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DEFINICIONES Y DIAGNOSTICO DE LA DEGENERACION ESTRUCTURAL DE LA
VALVULA

En la literatura, la degeneracion estructural valvular (structural valve deterioration — SVD) ha sido
tradicionalmente definida por la necesidad de una reintervencion o por muerte relacionado con la
protesis valvular. *2. Sin embargo, esta definicion tiende a subestimar la verdadera incidencia de la SVD,
ya que una proporcién considerable de pacientes que presentan esta condicidbn no son sometidos a una
nueva intervencion debido al elevado riesgo quirdrgico o a una situacion de fragilidad clinica

significativa. 2

En este contexto, varios consensos de expertos, como los de la European Association of Cardiovascular
Imaging y la European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EAPCI/EACTS)?, el registro Valve-i-
-Valve International Database (VIVID) liderado por Dvir et al.*, asi como el Valve Academic Research
Consortium 3 (VARC-3)* han propuesto distintas definiciones para la degeneracion estructural valvular
(SVD).

Segun las recomendaciones mas recientes, la disfuncién de bioprotesis quirdrgicas y transcatéter

(disfuncion valvular bioprotésica — BVD) proponen cuatro mecanismos de deterioro valvular y son:

1. Deterioro valvular estructural (Structural Valve Deterioration [SVD]), que involucra cambios
permanentes en la valvula como fibrosis, calcificacion y ruptura valvular), que conduce a una
estenosis y/o insuficiencia adrtica.

2. Deterioro valvular no estructural (Non-structural valve deterioration [NSVD]), que involucra
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anormalidades no intrinsecas a la valvula como por ejemplo leak paravalvular, mismatch prétesis-
paciente, mala posiciéon o embolizacion, la cual suele ocurrir durante el procedimiento de reemplazo
valvular aértico.

3. Trombosis de valvula protésica

4. Endocarditis infecciosa, que no se consideran ni estructurales ni no estructurales debido a su caracter

potencialmente reversible mediante tratamiento anticoagulante o antibi6tico, respectivamente.

Segun el consenso VARC-3, la severidad de la disfuncién de una bioprétesis puede clasificarse en tres

estadios (Figura 1):

- Estadio 1: La degeneracion morfologica de la valvula se define como la aparicién de alteraciones en la
morfologia o movilidad de las valvas protésicas durante el seguimiento, sin deterioro hemodindmico
asociado.

- Estadio 2: La degeneracion hemodinamica moderada incluye los criterios del estadio 1, junto con un
aumento moderado del gradiente medio (GM) al ecocardiograma de seguimiento en comparacién con
el ecocardiograma de referencia postprocedimiento (=10 mmHg, resultando en un GM =220 mmHg),
acompafiado de una disminucién concomitante del area efectiva del orificio valvular (EOA) (20,3 cm?)
ylo del indice de velocidad Doppler (DVI) (=0,1), y/o la aparicién o el empeoramiento de una
insuficiencia adrtica intraprotésica que resulte en una insuficiencia de grado al menos moderado.

- Estadio 3: La degeneracion hemodinamica severa se define mediante los mismos parametros que el
estadio 2, pero con criterios més avanzados: un aumento del GM =20 mmHg (resultando en un GM
>30 mmHg), una reduccién concomitante del EOA =0,6 cm? y/o del DVI 20,2, y/o la aparicion o el
empeoramiento de una insuficiencia adrtica intraprotésica en al menos dos grados, resultando en una

insuficiencia de grado moderado o mayor.

Figura 1. Categoria, etiologia y definicion de la disfuncién y falla de la valvula bioprotésica. Reproducido
y autorizado de Pibarot et al. 2° IMC: indice de masa corporal; BVD: disfuncién valvular bioprotésica;

BVF: falla valvular bioprotésica; EOA: &rea efectiva del orificio; HVD: deterioro hemodinamico valvular.
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Es importante destacar que la definicién de SVD difiere entre los criterios del VARC-3 y los del
consenso EAPCI/EACTS. Este Ultimo considera la presencia de SVD si el GM es elevado en el
ecocardiograma post-procedimiento o si presenta un aumento durante el seguimiento clinico, sin
requerir una disminucién concomitante EAO ni del DVI 3. Esta definicién tiende a sobreestimar la
incidencia real de SVD, ya que el mismatch protesis-paciente (PPM) también puede generar un

aumento del GD, y deberia ser clasificado como una NSVD.

Por otra parte, la falla valvular bioprotésica (BVF) constituye un indicador clinico esencial de la
durabilidad de las bioprétesis. La BVF se define por un conjunto de criterios (sintomas, insuficiencia
cardiaca, reintervencion o fallecimiento) que no necesariamente ocurren en orden cronolégico y que

pueden derivar de cualquier forma de BVD, ya sea de forma aislada o combinada.

Los criterios son los siguientes:

- Criterio 1: Presencia de BVD con manifestaciones clinicas (aparicion o empeoramiento de los
sintomas, dilatacién/hipertrofia/disfuncién del ventriculo izquierdo o hipertensiéon pulmonar), o BVD
estadio 3 irreversible con alteraciones confirmadas en las valvas o en el stent mediante imagenes, y/o
evaluacion invasiva que confirme la disfuncion.

- Criterio 2: Reintervencion valvular adrtica o indicacion formal de reintervencion.

- Criterio 3: Muerte relacionada con la protesis valvular

MECANISMOS Y FACTORES DE RIESGO DE LA DEGENERACION ESTRUCTURAL
DE LA BIOPROTESIS

Entre los factores asociados a la SVD, se encuentran factores asociados al paciente, factores asociados

a la prétesis y factores relacionados a el procedimiento. ° (Figura 2)
Figura 2. Factores de riesgo y mecanismos de degeneracion y falla estructural de la bioprétesis valvular.

AGEs: productos finales de glicacion avanzada; ECM: matriz extracelular; TAVI: implante valvular

aortico transcatéter; THV: valvula cardiaca transcatéter. Reproducido y autorizado de Ternacle et al.®.



RISK FACTORS

Patient-related risk factors Prosthesis-related risk factors
* Younger age, female sex * Small prosthesis size
+ Small annulus o Severe prosthesis-patient mismatch
* Diabetes, hypertension, dyslipidaemia * High residual gradients
* End-stage renal disease * Absence of antimineralisation treatment
« Specific valve design flaws

TAVI-specific risk factors
* Leaflet injury (crimping, Ioatin% dilatation)
* linder- or overexpansion of THY stent
 Non-circular THY stent deployment
o Valve-in-valve TAVI

MECHANISMS

Leaflet fibrosis/
calcification :
Leaflet wear Endocarditis Thrombosis

and tear

STRUCTURAL VALVE DETERIORATION NON-STRUCTURAL VALVE DYSFUNCTION

MECANISMOS DE DEGENERACION VALVULAR:

1. Deterioro valvular estructural: De forma resumida, el SVD resulta de mecanismos complejos y
multifactoriales. Entre sus principales causas se incluyen el estrés mecanico repetitivo sobre las
valvas, los mecanismos pasivos de calcificacion relacionados con el proceso de fijacion de los tejidos
bioprotésicos, asi como mecanismos activos de tipo inmunoldgico e inflamatorio (Figura 3)%".
Asimismo, el andlisis macroscépico de bioprétesis explantadas ha demostrado que la calcificacion y

las roturas de valvas son procesos interrelacionados que contribuyen activamente a la disfuncion

valvular. @

Figura 3. Mecanismos hipotéticos que conducen a la degeneracion estructural valvular (SVD). IgG:
inmunoglobulina G; LDL: lipoproteinas de baja densidad; Ox-LDL.: lipoproteinas de baja densidad

oxidadas. Reproducido con autorizacién de Pibarot et al.*
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Los mecanismos involucrados son:

- Factores de riesgo cardiovasculares tradicionales como sexo femenino, hipertension arterial,
dislipemia, diabetes mellitus, fibrilacion auricular, tabaquismo, insuficiencia renal crénica,
hiperparatiroidismo, osteoporosis, gestacién y pequefio tamafio del anillo valvular, como asi el
sindrome metabdlico / obesidad con su eventual acumulacién y oxidacion de lipoproteinas estan
asociados a la progresion de la enfermedad, considerando a la estenosis aortica como una
enfermedad similar a la aterosclerosis. *** Cabe destacar que mas del 40% de los pacientes que
requieren intervencion por estenosis aortica presentan estos factores de riesgo asociados, por lo cual
el tratamiento de estas comorbilidades es clave para preservar la integridad de la valvula.
Adicionalmente, si bien se consideran factores de riesgo para la progresion de la estenosis aortica, el
tratamiento de estas comorbilidades no ha demostrado la disminucion del riesgo de progresion de la
estenosis **°,

- Asimismo, la disfuncion del metabolismo fosfocalcico y niveles elevados de biomarcadores lipidicos
—como los triglicéridos, el colesterol total, la relacién apolipoproteina B/apolipoproteina A, la
fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas (Lp-PLA2) y la convertasa proproteina subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9)— también se han asociado con una mayor incidencia de SvVD.***®

- Bases de glutaraldehido, las cuales son utilizadas para una mejor conservacion de la protesis hasta su

implante. Estas bases enmascaran el antigeno y reducen el rechazo inmune, sin embargo, facilitan la



fijacion de iones de calcio de fosfolipidos circulantes lo cual lleva a calcificacion e incremento de la
rigidez de los leaflets *°.

- Disfunciéon endotelial la cual conlleva a un incremento en la adhesién leucocitaria, con un incremento
en el tejido valvar a células pro inflamatorias como macréfagos, monocitos y linfocitos T.%. Estas
células generan un estado pro inflamatorio, con eventual estimulacion de células dendriticas y

osteoblastos, favoreciendo la calcificacion de la valvula protésica.?#

2- Deterioro valvular no estructural:

- 2.1 El mismatch proétesis-paciente (PPM): fue descrito por primera vez en 1978 por Rahimtoola, quien
lo definié como la condicidn en la cual el &rea efectiva de la valvula protésica, una vez implantada, es
menor que la de una valvula humana normal.® Este concepto fue posteriormente refinado por Pibarot
et al., quienes introdujeron el método del &rea efectiva del orificio indexada predicha (EOAI). El PPM
se define mediante el EOAI, que se calcula dividiendo el EOA por el BSA del paciente (Tabla 1). El
umbral EOAI para definir PPM es de <0,85 cm2/m2 y <0,65 cm2/m2 para PPM moderada y grave,
respectivamente ***?. Sin embargo, en pacientes obesos (indice de masa corporal 230 kg/m2), estos
umbrales pueden sobrestimar la incidencia y gravedad de la PPM debido al fenémeno de
sobreindexacion. Asi, las directrices del Valve Research Consortium-3 recomiendan valores umbral
ajustados en pacientes obesos: <0,70 cm2/mz2 para PPM moderadas y <0,55 cm?/m2 para PPM graves
*. Un valor de EOA. inferior a 0,85 cm?/m2 indica la presencia de PPM. % Si bien existe evidencia
consistente sobre el impacto clinico negativo del PPM severo tras el remplazo valvular aortico
quirdrgico (surgical aortic valve replacement - SAVR), la asociacion entre el PPM y los desenlaces
clinicos posteriores al implante valvular aértico transcatéter (transcatheter aortic valve implantation -
TAVI) sigue siendo menor y controvertida.?” Estudios recientes han informado que el PPM severo se
asocia con una degeneracién mas acelerada de las bioprotesis aérticas, lo que podria contribuir a un
mayor riesgo de mortalidad a largo plazo tras el reemplazo valvular aértico con protesis biologica
(AVR) 2"*°_ Sin embargo, los datos disponibles sobre los desenlaces a largo plazo siguen siendo
limitados. Por lo tanto, es importante prestar especial atencion a la prevencién de PPM graves en el
momento del primer TAVI o SAVR, especialmente en presencia de factores de riesgo para PPM como
el sexo femenino, un anillo pequefo, valvula en valvula en las bioprétesis fallidas pequefias y un
tamafio corporal grande®-,

- 2.2 Leak paravalvular: La relevancia de esta complicacion radica en que la presencia de un leak
paravalvular moderado o severo después de la intervencién esta asociado a un incremento del 300%
de la mortalidad a los 30 dias y un incremento de 2.3 veces la mortalidad a la afio.** Afortunadamente,
la incidencia del mismo ha disminuido con el incremento de la experiencia de los operadores,
sobredimensionamiento del dispositivo asi como las mejoras de los dispositivos de Ultima generacion,
con una incidencia reportada menor.*** Dentro de los factores de riesgo asociados a un incremento
del leak paravalvular se incluyen una severa calcificacioén del landing zone del dispositivo,

particularmente si la calcificacidn se localiza en el tracto de salid del ventriculo izquierdo (LVOT - left



ventricle outflow tract) especialmente en aquellos pacientes que presentan un volumen de calcio =
1000 mma3.%*% Otros factores asociados son la utilizacién de dispositivos sin pollera, un oversizing o
sobredimensionamiento insuficiente del dispositivo y una angulacion aortica severa en aquellos

dispositivos auto expandibles.®=,

3- Trombosis de la valvula protésica

La trombosis protésica sintomatica o hemodinamicamente significativa es rara, con una incidencia
menor al 1% de los pacientes TAVI ¥, Las manifestaciones clinicas pueden incluir disnea o gradientes
transvalvulares aumentados. Los trombos no son siempre visibles por ecocardiografia transesofagica.
La trombosis subclinica (SLT- subclinical leaflet thrombosis) se define como a la presencia de reduccion
del movimiento del leaflet asociado a lesiones valvulares hipo atenuadas en la tomografia computada
multicorte.* Este engrosamiento se define en la bibliografia como engrosamiento valvar hipo atenuado
(hypoattenuating leaflet thickening [HALT]), el cual puede llevar a una disminucién de la motilidad valvar
(hypoattenuation affecting motion [HAM]) **. La incidencia de la trombosis subclinica de las valvas (SLT,
por sus siglas en inglés) puede variar desde un 10 al 20% en pacientes post TAVIy del 5 a 15% post
SAVR “#; siendo significativamente menos frecuente en aquellos pacientes recibiendo anticoagulantes
comparado con pacientes sin anticoagulacion oral (4% vs 15%), p<0.05). No hubo diferencia entre
pacientes recibiendo anticoagulantes directos vs warfarina (3 y 4%). Habitualmente, la mayoria de las
trombosis se resuelve con un tratamiento anticoagulante 6ptimo. Sin embargo, es un proceso dinamico
gue puede revertirse espontadneamente sin tratamiento en hasta el 50% de los casos. Esta
complicacion podria desencadenar inflamacién del tejido de las valvas y, posteriormente, conducir a
fibrosis de las valvas y luego a calcificacion.”*** Si bien la trombosis valvular esta asociada a un
incremento en el riesgo de ataques isquémicos transitorios (4.18 vs 0.6 cada 100 personas afio) a un
mayor riesgo de accidente cerebrovascular [raz6n de riesgo global en metandlisis: 3,17; IC 95%:

1,30-7,72], no se ha demostrado una asociaciéon con un aumento de la mortalidad. “>“.

4- Endocarditis infecciosa (El)

Todos los pacientes con valvulas protésicas, incluidas las TAVI, estan considerados como pacientes de
alto riesgo para endocarditis, por lo cual es mandatorio indicar profilaxis bacteriana para procedimientos

de alto riesgo.

Por definicién, se considera El a aquella que sucede dentro de los 60 dias, intermedia (entre los 60 y
365 dias) y tarida a aquella posterior a los 365 dias *. La incidencia de endocarditis temprana presenta

un rango de 0.3 a 3.4% por paciente afio “¢*

Las complicaciones de la El incluyen la invasion paravalvular (es decir de la raiz aortica o absceso
paravalvular), eventos embdlicos, estenosis valvular e insuficiencia valvular o paravalvular “*". La

presencia de insuficiencia cardiaca clinica es frecuente, con una incidencia del 30%, asi como también



la afeccién de la valvula mitral por el intimo contacto con la fibrosa mitro aortica. La mortalidad de la
endocarditis infecciosa es muy alta (siendo del 47.2%). Los microorganismos mas frecuentemente
asociados son los estafilococos coagulasa negativos (24%), seguidos por el estafilococo aureus (21%) y
enterococos (21%)*. El algoritmo de tratamiento en pacientes post TAVI presenta similitud con aquel de
la endocarditis asociada a protesis valvulares quirdrgicas, es decir, recomendando cirugia en pacientes
con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca producto de deterioro valvular, fistula intracardiaca;
bloqueo AV completo, abscesos adrticos o anulares, infeccion fungica u otro microorganismo altamente

resistente, o bacteriemia persistente a pesar de tratamiento antibiético optimo por 5 a 7 dias *.

Abreviaciones

- AVR = Reemplazo valvular adrtico con protesis hioldgica

- BSA = Superficie corporal del paciente

- BVD= Disfuncién valvular bioprotésica

- BVF= Falla valvular bioprotésica

- EAPCI/EACTS = European Association for Cardio-Thoracic Surgery

- DVI= (Doppler velocity index) - indice de velocidad Doppler

- EOA= Area efectiva del orificio valvular

- El= Endocarditis infecciosa

- GM = Gradiente medio

- HVD= Deterioro hemodinamico valvular

- IMC= indice de masa corporal

- NSVD = (Non-structural valve deterioration), Deterioro valvular no estructural

- PPM = Mismatch prétesis-paciente

- SVD = (Structural valve deterioration) — Deterioro valvular estructural

- SAVR = (Surgical aortic valve replacement) remplazo valvular aortico quirurgico
- TAVI = (Transcatheter aortic valve implantation) implante valvular adrtico transcatéter

- VARC-3 = Valve Academic Research Consortium 3
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