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Resumen

Introduccién: Las bioprétesis de vélvulas cardiacas son el estandar de oro para el reemplazo quirdrgico de la valvula adrtica en
pacientes seleccionados. Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de la valvula cardiaca bioprotésica del Instituto Nacional de Car-
diologia (INC) en humanos. Métodos: Estudio unicéntrico que incluyé 341 pacientes que se sometieron a reemplazo valvular quirdr-
gico tnico de valvula adrtica con vélvula INC. Resultados: Se realizaron 318 implantes de novo (93 %) y 23 como segunda cirugia
(7 %); las puntuaciones STS fueron de 1.4y 1.8 % y el sequimiento de 42 y 46 meses, respectivamente. No existieron diferencias
en las complicaciones ni en la tasa de implantacion de marcapasos. Ambos grupos mantuvieron una FEVI normal. Se observo
mejoria global en la clase funcional con empeoramiento solo en dos pacientes del grupo de novo. La disfuncion de la prétesis INC
que ameritd reintervencion quirdrgica se observé en ocho pacientes (4.65 %) del grupo de novo versus un paciente (7.69 %) con
segunda cirugia. Conclusiones: La valvula cardiaca INC es eficaz y segura, se asocia a baja tasa de complicaciones y mejoria de
la clase funcional durante el seguimiento a largo plazo. Se necesitan estudios prospectivos comparativos de esta valvula.

Cirugia cardiaca. Reemplazo de valvula aédrtica. Valvula cardiaca protésica.

Safety and efficacy of the INC bioprosthetic heart valve in humans

Abstract

Introduction: Heart valve bioprostheses are the gold standard for aortic valve surgical replacement in selected patients.
Objective: To evaluate the safety and efficacy of the of the National Institute of Cardiology (INC) bioprosthetic heart
valve of the National Institute of Cardiology (INC) bioprosthetic heart valve in humans. Methods: Single-center study that
included 341 patients who underwent single surgical aortic valve replacement with INC heart valve.
Results: 318 implants were performed de novo (93%) and 23 as redo surgery (7%); STS scores were 1.4 and 1.8%, and
follow-up was for 42 and 46 months, respectively. There were no differences in clinical complications or pacemaker implan-
tation rate. Both groups maintained a normal LVEF. Overall improvement in functional class was observed, with worsening
only in two patients of the de novo group. INC prosthesis dysfunction requiring surgical reintervention was observed in eight
patients (4.65%) of the de novo group vs. one patient in the redo group. Conclusions: The INC heart valve is efficacious
and safe, and is associated with a The INC heart valve is efficacious and safe, and is associated with a low rate of complica-
tions and functional class improvement during long-term follow-up. Prospective, comparative studies of this valve are required.

Cardiac surgery. Aortic valve replacement. Prosthetic heart valve.
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|ntroducci6n

La historia natural de la estenosis adrtica sintomatica
conlleva un mal prondstico con una tasa de supervivencia
de 60 y 32 % a uno y cinco afos, respectivamente.’?
Actualmente, los pacientes son evaluados para el reem-
plazo transcatéter o quirdrgico de la vélvula adrtica, de
acuerdo con las caracteristicas de su valvula nativa y otras
caracteristicas asociadas, incluido el riesgo de mortalidad
quirlrgica; la eleccion de la terapia final se basa en la
decision del “heart team” después de una cuidadosa eva-
luacion de cada caso.® Una gran proporcién de pacientes
seleccionados para cirugia de la valvula adrtica se some-
ten a un reemplazo con una protesis bioldgica de la val-
vula cardiaca;?® sin embargo, el costo de esta opcion te-
rapéutica, ahora aceptada en todo el mundo, es alto no
solo en términos de gastos hospitalarios, sino también
debido al costo de la valvula cardiaca protésica.*®

La vélvula cardiaca (VC) bioprotésica INC (Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”), desarrolla-
da siguiendo la normativa internacional, es una alter-
nativa a las prétesis bioldgicas quirlrgicas o transcatéter
comerciales, las cuales son altamente costosas para
el sistema mexicano de salud publica.

Objetivo

Evaluar el rendimiento funcional y el perfil de segu-
ridad de la VC INC implantada quirdrgicamente en
posicién adrtica en humanos, para sentar las bases
y continuar con el proyecto traslacional de este dis-
positivo intracardiaco de desarrollo nacional.

Métodos

Estudio retrospectivo que incluyd 341 pacientes
consecutivos que entre 2013 y 2020 se sometieron a
un reemplazo de valvula adrtica con VC INC en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

— Edad = 18 afios.

— Estenosis aodrtica grave, regurgitacion adrtica

grave o valvulopatia adrtica mixta.

— Indicacién de reemplazo valvular aértico con pré-
tesis bioldgica.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

— Dilatacién de la raiz adrtica que requirié reem-
plazo simultdneo del arco adrtico (procedimiento
Bentall de Bono o similar).

— Procedimiento adicional al reemplazo de la
valvula adrtica (injerto de derivacion de arteria
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coronaria, reemplazo o reparaciéon de multiples
valvulas).
— Colocacion de una prétesis diferente ala VC INC.
La seguridad y eficacia de la VC INC se evalu6 con-
siderando si se trataba de una cirugia de novo o de
una segunda cirugia (re-do). El protocolo del estudio
fue revisado y aprobado por el Comité de Etica local
del hospital y todos los pacientes proporcionaron su
consentimiento informado por escrito para participar.

Implantacién valvular y evaluacion inicial

Los pacientes fueron sometidos a un reemplazo
quirdrgico convencional de la vélvula adrtica con la
VC INC. Después de la cirugia, los pacientes fueron
monitoreados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Cardiaca, donde se realiz6 un ecocardiograma trans-
toracico para evaluar los resultados funcionales inme-
diatos de la VC ING; si evolucionaban favorablemente
eran trasladados al piso general y posteriormente
egresados a su domicilio para continuar la vigilancia
en la consulta externa.

Seguimiento a largo plazo

El seguimiento se realiz6 en la Clinica Ambulatoria
de Valvulas Cardiacas, donde los pacientes fueron
evaluados para detectar cambios en las condiciones
clinicas preoperatorias, la clase funcional, los trastor-
nos del ritmo y las posibles complicaciones clinicas
relacionadas con la VC INC recién implantada. La
disfuncion clinica se definié como una falta de mejoria
0 una disminucién en la clase funcional (segun la cla-
sificacion de la New York Heart Association [NYHA])
después de la cirugia. La disfuncion ecocardiogréfica
se describié como cualquier condicién que causara un
mal funcionamiento de la prétesis (segun los criterios
de evaluacion funcional de bioprétesis cardiacas).

Analisis estadistico

Las variables categodricas fueron reportadas con fre-
cuencia y porcentaje y las variables continuas como
medianas y rangos intercuartilicos (RIC) debido a su
distribucion no normal. Se hicieron comparaciones
con chi cuadrada y prueba de Wilcoxon. Se realizé un
andlisis de regresion de riesgos proporcionales para
comparar el efecto de las variables sobre los resulta-
dos clinicos. Se obtuvieron curvas de supervivencia
con estimaciones de Kaplan-Meier y las comparacio-
nes con la prueba log-rank. Los resultados se



382

Gaceta Médica de México. 2022;158

Tabla 1. Datos demograficos basales y caracteristicas clinicas de pacientes en quienes se llevé a cabo reemplazo de valvula adrtica

Grupo de novo* (n = 318) =
e TE e

Grupo re-do* (n = 23)

Edad (afios) 56-70 38-67 0.002
IMC (kg/m?) 25.39 23.43-28.53 25.3 24.16-28.34 0.503
Creatinina 0.9 0.76-1.07 0.84 0.67-0.97 0.142

0.95-2.1 1.32-3.9 0.045

Sexo masculino

Tabaquismo 117
Hipertension arterial 164
Diabetes mellitus 83
Dislipidemia 81
Ritmo cardiaco

Ritmo sinusal 305

Fibrilacion auricular 7

Marcapasos 4
Mecanismo

Estenosis aortica 270

Regurgitacion éartica 26

Mecanismo mixto 22
Cirugia emergente 15

Clasificacion de la NYHA

I 22
I 174
M 108
% 14
Hipertension pulmonar 160

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez.
**Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez

64.47 35.53 0.110
36.79 8 34.78 0.847
51.57 10 43.48 0.453
26.10 3 13.04 0.164
25.47 1 4.35 0.022
95.91 19 82.61 0.213
2.20 0 0.00 0.867
1.26 4 17.39 0.000
84.91 12 52.17 < 0.001
8.18 8 34.78 < 0.001
6.91 3 13.04 0.276
4.72 3 13.04 0.085
6.91 4 17.39 0.055
54.71 10 43.48 0.310
33.96 7 30.43 0.457
4.40 2 8.70 0.347
50.31 12 52.17 0.701

IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association Classification; RIC: rango intercuartilico;

STS = puntuacion de la Sociedad de Cirujanos Torécicos.

consideraron significativos con p < 0.05. Los andlisis
se realizaron con el programa estadistico STATA 14.0
(StataCorp, College Station, Texas, Estados Unidos).

Resultados
Caracteristicas basales

De 2013 a 2020 se efectuaron 341 reemplazos de
valvula adrtica unica con VC INC. De estos, 318 (93 %)
se realizaron como implantes de novo y 23 (7 %) en
una cirugia de re-do, en el contexto de una valvula
cardiaca aortica protésica previamente fallida. Las
caracteristicas basales de los pacientes se resumen
en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 64 afios

(56-70) en el grupo de novo y de 52 afos (38-67) en
el grupo re-do (p = 0.002). La dislipidemia fue méas
prevalente en el grupo de novo (n = 81, 25.4 %) en
comparacion con el grupo re-do (n =1, 4.35 %),
p = 0.022. Los pacientes del grupo re-do tuvieron
mayor prevalencia de marcapasos permanentes im-
plantados antes del procedimiento (17.39 % versus
1.26 % en el grupo de novo, p < 0.001). En el grupo
de novo, la estenosis adrtica como mecanismo de falla
fue significativamente més frecuente (270 [84.9 %]
versus 12 [52.1 %] en el grupo re-do, p < 0.001), en
tanto que la regurgitacion adrtica lo fue en el grupo
re-do (8 [34.7 %] versus 26 [8.1 %] en el grupo de
novo, p < 0.001). Hubo una tendencia a una mayor
tasa de indicacion de cirugia emergente para el



reemplazo valvular en el grupo re-do (3 [13 %] ver-
sus 15 [4.7 %] en el grupo de novo, p = 0.085). La
puntuacion de la Sociedad de Cirujanos Toracicos
fue mayor entre los pacientes sometidos a una ciru-
gia de re-do (1.8 % [1.32-3.9] versus 1.4 % [0.95-2.1]
en el grupo de novo, p = 0.045). La distribucién de
la etiologia de la disfuncién de la valvula adrtica
antes de la cirugia se describe en la Tabla 2.

Caracteristicas del procedimiento

Las caracteristicas del procedimiento, las complica-
ciones perioperatorias y la estancia hospitalaria se re-
sumen en la Tabla 3. El diametro promedio de la VC
INC utilizado fue de 22 mm en ambos grupos. La per-
fusién (101 minutos versus 145 minutos, p < 0.001) y
el tiempo de pinzamiento adrtico (77 minutos versus
98 minutos, p < 0.001) fueron mas cortos en el grupo
de novo, versus el grupo re-do. Las arritmias fueron las
complicaciones mas frecuentes en ambos grupos
(27.99 % versus 30.43 %, p = 0.801). La incidencia de
paro cardiaco fue mayor en el grupo re-do (13.04 %
versus 3.46 % en el grupo de novo, p = 0.025), al igual
que la incidencia de taponamiento cardiaco (8.7 % ver-
sus 0.63 %, p = 0.001), choque cardiogénico (13.04 %
versus 2.52 %, p = 0.006) y lesion renal aguda (13.04 %
versus 3.77 %, p = 0.036). La tasa de mortalidad en
cirugia fue similar (0.63 % en el grupo de novo versus
0 % en el grupo re-do, p = 0.703).

Seguimiento clinico

El seguimiento clinico a largo plazo fue completo
en 271 (85.22 %) y en 16 (70 %) pacientes de los
grupos de novo y re-do, respectivamente. En el
grupo de novo, la mediana de seguimiento fue de
1302 dias (651-2194), es decir, de 42.8 meses 0 3.5
afos; en el grupo re-do fue de 1404 dias (884-1907),
equivalentes a 46.2 meses o 3.8 afios (p = 0.816).
Los resultados clinicos y la eficacia de la VC INC se
resumen en la Tabla 4. Se registrd mejoria en la
clase posoperatoria de la NYHA con empeoramiento
en solo dos pacientes en el grupo de novo.

Seguimiento ecocardiografico

En el grupo de novo, la mediana de seguimiento
ecocardiogréfico fue de 3.4 afios; en el grupo re-do fue
de 2.9 afios (p = 0.485). Los resultados ecocardiogra-
ficos y la eficacia de la VC INC se resumen en la
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Etiologia de la disfuncion de la valvula adrtica antes del
reemplazo quirdrgico

Degenerativa 195 61.32 Endocarditis 9 3913
Congénita 95  29.87 Calcificacion 5 2174
Reumética 17 535 Pannus 4 17.39
Endocarditis 10 3.14  Fuga paravalvular 1 4.35
Otro 1 0.32  Estructural 1 435

Otro 3 13.04

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez.
**Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez

Tabla 5. Ambos grupos mantuvieron una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo normal: 58 % en el
grupo de novo y 53 % en el grupo re-do, sin signos de
insuficiencia cardiaca. La incidencia de disfuncion pro-
tésica fue mayor en el grupo de novo con estenosis
severa como mecanismo mas prevalente, la cual se
observd en siete pacientes (4.06 %), mientras que se
observé solo en un paciente (7.69 %) del grupo re-do,
en forma de regurgitacion severa. La etiologia de dis-
funcién mas frecuente en el grupo de novo fue la en-
docarditis, en cinco pacientes (2.91 %), seguida de
calcificacion y fuga paravalvular, cada una en cuatro
pacientes (2.33 %). Del grupo de novo, ocho pacientes
(4.65 %) requirieron reintervencién en comparacion
con un paciente (7.69 %) del grupo re-do (Figura 1).

Discusion

La VC INC implantada quirdrgicamente en humanos
es efectiva y segura, como quedd demostrado en
nuestro estudio por la baja tasa de complicaciones y
la mejoria en la clase funcional de los pacientes du-
rante el seguimiento a largo plazo.

El rendimiento funcional clinico, definido por el tiempo
hasta el evento clinico del deterioro de la clase funcional
de la NYHA, después de un seguimiento medio de 3.5y
3.8 afios fue de 0.74 %, similar al de otras valvulas car-
diacas bioprotésicas.® Por otro lado, el rendimiento fun-
cional ecocardiografico, definido como degeneracion
estructural (desgarros, prolapsos, fracturas, fibrosis o
calcificacion) y no estructural (insuficiencia protésica
central, fuga paravalvular, proliferacion del tejido o
mismatch de la prétesis que justificaba la reintervencién
de la bioprotesis) fue de 4.6 y 7.6 %, respectivamente,
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Tabla 3. Caracteristicas del procedimiento y resultados intrahospitalarios de pacientes en quienes se llevé a cabo reemplazo de

valvula aédrtica
Grupo de novo* (n = 318) Grupo re-do** (n = 23)

I I BT BN

Agrandamiento de la raiz 20 6.29 5 21.74 0.006
Complicaciones
Taponamiento 2 0.63 2 8.70 0.001
Fuga paravalvular 1 0.31 0 0.00 0.788
IAM periprocedimiento 5) 1.57 1 4.35 0.328
Choque cardiogénico 8 2.62 ) 13.04 0.006
Evento vascular cerebral 4 1.26 1 4.35 0.234
Lesion renal aguda 12 3.77 ) 13.04 0.036
Endocarditis 8 0.94 0 0.00 0.640
Reemplazo urgente de VC 8 0.94 0 0.00 0.640
Mortalidad quirtrgica 0.63 0 0.00 0.703
———-
Tiempo de perfusion 89-121 124-209 < 0.001
Tiempo de pinzamiento 7 65-93 98 80-145 < 0.001
Estancia hospitalaria (dias)
Unidad de Cuidados Intensivos 3 2-5 ) 2-6 0.213
Total hospitalario 12 8-17 12 9-24 0.733

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez. **Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez. |AM: infarto agudo de miocardio; RIC: rango intercuartilico. VC: valvula
cardiaca; VC INC: valvula cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia.

Tabla 4. Eficacia de la VC INC y resultados clinicos durante el seguimiento a largo plazo de pacientes en quienes se llevé a cabo
reemplazo de valvula aértica

Resultados clinicos Grupo de novo* (n = 271) Grupo re-do** (n = 16)
T U B

Nueva clase de NYHA

| 242 89.30 15 93.75 0.833

Il 27 9.96 1 6.25

I 2 0.74 0 0

IV 0 0 0 0
Empeoramiento de la clase NYHA 2 0.74 0 0 0.730
Implantacién de marcapasos 16 5.88 2 11.76 0.330
Evento vascular cerebral 4 1.48 1 6.25 0.177
Ataque isquémico transitorio 1 0.37 0 0 0.802
Mediastinitis 1 0.37 0 0 0.802
Muerte 8 1.11 1 5.88 0.103
Muerte cardiovascular 2 0.74 0 0 0.722

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez. **Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez. NYHA: New York Heart Association.

lo cual también se ha observado en otros estudios con Se suele reportar que la durabilidad de las protesis
una tasa variable que oscila entre 0 y 5.3 % a los cinco  bioldgicas es de cinco afos e, incluso, hasta de 20
afnos de seguimiento.” afnos,®® con datos variables entre los estudios,
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Resultados ecocardiograficos de la VC INC y eficacia durante el seguimiento de pacientes en quienes se llevé a cabo

reemplazo de valvula aértica

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 58

Disfuncion de la valvula

Etiologia de la disfuncién
Mismatch
Fuga paravalvular
Calcificacion
Endocarditis
Estructural

- O~ B~

Disfuncion que requiere cirugia 8

53-63 53 53-54 0.051
8.72 1 7.69 0.986
0.58 0 0.00 0.783
2.33 0 0.00 0.578
2.33 0 0.00 0.002
2.91 1 7.69 0.348
0.58 0 0.00 0.783
4.65 1 7.69 0.623

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez. **Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez. RIC: rango intercuartilico. VC INC: vélvula cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia.

Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier

———
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Tiempo hasta la disfuncién significativa que condujo a una
cirugia de re-do de la valvula cardiaca INC. Curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier que reflejan la libertad de disfuncién de la VC INC en
el grupo de novo y en el grupo re-do (log-rank = 0.3802).
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principalmente debido a los diferentes criterios utili-
zados para definir la disfuncion valvular, asi como a
las diferentes protesis especificas evaluadas. El pe-
riodo libre de degeneracion valvular de las protesis
bioldgicas implantadas quirirgicamente reportado a
los cinco afos oscila entre 92 y 97 %."

Se han descrito predictores de deterioro estructural de
la bioprotesis en posicion adrtica y se clasifican en tres
grupos, los cuales se describen en las Tablas 1, 2 y 5:°

— Factores relacionados con el paciente (edad y

comorbilidades).

— Factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo,

indice de masa corporal, diabetes mellitus, disli-
pidemia y enfermedad renal crénica).

— Factores relacionados con la valvula (como el
tamafio de la prétesis y la presencia de mismatch
prétesis-paciente).

Después de un andlisis de regresion logistica bina-
ria univariada, encontramos solo una relacion signifi-
cativa entre el indice de masa corporal y la disfuncién
de la VC INC (RM = 115, IC 95 % = 1.01-1.31,
p = 0.025), la cual no sigui6 siendo significativa des-
pués de un analisis multivariante con los factores co-
nocidos asociados a la disfuncién de la bioprétesis.

En cuanto al perfil de seguridad de la VC INC, la
incidencia de complicaciones descritas en la Tabla 3
no dista de la reportada en la literatura mundial. En un
estudio de 141 905 pacientes sometidos a reemplazo
de valvula adrtica, la incidencia de complicaciones por
evento cerebrovascular fue de 2.6 %, 26.5 % (25.5-
29.8 %) de arritmias, 4.2 % (2.8-13 %) de lesion renal
aguda y 5.5 % (3.1-24.7 %) de mortalidad intraopera-
toria y hospitalaria.’>™ La incidencia de esas complica-
ciones para la VC INC en los grupos de novo y re-do
fue de 1.26 y 4.35 % de accidente cerebrovascular
(p = 0.234), 27.99 y 30.43 % de arritmias (p = 0.801),
3.77 y 13.04 % de lesion renal aguda (p = 0.036) y
0.63y 26 % de mortalidad intraoperatoria y hospitalaria
(p = 0.001), respectivamente. Como era de esperar, la
tasa de complicaciones fue mayor en los pacientes del
grupo re-do, que no mostrd diferencias sustanciales en
la incidencia de estas complicaciones en comparacion
con una de las series mas grandes del mundo."

El presente estudio tiene varias limitaciones, en pri-
mer lugar, el caracter retrospectivo de la fuente de
informacion y los limitados datos de seguimiento.
Idealmente, la vision general completa de la vida util
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sin eventos de disfuncion de la VC INC podria enten-
derse mejor con un seguimiento clinico mas prolonga-
do; especialmente seria conveniente que el seguimien-
to ecocardiogréfico fuera superior a 80 %. Por otro
lado, esta limitacion esta sirviendo ahora de base para
la recoleccidn prospectiva de implantes actuales y fu-
turos de la prétesis INC, lo que permitird proporcionar
la informacion complementaria necesaria para una
mejor caracterizacion del rendimiento funcional y el
perfil de seguridad de este dispositivo intracardiaco.

Conclusién

La VC INC es eficaz y segura, como queda demos-
trado en nuestro estudio por la baja tasa de compli-
caciones y la mejoria de la clase funcional durante el
seguimiento a largo plazo. Se necesitan estudios
prospectivos y comparativos de esta valvula.
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