo estrictas medidas de asepsia y antisepsia y crio preservados en
nitrégeno liquido a temperaturas estindar para evitar el dafio celular hasta su uso (22).

Los homoinjertos en posiciéon mitral han sido empleados con una menor frecuencia que en
posicién aortica y reportes de pequefias series de casos en poblaciones jovenes han
encontrado porcentajes de reoperacion de hasta 54% dentro de los primeros siete afios, lo
cual habla de su pobre durabilidad a corto plazo y es este el principal argumento en contra
del empleo en esta ubicacién (23).

En posicién aortica, series como la de O’Brien y colaboradores en Brisbane, Australia, han
reportado seguimientos de hasta 29 afios luego del implante de mds de mil aloinjertos
adrticos con un porcentaje de explante del 13% (24). Estudios europeos con experiencias de
mads de 20 afios han descrito una libertad de reoperacién del 94% a 5 afios, 87% a 10 afios,
76% a 15 afos y 49% a 20 anos (25).

Mis recientemente se ha publicado una sobrevida del 71% y una libertad de reoperacion del
77% entre los pacientes de una cohorte holandesa a quienes se les coloco un homoinjerto
aortico luego de 12 afios de seguimiento (26) y una sobrevida del 77% a 10 afios y del 65% a
los 14 afios, con una libertad de reoperacion del 82% y 55% respectivamente en esa misma
institucién (27).

Cabe mencionar que a lo largo de los afios en todos los estudios se ha encontrado el
deterioro estructural como la principal causa de disfuncién del injerto, con bajas tasas de
endocarditis protésicas. Esto ha llevado a considerar que los homoinjertos podrian tener una

mayor resistencia frente a la infeccién (28) y por ello su uso ha sido ampliamente descrito
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dentro de las alternativas quirdrgicas utiles para tratar casos de endocarditis compleja de la
raiz aortica (29). Flameng y cols en Bélgica reportaron una incidencia de reinfeccién del 7%
y una libertad de reoperacién de 60% a 10 afios dentro de una cohorte de 69 pacientes con
esta patologia (30).

De la misma manera el uso de homoinjertos criopreservados también ha sido recomendado
para el tratamiento de la endocarditis de valvulas protésicas. Series como la de Cleveland
Clinic ha encontrado una sobrevida del 56% a 10 afios, con libertad de reinfeccion del 95% e
identificando el corto tiempo entre la cirugia previa y la cirugia por endocarditis protésica
asi como la presencia de fistulas como los principales factores asociado con la mortalidad
temprana y la mayor edad y los altos niveles de creatinina como los factores asociados a la
mortalidad general (31)

Estudios que comparan los homoinjertos frente a las prétesis mecdnicas o conductos
valvulados bioldgicos para el manejo de la endocarditis de la raiz aortica no han encontrado
diferencias en cuanto a sobrevida o libertad de reoperacion a cinco afios (32). En Francia el
estudio multicéntrico de Nguyen tampoco habia encontrado diferencias en la sobrevida de
los homoinjertos o las prétesis mecdnicas en casos de endocarditis activa, pero si hay
diferencias estadisticamente significativas en la sobrevida de las valvulas mecanicas frente a
las bioldgicas en pacientes menores de 65 afios durante este mismo periodo de seguimiento
(33)

En la patologia congénita los resultados de los homoinjertos frente a los autoinjertos
tampoco han encontrado diferencias en cuanto a estos dos desenlaces en pacientes adultos
jovenes. La Universidad Erasmus en Rotterdam, Holanda, reporto una sobrevida a los 13
afios de 97% para autoinjertos y 93% para aloinjertos y libertad de reoperacién del 63% y

69% respectivamente, sin diferencias significativas desde el punto de vista estadistico (34).

Al comparar de forma prospectiva y aleatorizada el homoinjerto versus la bioprétesis
porcina sin stent Freestyle® como el sustituto de la raiz aortica para todos los tipos de
patologia valvular, no se han encontrado diferencias frente a la sobrevida pero si se ha
identificado una mayor libertad de reoperacion (100% vs 90%) para la bioprétesis luego de

ocho afios de seguimiento (35).
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En la biisqueda por encontrar una mayor durabilidad se han estudiado los resultados luego
de una preparacién con Dodecil Sulfato de Sodio (SDS) al 0,1% que permite decelularizar
los homoinjertos. Los resultados en Brasil en 41 pacientes a quienes se les implantaron
muestran una libertad de reoperacién del 96% a 3 afios, con insuficiencia aortica solo
catalogada trivial y menor tendencia a la calcificacion; sin embargo son necesarios estudios

a mas largo plazo para considerarlo un sustituto valvular ttil y generalizable (36).

Se ha estudiado también si la compatibilidad de grupo sanguineo ABO puede tener impacto
en la durabilidad de los homoinjertos a largo plazo. Los resultados luego de 17 afios de
seguimiento no han encontrado diferencias en cuanto a sobrevida o libertad de reoperacién
entre el grupo compatible y no compatible (37).

De la misma manera al estudiar la compatibilidad de genero entre el donante y receptor
tampoco se han identificado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con

respecto a sobrevida o desempefio hemodindmico (38).

3.1.3 Bioprotesis con Stent.

Las empleadas hoy en dia son de tipo porcino o pericardio bovino. Ambas se caracterizan
por estar montadas sobre un anillo metdlico o de plastico con una cobertura sintética y son
sometidas a procesos de preservacion con glutaraldehido, son poco trombogénicas y no
tienen necesidad de anticoagulacion. A lo largo de la historia se han comercializado diversas
marcas pero las implantadas con mayor frecuencia en nuestro medio hoy en dia son la
Hancock® por Medtronic (Minneapolis, MN, USA) y CE Perimount® (Edwards Life
Sciences LLC).

La valvula Hancock® estdndar fue la inicialmente empleada desde la década de los setentas.
Se caracteriza por tener una configuracion intra anular y un anillo radio opaco valvular
flexible. Debido a problemas de calcificacion y flexién a nivel de los postes del stent fue
reemplazada por el modelo Hancock II® el cual emplea un homopolimero de acetato

(Derlin) como stent de bajo perfil que le permite tener una pared mds delgada y
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adicionalmente es tratada con un agente surfactante que busca disminuir la progresién de la
calcificacién de su superficie. Este modelo de bioprétesis porcina tiene una disposicion
supra anular y menor gradiente de presion transvalvular comparada con el modelo inicial

(5).

La valvula CE Perimount® de pericardio bovino es fabricada con un stent compuesto por
una aleacién de metal llamado Elgiloy que le permite tener una mayor flexibilidad y
elasticidad, su marco estd rodeado por un parche de PTFE y es tratada con Xenologix que es
un proceso que busca reducir el contenido de fosfolipidos previniendo la calcificacion.

Radiolégicamente muestra un alambre continuo con tres asas dobladas en forma de “U” (5).

El proceso de fabricacion de las valvulas bioprotésicas hace que se alteren las propiedades
estructurales celulares. El glutaraldehido empleado para la fijacién elimina la capacidad que
tienen las células intersticiales de las valvulas porcinas y los fibroblastos de las vélvulas de
pericardio de regenerar el coldgeno, genera dafios sobre la matriz extracelular, favorece la
aparicién de nicleos de calcio sobre fragmentos desvitalizados y aumenta la permeabilidad
del tejido. Todos estos son factores que afectan la durabilidad de estos injertos a largo plazo

(39).

3.2 Disfuncion Valvular no Estructural

3.2.1 Pannus

Las bioprétesis cardiacas pueden presentar diferentes mecanismos de disfuncién. La de tipo
valvular no estructural se da debido a la interaccion de las prétesis con su entorno y esta
representada por la formacion de pannus y la fuga para valvular principalmente (40).

El pannus es la formacion de un tejido fibroso que se desarrolla como respuesta normal del
huésped al trauma quirdrgico y hace parte del proceso inicial de cicatrizacion. Se localiza
principalmente sobre el anillo, pero cuando la reaccién es exagerada altera el
funcionamiento valvular protésico bien sea por obstruccién subvalvular o por insuficiencia

al restringir el movimiento de las valvas (41).
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Butany y colaboradores han reportado porcentajes de disfuncién valvular por pannus de
hasta 18,4% y 20,0% al comparar los hallazgos de la patologia entre las prétesis porcinas de
segunda generacion Hancock II® y CE Edwards supra anular® (CE-SAV) ® explantadas en

un periodo de 10 afios en el Hospital general de Toronto en Canada (42).

3.2.2 Parafugas

La fuga para valvular se define como el paso de sangre a través de una separacién del anillo
nativo con el protésico. Puede presentarse de forma aguda, relacionada principalmente con
fallas en la técnica de implante, o de forma tardia por dehiscencia de la sutura bien sea por
infeccion, degeneracién mixomatosa o reabsorcion de fragmentos de calcio en el anillo. De
la misma manera puede ser leve o severa.

Sus manifestaciones clinicas son la falla cardiaca hasta en el 90% de los pacientes o la
anemia hemolitica en hasta las tres cuartas partes de los mismos y se considera un
importante factor de riesgo para el desarrollo de endocarditis. El diagndstico definitivo es
ecocardiografico y en su gran mayoria deben ser llevadas a correccion quirtdrgica ya que el
tratamiento médico es simplemente paliativo, aunque en afios recientes se han reportado
pequenas series tratadas mediante el implante de dispositivos tipo amplatzer, pero esta es

una técnica compleja y que tiene morbilidades importantes (43).

En Norteamérica el reporte final de veteranos que aleatorizé 575 pacientes que fueron
llevados a implante de valvula mecénica versus biolégica encontré una mayor frecuencia de
fuga paravalvular luego del reemplazo mitral mecanico (17% + 5% vs 7% + 4%) con el
seguimiento a 15 afios. Al tener en cuenta solo las bioprétesis se identificé una incidencia
del 2% =+ 1% para las valvulas aorticas y 7% * 4% para las mitrales. Es necesario destacar
que en esta cohorte de pacientes se utilizaron vélvulas bioldgicas porcinas Hancock® de
primera generacion (44).

En el reino unido al tener en cuenta tanto valvulas biolégicas como mecénicas dentro de una
cohorte de 360 pacientes (44 bioldgicas, 316 mecdnicas) se ha reportado una incidencia de

fuga paravalvular postoperatoria inmediata del 6% para la posicion aortica y del 32% para la
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posicion mitral y que bajan al 10% y 15% respectivamente con el seguimiento
ecocardiogréfico transesofdgico a los 6-12 meses de la cirugia inicial; En este estudio no se
encontraron diferencias en cuanto a fuga paravalvular entre las valvulas colocadas con
pledget en ninguna de las dos localizaciones pero si hay una mayor incidencia de escape peri
protésico tanto inicial como al seguimiento en las vélvulas aorticas de localizacién supra
anular. En las vélvulas mitrales el 41% de las vdlvulas implantadas con sutura continua
presentaron parafugas frente a solo el 7% de aquellas que se fijaron con suturas
interrumpidas y es la razén por la cual hoy en dia esta dltima es la técnica recomendada (45).
Los resultados del estudio ingles difieren en gran medida de uno més reciente en el que se
compard la presencia de parafugas luego del reemplazo valvular adrtico o mitral
convencional. Se estudiaron 1774 pacientes entre el 2004 y 2012 de los cuales 1244 fueron
llevados a reemplazo valvular adrtico (98% bioldgico, 2% mecdnico) y 386 (94% bioldgico
6% mecdanico) a reemplazo mitral y 144 pacientes a reemplazo valvular combinado. En
posicién aortica se encontrd un incidencia de fuga paravalvular intraoperatoria del 0,8% vy
2,2% en el seguimiento promedio de 2,4 + 2,2 afos (rango 0 — 9,4 afios) mediante
ecocardiograma transtordcico y en posicion mitral los resultados mostraron una incidencia
de regurgitacion peri protésica intraoperatoria del 2,1% y del 2,9% con el seguimiento a 2,3
+ 2,1 afos (rango 0 — 8,9 afos) (46).

En Asia se llevd a cabo un estudio que evalud la incidencia de parafugas luego del
reemplazo valvular mitral y se buscaron los factores asociados a su presentacion temprana y
tardia luego de 20 anos de seguimiento. La cohorte de 1202 pacientes llevados a cirugia
entre 1992 y 2008 estuvo representada por 1035 pacientes a quienes se les implanto una
valvula mitral mecdanica (84,1%) y 167 pacientes (15,9%) con reemplazo valvular mitral
bioldgico (Carpentier-Edwards Perimount; Edwards Lifesciences y LLC, Irvine, CA; y
Hancock II; Medtronic Inc, Minneapolis, MN).Se defini6 la parafuga severa como aquella
que causaba hemolisis, con la necesidad de multiples transfusiones, o falla cardiaca. Se
report6 una libertad de parafuga tardia del 96,2% y 86,9% a los 10 y 20 afios de seguimiento
y una libertad de parafuga mitral severa del 98,0% y 89,3% para estos mismos intervalos de

tiempo. Con el andlisis logistico se identific6 la mayor edad, el sexo masculino y la
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reoperacion como los principales factores que se asociaron a la aparicion de parafugas

durante el seguimiento (47).

3.3 Deterioro Estructural

Es la causa més frecuente de disfuncion de las bioprétesis valvulares cardiacas. Estd dado
por procesos de calcificacion de las cispides que pueden generar estenosis valvular o
desgarros secundarios que llevan a la insuficiencia y se considera como principal factor
desencadenante al glutaraldehido o formaldehido, empleados normalmente para mejorar la
durabilidad del tejido valvular protésico.

Los sitios de intensa deformacion mecédnica como los puntos de flexioén de las valvas a nivel
de las comisuras de las cuspides y las bases, son los mas propensos a la nucleacién de los
minerales de fosfatos de calcio en un proceso en el cual el pretratamiento con glutaraldehido
deja desvitalizadas las células del tejido conectivo. En células sanas bombas de calcio en las
membranas celulares normalmente permiten su salida para mantener bajas concentraciones
citoplasmadticas, sin embargo en las bioprétesis este mecanismo esta alterado permitiendo la
unioén del calcio con los fosfolipidos de la membrana celular lo que promueve sus depdsitos.
Una vez iniciado el proceso los niicleos de calcio crecen y coalescen formando noédulos
mineralizados que a largo plazo llevan a la disfuncién protésica (48).

Se considera la hipercolesterolemia como un factor de riesgo en la calcificacién y a las
lipoproteinas de alta densidad como inhibidores especificos de la nucleacion (48). Las
investigaciones han demostrado que el sindrome metabdlico es un importante factor de
riesgo para el desarrollo de disfuncién valvular en las bioprétesis. Estudios como el de
Briand y colaboradores en el instituto del corazén de Quebec han identificado una mayor
progresion de los gradientes transvalvulares, mayor progresion de la regurgitacion y
finalmente mayor deterioro de la funcioén valvular entre los pacientes que fueron llevados a
reemplazo valvular adrtico y que cumplen los criterios para su diagnéstico (Tres de los
siguientes: Indice de masa corporal > 30 Kg/m2, glicemia > 110 mg/dl, triglicéridos > 150
mg/dl, HDL < 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres y presioén sanguinea > 130/85

mm Hg) con resultados estadisticamente significativos. En esta misma investigacion
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también se establecié la diabetes, la falla renal y los altos gradientes basales como factores
independientes para el desarrollo de deterioro estructural de las védlvulas cardiacas protésicas
de tipo bioldgico (49).

De manera contraria estudios enfocados en la vdlvula mitral no han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de falla de la vélvula bioldgica protésica entre los
paciente que tienen sindrome metabdlico, pero si una mayor progresion de los gradientes
transprotesicos que inicia desde los dos afios de seguimiento entre los pacientes de este
grupo (50).

El reconocimiento de la calcificaciéon como factor principal para el desarrollo de deterioro
estructural de las bioprétesis, ha llevado al desarrollo de tratamientos anti calcificacion en la
manufactura de las valvulas. Seguimientos a largo plazo de nuevas proétesis porcinas como la
Epic™ (St Jude Medical, St Paul, MN, USA), sometidas a tratamiento con Etanol han
encontrado libertad de deterioro estructural del 96.3 £ 0.6%, 93.8 £+ 2.4% y 92.8 £ 2.2% a
los 10 afios de seguimiento para los reemplazos valvulares adrticos, mitrales o combinados
respectivamente (51).

Es tal la importancia de la calcificacion, que el tratamiento anti mineralizacién junto con el
mismatch, han llegado a reconocerse como determinantes independientes del comienzo y la
progresion del deterioro estructural. Flameng y colaboradores tomaron una cohorte de 648
pacientes a quienes se les reemplazo la vélvula aortica por una bioprétesis porcina o de
pericardio bovino de diversas marcas. Al realizar un andlisis de regresiéon comparando las
valvulas sometidas a tratamiento anti cdlcico encontraron una libertad de deterioro
estructural valvular del 90,9% + 3,6% frente a 70,1% =+ 4,3% en las que no lo tenian con un
seguimiento a 10 afos. Los resultados son estadisticamente significativos y concluyen que el
tratamiento anti cdlcico demora la aparicion del deterioro estructural tanto de tipo estenosis

como insuficiencia (52).

3.4 Trombosis

La incidencia de trombosis valvular protésica varia segin tipo de valvula y posicion. Para

vdalvulas aorticas y mitrales porcinas de primera generacion se reportd una incidencia del 1%
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en cada una de ellas con el seguimiento a 15 afios (44). Al tener en cuenta solo la vdlvula
aortica, un meta analisis encontré una incidencia del 0,03% por paciente/afio con valvulas
porcinas de primera y segunda generacion (53) y un estudio mdés reciente enfocado en la
disfuncién valvular aortica protésica llevada a reoperacion dentro de los dos primeros afios
post implante, establecié una incidencia global de trombosis del 0,55% para las vélvulas
porcinas St Jude Biocor (St Jude Medical, Inc, St Paul, Minn), Medtronic Hancock
(Medtronic Inc, Minneapolis, Minn) y Medtronic Mosaic (Medtronic Inc), sin encontrar
casos de trombosis de valvulas de pericardio bovino dentro de los 3031 pacientes que
recibieron esta prétesis en una cohorte total de 4568 pacientes (54).

La mayor incidencia de trombosis en las vélvulas porcinas también fue comprobada por
Jander y colaboradores en Alemania. En su centro se llevé a cabo un seguimiento de 1751
pacientes quienes fueron sometidos a reemplazo valvular adrtico biolégico y dentro de los
cuales un 43% recibieron vdlvulas porcinas. En este tinico grupo de pacientes se encontraron
todos los casos de trombosis valvular protésica, para una incidencia del 2,3% y sus
hallazgos los llevaron a considerar a la valvula aortica porcina como un factor independiente
para la aparicion de esta clase de disfuncion. Es necesario aclarar que las valvulas empleadas
en esta investigacion fueron la St. Jude Medical Epic (St. Jude Medical, St. Paul Minnesota)

o la Medtronic Mosaic (Medtronic, Minneapolis, Minnesota) (55).

Algunos autores consideran que la trombosis valvular protésica es un evento sub
diagnosticado para vdlvulas bioldgicas en cualquier posicién y por ello plantean que debe
ser llevado a cabo un seguimiento clinico y ecocardiografico mds estricto para su correcta
identificacion. Se ha establecido que la disfuncién por trombos que requiere re intervencion
se presenta a un promedio de 24 meses post implante, antes que el deterioro estructural y se
han propuesto tres predictores ecocardiograficos: Incremento en el grosor de las cuspides,
disminucién en la movilidad de las valvas y aumento mayor al 50% en el gradiente
transvalvular con respecto al basal luego del implante, junto con la presencia de fibrilacién
auricular paroxistica o un INR subterapéutico para pacientes con indicaciéon de
anticoagulacion, como predictores de trombosis bioprotésica. Hoy en dia se piensa que la

biisqueda activa y el adecuado diagnostico puede permitir que algunos pacientes tengan la
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opcién de ser manejados medicamente con anticoagulacién, con resultados satisfactorios,

evitando asi ser sometidos a una reoperacion valvular (56).

En la valvula mitral protésica biol6gica también se ha encontrado disfuncién por trombos en
un grupo de pacientes, con preservacion de la valvula nativa, llevados a reemplazo por
prétesis porcina o de pericardio bovino. Pequenas series informan correccion de la

disfuncién con el tratamiento anticoagulante (57).

3.5 Endocarditis de Valvula Protésica Biologica

Es una entidad que tiene una alta morbilidad y mortalidad. La colaboracién internacional en
el estudio de endocarditis, cohorte prospectiva que involucra 61 instituciones en 28 paises,
ha reportado una incidencia de endocarditis de vélvula protésica de 20,1% dentro de una
cohorte de 2670 pacientes. El microorganismo causal mds frecuentemente identificado es el
Staph aureus, con una mortalidad intrahospitalaria del 22,8% e identifica a la falla cardiaca,
los abscesos intracardiacos, la bacteremia persistente y el evento cerebrovascular como
predictores de mortalidad. La incidencia reportada de infeccion en la prétesis aortica es del
69,1% y de la valvula protésica mitral de 50,4%, pero no se especifica la diferencia entre las
valvulas biol6gicas y mecénicas (58).

En Espafia Alonso-Valle identifico 122 pacientes con endocarditis de valvula protésica en un
periodo de 20 afios. Las valvulas bioldgicas representaron el 52% de los casos y el patégeno
principal fue el Staph epidermidis. La mortalidad intrahospitalaria fue del 29% y estuvo
principalmente relacionada con pacientes en falla cardiaca, falla renal, trombocitopenia,
cirugia de urgencia y absceso en la ecografia como predictores de este desenlace (59).

Se ha propuesto que el tratamiento multidisciplinario de la endocarditis protésica mejora la
mortalidad intrahospitalaria y dentro de los tres primeros anos luego del evento al permitir
llevar a cabo diagndsticos més tempranos, disminuir la aparicién de falla cardiaca y abscesos
y permitir un menor deterioro de la funcién renal. De la misma manera permite que los
pacientes sean llevados mds tempranamente a cirugia una vez se identifican factores

ecocardiogrificos de mal prondstico como insuficiencia masiva, fistula aortocavitaria, falla
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cardiaca refractaria, balanceo de la protesis o vegetaciones mayores a 10mm, o cuando hay
presencia de condiciones en las cuales se conoce existe poco beneficio de la terapia medica
como la bacteremia persistente con fiebre y leucocitosis luego de una semana de tratamiento
antibidtico, la endocarditis fuingica, el absceso del anillo o la presencia de

pseudoaneurismas (60).

Un reporte mas reciente de la colaboracion internacional en endocarditis toma una cohorte
de 4166 pacientes con endocarditis definitiva, derecha o izquierda de los cuales
1025(24,6%) corresponden a endocarditis de vélvula protésica. El 70,1%( 719 pacientes) se
presentaron en vélvulas aorticas y de estas el 49,1% fueron bioldgicas. En la vélvula mitral
se encontré una incidencia del 46,1%(473 pacientes) dentro de las cuales 18,2% (86
pacientes) fueron bioldgicas y 17,8% (84 pacientes) sobre anillos de reparo valvular; En
este nuevo informe se busco establecer el impacto de la cirugia temprana (definida dentro de
la hospitalizacion inicial) frente al manejo médico. En este nuevo informe se encontré un
beneficio inicial en la mortalidad con la cirugia temprana frente al manejo médico, pero al
realizar un ajuste en los sesgos de seleccion del modelo, este no se mantuvo y deja al mismo
grupo de pacientes ya conocidos (fistulas, abscesos, insuficiencia severa, etc.) como los que

realmente tienen indicacion para ser llevados a un manejo quirtrgico inicial (61).

3.6 Desproporcion Paciente Proétesis (Mismatch)

Todas las valvulas protésicas generan algo de gradiente residual. El mismatch hace
referencia a la condicién en la cual el flujo generado a través de la valvula es insuficiente
para el gasto cardiaco requerido por el paciente. Esto conlleva a incremento en las presiones
ventriculares, hipertrofia ventricular y puede generar falla cardiaca. Para la valvula aortica
hoy en dia se clasifica como leve cuando se calcula por doppler ecocardiografico un area del
orificio efectivo valvular indexado segtin el peso y la talla del paciente (EOA1) mayor a
0,9cm?m2, moderada entre 0,6cm?m? y 0,9cm?/m? y como severa cuando es menor a

0,6cm?/m2 (62).
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Con respecto a la valvula aortica protésica Flameng y colaboradores estudiaron una cohorte
de 564 pacientes llevados a implante de bioprétesis con y sin stent. Sus resultados muestran
una menor proporcion de mismatch entre las prétesis sin stent y establece en el andlisis
multivariado que la desproporcidon paciente prétesis, junto con la falta de tratamiento anti
célcico y el implante de vélvulas de menos de 21 mm, son predictores independientes para el
desarrollo de deterioro estructural. Concluye que los pacientes con mismatch desarrollan
mads rapidamente deterioro estructural, el cual comienza desde los dos afios post implante y
es principalmente tipo estenosis (63).

Estudios enfocados en el mismatch de la vélvula mitral son menos abundantes en la
literatura, se define como un area indexada del orificio efectivo (EOAi) < 1,2cm?/m? de
superficie corporal. Algunos autores han podido establecer una mayor proporciéon de esta
entidad en pacientes llevados a reemplazo valvular de tipo bioldgico frente al mecanico y
han encontrado que el mismatch de la valvula protésica mitral, se asocia con una menor

sobrevida a corto, mediano y largo plazo (64).
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3.7 Supervivencia

La supervivencia es una medida de tiempo a una respuesta, fallo, muerte, recaida o
desarrollo de una determinada enfermedad o evento. En las enfermedades croénicas, la
supervivencia se mide como una probabilidad de permanecer vivo durante una determinada
cantidad de tiempo. La supervivencia al afio o a los 5 afios son a menudo expresadas como

indicadores de la severidad de una enfermedad y como prondstico (65).

Se denomina andlisis de supervivencia al conjunto de técnicas que permiten estudiar la
variable “tiempo hasta que ocurre el evento” y su dependencia de otras posibles variables
explicatorias (66). Para cada paciente que participa en el estudio, el investigador registra el
tiempo total (en meses, dias, afios u otra unidad de tiempo) transcurrido entre el momento en
que el paciente ingresa al estudio y el momento en que el paciente experimenta uno de los
eventos de terminacién, conocido como tiempo de supervivencia (67). Uno de los aspectos
basicos al analizar la supervivencia es la estimacion de la probabilidad de un individuo de
sobrevivir un cierto tiempo a partir del diagnéstico de una enfermedad o a partir de un

determinado tratamiento (68).
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Determinar la supervivencia y la libertad de disfunciéon de prétesis en los pacientes
sometidos a reemplazo valvular de tipo biol6gico en posicidon aortica y mitral intervenidos

en la Fundacién Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia entre Enero 2005 y Diciembre 2013.

4.2 Objetivos especificos

— Determinar las caracteristicas clinicas en la poblacién a estudio.

— Determinar la supervivencia global, a 1, 3, 5 y 10 afios de pacientes con cambio
valvular bioldgico.

— Estimar las tasas de disfunciéon de prétesis medida como reintervencién de
pacientes con cambio valvular biol6gico.

— Determinar los factores asociados a la disfunciéon de las prétesis valvulares

cardiacas en la poblacién a estudio
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5. Metodologia

5.1 Tipo de estudio

Estudio de cohorte retrospectiva de supervivencia de pacientes sometidos a reemplazo
valvular adrtico y/o mitral bioldgico intervenidos en la Fundacion Cardioinfantil entre 2005

y 2013.

5.2 Ubicacion

La Fundacién Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia es una institucion privada sin 4nimo
de lucro constituida en 1973, dirigida principalmente a la atencién de nifios con problemas
cardiovasculares. En octubre de 1993 extiende la atencion cardioldgica a pacientes de todas
las edades, dada la magnitud de los problemas cardiovasculares en otros grupos
generacionales. La Fundacién recibe aproximadamente un millén de visitantes al afo,
prestando atencién mensualmente a un promedio de 1.100 pacientes hospitalizados, 9.000
consultas de urgencia, 9.500 consultas ambulatorias especializadas, cerca de 12.000
examenes diagndsticos y 8.600 cirugias (de las cuales 1.200 corresponden a cirugias
cardiacas), convirtiéndose asi en uno de los complejos médicos de cuarto nivel mas

importantes del pais y de Latinoamérica (69).

5.3  Poblacion y muestra

Pacientes que fueron sometidos a cirugia de implante de vélvula bioldgica en posicion
adrtica y/o mitral, con una fecha de implantacién entre 10 y 3 afios, asumiendo como fecha

de evaluacion el afio 2015. Lo que implica que solo se seleccionaron pacientes operados

entre los afios 2005 y 2013.

28



5.3.1 Universo

Pacientes que se sometieron a reemplazo valvular aortica y/o mitral en la FCI-IC.

5.3.2 Marco muestral

Todos los pacientes sometidos a implante de protesis bioldgica en posicién mitral, adrtica o

mitro-adrtica que cumplieron los criterios de inclusion.

5.3.3 Muestra

Se realizé el calculo de tamafo de la muestra teniendo en cuenta la férmula de tiempo a
evento para estudios de cohorte con los siguientes pardmetros: error tipo I 0.05, error tipo II
0.2, tasa de riesgo para muerte 1%, tasa de riesgo para disfuncién de proétesis (definida como
reintervenciones sobre la vélvula) 2.5%, tiempo al evento 5 afos con censura. El total de

pacientes que se incluyo fue de 919.

5.3.4 Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 anos con reemplazo valvular adrtico, mitral o mitral-adrtico de tipo

bioldgico.

5.3.5 Criterios de exclusion

Pacientes con:
— Pacientes con procedimientos asociados para ablacion de fibrilacién auricular.
— Pacientes con cirugia valvular combinada con revascularizacion.
— Pacientes con disecciones aorticas.
— Pacientes con procedimientos de emergencia.

— Pacientes con implante de valvula aortica transcateter.
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5.4 Variables a estudio

Las variables a estudio serdn: variables preoperatorias, intraoperatorias y posoperatorias

(tabla 1).

Tabla 1. Variables a estudio: definicién operativa de las variables, naturaleza, nivel de

medicién y nivel operativo

Naturaleza y
Nombre de la variable Definicion operativa nivel de Nivel operativo
medicion
Preoperatorias
Con'd%ci(’)n biol(’)gica. f]ue Cualitativa Masculino (1)
Sexo clasifica a la poblacién en . .
hombres v muieres nominal Femenino (2)
y muj
Edad Aﬁ(?s gumplidos desde su Cugntitativa Edad en afios
nacimiento ordinal
Superficie corporal
Antecedentes
Hipertensién Registro de HTA en historia | Nominal Si(1)
clinica Dicotémica No (0)
L . Registro de Dislipidemia en | Nominal Si (1)
Dislipidemias his%oria clinica b Dicotémica | No (0)
Tabaquismo Registro de Tabaquismo en | Nominal Si(1)
historia clinica Dicotémica No (0)
Enfermedad del Registro de antecedentes en | Nominal Si (1)
coldgeno. historia clinica Dicotémica No (0)
. Registro de Diabetes en Nominal Si (1)
Diabetes his%oria clinica Dicotémica | No (0)
Infarto previo Registro de infarto previo en | Nominal Si(1)
historia clinica Dicotémica No (0)
Insuficiencia renal Registro de insuficiencia Nominal Si (1)
previa renal en historia clinica Dicotémica No (0)
Enfermedad pulmonar 5 o1 4o EPOC en historia | Nominal Si (1)
obstructiva crénica clinica Dicotémica | No (0)
(EPOC)
égf;gf(‘)‘zscular (ACy) | Registro de ACV en historia - | Nominal Si (1)
. clinica Dicotémica No (0)
previo
Cirugfa valvular previa Registro de cirugia valvular | Nominal Si(1)
previa en historia clinica Dicotémica No (0)
Bioldgica (1) Marca
Mecéanica (2) Marca
Tipo de Vélvula Cualitativa Homoinjerto (3)
Nominal Bioldgica sin stent (4).
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Naturaleza y

Nombre de la variable Definicion operativa nivel de Nivel operativo
medicién
Cuadro clinico
Registro en la historia clinica No (0)
Angina crénica de presencia y tipo de Angina | Nominal Estable (1)
crénica Inestable (2)
Infarto agudo de miocardio | Registro de IAM en historia | Nominal Si (1)
(IAM) menos de 7 dias clinica Dicotémica | No (0)
Insuficiencia cardiaca Registro de ICC en historia Nominal Si (1)
congestiva (ICC) clinica Dicotémica No (0)
Registro en historia clinica de il((12))
Disnea CF Clase funcional de disnea Ordinal
segin la NYHA M)
5 IV (4)
Sincone Registro de sincope en Nominal Si(1)
p historia clinica Dicotémica No (0)
Endocarditis infecciosa | Registro de EI en historia Nominal Si (1)
(ED) clinica Dicotémica No (0)
Funm/on sistolica del Registro de FSVI en historia | Cuantitativa .
ventriculo clinica Continua Porcentaje
Izquierdo (FSVI)
Caracteristicas ecocardiogrdficas
Volumen diastdlico del Cuantitativa
ventriculo izquierdo Volumen en mm del VI . Milimetros
Continua
(VDVI)
Volumen sistdlico del Cuantitativa
ventriculo izquierdo Volumen en mm del VI . Milimetros
Continua
(VSVI)
Intraoperatorias
. ) Adrtica (1)
T.1p0/ d.e vilvula Vilvula reemplazada Nominal Mitral (2)
bioldgica S,
Combinacioén (3)
Marca de valvula Razgn social de la empresa Nominal Marca
fabricante
Tiempo Clamp Tlempg en mmut(')s/en'el Cuantitativa | Minutos
procedimiento quirdrgico .
Continua
Tiempo Circulacién Tiempo en minutos en el Cuantitativa Minutos
Extracorpérea (CEC) procedimiento quirdrgico Continua
Cirugia
Fecha de cirugfa Dia, mes y afio de cirugia de Cuah'tatlva DD/MM/ARNO
reemplazo valvular Nominal
Posoperatorias
Neuroldgicas
Infecciosa
Reoperacién causa no cardiaca
Complicaciones Listado de complicaciones . Complicacién vascular
. Nominal .
mayores hasta 30 dfas Complicacién Pulmonar

Renales
Causa Cardiaca
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Naturaleza y
Nombre de la variable Definicion operativa nivel de Nivel operativo
medicion
Tiempo en dias de Cuantitativa
Tiempo de estadia hospitalizacién luego de . Nuimero de dias
. Discreta
cirugia
Eventos ambulatorios
. ., Nuevo procedimiento Nominal Si (1)
Reintervencion .. NI
quirdrgico Dicotémica | No (0)
Fecha de reintervenciéon D1.a, mesy .a /no dela Cuah.tatlva DD/MM/ANO
reintervencion Nominal
Desenlace
Estado vital Condicion de vivo o muerto | Nominal Vivo (1)
del paciente Dicotémica Muerto (2)
Fecha de fallecimiento | D& Mes y afiode DD/MM/ANO
fallecimiento del paciente

5.5  Técnicas y procedimiento para la recoleccion de informacion

Los datos de las variables a estudio se obtuvieron a partir de la base de datos de cirugia
cardiovascular adultos la cual es de recoleccién prospectiva y bajo los estandares de The
Society of Thoracic Surgeons. Los datos fueron complementados para las variables fuera
del estindar mediante la evaluacion de la historia clinica de los pacientes intervenidos
quirdrgicamente para reemplazo valvular cardiaco de tipo bioldgico entre 2005 y 2013 en la
FCI-IC.

Los pacientes fueron contactados via telefénica para determinar su estado vital y asi evaluar
el primer desenlace que es sobrevida y se les interrogo sobre reintervenciones de la vélvula
implantada para evaluar el segundo desenlace que fue disfuncién de prétesis que para este
estudio se defini6 como la reoperacién de la misma valvula.

El seguimiento telefonico fue realizado entre julio y octubre de 2015, adicionalmente para el
desenlace de sobrevida se consultaron las bases de datos del Registro Unico de Afiliados al
Sistema de Salud (RUAF), la base de datos del Fosyga y la base de datos del SISBEN, las
cuales fueron consultadas de forma online, gratuita, son de acceso publico. La fecha de corte
de actualizacion de los datos para el RUAF fue de 21 de octubre de 2015, para el Fosyga de
15 de octubre de 2015 y para el SISBEN de 15 de septiembre de 2015.
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5.6 Control de Sesgos

En este estudio observacional analitico la muestra fue tomada a partir de la base de datos del
departamento de Cirugia cardiovascular de la Fundacién Cardioinfantil-IC la cual es
alimentada de manera rigurosa y dindmica por el grupo de epidemiologia y esto permitié
controlar el sesgo de seleccion con respecto a los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion tanto para el desenlace sobrevida como libertad de reoperacion. Esta misma base
de datos permitié controlar sesgos del andlisis con respecto a las variables preoperatorias e

intraoperatorias.

Frente al desenlace mortalidad los datos se obtuvieron del Registro tnico de afiliados al
sistema de salud con lo cual se busco tener la certeza del estado de supervivencia de la
poblacién estudiada y asi controlar los sesgos del observador y los posiblemente derivados

de la informacién suministrada por los sujetos contactados.

Los mayores sesgos estuvieron derivados en la perdida de la informacion con respecto al
seguimiento para el desenlace libertad de reoperacion. Se revisaron las historias clinicas y se
buscé contactar telefénicamente los pacientes, sin embargo una gran proporcién de ellos y
por razones administrativas propias del sistema de salud colombiano, no continuaron sus
controles en la Fundacion Cardioinfantil-IC lo que no permiti6 alcanzar el mismo porcentaje
se seguimiento frente al desenlace sobrevida y por ello tampoco se logré llevar a cabo el
modelo de regresion logistica planteado con el fin de determinar los factores asociados a la

disfuncién protésica, objetivo secundario de esta investigacion

5.7 Instrumento

Los datos recolectados a partir de la base de datos y las historias clinicas fueron

sistematizados en una hoja de cédlculo en Microsoft Office® Excel 2010, de acuerdo con las

variables a estudio.
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5.8  Plan de procesamiento y analisis de datos

5.8.1 Plan de procesamiento

Se hizo una auditoria con muestreo aleatorio sistemdtico del 10% de los registros y
revision de validez y consistencia contra registros de la base de datos de cirugia vs los

registros en la hoja calculo.

5.8.2 Plan de andlisis de los datos

Se realiz6 una descripcién de cada una de las variables del paciente teniendo en cuenta
caracteristicas demogréficas, clinicas y del estado general, se describieron las variables
relacionadas con la patologia valvular de base, el procedimiento de implante de la valvula, el
cuidado postoperatorio, las complicaciones intrahospitalarias y el seguimiento telefénico de

control para todos los pacientes que ingresaron al estudio.

Las variables continuas se describieron en medias o medianas con su respectiva medida de
dispersion (desviacion estdndar o rango intercuartil) segin la evaluacion de la distribucion
de cada una de ellas obtenida segin la prueba de Shapiro - Wilk. Las variables categdricas
se describieron en frecuencias relativas y absolutas.

Para determinar la supervivencia libre de disfuncién de protesis se realizdé un andlisis de
Kaplan Meier, este estimador no paramétrico permitid incluir la informacién disponible,
casos censurados y no censurados para realizar la evaluacion de supervivencia, lo que
significa que predijo cuan probable fue que la védlvula se encontraba funcionando

adecuadamente

Se considerd un intervalo de confianza (IC) del 95% y un valor de p <0.05 se considerd

estadisticamente significativo.

Los analisis se realizaron en STATA 10.0
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5.9 Consideraciones éticas

Teniendo en cuenta los principios fundamentales de toda investigacién: autonomia, no
maleficencia, beneficencia y justicia los cuales estdn consagrados en la Declaracién de
Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial (WMA) (70) y en la Resolucién 008430 de 1993,
del Ministerio de Salud de Colombia, literal a) del articulo 11, esta investigacion se clasifica
sin riesgo puesto que emplea técnicas y métodos de investigaciéon documental retrospectivos,
no se realizé ninguna intervencién o modificacién intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio puesto
que se basaron en revision de historias clinicas y entrevistas (71).

Este trabajo fue aprobado por el comité de ética de la Fundacién Cardioinfantil — IC,
mediante acta N 476 del 25 de marzo 2015 y por el comité de investigaciones de la

Fundacién Cardioinfantil — IC, con c6digo AN-803-2015.
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6. Resultados

Entre enero de 2005 y diciembre de 2013 se realizaron 6069 procedimientos de cirugia
cardiaca en adultos, de estos 2134 (35,2%) fueron procedimientos valvulares. Una vez se
aplicaron los criterios de inclusion y de exclusion del estudio se obtuvieron 919 pacientes,
incluidos en el andlisis general y 876 (95,3%) pacientes con seguimiento efectivo para el

analisis de sobrevida.

A continuacién se describen las caracteristicas preoperatorias de la poblacion en la tabla 2,
intraoperatorias en la tabla 3, y en la tabla 4 los desenlaces; estos resultados se presentan en

relacion a su estado de supervivencia.

Tabla 2. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes

. Total Sobrevivientes Fallecidos
Nombre de la variable N=919 N= 699 N=177 Valor p
Sexo Masculino n (%) 557 (60,6) 430 (61,5) 102 (57,6) 0,344
Edad Afios media = DS 64+ 14 59,4+ 143 64,1 +13,9 0,0001
Hipertension n (%) 497 (54,1) 350 (50,1) 120 (67,8) 0,0001
Dislipidemias n (%) 159 (17,3) 111 (15,9) 34 (19,2) 0,283
Tabaquismo n (%) 239 (26) 180 (25,7) 51 (28,8) 0,273
Diabetes n (%) 81 (8,8) 51 (7,3) 20 (11,3) 0,081
Infarto previo n (%) 40 (4,3) 26 (3,7) 11 (6,2) 0,14
Didlisis n (%) 54 (5,9) 30 (4,3) 20 (11,3) 0,0001
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) n (%) 63 (6,9) 39 (5,6) 19 (10,7) 0,014
Accidente
Cerebrovascular (ACV) previo, n (%) 4963 30(4.3) 15(8,5) 0,024
Cirugia valvular previa n (%) 93 (10,1) 67 (9,6) 24 (13,6) 0,122
Infarto agudo de miocardio (IAM) menos
de 7 dias n (%) 2(5,5) 14,2) 1(11,1) 0,082
?(;j;lﬁclenma cardiaca congestiva (ICC) n 152 (16.5) 100 (14.3) 48 (27.1) 0.0001
Disnea NYHA>II n (%) 491 (86,8) 364 (84,7) 101 (92,7) 0,0001
Endocarditis infecciosa (EI) n (%) 87 (9,5) 57 (8,1) 22 (12,4) 0,076
Funcién sistélica del ventriculo
Izquierdo (FSVI) Mediana (RIC) 58,4 (46-63) 58 (47-64) 55 (45-62) 0,555
Volumen  diastélico del ventriculo
izquierdo (VDVI) ml Mediana (RIC) 120 (79-174) | 119 (76-174) 139 (89-198) 0,173
Volumen sistélico del ventriculo izquierdo
(VSVI) ml Mediana (RIC) 52 (27-84) 53 (28-140) 52 (26-80) 0,986

RIC: Rango intercuartil. DS: Desviacion standard. NYHA: New York Heart Association
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De los 919 pacientes operados la mayoria fueron hombres y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al sexo. El promedio de edad fue de 64 afios y los
resultados mostraron que los fallecidos presentaban un promedio de edad mayor con una
diferencia estadisticamente significativa. Factores como el tabaquismo, la dislipidemia o la
diabetes no mostraron diferencias entre los grupos de pacientes. Entre el grupo de fallecidos
un 11,3% tenian antecedente de didlisis previa y El EPOC y el accidente cerebrovascular
previo se presentaron en un 10,7% y un 8,5% de los pacientes fallecidos, ambos con

diferencia estadisticamente significativa.

El antecedente de falla cardiaca se presenté en un 50% mas del grupo de pacientes fallecidos
y la mala clase funcional representada por una clasificacion NYHA mayor a II estuvo
presente en el 86% de los pacientes mostrando diferencias significativas en cuanto a
mortalidad. Un 10,1% de los pacientes tuvieron antecedente de cirugia valvular previa sin

embargo no hubo diferencia entre los grupos.

Tabla 3. Caracteristicas operatorias

Nombre de la variable ?:;‘119 i():b;;;wlentes ga;llf;;dos Valor p
Posicion

Adrtica n (%) 679 (73,9) 531 (76,0) 117 (66,1) 0,0001
Mitral n (%) 154 (16,8) 111 (15,9) 33 (18,6) 0,338
Combinada n (%) 86 (9,4) 57 (8,1) 27 (15,3) 0,004
Tiempo Clampeo min media + DS 85 +28.4 91.2+35.8 0,003
Tiempo Circulacién Extracorpérea(CEC) min 107 £33,3 114.0+41,2 0,03
media + DS

DS: Desviacion standard

La valvula implantada con més frecuencia fue la aortica. Los sobrevivientes tuvieron a su
vez una mayor proporcion de valvula aortica que los fallecidos. Lo menos frecuente fue la
cirugia valvular aortica y mitral combinada, esta mostro diferencias estadisticamente
significativas frente al grupo de fallecidos quienes tuvieron una mayor proporcién de estos
procedimientos. Los tiempos de clampeo adrtico y de circulacidon extracorpdrea también

mostraron diferencias significativas siendo mayores en el grupo de fallecidos.
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Tabla 4. Desenlaces

Fecha de ciruefa Total Sobrevivientes | Fallecidos Valor
& N=919 N= 699 N=177 P
Complicaciones mayores
Neuroldgicas n (%) 11(1,2) 6(0,9) 5(2,8) 0,036
Infecciosas n (%) 14 (1,5) 9(1,3) 5(2,8) 0,145
Reoperacion causa no cardiaca n (%) 56 (6,1) 42 (6,0) 14 (7,9) 0,317
Renales n (%) 18 (1,9) 12 (1,7) 6 (3,4) 0.153
Cardiacas n (%) 234 (25.5) 173 (24,7) 61 (34,5) 0,002
Tiempo de estadia postoperatoria dias, mediana 6 (4-9) 8 (5-13) 0,0001
(RIC) 6 (4-10)
Reintervencién por sangrado n (%) 59 (6,4) 42 (6,0) 17 (9,6) 0,07

RIC: Rango intercuartil

Dentro de los primeros treinta dias postoperatorios las complicaciones neurolégicas y
cardiacas fueron mayores en los pacientes fallecidos con una diferencia estadisticamente
significativa. Complicaciones como las infecciosas, las renales, las reoperaciones de causa
no cardiaca y las reintervenciones por sangrado fueron mds frecuentes en el grupo de
fallecidos sin embargo no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos. Los pacientes que fallecieron tuvieron una mayor estancia hospitalaria con una

diferencia estadisticamente significativa.

La mortalidad Intrahospitalaria fue de 3,7% (n= 34), la mortalidad a 30 dias 0,2% (n=2) y la
mortalidad global por cualquier causa en el seguimiento fue del 20,2% (n=177). La
sobrevida a 10 anos fue del 69% IC95% (64-73). Ver figura 1, con un tiempo promedio de

seguimiento de 5.5 £+ 2.9 afios.

Tabla 5. Sobrevida y tiempo personas/aiio en el ler, 3, 5, 7, 10 afos de cirugia

Periodo Tiempo _ | Sobrevida |[95% Intervalo. Conf.]
persona/afios
1 afio 832.3 95 93 -96
3 afios 1507.2 90 88 —92
5 afios 1127.0 85 83 — 88
10 afios 1322.8 69 64 - 73
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Figura 1. Sobrevida global

Kaplan-Meier survival estimate
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El seguimiento para el desenlace reoperaciéon tuvo una efectividad del 55.4%. La
proporcién de reoperacion de la valvula fue de 4,5% (n=41). El tiempo personas/afio fue de

48,1 IC 95% (30,9 — 41,7), con una tasa de 3,5 persona/afio por evento. La libertad de
reoperacion fue del 81% IC95% (71-89).
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A continuacién se presenta la libertad de reoperacion por afio segiin lo especificado en el

protocolo.

Tabla 6. Libertad de Reoperacion y tiempo personas/afio en el ler, 3, 5, 10 anos de cirugia

Periodo g:r:::)lr)l(;/aﬁos Sobrevida [95% Intervalo. Conf.]
1 afio 494.68 99 98 - 99
3 afios 856.63 96 93 -97
5 afios 587.4 93 91-95
10 afios 589.3 81 71 -89

Figura 2. Libertad de reoperacion

Kaplan-Meier survival estimate

e —

Sobervida
5
|

.25

509 353 237 131 25

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

95% Cl ——— Survivor function

40



Al tener en cuenta la sobrevida global con respecto al tipo de valvula reemplazada, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas frente a la posicion aortica o mitral
(logrank 0,07). Estos resultados estdn representados en la figura 3 y tabla nimero 7. Para

este andlisis se excluyeron las vdlvulas combinadas.

Figura 3. Sobrevida y libertad de reoperacion por tipo de Vélvula

Kaplan-Meier survival estimates Survival, by Kaplan-Meier survival estimates freedom, by valve
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Tabla 7. Sobrevida por tipo de vélvula
Valvula/Afios* 1 3 5 10
Mitral Pacientes No. 129 108 81 16
Sobrevida % (IC 95%) 90,1 (84-94) 86,4 (79-91) 81,8 (74-87) 69,5 (57-78)
Adrtica Pacientes No. 623 489 343 36
Sobrevida % (IC 95%) 96,0 (94-97) 92,0 (89-93) 87,0 (84-90) 71,0 (65-76)

*Se excluyé la categoria combinados
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Cuando se analizé la libertad de reoperaciéon segin el tipo de vdlvula, tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la vdlvula aortica o mitral
(logrank 0,09) y los resultados con el seguimiento a 1, 3, 5 y 10 afios pueden observarse en

la tabla n 8.

Tabla 8. Libertad de reoperacién por tipo de valvula

Valvula/Afios* 1 3 5 10
Mitral Pacientes No. 82 62 41 5
Libertad Reoperacién % (IC 95%) 100 92 (83-96) 87 (76-93) 78 (54-90)
Adrtica Pacientes No. 459 323 216 14
Libertad Reoperacién % (IC 95%) 99,4 (98-99.8) 97 (95-98) 95 (93-97) 77 (59-88)

Debido a la mayor frecuencia de reemplazos valvulares adrticos, se realizé un subandlisis
con las véalvulas Hancock II y Perimount, las cuales son las mds frecuentemente empleadas.
La comparacién de la sobrevida global y libertad de reoperaciéon frente a ambas vélvulas
tampoco mostro diferencias significativas desde el punto de vista estadistico (Fig. 4. Tabla 9

y 10) durante el seguimiento, Logrank 0,3 y 0,08 respectivamente.

Figura 4. Subanilisis por tipo de prétesis en posicion Aortica
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Tabla 9. Sobrevida por tipo de védlvula en posicién Aortica

Valvula/Afios* 1 3 5 10
Hancock II Pacientes No. 288 258 219 27
Sobrevida % (IC 95%) 98 (95-99) 94 (95-96) 87 (83-90) 69 (62-75)
Perimount Pacientes No. 159 80 29 1
Sobrevida % (IC 95%) 95 (89-97) 91 (85-94) 91 (85-95) -

Tabla 10. Libertad de reoperacion por tipo de proétesis en posicion Aortica.

Valvula/Afios* 1 3 5 10
Hancock II Pacientes No. 161 136 108 8
Libertad Reoperacién % (IC 95%) | 98 (95-99) 96 (92-98) 94 (89-97) 85 (74-92)
Perimount Pacientes No. 136 61 22 1
Libertad Reoperacién % (IC 95%) 100 98 (93-99) 98 (93-99) -
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7. Discusion

A partir de la década de los cincuenta el manejo de la enfermedad valvular presenta cambios
significativos cuando se incorporan los reemplazos valvulares tanto mecédnicos como
bioldgicos dentro de las opciones de tratamiento quirdrgico (1). Las valvulas bioldgicas se
desarrollaron como una alternativa que buscaba evitar los problemas relacionados con la
anticoagulacién y con la idea de utilizar un tejido que se comportara hemodindmicamente
como el nativo.

La innovacién en el uso de tejidos ha llevado a la aparicion de diferentes tipos de vélvulas
dentro de las que inicialmente se destacaron los homoinjertos, con la aparicién posterior de
las vélvulas biolégicas porcinas y de pericardio bovino (3,4) La bisqueda de nuevas
valvulas también ha mostrado una evolucion constante hacia prétesis biolégicas sin soporte
(stent) o sin sutura tratando de encontrar el prototipo ideal en cuanto a durabilidad y

desempefio hemodindmico, pero este atin no ha sido establecido (6).

Este estudio estd enfocado en establecer la sobrevida global y la libertad de reoperacion de
la vélvula de los pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico y mitral biol6gicos en la
Fundacién Cardioinfantil - IC a 1, 3, 5 y 10 afios. Esta representado por una cohorte joven
de pacientes y busca cerrar brechas del conocimiento en cuanto a la sobrevida de los
pacientes y la durabilidad de las vdlvulas en la poblacion dada la poca informacién frente al

tema en nuestro medio.

Se observé en esta poblaciéon un promedio de edad similar a las cohortes de hasta 1134
pacientes con protesis porcinas como la reportada por el grupo del Tirone David en Ontario
Canada (11) quienes encontraron promedios de edad de 67 + 11 afios, sin embargo en el
grupo de Johnston en la Cleveland Clinic (72) las edades promedio fueron de 71+ 11 afios en
los seguimientos de pacientes que han sido sometidos a reemplazo valvular biol6gico con
protesis de pericardio bovino, las cuales son superiores en comparacion a nuestro estudio.

Contrapartes Europeas como la de Bourguignon en Francia (73) también reportan una mayor
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edad en el promedio de los pacientes con prétesis de pericardio y esto estd en concordancia
con la tendencia general del uso de prétesis bioldgicas en la poblacion de edad avanzada.

Este estudio encontro diferencias estadisticamente significativas frente al grupo de fallecidos
en cuanto a la mayor edad, hipertensiéon, EPOC, falla renal y clase funcional mayor a NYHA
I, factores que también han sido reportados en la poblacién norteamericana como

diferenciales en los pacientes que fallecen (11).

Llama la atencién el valor promedio de la fracciéon de eyeccién y los volimenes
ventriculares en nuestra poblaciéon los cuales fueron ligeramente inferiores o cercanos a los
valores normales (74), sin mostrar diferencias estadisticamente significativas. En la literatura
cohortes similares reportan la baja fracciéon de eyeccién como un predictor independiente de
mortalidad (11) y permite interrogarnos acerca del estado de la enfermedad en la cual

estamos llevando nuestros pacientes a reemplazos valvulares.

Las caracteristicas intraoperatorias con relacion a la posicion del remplazo valvular
mostraron diferencias estadisticamente significativas para la posicién aortica o aortica y
mitral entre el grupo de pacientes fallecidos. Sin embargo, la diferencia con respecto a la
valvula mitral puede estar influenciada por la baja proporcién de pacientes intervenidos para
remplazo valvular aislado en esta posicién, dada la evidencia que en los ultimos afios ha
favorecido el reparo mitral (75). Es necesario aclarar que no hace parte de los objetivos de
nuestro estudio comparar la mortalidad de una posicién valvular con respecto a la otra, sino

describir adecuadamente las caracteristicas operatorias del grupo de pacientes analizados.

El tiempo prolongado de clampeo adrtico y de circulacidon extracorpérea mostrd diferencia,
al contrario de estudios en otras instituciones, con respecto a la mortalidad en los pacientes
llevados a reemplazo valvular biolégico (76). Es este argumento uno de los que hoy en dia
favorecen el la literatura el empleo de vélvulas sin suturas debido a los menores tiempos de

isquemia y con ello su impacto favorable frente a la mortalidad (77).
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Las complicaciones postoperatorias de tipo cardiaco, dentro de las que se encuentra
principalmente la fibrilacion auricular, estuvieron presentes en hasta el 34,5% de los
pacientes en el grupo de pacientes fallecidos con una diferencia estadisticamente
significativa. Lo anterior estd en concordancia con lo reportado en la literatura con
incidencias de hasta 30 al 40% de fibrilacién auricular postoperatoria en los pacientes

llevados a reemplazo valvular (78).

De la misma manera las complicaciones neuroldgicas y la mayor estancia hospitalaria fueron
mads frecuentes en este mismo grupo de pacientes. Visto en conjunto, se ha establecido que
la fibrilacién auricular postoperatoria se asocia a una mayor morbilidad y mayor estancia
hospitalaria (79), pero es necesario aclarar que en nuestro estudio estan incluidas también

otras complicaciones de este tipo y no pretende establecer causalidad.

En esta cohorte de pacientes encontramos una sobrevida del 85% a los 5 afios 'y 69% a 10
afos. En series de los afios noventa grupos como el de Fann y Miller en la universidad de
Stanford (80) habian encontrado sobrevidas del 77x1% y 54+ 2% para los reemplazos
aorticos y del 70+ 1% y 50+2% para los reemplazos mitrales para el mismo periodo de
tiempo. Investigaciones mads recientes en poblacion americana (11) reportaron sobrevidas
similares del 81,9+1% y del 64,5 +2,6% en estudios que buscaban establecer la durabilidad

de la vélvula porcina Hancock II en posicién aortica a los 5 y 10 afos post implante.

Llama la atenciéon que estudios en poblacion europea (73) con respecto a la valvula
Carpentier Edwards (CE) Perimount de pericardio bovino en posicién aortica muestran una
sobrevida de 52,4+1,2 % a 10 afios pero hay que recalcar que el promedio de edad de esa
cohorte es mayor a la nuestra. Esta dltima observacion también es compartida para estudios
en poblacidn asiatica (13) donde se encontré una mortalidad global de 56,8% a 10 afos,
pero una libertad de mortalidad relacionada con la vélvula del 93,1% a 10 afios. Es una
limitacién de nuestro estudio el no poder establecer cudl es la libertad de mortalidad
relacionada con la vdlvula y seria necesario mejorar el acceso a la informacién de los

registros nacionales de defuncion.
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En el seguimiento efectivo para el desenlace de libertad de reoperacion, que fue considerado
un desenlace duro para la evaluacion del deterioro estructural, se encontré un 93% a 5 afios
y 81% a 10 afios, ambos inferiores a los reportados por David (11) con respecto a la valvula
aortica bioldgica de origen porcino tanto en su poblacién general donde se observé libertad
de reoperacion a 5 afios de 99,8 + 0,16% y a 10 afios de 98 + 0,56%, como en el subanalisis

ajustado para pacientes de 60 a 70 afios con un 100% a 5 afios y 98 + 0,7% a 10 afios.

También nuestra poblacién muestra mayor proporcion de reoperacion de la valvula frente a
la poblacién europea con valvula de pericardio bovino en posicién aortica (73) y a la

poblacidn asidtica con este mismo tipo de valvula (13).

En Latinoamérica estudios similares de vélvulas aorticas bioldgicas han encontrado una
sobrevida global del 85% a 5 afios entre una poblacién de 256 pacientes argentinos con un
promedio de edad de 74,6 + 6,05 afios (15) y en Chile con una poblaciéon de 156 pacientes
con edades promedio de 76 + 4,5 afios, se obtuvo una sobrevida a 5 afios de 80% en
pacientes llevados a reemplazo valvular adrtico biolégico. Nuestra cohorte de pacientes

comparte caracteristicas similares al estudio argentino.

La principal fortaleza de este estudio radica en ser el primero en Colombia que busca dar
una respuesta frente al vacio del conocimiento que existe en cuanto la sobrevida de los
pacientes que son llevados a reemplazos valvulares bioldgicos y la durabilidad de las
véalvulas. Fue llevado a cabo en la poblacién de una institucién que realiz6 6069 cirugias
cardiacas en los ultimos 9 afios y en base a un nimero representativo de pacientes, con un

muy alto porcentaje de seguimiento frente al desenlace mortalidad.

Este estudio permite caracterizar de manera adecuada los pacientes que son llevados a
reemplazo valvular biolégico en nuestro medio, datos no conocidos previamente y ayuda a
orientar hacia la intervencién de aquellas caracteristicas que se observaron presentan

diferencias significativas entre los grupos de pacientes que viven o fallecen.
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Una limitacion metodolégica de este estudio es la baja efectividad del seguimiento para el
desenlace de reoperacion como indicador de disfuncion. Al no cumplirse con lo planeado en
el tamafio de la muestra para la evaluacién de factores asociados a la reoperaciéon no fue
posible realizar este andlisis. Este hallazgo, que se debi6 a una inesperada falta de contacto
efectivo de pacientes, estd fuera de los estandares usuales de efectividad de seguimiento

reportados en la institucion para este tipo de cirugias, donde oscila entre el 70 — 90%(81).

Consideramos igualmente que las caracteristicas de la atenciéon medica en nuestro medio
hacen que los pacientes a quienes se les ha reemplazado una vdlvula cardiaca por una
proétesis bioldgica no puedan, en todos los casos, ser seguidos en la institucion que realizo la
intervencion y esto conlleva a la perdida de informacion. Frente a este tema, los resultados
del estudio permiten hacer un llamado a los entes administrativos para que asi puedan
establecerse, de manera ideal, clinicas de manejo de la patologia valvular que lleven a cabo
el seguimiento requerido de los pacientes operados, para hacer diagndsticos mas precoces de

la disfuncidn valvular.

Otra limitacion de este estudio se presenta en que la discusion se basa en la comparacién con
grandes cohortes internacionales que se han enfocado en desenlaces frente a una sola
valvula, pero ante ello, se consideré desde su planeacion el establecer inicialmente un
desenlace global de la sobrevida en nuestros pacientes como punto de partida hacia nuevas

investigaciones que se enfoquen en subandlisis mds especificos de la patologia valvular.

48



X/

X/

8. Conclusiones

El perfil epidemioldgico de nuestra poblacién comparte caracteristicas similares a las
observadas por poblaciones anglosajonas sometidas a implante de prétesis de tipo
bioldgico.

La sobrevida de los pacientes que son llevados a reemplazo valvular biolégico en
este estudio es comparable a grandes cohortes internacionales.

Es necesaria la implementacion de bases de datos nacionales que permitan conformar
cohortes de pacientes con reemplazos valvulares para un seguimiento estricto e
integral en cuanto a la sobrevida.

Deben establecerse politicas publicas que favorezcan el adecuado seguimiento de los
pacientes con reemplazo valvulares en nuestro pais para el diagndstico temprano de
la disfuncion valvular protésica.

La sobrevida de los pacientes llevados a reemplazo valvular con prétesis biolégicas

en posicion mitral y aortica fue similar a 1, 3, 5 y 10 afios.
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