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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Evaluar la hemodinamica valvular a largo plazo de las valvulas percutaneas
(VCP), y determinar la incidencia, las caracteristicas y los factores asociados con la degeneracién
estructural valvular (DEV).

Meétodos: Se incluy6 a 212 pacientes a los que se realizé un implante percutaneo de valvula aortica.
Todos los pacientes tenian un seguimiento potencial minimo de 5 afios y al menos 1 examen de
ecocardiografia transtoracica (ETT) al menos 1 afio tras el procedimiento. Todos los pacientes tuvieron
una ETT a 1-5 afios y 36, una segunda ETT a los 6-10 afios. La DEV se defini6 como subclinica y
clinicamente relevante. A 15 pacientes se les realiz6 una ecocardiografia transesofigica en el momento
del diagnostico de DEV y 85 tuvieron una evaluacién por tomografia computarizada tras 1 (0,5-2) afio.
Resultados: Se observo un aumento del gradiente valvular y una disminucién gradual del area valvular
(p < 0,01). Alos 8 afios de seguimiento, un 30,2% de los pacientes tenian DEV (clinicamente relevante en
el 9,3%). En los casos de DEV, la ecocardiografia transesofagica reveld engrosamiento y movilidad
reducida de los velos valvulares en un 80 y un 73% de los casos respectivamente. No se encontraron
factores basales o de procedimiento relacionados con la DEV. La tomografia computarizada demostrd
infraexpansion (3,5%) o excentricidad (8,2%) de la VCP, pero ninguno de estos hallazgos se asoci6é con
DEV.

Conclusiones: Los resultados de este estudio demuestran un deterioro progresivo (en un periodo de hasta
10 afos) de la hemodinamica de las VCP aérticas, con una tasa de DEV de cerca del 30% (clinicamente
relevante en < 10%). La morfologia/movilidad de los velos valvulares estaba afectada en la gran mayoria
de los casos de DEV, pero la geometria de la VCP no tuvo impacto significativo en la hemodinamica
valvular.
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Multimodality evaluation of transcatheter structural valve degeneration
at long-term follow-up

ABSTRACT

Introduction and objectives: We assessed the long-term hemodynamic performance of transcatheter
heart valve (THV) by paired transthoracic echocardiography (TTE), and the incidence, characteristics and
factors associated with THV structural valve degeneration (SVD).

Methods: A total of 212 patients who underwent transcatheter aortic valve replacement and had a
potential follow-up > 5 years with at least 1 TTE > 1-year postprocedure were included. All patients had
a TTE at 1 to 5 years and 36 had another one at 6 to 10 years. SVD was defined as subclinical (increase
> 10 mmHg in mean transvalvular gradient + decrease > 0.3 cm? in valve area and/or new-onset mild
or moderate aortic regurgitation) and clinically relevant (increase > 20 mmHg in mean transvalvular
gradient + decrease > 0.6 cm? in valve area and/or new-onset moderate-to-severe aortic regurgitation).
Fifteen patients had a transesophageal echocardiography at the time of SVD diagnosis, and 85 an
opportunistic computed tomography examination at 1 (0.5-2) years.

Results: Transvalvular mean gradient increased and valve area decreased over time (P < .01). At 8 years
of follow-up, SVD occurred in 30.2% of patients (clinically relevant: 9.3%). Transesophageal
echocardiography revealed thickened and reduced-mobility leaflets in 80% and 73% of SVD cases,
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respectively. No baseline or procedural factors were associated with SVD. THV underexpansion (3.5%) or
eccentricity (8.2%) had no impact on valve hemodynamics/SVD at follow-up.
Conclusions: A gradual THV hemodynamic deterioration occurred throughout a 10-year period, leading
to SVD in ~30% of patients (clinically relevant in < 10%). Leaflet morphology/mobility were frequently
impaired in SVD cases, but THV geometry did not influence valve hemodynamics or SVD.

© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DEV: degeneracion estructural de la valvula

ETE: ecocardiograma transesofagico

ETT: ecocardiograma transtoracico

TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica
TCMD: tomografia computarizada multidetectores
VP: valvula percutanea

INTRODUCCION

El implante percutaneo de valvula aortica (TAVI) es la primera
linea de tratamiento para el paciente con estenosis aortica grave
sintomatica y con un riesgo quirtirgico de intermedio a alto'?, y los
ensayos recientes han servido de base para su expansion a
pacientes con menos riesgo>*. Por lo tanto, a pesar de que la
durabilidad a largo plazo de las valvulas percutaneas (VP) pudiera
parecer poco relevante en el tratamiento de una poblacion
inicialmente anciana y con alto riesgo, hoy se ha convertido en
uno de los aspectos mas importantes del TAVI.

La degeneracion estructural de la valvula (DEV), algo frecuente
tanto en valvulas quirtrgicas bioprotésicas como en VP, es la
consecuencia de un proceso multifactorial, representado princi-
palmente por la calcificacion del tejido organico y las alteraciones
en la integridad de los velos valvulares, que finalmente provoca
disfuncion valvular®~’. Se ha observado un buen funcionamiento
de la valvula a medio plazo después del TAVR, pero hay pocos datos
disponibles sobre la perdurabilidad de la VP a largo plazo
(> 5 afios). Ademas, hay resultados contradictorios sobre el
funcionamiento hemodinamico de la VP a largo plazo y la
frecuencia de DEV®~'. Entre otras explicaciones, en parte puede
estar relacionado con los andlisis no emparejados de los datos
ecocardiograficos en la mayoria de los estudios® 2. Ademas, a
diferencia de las bioprotesis quirtrgicas, las VP estan sometidas a
fuerzas externas que ocasionan diferentes grados de infraexpan-
sién o excentricidad, lo que podria influir en la tension en las areas

comisurales de los velos valvulares y, en consecuencia, en la
durabilidad de la valvula'*~'”7. Sin embargo, ningiin estudio hasta
la fecha ha evaluado el impacto de la circularidad/infraexpansion
del armazon de la VP en la durabilidad de la valvula y los hallazgos
en la morfologia de los velos valvulares en casos de DEV. Por lo
tanto, los objetivos de este estudio son: a) evaluar la hemodina-
mica a largo plazo de las VP mediante ecocardiografia transtoracica
(ETT),y b) determinar la incidencia, las caracteristicas y los factores
asociados con la DEV.

METODOS

Se sometid a TAVI a una serie consecutiva de 295 pacientes con
estenosis aortica grave sintomatica de la valvula nativa entre
2007 y 2012 en nuestro centro. Se implant6 a todos los pacientes
una valvula de tipo balén expandible Edwards SAPIEN (n=170) o
SAPIEN XT (n = 125) (Edwards Lifesciences, Estados Unidos). Se dio
seguimiento clinico y ecocardiografico a todos los pacientes tras 1y
12 meses, y anualmente a partir de entonces. Los datos basales, del
procedimiento y del seguimiento se recopilaron prospectivamente
en una base de datos especifica.

Valoracion ecocardiografica

Los estudios mediante ecocardiografia transtoracica (ETT)
llevados a cabo por ecocardidgrafos experimentados antes del alta
hospitalaria se utilizaron como marco de referencia que facilita la
comparacion a fin de evaluar la aparicion de DEV. Se predetermi-
naron 3 periodos distintos para evaluar la hemodinamica de la VP:
alta hospitalaria, seguimiento a medio plazo (1-5 afios) y a largo
plazo (6-10 afos). Se utilizd la Gltima ecocardiografia de cada
periodo para efectuar los analisis. La evaluacién ecocardiografica a
medio plazo se pudo realizar en 212 pacientes (el 90% de la
poblacion en riesgo) en un tiempo medio de 3 + 2 afios, mientras que
la evaluacién ecocardiografica a largo plazo se pudo realizar en
36 pacientes (el 70% de la poblacion en riesgo) en una media de
7 + 1 afios (hasta 10 afios después del TAVI) (figura 1).

Pacientes con Edwards Sapien y Sapien XT con un

seguimiento potencial = 5 afios
n =295

Muertos n = 59

Pacientes con datos
ecocardiograficos a medio plazo
(1-5 afos)
n=212

Ecografia no disponible (razones logisticas
o rechazo del paciente) n = 24

Muertos n = 141

Pacientes con datos
ecocardiograficos a largo
plazo (6-10 afos)

n =36

Seguimiento < 6 afios n = 20
Ecografia no disponible (razones
logisticas o rechazo del paciente) n = 15

Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacion del estudio.
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Siguiendo las recomendaciones actuales, se obtuvieron para-
metros cualitativos y semicuantitativos durante las valoraciones
ecocardiograficas'®'°, El gradiente transprotésico medio (GTPM)
se obtuvo mediante la formula de Bernoulli y el area efectiva del
orificio (AEO) de la VP se calcul6 mediante la ecuacion de
continuidad. El didametro del tracto de salida del ventriculo
izquierdo se midi6 inmediatamente proximal al stent de la
VCP?°. La diferenciacién entre insuficiencia aértica (IAo) intra-
protésica (central) y paravalvular se realiz6 mediante la evaluacion
en multiples planos con Doppler color y su gravedad se valord
mediante un enfoque integral multiparamétrico.

La DEV se defini6 como subclinica o clinicamente relevante
como ya se habia descrito?>?!. La DEV subclinica se diagnostico
como: a) un aumento absoluto del GTPM > 10 mmHg con una
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disminucién concomitante del AEO > 0,3 cm? (y/o disminucién del
indice de velocidad Doppler > 0,08), y/o la aparicion de al menos
[Ao intraprotésica leve o un aumento de al menos 1 grado de
insuficiencia valvular intraprotésica preexistente, que produzca un
grado de insuficiencia menor o igual que moderado, o b) un cambio
en la morfologia (es decir, engrosamiento, calcificacion, flail o
formacion de pannus valvular) y/o movilidad (es decir, reducida
o avulsionada) de los velos valvulares de la VP. La DEV clinicamente
relevante se defini6 como un aumento del GTPM > 20 mmHg con
una disminucién concomitante del AEO > 0,6 cm? (y/o disminu-
cion del indice de velocidad por Doppler > 0,15), lo que gener6 una
estenosis adrtica grave segln la guia de practica clinica vigente, o
nueva aparicion o aumento de al menos 1 grado de insuficiencia
intraprotésica que cause IAo de moderada a grave.

p =0,006

Alta 1-5 afios 6-10 afios

p < 0,002

Alta 1-5 afos 6-10 afios

p = 0,669

100
Gravedad de la Ao

8 Ninguna/seguimiento
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40

20

Alta 1-5 afios 6-10 afos

Figura 2. Cambios graduales de la hemodinamica de la valvula cardiaca percutanea. A: datos ecocardiograficos no emparejados de pacientes con al menos
1 ecocardiografia transtoracica 1 aflo después del TAVI (n=212); p < 0,001 para los cambios tanto en el gradiente medio como en el area efectiva del orificio
valvular y p = 0,038 para una mayor proporcion de grados mas altos de insuficiencia intraprotésica desde el alta hasta los 6-10 afios de seguimiento. B: datos
ecocardiograficos apareados de pacientes con ecocardiografia transtoracica en el momento del alta hospitalaria, seguimiento a medio plazo (1-5 afios) y a largo
plazo (6-10afios) (n = 36); p = 0,006, p = 0,002 y p = 0,669 para los cambios en el gradiente medio, el area efectiva del orificio y para mayor proporcién de grados mas

altos de insuficiencia intraprotésica respectivamente. IAo: insuficiencia aortica.
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Se recopilaron datos sobre las ecocardiografias transesofagicas
(ETE) realizadas en el momento del diagnostico de la DEV. Se
evalu6 y se registro la presencia de trombosis valvular o
calcificacion, la morfologia y la movilidad de los velos valvulares
y la gravedad y el tipo de la IAo.

Tomografia computarizada multidetectores

Se realiz6 tomografia computarizada multidetectores (TCMD)
de manera incidental en 137 pacientes después del TAVI. De estos,
se pudo evaluar adecuadamente la geometria y la integridad
estructural de las VP en 85 examenes (el 40,1% de los 212 pacientes
con al menos 1 ETT en un seguimiento > 1 afio), realizados una
mediana de 1 (0,5-2) afio después del TAVI. Un radi6élogo con
experiencia, desconocedor de los hallazgos ecocardiograficos y la

evolucion clinica del paciente, volvio a analizar todas las TCMD
orientadas a elementos estructurales de la VP implantada, como
fractura, circularidad y expansion. Aunque todas las TCMD estaban
sincronizadas con el electrocardiograma (ECG), el radi6logo
responsable de su implementacion establecid el protocolo de
examen y el uso de medios de contraste.

Los bordes externos de la VP se tomaron como referencia para
obtener el diametro externo y el area en 3 niveles de corte
transversal distintos (entrada, stent medio y salida) durante la
diastole al 75% del intervalo RR. Después de obtener estas
mediciones, se evaluaron la expansién y la circularidad/excentri-
cidad de la protesis. Las VP eran circulares si el indice de
excentricidad, calculado como 1 - diametro externo minimo de
la VP | didmetro externo maximo de la VP, era < 10%'7%% La
infraexpansion de la VP se definié como el area externa de la VP
dividida entre el 4rea externa nominal < 90%!7%3,

Tabla 1
Datos basales, del procedimiento y de la ecocardiografia en el momento del alta, y de la TCMD después del TAVI segiin el estado de la degeneracién estructural de la
valvula
Todos los pacientes (n=212) Sin DEV (n=155) DEV (n=57) HR (IC95%) p
Caracteristicas clinicas
Edad (afios) 80+ 8 80+ 8 78+ 7 0,98 (0,95-1,02) 0,315
IMC 27+5 27+5 27+5 0,99 (0,94-1,04) 0,680
Varones 84 (39,6) 69 (44,5) 15 (26,3) 0,56 (0,31-1,02) 0,056
Diabetes mellitus 71 (33,5) 50 (32,3) 21 (36,8) 1,11 (0,64-1,90) 0,717
Hipertension 192 (90,6) 136 (87,7) 56 (98,3) 5,38 (0,74-38,9) 0,096
Dislipemia 172 (81,5) 125 (81,2) 47 (82,5) 1,01 (0,51-2,01) 0,972
EPOC 56 (26,4) 46 (29,7) 10 (17,5) 0,65 (0,32-1,29) 0,218
NYHA M-IV 162 (76,4) 118 (76,1) 44 (77,2) 1,11 (0,60-2,07) 0,116
TFGe < 60 ml/min 132 (62,3) 97 (62,6) 35 (61,4) 1,07 (0,63-1,83) 0,797
APC anterior 142 (66,9) 108 (69,7) 34 (59,7) 0,86 (0,51-1,47) 0,588
Fibrilacién auricular 61 (28,8) 48 (30,9) 13 (22,8) 1,02 (0,55-1,90) 0,952
Ictus anterior 45(21.2) 34 (21,9) 11 (19,3) 1,07 (0,55-2,06) 0,847
Puntuacién STS-PROM (%) 6,6+ 3,8 6,9+ 4,3 64+34 0,99 (0,92-1,06) 0,697
Ecocardiografia basal
FEVI (%) 54+ 15 53+ 14 54+ 14 1,00 (0,98-1,02) 0,829
FEVI < 50% 61 (28,8) 45 (29,0) 16 (28,1) 1,02 (0,57-1,81) 0,958
Gradiente medio (mmHg) 42+ 17 42+ 16 40+ 17 0,99 (0,98-1,01) 0,316
Area de la vélvula aértica (cm?) 0,63+ 0,19 0,64+ 0,18 0,61+0,19 0,73 (0,17-3,18) 0,676
IAo moderada/grave 14 (6,8) 9(5,9) 5(9,1) 0,96 (0,38-2,40) 0,923
Variables del procedimiento
Tamaiio de la valvula, 20-23 mm 112 (52,8) 75 (48,4) 37 (64,9) 1,89 (1,10-3,27) 0,021
Predilatacién con balén 204 (96,2) 150 (96,8) 54 (94,7) 0,60 (0,19-1,94) 0,396
Posdilatacién con balén 51 (24,1) 39 (25,2) 12 (21,1) 0,66 (0,35-1,28) 0,222
Necesidad de una segunda valvula 4(1,9) 4(2,6) 0 — —
Ecocardiografia en el momento del alta
FEVI (%) 54+13 54+13 53+13 0,99 (0,98-1,01) 0,575
FEVI < 50% 52 (24,5) 38 (24,5) 14 (24,6) 1,13 (0,62-2,06) 0,697
Gradiente medio (mmHg) 11+4 11+5 10+4 0,96 (0,91-1,02) 0,190
Area de la valvula abrtica (cm?) 1,374+0,36 1,38+0,37 1,374+0,34 1,28 (0,60-2,72) 0,528
[Ao moderada/grave 7 (3,4) 7 (4,6) 0 — —
DPP grave 47 (23,5) 35 (23,9) 12 (22,2) 0,83 (0,44-1,59) 0,580
Tomografia computarizada (n=85)
Presencia de excentricidad 7 (8,2) 5(8,8) 2(7,1) 0,79 (0,19-3,36) 0,754
Presencia de infraexpansion 3(3,5) 2 (3,5) 1(3,6) 1,48 (0,20-11,2) 0,702

APC: arteriopatia coronaria; DEV: degeneracion estructural de la valvula; DPP: desajuste paciente-protesis; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1Ao: insuficiencia aértica; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; NYHA: clase funcional
de la New York Heart Association; STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons-Predicted Risk of Mortality. TAVI: implante percutineo de va lvula aértica; TCMD: tomografia

computarizada multidetectores; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Figura 3. Analisis de riesgos competitivos (por muertes) de la incidencia de DEV
durante 8 afios de seguimiento. A: incidencia de cualquier tipo de degeneracion
estructural de la valvula. B: incidencia de degeneracion estructural de la valvula
clinicamente relevante. DEV: degeneracion estructural de la valvula; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%.

Analisis estadisticos

Las variables continuas se expresan como media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico], segin correspondiera.
Las comparaciones entre variables numéricas se realizaron mediante
la suma de rangos de Wilcoxon o la prueba de la t de Student. Las
variables categoricas se presentan en cifras absolutas (porcentajes) y
se compararon mediante la prueba de la x? o la prueba exacta de
Fisher. Los cambios graduales en GTPM, AEO e insuficiencia
intraprotésica se evaluaron con medidas repetidas de andlisis de la
varianza. Los valores de GTPM y AEO se transformaron logaritmica-
mente para estabilizar las variaciones. Los valores de p presentados se
basan en esta transformacion. La incidencia de DEV se evalud
mediante analisis de riesgos competitivos (por muertes). Se aplicaron
modelos de riesgos proporcionales de Cox para determinar los
factores asociados con la DEV. Las variables relevantes con p < 0,10 en
los analisis univariable se incluyeron en el modelo multivariante. Los
resultados se consideraron significativos cuando se alcanzé un valor
de p < 0,05 de dos colas. Los analisis estadisticos se realizaron con el
software estadistico SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Estados
Unidos).

RESULTADOS
Hemodinamica de la valvula percutanea

Los datos ecocardiograficos sobre los cambios hemodinamicos
graduales de la VP, que incluyen el GTPM, el AEO y la IAo
intraprotésica de la poblacién general, se muestran en la figura 2A.
Desde el alta hasta el seguimiento a medio plazo, se observaron un
aumento leve, pero considerable, del GTPM (A = 1,94 + 7,4 mmHg;
p <0,001), una disminucién del AEO (A=-0,09+ 0,43cm?;
p=0,005) y mayor proporcion de grados mas altos de IAo
(p=0,011). Del seguimiento a medio plazo al seguimiento a largo
plazo, también se observaron un aumento adicional del GTPM
(A=6,0+ 11,9 mmHg; p=0,004), junto con una disminucién del
AEO (A =-0,19 + 0,44 cm?; p =0,02) y un aumento en la proporcion
de grados mas altos de IAo (p = 0,038).

Los datos ecocardiograficos apareados de 36 pacientes obteni-
dos en los 3 periodos de tiempo preespecificados revelaron un
aumento considerable del GTPM y una disminuciéon del AEO
(A=59+11,8; p=0,006; A =-0,19 + 0,44 cm?; p = 0,002, respecti-
vamente), aunque no se observo ninglin cambio importante en la
gravedad de la Ao (p=0,669) durante todo el seguimiento
(figura 2B).

Incidencia, caracteristicas y factores asociados
con la degeneracion estructural de valvulas

Los principales datos basales, del procedimiento, de Ila
ecocardiografia en el momento del alta y de la TCMD después
del TAVI de pacientes con al menos 1 evaluacion ecocardiografica
al menos 1 afio después del TAVI se muestran en la tabla 1, en
general y segln la presencia de DEV. Se produjo DEV
en 57 pacientes (26,9%) y fue subclinica y clinicamente relevante
en 40 (el 18,9%; el 70,2% de la cohorte de DEV) y 17 pacientes (el
8,0%; el 29,8% de la cohorte de DEV) respectivamente. La incidencia
total de DEV a los 8 afios de seguimiento alcanz6 el 30,2% (intervalo
de confianza del 95% [1C95%], 23,4-37,2%), el 21,9% (1C95%, 15,8-
28,6%) y el 9,3% (1C95%, 5,5-14,2%) subclinicos y clinicamente
relevantes respectivamente (figura 3). El tiempo medio para el
diagnoéstico de cualquier tipo de DEV fue 3 =+ 2 afios; por lo tanto, a la
mayoria (48 pacientes, 84%) se los diagnostico en el seguimiento a
medio plazo; 34 (60%) y 14 (24%) presentaron DEV subclinica y
clinicamente relevante. En el seguimiento a largo plazo hubo otros
9 casos de DEV (16%), de los cuales 6 (11%) fueron subclinicos y 3 (5%),
clinicamente relevantes (figura 1 del material adicional).

El desarrollo o aumento de la IAo intraprotésica fue la causa mas
frecuente de DEV tanto en la cohorte subclinica (27 pacientes, 68%)
como en la clinicamente relevante (12 pacientes, 71%). Si bien la
estenosis solo de la VP fue la segunda causa de DEV en la cohorte
subclinica (10 pacientes, 25%), fue la causa menos frecuente en los
pacientes con DEV clinicamente relevante (1 paciente, 6%). La
disfuncion valvular mixta, con estenosis de la VP y criterios de 1Ao
intraprotésica, fue la causa principal de DEV en 3 (7%) y 4 (23%)
pacientes de las cohortes de DEV subclinica y clinicamente
relevante.

Hubo 16 pacientes con DEV entre los 36 pacientes con datos de
ecocardiografia a largo plazo. Este subgrupo especifico mostro un
aumento considerable del GTPM (A=13,2+ 14,5mmHg; p
< 0,001)y de la proporcion de grados mas altos de IAo intraprotésica
(p=0,045), con una disminucién gradual del AEO (A=-0,32+
0,55cm?; p <0,001), independientemente del tipo de DEV
(figura 2 del material adicional).

La DEV empeord gradualmente, ya que la DEV subclinica de
3 pacientes (7,5%) progresd a DEV clinicamente relevante y, con el
tiempo, se observo disfuncion valvular mixta en 2 (20%)y 4 (14,8%)
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Figura 4. Imagenes de la ecocardiografia transesofagica de pacientes con degeneracion estructural de la valvula (IA). Vista en eje largo intraprocedimiento de una
valvula SAPIEN XT que muestra los delgados velos de la VP (IB). Vista en eje largo de una valvula SAPIEN XT tomada 5,5 afios después del implante en un paciente con
VP a causa de estenosis, que muestra velos valvulares engrosados y calcificados (IIA). Vista en eje corto intraprocedimiento de una valvula SAPIEN XT que muestra
velos valvulares delgados de la VP (IIB). Vista en eje corto de una valvula SAPIEN XT tomada 5,5 afios después del implante de VP en un paciente con VP a causa de
estenosis, que muestra velos valvulares engrosados y calcificados (IlIA). Imagen de Doppler color en eje largo intraprocedimiento de una valvula SAPIEN XT que
muestra velos valvulares delgados de la VP y sin insuficiencia aértica residual (IIIB). Imagen de Doppler color en eje largo de una valvula SAPIEN XT tomada 5,3 afios
después del implante de VP en un paciente con VP a causa de la aparicion de insuficiencia aértica intraprotésica grave, aunque también se observaron velos
valvulares de la VP engrosados y calcificados. Al: auricula izquierda; Ao: aorta; VP: valvula percutanea; VI: ventriculo izquierdo. Esta figura se muestra a todo color

solo en la version electronica del articulo.

pacientes en principio diagnosticados de estenosis de la VP aislada
e Ao intraprotésica aislada respectivamente.

Se reintervino en la valvula adrtica a 12 (5,66%) pacientes. Los
motivos para la reintervencion fueron DEV subclinica en 4 pacien-
tes (33%), DEV clinicamente relevante en 5 (42%), deterioro
valvular no estructural en forma de insuficiencia paravalvular
grave en 2 (17%) y 1 paciente (8%) fue reintervenido en otro pais
por causas desconocidas. A todos, menos a 1 paciente reinterve-
nido por DEV, se les realiz6 un procedimiento de TAVI en TAVI.
Todos los casos con degeneracion no estructural de la valvula se
trataron mediante reemplazo quirirgico de la valvula aértica.

Aunque las VP mas pequeiias (p = 0,021) fueron mas frecuentes
en la cohorte de DEV (tabla 1), ningn factor especifico se asocio
por si solo con DEV (analisis multivariante) (tabla 1 del material
adicional).

Datos de ecocardiografia transesofagica

A 15 pacientes se les realizd6 una ETE en el momento del
diagnostico de la DEV (media, 5+ 1 afios después del TAVI)
(tabla 2 del material adicional). En esta cohorte, la DEV se presento
con mas frecuencia secundaria a la aparicion o aumento de la
insuficiencia intraprotésica (8 pacientes; 53,3%), seguida de estenosis
de la VP (5 pacientes; 33,3%) y degeneraciéon mixta de la VP
(2 pacientes; 13,3%). No se observo trombosis de la VP. La ETE
determiné con precision el grado y el tipo de IAo al mostrar velos
valvulares engrosados/calcificados y movilidad anormal de estos en
12 (80%) y 11 (73%) pacientes respectivamente (figura 4).

TCMD después del TAVI

Las caracteristicas clinicas y del procedimiento de los
85 pacientes con examenes de TCMD analizables en el seguimiento
se muestran en la tabla 3 del material adicional. En una mediana de
1 (0,5-2) afios después del TAVI, no se observaron fracturas del
stent entre los 85 estudios de TCMD analizables. En general, 7 VP
(8,2%) eran excéntricas y 3 (3,4%) estaban infraexpandidas. Aunque
se observo una expansion considerablemente menor en la entrada
al compararla con el nivel de salida del stent (p < 0,001), la
circularidad de la VP se mantuvo similar en todos los niveles
(p=0,993).

Los datos obtenidos al alta y de la Gltima ETT disponible no
mostraron impacto alguno de la excentricidad o la infraexpansion
de la VP en los parametros ecocardiograficos graduales (GTPM,
p=0,947; AEO, p=0,594; 1Ao, p=0,119) (figura 5). Un total
de 28 pacientes con DEV (el 49,1% de la cohorte de DEV) se
encontraban entre los pacientes de la cohorte de TCMD y no
se observaron diferencias en las mediciones de la TCMD y la
excentricidad o la infraexpansion de la VP entre pacientes cony sin
DEV (todos, sin diferencias significativas) (tabla 2).

DISCUSION

Las principales conclusiones de este estudio, que incluy6é a
pacientes que habian recibido una VP de tipo bal6n expandible, son
las siguientes: a) se observé una disminucion discreta pero
significativa del AEO y un aumento del GTPM durante un periodo
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Figura 5. Cambios en la hemodinamica valvular desde el alta hasta la Gltima ecocardiografia de seguimiento de la cohorte con una TCMD después del TAVI segiin la
excentricidad y la expansion de la VP. A: imagen de TCMD de una valvula SAPIEN de 26 mm infraexpandida; la linea de puntos delimita el area nominal de la VP,
mientras que la linea continua delimita el area obtenida de la VP. B: imagen de TCMD de una valvula SAPIEN excéntrica de 23 mm; la figura eliptica muestra la
excentricidad de la VP. C y D: gradiente adrtico medio y area efectiva del orificio; p=0,947 y p = 0,594 para la diferencia entre la ausencia y la presencia de
excentricidad/infraexpansion respecto al gradiente medio transprotésico y el area efectiva del orificio en el momento del alta y con la Gltima ecocardiografia
disponible del seguimiento respectivamente. E: insuficiencia valvular intraprotésica; p = 0,119 para los cambios en las proporciones de gravedad aodrtica desde el
alta hasta la Gltima ecocardiografia de seguimiento disponible. 1Ao: insuficiencia aértica; TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica; TCMD: tomografia

computarizada multidetectores; VP: valvula percutanea.

de seguimiento de 10 afios; b) se produjo DEV en aproximada-
mente 1/4 pacientes (subclinica y clinicamente relevante en 2/3 y
1/3 pacientes con DEV respectivamente); ¢) la mayoria de los
pacientes con DEV evaluados por ETE presentaron velos valvulares
engrosados y con movilidad reducida, pero ninguno mostraba
signos de trombosis de la VP, y d) la TCMD no mostr6 fractura del
armazon del stent, pero si una baja incidencia de excentricidad o
infraexpansion de la VP, y no se observo relacion entre la
circularidad/expansion del VP y la DEV.

Actualmente, hay datos contradictorios sobre la hemodinamica
de las VP, pues algunos articulos revelan AEO y GTPM estables en
seguimientos de hasta 5 afios?*~2°, mientras que otros muestran
una disminucién considerable del AEO y una tendencia al aumento
del GTPM”°. Ultimamente, estudios con un seguimiento mas
largo han demostrado una hemodinamica estable de la VP después
de 5 afios'®'2. Sin embargo, ninguno de estos estudios ha
presentado datos ecocardiograficos apareados. Una publicacion
reciente con una comparacion de datos apareados entre el alta y las
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Tabla 2
Datos de tomografia computarizada multidetectores segiin la presencia de degeneracién estructural de la valvula (n=85)
Todos los pacientes DEV Sin DEV P

Variable (n=85) (n=28) (n=57)
Presencia de excentricidad 7 (8,2) 2(7,1) 5(8,8) 1,0
Diametro de salida maximo (mm) 253420 250+1,7 255+2,1 0,317
Diametro de salida minimo (mm) 243420 23,8420 24,5+2,0 0,187
Diametro medial del stent maximo (mm) 247+19 243+138 249+19 0,210
Diametro medial del stent minimo (mm) 236+2,0 232+1,8 23,7+2,0 0,314
Diametro de entrada maximo (mm) 24,4419 24,0+1,5 24,5+2,1 0,360
Diametro de entrada minimo (mm) 233419 232416 23,4420 0,755
Indice de excentricidad de la salida (%) 3,0 [1,0-6,0] 3,5 [2,0-6,7] 3,0 [1,0-6,0] 0,190
indice de excentricidad medial del stent (%) 3,4 [1,8-5,5] 4,2 [1,9-5,6] 3,4 [1,7-5,9] 0,787
indice de excentricidad de la entrada (%) 3,1 [1,3-5/4] 3,2 [1,8-4,3] 3,0 [1,0-6,6] 0,947
Presencia de infraexpansion 3(34) 1(3,6) 2 (3,5) 1,0
Indice de expansi6n de la salida (%) 107,5+8,9 106,0+9,3 108,1+38,7 0,342
indice de expansion medial del stent (%) 101,6 £8,0 100,4+8,5 102,0+79 0,410
indice de expansion de la entrada (%) 99,1+74 99,0+ 6,4 99,1+738 0,918

DEV: degeneracion estructural de la valvula.

Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

altimas ETT disponibles en el seguimiento evidencié gradientes
transprotésicos maximos mas bajos y una reduccion de la gravedad
de la IAo en el seguimiento a largo plazo'®. Sin embargo, las
VP autoexpandibles (sistema CoreValve en aproximadamente
2/3 pacientes) contribuyeron principalmente a la obtencién de
estos resultados, ya que no se observé ningéin cambio significativo
en la hemodinamica de la valvula en los pacientes tratados con una
valvula de tipo balén expandible!®. En cambio, nuestro analisis de
datos apareados de ETT realizadas con datos de 3 periodos distintos
mostraron un aumento gradual y significativo del GTPM con una
disminucion gradual del AEO. Curiosamente, este analisis reveld
que la IAo empeoraba exclusivamente entre los pacientes de la
cohorte con DEV.

Mientras que se produce DEV en menos del 5% de los pacientes
con TAVI hasta los 5 afios”?#73°, se han comunicado tasas que van
del 0 al 50% después del punto de referencia de los 5 afios® 133!,
Cabe destacar que las definiciones de DEV son diferentes entre los
articulos publicados. No obstante, las incidencias a largo plazo de la
DEV han continuado variando del 0 al 15% con la aplicacién de los
criterios propuestos por la European Association for Cardio-Thoracic
Surgery/European Association of Percutaneous Cardiovascular
Interventions (EACTS-EAPCI)*? en periodos de seguimiento pare-
cidos® '3, Una posible limitacién de esta definicion es la aceptacién
de valores absolutos de GTPM > 20mmHg en cualquier
ecocardiografia durante el seguimiento como diagndstico de
DEV. Esto puede motivar una importante sobrestimacién de la
incidencia de DEV, ya que puede clasificar como DEV los casos
graves de desajuste paciente-protesis. La definicion utilizada en
nuestro estudio no incluye valores absolutos de GTPM como
diagnosticos de DEV y exige que haya deterioro hemodinamico
valvular durante el seguimiento para confirmar la DEV. Datos
recientes del ensayo NOTION revelaron tasas de DEV del 24% tras el
reemplazo quirGrgico de valvula aortica y del 4,8% tras el TAVI
segln las definiciones de la EACTS-EACPI, pero 2 veces menor (el
14,1 y el 2,1% respectivamente) si se tiene en cuenta el deterioro
hemodinamico durante el seguimiento'®. Finalmente, las medi-
ciones precisas del Doppler son muy importantes para el
diagnostico de DEV, y la variabilidad en este tipo de mediciones
en diferentes periodos de tiempo después del TAVI también puede
afectar a las tasas de DEV notificadas en diferentes estudios.

Es comprensible que la causa principal de DEV varie seg(in los
criterios de diagnoéstico aplicados. En una revisidon reciente,
Foroutan et al.° encontraron que la DEV después del TAVI se
debi6 principalmente a la estenosis de la VP (58%), y fueron menos
frecuentes la 1Ao (39%) y la etiologia mixta (3%), mientras que en
nuestro estudio la mayoria de los casos de DEV tenian la IAo
intraprotésica como causa principal de DEV. Aunque se sabe que la
DEV es un proceso gradual, nuestro estudio es el primero en
mostrar la progresion de la degeneracion de la VP a lo largo de un
seguimiento a largo plazo, como se puede observar en los cambios
en la gravedad (el 7,5% de la DEV subclinica progres6 a DEV
clinicamente relevante) y en los criterios de DEV (el 20 y el 15% de
la DEV debida a estenosis de la VP y a IAo intraprotésica,
respectivamente, evolucionaron a disfuncién mixta de la VP).

En el ambito del reemplazo quirtrgico de la valvula adrtica, la
DEV tradicionalmente equivalia a reintervencién valvular?'=3, Sin
embargo, aplicando las mismas definiciones de DEV que en nuestro
estudio, Rodriguez-Gabella et al.?! reportaron unas tasas de DEV
subclinica y clinicamente relevante del 30,1 y el 6,6% respectiva-
mente, en una cohorte de bioprotesis aorticas quirdrgicas con una
mediana de seguimiento de 10 afios. En otra serie de reemplazo
quirtrgico de la valvula aértica, Salaun et al.>** comunicaron una
tasa del 30,9% de DEV general en una mediana de seguimiento de
10 afos. Por lo tanto, estos resultados son parecidos a los
observados en nuestra cohorte de pacientes con VCP.

El proceso de crimping, los velos valvulares cada vez mas
delgados y una mayor interacciéon entre los velos valvulares y el
armazén de la valvula debida a la expansion asimétrica o
incompleta de la VP se han considerado factores potenciales de
mayor evolucién a DEV tras el TAVI en comparaciéon con la
bioprétesis quiriirgica®'4"'®?2, Sin embargo, estos aspectos
potencialmente negativos podrian compensarse por una menor
tasa de desajustes graves paciente-protesis y gradientes residuales
mas bajos en pacientes tratados con VP, lo que podria explicar las
tasas considerablemente mas altas de DEV después del reemplazo
quirdrgico de la valvula adrtica en comparacion con el TAVI
observadas en el ensayo NOTION, incluso cuando se utiliz6 una
definicién mas rigurosa de DEV'°.

De manera parecida que en un estudio anterior de TCMD de la
VP de tipo balén expandible!’, no se observaron fracturas del
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armazon del stent de la VP en nuestro estudio. Ademas, la tasa de
excentricidad de la VP (8%) se encontraba dentro del intervalo
comunicado con anterioridad (4-14%)'7°. Delgado et al.>*> mos-
traron que habia relacién entre tasas de excentricidad mas altas,
calcificacion grave de la valvula aodrtica e incidencia de IAo
moderada después del procedimiento, observada por las evalua-
ciones de 1a ETT 1 mes después del TAVI. En cambio, Willson et al.!”
comunicaron que no habia relacion entre la circularidad de la VP y
la hemodinamica valvular en el seguimiento de 1 afio. Del mismo
modo, en nuestro estudio se informa por primera vez de la falta de
relacion entre la excentricidad o infraexpansion de la VP y una peor
hemodinamica valvular o apariciéon de DEV en el seguimiento a
largo plazo. Ademas, aunque nuestra tasa de VP infraexpandidas
(3,4%) fue menor que el 8% notificado por Wilson et al.!”, ambos
estudios revelaron indices de expansion considerablemente
inferiores en la entrada de la VP (a nivel ventricular) en
comparacion con el nivel de salida (aértico). La fuerza de
restriccion del anillo adrtico, especialmente en presencia de un
sobredimensionamiento excesivo de la VP, y la ausencia de
resistencia biologica del tejido en la salida valvular (a nivel adrtico)
probablemente expliquen la diferencia en la expansiéon en
diferentes niveles de la VP.

Actualmente se recomienda la evaluacién ecocardiografica de
los pacientes tratados mediante TAVI en el momento del alta
hospitalaria, a los 6 y a los 12 meses y anualmente a partir de
entonces'®!°. Aunque la ETT deberia ser la primera modalidad
de imagen realizada, se recomienda la ETE en presencia de
hallazgos anormales en la ETT?°. Mientras que el engrosamiento y
la calcificacion de los velos valvulares a menudo se observan
después de periodos de tiempo mas largos, la trombosis de la VP se
ha descrito tradicionalmente como un evento temprano’>’. Sin
embargo, los andlisis histologicos de las VP explantadas revelaron
que, aunque parecia que la fibrosis y la calcificacién de los velos
valvulares estaban asociadas con la duracion del seguimiento, la
trombosis valvular se producia independientemente del plazo®.
Por lo tanto, la obtencién de imagenes detalladas de pacientes con
DEV es fundamental para establecer la causa del deterioro valvular.
Nuestro estudio es el primero en ofrecer datos de ETE de pacientes
con DEV obtenidos en el seguimiento a largo plazo. En general, la
trombosis valvular se excluyd correctamente como la causa de
la DEV y los velos valvulares engrosados y con movilidad reducida
estaban presentes en la gran mayoria de los casos. Por Gltimo, la
ETE estableci6 con precision el grado y el tipo de 1Ao, lo que ayudé a
decidir la estrategia de tratamiento mas adecuada.

Limitaciones

El perfil de alto riesgo y la edad avanzada de la poblacion del
estudio se tradujeron en una elevada tasa de mortalidad en el
seguimiento, lo que afecté negativamente al nimero de pacientes
en riesgo de DEV. Si bien se habia especificado previamente la
realizaciéon de examenes ecocardiograficos anuales después del
TAVI, los datos de las ecocardiografias en el seguimiento fueron
incompletos. Con todo, se pudo consultar el andlisis ecocardio-
grafico apareado hasta en el 90 y el 70% de los pacientes en riesgo
en un seguimiento de 1-5 y > 5 afios, algo parecido o superior a la
tasa notificada en estudios anteriores en este ambito. No se dispuso
en este estudio de un laboratorio central para el andlisis
ecocardiografico. Ademas, los estudios de TCMD fueron oportu-
nistas y sin inyeccion de contraste, lo que impidié una evaluacion
mas precisa (comparada con la ETE) de la trombosis valvular.
Asimismo, los estudios de ETE y TCMD no se realizaron de manera
sistematica y un posible sesgo de seleccidn podria haber influido en
los resultados relacionados con estas modalidades de imagen.
A pesar de todo, esto se compenso parcialmente por el hecho de

que no se observaron diferencias clinicas importantes entre los
pacientes cony sin estudios de TCMD en el seguimiento (tabla 3 del
material adicional). Por Gltimo, no hubo datos disponibles sobre la
medicacion vasodilatadora en el momento del examen ecocardio-
grafico de seguimiento.

CONCLUSIONES

Se produjo un deterioro gradual leve pero significativo de la
hemodindmica de la VP durante un periodo de seguimiento de
10 afios. Esto se tradujo en grados de DEV en general y clinicamente
relevante a los 8 afos de seguimiento de alrededor del 30 y el 9%
respectivamente, lo que parece comparable a lo notificado en las
series quirargicas. Es importante destacar que la geometria del
armazon del stent de la VP segln lo establecido por TCMD no tuvo
impacto alguno en los graduales cambios hemodinamicos de la
valvula. Se necesitan mas estudios con mayor niimero de pacientes
y periodos de seguimiento alin mas extensos para aclarar todavia
mas la incidencia y los factores asociados con la DEV.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- EITAVI es un tratamiento establecido para pacientes con
estenosis aodrtica grave sintomatica y un riesgo quir-
argico de intermedio a alto.

- La extension del TAVI a pacientes con menor riesgo ha
hecho que la durabilidad a largo plazo de la VP sea un
aspecto fundamental.

- Actualmente se dispone de informacion escasa y
controvertida sobre la hemodinamica de la VP a largo
plazo y no hay datos sobre: a) el impacto a largo plazo de
la geometria de la VP en la durabilidad de la valvula, y
b) la morfologia/movilidad de los velos valvulares en
casos de DEV.

LQUf-I APORTA DE NUEVO?

- Este estudio de 212 pacientes con VP revel6 un aumento
significativo del gradiente medio y una disminucion
gradual del area de la VP a largo plazo.

- A los 8 afos de seguimiento, a pesar del deterioro
hemodinamico leve, menos de 1/3 pacientes mostraron
DEV (clinicamente relevante en menos del 10%); la ETE
revel6 engrosamiento de los velos valvulares y movili-
dad reducida en la mayoria de las VP evaluadas con DEV,
y la TCMD no mostr6 impacto alguno de la geometria de
la VP en los cambios hemodinamicos de la valvula y el
desarrollo gradual de DEV.
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