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Trombosis de valvulas protésicas biologicas

Dres. Amparo Fernandez', Pablo Asadurian’, Fernando Kuster?, Victor Dayan'

Resumen

La trombosis de la valvula protésica biolégica (TVPB) era considerada una entidad relativamente rara. Sin embargo, de-
bido al aumento del uso de bioprétesis en cirugia cardiaca y al advenimiento de las protesis biologicas transcatéter, ha ad-
quirido mayor interés al ser reconocida como causa de disfuncién protésica. Ain no se ha establecido la relevancia a largo
plazo de la trombosis subclinica, ni estan definidas las estrategias terapéuticas 6ptimas para prevenir la TVPB ni las
complicaciones tromboembdlicas. En esta revisién se analizan la fisiopatologia, el diagnéstico y el tratamiento de la
TVPB para contribuir al conocimiento de esta patologia.
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Biological prosthetic valve thrombosis

Summary

Bioprosthetic valve thrombosis was considered a relatively rare entity. However, due to the increased use of bioprosthe-
ses in cardiac surgery and the advent of transcatheter biological prostheses, it has acquired more attention as a cause of
prosthetic dysfunction. The long-term relevance of subclinical thrombosis has not yet been elucidated, nor are the opti-
mal therapeutic strategies to prevent bioprosthetic valve thrombosis or thromboembolic complications. This review
aims to provide a summary of the pathophysiology, diagnosis and treatment of bioprosthetic valve thrombosis to contri-
bute to the knowledge of this pathology.
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Trombose da valvula protética bioldgica

Resumo
A trombose de prétese bioldgica foi considerada uma entidade relativamente rara. No entanto, devido ao aumento do uso
de biopréteses em cirurgia cardiaca e o advento de préteses biolbgicas transcateter, tornou-se mais interessante como
causa de disfungéo protética. A relevancia a longo prazo da trombose subclinica ainda néo foi elucidada, nem séo defini-
das as estratégias terapéuticas ideais para prevenir a trombose de protese biolégica ou complicacoes tromboembdlicas.
Esta revisiao tem como objetivo fornecer um resumo da fisiopatologia, diagnédstico e tratamento da trombose de prétese
biolégica para contribuir o conhecimento desta patologia
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Introduccion

La sustitucién de una valvula cardiaca nativa por
una protésica conlleva un riesgo inherente de desa-
rrollar ciertos procesos fisiopatolégicos que pueden
ocasionar disfuncién protésica y la eventual necesi-
dad de reintervencién®. Existen cuatro etiologias
principales de disfuncién protésica: a) deterioro es-
tructural (por ejemplo, por formaciéon de pannus);
b) deterioro no estructural; c) trombosis, y d) endo-
carditis. Estas entidades pueden intrincarse e in-
cluso ocurrir simultaneamente. En efecto, el com-
ponente trombético esta presente de forma frecuen-
te en la degeneracion protésica o en la endocardi-
tis®@,

A pesar de que las bioproétesis son menos trom-
bogénicas que las prétesis mecédnicas, la trombosis
delavalvula protésica biolégica (TVPB) es una enti-
dad cada vez més reconocida como causa de disfun-
cién valvular.

Prevalencia e importancia del tema

Elinterés en la TVPB ha surgido luego del reconoci-
miento de la trombosis subclinica diagnosticada por
tomografia computada multicorte en valvulas pro-
tésicas bioldgicas implantadas tanto por via trans-
catéter, como por cirugia convencional®?®. En un
estudio de Hansson y colaboradores en valvulas
adrticas implantadas transcatéter, 28 de 405 suje-
tos estudiados (7%) cumplian con el diagnéstico to-
mografico de trombosis®. Se trata de una complica-
cién que puede ocurrir en las cuatro valvulas car-
diacas, con incidencia y relevancia clinica en au-
mento por mayor empleo de bioprétesis en cirugiay
rapida expansion del uso de valvulas bioprotésicas
transcatéter®.

Si bien esta complicacién se presenta en diver-
sos tipos de bioprétesis, se observ6 una incidencia
menor en aquellos pacientes con dosis terapéuticas
de anticoagulacién, comparados con los que no reci-
bian anticoagulacion, o eran tratados con dosis sub-
Optimas, o solamente con antiagregantes plaqueta-
rios®.6:8),

La importancia radica en que se trata de una
complicaciéon potencialmente mortal que ha sido
subdiagnosticada en los estudios mas antiguos, po-
siblemente debido a la falta de criterios diagnédsti-
cos validados, con reportes de incidencia en torno al
0,1% - 6%9.

En un estudio del ano 2015, Egbe y colaborado-
res 10 constataron una incidencia de TVPB de 11,6
% en valvulas explantadas (considerando las cuatro
valvulas cardiacas), con una incidencia de 10,9%,
para la valvula aértica. Estas cifras apoyan la hipé-

tesis de que probablemente la complicacién haya
sido subdiagnosticada en estudios previos.

Otro aspecto que hace desafiante el diagnéstico
es la falta de una definicién universal. En las guias
para el reporte de mortalidad y morbilidad luego de
intervenciones cardiacas'? del ano 2008, la trom-
bosis se definié como cualquier trombo no relacio-
nado con infeccidn, fijo a la valva protésica o en su
proximidad, que ocluye el flujo sanguineo, interfie-
re con la funcién valvular, o cuyo tamano es tan
grande que justifica su tratamiento. Esta definicion
deja de lado la trombosis subclinica, que también se
cree, es mas frecuente de lo anteriormente plantea-
do.

Fisiopatologia

Las protesis bioldgicas quirtrgicas méas usadas son
xenoinjertos manufacturados a partir de tejido por-
cino o pericardio bovino, con o sin anillo (stented o
stentless, respectivamente)?. Las valvulas trans-
catéter también consisten en tejido porcino o peri-
cardio bovino montado sobre un stent metalico au-
toexpandible, o expandible con balén@%. Todas las
véalvulas bioldgicas son menos trombogénicas que
las vélvulas mecénicas debido a que imitan mejor
las propiedades hemodinamicas de las valvulas na-
tivas, sin obstruccion al flujo sanguineo central, y
ademas poseen menor trombogenicidad intrinseca
del material constitutivo¥. Las valvulas biolégicas
stentless son las menos trombogénicas?, aunque
cualquier cuerpo extrano implantado en el organis-
mo tiene potencial trombogénico.

Los mecanismos de trombosis protésica inclu-
yen: a) malposicién protésica; b) endotelizacién in-
completa; c) presencia de flujo turbulento, y d) esta-
sis sanguinea?@. La influencia de los factores hemo-
dindmicos se ve reflejada en el hecho de que la trom-
bosis es mas frecuente en las prétesis del lado dere-
cho del corazén, donde la velocidad del flujo sangui-
neo es menor®@. Algunos de los factores favorecedo-
res de trombosis serian particularmente relevantes
en las valvulas transcatéter, como la aposicién in-
completa que puede crear areas de estasis entre el
anillo metalico y los tejidos nativos, promoviendo la
formacion local de trombos y retardando la endote-
lizaciéon®. También se ha visto que en este procedi-
miento los velos de la valvula nativa estendtica, que
se desplazan lateralmente por el marco metalico de
la prétesis, pueden desencadenar la formacion de
trombos®.

En un estudio, Mack y Holmes('® encontraron
como factores predisponentes para TVPB: a) tama-
no pequeno de la prétesis; b) indice de masa corpo-
ral (IMC) elevado; c¢) falta de anticoagulacién, y d)
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implante de valvula transcatéter sobre proétesis qui-
rargica previa. En una revisiéon de Sachdev y cola-
boradores? se incluyeron como factores predicto-
res, ademés de los ya nombrados, el sexo masculino,
fibrilacién auricular, dilatacién de la auricula, y es-
tados de hipercoagulabilidad, entre otros. En el es-
tudio de Hansson y colaboradores® sobre 405 val-
vulas adrticas implantadas transcatéter, el tamano
mayor de la prétesis fue un factor predisponente
para trombosis, mientras que el tratamiento con
warfarina tuvo un efecto protector.

El riesgo de trombosis es mayor en los primeros
tres meses posimplante debido a la ausencia de en-
dotelizacion de la prétesis??. Como fue senalado
mas arriba, los distintos mecanismos de disfuncién
protésica pueden coexistir. Se plantea que la trom-
bosis protésica, el pannus y la degeneraciéon puedan
ser parte de un mismo proceso patoldgico continuo,
siendo la trombosis subclinica lo que ocurre mas
temprano, y la organizacion fibrética lo que ocurre
mas tarde en la evoluciéon®.

Diagnéstico

Clinica

La TVPB tiene una presentacion clinica variable.
La trombosis obstructiva se asocia con compromiso
hemodinamico, sintomas de falla cardiaca y bajo
gasto, a menudo con un progreso insidioso, que de
diagnosticarse tardiamente puede conducir al
shock cardiogénico. La trombosis no obstructiva
puede ser asintomatica (hallazgo imagenolégico) o
identificarse en la biisqueda etiolégica de una em-
bolia?), La trombosis sintomatica representa el ex-
tremo final del espectro de la TVPB, mientras que
la trombosis subclinica de las valvas es mucho mas
frecuente®.

A pesar de que clasicamente se consideraba que
el riesgo de TVPB se limitaba a los primeros tres
meses posteriores al implante, algunos estudios
han demostrado que el pico de incidencia seria en-
tre uno y dos afnos posimplante(®,

El principal mecanismo de disfuncién protésica
es el deterioro estructural, pero la TVPB esta sien-
do cada vez més reconocida como otra causa impor-
tante y potencialmente reversible®. En el escena-
rio clinico puede ser complejo distinguir entre
TVPB y degeneracion protésica, aunque podria de-
terminarse por la respuesta ala anticoagulacion®).

Ecocardiografia

El ecocardiograma es el primer método de imagen
para diagnosticar TVPB. El examen ecocardiografi-
co debe incluir multiples vistas, con zoom para vi-

sualizar los velos. Se debe realizar la medicién de
gradientes desde varias ventanas y calcular el area
valvular para comparar con los estudios previos del
mismo paciente y con tablas estdndar para el tipoy
tamano de prétesis. Este proceso debe realizarse en
condiciones normales de volemia y frecuencia car-
diaca controlada®@0.

Debe considerarse la posibilidad de una TVPB
en el ecocardiograma transtoracico (ETT) cuando
los gradientes transvalvulares hayan aumentado
mas de 50% luego del implante, o en aquellos en que
se observe un trombo recubriendo los velos protési-
cos en el lado “corriente abajo” (lado ventricular pa-
ralas valvulas mitral y tricispide; lado arterial para
las valvulas adrtica y pulmonar)@D,

Siempre es importante considerar otros diag-
nésticos diferenciales que causan aumento de los
gradientes transvalvulares, como la degeneracion
protésica, pannus, mismatch protésico o gasto car-
diaco elevado. El trombo, en general, respeta los
bordes de las valvas, a diferencia del pannus. Res-
pecto a la calcificacién, normalmente la presencia
de calcificacion mayor a leve se asocia con degenera-
cién protésica més que con trombo, aunque su pre-
sencia no descarta un componente trombético.

Otra alteraciéon que puede encontrarse es la in-
suficiencia protésica por reduccién en la movilidad
de los velos y déficit de coaptacion.

Todas estas alteraciones se resuelven habitual-
mente con tratamiento anticoagulante@b.

En ocasiones pueden no visualizarse en forma
6ptima los velos por ETT y resultar compleja la dife-
renciacién entre trombo, pannus o fibrosis. La som-
bra actstica debida a los metales de los soportes de
las vélvulas protésicas puede generar mayores difi-
cultades®@0. Cuando los hallazgos sean discordan-
tes, o si la sospecha de TVPB persiste a pesar de un
ETT negativo, debe realizarse un ecocardiograma
transesofagico (ETE), especialmente para las pré-
tesis en posiciéon mitral o tricuspidea@.22),

E1ETE permite evaluar la apariencia de las val-
vas, lamotilidad y la funcién (obstruccién o regurgi-
tacion), por lo que es excelente para diagnosticar
TVPB y debe recomendarse en la mayoria de los ca-
sos ante un ETT alterado@V. La visualizacién de la
prétesis adrtica puede ser desafiante, aun en el
ETE. En caso de tener sombra del soporte de la bio-
proétesis adrtica deben realizarse vistas transgastri-
cas con zoom@%, Siempre que esté disponible, se su-
giere utilizar ETE 3D@3, En caso de que el ETE sea
dudoso debe considerarse realizar una tomografia
computada multidetector (TCMD).

Egbe y colaboradores'® proponen un algoritmo
diagnéstico basado en tres predictores ecocardio-
graficos: 1) aumento >50% de los gradientes proté-
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sicos luego de cinco anos de implantada la valvula
(en ausencia de estado de alto gasto cardiaco); 2) au-
mento en el grosor de las valvas (>2 mm), y 3) movi-
miento anormal de las valvas. En su estudio, reali-
zaron un modelo de riesgo de estas tres caracteristi-
cas ecocardiograficas sumadas a fibrilacién auricu-
lar paroxistica e INR subterapéutico en pacientes
anticoagulados con antagonistas de la vitamina K
(AVK) y encontraron una sensibilidad de 72%, espe-
cificidad de 90%, valor predictivo positivo de 78% y
valor predictivo negativo de 87%19. El diagnéstico
de TVPB fue realizado de forma correcta en el eco-
cardiograma inicial solo en una minoria de pacien-
tes: 5% usando ETT y 13% usando ETE10,

El algoritmo para el abordaje de la TVPB, pro-
puesto por Pislaru y colaboradores®@V, implica la vi-
gilancia de rutina con ETT luego del implante de la
proétesis, y cuando se encuentren gradientes au-
mentados >50%, valvas engrosadas o motilidad res-
tringida, realizar un ETE. Si se sospecha TVPB en
el ETE, proponen realizar una prueba con warfari-
na para revertir las alteraciones.

Tomografia computada multidetector

La TCMD permite evaluar la apariencia y el movi-
miento de las valvulas protésicas, ademés de detec-
tar la presencia de trombo y sus caracteristicas. Se
ha demostrado que la TCMD agrega un valor adicio-
nal al ecocardiograma para el seguimiento de las
bioprotesis@®.

Existen diferentes hallazgos tomogréficos de la
TVPB subclinica. En el estudio de Makkar y colabo-
radores®, esta se definié como una reduccién ma-
yor de 50% del movimiento de al menos una de las
valvas. En otro estudio, realizado por Pache y cola-
boradores@, se describié un engrosamiento con hi-
poatenuacién de las valvas, que fue atribuido a
trombosis, dado que era completamente reversible
con anticoagulacion. Otros dos estudios definieron
la TVPB subclinica en la TCMD como un engrosa-
miento hipoatenuado, con o sin rigidez de una o mas
valvas identificables en al menos dos proyecciones
diferentes, y dos intervalos diferentes de tiempo de
reconstruccion.

La TCMD es potencialmente mejor que el eco-
cardiograma para evaluar las valvulas aérticay pul-
monar, mientras que el ecocardiograma valoraria
mejor las valvulas mitral y tricaspide.

Tomografia por emisién de positrones

Recientemente se describi6é que la tomografia por
emisién de positrones con ¥F-fluoruro puede iden-
tificar precozmente aquellas bioprétesis con dege-
neracién subclinica (antes que la tomografia com-
putada y el ecocardiograma)@®. Esto se debe a que

el 18F-fluoruro se une preferencialmente a zonas
con microcalcificaciones indicativas de degenera-
cién protésica@®. Esta herramienta podria ser tutil
en predecir la disfuncién protésica, seleccionando a
aquellos pacientes con mayor riesgo de degenera-
cién, en quienes se justificaria realizar un segui-
miento mas estrecho, o intervenciones terapéuticas
tempranas. Adicionalmente, la senal con fluoruro
se encontro no solo en las dreas de microcalcificacio-
nes, sino también en bioproétesis con trombosis que
luego demostraron mayor grado de disfuncién pro-
tésica, lo que plantea que la trombosis valvular pue-
de ser una diana terapéutica para prevenir la dege-
neracion y disfuncién protésicas@?.

Tratamiento

Existe evidencia de que el tratamiento més efectivo
parala TVPB, tanto clinica como subclinica, en pa-
cientes hemodinamicamente estables, es la anticoa-
gulacién oral que ha demostrado regresiéon de los
hallazgos, sin efectos adversos®, con una efectivi-
dad de los AVK de 83% para los pacientes con sospe-
cha de TVPB, y una respuesta en tres meses de la
mayoria de los pacientes®1819, La guia ACC/AHA
2017 recomienda iniciar tratamiento con AVK en
pacientes en que se sospeche o confirme la trombo-
sis de la bioprotesis y que estén hemodinamicamen-
te estables, sin contraindicaciones para anticoagu-
lacién (recomendacién Ila nivel de evidencia C)@9),

También existe evidencia que respalda el uso de
anticoagulaciéon en las bioprétesis implantadas
transcateter. En un estudio de Del Trigo y colabora-
dores@? se incluyeron 2.466 pacientes con implante
de valvula aértica transcutanea, de los cuales 28,7%
recibié anticoagulacién oral (en su mayoria con
AVKy algunos con anticoagulantes directos). Se en-
contro que la falta de anticoagulacién se asoci6 sig-
nificativamente con incremento de los gradientes
transvalvulares y mayor riesgo de deterioro valvu-
lar hemodinédmico, definido como un aumento >10
mmHg del gradiente medio en el ecocardiograma al
ano.

A pesar de que se ha visto que la TVPB es menos
frecuente en pacientes anticoagulados®8, atin no se
ha podido demostrar un efecto clinico beneficioso
con anticoagulacién de rutina en la sustitucién val-
vular adrtica transcatéter (TAVR) o quirtrgica
(SAVR)30-32, Debido a ello, en la guia AHA/ACC
2017, la indicacién de anticoagulaciéon con AVK pa-
ra las bioprétesis durante un periodo de tres a seis
meses (en pacientes con bajo riesgo de hemorragia)
es una indicacién clase Ila, nivel de evidencia B@®),
En la guia ESC 2017 el tratamiento anticoagulante
con AVK puede considerarse luego de la SAVR por
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bioprétesis con indicacion clase ITb, nivel de eviden-
cia C33),

Latnica anticoagulacién que ha demostrado ser
beneficiosa es con AVK y no esté claro ain el rol de
los anticoagulantes directos. El ensayo controlado
GALILEO®Y, que comparaba rivaroxaban con do-
ble antiagregacion plaquetaria luego de TAVR, tuvo
que ser detenido precozmente debido al aumento de
la mortalidad por todas las causas y de los eventos
hemorragicos en los pacientes tratados con rivaro-
xaban comparado con doble antiagregacion plaqueta-
ria. Existen otros ensayos clinicos en desarrollo, como
el estudio ATLANTIS®?, cuya hipétesis es la superio-
ridad de apixaban sobre el tratamiento estandar reco-
mendado para reducir el riesgo de las complicaciones
tromboembodlicas pos-TAVR, y un estudio danés en
curso en el que se randomizan pacientes sometidos a
sustitucién valvular adrtica con bioprotesis a anticoa-
gulacion por seis meses con rivaroxaban versus antia-
gregacion con acido acetilsalicilico. (Clinical Trials.gov
Identifier: NCT02974920). Tendremos que esperar
estos resultados y los de otros estudios para clarifi-
car el rol de los anticoagulantes directos.

Conclusiones

La TVPB es una de las causas de degeneracion val-
vular, clasicamente considerada como un fenémeno
raro, pero que podria ser mas frecuente de lo consi-
derado; la ausencia de una definicién tnica puede
haber contribuido a este subdiagnéstico. La presen-
cia de gradientes transprotésicos aumentados debe
alertar al clinico sobre la posibilidad de estar frente
a esta patologia.

El advenimiento de la TAVR y el aumento del
uso de las bioprétesis en SAVR, en conjunto con
los hallazgos de trombosis subclinica tanto en
TAVR como en SAVR, han despertado el interés
en definir las estrategias terapéuticas 6ptimas pa-
ra prevenir la TVPB y sus complicaciones trom-
boembélicas. Sin embargo, en la literatura actual
no se encuentran recomendaciones basadas en la
evidencia respecto al uso de anticoagulantes para
prevenir la TVPB luego de la colocacion de biopro-
tesis, especialmente en posicién aértica. El gran
crecimiento en la realizacién y publicacién de es-
tudios respecto a la indicacién de TAVR, no se
acompand paralelamente con labiisqueda de la te-
rapia antitrombética 6ptima que asegure buenos
resultados a largo plazo, especialmente en lo que
respecta a la TVPB. Hasta disponer de més estu-
dios prospectivos, las guias sugieren utilizar AVK
durante un tiempo corto (aproximadamente tres
meses) luego de la SAVR y doble terapia antipla-
quetaria luego de la TAVR.
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