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ABREVIATURAS



Abreviaturas (1)

2D Bidimensional.

3D Tridimensional.

ABC Area bajo la curva.

Al Auricula izquierda.

BNP Péptido natriurético cerebral.

ETE Ecocardiograma transesofégico.

ETE-2D Ecocardiograma transesofagico con imégenes bidimensionales.
ETE-3D Ecocardiograma transesofagico con imégenes tridimensionales.
ETT Ecocardiograma transtoréacico.

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

1C95% Intervalo de confianza del 95%.

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva.

LDH Lactato deshidrogenasa.

LPV “Leak” perivalvular / “leaks” perivalvulares.

NYHA New York Heart Association.

ORA-3D Orificio regurgitante anatdbmico medido mediante ETE-3D.
ORE Orificio regurgitante efectivo.

ORE-3D Orificio regurgitante efectivo medido mediante ETE-3D.

Abreviaturas



Abreviaturas (I1)

ROC Receiver operating characteristic.
RPV Regurgitacion perivalvular.

TC Tomografia computarizada.

Vi Ventriculo izquierdo.

Abreviaturas



“LEAKS” PERIVALVULARES. ESTADO

ACTUAL DEL CONOCIMIENTO



1. Introduccién

Las dehiscencias o “leaks” perivalvulares (LPV) son comunicaciones anémalas
entre cavidades cardiacas adyacentes, o entre éstas y los grandes vasos, que se forman a
través del tejido circundante a una valvula protésica (1), de manera inmediata o diferida
tras su implante (figura 1). Asi pues, un LPV no es sino una de las complicaciones que
pueden aparecer tras el implante de una proétesis valvular, y su repercusion funcional
I6gica es la aparicién de regurgitacion valvular de tipo perivalvular (RPV) con un

mayor o menor grado de hemdlisis asociada, con el deterioro clinico y pronéstico que

ello puede implicar para los pacientes.

B

[ ™
e ——

A

Figura 1. “Leak” perivalvular aortico (flecha), visualizado mediante ecocardiografia

transesofagica.
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Los LPV se han estudiado fundamentalmente como complicacion de protesis
valvulares mitrales y adrticas, que son las mas frecuentemente implantadas. Los
distintos estudios publicados arrojan datos de incidencia muy dispares, con lo que
podriamos establecer que la incidencia real es desconocida (2). Para prétesis en posicion
adrtica, la incidencia publicada de LPV oscila entre un 2% y un 11%, mientras que para
prétesis en posicion mitral es mayor y varia entre un 7% y un 32% (3-6). No obstante,
algunos autores han encontrado incidencias similares en ambas posiciones (7). Existen
incluso registros en los que la incidencia de LPV es cercana al 50% de los pacientes a
los que se les implantd una protesis valvular (8). Sin embargo, la mayoria de estos LPV
son de pequefio tamafio y de curso clinico benigno. Asi, la incidencia de LPV
clinicamente relevantes se encuentra entre un 1% y un 5% en las series quirdrgicas

publicadas (9-12).

2. Etiopatogenia de los “leaks” perivalvulares

Los LPV se deben a una aposicion incompleta del anillo de la protesis valvular
al tejido nativo del paciente donde debe suturarse. Dicha aposicion incompleta suele
aparecer de manera inmediata tras la cirugia, debido a una técnica de sutura incorrecta o
a dificultades técnicas que impiden una correcta sutura (7) (calcificacion extensa del
anillo, tejido friable —endocarditis infecciosa—, problemas de espacio para posicionar las
suturas, anillos valvulares no circulares para protesis circulares, etc.), pero también
puede aparecer a lo largo del seguimiento del paciente, como resultado de las fuerzas de
traccion que actian sobre las protesis valvulares (13, 14). Estos LPV “tardios” son en

ocasiones producidos por endocarditis infecciosa que afecta al tejido perivalvular, o por
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la reabsorcion de calcificaciones anulares que no se habian desbridado totalmente
durante la cirugia de recambio valvular (1). Los LPV causados por endocarditis
infecciosa deben ser tratados quirdrgicamente, independientemente de los sintomas que
produzcan, segun la recomendacion de las dltimas guias de manejo de los pacientes con

valvulopatias de la Sociedad Europea de Cardiologia, con un nivel de evidencia C (15).

Otros factores de riesgo que se han descrito para la aparicion de LPV son: la
mayor duracion de la circulacion extracorporea en la cirugia de recambio valvular,
utilizar prétesis mecanicas en posicion aortica (en lugar de bioldgicas), y utilizar
prétesis bioldgicas en posicién mitral (en lugar de mecanicas) (7). La pericia del

cirujano también es un factor importante que puede influir en la aparicion de LPV (6).

3. Repercusion clinica de los “leaks” perivalvulares

Los LPV suelen ser asintomaticos, de modo que la incidencia de LPV
clinicamente relevantes tras el implante de una prétesis valvular se encuentra entre el
1% y 5%, y la incidencia de LPV que requieren intervencién quirdrgica debida a su
sintomatologia se encuentra entre el 1% y el 3% (9-12). Los LPV mitrales son mas

frecuentemente sintomaticos que los LPV aorticos (2, 16).

En cualquier caso, e independientemente de la presencia o no de sintomatologia,
se debe realizar una auscultacion detallada en los pacientes con protesis valvulares en
las consultas de revision clinica como método de cribaje de LPV (1), dado que pueden
aparecer en cualquier momento del seguimiento. La aparicion de un nuevo soplo

pansistolico en apex debe hacernos sospechar la presencia de un LPV mitral con RPV
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significativa, mientras que la aparicion de un soplo diastolico de alta frecuencia en

borde esternal izquierdo debe hacernos sospechar la presencia de un LPV adrtico.

Las principales repercusiones clinicas que puede tener un paciente con LPV son

fundamentalmente dos (2):

1. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), secundaria a la RPV, que aparece
aproximadamente en el 90% de los pacientes sintomaticos.
2. Anemia hemolitica, producida por la ruptura de los hematies al atravesar el

LPV, que aparece entre el 30% y el 75% de los pacientes sintomaticos.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los porcentajes de pacientes sintomaticos
mencionados, es muy frecuente que los pacientes sintomaticos tengan tanto ICC como
anemia hemolitica, pero puede existir ICC sin anemia hemolitica (mé&s frecuentemente),

0 anemia hemolitica sin ICC (menos frecuentemente).

Por ultimo, otra repercusion clinica que pueden tener los LPV es un aumento del
riesgo de endocarditis infecciosa, como cualquier defecto intracardiaco que genere
flujos turbulentos. En un estudio observacional con 40 pacientes con LPV adrticos (8), 3
de ellos (7,5%) desarrollaron endocarditis infecciosa a lo largo de un seguimiento de 5
afios. La incidencia a 5 afios de endocarditis en una cohorte amplia de pacientes tras
implante de protesis valvular fue del 6,6% (17), discretamente inferior por tanto a la
incidencia en pacientes con LPV. La incidencia general de endocarditis sobre valvula

protésica podria establecerse como norma general en torno al 1% anual (4).

En el mencionado estudio observacional de pacientes con LPV adrticos (8), la
endocarditis se manifesto como un aumento de la severidad en la RPV producida por el

LPV, por lo que dicha observacion en el seguimiento de un paciente con LPV debe
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hacernos sospechar la aparicion de endocarditis y conducirnos a la realizaciéon de los

estudios diagndsticos necesarios (ecocardiograma transesofagico —-ETE—, etc.).

3.1. Insuficiencia cardiaca congestiva debida a regurgitacion perivalvular

La ICC secundaria a la RPV es la manifestacion clinica mas frecuente de los
pacientes sintomaticos, y habitualmente se presenta con importante limitacion de la
capacidad funcional, con una clase de la New York Heart Association (NYHA) >IlI
(18). En el caso de los LPV mitrales, Genoni y colaboradores mostraron que la
severidad de los sintomas (clase funcional) se correlaciona con la gravedad de la RPV'y
con el tamafio del LPV (6). En su serie de 96 pacientes consecutivos con LPV mitrales,
el 80% de los pacientes con LPV pequefios, definidos como aquéllos de 1-2 mm de
didmetro mayor, se encontraron en clase funcional de la NYHA |, mientras que el 62%
de los pacientes con LPV de didmetro mayor >3 mm se encontraron en clase funcional
de la NYHA Il o IV. El nimero de LPV no se correlacion6 con la clase funcional de

los pacientes.

Por otra parte, en pacientes con ICC secundaria a insuficiencia adrtica o mitral
valvular, los valores en plasma de péptido natriurético cerebral (BNP) se correlacionan
con las dimensiones del ventriculo izquierdo (V1), la funcion del V1'y la clase funcional.

Esto podria ser extrapolable a los pacientes con RPV adrtica o mitral (19-21).

Fisiopatologicamente, la regurgitacion perivalvular se comporta como cualquier
otro tipo de insuficiencia valvular. En el caso de los LPV mitrales, la comunicacién
entre auricula izquierda (Al) y VI proporciona una via de baja resistencia para la

eyeccion ventricular, de modo que parte del volumen sistolico se dirige por dicha
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comunicacion hacia la Al, produciendo una sobrecarga de volumen en dicha cavidad
que conduce a su dilatacion y a la apariciéon de congestion pulmonar por aumento de las
presiones auriculares (figura 2). La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI) no suele estar afectada, salvo en estadios avanzados (22) .

Figura 2. Regurgitacion perivalvular en un “leak” perivalvular mitral (flecha). Notese la

dilatacion de la auricula izquierda (Al).

En el caso de los LPV adrticos, la comunicacion se produce entre la aorta y el
VI, de modo que existe un paso diastélico de flujo sanguineo entre aorta y VI que
condiciona una sobrecarga de volumen del VI, lo que conduce con el tiempo a su

dilatacion y a la aparicion de sintomas de ICC. En este caso, la fraccion de eyeccion del

“Leaks” perivalvulares. Estado actual del conocimiento



ventriculo izquierdo también se afecta s6lo en estadios avanzados. Clinicamente,
ademés de por el caracteristico soplo diastolico, la presencia de insuficiencia aortica
significativa puede sospecharse por la aparicion de pulso saltén, que traduce un

aumento de la presion de pulso, y por una presion arterial diastélica disminuida (22, 23).

El tratamiento de la ICC secundaria a RPV en pacientes con LPV consiste en la
correccion, ya sea quirtrgica o percutanea, del defecto (15). En el caso de los LPV
mitrales, la correccidn quirdrgica del defecto ha demostrado ser superior al tratamiento
médico en términos de supervivencia y de alivio sintoméatico (24). En pacientes
inoperables por un riesgo quirdrgico prohibitivo, y en el resto de pacientes hasta la
cirugia, se debe realizar tratamiento médico acorde con las guias de practica clinica de
insuficiencia cardiaca (25). En cuanto al tratamiento medico, se utilizan como
tratamiento sintomatico los diuréticos de asa (furosemida), y farmacos para reducir la
post-carga (destacando los beta-blogueantes y calcio-antagonistas no dihidropiridinicos
en caso de los LPV mitrales, y los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina

y los calcio-antagonistas dihidropiridinicos (26) en el caso de los LPV adrticos) (15).

3.2. Anemia hemolitica en el contexto de “leaks” perivalvulares

Menos frecuente que la ICC debida a la RPV, la anemia hemolitica aparece entre
el 30% y el 75% de los pacientes sintomaticos (2). En la serie de 96 pacientes con LPV
mitrales de Genoni y colaboradores, el tamafio de los LPV no se asocio al desarrollo de
anemia hemolitica, pero el nimero de “leaks” si que se correlaciond con la presencia de
anemia hemolitica significativa (6); los pacientes operados de proétesis valvulares con

insuficiencia renal cronica, dilatacion de Al e infecciones postoperatorias tenian mas
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riesgo de tener maltiples LPV, y por ello podrian tener un aumento del riesgo de anemia

hemolitica.

La anemia hemolitica suele manifestarse clinicamente con sintomas de
insuficiencia cardiaca, de ahi que sea infrecuente encontrar pacientes con anemia
hemolitica que no tengan ICC. Otros sintomas de anemia hemolitica mas infrecuentes

son ictericia y hemoglobinuria (con orina de color pardo) (27).

Fisiopatoldgicamente, la hemolisis secundaria a los LPV es de tipo intravascular
y se explica por la ruptura de los hematies debida a los impactos mecénicos recibidos
cuando pasan a través del LPV (28). Los fragmentos de hematies resultantes pueden
observarse en un frotis de sangre periférica y se denominan esquistocitos (figura 3). El
gradiente de presion entre las cdmaras cardiacas que separa el LPV produce aceleracion
y turbulencias del flujo sanguineo a su través, lo que, unido al recorrido anfractuoso de
muchos LPV, explica los mencionados impactos mecanicos sobre los hematies. En una
serie de 27 pacientes con prétesis valvulares mitrales, los 16 que presentaron anemia
hemolitica (8 de los cuales tenian LPV) tenian patrones de fragmentacion del flujo,
colision o aceleracion réapida en el flujo regurgitante mitral, mientras que los 11
pacientes que no presentaron anemia hemolitica tenian flujos libres o con deceleracion
lenta (29). Se realiz6 una simulacién numérica que demostré que los valores pico de
estrées de cizalladura en los pacientes con hemdlisis se situaban entre 925 y 6000
dinas/cm?. Estudios in vitro previos sugerian que para producir anemia hemolitica se

necesitaban valores de estrés de cizalladura pico superiores a 3000 dinas/cm? (30).
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Figura 3. Esquistocitos en frotis de sangre periférica (asteriscos).

Los pacientes con protesis valvulares deben ser sometidos a cribaje de anemia
hemolitica a lo largo de su seguimiento clinico mediante analisis de sangre seriados
(15). La tabla 1 resume los principales hallazgos de laboratorio en los pacientes con
anemia hemolitica secundaria a LPV (1, 27, 31, 32). El descenso en los niveles de
haptoglobina en sangre es mas sensible para el diagnéstico de hemdlisis, pero la
elevacion de las cifras de lactato deshidrogenasa (LDH) sérica se correlaciona mejor
con la gravedad de la hemdlisis (15). Skoularigis y colaboradores propusieron, como
criterios diagnosticos de anemia hemolitica en pacientes con protesis valvulares, una
elevacion de la LDH sérica asociada a dos de los siguientes tres criterios: descenso de la
hemoglobina sérica, descenso de la haptoglobina sérica, y recuento de reticulocitos

>2%.
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Tabla 1. Hallazgos de laboratorio en la anemia hemolitica secundaria a LPV.

HALLAZGOS EN ANALISIS DE SANGRE

Hemoglobina <13,8 g/dl (hombres) o0 <12,4 g/dl (mujeres)
LDH >460 U/I

Haptoglobina <50 mg/dl

Reticulocitos (recuento) >2%

Bilirrubina 1 Bilirrubina indirecta (sin superar 4-5 mg/dl)
Hemaoglobina libre en plasma 0

HALLAZGOS EN ANALISIS DE ORINA

Bilirrubina Normal
Hemosiderina 0
Hemoglobina Normal / 1 en casos graves

HALLAZGOS HEMATOLOGICOS

Frotis de sangre periférica Esquistocitos, policromatofilia

Biopsia de médula ésea Hiperplasia eritroide

LDH = lactato deshidrogenasa.

Ademas de secundaria a un LPV, la anemia hemolitica puede aparecer debido a
la propia mecanica o disfuncién valvular de la prétesis. En caso de la presencia de
signos analiticos compatibles con anemia hemolitica en el seguimiento de un paciente,
se debe realizar un ecocardiograma transtoracico (ETT) para buscar LPV o signos de
disfuncion protésica (33). En caso de no ser concluyente, y siempre que exista sospecha
de disfuncién valvular, se debe realizar un ETE, dado su mayor valor diagnéstico en

pacientes con protesis valvulares (34).
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El tratamiento de la anemia hemolitica asintomatica es médico, e incluye como
primera medida suplementos de hierro por via oral, afiadiendo suplementos de acido
félico e inyecciones periddicas de eritropoyetina si el hierro oral no es suficiente (15,
35). El tratamiento con beta-bloqueantes puede disminuir la hemolisis, probablemente
debido a sus efectos inotropo y cronotropo negativo, que disminuyen el estrés mecéanico
al que se ven sometidos los hematies al atravesar el LPV (36). En casos refractarios, se
puede recurrir a transfusiones de concentrados de hematies con el objetivo de mantener

la hemoglobina por encima de 10 g/dl (1).

El tratamiento de los casos de anemia hemolitica sintomaticos o que requieren
transfusiones repetidas consiste en la reparacion quirdrgica o percutanea del LPV. En
los pacientes con anemia hemolitica y bajo riesgo quirdrgico, la cirugia, que es por otra
parte el “gold standard” en el tratamiento de los LPV, parece de eleccion sobre el
intervencionismo percutaneo, dado que una de las posibles complicaciones del
tratamiento percutaneo de los LPV es la hemolisis post-procedimiento debida a “leak”
residual (ya sea persistencia de hemdlisis previa o de nueva aparicién) (37). Ademas,
durante los primeros 6 meses puede existir hemolisis por paso de sangre a través de las
celdillas de los dispositivos de cierre, hasta que éstos se endotelizan por completo. El
empeoramiento de la anemia hemolitica previa con aumento de las necesidades de
transfusion o necesidad de cirugia se cifra en el 1%-2,9% de los pacientes sometidos a

procedimientos de cierre percutaneo de LPV (38-41).
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4. Diagnostico por imagen de los “leaks” perivalvulares

El diagndstico definitivo de la presencia de LPV se realiza mediante
ecocardiografia (15). Previamente, la angiografia era la técnica utilizada para su
diagndstico (38); se realizaban inyecciones de contraste desde multiples proyecciones
para determinar la morfologia y localizacion de los “leaks”, y también se llevaban a
cabo tests de oclusion de los mismos con catéter-baléon como método para cuantificar su
tamafio y la repercusién hemodindmica del cierre. Hoy en dia no se recomienda realizar
tests de oclusion con baldn por los riesgos de atrapamiento del balon que conlleva la
técnica. La tomografia computarizada (TC) con contraste y reconstruccion

tridimensional de las iméagenes esté siendo también utilizada en los Gltimos afios para la

evaluacion diagndstica de los LPV (1).

Figura 4. Regurgitacion perivalvular residual tras implante de dispositivo de cierre
(asterisco) en un “leak” perivalvular adrtico. Evaluacion angiogréafica, con inyeccion de
contraste en la raiz adrtica. Imagenes en vacio y tras inyeccion de contraste, que muestra

su paso al ventriculo izquierdo (flechas).
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4.1. Evaluacion ecocardiogrdfica de los “leaks” perivalvulares

Uno de los objetivos que existen en el seguimiento de pacientes intervenidos de
recambio valvular protésico es el diagndstico precoz de la presencia de LPV. Ademas
de la anamnesis y la exploracion fisica, el seguimiento ecocardiogréafico periédico es

fundamental para conseguir este objetivo.

El enfoque que se realiza para el diagndstico ecocardiografico de LPV consiste
en detectar la RPV asociada en los ETT periddicos a los que se someten estos pacientes.
En LPV adrticos, esta evaluacion mediante ETT suele ser suficiente para detectar la
regurgitacion y ser capaz de definirla como perivalvular, dada la situacion anterior de la
valvula aortica, y el hecho de que los jets de regurgitacion se acerquen al transductor
colocado sobre el tdrax, mientras que los artefactos protésicos se alejan del transductor e
interfieren poco con la imagen (42). En los LPV mitrales, sin embargo, el jet de
regurgitacion se dirige hacia la Al, posterior a la valvula, y los artefactos protésicos se
dirigen en la misma direccion, por lo que la evaluacion mediante ETT suele ser
insuficiente. En cualquier caso, e independientemente de la posicién de la valvula
evaluada, ante la sospecha de RPV, o en caso de dudas, se recomienda la realizacién de
un ETE, técnica superior al ETT dado que permite una mejor evaluacion de la
localizacion y tamafio del LPV, de la severidad de la RPV, y mejora la calidad de la
imagen (34). Esto es especialmente relevante en LPV mitrales, dado que en el ETE la
Al se sitda en el campo cercano al transductor, evitando con ello la interferencia de

artefactos protésicos con el jet de regurgitacion.
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Figura 5. “Leak” perivalvular mitral evaluado mediante ecocardiografia transtoracica

(A) y transesofagica (B). Mediante ecocardiografia transtorécica, el jet de regurgitacion
se aleja del transductor y existe interferencia con los artefactos producidos por la
prétesis (asterisco), mientras que con ecocardiografia transesofagica el jet de
regurgitacion se acerca al transductor (flecha) y se evita la interferencia con los

artefactos protésicos.

Una vez establecida la ecocardiografia transesofagica como técnica diagnostica
preferida para la evaluacion de LPV, debemos tener en cuenta que las técnicas de ETE
tridimensional (ETE-3D) son superiores a las de ETE bidimensional (ETE-2D) y
deberian por tanto ser de eleccion (43), dado que mejoran la cuantificacion de las
medidas del defecto y de su morfologia, facilitan la deteccion de LPV mudltiples, y

permiten que la determinacion de la localizacion de los “leaks” sea mas sencilla (44).

Garcia-Fernandez y colaboradores estudiaron un grupo de pacientes con LPV

mitrales mediante ETE-2D y ETE-3D en tiempo real (45), y observaron como el ETE-
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2D era suficiente para determinar la localizacion de los LPV y evaluar la severidad de la
RPV de manera adecuada, pero no podia medir adecuadamente la longitud (dimension
mayor) de los LPV ni su forma. EI ETE-3D fue capaz de medir, utilizando imagenes sin
color, la longitud, anchura, area y forma de los defectos. Biner y colaboradores
realizaron un estudio similar en 8 pacientes con LPV mitrales, pero comparando ETE-
2D con imégenes en color y ETE-3D con iméagenes en color (46); el ETE-3D fue capaz
de detectar 3 LPV que habian pasado desapercibidos con ETE-2D, y permitié medir la
longitud de los defectos (algo no posible con ETE-2D); la medicion de la anchura de la
vena contracta del jet de RPV mediante ambas técnicas mostro una tendencia a registrar
mayores valores mediante ETE-2D (5,7 = 1,4 mm versus 5,5 = 1,3 mm), pero las
diferencias no fueron significativas, y no superaron 1 mm de diferencia entre las dos
técnicas en ningun caso. Finalmente, Yildiz y colaboradores estudiaron 13 pacientes con
LPV mitrales mediante ETE-2D y ETE-3D sin imagenes en color (47); la medicién de
la anchura de los defectos mediante ETE-2D arrojo en esta ocasion resultados menores
que mediante ETE-3D (3,0 £ 0,9 mm versus 3,9 + 2,0 mm), sin que los autores
realizaran una comparacion estadistica de las diferencias para determinar su
significacion.

Definido el ETE-3D como “gold standard” para la evaluacion de LPV
(morfologia, medidas y situacion), pasaremos a revisar brevemente a continuacion los
fundamentos de la ecocardiografia tridimensional, asi como las técnicas utilizadas para
evaluar las caracteristicas principales que se deben analizar en todo LPV: su
localizacion; su tamafio y morfologia; y la severidad de la regurgitacion perivalvular
que genera. Asimismo, revisaremos las limitaciones de esta técnica en la evaluacion de

LPV.
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Figura 6. “Leak” perivalvular mitral evaluado mediante ecocardiografia transesofagica

bidimensional (A) y tridimensional (B). Se muestra la medida de la anchura de la vena

contracta de jet de regurgitacion mediante las dos técnicas.

FUNDAMENTOS DE ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL

Los ecocardiografos tridimensionales (3D) actuales utilizan transductores que
incorporan multiples filas de cristales piezoeléctricos dispuestos en forma de matriz, lo
que permite la toma de imagenes volumétricas en tiempo real (48). Cada transductor
estd compuesto de mas de 3000 elementos piezoeléctricos, que funcionan a frecuencias

deentre2y4 MHzen ETT, yentre 5y 7 MHz en ETE.

Existen basicamente dos modos de adquisicion de imagenes con esta técnica: en
tiempo real (imagen 3D “en directo”), y mediante reconstruccion a partir de
subvolimenes adquiridos a lo largo de varios latidos, tomados en el mismo momento
del ciclo cardiaco (guiado por electrocardiograma) (figura 7). Esta segunda técnica
aporta mayor resolucion temporal y espacial, pero se ve limitada por la posibilidad de

artefactos debidos a movimientos respiratorios del paciente o ritmo cardiaco irregular.
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Figura 7. Adquisicion de imagenes mediante reconstruccién a partir de subvolimenes
adquiridos a lo largo de varios latidos, guiada por electrocardiograma. Tomado de Lang

et al (48).

La realizacion de ecocardiografia 3D supone en muchas ocasiones un desafio
para el explorador. En primer lugar, debe dirimir el conflicto entre utilizar una alta
resolucion espacial a costa de perder resolucion temporal, o viceversa; la utilizacion de
sectores volumétricos mas estrechos permite una alta resolucién espacial sin perder
resolucion temporal, a costa de no poder en muchos casos apreciar la totalidad de la
estructura cardiaca de interés. En segundo lugar, debe ajustar la ganancia y compresion
en valores adecuados, recomendandose de manera general valores medios (en torno a 50
unidades) (48); valores bajos de ganancia generan artefactos por falta de ecos que
pueden eliminar de la imagen estructuras anatomicas o sobredimensionar orificios (por
ejemplo, los LPV), mientras que valores altos de ganancia empeoran la resolucion de la
imagen y la capacidad de evaluar la profundidad. Por altimo, debe elegir entre adquirir
imagenes en tiempo real a costa de perder resolucion espacial y temporal, o adquirir

imagenes mediante reconstruccion de varios subvolimenes, a costa de correr el riesgo
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de tener artefactos por los movimientos respiratorios del paciente (figura 8) o en caso de

arritmias.

Figura 8. Artefacto generado por movimientos respiratorios del paciente durante la
adquisicion de imagenes mediante la unién de varios subvolimenes en ciclos cardiacos
sucesivos. lzquierda: visualizacion de la valvula mitral (VM) y de la valvula adrtica
(VA) sin artefactos gracias a apnea del paciente, que permite una posicion estable del
corazén. Derecha: los movimientos respiratorios del paciente generan un artefacto por el
que los subvolimenes no se unen adecuadamente, visualizandose “escalones” entre

ellos. Adaptado de Lang et al (48).

Al igual que la ecocardiografia bidimensional, la ecocardiografia 3D permite la
adquisicion de imagenes Doppler color. La sobreimposicién de dichas iméagenes sobre
las anatdmicas en escala de grises implica necesariamente una pérdida de resolucién

espacial y temporal, especialmente si la adquisicion de imagenes se realiza en tiempo
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real. Esta pérdida de resolucién es la principal limitacién de la técnica, y obliga a
adquirir sectores estrechos si la adquisicion de imégenes se realiza en tiempo real.
Ademas, la orientacion espacial puede ser dificil en exploradores no experimentados; se
recomienda mostrar las imagenes tomando como referencia estructuras anatomicas
faciles de identificar, y utilizando vistas estdndar (48). En cuanto a la calidad de las
imagenes adquiridas, el ETE-3D es superior a dia de hoy respecto al ETT-3D, por lo
que es la técnica recomendada si se requieren analisis precisos de flujos intracardiacos

(48).

LOCALIZACION DE LOS “LEAKS” PERIVALVULARES

Para identificar y localizar los LPV mediante ETE-3D se deben utilizar
imagenes Doppler color (34, 42). Las imagenes en escala de grises no son suficientes,
dado que un exceso de ganancia podria ocultar la presencia de los LPV presentes, y un

defecto de ganancia podria hacer aparecer LPV falsos.

En este sentido, la utilizacion de imagenes Doppler color en tiempo real tiene
especial utilidad (49, 50): para detectar y localizar LPV, no son necesarios valores altos
de resolucion espacial y temporal, y la utilizacion del tiempo real evita por otra parte la
aparicion de artefactos por arritmias 0 movimientos respiratorios del paciente, lo que

facilita la evaluacion.

Los LPV mitrales son mas faciles de detectar y localizar que los aodrticos
mediante ETE-3D, dado que la técnica permite visualizar la circunferencia completa de
la valvula mitral de frente al explorador, con lo que la deteccion de cualquier defecto a

lo largo de toda la circunferencia perivalvular suele ser sencilla (42). Por el contrario,
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los LPV adrticos situados en posicion anterior del anillo pueden ser dificiles de detectar
incluso con ETE-3D, dado que la porcion anterior de la prétesis quedara situada en el
campo lejano al transductor, y podra ser susceptible de recibir artefactos de
reverberacion o sombra acustica desde la porcién méas posterior de la protesis valvular,
que se sitia mas cerca del transductor. Por ello, la utilizacion de multiples proyecciones
(eje corto y eje largo de la valvula aortica desde esofago, vista transgastrica con
angulacion izquierda a 100-120° y vista transgastrica profunda con anteflexion y
angulacion izquierda a 0°) debe ser realizada de rutina para disminuir las posibilidades

de infradetectar LPV adrticos (42).

Para indicar la localizacion de los “leaks”, se recomienda utilizar un esquema de
tipo reloj desde la perspectiva de los cirujanos cardiacos (vista quirargica) en el que
cada posible posicion del leak se corresponde con una posicion de las manecillas del

reloj (1) (figura 9).

En cuanto a los LPV adrticos, es fundamental relacionarlos respecto a la
localizacion de los senos de Valsalva (coronariano izquierdo, coronariano derecho 0 no
coronariano) (2, 51). A la comisura entre los senos coronariano izquierdo y derecho se
asigna las 5 en punto, a la comisura entre los senos coronariano derecho y no
coronariano se asigna las 8 en punto, y a la comisura entre los senos no coronariano y
coronariano izquierdo se asigna las 11 en punto; las 12 en punto quedaria enfrentada en
este esquema a las 12 en punto que se utiliza en la evaluacion de los LPV mitrales. Este
esquema horario, no obstante, es una recomendacion, y otros esquemas con pequefias
variaciones de horas asignadas a cada comisura se han utilizado (13), respetando las 5
en punto como localizacién de la comisura entre los senos coronarianos izquierdo y

derecho.
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Figura 9. Localizacién con esquema horario de los LPV mitrales y adrticos. OAI:

orejuela de la auricula izquierda; SIA: septo interauricular; SCD: seno coronariano
derecho; SCI: seno coronariano izquierdo; SNC: seno no coronariano; VAM: velo

anterior mitral; VPM: velo posterior mitral.
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En una serie de 28 pacientes con LPV aorticos, De Cicco y colaboradores
observaron una localizacion mas frecuente de los mismos en el seno no coronariano (19
“leaks™) y en el seno coronariano derecho (16 “leaks”) (13), mientras que en el seno
coronariano izquierdo hubo tan solo 5 “leaks”. Ruiz y colaboradores encontraron
hallazgos similares, con un 46% del total de LPV aorticos de su serie localizados en el
seno no coronariano (18). No obstante, en otras series no se observa esta preferencia por
la localizacion de los “leaks™ en ningun seno de Valsalva concreto, o bien no se analiza
(11, 12, 52-54). La predileccion de los LPV adrticos por el seno no coronariano podria
deberse a la mayor debilidad del tejido de dicho seno, condicionada por su origen

embrioldgico (13, 55).

Para localizar mediante un esquema horario los LPV mitrales, se rota la vista
convencional del ETE-3D que observa la valvula mitral desde la auricula, de modo que
la valvula adrtica se sitGe en la parte superior de la imagen (1, 14). El punto medio del
anillo anterior mitral representa en dicha posicion las 12 en punto, mientras que el punto
medio del anillo posterior mitral representa las 6 en punto. La comisura anterolateral y
la orejuela de la Al quedan a las 9 en punto; la comisura posteromedial y el septo
interauricular quedan situados a las 3 en punto. Esto permite delimitar cuatro cuadrantes
en los que pueden situarse los LPV mitrales: anterior (entre las 9 y las 12 en punto del
reloj), lateral (entre las 6 y las 9 en punto del reloj), posterior (entre las 3 y las 6 en
punto del reloj) y septal (entre las 12 y las 3 en punto del reloj). La localizacion mas
frecuente de los LPV mitrales en las series publicadas es la anterior (14, 18, 56), pero la
segunda localizacion més frecuente varia entre ellas. De Cicco y colaboradores
encontraron la mayoria de LPV mitrales en posicion anterior (especialmente entre las 10

y las 11 en punto, donde se encuentra la unién mitroadrtica), y como segunda
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localizacion més frecuente en posicion posterior (especialmente entre las 5 y las 6 en
punto, donde se encuentra la insercion de la pared posterior del ventriculo izquierdo)
(14). En la serie de Ruiz y colaboradores (18), sin embargo, la segunda localizacion mas

frecuente fue la lateral.

Spoon y colaboradores (56) proponen un sistema de localizacién de los LPV
mitrales que no utiliza un esquema horario, pero que se basa en las mismas referencias
anatémicas utilizadas en dicho esquema (posicion de la valvula aortica, del septo
interauricular y de la orejuela de la Al). Utilizando dichas referencias, se establecen 8
cuadrantes en los que puede localizarse cada LPV. Los 4 cuadrantes que se utilizan en el
esquema horario corresponderian cada uno con dos cuadrantes de los utilizados en este
sistema, y conservan la misma nomenclatura general: el cuadrante anterior se dividiria
en anterolateral y anteromedial; el cuadrante posterior se dividiria en posterolateral y
posteromedial; el cuadrante lateral se dividiria en lateroanterior y lateroposterior; y el
cuadrante septal se dividiria en medioanterior y medioposterior. La localizacion mas
frecuente de los LPV mitrales en su serie fue la anterolateral (42%), y la segunda
localizacion méas frecuente fueron los cuadrantes posteriores (en total 40%), en

consonancia por lo tanto con el resto de series publicadas.

DETERMINACION DEL TAMARNO Y MORFOLOGIA DE LOS “LEAKS” PERIVALVULARES

La principal ventaja del ETE-3D respecto al ETE-2D en el estudio de LPV es

que permite una determinacion mas precisa de su tamafio y morfologia (43).

La cuantificacion del tamafio de los LPV se realiza actualmente mediante

planimetria sobre las imagenes de ETE-3D sin la utilizacion de Doppler color. Las
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medidas del LPV serian las del area con ausencia de ecos que representa la presencia
del mismo (45). La medicion de dichas &reas con ausencia de ecos debe ser cuidadosa,
dado que variaciones en la ganancia o compresion utilizada en la adquisicion de las
imagenes podrian sobreestimar o infraestimar el tamafio (48), y ademas la resolucion de
las imagenes puede ser limitada (42). Por ello, antes de medir las dimensiones del LPV,
se debe corroborar la presencia del mismo observando RPV en imagenes Doppler color.
Este método planimétrico sin imagenes Doppler color mide el orificio anatomico de la
dehiscencia en lugar del orificio regurgitante efectivo (ORE), que es realmente el que
determina la repercusion funcional del LPV, puesto que es el que utiliza el jet de

regurgitacion perivalvular en su camino a través de la dehiscencia.

La medicion precisa de las dimensiones de los LPV mediante la técnica
planimétrica mencionada requiere el post-procesamiento de las imagenes en estaciones
de trabajo dedicadas. Si bien es cierto que los ecocardidgrafos de ultima generacion
permiten la medicién de tamafios sobre las imagenes 3D adquiridas directamente en el
aparato, la precision serd& menor que con el post-procesado de las imagenes. A
continuacidn, pasamos a describir el protocolo de post-procesado que utiliza nuestro
grupo para medir las dimensiones de los LPV mediante planimetria sin utilizar

imégenes 3D-color.

Inicialmente grabamos, durante al menos tres ciclos cardiacos, un subvolumen
cardiaco que incluye la valvula de interés y la region perivalvular. Subvélumenes
adicionales con menor anchura del sector, centrados en la posicion del LPV, son
habitualmente adquiridos. En el caso de la valvula adrtica, la proyeccion habitualmente
utilizada para la adquisicion de las imagenes es el eje largo de la valvula aortica desde el

esofago, a unos 120° la rotacion horaria de la imagen 90° sobre su eje vertical
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proporciona una vision “quirirgica” de la valvula adrtica desde la raiz de la aorta (48)
(figura 10). En el caso de la valvula mitral, las proyecciones utilizadas son la
proyeccion de dos cdmaras a 90° desde el esofago, y la proyeccion en eje largo 120°
desde esofago centrada en la valvula mitral. Esta Gltima proyeccion también incluira en
el subvolumen adquirido la vélvula adrtica, util para determinar la localizacion del
“leak” con el esquema horario. Con dicho propdsito, el subvolumen adquirido también
incluye las paredes de la Al. La rotacion antihoraria de las imégenes adquiridas 90°
sobre su eje horizontal permite una vision de la valvula mitral desde la auricula. Para
conseguir la vision “quirargica” con la valvula aortica situada a las 12 en punto del
esquema horario, la imagen debe rotarse sobre su mismo plano en sentido antihorario

(48) (figura 11).

Figura 10. Adquisicion de imégenes en la evaluacion de LPV adrticos. A: el eje largo
de la valvula aortica a 120° es la proyeccion méas utilizada (vista en ETE-2D). B:
adquisicion del subvolumen en ETE-3D. C: rotacion horaria de la imagen en el eje
vertical para ofrecer la vision quirargica de la valvula; se muestra el esquema horario de
localizacion de LPV. SCD: seno coronariano derecho; SCI: seno coronariano izquierdo;

SNC: seno no coronariano. Adaptado de Lang et al (48).
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Figura 11. Adquisicién de imagenes en la evaluacion de LPV mitrales. A: vista
centrada en la valvula mitral en el plano de eje largo a 120° (ETE-2D). B: adquisicién
del subvolumen en ETE-3D. C: rotacion antihoraria de la imagen en el eje horizontal
para visualizar la valvula mitral desde la auricula izquierda. D: rotacion antihoraria de la
imagen sobre su plano para mostrar la vision “quirargica” de la valvula; se muestra el

esquema horario de localizacion de LPV. Adaptado de Lang et al (48).

Tras la adquisicién de los subvoliumenes mencionados, se realiza un post-
procesado de las imagenes en una estacion de trabajo. Se selecciona un fotograma
diastdlico en el caso de los LPV adrticos, o un fotograma sistélico en el caso de los LPV
mitrales, seleccionando el ciclo cardiaco de entre los adquiridos que mejor muestra el
defecto. Si lo permite la resolucién de las imagenes, se seleccionan fotogramas de la
parte media de la fase del ciclo cardiaco estudiada (medio-diastélico en LPV aorticos, y
medio-sistolico en LPV mitrales). Posteriormente, a partir de las imagenes 3D, se
selecciona el plano 2D que mejor incluye el orificio anatdémico del LPV, gracias al
empleo de una herramienta de reconstrucciéon multiplanar. La medicion de las

dimensiones del “leak” se realiza sobre el mencionado plano 2D (figura 12).
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Figura 12. Medicién de las dimensiones de un LPV mitral utilizando planimetria sobre
imagenes de ETE-3D sin empleo de Doppler color. A: se selecciona un fotograma
medio-sistolico; se sefiala la posicion del LPV que se va a medir (flecha). B: se
selecciona el plano 2D que incluye el orificio anatomico del LPV, utilizando para ello la
herramienta de reconstruccion multiplanar (MPR o multiplanar reconstruction tool) de
la estacion de trabajo QLAB® (Philips Medical Systems, Amsterdam, Paises Bajos). C:
finalmente, se mide mediante planimetria sobre dicho plano 2D la longitud, anchura y

area del LPV.

En cuanto a la morfologia de los LPV, ésta puede ser evaluada directamente
mediante el analisis de las imagenes adquiridas para la medicién de las dimensiones del
defecto. Desde nuestra experiencia, y dado que los LPV se extienden a lo largo de la
circunferencia del anillo protésico, si su tamafio es pequefio suelen ser redondeados,
pero a medida que su tamafio es mayor suelen adquirir morfologia semilunar (figura
13). Esto es especialmente marcado en los LPV mitrales. Se ha sugerido que la
morfologia semilunar en lugar de redondeada de los LPV mitrales podria dificultar su

tratamiento percutaneo (45).
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Figura 13. Morfologia de LPV mitrales. A: LPV pequefio (0,25 cm? de area 'y 0,86 cm

de longitud), de forma redondeada (flecha). B: LPV de mayor tamafio (1,17 cm? de area

y 2,37 cm de longitud), de forma semilunar (flecha). Adaptado de Kliger et al (1).

CUANTIFICACION DE LA SEVERIDAD DE LA REGURGITACION PERIVALVULAR

La severidad de la RPV motivada por la presencia de “leaks” perivalvulares se
cuantifica en base a los criterios de severidad de la insuficiencia valvular protésica (34),
que a su vez parten de modificaciones de los criterios de severidad de la insuficiencia

valvular sobre valvula nativa (57-59).

La severidad de la RPV adrtica puede cuantificarse inicialmente de manera
adecuada en la mayoria de los casos mediante ETT (34), dado que los artefactos de la
prétesis no interfieren con la visualizacion del jet de regurgitacion. Sin embargo, el ETE
permite establecer de manera mas clara que la regurgitacion es perivalvular en lugar de
valvular, asi como identificar el mecanismo causante de la misma (60, 61). No obstante,

en presencia de una protesis mitral concomitante, el artefacto de dicha prétesis puede
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impedir la correcta visualizacion del tracto de salida del VI mediante ETE (62); las

proyecciones transgastricas pueden ayudar en dichos casos.

La tabla 2 recoge los criterios recomendados para evaluar la severidad de la
RPV aortica. Ya sea mediante ETT o mediante ETE, inicialmente se recomienda una
evaluacion cualitativa o semicuantitativa que combine varios parametros de severidad.
En caso de cuantificar la severidad de la RPV como leve, no es necesario calcular
pardmetros cuantitativos, pero si la RPV es mas que leve, se recomienda la
determinacion de dichos pardmetros cuantitativos (34), incluyendo el volumen
regurgitante y la fraccion regurgitante. EI volumen regurgitante puede medirse como la
diferencia entre el volumen-latido a nivel del tracto de salida del ventriculo izquierdo y
el flujo transmitral o transpulmonar. Si el volumen latido en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo se calcula utilizando la integral tiempo-velocidad mediante
Doppler pulsado, el volumen de muestra no debe situarse demasiado cerca de la valvula,

dado que ello podria sobrestimar la medicion (34).

La determinacién de la vena contracta como parametro de severidad de la
regurgitacion puede ser compleja utilizando ETT o ETE-2D, dado que muchos jets son
excéntricos; mediante ETE-3D dicha determinacién podria ser més factible, pero sélo se
ha evaluado en valvulopatias nativas (63), donde tiene buena correlacion con la
cuantificacion de la severidad de la regurgitacion mediante aortografia. En dicho
sentido, Fang y colaboradores realizaron un estudio en el que consiguieron realizar
planimetria de la vena contracta en insuficiencia adrtica sobre valvula nativa mediante
ETE-3D (64); sin embargo, utilizaron como técnica de adquisicion de imagenes en 3D
la reconstruccion a partir de subvolumenes adquiridos a lo largo de varios latidos, en

lugar de la adquisicion de un subvolumen en tiempo real (técnica que seria mas deseable
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para evaluar la posibilidad de una aplicacién real en la préctica clinica (48)). Se ha
propuesto que la extension circunferencial de la vena contracta alrededor del anillo
protésico también podria ser un indicador de la severidad de la RPV (<10% de la

circunferencia: leve; 10-20%: moderada; >20%: severa) (34).

Tabla 2. Pardmetros empleados en la evaluacion de la severidad de la RPV adrtica.

Adaptado de Zoghbi et al (34).

PARAMETROS CUALITATIVOS O SEMICUANTITATIVOS

LEVE MODERADA SEVERA
Estructura y movimiento valvular | Normal Anormal Anormal
Tamafio del ventriculo izquierdo | Normal Dilatacion leve Dilatado
Tamafio del jet en Doppler color: | <25% 25% — 64% >65%
% respecto al diametro del TSVI
Densidad del jet, evaluado con Incompleto / poco | Denso Denso
Doppler continuo denso
Tiempo de hemipresion del jeten | Lento (>500 ms) | 200-500 ms Répido (<200
Doppler continuo ms)
Flujo en TSVI respecto al flujo Ligeramente Moderadamente Muy aumentado
pulmonar, evaluado con Doppler | aumentado aumentado
pulsado
Inversion del flujo diastélico en Ausente 0 Intermedio Holodiastdlico
aorta descendente, evaluado con | protodiastélico
Doppler pulsado
PARAMETROS CUANTITATIVOS

LEVE MODERADA SEVERA

Volumen regurgitante <30 ml/latido 30-59 ml/latido >60 ml/latido
Fraccidn regurgitante <30% 30-50% >50%

TSVI = tracto de salida del ventriculo izquierdo.
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En cuanto a la evaluacion de la RPV mitral, el ETT muchas veces no permite
visualizar adecuadamente el jet regurgitante (por el artefacto protésico, que puede
aparecer sobreimpuesto). EI ETE, por el contrario, tiene una elevada sensibilidad y
especificidad para detectar la regurgitacion y determinar su mecanismo (65-67). La
cuantificacion de la severidad de la RPV mitral es compleja y requiere la integracion de
maltiples pardmetros cualitativos y cuantitativos (34); ademas, en cada paciente
individual puede ser imposible medir alguno de ellos. Para realizar la cuantificacion de
la mejor manera posible, se recomienda la integracion de datos evaluados con ETT

(muchas veces indirectos), con datos provenientes del ETE.

La tabla 3 recoge los criterios recomendados para evaluar la severidad de la
RPV mitral. El parametro individual que mejor se correlaciona con la cuantificacion
angiografica de la severidad de la regurgitacién mitral en valvulas protésicas es la vena
contracta, especialmente en RPV (68). En este escenario, la determinacion del area del
ORE mediante el método del area de la superficie de isovelocidad proximal (PISA) no
ha sido validada (1), pero se ha descrito un area del ORE >0,5 cm? como indicativa de
insuficiencia severa (68). Se utiliza un valor mayor de los 0,4 cm? utilizados en la
insuficiencia mitral organica sobre valvula nativa porque la direccién excéntrica de la
mayoria de los jets sobreestima las medidas del PISA (34). El tiempo de hemipresion
suele ser normal a menos que haya estenosis valvular de manera simultanea (69). La
cuantificacion del volumen regurgitante se realiza midiendo el volumen-latido total del
VI a partir de los volimenes telediastdlico y telesistdlico del mismo, y restando a dicha
medida el volumen-latido efectivo a través del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
Sin embargo, este método no esta validado (34). La utilizacion de ETE-3D permitiria

una cuantificacion de volimenes mas precisa y facilitaria este enfoque (70).
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Tabla 3. Parametros empleados en la evaluaciéon de la severidad de la RPV mitral.

Adaptado de Zoghbi et al (34).

PARAMETROS CUALITATIVOS O SEMICUANTITATIVOS

LEVE MODERADA SEVERA
Estructura y movimiento valvular | Normal Anormal Anormal
Tamafio del ventriculo izquierdo | Normal Normal o dilatado | Dilatado

Tamafio del jet (Doppler color) Pequefio y central | Variable Grande y central,
0 exceéntrico con
efecto Coanda
que llega al techo
de la Al

Avrea del jet en Doppler color <4 cm? Variable >8 cm?

Avrea del jet en Doppler color: % | <20% Variable >40%

respecto al area de la Al

Densidad del jet, evaluado con Incompleto / poco | Denso Denso

Doppler continuo denso

Forma del jet, evaluado con Parabolico Habitualmente Triangular con

Doppler continuo parabolico pico precoz

Patron de flujo en venas Dominancia Disminucion de la | Inversién del

pulmonares, evaluado con sistélica onda sistolica flujo sistélico

Doppler pulsado

PARAMETROS CUANTITATIVOS

LEVE MODERADA SEVERA
Anchura de la vena contracta <0,3cm 0,3-0,59 cm >0,6 cm
Avrea del ORE (no validado) <0,2 cm? 0,2-0,49 cm? >0,5 cm?
Volumen regurgitante <30 ml/latido 30-59 ml/latido >60 ml/latido
Fraccion regurgitante <30% 30-50% >50%

Al = auricula izquierda; ORE = orificio regurgitante efectivo.
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En el caso de la presencia de multiples LPV, la cuantificacion de la severidad
global de la RPV que generan entre todos ellos es compleja. El ETE-3D puede permitir
la suma de las venas contractas o de los radios del PISA de cada “leak”, pero dichas
técnicas no estan validadas (34). Otro método para cuantificar la severidad global de la
RPV seria estimar el volumen regurgitante a partir de la comparacion del flujo a través
de la valvula con LPV (adrtica o mitral) y el flujo a través de la valvula sin LPV (mitral
0 adrtica). La resonancia magnética permitiria esta cuantificacion de volimenes
regurgitantes de manera fiable (71-73), pero la evidencia cientifica en el campo de los
LPV es limitada (74). Ademas, la presencia de prétesis mecanicas, que muchos de los
pacientes con LPV portan, genera artefactos en la resonancia magnética y dificulta la

técnica.

LIMITACIONES DE LA ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL EN LA EVALUACION DE

“LEAKS” PERIVALVULARES

La evaluacion de la RPV es mucho mas compleja que la regurgitacién sobre
véalvula nativa. EI ETE-3D aporta un gran valor respecto al ETE-2D o el ETT para
mejorar nuestra capacidad diagnostica, pero no esta exento de limitaciones. Ademas de
las limitaciones ya mencionadas por la presencia de artefactos protésicos (especialmente
en pacientes con LPV aorticos), la utilizacion de imagenes en tiempo real (para evitar
artefactos debidos a la reconstruccion a partir de mdaltiples volimenes) supone la
necesidad de utilizar sectores de baja anchura para tener la suficiente resolucion espacial
y temporal (34). Ademas, las estructuras mas finas pueden no apreciarse con la

suficiente calidad. La mejora en el futuro de la resolucion espacial y temporal de los
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equipos de ETE-3D ayudard a eliminar estas limitaciones y permitird una mejor

definicion de la anatomia intracardiaca.

4.2. Ecocardiograma intracardiaco en la evaluacion de “leaks” perivalvulares

La ecocardiografia intracardiaca es una técnica actualmente en expansion. Se
utiliza principalmente para guiar cateterismos intervencionistas (sobre todo de cierre de
defectos del septo interauricular) y estudios electrofisiolégicos (con especial utilidad
para en los procedimientos de ablacion de fibrilacion auricular, dado que permite guiar
la puncién transeptal, asi como monitorizar la posicion del es6fago durante la aplicacion
de radiofrecuencia o de crioablacion) (75, 76). Sus principales ventajas sobre la
ecocardiografia transesofégica, en el campo de servir como guia de procedimientos
intervencionistas, es que elimina la necesidad de anestesia general, disminuye la
duracién de los procedimientos y permite disminuir la dosis de radiacion del paciente
dado que puede sustituir la utilizacion de fluoroscopia (al menos parcialmente) (77). Sus
principales limitaciones son el coste del catéter y la necesidad de entrenamiento

especifico de los operadores.

En los Gltimos afios, ademas de la utilizacion de la ecocardiografia intracardiaca
en el campo de la Cardiologia Intervencionista, se han descrito casos en los que esta
técnica ha servido para evaluar valvulas protésicas que no podian ser adecuadamente
evaluadas mediante ETE debido a mala calidad de la imagen (78). La cercania del
cateter de ecocardiografia intracardiaca a las valvulas auriculo-ventriculares, al
posicionarse dentro de la auricula derecha, puede mejorar su definicion y permitir una

mas precisa evaluacion de patologia a dicho nivel. Asimismo, se han descrito casos en
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los que la ecocardiografia intracardiaca ha permitido evaluar adecuadamente LPV

mitrales que no habian podido ser correctamente visualizados mediante ETE (79).

Podriamos por lo tanto concluir que la ecocardiografia intracardiaca puede ser
una alternativa para la evaluacion de los LPV mitrales, cuando la ecocardiografia
transesofagica no es suficiente, o bien en aquéllos pacientes con contraindicaciones para

la ecocardiografia transesofagica.

Figura 14. “Leak” perivalvular mitral, localizado en la region lateral del anillo mitral,

con regurgitacion perivalvular severa (asterisco). También se visualiza la protesis

valvular mecanica del paciente (). Tomado de Deftereos et al (79).

4.3. Tomografia computarizada en la evaluacion de “leaks” perivalvulares

La TC cardiaca con sincronizacion electrocardiografica y reconstruccion
tridimensional de las imagenes esta comenzando a utilizarse para la evaluacion de LPV

(1). La adquisicion de las imagenes se realiza con protocolos retrospectivos e inyeccion
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de contraste, de manera similar a las TC realizadas para la evaluacion de las arterias
coronarias. El post-procesado de las imagenes requiere estaciones de trabajo dedicadas.
Se utilizan técnicas de reconstruccion volumétrica, inicialmente disefiadas para la
evaluacion de cardiopatias congeénitas (80), que permiten visualizar los LPV con gran

detalle, lo que es util ademas para planificar los procedimientos de cierre percutaneo.

Sin embargo, la TC requiere la utilizacion de radiacion, a diferencia de la
ecocardiografia, teniendo ademas en cuenta que habitualmente se necesitan altas dosis
de radiacion para conseguir una mayor penetracion en los tejidos y mejorar asi la
calidad de la imagen (1). Por otra parte, la medicion del tamafio de los LPV puede verse
limitada por artefactos producidos por la valvula protésica adyacente o por calcificacion
del tejido. Asi, los beneficios de esta técnica para obtener imagenes de alta calidad
deben sopesarse con los riesgos asociados a la radiacion, especialmente en los pacientes
mas jovenes. De este modo, las referencias en la literatura a esta técnica se centran
fundamentalmente en la utilizacion de las iméagenes obtenidas para guiar procedimientos
de cierre percutdneo de LPV, mas que para realizar estudios Unicamente diagndsticos

(81, 82).

5. Tratamiento de los “leaks” perivalvulares

El tratamiento médico de los pacientes con LPV es el de los sintomas
acompariantes (insuficiencia cardiaca y/o hemolisis) y es en gran parte paliativo. Asi, el
tratamiento de eleccion de los LPV sintomaticos se realiza independientemente de la
severidad de la RPV que generan y consiste en el cierre, ya sea quirdrgico o0 percutaneo,

del defecto (37).
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5.1. Tratamiento quirdrgice de los “leaks” perivalvulares

La re-operacion era hasta hace apenas dos decadas el Unico tratamiento
disponible para pacientes con LPV clinicamente significativos (37), y sigue siendo el
“gold standard” en el tratamiento. En una serie espafiola de 1535 pacientes operados de
sustitucion valvular mitral, el 9% de los 369 pacientes que requirieron re-operacion

tenian LPV como indicacion de la reintervencién (83).

Uno de los abordajes para la correccion del defecto es simplemente el cierre del
mismo, sin sustituir la prétesis valvular afectada. El cierre del defecto se puede realizar
mediante sutura directa, colocacion de un parche, o interposicion de tejido autélogo (84-
86), pero en cualquier caso existe una tasa de fracaso del cierre de entre el 12% vy el
35%. Asi, algunos autores proponen la sustitucion de la prétesis valvular afectada (87,
88). En la serie quirdrgica de Akins y colaboradores (89), se realizé cierre directo del
LPV en un 48% de los pacientes, y sustitucion valvular por prétesis en el restante 52%.
En el caso de LPV adrticos, fue mas frecuente la sustitucion valvular (73% frente a 27%
de cierre directo), mientras que en el caso de los LPV mitrales fue méas frecuente el

cierre directo (58% frente a 42% de sustitucion valvular).

No obstante, la re-operacion de un paciente con protesis valvular supone una
mortalidad elevada, que puede alcanzar el 3,8%-14,5% de mortalidad intrahospitalaria
(87-93), y la recurrencia de los LPV es frecuente (20%-37%). Por ello, algunos centros
plantean actualmente como primera opcion terapeutica el cierre percutaneo de los LPV,

especialmente en casos de alto riesgo quirurgico (1, 2).
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5.2. Tratamiento percutdneo de los “leaks” perivalvulares

El tratamiento percutdneo de los “leaks” perivalvulares consiste en la oclusion
del defecto mediante uno o varios dispositivos. La primera serie de casos publicados de
cierre percutdneo de LPV se realizd en 1992 utilizando dispositivos tipo paraguas de
Rashkind (38). En los afios posteriores, se utilizaron, ademas de estos dispositivos, coils
y dispositivos de cierre vascular (94-96). Actualmente, los dispositivos mas utilizados
son los oclusores septales y vasculares de la familia Amplatzer® (St Jude Medical, Saint

Paul, Estados Unidos de América) (figura 15) (1).

Atrial Septal Occluder (ASO) Muscular Ventricular Septal Amplatzer Duct Occluder (ADO)
Occluder (mVSD)
Comunicacion interauricular Comunicacion interventricular muscular Ductus arteriosus

Amplatzer Vascular Plug Il (AVP 1) Amplatzer Vascular Plug 11 (AVP III)

Embolizacion vascular periférica Embolizacion vascular periférica

Figura 15. Dispositivos de la familia Amplatzer® utilizados en procedimientos de cierre
percutdneo de LPV. Sombreado en azul se muestra el nombre del dispositivo, y

sombreada en rojo la indicacion para la que fue disefiado.
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Una de las limitaciones del procedimiento de cierre percutaneo de LPV es la
ausencia de dispositivos especificamente disefiados para dicho procedimiento. Entre los
dispositivos utilizados para este fin, el mas empleado en las series europeas recientes es
el dispositivo de oclusién vascular Amplatzer® Vascular Plug 111 (2, 97-99). Gracias a
su forma ovalada y la variedad de didmetros disponibles, permite adaptarse mejor a la
morfologia, muchas veces semilunar, de los LPV. En Estados Unidos, el dispositivo
Amplatzer® Vascular Plug 11l no tiene aprobacién por la “Food and Drug
Administration” (FDA), por lo que el dispositivo de cierre de LPV mas utilizado es el

Amplatzer® Vascular Plug 11 (100).

Si se utilizan dispositivos cuya forma es circular, como el Amplatzer® Vascular
Plug Il, existe un tedrico mayor riesgo de interferencia con el correcto funcionamiento
protésico que con el uso de dispositivos ovalados. Cuando los LPV son de gran tamafio,
y si dichos dispositivos circulares son utilizados, existe una tendencia hacia implantar
varios dispositivos mas pequefios en lugar de uno de mayor tamafo, con el fin de
disminuir el riesgo de disfuncion protésica (1). EI implante de varios dispositivos puede
ser secuencial (uno tras otro) o simultaneo, en cuyo caso es necesario posicionar varios
sistemas de liberacion a través del defecto, lo que complica técnicamente el

procedimiento.

El cierre percutdneo de LPV esta contraindicado en presencia de endocarditis
activa, trombos intracardiacos e inestabilidad de la protesis valvular que presenta el

“leak” (2).
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FUNDAMENTOS TECNICOS DEL CIERRE PERCUTANEO DE “LEAKS” PERIVALVULARES.

El cierre percutdneo de LPV puede realizarse mediante distintos abordajes:
transapical, retroadrtico o transeptal, estos dos ultimos realizados por via transfemoral.
La eleccion del abordaje depende en gran medida de la experiencia y preferencia del
operador (1). La via transapical suele precisar anestesia general, mientras que el

abordaje transfemoral puede realizarse bajo anestesia general o sedacién profunda.

La via transapical se utiliza especialmente para el cierre de LPV mitrales; es Util
para pacientes con enfermedad arterial periférica que dificulte el abordaje transfemoral,
para pacientes en los que el abordaje transfemoral ha fallado, y para pacientes con LPV
mitrales y prétesis mecénicas adrticas en los que se prevea compromiso hemodinadmico
si se utiliza un abordaje retroadrtico (por interferencia con la mecanica de la protesis
adrtica) (2). Antes de realizar este abordaje, es importante realizar una TC cardiaca para
estudiar la anatomia del paciente y planificar el procedimiento (81). El acceso
transapical al VI suele precisar una minitoracotomia para exponer el &pex antes de
realizar la puncion del mismo, si bien existen centros que realizan puncion percutanea
directa del 4pex (101). En este caso, suelen utilizarse para la puncién agujas finas de 21
gauge (0,8 mm) para minimizar el trauma ventricular y el riesgo de sangrado. La fusién
de las imagenes obtenidas con la TC cardiaca previa al procedimiento y la fluoroscopia
utilizada durante el mismo es posible con algunos equipos modernos y puede ser muy
atil para guiar la puncion y el resto del procedimiento, dado que permite superponer
sobre las imagenes fluoroscoépicas la posicion del punto de la piel donde se planificé la
puncion, el punto de entrada al VI (lo que permite guiar la direccion de la aguja), y la

localizacion del LPV (figura 16) (102).
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Figura 16. Fusion de imégenes de TC cardiaca y de fluoroscopia para guiar la puncion

transeptal en un procedimiento de cierre de LPV. Las referencias anatdmicas de la TC
que se han incorporado a la imagen fluoroscopica son la localizacién cutanea decidida
para la puncién (3), la posicion decidida para la entrada al apex del VI (2) y la posicion

del LPV (1). La flecha sefiala el paso de la guia. Adaptado de Kliger et al (1).

Una vez se ha conseguido acceso a la cavidad ventricular mediante el acceso
transapical, se introduce una vaina de entre 5 French y 12 French, en funcién del
dispositivo a utilizar, se cruza el defecto perivalvular con una guia de alto soporte, y
finalmente se avanza y posiciona la vaina y el dispositivo a través de dicha guia. En los
LPV mitrales, es posible que la guia no proporcione suficiente soporte para el avance de
la vaina; en dichos casos, se puede realizar un asa arteriovenosa capturando la guia en la
Al a través de una puncion transeptal realizada por via transfemoral (2). Una vez

liberado el o los dispositivos de cierre, se retira la vaina, procediendo entonces al cierre
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del 4pex del VI mediante sutura quirtirgica, un dispositivo oclusor (Amplatzer® Ductal
Occluder, Amplatzer® Muscular Ventricular Septal Occluder, o Amplatzer® Vascular
Plug Il) o mediante dispositivos de cierre de colageno, en funcion del mayor o menor

tamano de la vaina utilizada.

La via transfemoral con abordaje retroadrtico es la més utilizada para el cierre de
LPV aorticos (1, 2). Para cruzar el LPV desde la aorta, se suele utilizar una guia
hidrofilica a través de un catéter diagndstico de coronariografia o un catéter deflectable
que facilita y guia el paso. Posteriormente, se intercambia la guia por otra de alto
soporte, y a través de ella se avanza la vaina y el sistema liberador del dispositivo de
cierre (figura 17). Se debe tener precaucién al avanzar la guia de alto soporte por el VI
para evitar puncionarlo. Por otra parte, al liberar el dispositivo se debe tener precaucion,
ademas de con no interferir en la mecanica de la protesis aortica, con no aprisionar el
aparato subvalvular mitral. En casos de “leaks” tortuosos 0 muy calcificados, puede ser
necesario un abordaje transapical, o bien un abordaje transeptal mediante la creacion de
un asa arteriovenosa para aumentar el soporte proporcionado por la guia. Para dicho
abordaje transeptal, se pasa una guia de alto soporte al ventriculo izquierdo a través de
una puncion transeptal, y se captura con un lazo avanzado por via retroadrtica a través
del “leak”, con lo que puede traccionarse de la guia hasta exteriorizarla por via arterial
femoral. En otras ocasiones, puede conseguirse avanzar la guia desde el ventriculo
izquierdo hasta la aorta a través del “leak”, de modo que se pueda capturar con el lazo
en la aorta y evitemos tener que atravesar la dehiscencia con el mismo. Se debe tener
cuidado con la traccion ejercida en el asa arteriovenosa para evitar atrapar el velo

anterior mitral.
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Figura 17. Procedimiento de cierre de LPV adrtico (persistencia de RPV significativa
tras implante de dispositivo de cierre en procedimiento previo —asterisco-) mediante
abordaje retroadrtico. A: Paso de guia (flecha) a través del “leak”. B: Paso de vaina
liberadora del dispositivo (flecha) sobre la guia. C: Despliegue del disco distal del
dispositivo de cierre (flecha), que se posicionara traccionando la vaina con el disco
desplegado. D: Despliegue del disco proximal del dispositivo de cierre, quedando éste

en su posicidn final (flecha).
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El cierre percutaneo de LPV mitrales es técnicamente més dificil que el cierre
percutdneo de LPV aorticos (1, 2, 37, 49). Para el cierre de LPV mitrales mediante
abordaje transfemoral, se pueden emplear tanto la via transeptal como la via
retroadrtica. Al igual que para el cierre de LPV aorticos, inicialmente se suele cruzar el
defecto mediante una guia hidrofilica, que se intercambia posteriormente por una guia
de alto soporte sobre la cual se avanza la vaina y el sistema liberador del dispositivo de
cierre. Si se realiza el abordaje transeptal, se debe seleccionar cuidadosamente la
posicion de la puncion transeptal, dado que los LPV posteriores y septales requeriran
una puncién mas posterior en el septo interauricular que los LPV anteriores o laterales
(1). Ademas, en dichas posiciones posteriores y septales se necesitard una gran flexion
de la vaina, lo cual puede dificultar el procedimiento. Si se realiza el abordaje
retroadrtico, la posicion de los LPV méas compleja técnicamente es la anteroseptal (entre
las 10 y la 1 en punto del reloj), dado que el angulo entre la entrada de la vaina a través
de la aorta y el LPV sera muy agudo y requerird un alto grado de flexion. Por otra parte,
el abordaje retroadrtico puede suponer problemas de soporte para avanzar la vaina a
través del defecto desde el V1. Por ello, habitualmente se necesita la creacion de un asa
arteriovenosa mediante una puncién transeptal y la captura de la guia con un lazo en la
Al, una vez se cruza el defecto retrogradamente (figura 18). La creacion de un asa

arteriovenosa también puede ser necesaria utilizando el abordaje transeptal (2).
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Figura 18. Procedimiento de cierre de LPV mitral mediante abordaje retroaortico.

Creacion de un asa arteriovenosa mediante puncion transeptal y captura de la guia con
un lazo (asterisco) a través de una vaina (flecha de puntos) avanzada hasta la auricula
izquierda. La guia se introdujo por via retroaortica a través del “leak” desde el VI hasta

la auricula (flecha solida).

PAPEL DE LA ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA TRIDIMENSIONAL PARA GUIAR EL

PROCEDIMIENTO DE CIERRE PERCUTANEO DE “LEAKS” PERIVALVULARES.

El ETE esta considerado como una parte fundamental del procedimiento de

cierre percutaneo de LPV, siendo el ETE-3D preferido al ETE-2D (42). Su utilidad
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radica en tres aspectos: facilitar técnicamente el procedimiento al operador al ofrecerle
una guia en tiempo real; permitir una mejor seleccion del dispositivo concreto a utilizar
y de sus dimensiones; y evaluar el resultado del procedimiento y la presencia de

complicaciones (tabla 4).

En primer lugar, se pueden mostrar al operador imagenes 3D en tiempo real de
la valvula de interés y del defecto, para facilitar el cruce del mismo con la guia, la vaina
y el sistema liberador del dispositivo (figura 19). Esto puede ser especialmente til en
posicion mitral (49, 50). En el caso de LPV aorticos, el ETE podria no ofrecer imagenes
de alta calidad por los artefactos protésicos. En dicho caso, una sonda de
ecocardiograma intracardiaco colocada en el tracto de salida del ventriculo derecho

podria mejorar la definicion de las imagenes para guiar el procedimiento de cierre (79).

Tabla 4. Papel del ecocardiograma transesofagico 3D durante el procedimiento de

cierre percutaneo de LPV.

PAPEL DEL ETE-3D PARA GUIAR EL CIERRE PERCUTANEO DE LPV

Excluir la presencia de trombos intracavitarios o vegetaciones

Confirmar la localizacion y dimensiones de los “leaks”

Facilitar la puncion transeptal (si se utiliza dicho abordaje)

Facilitar el paso de la guia, la vaina y el sistema liberador a través del defecto

Facilitar la seleccion del/los dispositivo/s de cierre y de sus dimensiones

Evaluar el correcto posicionamiento del/los dispositivo/s de cierre

Evaluar el éxito del procedimiento y la ausencia de complicaciones
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Figura 19. Utilizacién de ETE-3D para guiar el procedimiento de cierre de un LPV

mitral. La visualizacion de imagenes 3D ha facilitado el paso de la guia a través del

defecto (flecha).

Si se utiliza el abordaje transeptal, ademas, el ETE puede guiar la posicion de la
puncién transeptal para evitar complicaciones y seleccionar la posicion mas favorable
en el septo para facilitar el procedimiento. Por otra parte, se puede excluir la presencia
de trombos intracavitarios antes de iniciar el procedimiento, lo que contraindicaria el
mismo Yy obligaria a posponerlo. En el caso de LPV adrticos, es también importante

determinar la localizacion del ostium de las arterias coronarias, dado que un origen bajo,
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cercano al plano valvular, podria suponer un problema técnico importante y modificar la

seleccion del dispositivo a utilizar (50, 103).

En segundo lugar, el ETE-3D permite seleccionar el dispositivo de cierre mas
adecuado y sus dimensiones. En el caso de defectos muy grandes, especialmente los que
ocupan méas del 25% de la circunferencia protésica, la colocacion de un Unico
dispositivo es raramente eficaz, por lo que se tendran que utilizar varios dispositivos y
tener especial precaucién para evitar su embolizacion y el desplazamiento protésico
(103, 104). Por el contrario, los defectos muy pequefios, en los que la indicacion del
cierre suele ser la presencia de anemia hemolitica, dispositivos como los coils pueden
ser especialmente Utiles. Para la seleccion de las dimensiones de los dispositivos, el
enfoque habitual suele ser la medicién de la longitud y anchura del orificio anatémico
del defecto a partir de imégenes 3D adquiridas sin la utilizacion de Doppler color (105).
Es también importante medir la distancia existente entre el orificio y la protesis
valvular, para evitar la utilizacion de dispositivos de cierre con un disco demasiado
grande que implique un riesgo de interferencia con el movimiento protésico (49). En
este sentido, el dispositivo Amplatzer® Septal Occluder es el que tiene un disco mas
grande en relacién con su cintura, por lo que tendria un mayor riesgo teérico de

interferencia protésica.

Por ultimo, el ETE-3D permite guiar el posicionamiento del dispositivo, asi
como evaluar el resultado del procedimiento: el grado de regurgitacion residual, la
presencia de interferencia protésica, o la aparicion de otras complicaciones como el
taponamiento cardiaco (106, 107). Si el grado de regurgitacion residual es importante,

se puede considerar el implante de mas dispositivos de cierre (42).
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RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO DE CIERRE PERCUTANEO DE “LEAKS”

PERIVALVULARES: TASA DE EXITO Y COMPLICACIONES.

Debido a la heterogeneidad de los dispositivos de cierre utilizados en las
distintas series, y a las distintas definiciones de éxito del procedimiento utilizadas, es
dificil realizar una comparacion de los resultados ofrecidos por diferentes autores. La
tabla 5 recopila las tasas de éxito del procedimiento de las principales series publicadas
de cierre percutdneo de LPV. La tabla 6 recoge los datos de supervivencia y de

complicaciones de esas mismas series.

La serie mas amplia publicada es la de Sorajja y colaboradores (54), que incluy6
115 pacientes con 141 LPV totales (116 mitrales y 25 aorticos); el éxito agudo del
procedimiento de cierre, definido como el correcto posicionamiento del/los
dispositivo/s, con ausencia de interferencia con el funcionamiento protésico, y ausencia
de regurgitacion residual mayor que leve (grado 1), se obtuvo en el 77% de los
pacientes. La principal causa de fracaso agudo fue la persistencia de regurgitacion
residual de grado >II (18 pacientes), seguida por la interferencia con el movimiento
protésico (5 pacientes) y la incapacidad para posicionar adecuadamente el dispositivo (4
pacientes). Los dispositivos utilizados fueron en su mayoria Amplatzer® Vascular Plug
Il. El éxito del procedimiento en pacientes con LPV mitrales fue ligeramente inferior
(76%) que en pacientes con LPV aorticos (80%). El seguimiento a largo plazo de esta
misma serie de pacientes, junto con algunos casos mas incluidos (en total 126 pacientes)
(108) arroj0 una supervivencia estimada a los 3 afios del 64,3%. Entre los
supervivientes que se habian intervenido por tener ICC, el 72% se encontraba libre de
sintomas. Los pacientes con regurgitacion residual moderada o severa tuvieron

significativamente menor supervivencia estimada a 3 afios (58,3% y 30,3%,
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respectivamente). Recientemente, este mismo grupo ha publicado su experiencia con
200 pacientes (243 LPV: 74% mitrales y 26% aorticos) (109); con la adquisicion de una
mayor experiencia, la tasa de éxito del procedimiento se mantiene similar, pero se
observa una disminucion del tiempo del procedimiento, del tiempo de fluoroscopia, de

la estancia hospitalaria y de los eventos cardiovasculares mayores.

La serie de Ruiz y colaboradores (18) incluyo6 43 pacientes (49 LPV: 38 mitrales
y 11 adrticos). El éxito agudo del procedimiento, definido como el correcto
posicionamiento del dispositivo y la ausencia de interferencia protésica (esto es, sin
tener en cuenta la presencia de regurgitacion residual) fue del 86%. So6lo 1 de los casos
fallidos se debi6 a interferencia protésica. El dispositivo de cierre mas utilizado fue el

Amplatzer® Duct Occluder (68,9%). La supervivencia estimada a 1 afio fue del 89,2%.

En 2012, el grupo de Garcia y colaboradores (2) reportd, en 63 pacientes (73
LPV: 60 mitrales y 13 adrticos) tratados mediante el dispositivo Amplatzer® Vascular
Plug 11, una tasa de éxito, definida como correcto posicionamiento del dispositivo y la
ausencia de interferencia protésica, del 92%. Otras series nacionales recientes también
han utilizado el dispositivo Amplatzer® Vascular Plug 111, con similares tasas de éxito
utilizando la misma definicién. Cruz-Gonzalez y colaboradores (99) trataron a 33
pacientes (34 LPV: 27 mitrales y 7 adrticos) y reportaron una tasa de éxito del 93,9%.
En un 90,9% de los casos se consiguié una reduccion del grado de RPV previa. La
supervivencia a 90 dias fue del 100%. Sanchez-Recalde y colaboradores (98) publicaron
los datos de 20 pacientes (23 LPV: 17 mitrales y 6 aorticos), con tasa de éxito del 87% y
reduccion del grado de RPV previa en el 83% de los pacientes. La supervivencia a un

afo de su serie fue del 64,7%.
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Tabla 5. Exito del procedimiento en las series publicadas de cierre percutaneo de LPV

con >10 pacientes incluidos.

Autor (afio) Numero de | LPV (mitrales, | Dispositivos Exito del Ref.
pacientes adrticos) de cierre procedimiento*

Pate et al 10 10 (9, 1) ADO, ASO, 70% (39)

(2006) coils

Cortes et al (2008) | 27 27 (27, 0) ADO 63% (110)

Ruizetal (2011) | 43 49 (38, 11) ADO, mVSD, | 86% (18)
ASO, AVP-II

Sorajja et al (2011) | 115 141 (116, 25) AVP-II, ADO, | 77% t (54)
mVSD, ASO

Garcia et al (2012) | 63 73 (60, 13) AVP-111 92% 2)

Smolka et al 17 19 (19, 0) AVP-11, AVP- | 88,2% (111)

(2013) 1]

Sanchez-Recalde et | 20 23 (17, 6) AVP-I1I 87% (98)

al (2014)

Cruz-Gonzalez et 33 34 (27,7) AVP-I1I 93,9% (99)

al (2014)

ADO = Amplatzer® Duct Occluder. ASO = Amplatzer® Septal Occluder. mVSD =

Amplatzer® Muscular Ventricular Septal Occluder. AVP-11 = Amplatzer® Vascular Plug

1. AVP-111 = Amplatzer® Vascular Plug 111

* EIl éxito del procedimiento se define como el correcto posicionamiento del dispositivo

y la ausencia de interferencia protésica.

1 En la serie de Sorajja y colaboradores, el éxito del procedimiento se definié como el

correcto posicionamiento del dispositivo, la ausencia de interferencia protésica y la

ausencia de regurgitacion residual mayor que leve.
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Tabla 6. Supervivencia y complicaciones en las series publicadas de cierre percutaneo

de LPV con >10 pacientes incluidos.

Autor (afio) Supervivencia | Complicaciones del procedimiento (n; %) Ref.

Pate et al 66% a 1 afio Empeoramiento de la hemolisis (2; 20%). Migracion (39)

(2006) del dispositivo que preciso cirugia (1; 10%). Sangrado
retroperitoneal (1; 10%)

Cortes et al (2008) | 87% a 1 mes Empeoramiento de la hemdlisis (6; 22%). Ictus (2; (110)
7%). Perforacion cardiaca (1; 4%).

Ruiz etal (2011) 89% a 1 afio Perforacion cardiaca (2; 3,5%). Migracion del (18)
dispositivo (2; 3,5%). Muerte (1; 1,8%). Cirugia por
atrapamiento de guia (1; 1,8%). Complicaciones
vasculares (1; 1,8%).

Sorajja et al (2011) | 64% estimadaa | Hemotorax (4; 3,5%). Ictus (3; 2,6%). Muerte (2; (54)

3 afios 1,7%). Cirugia por interferencia protésica (1; 0,9%). (108)
Complicaciones vasculares (1; 0,9%).

Garcia et al (2012) Necesidad de cirugia (2; 3,1%). Muerte (1; 1,5%). Ictus | (2)
(1; 1,5%). Embolizacién (1; 1,5%).

Smolka et al 100% a 6 meses | Complicaciones vasculares (3; 20%). Hematoma (111)

(2013) braquial (1; 5,8%).

Sanchez-Recalde et | 65% a 1 afio Muerte intrahospitalaria (3; 15%). Muerte en relacion (98)

al (2014) con el procedimiento (1; 5%). Pseudoaneurisma que
preciso cirugia (1; 5%).

Cruz-Gonzalez et 100% a 3 meses | Cirugia por interferencia protésica (1; 3%). Necesidad | (99)

al (2014)

de transfusion (3; 9%).
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MOTIVACION PARA LA

REALIZACION DE ESTA TESIS



Motivacion para la realizacion de esta tesis

Actualmente, la cuantificacion del tamafio de los LPV y la seleccion de las
dimensiones de los dispositivos de cierre percutdneo se realiza en funciéon de las
dimensiones del orificio anatomico de los LPV, determinadas mediante planimetria
sobre imégenes de ETE-3D sin la utilizacion de Doppler color (105). Sin embargo, no
es el orificio anatomico de los “leaks” sino el orificio regurgitante efectivo (ORE) el
que determina su repercusion funcional, puesto que es el que realmente utiliza el jet de
regurgitacion perivalvular a través de la dehiscencia. Por otro lado, la medicién del

ORE en LPV no ha sido validada (1).

Modelos de insuficiencia valvular in vitro han mostrado que las dimensiones del
ORE son mas pequefias que las dimensiones del orificio anatomico correspondiente
(112). Esto es debido al fenémeno de contraccion de flujo que experimenta la sangre

cuando entra en el orificio regurgitante anatomico (113).

La posibilidad de medir las dimensiones del ORE de los LPV sobre imagenes de
ETE-3D con Doppler-color ha sido explorada por Biner y colaboradores en una pequefia
cohorte de 8 pacientes con LPV mitrales (46), si bien dicho grupo no cuantificé el area

del ORE sino solo sus diametros mayor y menor.

La finalidad de esta tesis es validar la medicion del ORE de LPV mitrales,
mediante planimetria sobre imagenes de ETE-3D con Doppler-color, para cuantificar la
severidad de la regurgitacion valvular que producen los LPV, asi como evaluar la
utilidad de dicha técnica para servir como guia para la seleccion de las dimensiones de
los dispositivos de cierre percutaneo. Asimismo, se comparara su rendimiento con el de

la medicion del orificio anatdmico de los LPV.
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En el caso de demostrarse la utilidad de la medicién del ORE en LPV mitrales,
su futuro empleo la practica clinica habitual podria mejorar el enfoque diagnostico y
terapéutico de los pacientes. Esto tendria posiblemente especial relevancia en lo
concerniente a la seleccién de las dimensiones de los dispositivos de cierre percutaneo
de LPV, dado que las tasas de regurgitacion residual tras el implante no son desdefiables
(54), y ello podria deberse a una incorrecta seleccion de las dimensiones de los
dispositivos al basarse dicha seleccion en las medidas del orificio anatomico de los

“leaks”.
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HIPOTESIS



Hipotesis
1. La medicién del orificio regurgitante efectivo de los LPV mitrales, mediante
planimetria sobre imégenes de ETE-3D utilizando Doppler-color, es un método

factible y valido para cuantificar la severidad de la regurgitacion perivalvular

que producen los “leaks”.

2. La utilizacion de las dimensiones del orificio regurgitante efectivo de los LPV
mitrales, en lugar de las dimensiones del orificio anatomico, para la seleccion de
los dispositivos de cierre percutaneo, podria disminuir la incidencia de

regurgitacion perivalvular residual tras los procedimientos de cierre.

Hipdtesis



OBJETIVOS



Objetivos

1. Comparar, en un grupo de pacientes con LPV mitrales, las dimensiones del ORE
de los “leaks”, medido mediante planimetria sobre imagenes de ETE-3D
utilizando Doppler-color, con las dimensiones del orificio anatomico, medido
mediante planimetria sobre imégenes de ETE-3D sin la utilizacion de Doppler-
color, para evaluar si existen diferencias sistematicas entre las dimensiones de

los LPV utilizando los dos métodos.

2. Validar la medicion del ORE de LPV mitrales como método para cuantificar la
severidad de la regurgitacion perivalvular que producen los “leaks”, y establecer

su rendimiento diagndstico.

3. Comparar el rendimiento diagndstico de la medicion del ORE de LPV mitrales
como método de cuantificacion de severidad de la regurgitacion perivalvular,
con el rendimiento diagnostico de la medicion del orificio anatomico de los

“leaks”.

4. Describir, en los pacientes que se sometieron a procedimientos de cierre
percutaneo de LPV mitrales, las indicaciones de los procedimientos y el
porcentaje de éxito de los mismos. Evaluar la incidencia de regurgitacion
residual durante el seguimiento, y la supervivencia y resultado clinico a largo

plazo.

5. Evaluar si las diferencias entre las dimensiones de los dispositivos de cierre
percutaneo utilizados y las medidas del ORE o del orificio anatomico de los
LPV influyeron en la aparicion de regurgitacion residual en el seguimiento de

los pacientes que se sometieron a procedimientos de cierre percutaneo.

Obijetivos



PACIENTES Y METODOS



1. Poblacién del estudio

Para la realizacion de esta tesis doctoral, se han recogido los datos de todos los
pacientes consecutivos con diagnostico de LPV mitral estudiados en el laboratorio de
Ecocardiografia del Hospital Clinico San Carlos, y en los que se hubiera llevado a cabo
al menos un estudio mediante ETE-3D, entre enero de 2009 y julio de 2011. No se
realiz6 previamente determinacion de tamafio muestral necesario para responder a las
preguntas de investigacion, sino que se estudié a todos los sujetos disponibles. Toda la
informacion se recogié en una base de datos dedicada, y todas las imagenes
ecocardiograficas se archivaron en formato DICOM 3.0 y como datos primarios (no

procesados) en una plataforma digital.

De los 53 pacientes inicialmente incluidos, en 7 pacientes faltaban las imagenes
de ETE-3D con utilizaciéon de Doppler-color que hubieran sido necesarias para la
medicién del ORE de los LPV mitrales, por lo que dichos pacientes fueron excluidos
del estudio. Asi, un total de 46 pacientes, con 59 LPV mitrales en total, fueron incluidos

en el estudio.

De estos 46 pacientes, 40 de ellos (que totalizaban 52 LPV) se sometieron a un
procedimiento de cierre percutdneo de LPV. Todos estos procedimientos se realizaron
mediante guia ecocardiografica con ETE-3D. En estos 40 pacientes se describieron las
indicaciones del cierre percutaneo, y se evalué la supervivencia a largo plazo, asi como

el resultado clinico de los procedimientos en el Gltimo seguimiento.

De los 40 pacientes intervenidos, en 28 de ellos (34 LPV) se realizo al menos un
estudio con ETE-3D en nuestro Centro durante el seguimiento; estos pacientes fueron

incluidos para la evaluacion de la presencia de regurgitacion residual en el seguimiento

Pacientes y métodos



de los pacientes, y para la evaluacién de la influencia de las diferencias entre las
dimensiones del ORE o del orificio anatémico de los LPV y las dimensiones de los

dispositivos de cierre en la presencia de dicha regurgitacion residual.

2. Variables demograéficas y clinicas

Los datos demogréaficos y clinicos de los pacientes fueron recogidos
retrospectivamente de su historia clinica. Como datos basales, se recogieron la edad al
diagndstico de LPV y sexo de los pacientes, sus factores de riesgo cardiovascular, la
historia de insuficiencia renal crénica, de fibrilacion auricular y de cardiopatia
isquémica, y la historia de su enfermedad valvular mitral (edad en cada cirugia de
recambio valvular protésico, nimero de cirugias totales, tipo de protesis actual —

mecénica o bioldgica—, y tamafio de la prétesis actual).

En los pacientes sometidos a cierre percutdneo de LPV, se identificaron tres
posibles indicaciones del procedimiento: insuficiencia cardiaca, anemia hemolitica
sintomética, 0 una combinacion de las dos. En el seguimiento de estos pacientes se
registr6 el momento y causa de la muerte, en los pacientes que fallecieron, y en los
pacientes que no fallecieron se recogid la clase funcional de la NYHA en el ultimo
seguimiento, la percepcion subjetiva de presencia o ausencia de mejoria clinica, y la
variacion en sus niveles de hemoglobina sérica entre los basales y los registrados en el

ultimo seguimiento.
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3. Variables ecocardiograficas y técnica de medida

En todos los pacientes se realizaron estudios ecocardiograficos transtoracicos 2D
previamente a los estudios transesofagicos 3D. En dichos estudios se midieron las
dimensiones de la Al y el VI, utilizando la proyeccion paraesternal eje largo: medida de
la Al, didmetros telediastolico y telesistélico del VI, y grosor telediastélico septal y de
la pared posterior. Asimismo, se cuantifico el area de Al (determinada por planimetria
en el plano apical cuatro cdmaras) y la FEVI, mediante el método de Simpson. Por
ultimo, se estimo, en los 26 pacientes que tenian insuficiencia tricispide, la presion
sistélica de la arteria pulmonar, utilizando para ello el gradiente de regurgitacion
tricuspide, y la presion estimada en la auricula derecha segun el didmetro y colapso

inspiratorio de la vena cava inferior en proyeccion subcostal.

Los estudios transesofagicos se llevaron a cabo utilizando equipos Philips iE33 y
sondas transesofagicas X7-2t (Philips Medical Systems, Andover, Estados Unidos de
América). En estos estudios, inicialmente se realizé una aproximacién mediante ETE-
2D para localizar los mejores planos, y posteriormente se grabd, mediante ETE-3D en
tiempo real, un subvolumen que incluyera la valvula mitral y las paredes de la Al. El
namero y posicion de los LPV presentes se determinaron mediante Doppler color
sobreafiadido a dicho subvolumen en ETE-3D. También se registraron ciclos
adicionales con zoom centrados en los LPV observados, tanto en escala de grises como
con Doppler color, con el fin de permitir la posterior planimetria del orificio anatomico
y del ORE de los LPV. Todos los registros grabados incluyeron al menos 3 ciclos

cardiacos.
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La localizacion de los LPV mitrales en nuestra rutina de trabajo se basa en un
esquema horario analogo al descrito en la literatura (1, 14). Dicho esquema rota la vista
convencional del ETE-3D que observa la valvula mitral desde la auricula, de modo que
la valvula adrtica se localice en la parte superior de la imagen, donde se sittan las 12 en
punto del reloj, y divide el anillo mitral en cuatro cuadrantes. La nomenclatura de los
cuatro cuadrantes en nuestro grupo es la siguiente: septal anterior (entre las 12 y las 3 en
punto del reloj), septal posterior (entre las 3 y las 6 en punto del reloj), lateral posterior
(entre las 6 y las 9 en punto del reloj) y lateral anterior (entre las 9 y las 12 en punto del
reloj). En LPV situados exactamente en las 12, 3, 6 0 9 en punto del reloj utilizamos,
como excepcion, las nomenclaturas “anterior puro”, “septal puro”, “posterior puro” y
“lateral puro”, respectivamente. No obstante, y con vistas a favorecer la comprension
del presente trabajo, para el mismo hemos utilizado la nomenclatura de posicion de los
LPV por cuadrantes mas utilizada en la literatura cientifica (figura 20) (14): septal
(entre las 12 y las 3 en punto del reloj), posterior (entre las 3 y las 6 en punto del reloj),

lateral (entre las 6 y las 9 en punto del reloj) y anterior (entre las 9 y las 12 en punto del

reloj).

Las iméagenes de ETE-3D se procesaron utilizando la plataforma QLAB®
(Philips Medical Systems). Las medidas del orificio anatémico de cada LPV (longitud,
anchura y area) se midieron mediante planimetria de las areas con ausencia de ecos que
representan los LPV, segun la metodologia utilizada por nuestro grupo y descrita
previamente en este trabajo (paginas 36-40), que utiliza la herramienta de
reconstrucciéon multiplanar (MPR) de la plataforma QLAB®. Hemos denominado
orificio regurgitante anatomico medido mediante ETE-3D (ORA-3D) a dichos orificios

anatomicos cuantificados utilizando esta metodologia.
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Figura 20. Localizacion con esquema horario de los LPV mitrales segun nuestro grupo
(en azul) y para el presente trabajo (rojo). AO: valvula aértica; OAL: orejuela de la

auricula izquierda; SIA: septo interauricular;

Las medidas del ORE de los LPV se cuantificaron por planimetria sobre las
iméagenes Doppler color obtenidas de cada LPV. Para ello, se utilizd también la
herramienta de reconstruccion multiplanar (MPR) de la plataforma QLAB®. De manera
similar al procedimiento para la obtencion del ORA-3D, se selecciono el fotograma
sistdlico del ciclo cardiaco grabado que mejor mostraba el origen del jet regurgitante del
LPV. Si lo permitia la resolucién de las imagenes, se seleccionaba un fotograma
mesosistolico. Posteriormente, se selecciono el plano 2D que mejor incluia el ORE. Se

utiliz6 un modo de color monocromatico para facilitar la medicion. Una vez
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seleccionado dicho plano 2D, se midi6 mediante planimetria la longitud (diametro
mayor), anchura (diametro menor) y area del LPV (figura 21). Hemos denominado
orificio regurgitante efectivo medido mediante ETE-3D (ORE-3D) a dichos ORE
cuantificados con esta metodologia. EI procedimiento de célculo de las medidas del

ORE-3D fue posible en 58 de los 59 LPV medidos.

Figura 21. Medicion de las dimensiones del ORE-3D del mismo LPV que el mostrado
en la figura 12. A: se selecciona el fotograma medio-sistolico que mejor muestre el
origen de los jets de regurgitacion; este paciente tenia dos LPV (asteriscos), y el que se
va a medir esta sefialado (flecha). B: se selecciona el plano 2D que incluye el orificio
regurgitante efectivo del LPV, utilizando para ello la herramienta de reconstruccion
multiplanar (MPR) de la estacion de trabajo QLAB® (Philips Medical Systems). C:
finalmente, se mide mediante planimetria sobre dicho plano 2D la longitud, anchura y
area del LPV. En este caso, las medidas del ORE-3D fueron ligeramente superiores a las

del ARO-3D.
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Una vez definidas las medidas del ARO-3D y del ORE-3D, calculamos, con las
dos técnicas, indices de excentricidad de los LPV, que definimos como el cociente entre
la longitud y anchura (diametro mayor / diametro menor) de los “leaks”. El objetivo fue
explorar si, como se ha sugerido previamente en la literatura (45), la morfologia de los
LPV influye en el resultado de los procedimientos de cierre percutdneo de los mismos,
de modo que una morfologia mas semilunar (mayor indice de excentricidad) predeciria

una menor tasa de exito de los procedimientos de cierre percutaneo.

La severidad de la RPV de cada LPV fue clasificada como leve (grado 1), leve-
moderada (grado Il1), moderada (grado IIl) o severa (grado V), siguiendo las
recomendaciones para la evaluacion de la insuficiencia valvular sobre valvula nativa
(114). Para establecer dicho grado de severidad en cada LPV, se utilizaron varios
pardmetros: vena contracta, longitud y area del jet regurgitante en imagenes Doppler
color, cociente entre el &rea del jet regurgitante y el area de la Al, y el patron Doppler
pulsado del flujo en las venas pulmonares. Los valores utilizados para cada parametro
son los recomendados para evaluar la insuficiencia valvular protésica (34), con ligeras
modificaciones fruto de nuestra experiencia (tabla 7), que justificamos porque
evaluamos especificamente RPV, mientras que las recomendaciones actuales son

validas para cualquier tipo de regurgitacion (valvular o perivalvular).

Si todos los pardmetros eran indicativos de regurgitacion leve, moderada o
severa, dicho grado se elegia. Si habia pardmetros compatibles con regurgitacion leve y
otros con regurgitacion moderada, la RPV se clasificaba como leve-moderada (grado
I1), a menos que la mayoria de criterios indicaran insuficiencia moderada (en cuyo caso
la RPV se clasificaba como grado Ill). Si habia pardmetros compatibles con

regurgitacion moderada y con regurgitacion severa, se utilizaba el grado de severidad
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Tabla 7. Parametros utilizados para la clasificacion de la severidad de la regurgitacion

perivalvular.
RPV LEVE RPV RPV SEVERA
MODERADA

Anchura de la vena contracta <0,3cm 0,3-0,69 cm >0,7 cm

Longitud del jet (Doppler Pequefio y central Jet central: llega al

color) techo de la Al o
entra en las venas
pulmonares.
Jet excéntrico: con
efecto Coanda que
da la vuelta a la Al
llegando al techo.

Avrea del jet en Doppler color * | <4 cm? 4-9,9 cm? >10 cm?

Avrea del jet en Doppler color: | <10% 10-19,9% >20%

% respecto al area de la Al ¥

Patrén de flujo en venas Dominancia Disminucién de la | Inversion del flujo

pulmonares, evaluado con sistolica onda sistolica sistolico

Doppler pulsado

Al = auricula izquierda; RPV = regurgitacion perivalvular.

* Se emple6 como valor para RPV severa >10 cm? en lugar del valor >8 cm? propuesto en las

recomendaciones actuales (34), puesto que en nuestra experiencia valores menores se

correlacionan con valores de vena contracta indicativos de RPV moderada.

1 Se emplearon los valores mostrados en vez de los propuestos en las recomendaciones actuales

(34), que establecen valores <20% para insuficiencia leve y >40% para insuficiencia severa,

porque la mayoria de pacientes con valvulas protésicas y RPV tienen auriculas izquierdas muy

dilatadas, y por tanto los valores recomendados podrian infraestimar la severidad de la

insuficiencia.

Pacientes y métodos




con méas parametros a su favor, a menos que la vena contracta indicara regurgitacion
severa (en cuyo caso se asignaba RPV grado V), dado que dicho pardmetro es el que
mejor se correlaciona con la cuantificacion angiogréafica de la severidad de la RPV (68).
En dicho sentido, elegimos como valor de severidad de la RPV una vena contracta >0,7
cm en lugar del valor >0,6 cm propuesto por las recomendaciones actuales (34), con
vistas a tener més especificidad al clasificar una RPV como severa cuando sélo dicho

pardmetro (la vena contracta) indicara la severidad de la misma.

En los pacientes con varios LPV, ademés de la estimacion de la severidad de la
RPV que producia cada “leak” individual, se estimo la severidad de la RPV global del
paciente. Para clasificar dicha RPV global, se empled el valor de la suma de los
pardmetros obtenidos con cada LPV (vena contracta, longitud y area del jet regurgitante
en imagenes Doppler color, y cociente entre el area del jet regurgitante y el area de la
Al), asi como el patron Doppler pulsado del flujo en las venas pulmonares, utilizando

los mismos valores que para clasificar la severidad de la RPV de los LPV individuales.

La clasificacion de la severidad de la RPV fue realizada por un ecocardiografista
experto, que también condujo los ETE-3D intra-procedimiento empleados para guiar el
cierre percutdneo de los LPV que se intervinieron. Con vistas a garantizar la
independencia de la clasificacion de la severidad de la RPV de las medidas del ORA-3D
y del ORE-3D de los LPV, el ecocardiografista no dispuso de dichas medidas a la hora

de clasificar la severidad de la RPV.
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4. Descripcion de los procedimientos de cierre percutaneo

El abordaje del procedimiento fue en todos los casos transfemoral. De rutina,
para los procedimientos de cierre se utiliza en nuestro Centro la creacion de un asa
arteriovenosa, con el fin de aportar soporte adicional para el avance de los dispositivos

de cierre.

De los 40 pacientes intervenidos, en 31 de ellos se opté por un abordaje inicial
retroadrtico para cruzar de manera retrgrada el LPV con la guia, con posterior
realizacion de una puncién transeptal para capturar la guia en la Al y exteriorizarla para
completar asi el asa arteriovenosa. En 8 pacientes, se realizé inicialmente un abordaje
transeptal para cruzar de manera anterograda con la guia el LPV, y posteriormente se
capturd la guia en el VI por via retroadrtica para completar el asa arteriovenosa. En el
paciente restante, se intentd realizar inicialmente un abordaje transeptal, pero no se pudo
llevar a cabo la puncién transeptal por dificultades técnicas, y finalmente el
procedimiento de cierre se realizd con abordaje retroadrtico sin creacion de asa

arteriovenosa.

Los dispositivos de cierre empleados fueron en todos los casos Amplatzer®
Vascular Plug 111, al igual que en las series nacionales méas recientes (2, 98, 99). La
seleccion de las dimensiones de los dispositivos de cierre se realizo intra-procedimiento
utilizando informacion sobre las medidas del orificio anatémico de los LPV, que se
determinaron utilizando un protocolo de medicion que permite trabajar directamente
sobre las imégenes obtenidas con ETE-3D, sin necesidad de un post-procesado de las
mismas. En funcion de las dimensiones de los defectos, el operador selecciond el

dispositivo de cierre de entre las medidas disponibles que mejor encajara con las
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medidas del LPV. Las imégenes obtenidas mediante ETE-3D con Doppler-color no se

utilizaron para la seleccion de los dispositivos de cierre.

5. Andlisis de la tasa de éxito de los procedimientos de cierre percutaneo

El éxito de los procedimientos de cierre percutaneo se definié como el correcto
posicionamiento del dispositivo o dispositivos de cierre, con disminucion del grado de
RPV previo, ausencia de regurgitacion residual grado Il o IV, y ausencia de
interferencia con el funcionamiento de la protesis. Utilizando dicha definicion, se
calcularon dos tasas de éxito: una tasa de éxito inmediato de los procedimientos, que se
determind al final de la intervencién en los 40 pacientes (52 LPV) que se sometieron a
cierre percutaneo de LPV; y una tasa de éxito mantenido, que se determind en el Gltimo
ETE-3D disponible de los 28 pacientes (34 LPV) que se sometieron en nuestro Centro a

estudios tranesofagicos 3D a lo largo de su seguimiento tras el procedimiento de cierre.

Con el fin de determinar si el tamafio de los LPV influy6 en las probabilidades
de éxito de los procedimientos de cierre, se compararon las medidas de los LPV
(calculadas tanto para el ORA-3D como para el ORE-3D) de las dehiscencias con cierre
exitoso y no exitoso. Ademas, se compararon las tasas de éxito del procedimiento de

cierre en funcion de la localizacion por cuadrantes de los LPV.

Por ultimo, se investigd si el posicionamiento de dispositivos
infradimensionados respecto a las medidas de los LPV (tanto del ORA-3D como del
ORE-3D) podria predecir una menor tasa de éxito del procedimiento de cierre. Para
ello, se compararon las tasas de éxito de cierre con dispositivos infradimensionados

(definidos como aquéllos dispositivos con diametro mayor, didmetro menor o area de
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los discos menores que la longitud, anchura o area de los LPV, respectivamente,
medidas tanto por ORA-3D como por ORE-3D), con las tasas de éxito con dispositivos
bien dimensionados (aquéllos con dimensiones de los discos iguales o mayores a las

dimensiones de los LPV).

6. Analisis estadistico
6.1. Aspectos generales

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS PASW statistics
15.0 package (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos de América). La comparacion de las
areas bajo la curva (ABC) de las curvas de rendimiento diagnostico (ROC —receiver
operating characteristic-) se realizd6 mediante el programa MedCalc 13.3.3 (MedCalc
Software, Brunswick, Estados Unidos de América). ElI valor p utilizado como

estadisticamente significativo fue p <0,05 bilateral.

6.2. Estadistica descriptiva y contraste de hipotesis

Las variables cualitativas se describieron con su frecuencia absoluta y relativa
(expresada en porcentaje), y las comparaciones entre ellas se realizaron mediante el test
de %, o bien mediante el test exacto de Fisher en el caso de que en mas del 25% de las
casillas de la tabla de contingencia utilizada para la comparacion hubiera menos de 5

Casos.

Las variables cuantitativas se describieron con el formato media *+ desviacion

estandar, en el caso de variables con distribucion normal, o con el formato mediana
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[rango intercuartilico], para variables con distribucion no normal. Para evaluar la
normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas, se emple6 el test de
Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones entre variables cuantitativas continuas de
distribucion normal se realizaron mediante el test de la t de Student (comparaciones
entre 2 grupos) o mediante el test del andlisis de la varianza (ANOVA), con
comparacion a posteriori entre parejas de grupos mediante el método de Bonferroni
(comparaciones entre mas de 2 grupos). Las comparaciones entre variables continuas de
distribucion no normal se realizaron mediante el test U de Mann-Whitney
(comparaciones entre 2 grupos) o mediante el test de Kruskal-Wallis (comparacion

entre mas de 2 grupos).

6.3. Analisis de concordancia

Se realizé un analisis de concordancia entre las medidas obtenidas de los ORA-
3D y de los ORE-3D de cada LPV. Para ello, se calcularon los coeficientes de
correlacion intraclase para cada una de las medidas de los LPV (longitud, anchura y

area) obtenidas con los dos métodos.

La presencia de sobrestimacion o infraestimacion sistemética de las medidas de
los LPV utilizando un método respecto al otro (ORA-3D u ORE-3D) se evalud

mediante el test de la t de Student para datos apareados.
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6.4. Validacion del ORE-3D como método para estimar la severidad de la

regurgitacion perivalvular

Realizamos un estudio de validacion del calculo de las medidas del ORE-3D
como método de evaluacion de la severidad de la RPV que producia cada LPV. El
rendimiento diagnostico de dichas medidas se compard con el rendimiento de las
medidas del ORA-3D. Para ello, se calcularon curvas ROC para cada pardmetro
ecocardiografico evaluado (longitud, anchura y érea tanto del ORA-3D como del ORE-
3D) que indicaban la sensibilidad y tasa de falsos positivos (1 — especificidad) para
detectar RPV grado 11l o IV (moderada o severa) de cada punto de corte estudiado de
los parametros ecocardiograficos mencionados. El punto de corte Optimo de cada
pardmetro estudiado se definié como aquél con una menor distancia hasta el extremo

superior izquierdo de la curva ROC

Para comparar el rendimiento diagnoéstico de cada pardmetro evaluado, se
compararon las ABC de las curvas ROC de cada medida. Ademas, se calcul6 el
coeficiente de correlacion de Spearman (p) existente entre el grado de RPV que

producia cada LPV (I-1V) y cada una de las medidas del “leak” evaluadas.

6.5. Supervivencia estimada de los pacientes intervenidos de cierre percutaneo

Para la cohorte de 40 pacientes que se sometieron a procedimientos de cierre
percutaneo de LPV, se calculd la tasa de mortalidad en el ultimo seguimiento y la
supervivencia estimada a los 6 meses y 1 afio de la intervencion (con intervalos de

confianza del 95% —1C95%-), utilizando para esto ultimo el método de Kaplan-Meier.
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7. Aspectos éticos

Al tratarse éste de un estudio observacional, los datos recopilados de los
pacientes y las pruebas diagndsticas o terapéuticas realizadas a los mismos formaron
parte de la préctica clinica habitual, de modo que no se realizé ninguna prueba o

intervencién adicional.

De acuerdo a la Ley de Proteccion de Datos (115), y en aras de mantener
anonima la identidad de los pacientes, se empled en el presente estudio una base de
datos disociada, en la que los pacientes se identificaron Gnicamente con un codigo
numérico. El estudio cumplié la Declaracion de Helsinki de investigaciones en

humanos (116).
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1. Descripcion de la muestra de estudio

La muestra de estudio constd de 46 pacientes (59 LPV mitrales). Los datos
demograficos y clinicos de estos pacientes se muestran en la tabla 8. El tiempo medio
desde la Gltima cirugia de recambio valvular mitral y el diagnostico de la presencia de

LPV fue de 10,9 + 8,7 afios.

Tabla 8. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de la muestra.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad al diagnéstico de LPV (media = DT) 64,8 + 10,6

Pacientes de sexo masculino (%) 19 (41,3)

ANTECEDENTES PERSONALES

Hipertension arterial (%) 16 (34,8)
Diabetes mellitus (%) 9 (19,6)
Hipercolesterolemia (%) 17 (37,0)
Fumadores (%) 8 (17,4)

- Fumadores actuales (%) 3(6,5)

- Ex-fumadores (%) 5(10,9)
Insuficiencia renal crénica (%) 8 (17,4)
Fibrilacion auricular (%) 29 (63,0)
Cardiopatia isquémica (%) 5(10,9)

HISTORIA DE LA VALVULOPATIA MITRAL

Edad en la primera cirugia de recambio valvular mitral (media £ DT) 47,6 + 16,4
NUmero de pacientes reoperados (%) 22 (47,8)
Edad en la dltima cirugia de recambio valvular mitral (media £ DT) 53,2+ 13,2
- NUmero de pacientes con protesis mecanica (%) 43 (93,5)
- Didametro de la protesis (mm) (media £ DT) 27 +£1,96

LPV = “leak” perivalvular; DT = desviacion tipica.
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Las medidas ecocardiograficas 2D de los pacientes se muestran en la tabla 9. En
términos generales, los pacientes de la muestra tenian mayoritariamente volimenes y
funcion sistolica del VI normales, auriculas izquierdas moderada o severamente
dilatadas, y, en aquellos pacientes en los que se pudo estimar la presion arterial

pulmonar, hipertension pulmonar significativa.

Tabla 9. Variables ecocardiograficas 2D de los pacientes de la muestra.

VARIABLE VALOR
Grosor telediastolico del septo interventricular (cm) 1,29 £ 0,29
Grosor telediastélico de la pared posterior del ventriculo izquierdo (cm) 1,21 +£0,32
Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo (cm) 5,02+0,74
Diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo (cm) 3,16 £ 0,74
Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo (ml) 123,9+ 45,6
Volumen telesistolico del ventriculo izquierdo (ml) 49,5+ 34,3
FEVI (%) 61,9+ 14,1
Diametro de la auricula izquierda (cm) 586+1,1
Area de la auricula izquierda (cm2) 39,3+12,6
Presion sistolica estimada en la arteria pulmonar (mmHg) (n = 26)* 54,1+14,4

FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
Los datos se expresan en formato media + desviacion tipica.
* La presion sistdlica en la arteria pulmonar se estimé Gnicamente en aquellos pacientes que

presentaron insuficiencia tricuspide (n = 26).
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Las caracteristicas ecocardiograficas de los 59 LPV mitrales estudiados se

recogen en las tablas 10 y 11. La mayoria de pacientes tenian 1 solo LPV. Las

localizaciones més frecuentes de los LPV fueron la lateral y la anterior. La medicion del

ORA-3D fue posible en todos los casos, mientras que la medicion del ORE-3D fue

posible en 58 de los 59 LPV (en 1 LPV no hubo suficiente calidad de las imagenes

Doppler color para establecer con seguridad las medidas del ORE-3D).

En cuanto al grado de RPV producida por los “leaks” (cuantificada de manera

independiente a las medidas del ORA-3D y del ORE-3D), 3 LPV (5,1%) producian

RPV grado | (leve); 25 LPV (43,1%) producian RPV grado Il (leve-moderada); 15 LPV

(25,9%) producian RPV grado Il (moderada); y 15 LPV (25,9%) producian RPV grado

IV (severa).

Tabla 10. Numero de LPV por paciente y localizacion de los LPV en esquema horario.

NUMERO DE LPV POR PACIENTE
Pacientes con 1 LPV 31 (67,4%)
Pacientes con 2 LPV 12 (26,1%)
Pacientes con 3 LPV 3 (6,5%)
Pacientes con >4 LPV 0
LOCALIZACION EN EL ESQUEMA HORARIO DE LOS LPV
Septal (entre las 12 y las 3 en punto) 12 (20,3%)
Posterior (entre las 3 y las 6 en punto) 8 (13,6%)
Lateral (entre las 6 y las 9 en punto) 20 (33,9%)
Anterior (entre las 9 y las 12 en punto) 19 (32,2%)

LPV = “leak” perivalvular.

Los datos se muestran en formato frecuencia absoluta (porcentaje).
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Tabla 11. Medidas ecocardiograficas por ETE-3D de los LPV.

MEDIDAS DEL ORIFICIO REGURGITANTE ANATOMICO (ORA-3D)

Area (cm?) 0,23+0,19
Longitud (diametro mayor) (cm) 1,03 £ 0,62
Anchura (didmetro menor) (cm) 0,39+0,13
indice de excentricidad (longitud/anchura) 2,87 + 1,67

MEDIDAS DEL ORIFICIO REGURGITANTE EFECTIVO (ORE-3D)

Area (cm?) 0,20 +0,12
Longitud (diametro mayor) (cm) 0,72 £0,30
Anchura (didmetro menor) (cm) 0,33+£0,13
indice de excentricidad (longitud/anchura) 2,31+1,13

Los datos se muestran en formato media + desviacion tipica.

2. Concordancia entre las medidas del ORA-3D y las medidas del ORE-3D

Las medidas del ORE-3D se correlacionaron moderadamente con las medidas
del ORA-3D. Los coeficientes de correlacion intraclase calculados fueron, para el area:
0,67 (1C95%: 0,38-0,83); para la longitud: 0,52 (1C95%: 0,10-0,74); y para la anchura:

0,54 (1C95%: 0,18-0,74).

La longitud de los “leaks” fue sistematicamente sobreestimada con el célculo del
ORA-3D respecto al ORE-3D (diferencia media 0,27 cm, 1C95%: 0,1-0,45 cm, p =
0,003). La anchura y el area calculada de los LPV fue similar utilizando los dos
métodos (anchura: diferencia media 0,05 cm, p = 0,056; area: diferencia media 0,01

cm?, p = 0,659).
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3. Validacion del ORE-3D como método para estimar la severidad de la

regurgitacion perivalvular

La figura 22 muestra las curvas ROC de las medidas del ORA-3D y del ORE-
3D para detectar correctamente la presencia de RPV grado 111 o IV (moderada o severa).
La tabla 12 muestra el valor del ABC de cada pardmetro evaluado. Solo las
dimensiones del ORE-3D de los LPV consiguieron detectar de manera significativa la
presencia de RPV grado Il o IV, mientras que las dimensiones del ORA-3D no

consiguieron detectar su presencia de forma significativa.
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Figura 22. Curvas de rendimiento diagnostico (curvas ROC) de las medidas del ORA-

3D y del ORE-3D para detectar correctamente la presencia de RPV moderada o severa.
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Tabla 12. Area bajo la curva de las curvas de rendimiento diagndstico (curvas ROC) de

las medidas del ORA-3D y del ORE-3D para identificar correctamente la presencia de

RPV moderada o severa.

ABC 1C95% p

MEDIDAS DEL ORA-3D

Area (cm?) 0,673 0,480-0,866 0,097

Longitud (diametro mayor) (cm) 0,615 0,403-0,828 0,269

Anchura (didmetro menor) (cm) 0,671 0,485-0,858 0,101
MEDIDAS DEL ORE-3D

Area (cm?) 0,806 0,635-0,977 0,003

Longitud (diametro mayor) (cm) 0,846 0,696-0,996 0,001

Anchura (didmetro menor) (cm) 0,756 0,576-0,935 0,014

ABC = érea bajo la curva; 1C95% = intervalo de confianza del 95%.

Los mayores valores de ABC, y por lo tanto el mejor rendimiento diagndstico

para detectar RPV grado Il o 1V, fueron obtenidos por el diametro mayor y el area del

ORE-3D (0,846 y 0,806, respectivamente), si bien no hubo diferencias significativas

entre el ABC obtenida por las distintas medidas del ORE-3D (&rea comparada con

longitud: p = 0,479; area comparada con anchura: p = 0,164; longitud comparada con

anchura: p = 0,214).

En la tabla 13 se muestran los mejores puntos de corte de cada parametro

evaluado para identificar correctamente la presencia de RPV grado 111 o IV. Un area del

ORE-3D >0,13 cm? fue capaz de predecir con un valor predictivo positivo del 83,5% y
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un valor predictivo negativo del 81,6% la presencia de RPV moderada o severa. Un
valor de longitud del ORE-3D >0,65 cm mostr6 un valor predictivo positivo del 87,1%
y un valor predictivo negativo del 94%. Estos resultados deben ser interpretados con
cautela, dado que la cohorte de validacion es la misma que la cohorte de la que se
obtuvieron las medidas (los valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
se calcularon en los mismos pacientes en los que se establecieron los puntos de corte
Optimos), y ello puede dar llevar a sobrestimar la validez diagndstica de los parametros

estudiados.

Tabla 13. Mejor punto de corte de las medidas del ORA-3D y del ORE-3D para

identificar correctamente la presencia de RPV moderada o severa.

PUNTO DE VPP VPN
CORTE S() | EGE) (%) (%)
MEDIDAS DEL ORA-3D
Area > 0,15 cm? 70,0% 57,1% 72,6% 54,3%
Longitud (diametro mayor) >0,84 cm 70,0% 57,1% 72,6% 54,3%
Anchura (didmetro menor) >0,34cm 75,0% 50,0% 70,7% 55,4%
MEDIDAS DEL ORE-3D
Area >0,13¢cm*> | 90,0% | 714% |835% |816%
Longitud (diametro mayor) > 0,65 cm 90,0% 78,6% 87,1% 94,0%
Anchura (didmetro menor) >0,28 cm 75,0% 71,4% 80,9% 63,9%

S = sensibilidad; E = especificidad; VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo

negativo.
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En la tabla 14 se pueden observar los valores de las dimensiones del ORE-3D
que se obtuvieron en funcién del grado de RPV individual de los “leaks” estudiados.
Las medidas del ORE-3D fueron significativamente mayores en los “leaks” con RPV
grado HI-IV que en los “leaks” con RPV de grado I-1l (p < 0,001 para el area y la
longitud; p = 0,003 para la anchura) (figura 23). Sin embargo, ninguna de las medidas
estudiadas fue significativamente distinta entre los “leaks” con RPV grado III y grado

V.

La tabla 15 muestra los valores de las dimensiones del VI y Al, y la presion
sistolica estimada en la arteria pulmonar, en funcion del grado de RPV global (esto es,
considerando conjuntamente la insuficiencia producida por todos los LPV) de los
pacientes. Ninguno de los pardmetros fue significativamente distinto en funcion del
grado de RPV, si bien ello puede deberse a un problema de potencia estadistica, dado

que sblo 1 paciente tenia RPV global de grado I.

Tabla 14. Dimensiones del ORE-3D en funcion del grado de regurgitacion perivalvular

de cada LPV.
MEDIDAS DEL RPV RPV RPV RPV
ORE-3D GRADO | GRADO Il | GRADO Il | GRADO IV P
Area (cm?) 0,06+0,02 [015+0,09 |024+011 |0,27+0,14 | 0,001
Longitud (cm) 0,32 +£0,31 0,59+0,24 0,76 £0,14 0,98 £0,34 <0,001
Anchura (cm) 0,19+£0,25 0,29+£0,11 0,40+ 0,11 0,37 £0,16 0,014

RPV = regurgitacion perivalvular.

Los datos se muestran en formato media £ desviacion tipica.
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Tabla 15. Datos de ecocardiografia 2D en funcion del grado de regurgitacion

perivalvular global de cada paciente.

VARIABLE RPV RPV RPV RPV )
GRADO I* | GRADOII | GRADO Il | GRADO IV

DtdVI (cm) 5.6 476+068 |[515+074 |[514+081 | 0,001
DtsVI (cm) 36 299+063 |324+066 |322+094 |<0,001
VitdVI (ml) 152,0 1055+325 |126.4+52.0 |139,7+50,4 | 0,001
VisVI (ml) 55,0 389+201 |431+156 |654+50,7 |<0,001
Dimension de Al (cm) | 5,8 575+099 |609+106 |583+137 | 0014
PSAP (mmHg) 558+14,6 |59,0+16,1 |488+129 | 0,014

DtdVI = didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo; DtsVI = diametro telesistélico del
ventriculo izquierdo; VtdVI = volumen telediastélico del ventriculo izquierdo; VtsVI = volumen

telesistolico del ventriculo izquierdo; Al = auricula izquierda; PSAP = presion sistolica en la

arteria pulmonar, estimada en los pacientes que tuvieron insuficiencia trictspide (n = 26).

Los datos se muestran en formato media + desviacion tipica.

* Sélo 1 paciente tenia regurgitacion perivalvular global de grado I. Este paciente no tenia

insuficiencia trictspide que permitiera estimar la presion sistélica en la arteria pulmonar.
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Figura 23. Medidas del ORE-3D en “leaks” con regurgitacion perivalvular grado I, I,
I1l'y IV. Cada caja representa el rango intercuartilico de cada medida, con la mediana
inscrita como linea horizontal central. Las lineas verticales representan los valores

minimo y maximo, y los puntos representan los valores extremos (“outliers”).
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4. Comparacion entre las medidas del ORE-3D y las medidas del ORA-3D para

estimar la severidad de la regurgitacion perivalvular

Tanto las medidas del ORE-3D como las medidas del ORA-3D se
correlacionaron significativamente con el grado de RPV de cada LPV (tabla 16), pero
los coeficientes de Spearman que expresan la fuerza de la correlacion fueron
numericamente mayores para las medidas del ORE-3D. El indice de excentricidad de
los LPV calculado mediante el método del ORE-3D también se correlacion6
significativamente con el grado de RPV de los “leaks”, mientras que el indice de
excentricidad calculado mediante el método del ORA-3D no consigui6 una correlacion

significativa.

Tabla 16. Correlacion entre las medidas del ORA-3D y del ORE-3D de cada LPV con

su grado de regurgitacion perivalvular (I-1V).

COEFICIENTE p DE SPEARMAN p

MEDIDAS DEL ORA-3D

Area 0,463 0,002

Longitud (diametro mayor) 0,384 0,011

Anchura (diametro menor) 0,375 0,007

Indice de excentricidad 0,163 0,309
MEDIDAS DEL ORE-3D

Area 0,523 < 0,001

Longitud (diametro mayor) 0,571 < 0,001

Anchura (didmetro menor) 0,345 0,008

Iindice de excentricidad 0,283 0,031
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Se estudio asimismo si el grado de RPV era distinto en funcion de la
localizacion de los LPV en el esquema horario, sin encontrarse diferencias significativas

(p = 0,343).

5. Seguimiento de los pacientes sometidos a cierre percutaneo de LPV, éxito del

procedimiento y utilidad del ORE-3D para predecir dicho éxito

Cuarenta pacientes, 15 (37,5%) de los cuales eran hombres, se sometieron a
procedimientos de cierre percutdneo de LPV. La edad media de los pacientes en el
momento del procedimiento fue de 64,8 + 10,6 afios, y la puntuacion EuroSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) (117, 118) mediana fue de
13,9 (rango intercuartilico: 8,2-23,6). Las indicaciones de intervencion fueron:
insuficiencia cardiaca en 6 pacientes (15%); anemia hemolitica en 7 pacientes (17,5%);
y una combinacion de ambas en 27 pacientes (67,5%). No hubo muertes relacionadas

con los procedimientos de cierre.

De los 40 pacientes intervenidos, 3 fueron perdidos durante el seguimiento. La
supervivencia de los 37 pacientes restantes, tras una mediana de seguimiento de 7,4
meses (rango intercuartilico: 3,2-15,7 meses), fue del 75,7%. Tres pacientes (8,1%)
murieron de causas no cardiacas, y seis pacientes (16,2%) murieron de causas cardiacas
(tres pacientes de muerte subita cardiaca, y tres pacientes de insuficiencia cardiaca
refractaria a tratamiento). La supervivencia estimada a los 6 meses y 1 afio de
seguimiento, calculada por el método de Kaplan-Meier, fue, respectivamente, 78,8%

(1C95%: 64,4-93,2%) y 69,5% (1C95%: 51,9-87,1%) (figura 24).
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Figura 24. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de muerte por cualquier

causa de los pacientes intervenidos de cierre percutaneo de LPV.

Veintiocho pacientes seguian vivos al final del seguimiento. De ellos, 20
(71,4%) referian mejoria clinica desde el cierre percutaneo de LPV. La clase funcional
de la NYHA era | en 7 pacientes (25%), 11 en 15 pacientes (53,6%), I1l en 10 pacientes
(35,7%) y IV en 1 paciente (3,6%). Sus niveles de hemoglobina aumentaron (de manera
no significativa) desde 9,54 + 1,83 g/dl (antes de la intervencion de cierre de LPV) hasta

10,56 + 1,75 g/dl al final del seguimiento. Un paciente desarrollé endocarditis en la
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valvula protésica mitral 5 meses después del procedimiento de cierre percutaneo y

recibid tratamiento quirdrgico.

El nimero de LPV en los que se intentd el cierre percutaneo fue 52. En la
mayoria de LPV se realizd un Unico procedimiento que incluyé el implante de un Gnico
dispositivo de cierre. Sin embargo, en un LPV se implantaron simultdneamente 2
dispositivos de cierre (con éxito inmediato del procedimiento), y en 7 LPV, tras el
implante de un primer dispositivo de cierre que no consiguid el éxito inmediato del
procedimiento por persistencia de RPV significativa, se implantdé un segundo
dispositivo (en 3 LPV en el mismo procedimiento, y en los 4 restantes en un
procedimiento diferido). Considerando unicamente el primer procedimiento de cierre
intentado en cada LPV, se consiguid el éxito inmediato del procedimiento en 40 LPV
(76,9%). Las causas de los procedimientos sin éxito inmediato fueron la persistencia de
RPV grado Il (9 LPV) o IV (1 LPV), y la incapacidad para posicionar correctamente
los dispositivos de cierre (2 LPV). No se evidenciaron casos de interferencia con la
funcién de la protesis valvular. En los LPV cerrados con éxito inmediato, el grado de
regurgitacion perivalvular residual fue nula en 10 LPV, de grado | en 18 LPV, y de

grado Il en 14 LPV.

Para los 34 LPV (28 pacientes) en los que se dispuso de al menos un ETE-3D a
lo largo del seguimiento, el éxito mantenido del procedimiento, tras una mediana de
seguimiento de 5,3 meses (rango intercuartilico: 2,0-7,0 meses), fue del 67,6%. Los
cierres sin exito mantenido se debieron a persistencia de RPV de grado Il (7 LPV) o IV
(1 LPV), o bien a la no reduccion del grado de RPV en “leaks” con RPV de grado 11 (3
LPV). No se observaron, en estos LPV, interferencias de los dispositivos de cierre con

el movimiento protésico, ni la imposibilidad de implantar correctamente los
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dispositivos. La tabla 17 muestra las dimensiones, tanto del ORA-3D como del ORE-
3D, asi como la localizacion, de los LPV con o sin éxito mantenido del procedimiento
de cierre percutaneo. Es interesante observar que ninguna de las dimensiones de los
LPV diferia significativamente entre los “leaks” con éxito o sin éxito del procedimiento
de cierre. Por otra parte, tampoco hubo diferencias en la tasa de eéxito mantenido del

procedimiento en funcion de la localizacion en el esquema horario de los LPV tratados.

Tabla 17. Influencia de las dimensiones y de la localizacién de los LPV sobre la tasa de

éxito mantenido del procedimiento de cierre percutaneo.

CIERRE EXITOSO CIERRE SIN EXITO 0
(n=23) (n=11)
MEDIDAS DEL ORA-3D
Area (cm?) 0,20+0,19 0,27 £ 0,27 0,696
Longitud (cm) 1,06 + 0,69 1,12 £ 0,72 0,639
Anchura (cm) 0,36 +0,14 0,41+0,14 0,701
indice de excentricidad 3,19+2,10 2,58 +1,31 0,490
MEDIDAS DEL ORE-3D
Area (cm?) 0,18 £0,10 0,20 £ 0,17 0,466
Longitud (cm) 0,67 + 0,25 0,73+ 0,42 0,854
Anchura (cm) 0,32+0,10 0,34 £0,19 0,288
indice de excentricidad 2,18 + 0,68 2,42 +1,36 0,454
LOCALIZACION
Septal (12-3 en punto) 2 (66,7%) 1 (33,3%)
Posterior (3-6 en punto) 9 (69,2%) 4 (30,8%) 0.987
Lateral (6-9 en punto) 7 (70%) 3 (30%) '
Anterior (9-12 en punto) 5 (62,5%) 3 (37,5%)

Los datos cuantitativos se expresan como media + desviacion tipica. La localizacion de los LPV

se expresa como frecuencia absoluta (porcentaje).
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En los 34 LPV en los que disponemos de ETE-3D durante el seguimiento tras el
procedimiento de cierre percutaneo, se compardé el grado de RPV residual
inmediatamente tras la intervencion con el grado de RPV en los ETE-3D utilizados para
valorar el éxito mantenido del procedimiento (mediana de seguimiento de 5,3 meses). El
grado de RPV permanecio igual en 17 LPV, mientras que en 13 LPV existio un
aumento del grado de RPV, y en 4 LPV existié una disminucién del grado de RPV (p =
0,054 para la presencia de diferencias entre el grado de RPV inmediato y en el

seguimiento).

Por dltimo, se investigd si el posicionamiento de dispositivos
infradimensionados respecto a las medidas de los LPV (tanto del ORA-3D como del
ORE-3D) podria predecir una menor tasa de éxito mantenido del procedimiento de
cierre. La tabla 18 muestra la tasa de éxito mantenido del cierre percutaneo de los
“leaks” en los casos con dispositivos bien dimensionados e infradimensionados. Todos
los dispositivos de longitud menor que la longitud del ORE-3D provocaron ausencia de
éxito mantenido. Los dispositivos con éarea inferior al &rea del ORE-3D también
implicaron en todas las ocasiones ausencia de éxito mantenido, pero en este caso los
resultados no fueron estadisticamente significativos. El implante de dispositivos
infradimensionados respecto a la anchura del ORE-3D, o respecto a todas las medidas

del ORA-3D, no resultaron en tasas de éxito mantenido significativamente menores.
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Tabla 18. Influencia del implante de dispositivos de cierre infradimensionados sobre la

tasa de exito mantenido del procedimiento de cierre percutaneo.

NUMERO DE CIERRE CIERRE SIN
DISPOSITIVOS | EXITOSO EXITO P
MEDIDAS DEL ORA-3D
Area dispositivo > ORA-3D 27 18 (66,7) 9 (33,3)
1,0
Area dispositivo < ORA-3D 7 5(71,4) 2 (28,6)
Longitud dispositivo > ORA-3D 26 19 (73,1) 7 (26,9)
0,388
Longitud dispositivo < ORA-3D 8 4 (50) 4 (50)
Anchura dispositivo > ORA-3D 18 13 (72,2) 5(27,8)
0,545
Anchura dispositivo < ORA-3D 16 10 (62,5) 6 (37,5)
MEDIDAS DEL ORE-3D
Area dispositivo > ORE-3D 32 23 (71,9) 9 (28,1) 0.008
Area dispositivo < ORE-3D 2 0 2 (100)
Longitud dispositivo > ORE-3D 30 23 (76,7) 7 (23,3) 0.007
Longitud dispositivo < ORE-3D 4 0 4 (100)
Anchura dispositivo > ORE-3D 22 15 (68,1) 7 (31,8) .
Anchura dispositivo < ORE-3D 12 8 (66,7) 4(33,3)

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje). Un LPV fue cerrado utilizando 2
dispositivos (el resto de LPV se cerraron usando un Unico dispositivo); la longitud, area y
anchura de los 2 dispositivos empleados en el cierre de dicho LPV se han sumado, de modo que

los 2 dispositivos se han considerado como si fueran uno solo.
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DISCUSION



1. Discusién

En los Gltimos afios estan surgiendo nuevas técnicas de ecocardiografia 3D cuyo
objetivo es mejorar la evaluacién ecocardiografica de distintas estructuras y patologias
cardiacas, asi como guiar de manera eficaz procedimientos intervencionistas (119, 120).
En el presente trabajo, hemos evaluado la utilidad de una nueva técnica de

ecocardiografia transesofagica 3D en el campo de los LPV mitrales.

De acuerdo con nuestros datos, el ETE-3D con imagenes Doppler-color es un
método factible para medir el tamafio de los LPV y calcular mediante planimetria las
dimensiones del ORE-3D. Un trabajo previo sugirié la utilidad del ETE-3D con
iméagenes Doppler-color para medir la longitud y anchura de LPV en una pequefia
cohorte de 8 pacientes, pero no se determing el &rea de las dehiscencias, esto es, el area

del ORE (46).

De acuerdo con nuestros resultados, publicados recientemente (121), y como
resumen, la utilizacién del ETE-3D con imagenes Doppler-color para la evaluacion de

LPV mitrales muestra las siguientes caracteristicas:

1. Buenos valores predictivos para detectar o descartar la presencia de RPV de
grado II-1V.

2. Mejor correlacion entre las dimensiones del ORE-3D vy el grado de RPV,
que la correlacion existente entre las dimensiones del ORA-3D vy el grado de
RPV.

3. Una potencial capacidad para predecir la ausencia de exito de los
procedimientos de cierre percutaneo de LPV, cuando el didmetro mayor del

dispositivo de cierre seleccionado es inferior a la longitud del ORE-3D.
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1.1. Utilidad adicional del ETE-3D con imagenes Doppler-color respecto al ETE-3D

sin imagenes Doppler-color en la medicion de las dimensiones de los LPV mitrales

El ETE-3D sin imagenes Doppler-color es util para detectar y localizar LPV
mitrales, pero la utilizacion de iméagenes Doppler-color es necesaria para confirmar su
existencia (49, 122). De acuerdo con nuestra experiencia, la utilizacion de dichas
imagenes Doppler-color para calcular las dimensiones del ORE-3D podria ser una
mejor herramienta de evaluacion de los LPV mitrales que el empleo del ETE-3D sin
imagenes Doppler-color, que permite por su parte calcular las dimensiones del ORA-

3D.

En primer lugar, el célculo del ORA-3D condujo a una sobreestimacion
sistematica de la longitud de los LPV, en comparacion con el calculo del ORE-3D. Esto
podria considerarse, desde el punto de vista opuesto, como una infraestimacion
sistemética de la longitud calculada con el ORE-3D respecto del ORA-3D. Sin
embargo, consideramos mas plausible que la longitud del ORE-3D sea la que se
aproxime mas a la dimension real (o al menos mas relevante) de los LPV. Esto es asi
porque la longitud del ORE-3D se correlaciond mejor con el grado de RPV de los LPV
que la longitud del ORA-3D (p = 0.571 Vs. p = 0.384), lo que sugiere que representa
mejor la verdadera longitud de los “leaks”. Por otra parte, y de forma consistente con
nuestros hallazgos, modelos de insuficiencia valvular in vitro han mostrado que las
dimensiones del ORE son mas pequefias que las dimensiones del orificio anatomico
correspondiente (112), debido al fendmeno de contraccion de flujo que experimenta la

sangre cuando entra en el orificio regurgitante anatomico (113).
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Por ultimo, la utilizacion de dispositivos de cierre infradimensionados respecto a
la longitud del ORE-3D, pero no respecto a la longitud del ORA-3D, predijo de forma

significativa el fracaso técnico del procedimiento.

Todos estos hallazgos sugieren que, al menos, la dimensién mayor de los LPV
podria ser calculada de manera mas precisa utilizando el ORE-3D que utilizando el

ORA-3D.

1.2. Utilidad adicional del ETE-3D con imagenes Doppler-color respecto al ETE-3D

sin imagenes Doppler-color en la valoracién de la RPV mitral

En relacion con la evaluacion del grado de RPV a través de los “leaks” mitrales,
los coeficientes de correlacion entre las medidas del ORE-3D y el grado de RPV fueron
numéricamente mayores que los coeficientes de correlacion obtenidos utilizando las

medidas del ORA-3D.

Ademas, observamos, en el estudio de validacion de las medidas del ORE-3D y
del ORA-3D para detectar RPV grado IlI-1V, que las medidas del ORA-3D no
detectaron de manera significativa la presencia de RPV de grado I11-1V, de acuerdo con
las medidas de las areas bajo la curva de las curvas ROC calculadas. Por el contrario,
todas las medidas del ORE-3D (longitud, anchura y area) alcanzaron la significacion

estadistica para detectar RPV grado I11-1V.

Los mejores valores predictivos de RPV grado I11-1V los obtuvieron un valor de
longitud del ORE-3D >0,65 cm (valor predictivo positivo 87,1% y valor predictivo
negativo 94%), y un valor del area del ORE-3D >0,13 cm? (valor predictivo positivo

83,5% vy valor predictivo negativo 81,6%). Estos valores predictivos, no obstante,
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podrian ser excesivamente optimistas, dado que se obtuvieron utilizando la misma
cohorte de pacientes en la que se calcularon los mejores puntos de corte de cada medida
para detectar RPV grado I1I-1V. Antes de realizar el analisis estadistico, esperdbamos
que el area del ORE-3D fuera la medida de entre las tres calculadas (&rea, longitud y
anchura) que mejor se correlacionara con el grado de RPV y la que obtuviera mejores
valores predictivos (en lugar de la longitud). Es posible que la resolucion de las
imagenes 3D empleadas, o la forma semilunar de muchos de los defectos estudiados,
puedan explicar esta observacién, pero no hemos encontrado una respuesta satisfactoria

a dicho hallazgo.

Otro hallazgo interesante del estudio es que ninguna medida del ORE-3D (ni del
ORA-3D) fuera capaz de diferenciar entre RPV de grado Il y RPV de grado IV. No
consideramos esto como una limitacion importante de la técnica, debido a dos motivos
fundamentales. En primer lugar, las actuales guias de préctica clinica recomiendan el
cierre de LPV en pacientes sintomaticos, sin indicar la necesidad de un cierto grado de
RPV (15). En segundo lugar, es posible que diferenciar RPV de grado I1I-1V respecto
de RPV de grado I-Il sea suficiente en el estudio diagnostico de estos pacientes. La
presencia de RPV moderada o severa en un paciente sintomatico hace probable que el
origen de los sintomas sea precisamente la RPV, y anima a indicar un procedimiento de
cierre de LPV; sin embargo, la presencia de RPV leve o leve-moderada en un paciente
sintomatico haria necesario descartar otras causas para los sintomas del paciente antes

de considerar la necesidad de intervencion para cierre de LPV.

En relacion con la clasificacion utilizada en este trabajo para establecer el grado
de RPV, es posible que algunos lectores se planteen dudas sobre el hecho de que no

incluyéramos un grado “moderado-severo” de RPV, de modo que existe un rango
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amplio de severidad entre los grados Il (RPV moderada) y IV (RPV severa). La razon
por la que no consideramos incluir dicho grado es, de nuevo, el hecho de que la
indicacion de cierre de LPV, ya sea quirurgica o percutanea, se basa en la clinica del
paciente. Los pacientes con RPV de grado Il y IV (moderada o mas que moderada)
tendrén probablemente en la RPV el origen de sus sintomas; por el contrario, en los
pacientes con RPV de grado | y Il (menos que moderada), otras causas para los
sintomas podrian ser mas probables que la propia RPV, y por tanto se deberan buscar
dichas causas antes de indicar el cierre de LPV. Asi, pensamos que seria méas util ser
capaz de distinguir entre RPV leve-moderada (grado 1) y RPV moderada (grado 1l1),
que ser capaz de distinguir entre RPV moderada (y haber por tanto clasificado dicha
RPV como grado I1) y moderada-severa (y haber por tanto clasificado dicha RPV como

grado IlI).

En resumen y como conclusién, nuestros hallazgos sugieren que las dimensiones
del ORE-3D podrian utilizarse a la hora de cuantificar la gravedad de la RPV mitral,
pero se necesitan estudios prospectivos que confirmen los resultados y validen los

puntos de corte de las medidas del ORE-3D sugeridos.

1.3. Exito del procedimiento de cierre percutaneo de LPV en nuestra serie

En nuestra serie de pacientes, 40 de ellos (52 LPV) se sometieron a, al menos,
un procedimiento de cierre percutaneo. Para comparar el exito inmediato de los
procedimientos de cierre en nuestra serie respecto de otras, hemos de considerar que la
definicion de éxito es diferente entre las distintas series publicadas. La mayoria de

autores no incluyen en su definicion de éxito la ausencia de RPV residual significativa
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tras el implante, y se limitan a considerar como criterios de éxito el correcto
posicionamiento del dispositivo y la ausencia de interferencia con el movimiento de la
protesis mitral (2, 18, 98, 111, 123). Si hubiéramos utilizado dichos criterios de éxito en
nuestra serie, nuestra tasa de éxito inmediato hubiera sido, considerando Unicamente el
primer procedimiento de cierre intentado en cada LPV, del 96% (en linea o ligeramente

superior a las series mas recientes).

La serie mas amplia publicada que evalla el éxito inmediato del procedimiento,
de Sorajja y colaboradores (54), utiliz6 en su definicion de éxito inmediato, ademas de
los criterios mencionados, la ausencia de RPV residual mayor que leve. Con dichos
criterios, la tasa de éxito inmediato reportada fue del 77%. Nuestro grupo considera que
la ausencia de RPV residual significativa debe ser un factor a tener en cuenta a la hora
de evaluar el éxito de los procedimientos de cierre. De este modo, y teniendo en cuenta
que, en el seguimiento a 3 afios de la serie de Sorajja y colaboradores, la presencia de
RPV residual moderada o severa fue un factor prondstico que empeoro la supervivencia
(108), incluimos en nuestra definicion de éxito la ausencia de RPV residual de grado 111
o 1V, y la disminucion del grado de RPV inicial. Utilizando esta definicion, nuestro

éxito inmediato fue del 76,9%, en linea con el publicado por Sorajja y colaboradores.

Uno de los aspectos novedosos de nuestro trabajo, que no se habia tenido en
cuenta en las series anteriormente publicadas, es que evalGa la persistencia de los
criterios de éxito del procedimiento de cierre percutdneo de LPV a lo largo del
seguimiento de los pacientes (éxito mantenido). Asi, partiendo de una tasa de éxito
inmediato del 76,9%, la tasa de éxito mantenido, tras una mediana de seguimiento de
5,3 meses, fue del 67,6%. Esto posiblemente se deba a la tendencia no significativa (p =

0,054) observada hacia el aumento de severidad del grado de RPV entre el momento del
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cierre percutaneo del LPV y el seguimiento: de los 34 LPV considerados para este
andlisis, la mitad permanecieron con el mismo grado de RPV, mientras que un 38,2%
vio aumentado su grado de RPV, y tan solo un 11,8% experimentaron una reduccion del

grado de RPV. Son necesarios estudios prospectivos para evaluar esta hipotesis.

En cuanto al resultado clinico del procedimiento, la supervivencia estimada a 1
afio en nuestra serie (68,3%) es inferior a la publicada en otras series recientes (18, 108,
110), pero se encuentra en linea con la reportada en la serie de Sanchez-Recalde y
colaboradores con pacientes de nuestro medio (98). Entre los supervivientes, la mayoria
de pacientes experimentaron una mejoria clinica subjetiva al final del seguimiento
(71,4%); estos resultados son similares a los publicados por el grupo de Sorajja (72% de

los supervivientes intervenidos por ICC libres de sintomas) (108).

1.4. Utilidad del ETE-3D con imagenes Doppler-color para predecir el éxito del cierre

percuténeo de LPV en nuestra serie

Uno de los hallazgos més interesantes de nuestro estudio es el hecho de que
ninguna de las dimensiones de los LPV (ya sean las dimensiones del ORA-3D o del
ORE-3D) influyeron en la tasa de éxito de los procedimientos (ausencia de diferencias

significativas entre las dimensiones de los LPV cerrados con o sin éxito).

Inicialmente, teniamos la hipotesis de que quiza LPV de mayor tamafio fueran
maés dificiles de cerrar de forma percutanea, dada la mayor tendencia a la excentricidad
(forma maés semilunar) segun aumenta el tamafio de las dehiscencias, y la presencia en
la literatura de trabajos que sugieren que los LPV semilunares son mas dificiles de

cerrar que los redondeados (45). Sin embargo, el indice de excentricidad de los LPV
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tampoco resultd, en nuestro estudio, ser un factor predictor del éxito de los
procedimientos de cierre. Es posible que la ausencia de influencia del tamafio o la
excentricidad de los LPV en las probabilidades de éxito del cierre percutaneo observada
en nuestra serie se deba al empleo de dispositivos de cierre Amplatzer® Vascular Plug
I11, que tienen forma ovalada y una amplia gama de tamafos disponibles. La serie de
Garcia-Fernandez y colaboradores que sugirié una menor tasa de éxito del cierre en
LPV excéntricos utiliz6 dispositivos de cierre de tipo Amplatzer® Duct Occluder (45), y
quiza ello explique los resultados que encontraron. Por ultimo, hay autores que sugieren
que la utilizacién de dispositivos de cierre Amplatzer® Vascular Plug 111 (en lugar de
otros) podria asociarse con mayores tasas de éxito (124). En cualquier caso, el
desarrollo de dispositivos disefiados especificamente para el cierre percutaneo de LPV
podria mejorar las tasas de éxito de los procedimientos y redundar en un beneficio

clinico para los pacientes.

Tampoco hayamos diferencias en la tasa de éxito mantenido del procedimiento
de cierre segun la localizacion en el esquema horario de los LPV tratados. Estudios
previos habian sugerido mayores tasas de éxito para LPV posteriores, y peores para

otras localizaciones (110).

Por altimo, exploramos si la utilizacion de dispositivos infradimensionados
respecto a las medidas de los LPV (tanto del ORA-3D como del ORE-3D) podria
predecir una menor tasa de éxito mantenido del procedimiento de cierre. Todos los
dispositivos implantados menores que la longitud del ORE-3D (de forma significativa)
0 que el area del ORE-3D (tendencia no significativa) resultaron en cierres fallidos. Por
el contrario, la utilizacion de dispositivos infradimensionados respecto a las medidas del

ORA-3D no predijo de manera significativa el éxito de los procedimientos. Estos

Discusion



hallazgos sugieren que la longitud del ORE-3D podria utilizarse como herramienta para
seleccionar el tamafio de los dispositivos de cierre a implantar para intentar mejorar las
probabilidades de éxito del procedimiento. Sin embargo, el tamafio muestral limitado de
nuestra serie hace que nuestros resultados deban ser considerados con precaucion. Son

necesarios estudios prospectivos para confirmar nuestros hallazgos.

2. Aplicaciones clinicas del presente trabajo

La utilizacion del ETE-3D con imagenes Doppler-color en pacientes con LPV
mitrales permite, de manera factible, medir las dimensiones del ORE-3D de los “leaks”.
La incorporacion de dicha medicion a la practica clinica habitual podria aportar las

siguientes ventajas:

1. Una determinacion mas precisa de las medidas reales (0 al menos mas
relevantes) de los “leaks”.

2. Ayudar en la evaluacion del grado de RPV que producen los LPV. De
acuerdo con nuestros resultados, un &rea del ORE-3D >0,13 c¢cm? 0 una
longitud del ORE-3D >0,65 c¢cm son indicativos de RPV importante (grado
HI-1V).

3. Ayudar en la seleccion de los dispositivos de cierre, en aquéllos pacientes
con indicacion clinica de cierre percutaneo de LPV. Segun nuestros
hallazgos, y si se utilizan dispositivos Amplatzer® Vascular Plug 111, éstos
deberian tener un area y diametro mayor iguales o superiores a las del ORE-

3D.
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3. Limitaciones

En primer lugar, éste es un estudio retrospectivo. Son necesarios estudios
prospectivos que confirmen nuestros hallazgos. En cuanto a la validez externa de los
resultados, la principal limitacion radica en que la muestra del estudio sélo incluyo
pacientes sometidos a ETE-3D en nuestro Centro. Estos son pacientes altamente
seleccionados, que habian sido remitidos para considerar la necesidad de cierre de los
LPV, o bien por tener RPV significativa. Por tanto, nuestros resultados no pueden ser

extrapolados a otras poblaciones.

Otra limitacion, comdn a todos los estudios de insuficiencia mitral, es la falta de
un “gold standard” para comparar los resultados de diferentes métodos de medida. Son
necesarios estudios prospectivos con criterios ecocardiograficos definidos a priori para

establecer marcadores de severidad de RPV validos.

Por otra parte, las técnicas de imagen 3D con Doppler-color ofrecen en la
actualidad menor resolucién temporal (imagenes por segundo) que la ecocardiografia
2D convencional. En este estudio, el ORE-3D fue calculado utilizando una Gnica
imagen sistolica, asumiendo que correspondia al momento de maximo flujo
regurgitante. Asi, es posible que, dada la limitada resolucién temporal, el ORE-3D
seleccionado no corresponda realmente con el mayor orificio regurgitante a lo largo de
toda la sistole. Para minimizar el impacto de la escasa resolucion temporal de la técnica,
se grabaron y revisaron varios ciclos cardiacos con el fin de seleccionar, entre ellos, la

imagen que mejor representara el ORE-3D.

Por altimo, los resultados del analisis de la tasa de éxito del cierre percutaneo de

LPV deben ser interpretados con precaucion, dado el limitado tamafio muestral.
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CONCLUSIONES



Conclusiones

1. La medicién del orificio regurgitante efectivo de los LPV mitrales, mediante
planimetria sobre imagenes de ETE-3D utilizando Doppler-color (ORE-3D), es
un método factible y valido para cuantificar la severidad de la regurgitacion

perivalvular que producen los “leaks”.

2. Las medidas del ORE-3D presentan un mejor rendimiento diagndstico que las
medidas del orificio regurgitante anatomico 3D (ORA-3D), evaluado mediante
planimetria sobre imagenes de ETE-3D sin utilizar Doppler-color, para detectar

la presencia de regurgitacion perivalvular moderada o severa.

3. En nuestra serie, la tasa de éxito inmediato de los procedimientos de cierre
percutaneo de LPV (76,9%) fue similar a la de otras series contemporaneas.
Hemos encontrado una tendencia no significativa, en un 38,2% de los casos,

hacia un aumento del grado de RPV residual a lo largo del seguimiento.

4. La utilizacion de dispositivos de cierre de dimensiones inferiores al area y
longitud mayor del ORE-3D condujo al cierre fallido de los LPV. Asi, las
medidas del ORE-3D podrian ayudar a la seleccion de las dimensiones de los
dispositivos de cierre. En caso de utilizar dispositivos Amplatzer® Vascular Plug
I11, sugerimos elegir dispositivos de area y dimension mayor iguales o superiores

a las del ORE-3D.

Conclusiones



SUMMARY



1. Introduction

Paravalvular leaks (PVL) are a common complication after mitral valve
replacement surgery. Three-dimensional (3D) transesophageal echocardiography (TEE)
has emerged as the preferred imaging modality to evaluate the morphology and extent
of these leaks, as it better demonstrates, compared with two-dimensional (2D)
echocardiography, the shapes and sizes of the leaks. 3D-TEE is also the recommended

technique to guide transcatheter PVL closure procedures.

However, severity assessment of paravalvular regurgitation (PVR) caused by
PVL using 3D-TEE is technically difficult. Common measurements of mitral
regurgitation severity, such as jet width (vena contracta) and jet area on color-flow
imaging, are useful in this context, but other parameters, such the proximal isovelocity

surface area radius, have not been validated.

PVL sizing can be performed by 3D transesophageal echocardiographic
planimetry without using color-flow images, by measuring the areas of echo dropout
that represent the presence of a leak. This method actually measures the anatomic
regurgitant orifice (ARO) size rather than the effective regurgitant orifice (ERO).
Moreover, it may overestimate or underestimate the sizes of PVL, as the extension of
these anechoic areas depends on parameters such as the gain and compression values

used for the acquisition of images, and resolution may be limited.

Three-dimensional transesophageal echocardiographic planimetry using color-
flow images may improve PVL sizing, as it enables accurate planimetry of the ERO of
the leaks. This novel method may be useful to quantify PVR and to assess or predict

percutaneous PVL closure success.
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2. Hypothesis

1. Measurement of the effective regurgitant orifice of mitral PVL, by three-
dimensional transesophageal echocardiographic planimetry using color-flow
images, is a valid and feasible method to assess the severity of paravalvular
regurgitation.

2. Using the dimensions of the effective regurgitant orifice of mitral PVL, instead
of the dimensions of their anatomic orifice, for the selection of percutaneous
closure devices, may decrease the incidence of residual paravalvular

regurgitation after the closure procedures.

3. Objectives

1. To compare, in a cohort of patients with mitral PVL, the ERO dimensions,
measured by 3D-TEE planimetry using color-flow images (3D-ERO), with the
ARO dimensions, measured by planimetry on 3D-TEE images without using
color-flow Doppler (3D-ARO), in order to evaluate if there are systematic

differences between the two methods.

2. To validate 3D-ERO measurement as a method to quantify PVR severity in

mitral PVL, and to establish its diagnostic performance.

3. To compare the diagnostic performance of 3D-ERO dimensions to assess PVR
severity in mitral PVL, with the diagnostic performance of 3D-ARO

dimensiones for such objective.

4. To describe, in patients who underwent percutaneous PVL closure procedures,

the indications of these interventions and their success rate. To evaluate the

Summary



incidence of residual PVR at follow-up, as well as long term survival and

clinical outcome.

5. To evaluate, in patients who underwent percutaneous PVL closure procedures, if
the differences between the dimensions of the closure devices and those of the
3D-ERO or 3D-ARO may have influence on the presence of residual PVR at

follow-up.

4. Patients and methods
4.1. Study population

We retrospectively included every consecutive patient with diagnosis of mitral
PVL who underwent a 3D-TEE study in our Centre, in order to consider the indication
of PVL closure procedure or to evaluate PVR, between January 2009 and July 2011. No
method for sample size calculation was used. Instead, we studied every available
subject. All the information was recorded in a dedicated database and all the
echocardiographic images were stored in DICOM 3.0 and row data in a digital system.
Out of the 53 patients initially included, 7 patients lacked the 3D-TEE color-flow
images necessary for the quantification of the 3D-ERO and were excluded from the
analysis. Hence, a total of 46 patients, who totalized 59 mitral PVL, were included in
the analysis. Of these 46 patients, 40 patients (52 leaks) underwent a percutaneous
transcatheter PVL closure procedure. All these procedures were performed with 3D-
TEE guidance, and the devices used in all cases were Amplazter™ Vascular Plug 111

occluders (St Jude Medical, Saint Paul, USA). 28 Patients (34 leaks) had postoperative
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follow-up 3D-TEE studies done in our Centre and were included in the closure success

analysis. The study complied with the declaration of Helsinki.

4.2. Demographic and clinical variables

Demographic and clinical data from the patients were retrospectively collected
from their medical records. In patients who underwent PVL closure, we identified three
possible indications for the procedure: heart failure, symptomatic hemolytic anemia, or

a combination of the two.

4.3. Echocardiographic technique and measurements

Conventional 2D transthoracic echocardiography studies were performed before
TEE exams in all patients, in order to measure atrial and ventricular dimensions and left
ventricular ejection fraction (LVEF). All TEE studies were conducted with a Philips
IE33 ultrasound system and an X7-2t transesophageal transducer (Philips Medical
Systems, Amsterdam, The Netherlands). A first approach with 2D-TEE was used to
locate the best planes. Afterwards, a 3D subvolume which included the mitral valve and
the left atrium walls was recorded. Additional 3D zoom loops focused on the location of
the PVL were also acquired. Next, 3D color-flow loops focused on the PVR were

recorded. All 3D-TEE loops included at least three cardiac cycles.

3D-TEE loops were processed using QLAB (Philips Medical Systems). The
number of PVL, as well as their dimensions (length, width and area), calculated by
planimetry of the areas of echo absence (3D-ARO), were recorded; in order to measure

the dimensions of each PVL, a 2D plane was extracted from the 3D subvolume of
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interest using the QLAB multiplanar reconstruction tool (MPR). In order to calculate
the 3D-ERO, the 3D-TEE color-flow loops were processed using the MPR tool of
QLAB (similarly to the analysis of 3D subvolumes), in order to select the 2D plane that
represents the ERO. Monochromatic color flow mode was selected in order to facilitate
the measurements. Once the best 2D plane was selected, planimetry of the colored area
was performed in order to calculate the length, width and area of the 3D-ERO. The
procedure was feasible in 58 out of the 59 PVL. We also calculated eccentricity indexes,
defined as the ratio between the length and width of the PVL, using both 3D-ARO and

3D-ERO measurements.

The location of each PVL was defined with respect to the aortic valve, using a
clock-like approach similar to that used in heart surgery, with the aortic valve
represented as 12 o’clock, the left atrial appendage represented as 9 o’clock, the
posterior mitral annulus represented as 6 o’clock, and the inter-atrial septum represented
as 3 o’clock. Anterior location was defined for PVL situated between 12 and 3 o’clock;
septal location for PVL between 3 and 6 o’clock; posterior location for PVL between 6

and 9 o’clock; and lateral location, for PVL between 9 and 12 o’clock.

The PVR severity of each PVL was established as mild (degree 1), mild to
moderate (degree 1), moderate (degree Ill) or severe (degree 1V), according to the
recommendations for native valve regurgitation. To set the degree of PVR of each PVL,
the mean degree of severity using several parameters was calculated: the jet width,
length and area on color-flow images; the relationship between the regurgitant jet area
and the left atrial area; and the pulmonary veins pulsed wave Doppler pattern. The
grading was performed by an expert echocardiographist who also conducted the intra-

procedural TEE studies used to guide the PVL closure procedures. In order to guarantee
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independent grading of PVR, the echocardiographist was unaware of the PVL

dimensions by 3D-ARO and 3D-ERO approaches.

4.4. Description of the mitral PVL percutaneous closure procedures

Forty patients (52 leaks) underwent a percutaneous transcatheter PVVL closure
procedure. In our Institution, these procedures are performed in all cases transfemorally,
using both retrograde aortic and antegrade transseptal approaches, with the creation of
an arteriovenous rail through the leak in order to snare and exteriorize the wire, so that
more support to sheath and device delivery system is achieved. In 31 patients, the
retrograde aortic approach was first performed in order to cross the leak with the wire.
In the rest 9 patients, the antegrade transseptal approach was first selected in order to
cross the leak; in one of these patients, the transseptal puncture was not possible, so an

only retrograde aortic approach without the use of an arteriovenous rail was used.

Size selection of the devices was carried out intra-procedurally using a sizing
approach that measured the 3D dimensions of the leak without using color imaging and
without image post-processing. Color-flow images were also used, but, as no post-
processing was carried out, the 3D-ERO measures (or the 3D-ARO measures) were not
calculated then. The operator then selected, between the available device sizes, the one

or ones that best fitted the size of the defect.
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4.5. Analysis of PVL closure success rate

Technical success of closure procedures was defined as the correct deployment
of the device or devices, a reduction in the previous degree of PVR, the lack of
significant residual regurgitation (degree I11-1V), and the absence of new prosthetic
valve malfunction. Using this definition, we calculated two different success rates: the
immediate success rate, calculated at the end of the intervention for the 40 patients (52
PVL) who underwent a closure procedure; and the maintained success rate, calculated
at last follow-up for the 28 patients (34 PVL) who had follow-up 3D-TEE studies done

in our Centre.

In order to determine if PVL size influenced the probability of technical success
of closure procedures, we compared the PVL measures (calculated with the 3D-ERO
approach and with 3D-AROQO) of the successfully closed PVL and those of the
unsuccessfully closed. Moreover, we compared the rates of technical success for PVL in
different locations. We also explored if the choice of an undersized device could result
in a failed closure procedure. To do so, we compared the rates of technical success for
undersized devices (defined as those devices with length, width or area which are
shorter than the PVL dimensions, calculated with the 3D-ERO method or with 3D-
ARO) with the rates obtained with well-sized devices (those with greater or equal

dimensions than the PVL).

For the entire cohort of 40 patients who underwent percutaneous PVL closure,
we calculated the mortality rate at last follow up and the survival estimates with 95%
confidence intervals (Cls) at 6 months and 1 year, using the Kaplan-Meier method. We

also collected their functional New York Heart Association (NYHA) class, plasma

Summary



hemoglobin levels, and the number of patients that subjectively referred clinical

improvement.

4.6. Statistical analysis

The statistical analysis was performed using SPSS PASW statistics 15.0 package
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). The comparison of the areas under the curve of
ROC curves was performed using MedCalc 13.3.3 (MedCalc Software, Brunswick,

Maine, USA).

Categorical variables were described as number (percentage) and compared by
use of the y* test or the Fisher’s exact test, as appropriate. Continuous variables were
described as mean + standard deviation for variables with normal distribution, or as
median [interquartile range] for non-normal variables. Kolmogorov-Smirnov test was
used to assess normality in continuous variables. Comparisons among normal
continuous variables were made using the Student’s t-test (2-group comparisons) or the
ANOVA test (>2-group comparisons); for non-normal variables, the Mann-Whitney U
test (2 group-comparisons) or the Kruskal-Wallis test (>2-group comparisons) were

used. A bilateral p value of <0.05 was considered statistically significant.

We performed a reliability analysis of the 3D-ERO measures, in comparison to
3D-ARO measures. To do so, the intra-class correlation coefficients for the PVL
dimensions using both methods were calculated, and the presence of systematic over or
underestimation of the PVL dimensions by any of the two methods was evaluated using
the Student’s paired t-test. For the validation analysis of 3D-ERO to assess the severity

of PVR, receiver operating characteristic (ROC) curves were calculated for each
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evaluated echocardiographic parameter to correctly diagnose the presence of moderate
or severe (degree 111-1V) PVR. Optimal cut-off values for each parameter were defined
as those with the shorter distance to the upper left corner of the ROC graph. To compare
the capacity of the evaluated echocardiographic parameters to determine the severity of
PVR, Spearman correlation coefficients (p) between the degree (I-1V) of PVR and each

echocardiographic variable were calculated.

5. Results
5.1. Description of the study population

A total of 46 patients (59 mitral PVL) were studied (mean age at PVL diagnosis
64.8 £ 10.6 years; 41.3% males). Mean time from the last mitral valve replacement
surgery to mitral PVL diagnosis was 10.9 £+ 8.7 years. Mean left ventricular ejection
fraction was 61.9 + 14.1%. The majority of patients had one PVL (67.4%); 12 patients
had two PVL (26.1%) and 3 patients had three PVL (6.5%). The most frequent PVL
locations were lateral (33.9%) and anterior (32.2%) positions. 3D-ERO measurements
could be performed in 58 PVL. Of these PVL, 3 (5.1%) caused degree | PVR; 25
(43.1%) caused degree Il PVR; 15 (25.9%) caused degree Il PVR; and 15 (25.9%)

caused degree IV PVR.

5.2. Reliability analysis of 3D-ERO measures, compared to 3D-ARO measures

3D-ERO measures correlated moderately with 3D-ARO measures, being the
intraclass correlation coefficients for area: 0.67 (95% CI: 0.38-0.83); length: 0.52 (95%

Cl: 0.10-0.74); and width: 0.54 (95% CI: 0.18-0.74). The length (major diameter) of the
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PVL was systematically overestimated using 3D-ARO, compared to the 3D-ERO
approach (mean difference 0.27 cm, 95% CI: 0.1-0.45, p = 0.003). The calculated width
(minor diameter) and area of the PVVL were similar using the two methods (width: mean

difference 0.05 cm, p = 0.056; area: mean difference 0.01 cm?, p = 0.659).

5.3. Validation of 3D-ERO to evaluate paravalvular regurgitation severity.

According to the calculated ROC curves for 3D-ERO and 3D-ARO measures to
correctly diagnose the presence of degree I11-1V PVR, only PVL dimensions calculated
with the 3D-ERO method significantly predicted the presence of degree 111-1V PVR, but
not those obtained with the 3D-ARO approach. The PVL major diameter and the PVL
area calculated with the 3D-ERO method had the highest AUC values (0.846 and 0.806
respectively), although no significant differences between the AUC of the different 3D-
ERO measures were noted (area Vs. length: p = 0.479; area Vs. width: p = 0.164; length

Vs. width: p = 0.214).

A 3D-ERO area >0.13 cm? could predict with 83.5% positive predictive value
and 81.6% negative predictive value the presence of degree IlI-IV PVR. A 3D-ERO
major diameter >0.65 cm showed a positive predictive value of 87.1% and a negative
predictive value of 94%. These results must be interpreted with caution, as the
sensitivity, specificity and predictive values were calculated in the same patients used to
obtain the optimal cut-off values, which represents a “best case” scenario and may

provide overoptimistic results.
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3D-ERO dimensions were significantly lower for degree I-1I PVR than for
degree 11I-1V (p < 0.001 for area and length; p = 0.003 for width), but none of the

studied parameters could reliably distinguish between degree 111 and degree IV PVR.

5.4. Comparison between 3D-ERO measures and 3D-ARO measures to assess the

severity of paravalvular regurgitation.

PVL dimensions, calculated either with the 3D-ERO or with the 3D-ARO
method, significantly correlated with the degree of PVR of each PVL. However,
Spearman correlation coefficients were higher for 3D-ERO dimensions (area: 0.523;
length: 0.571; width: 0.345) than for 3D-ARO measures (area: 0.463; length: 0.384;
width: 0.375). The PVL eccentricity index calculated with the 3D-ERO approach, but
not with the 3D-ARO approach, also achieved significant correlation. There were not
significant differences between the degree of PVR of each PVL depending on its

location (p = 0.343).

5.5. Follow-up of patients who underwent PVL percutaneous closure procedures:

procedural success rate and utility of 3D-ERO to predict such success.

Forty patients, 15 (37.5%) males, underwent a PVL closure procedure. The
mean age at PVL closure was 64.8 + 10.6 years, and the median EuroSCORE was 13.9
[8.2 — 23.6]. The indications for PVL closure were heart failure (6 patients, 15%),
hemolytic anemia (7 patients, 17.5%) or a combination of the two (27 patients, 67.5%).

No procedure-related deaths happened.
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Three patients were lost to follow up. For the remaining 37 patients, after 7.4
[3.2 — 15.7] months of median follow-up, the survival rate was 75.7%. Three patients
(8.1%) died out of non-cardiac causes, and six patients (16.2%) died out of cardiac
causes (three patients out of sudden cardiac death, and three patients due to refractory
heart failure). The estimates for 6-months and 1-year survival were, respectively, 78.8%

(95% CI: 64.4% - 93.2%) and 69.5% (95% Cl: 51.9% - 87.1%).

28 Patients remained alive at last follow-up, 20 of them (71.4%) referring
clinical improvement. Their New York Heart Association (NYHA) functional class was
I in 7 patients (7.1%), Il in 15 patients (53.6%), 111 in 10 patients (35.7%) and IV in one
patient (3.6%). Their hemoglobin levels non-significantly increased from 9.54 + 1.83
g/dl (before the PVL closure procedure) to 10.56 £ 1.75 g/dl. One patient developed
mitral prosthetic endocarditis 5 months after the PVL closure procedure and received

surgical treatment.

A closure procedure was attempted in 52 leaks; in one PVL, two simultaneous
closure devices were implanted (with immediate technical success); in three PVL, after
the deployment of a closure device, the persistence of significant regurgitation led to the
implant of other device; in four PVL, after an unsuccessful first closure procedure with
a single device, another procedure was scheduled. Attending to the first closure
procedure of these 52 leaks, immediate technical success was achieved in 40 leaks
(76.9%). The causes of the unsuccessful closures were: persistence of degree Il (9
PVL) or IV (1 PVL) PVR, and incapacity to deploy the closure device (2 PVL). No
interferences with prosthetic valve function were noticed. In the successfully closed
defects, no residual regurgitation (10 PVL), degree I regurgitation (18 PVL) or degree Il

regurgitation (14 PVL) was detected.
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For the 28 patients (34 leaks) who had follow-up 3D-TEE studies done in our
Centre, maintained technical success was achieved in 23 leaks (67.6%). The follow-up
3D-TEE studies were carried out after a median time of 5.3 [2.0 — 7.0] months from the
intervention. The unsuccessful closures were due to the persistence of degree Il (7
PVL) or IV (1 PVL) PVR, or to a non-reduction in previous degree Il PVR (3 PVL). No
interferences with prosthetic valve function or incapacity to deploy the devices were
observed in this cohort of patients. Interestingly, PVL dimensions, eccentricity index

and location did not influence the rate of technical success.

Comparing the immediate degree of PVR after the closure procedure with that at
follow-up 3D-TEE in these 34 leaks, 17 leaks remained with the same degree of PVR,
whereas in 13 leaks an increase in the previous degree of PVR was noticed, and in 4
leaks a decrease was found (p = 0.054 for the presence of differences between the

immediate and follow-up degree of PVR).

As for the size of the selected devices, all devices with shorter major dimension
than the 3D-ERO length (4 devices) resulted in unsuccessful closures. The undersizing
of the device according to other 3D-ERO measures, and to all 3D-ARO measures, did

not result in significantly greater rates of closure technical failure.

6. Discussion

New 3D-TEE techniques are emerging in order to improve echocardiographic
assessment of different structures and offer guidance for various transcatheter
procedures. In this work, we have tested the utility of a novel 3D-TEE technique in the

field of mitral PVL. Based on our data, 3D-TEE with color-flow images is a feasible
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method to calculate the dimensions of PVL, including the ERO (3D-ERO). A previous
report suggested the utility of 3D-TEE with color-flow images to calculate the length
and width of PVL in 8 patients, but the areas of the dehiscences were not calculated.
The use of 3D-ERO, according to our results, showed the following features: good
predictive values to identify the presence of degree 111-1V PVR; better correlation with
the degree of PVR than PVL dimensions calculated with 3D-ARO; and a possible
capacity to predict the technical failure of percutaneous closure procedures when the

devices are undersized according to the 3D-ERO major diameter.

3D-TEE imaging is useful for detecting and locating mitral PVL, but color-flow
images are needed to confirm the existence of the leaks. In our experience, using these
color-flow loops to calculate the dimensions of the 3D-ERO might be a better tool for
PVL sizing than the 3D-ARO approach. First, 3D-ARO conducted to a systematic
oversizing of PVL length. This may also be considered a systematic underestimation of
PVL length using the 3D-ERO approach, but this parameter correlated better with the
degree of PVR than the length calculated with the 3D-ARO method (p = 0.571 Vs. p =
0.384), suggesting it better represents the PVL actual major dimension. In vitro valvular
regurgitation models have shown that the effective regurgitant orifice dimensions are
smaller than the corresponding anatomic regurgitant orifice dimensions, which is
consistent with our findings. Moreover, the undersizing of a closure device according to
3D-ERO length, but not to 3D-ARO length, significantly conducted to technical failure
of percutaneous closure procedures. These findings suggest that, at least, PVL major

dimension might be more precisely calculated using the 3D-ERO approach.

As for PVR assessment, 3D-ARO measures did not significantly predict the

presence of degree Il1-1V PVR, according to the AUC of the ROC curves, whereas all
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3D-ERO dimensions (length, width and area), which obtained good AUC values, did.
The best predictive values for detecting degree 1lI-IV PVR were a 3D-ERO length
>0.65 cm (positive predictive value 87.1%, negative predictive value 94%) and a 3D-
ERO area >0.13 cm® (positive predictive value 83.5%, negative predictive value
81.6%). These predictive values, however, may be overoptimistic as they were
calculated using the same patients used to calculate the cutoff values (“best-case”
scenario). Hence, our findings suggest that the 3D-ERO dimensions may be used in the
process of quantification of PVR, but prospective studies are needed in order to confirm

our results and validate the cutoff values we have calculated.

Before doing the statistical analysis, we had expected that the area of the 3D-
ERO would have correlated better to the degree of PVR than the major dimension. We
have not found a satisfactory response for this finding. Maybe, the resolution of 3D
volumetric imaging, or the crescentic shape of many PVL, could explain this

observation, but we have not been able to identify the reason.

Interestingly, no measure could distinguish between degree 111 and degree IV
PVR. Current guidelines recommend PVL closure in the presence of symptoms, without
establishing the need of a certain degree of PVR. Hence, we do not consider the

impossibility to distinguish between degree Il or IV PVR as a major limitation.

In our series, 40 patients (52 leaks) underwent a percutaneous closure procedure.
The immediate technical success rate of these procedures was similar to the rates
observed in other large series, if we use the same definition of procedural success.
Nevertheless, the estimate for 1-year survival (68.3%) in our series was slightly lower.

The maintained technical success rate in our series drops to 67.6%. This may be due to
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the non-significant trend towards an increase in the degree of PVR that was found from
the closure procedure to last follow-up. No differences in the technical success rate of
the procedure according to the PVL location were noted, whereas previous series had

reported higher success rates for posterior PVL, and worse results in other locations.

According to our results, the dimensions of the PVL did not influence the
technical success rate of the closure procedures. The variety of available sizes of the
used Vascular Plug Il devices may be responsible for this finding. According to
previous reports, the use of Vascular Plug Il devices (instead of other types) may be
associated with higher technical success rates. The eccentricity index of the PVL was
also unhelpful to predict closure success, contrasting with a previous series which had
proposed than crescent-shaped (i.e. eccentric) PVL could be more difficult to be
successfully closed. Anyway, the development of novel devices specifically designed to

close PVL may improve technical success rates and would be of great interest.

Finally, we explored whether the undersizing of the closure devices according to
PVL dimensions was associated to the technical failure of the procedures. All devices
smaller than the 3D-ERO length (significantly) or the 3D-ERO area (non-significant
trend) resulted in failed closures. Undersizing according to 3D-ARO measures,
however, was not associated to the closure success rate. These findings suggest that 3D-
ERO length may be a useful tool in order to safely select the closure device size and
improve technical success rates. However, the limited sample size of our analysis
warrantees careful interpretation of our results. Prospective studies are needed to

confirm this hypothesis.
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6.1. Clinical implications of this work

3D-TEE imaging with color-flow images allows to reliably measuring 3D-ERO
dimensions of mitral PVL. The incorporation of this novel technique into clinical

practice may provide the following features:

1. A more precise measurement of the real (or at least more relevant)
dimensions of the leaks.

2. Help assessing the degree of PVR. According to our results, a 3D-ERO area
>0.13 cm? or a 3D-ERO length >0.65 cm are indicative of moderate or
severe PVR (degrees Il or V).

3. Help selecting the dimensions of closure devices, in those patients with
clinical indication of PVL percutaneous closure. According to our findings,
if Amplatzer™ Vascular Plug 111 devices are used, these should have an

area and major dimension equal or larger than the 3D-ERO area and length.

6.2. Limitations

This is a retrospective study; prospective studies are needed to confirm our
findings. Also, we only included patients who had undergone 3D-TEE studies in our
Centre. These are highly-selected patients who had been referred for evaluating the need
of intervention on PVL. Hence, our findings cannot be extrapolated to other

populations.

Another limitation, as in all clinical studies on mitral regurgitation, is the lack of
a gold standard to compare the results of different methods. Prospectively designed

studies with pre-defined echocardiographic criteria are required in order to establish
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valid severity markers. Finally, the results of the PVL closure success analysis need

careful interpretation, because of the limited available sample size.

7. Conclusions

1. Measurement of the effective regurgitant orifice of mitral PVVL, using 3D-TEE
planimetry on color-flow images (3D-ERO), is a valid and feasible method to

quantify paravalvular regurgitation severity.

2. 3D-ERO dimensions show better diagnostic performance than those of the
anatomic regurgitant orifice (3D-ARQO), measured by 3D-TEE planimetry
without using color-flow images, for detecting moderate or severe paravalvular

regurgitation.

3. In our series, the success rate of PVVL percutaneous closure procedures (76.9%)
was similar to other contemporary series. We found a non-significant trend, in
38.2% of patients, towards an increase in the degree of paravalvular

regurgitation over follow-up.

4. The use of closure devices which are undersized according to 3D-ERO area and
length led to PVL closure failure. Hence, 3D-ERO measurement might help
selecting the dimensions of closure devices. If Amplatzer™ Vascular Plug 111
devices are used, we advise to select an area and major diameter equal or larger

than the 3D-ERO area and length.
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