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RESUMEN

Introduccion: La bioproétesis autoexpandible sin sutura Perceval S ofrece resultados a un afio similares a
las bioproétesis convencionales. No obstante, la evidencia a medio plazo atin es escasa.
Objetivos: Analizar eventos cardiovasculares mayores (muerte, ictus, reintervencién valvular) y el com-
portamiento hemodindmico a mediano plazo, en una cohorte ajustada de pacientes portadores de una
protesis Perceval S y bioprétesis convencionales.
Métodos: Revision retrospectiva de una cohorte ajustada 1:1 mediante propensity score de pacientes con
sustitucion valvular aértica, con o sin revascularizacién miocardica concomitante.
Resultados: Se incluyeron 52 pacientes en cada grupo, sin diferencias significativas en caracteristicas
preoperatorias. A 3 aflos, no identificamos diferencias significativas en la supervivencia libre de eventos
adversos cardiovasculares mayores, ni en el comportamiento hemodinamico entre bioprétesis con-
vencionales y sin sutura. Supervivencia: 92,31% vs 92,1%; p=0,957. Ictus: 100% vs 94,23%; p=0,080.
Reintervencién valvular: 100% vs 94,81%; p=0,200. Gradiente medio: 10,6 mmHg vs 10,7 mmHg;
p=0,875.Gradiente maximo: 20,7 mmHg vs 21,0 mmHg; p = 0,856. Fuga periprotésica moderada o severa:
0vs 1,92%; p=0,136.
Conclusiones: A 3 afios, la bioprotesis Perceval S se asocia a una supervivencia libre de eventos adversos
cardiovasculares mayores, similar al de las bioprétesis convencionales. El comportamiento hemodina-
mico de la prétesis es similar entre ambos grupos a medio plazo.
© 2022 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

3-year outcomes and hemodynamic performance of sutureless or conventional
aortic valve bioprostheses

ABSTRACT

Introduction: 1-year outcomes of the sutureless bioprosthesis Perceval S are similar to conventional
bioprostheses. Nevertheless, the mid-term evidence is scarce.
Objectives: Mid-term follow up analysis of major adverse cardiovascular events analysis and hemody-
namic performance, after aortic valve replacement with conventional bioprostheses or the Perceval S
bioprosthesis in an adjusted cohort.
Methods: Retrospective analysis of a 1:1 propensity score matched cohort of patients who underwent
aortic valve replacement, with or without concomitant coronary artery bypass grafting.
Results: 52 patients were included in each group, with similar preoperative characteristics. At 3-year
follow up, we observed no statistically significant differences in major adverse cardiovascular events
nor hemodynamic performance between conventional or sutureless bioprostheses. Survival: 92,31% vs
92,1%; P=.957. Stroke: 100% vs 94,23%; P=.080. Valve reintervention: 100% vs 94,81%; P=.200. Mean gra-
dient: 10,6 mmHg vs 10,7 mmHg; P=.875. Peak gradient: 20,7 mmHg vs 21,0 mmHg; P=.856. Moderate
or severe periprosthetic leak: 0 vs 1,92%; P=.136.
Conclusions: At 3 years, the Perceval S bioprosthesis presented similar outcomes in major adverse car-
diovascular events and hemodynamic performance as conventional bioprosthesis.
© 2022 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién

Actualmente, la estenosis adrtica es la patologia valvular que con
mayor frecuencia requiere una intervencién quirdrgica o transcaté-
ter como parte de su tratamiento. Con el incremento en la esperanza
de vida, los pacientes referidos para una intervencién valvular
aértica suelen tener una edad mas avanzada y multiples comor-
bilidades asociadas. En consecuencia, en las dltimas dos décadas se
ha observado una tendencia al mayor uso de bioproétesis, abordajes
minimamente invasivos y técnicas transcatéter! 3.

La cirugia de sustitucién valvular aértica (SVAo) empleando la
bioprétesis sin sutura (BSS) autoexpandible Perceval S (LivaNova
Group, Milan, Italia) combina las ventajas de una cirugia abierta
convencional, una reseccién valvular y decalcificacién anular com-
pleta, con una disminucién significativa de los tiempos quirtrgicos
tanto de circulacién extracorpérea como de isquemia, al no reque-
rir sutura, lo cual podria ser particularmente beneficioso para el
subgrupo poblacional mencionado previamente, al aligerar la carga
fisiol6gica de una cirugia abierta. Hasta el momento, este tipo de
protesis han demostrado resultados comparables a las bioprétesis
convencionales (BC). No obstante, la mayoria de estudios publica-
dos se limitan a los resultados perioperatorios y al seguimiento a
corto plazo, con evidencia escasa a mediano plazo*”’. Dadas estas
circunstancias, realizamos un estudio con el objetivo de analizar y
comparar eventos adversos cardiovasculares mayores y el compor-
tamiento hemodinamico entre pacientes portadores de BSSy BC a
medio plazo.

Métodos
Disefio

El presente trabajo es un estudio retrospectivo de pacientes con
SVAo por bioprétesis, con o sin revascularizacién concomitante. Los
pacientes fueron incluidos segtn los siguientes criterios: SVAo ais-
lada o SVAo con cirugia de revascularizacién concomitante. Fueron
excluidos pacientes con prétesis transcatéter, pacientes con cirugia
cardiaca previa, intervenidos de manera urgente o emergente, y los
intervenidos con anterioridad al afio en que se implant6 la primera
proétesis sin sutura en nuestra institucion.

Definiciones

Lamortalidad perioperatoria fue definida como muerte por cual-
quier causa a 30dias tras la intervencién, o durante el ingreso
hospitalario, independientemente del tiempo de estancia.

El infarto de miocardio postoperatorio fue definido como
un incremento en troponinaT o CK-MB, superior a 5 veces el
rango superior de referencia durante las primeras 72 horas tras la
intervencion, esto asociado a cambios electrocardiograficos o eco-
cardiograficos sugerentes de isquemia.

Elictus postoperatorio fue definido como un déficit neurolégico
global o focal, con duracién mayor de 24 horas o menor de 24 horas,
en caso de existir evidencia mediante imagen de hemorragia o
infarto reciente.

La estimacion del riesgo preoperatorio fue realizada empleando
el EuroScorell (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation)®.

Recogida de datos

Larecogida de las variables perioperatorias se realizé de manera
prospectiva al momento del ingreso y de la intervencién. Los datos
referentes a la supervivencia fueron obtenidos del registro del Ins-
tituto Nacional de Defunciones. Los datos referentes a los eventos
adversos, a la clase funcional y al comportamiento hemodinamico
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de las protesis en el seguimiento fueron extraidos de informes cli-
nicos de los centros hospitalarios del Servicio Madrilefio de Salud.

Intervencién quirtirgica

Todas las intervenciones se realizaron bajo anestesia general y
circulacién extracorpérea. El acceso quirdrgico mediante esterno-
tomia completa o parcial dependi6 del tipo de intervencién (SVAo
aislada o con revascularizacién concomitante) y de la preferencia
del cirujano. El tipo de prétesis implantada fue decidido de manera
conjunta entre el paciente, el cirujano y el cardi6logo, tras valorar
los riesgos y los beneficios de cada tipo de prétesis. La técnica de
implante ya se ha descrito previamente®!°. En los pacientes con
cirugia coronaria concomitante la eleccién de los injertos (arteria
mamaria interna, arteria radial, vena safena) fue realizada segtn el
vaso afectado.

Objetivos

El objetivo primario fue la supervivencia a 3 afios. Los objetivos
secundarios incluyeron: supervivencia libre de ictus, infarto agudo
de miocardio y reintervencién valvular a 3 afios; comportamiento
hemodinamico valvular aértico basal, al alta y en el seguimiento,
y la evolucién de la clase funcional basal y en el seguimiento. Los
objetivos para determinar la seguridad incluyeron la incidencia en
el periodo perioperatorio de muerte, ictus, infarto agudo de mio-
cardio, reintervencién por hemorragia o taponamiento cardiaco,
fracaso renal con necesidad de terapia de sustitucién e implante
de marcapasos.

Andlisis estadistico

Se aplicé un test de normalidad a todas las variables periopera-
torias. Las variables continuas fueron expresadas como mediana y
rango intercuartilico, y las categéricas, como frecuencia absoluta y
relativa. Las comparaciones entre grupos se realizaron utilizando el
test de x2, test de Fisher y t de Student o Wilcoxon, segiin el tipo de
variable y su distribucién. La supervivencia fue estimada mediante
el método de Kaplan-Meier, y la comparacién entre grupos, con el
test de Log-Rank.

Con la finalidad de limitar sesgos, el andlisis de los eventos se
realiz6 en una muestra ajustada mediante puntuacién de propen-
sién. Para dicho ajuste se identificaron variables con distribucién
desigual entre grupos (p < 0,20), que posteriormente fueron inclui-
das en un modelo no saturado para estimar una puntacién de
propensién. Los pacientes fueron apareados en una proporcién 1:1
con el método de nearest neighbor; el caliper fue seleccionado tras
estimar el 0,25 de la desviacién estandar del logit de la puntacién
de propension.

Todas las pruebas de contraste de hipétesis fueron de dos colas,
con un nivel de significacion estadistica de p <0,05. El andlisis esta-
distico fue realizado con Stata 14 (StataCorp, 2015. College Station,
TX).

Consideraciones éticas

El presente estudio sigue las recomendaciones de la Declaracién
de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial sobre los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Dado el
disefio y la fuente de informacién, el estudio se consider6 exento
de la recogida del consentimiento informado.
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Tabla 1
Caracteristicas preoperatorias

Variable Bioprétesis convencional (n=52) Bioprétesis sin sutura (n=52) p
Sexo M 24 (46,15) 27(51,92) 0,556
Edad (mediana; IQR) 73,75 (68,9-77,5) 73,42 (68,4-77,1) 0,983
Diabetes 15(28,85) 23 (44,23) 0,103
Hipertension arterial 41 (78,85) 39(75) 0,642
Obesidad 22 (42,31) 18(34,62) 0,420
Tabaquismo - 1(1,92) 0,190
ERC 15(28,85) 12 (23,08) 0,502
Arteriopatia periférica 11(21,15) 11(21,15) 1,00
EPOC 6(11,54) 7(13,46) 0,767
Ictus previo 1(1,92) 1(1,92) 1,00
Fibrilacién auricular 8(15,38) 9(17,31) 0,791
Marcapasos previo 2(3,85) 2(3,85) 1,00
NYHA 1I-1V 20 (38,46) 23 (44,23) 0,550
IAM previo 2(3,85) 3(5,77) 0,647
Intervencién coronaria percutdnea previa 1(1,92) 3(5,77) 0,308
Enfermedad coronaria 14 (26,92) 13 (25) 0,823
FEVI (mediana; IQR) 60 (60-65) 60 (60-65) 0,975
Euroscore Il (mediana; IQR) 2,57 (1,6-3,9) 1,68 (1,2-3,7) 0,696

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio;

NYHA: clase funcional segiin la New York Heart Association.

Resultados
Caracteristicas de la cohorte

De 2015 a 2021, 624 pacientes fueron intervenidos. Tras el ajuste
mediante puntuacién de propensién, 104 pacientes fueron inclui-
dos en el andlisis (52BC y 52BSS). La eficacia del apareamiento
mediante puntuacién de propensién fue analizada con histogramas
de la puntuacién de propension segin el tipo de prétesis (BC/BSS),
mediante andlisis de diferencia estandarizada y comparacién de
medias, sin observar diferencias significativas en las caracteristi-
cas preoperatorias de ambos grupos. La mediana de edad fue de
73,65 afos (IQR: 68,58-77,19) y el riesgo de mortalidad periopera-
toria estimado mediante EuroScore Il fue del 2,11% (IQR: 1,39-3,66).
Las caracteristicas preoperatorias se muestran en la tabla 1.

Procedimiento

El acceso por miniesternotomia se emple6 de manera mas fre-
cuente en pacientes con BSS (25% vs 63,46%; p <0,001). Los tiempos
de circulacién extracorpérea y de isquemia miocardica fueron sig-
nificativamente menores en el grupo BSS (p<0,001). Los tamaifos
de prétesis mas frecuentemente implantados en el grupo BC fueron
el 21 y el 23, mientras que en el grupo BSS fue el L. No existieron
diferencias respecto a la revascularizacién concomitante (p=1,00)
(tabla 2).

Evento primario y secundarios

La mediana de seguimiento fue de 2,34 afios (IQR: 1,36-3,41). A
3 afios, no se identificaron diferencias significativas en la supervi-
vencia (92,31% vs 92,1%; p=0,957) (fig. 1), la supervivencia libre
de ictus (100% vs 94,23%; p=0,080), de infarto agudo de miocar-
dio (100% en ambos grupos) ni de reintervencién valvular (100% vs
94,81%; p=0,200) entre BC y BSS, respectivamente (fig. 2).

Respecto al comportamiento hemodindmico, se observé un
gradiente maximo y medio en el momento del alta hospitala-
ria significativamente mayor para las BSS (Gmax: 19,86 mmHg
vs 26,02 mmHg; p=0,004; Gmed: 10,46 mmHg vs 12,95 mmHg;
p=0,049). En el seguimiento se observé una disminucién signifi-
cativa en el gradiente maximo aértico respecto al medido al alta
en el grupo de BSS (26,02 mmHg vs 21,55 mmHg; p=0,027), sin
diferencias significativas en el gradiente medio. No se observa-
ron diferencias significativas entre grupos (Gmed BSS: 10,7 mmHg;
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Log-rank p= 0,957
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0.25
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0.00
|

0 3
Tiempo (Afios)
Pacientes en riesgo
Biop. Convencional 52 39 28 17
Sin sutura 52 48 35 16

Figura 1. Supervivencia a 3 afios estimada mediante el método de Kaplan Meier.
Linea continua: bioprétesis sin sutura; linea punteada: bioprétesis convencional.

Gmed BC: 10,6 mmHg; p=0,875; Gmax BSS: 21,0 mmHg; Gmax BC:
20,7 mmHg; p=0,856) (fig. 3).

Al alta, ningin paciente present6 fuga periprotésica moderada
o severay en el seguimiento, y no se observaron diferencias signifi-
cativas en este evento (0 vs 1,92%; p=0,136) (fig. 4). Finalmente, se
observé una mejoria no significativa en la clase funcional en ambos
grupos, sin existir diferencias significativas entre portadores de BC
y BSS (NYHAI-II: 92,83% vs 100%; p=0,117) (fig. 5).

Eventos de seguridad

De manera perioperatoria, la incidencia de los eventos de segu-
ridad fue baja y no se identificaron diferencias significativas en la
incidencia de muerte, ictus, infarto agudo de miocardio y reinter-
vencion por hemorragia o taponamiento. No obstante, la incidencia
de implante de marcapasos tras la intervencién fue significativa-
mente mayor en pacientes con BSS (1,92% vs 13,46%; p=0,027)
(tabla 2).

Discusion

La evidencia comparativa a medio plazo entre BSS y BC es escasa.
A nuestro conocimiento, nuestro estudio es el primero en reali-
zar una comparacién a 3 aflos de eventos adversos cardiovasculares
mayores y comportamiento hemodinamico entre BSS y BC.

A medio plazo, la supervivencia reportada para portadores de
BSS varia entre el 88% al 70%'!-13, Ensayos clinicos aleatorizados
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Tabla 2
Caracteristicas perioperatorias
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Variable Bioprétesis convencional (n=52) Bioprétesis sin sutura (n=52) p
Acceso por miniesternotomia 13 (25) 33(63,46) <0,001
Vilvula aértica bictispide 8(15,38) 7 (13,46) 0,780
Tamaiio de la protesis

S - 9(17,3)

M - 10(19,2)

L - 21(40,38)

XL - 12(23,1)

19 9(17,3) -

21 19(36,5) -

23 19(36,5) -

25 3(5,8) -

27 1(1,9) -

29 1(1,9) -
Tiempo de CEC, min (mediana; IQR) 84 (67-111) 67 (54,3-85,3) <0,001
Tiempo de isquemia, min (mediana; IQR) 67 (55-82) 48,5 (41-60) <0,001
Revascularizacién concomitante 10(19,23) 10(19,23) 1,00
Tiempo de IOT, horas (mediana; IQR) 6 (3-13,5) 6 (3-7,8) 0,757
Estancia en UCI, dias (mediana; IQR) 1(1-2) 1(1-3) 0,328
Estancia hospitalaria, dias (mediana; IQR) 7 (5-11,8) 6 (3-7,8) 0,140
Reintervencion por hemorragia 6(11,54) 2(3,85) 0,141
Taponamiento cardiaco 1(1,92) 2(3,85) 0,558
Fibrilacion auricular de novo 14 (26,92) 13 (25) 0,823
Fracaso renal con necesidad: terapia de sustitucion 1(1,92) 3(5,77) 0,308
Implante de marcapasos 1(1,92) 7 (13,46) 0,027
Mediastinitis = 1(1,92) 0,315
IAM - - -
Ictus - 3(5,8) 0,079
Muerte 3(5,77) 2(3,85) 0,647

CEC: circulacién extracorpérea; IAM: infarto agudo de miocardio; IOT: intubacién orotraqueal; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Figura 2. Supervivencia libre de ictus y supervivencia libre de reintervencién. Linea continua: bioprétesis sin sutura; linea punteada: bioprétesis convencional.

y registros prospectivos no han identificado diferencias significati-
vas respecto a las BC. No obstante, Muneretto et al.® han reportado
un beneficio significativo al comparar las BSS con prétesis adrti-
cas transcatéter en pacientes con riesgo quirdrgico intermedio (STS
score 6%; HR: 1,86; IC95%: 1,09-3,16). En nuestro estudio observa-
mos una supervivencia a 3 afios del 92,1% para BSS, sin diferencias
significativas con las BC. Estos resultados se deben principalmente
al perfil de pacientes incluidos en el estudio de riesgo quirtr-
gico bajo (EuroScore Il <3%) y una mediana de edad de 73 afios. De
manera similar, en los ensayos clinicos PARTNER 3 y Evolut Low
Risk Trial, que compararon SVAo quirdrgica con prétesis adrticas
transcatéter en pacientes de bajo riesgo, la supervivencia a 2 afios
fue superior al 90%'415,

No se presentaron ictus en el seguimiento en ambos grupos.
No obstante, el 5,8% de BSS presentaron un evento en periodo
perioperatorio. Como ha sido estudiado previamente, las prin-
cipales causas de estos eventos se encuentran en relacién con
la edad y el proceso degenerativo de aterosclerosis, con mayor
riesgo de desprendimiento y embolizacién de placas ateromato-
sas durante la intervencién’®. Respecto a la tasa de reintervencién
valvular, no identificamos diferencias significativas entre BSS y
BC (100% vs 94,81%; p=0,200). En registros publicados previa-
mente, la incidencia de este evento en el seguimiento varia entre
el 1,5% y el 4%, siendo la endocarditis infecciosa y la fuga paraval-
vular las principales causas de reintervencién valvular en dichas
series! 13,
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Figura 3. Comportamiento hemodindmico basal, al alta y en el seguimiento.Gmax: gradiente maximo (mmHg); Gmed: gradiente medio (mmHg).
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Figura 4. Fuga periprotésica al alta y en el seguimiento.

En cuanto al comportamiento hemodindmico a mediano plazo,
estudios previos reportan un gradiente medio en BSS entre 9,3 y
11,3mmHg''"'3. Nuestro estudio reporto resultados satisfactorios
para ambos grupos (Gmed BSS: 10,7 mmHg; Gmed BC: 10,6 mmHg;
p=0,875), ademas de una incidencia baja de fuga paravalvular.
Como hallazgo relevante, identificamos una disminucién significa-
tiva en el gradiente maximo en el seguimiento respecto al alta para
las BSS. Posibles causas de esta observaciéon podrian ser el estado
hiperdindmico postoperatorio o la anemia, que, una vez resueltas,
provocarian un descenso en dicho gradiente.

La incidencia de los eventos de seguridad fue en general baja y
en linea con lo publicado. No obstante, observamos una incidencia
alta de implante de marcapasos postoperatorio para las BSS. Este
hallazgo ya ha sido reportado previamente y se ha asociado a una

inadecuada seleccién del tamario de la prétesis, asi como a la téc-
nica de implante!’-2!, El presente estudio, al tener un tamafio de
muestra limitado, no permite realizar un andlisis a posteriori con la
finalidad de evaluar con mas detalle esta complicacién y suimpacto
en la supervivencia.

En resumen, el presente estudio pone en evidencia la similitud
que hay entre los resultados a corto y a medio plazo entre la SVAo
con BC y BSS en cuanto a supervivencia, eventos cardiovasculares
mayores, parametros hemodinamicos y perfil de seguridad. A su
vez, nuestro estudio apoya la evidencia cientifica respecto al uso y
al comportamiento de la BSS disponible hoy en dia. No obstante, se
necesita evidencia de mayor calidad a medio y largo plazo. El ensayo
clinico PERSIST-AVR (NCT02673697), que compara BSS versus BC
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Figura 5. Clase funcional previa a la intervencién y en el seguimiento.

y que ya ha reportado resultados a 1 afio, esclarecera cuestiones
importantes en este tema.

Limitaciones

Se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico y con una mues-
tra de pacientes limitada. A pesar del uso de técnicas estadisticas
para obtener muestras similares, pueden existir sesgos no con-
trolados que influyan nuestros resultados, por lo que estos deben
interpretarse con cautela y inicamente como generadores de hip6-
tesis.

Conclusién

A 3 afos, la BSS Perceval S se asocia a una supervivencia libre de
eventos adversos cardiovasculares mayores similar a la de las BC.
El comportamiento hemodindmico de la BSS es comparable al de
las BC a medio plazo.
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