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RESUMEN ABSTRACT

Introduccién: La incidencia de reflujo paraprotésico (RPP) Analysis of the Incidence and Clinical
parece ser mayor entre los pacientes sometidos a implante and Echocardiographic Predictors of Paravalvular
transcatéter de protesis valvular adrtica y su potencial Aortic Regurgitation After Transcatheter Aortic
asociacion con el aumento de la mortalidad tardia, ha Valve Implantation

generado preocupacion en la comunidad cientifica. Nuestro

objetivo fue evaluar la incidencia y el impacto clinico, y Background: The incidence of paravalvular aortic regurgitation

establecer los factores predictores del RPP en nuestra (PAR) seems higher among patients submitted to transcatheter
casuistica. Métodos: Entre Julio de 2009 y Febrero de 2013, aortic valve implantation and its potential association with an
112 pacientes fueron sometidos a implante transcatéter de increased late mortality has raised concerns in the scientific
prétesis valvular adrtica. Se evalué el grado de RPP post- community. Our objective was to evaluate the incidence and
procedimiento segtn los criterios del VARC 2. La poblacion clinical impact of PAR and establish PAR predictors in our
fue dividida en grupos A (ausencia de RPP / RPP discreto) y B patient population. Methods: Between July/2009 and Februa-
(RPP moderado / RPP grave). Resultados: La edad promedio ry/2013, 112 patients were submitted to transcatheter aortic
fue de 82,5 + 3,9 afios, el 58,9% eran de sexo femenino y el valve implantation. The degree of PAR after the procedure was
EuroSCORE logistico fue de 23,6 + 13,4. Hubo disminucién en assessed according to the VARC 2 criteria. The population was

divided into group A (no/mild PAR) and group B (moderate/
severe PAR). Results: Mean age was 82.5 + 3.9 years, 58.9%
were female and the logistic EuroSCORE was 23.6 + 13.4.
There was a decrease in the mean systolic gradient (54.7 +
15.3 mmHg vs 11.7 + 4 mmHg; P < 0.01) and a gain in the
aortic valve area (0.66 + 0.15 cm2 vs 1.8 + 0.3 cm?; P < 0.01).
At the end of the procedure 46.4% did not have PAR, and

el gradiente medio de presion sistélica (54,7 + 15,3 mmHg
versus 11,7 + 4 mm de Hg, P <0,01) y aumento del area
valvular aodrtica (0,66 + 0,15 cm? versus 1,8 + 0,3 cm?, P<0,01).
Al final del procedimiento, 46.4% de los pacientes no presento
RPP, siendo observado RPP leve 0 moderado en el 42% vy el
11,6% en de los pacientes respectivamente. Ningln paciente
presenté RPP grave. El andlisis multivariado identific6 el sexo
masculino [odds ratio (OR) 5,85, intervalo de confianza (IC)
1,29-26,7; p=0,022], la valvuloplastia adrtica percutanea previa
(OR 18,44; IC 2,30-147,85; P=0,006), la fraccién de eyeccion
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<35% (OR 4,160; IC 1,014-17,064, P=0,048) y la presencia de
hipertension pulmonar grave (OR 7,649; IC 1,86-31,51; P=0,005)
como predictores independientes de RPP moderado/grave.
Conclusiones: La incidencia de RPP moderado/grave fue baja y
comparable con otras casuisticas. Sexo masculino, antecedente
de valvuloplastia aértica percutanea, presencia de hipertension
pulmonar grave y disfuncién ventricular izquierda severa fueron
predictores independientes de esta complicacion

DESCRIPTORES: Insuficiencia de la valvula adrtica. Estenosis
de la valvula aodrtica. Catéteres cardiacos. Implante de protesis
de valvula cardiaca.

n los dltimos afos, el implante transcatéter de protesis
valvular adrtica (TAVI) se convirtié en el tratamiento de
eleccion para pacientes con estenosis aértica grave
sintomatica considerados inoperables’ y en una
alternativa eficaz para pacientes con alto riesgo
quirtirgico.”

Sin embargo, la incidencia de reflujo paraprotético (RPP)
parece ser mayor entre los pacientes sometidos a TAVI que
entre los pacientes sometidos a cirugia de reemplazo valvular
aortico,”? 'y su potencial asociacién con el aumento de la
mortalidad tardia® ha generado preocupacion en la comunidad
cientifica internacional, considerando el RPP el "talén de
Aquiles" del TAVI.*

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la
incidencia, gravedad e impacto clinico de la RPP en pacientes
sometidos a TAVI en dos instituciones del Estado de S&o Paulo,
asi como tratar de establecer los predictores clinicos y
ecocardiograficos de este grave problema.

METODOS

Casuistica y procedimiento

En este estudio retrospectivo se incluyeron todos los
pacientes con estenosis aodrtica grave, sintomaticos y
considerados de alto riesgo quirdrgico o inoperables, sometidos
a TAVI en el Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia y en el
Hospital del Coraz6n de la Asociacion del Sanatorio Sirio entre
Junio de 2009 y Febrero de 2013.

Como parte de la evaluacion pre-intervencion, los
pacientes fueron sometidos a angiotomografia cardiaca
computarizada, incluyendo aorta 'y arterias iliacas;
cinecoronariografia y ecocardiografia transtoracica. Segun los
resultados de estos examenes y después de la discusion con el
heart team local, fue elegida la via de acceso y se definio el tipo
y el diametro de la protesis que se implantaria. Se utilizaron tres
tipos de protesis: CoreValve® (Medtronic, Minneapolis, EE.UU.)
por via transfemoral, transubclavia o transaértica;
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mild or moderate PAR was observed in 42% and 11.6% of the
patients.Nopatientpresentedsevere PAR. Multivariate analysis
identified male gender [odds ratio (OR) 5.85, confidence in-
terval (Cl] 1.29-26.7; P = 0.022), previous percutaneous aortic
valvuloplasty (OR 18.44, Cl 2.30-147.85; P = 0.006), ejection
fraction < 35% (OR 4.160, CI 1.014-17.064; P = 0.048) and
the presence of severe pulmonary hypertension (OR 7.649, Cl
1.86-31.51; P = 0.005) as independent predictors of moderate/
severe PAR. Conclusions: The incidence of moderate/severe
PAR was low and comparable to other studies. Male gender,
history of prior percutaneous aortic valvuloplasty, presence
of severe pulmonary hypertension and severe left ventricular
dysfunction were independent predictors of this complication.

DESCRIPTORS: Aortic valve insufficiency. Aortic valve stenosis.
Cardiac catheters. Heart valve prosthesis implantation.

SAPIEN XT™ (Edwards Lifesciences, Irvine, EE.UU.) por via
transfemoral o transapical; y Acurate TF™ (Symetis Inc.,
Ginebra, Suiza) por via transfemoral.

Todos los procedimientos se realizaron bajo anestesia
general y guiados por ecocardiografia transesofagica. Después de
la cateterizacion del ventriculo izquierdo, se realizo valvuloplastia
aortica con balén en los casos donde se utiliz6 las protesis SAPIEN
XT™ y Acurate TF™ o cuando necesario en los casos en que se
utilizé la protesis CoreValve®. A continuacion, se procedié a
implantar la prétesis valvular. La realizacion de post-dilatacion fue
criterio del operador.

Definiciones

Las variables clinicas pre-intervencion siguieron las
definiciones publicadas por la Sociedad de Cirujanos Toracicos,’
el riesgo quirdrgico y las posibles complicaciones post-
intervencion se determinaron segln el célculo del EuroSCORE
logistico.®

Se utilizé la ecocardiografia transtoracica para definir los
diametros sistolico final y diastdlico final del ventriculo izquierdo,
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, el diametro del
anillo adrtico, el diametro de los senos de Valsalva, el diametro
de la aorta ascendente, el area valvular adrtica, los gradientes
sistélicos maximo y medio, la gravedad de la calcificacion de la
valvula aértica y el area valvular protésica.

El grado de RPP post-procedimiento se evalu6 mediante
ecocardiografia transtoracica, realizada por uno de los tres
ecografistas experimentados designados como miembros del heart
team, y segln lo propgesto por la Valve Academic Research

Consortium-2 (VARC 2), clasificado en RPP discreto, moderado o
grave; utilizando parametros semicuantitativos y quantitativos.* "8

La poblacion se dividi6 en dos grupos de acuerdo a la
ocurrencia de RPP post-procedimiento: grupo A, RPP ausente o
RPP discreto y grupo B, RPP moderado RPP/RPP grave.
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Se consider6 exitoso el procedimiento cuando fue liberada
una Unica protesis adecuadamente y el resultado final demostré
ausencia de desproporcién  protesis-paciente,  gradiente
transvalvular adrtico medio <20 mmHg velocidad pico <3 m/s y
regurgitacion adrtica maximo en grado discreto.”

Andlisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media y
desviacion estandar y las variables categéricas como
frecuencias y porcentajes, comparadas, respectivamente, por
las pruebas de t de Student y chi-cuadrado.

Se utilizd el modelo de regresion logistica de Cox para
determinar los predictores independientes de RPP
moderado/grave después del TAVI, incluyendo las variables
con valores de p<0,2 en el modelo univariado.

Los datos fueron analizados con el programa SPSS
version 20 (Chicago, EE.UU.). Valor de p<0,05 fue considerado
estadisticamente significativo.

RESULTADOS
Caracteristicas de poblacién y de procedimiento

En el periodo comprendido de Junio 2009 a Febrero 2013,
se evalud un total de 182 pacientes con estenosis adrtica grave
sintomatica fue evaluado para TAVI. De éstos, 112 (62%)
pacientes fueron sometidos a dicho procedimiento en el Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia (n=96, 86%) y en el Hospital
de Corazon de la Asociacion del Sanatorio Sirio (n=16, 14%).

Las caracteristicas clinicas y ecocardiogréficas de base de
los 112 pacientes se describen en la tabla 1. La edad promedio
de los pacientes fue de 82,5 + 3,9 afios; siendo la mayoria
(58,9%) del sexo femenino. El EuroSCORE logistico promedio
fue de 23,6 + 13,4 y 88 (79%) estaban en clase funcional Ill-1V
de la New York Heart Association (NYHA) antes de la
intervencion.

La via femoral se utilizé en el 91% de los pacientes, seguida
de las rutas transapical (6%), transadrtica (2%) y transubclavia
(1%). La prétesis CoreValve® se utiliz en 76 pacientes (68,8%),
mientras que la Sapien XT™ se utiliz6 en 21 (18,8%) y la
Acurate TF™, en 15 (13,4%).

El gradiente transadrtico maximo antes del procedimiento
fue de 88 + 24,3 mmHg y el medio de 54,7 + 15,3 mmHg,
mientras que el area valvular aértica media fue de 0,66 + 0,15
cm2. Hubo disminucién en el gradiente medio sistolico (pre = 54,7
+ 15,3 mmHg versus post = 11,7 + 4 mmHg, P <0,01) y aumento
del area valvular aodrtica (pre = 0,66 + 0,15 cm?2 versus post = 1,8
+ 0,3 cm?, P<0,01) inmediatamente después del implante de la
protesis.

El éxito del dispositivo se logr6 en 94 pacientes
(83,9%). Hubo 2 muertes durante el procedimiento (1,8%) y
en 5 casos (4,5%) tuvo que ser implantada una segunda -
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prétesis debido a una posicion inadecuada de la primera
prétesis implantada.

Inmediatamente después del implante de la protesis, 38
pacientes (33,9%) requirieron post-dilatacion para reducir el
RPP, que se produjo en dos tercios de los pacientes. Al final
del procedimiento, 52 pacientes (46,4%) no presentaron RPP y
47 pacientes (42%) presentaron RPP leve; mientras que RPP
moderado fue evidenciado en 13 pacientes (11,6%). Ningun
paciente tuvo RPP grave.

Entre los pacientes que evolucionaron con RPP moderado
(grupo B), la incidencia de la valvuloplastia adrtica previa fue
mayor comparados con el grupo de pacientes con RPP ausente
o leve (23,1% versus 5,1%, P=0,049). Adicionalmente, los
pacientes del grupo B presentaban area valvular adrtica menor
(0,67 + 0,15 cm? versus 0,59 + 0,09 cm?, P=0,007) y menor
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (58,2 + 12,6%
versus 48,6 + 15,1%, P=0,013) en la ecocardiografia pre
intervencion. No hubo diferencias entre los grupos relacionadas
con el gradiente transadrtico medio, didmetro anular adrtico,
gravedad de la calcificacion de la valvula aértica e incidencia de
valvula aértica bictspide.

Los pacientes de los grupos A y B no difirieron en
cuanto al tipo de proétesis utilizada ni en la cantidad de
contraste administrada o en la duracién del procedimiento.
La mortalidad global a los 30 dias de los pacientes incluidos
en este estudio fue de 14,3%, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Después de
los primeros 30 dias, la mortalidad por todas las causas,
teniendo en cuenta sélo los pacientes que recibieron alta
médica, fue de 9,4%. En el seguimiento a medio plazo (16 +
11 meses) no hubo diferencias en la mortalidad entre los
grupos Ay B (Tabla 2).

El andlisis multivariado identificd los siguientes predictores
independientes de RPP moderado/grave: sexo masculino [odds
ratio (OR) 5,85, intervalo de confianza (IC) 1,29-26,7; P=0,022]
valvuloplastia aodrtica percutanea previa al procedimiento (OR
18,44, IC 2,30-147,85; P=0,006), fraccion de eyeccion <35% (OR
4,160, IC 1,014-17,064, P=0,048) e hipertension pulmonar grave
(OR 7,649, IC 1,86-31,51, P=0,005). Ninguna variable del
procedimiento se asoci6 con la aparicion de esta complicacion.

DISCUSION

El hallazgo més importante de este estudio es que, a pesar
de ser frecuente la aparicion de RPP post TAVI (53,6%), en su
mayoria son de grado leve. En esta casuistica, no hubo casos de
RPP grave y el RPP moderado no resulté en peores resultados
clinicos en el seguimiento a medio plazo.

La incidencia de RPP moderado/grave en nuestros
pacientes (11,6%) fue similar a la observada en el Placement of
Aortic Transcatheter Valve Trial (PARTNER)™?,  estudio
aleatorizado en el que la incidencia en las cohortes A y B fue
12,2% y 11,8%, respectivamente. En relacion con la elevada
incidencia de RPP discreto (42%),
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TABLA1
Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de base

Reflujo paraprotésico Reflujo paraprotético

Total adrticoausente/discreto aorticomoderado/grave  Valor de
(n=112) (n=99) (n=13) p
Edad, afios 825+39 82,8+6,1 79,9+8,9 0,28
Sexo femenino, n (%) 66 (58,9) 61(61,6) 5(38,5) 0,1
indice de masa corporal, kg/m? 25,7+39 24,7+6,2 259+54 0,5
EuroSCORE logistico 23,6+13,4 23,1+12;8 27,7+17,8 0,2
Cirugia de revascularizacion miocardica previa, n (%) 24(21,4) 21(21,2) 3(231) >0,99
Valvuloplastia previa, n (%) 8(7,1) 5(5,1) 3(23,1) 0,049
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n (%) 14(12,5) 12(12,1) 2(15,4) 0,67
Hipertension pulmonar grave, n (%) 37(33) 30(30,3) 7(53,8) 0,1
Areavalvular adrtica, cm? 0,66 +0,15 0,67+0,15 0,59+0,09 0,007
Gradiente transaértico medio pre-implante, mmHg 54,7+153 55,2+14,9 50,4+18,1 0,29
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, % 57,1+13.2 58,2+12,6 48,6 +15,1 0,013
Diametro del anillo adrtico, mm 22,4+17 22,4+1,7 22,4+18 0,9
Diametro sistdlico al final del ventriculo izquierdo, mm 34,7+9,1 33,7+8,1 38,6 +17 0,39
Diametro diastdlico al final del ventriculo izquierdo, mm 51,4+7,1 50,1+55,6 55,6 +9,9 0,13
Diametro del seno de Valsalva, mm 31,7+4,7 31,6+48 332+2/4 0,29
Diametro de la aorta ascendente, mm 345+4 345+4,4 345+35 0,96
Calcificacion valvular adrtica grave, n (%) 47 (42) 41(41,4) 6(46,2) 0,73
Vélvula adrtica bictspide, n (%) 5(4,5) 5(51) 0 >0,99
Gradiente transaortico medio post-implante, mmHg 11,7+4 118+4 10,8+4,4 0,16
Areavalvular protésica, cm? 1,8+0,3 1,8+0,26 19+0,25 0,4
TABLA 2
Tipos de valvula utilizados y principales caracteristicas de procedimiento
Reflujo paraprotésico Reflujo paraprotésico
Total adrticoausente/discreto aorticomoderado/grave Valor de
(n=112) (n = 99) (n =13) P
Tipos de valvula, n (%) 0,76
CoreValve® 76 (68,8) 67(67,7) 10(76,9)
Sapien XT™ 21(18,8) 19(19,2) 2(15,4)
Acurate TF™ 15(13,4) 14(14,1) 1(7,7)
Volumen de contraste, ml 145,1+68,4 1459+71,7 139,2+35,1 0,75
Duracion de procedimiento, minutos 109+41,5 107,2+40,5 124,5+49,2 0,24
Mortalidad en 30 dias, n (%) 16 (14,3) 14(14,1) 2(15,4) >0,99
Mortalidad a mediano plazo, n (%) 9(8) 8(8,1) 1(7,7) >0,99

diversos registros internacionales han demostrado tasas
9-11
similares.

Se especula que la alta incidencia de RPP post TAVI
descrita sea causada por una aposicion incompleta de la
prétesis en el anillo aértico, que podria ser generada por la
heterogeneidad en la distribucion de calcio en las

valvas y en el anillo, o por la seleccion incorrecta del diametro de
la prétesis, producto de una inadecuada medida del anillo aértico
o la presencia de anillos aérticos extremadamente ovalados.* 2

Uno de los principales predictores de RPP encontrados
en la literatura es la baja relacion entre el diametro de la
prétesis y el diametro del anillo evaluada por ecocardiografia
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(o cover index).13 En un estudio publicado en 2009, Detaint et
al.® informaron la ausencia de RPP moderado/severo en
pacientes con cover index >8%. Por lo tanto, se cree que el
sobredimensionamiento del didmetro del anillo valvular al
momento de elegir la prétesis podria ser una buena medida para
evitar un RPP significativo post TAVI. Otra manera de minimizar
la aparicion de esta complicacion, seria elegir el diametro de la
prétesis basado en la tomografia y no en la ecocardiografia
transtoracica, ya que algunos estudios recientes han demostrado
que el primero método es mas preciso para predecir el tamafio
del anillo y el area valvular.**™ Actualmente, se recomienda
elegir una prétesis que tenga un diametro al menos 1 mm mayor
que el didmetro medio del anillo o un area 10% mayor que el
area del anillo valvular medido en la tomografia de multiples
cortes.”®  Sin  embargo, cabe destacar que el
sobredimensionamiento de la prétesis no esta exento de riesgos,
ya que puede producir una ruptura del anillo."”

En nuestra casuistica, el Gnico predictor ecocardiografico
de RPP identificado fue la presencia de disfuncién ventricular
izquierda grave (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
<35%). Aunque el grado de calcificacién de las valvas y del
anillo no haya sido un predictor de este evento, debe tenerse
en cuenta que en este estudio, la evaluacion del calcio se hizo
en forma cualitativa, con base en la ecocardiografia
transtoracica. Varios estudios mas recientes han utilizado la
puntuaciéon de Agatston, calculada por la tomografia
computarizada para evaluar cuantitativamente el grado de
calcificacion del aparato valvular. En esas series, el grado de
calcificacion moderado/alto, evaluada de manera mas objetiva,
?gurge como un predictor independiente de RPP significativo.™®

Actualmente se cree que la presencia de RPP puede tener
un impacto negativo en la evolucién de los pacientes®***?°?" En
la evolucion de 2 afios de la cohorte A del estudio PARTNER,
publicado recientemente® el efecto del RPP sobre la mortalidad
fue proporcional a la severidad del mismo, e incluso la presencia
de RPP discreto se asocié con un aumento de la mortalidad. En
un meta-anlisis reciente, realizado por Athappan et al.?* se
demostrd que el RPP moderado o grave post TAVI es frecuente
(11,7%) y se considera un predictor independiente de mortalidad
inmediata (OR 2.95, IC 1,73-5,02) y a largo plazo [hazard ratio
(HR) 2,27, IC 95% 1,84-2,81]. Estos resultados sugieren que las
medidas para mejorar el RPP pueden conducir a una mayor
sobrevida de los pacientes sometidos a TAVI. Es de destacar que
en nuestro estudio no hubo RPP grave, y que el RPP moderado
no se asocié a una peor evolucion en el seguimiento a medio
plazo.

CONCLUSIONES
En esta experiencia inicial de dos centros nacionales, la

incidencia de RPP moderado/grave fue relativamente baja y
comparable a la de otras casuisticas internacionales.
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El sexo masculino, el antecedente de valvuloplastia aortica
percutanea previa, la presencia de hipertensién pulmonar severa
y la disfuncién ventricular izquierda severa fueron identificados
como predictores independientes de la aparicion de esta
complicacién.
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