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El envejecimiento de la poblacion y el aumento de la
supervivencia de los pacientes con cardiopatia isquémica se ha
traducido en un incremento de la prevalencia de insuficiencia
mitral (IM) secundaria'. Hasta un cuarto de los pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) con funcién sist6lica reducida presentan
IM grave. Ademas, la presencia de IM significativa en estos
pacientes se ha asociado con un aumento de morbimortalidad?>.

El abordaje de los pacientes con IM secundaria es complejo. La
morbimortalidad de los pacientes con disfuncion ventricular e IM
significativa contintia siendo alta a pesar del tratamiento médico”.
Mas alla del tratamiento médico, el papel de la cirugia aislada de la
IM secundaria es controvertido. Por una parte, los resultados de
la cirugia en la IM secundaria son pobres®®. Por otra, debido a la
disfuncién ventricular y otras comorbilidades, una proporcion
importante de estos pacientes presentan un riesgo quirdrgico alto
y no son candidatos a una intervencion. En la practica, son pocos los
pacientes con IM secundaria sometidos a cirugia solo de la valvula
mitral.

La realidad de un mal pronoéstico, a pesar del tratamiento
estandar y la existencia de una alta proporcién de pacientes que no
son candidatos a una intervencion pese a permanecer sintoma-
ticos, ha convertido el abordaje de la IM secundaria en una de las
necesidades insatisfechas mas relevantes de la cardiologia.

En la altima década, han surgido dispositivos de reparacion
percutanea de la valvula mitral para intentar cubrir esta necesidad.
El dispositivo mas empleado en el mundo es el clip mitral
(MitraClip, Abbott Vascular, Inc.; Santa Clara, California, Estados
Unidos). El estudio EVEREST Il mostro que el dispositivo era menos
efectivo reduciendo la IM que la cirugia tradicional pero mas
seguro’. La mayoria de los pacientes eran pacientes con IM primaria
y bajo riesgo quirdrgico. Sin embargo, en los afios siguientes, en
Europa, el MitraClip se ha destinado fundamentalmente a pacientes
mayores, con alto riesgo y con IM secundaria®®. Esta practica se ha
sustentado hasta hoy en resultados favorables de estudios
observaciones y la ausencia de una alternativa real.

El afio 2018 trajo consigo un avance cualitativo importante con
la presentacion de los primeros 2 ensayos clinicos aleatorizados
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relativos al tratamiento percutaneo de la IM secundaria: el MITRA-
FR'C y el COAPT'!,

En el estudio MITRA-FR, de financiacion pablica, se incluyo
a 304 pacientes con IM secundaria grave (definida como
orificio regurgitante efectivo [ORE]> 20 mm? o un volumen
regurgitante > 30 ml), una fraccion de eyecciéon del ventriculo
izquierdo (FEVI) entre el 15 y el 40% e IC sintomatica. Se aleatorizo
a los pacientes a 2 grupos: uno que se sometié a reparacion
percutanea de la valvula mitral ademas de tratamiento médico y
otro que solo recibi6 tratamiento médico. El objetivo primario fue
un combinado de muerte por cualquier causa e ingresos por IC a
1 afio. El estudio no encontro diferencias significativas respecto al
objetivo primario entre los 2 grupos (el 54,6% en el grupo de
intervencion y el 51,3% en el grupo de control; odds ratio
[OR] =1,16; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,73-1,84);
p=0,53).

En el estudio COAPT, financiado por Abbot Vascular, se incluy6 a
614 pacientes con IM secundaria grave (definida como un ORE
> 30 mm? o un volumen regurgitante > 45 ml), FEVI entre el 20 y el
50% e IC sintomatica a pesar de tratamiento médico 6ptimo. Se
aleatoriz6 a los pacientes en 2 grupos analogos a los del estudio
MITRA-FR. El objetivo primario fue ingresos por IC a los 2 afios. El
estudio encontr6 una reduccion significativa de las hospitalizacio-
nes (el 35,8% por paciente-afio en el grupo de intervencion y el 67,9%
por paciente-afio en el grupo de control (hazard ratio [HR] = 0,53;
1C95%, 0,40-0,70; p < 0,001). También encontr6 diferencias
significativas en la mortalidad total entre ambos grupos (el 29,1
frente al 46,1%; HR = 0,62; 1C95%, 0,46-0,82; p < 0,001) y en otros
objetivos secundarios como grado de IM, calidad de vida, test de los
6 min, clase funcional y volimenes ventriculares.

Los resultados, diametralmente opuestos, hacen obligada la
pregunta: (como se explica el resultado aparentemente contra-
dictorio?

Ambos estudios aleatorizaron a pacientes a MitraClip junto con
tratamiento médico optimo frente a solo tratamiento médico
optimo. El estudio MITRA-FR no encontrd diferencias en un
objetivo combinado de mortalidad e ingresos por IC a 1 afio,
mientras que el estudio COAPT mostr6 una reduccion significativa
de las hospitalizaciones por IC a los 2 afios (objetivo primario) y de
mortalidad (objetivo secundario). Este tema se ha debatido
ampliamente desde la publicacién de ambos estudios'?'®. Aunque
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ambos tienen el mismo objetivo, existen claras diferencias en lo
que respecta a la seleccion de pacientes, la optimizacion del
tratamiento médico y el disefio.

DIFERENCIAS ENTRE MITRA-FR Y COAPT
Diferencias en el disefio

Como ya se ha descrito, tanto el objetivo principal de eficacia
del estudio como el tiempo de seguimiento son diferentes. Las
diferencias de mortalidad en el estudio COAPT solo aparecieron en
el segundo afo. Sin embargo, las diferencias en ingresos
hospitalarios entre ambos brazos se hicieron manifiestas muy
precozmente mientras, que en el estudio MITRA-FR no se
encontraron diferencias significativas al aflo de seguimiento.
Por otra parte, el seguimiento fue mas riguroso en el estudio
COAPT, con datos disponibles para el seguimiento anual de la gran
mayoria de los pacientes (el 97,7% del grupo de intervencién y el
94,2% del de control). Mientras el estudio COAPT demostrd
mejoria en la calidad de vida, la clase funcional y la capacidad
funcional, el estudio MITRA-FR no analiz6 estos objetivos
secundarios por la ausencia de una gran cantidad de datos de
seguimiento al afio.

Diferencias en el tratamiento médico

En el estudio COAPT un comité central confirm6 que los
pacientes estaban con dosis maximas de tratamiento médico. En el
estudio MITRA-FR, aunque no hubo este control centralizado de
dosis, el porcentaje de uso de farmacos fue superior al estudio
COAPT. En los grupos de control, los porcentajes de pacientes en
tratamiento con bloqueadores beta, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA)/antagonistas del receptor
de la angiotensina II (ARA-II)/inhibidores del receptor de la
angiotensina y la neprisilina (IRAN) y antagonistas del receptor
de mineralocorticoides fueron respectivamente el 89,7, el 62,8 y el
49,7% en el COAPT y el 90,8, el 86,4 y el 53% en el MITRA-FR.
Ademas, los valores basales de péptidos natriuréticos fueron mas
bajos en el estudio MITRA-FR, lo que podria indicar un tratamiento
mas optimizado. Ademas, en el estudio COAPT, el tratamiento
médico basal del grupo de intervencion era mejor que el del
grupo de control. En concreto, los pacientes con IECA/ARA-II/IRAN
fueron el 71,2% del grupo de intervencion frente al 62,8% del grupo
de control. Estas diferencias se incrementaron durante el
seguimiento. Si bien los estudios difieren en el tratamiento, estas
diferencias probablemente no sean suficientes para explicar
la divergencia en los resultados.

Diferencias en el procedimiento

La diferencia en los resultados del procedimiento desde un
punto de vista técnico es otra explicacion que se ha aducido con
frecuencia. En el estudio COAPT fue mas frecuente implantar mas
de un clip que en el estudio MITRA-FR (el 63 frente al 54%).
Ademas, el nimero de pacientes que tras el procedimiento
seguian con IM significativa fue mayor en el MITRA-FR (el 8,1
frente al 5%). En un subanalisis no publicado del COAPT, la tasa de
ingresos y de mortalidad total a 30 dias fue notablemente inferior
en los pacientes con IM de grado < 2 frente a los pacientes con
grado 3/4 con independencia de que perteneceran al grupo de
control o al de intervencion. Esto indica que la mayor reduccién
del grado de IM con el MitraClip con respecto a solo tratamiento
médico explica gran parte de los beneficios del dispositivo y
resalta la importancia de perseguir la menor IM residual posible.

La tasa de complicaciones comunicada en el MITRA-FR también
fue mas alta, pero la diferencia en cémo se consideran las
complicaciones hace imposible una comparacion directa entre
ambos estudios en este aspecto. En cualquier caso, en ambos
estudios la tasa de éxito fue muy alta y la de complicaciones, baja,
por lo que estas diferencias no son suficientes para explicar las
discrepancias en los resultados.

Diferencias en la seleccion de pacientes

El efecto del MitraClip en el estudio COAPT fue muy beneficioso.
El namero de pacientes que es necesario tratar fue de 3,1. La
diferencia entre este resultado y el resultado neutral del estudio
MITRA-FR no queda explicado por los factores anteriormente
expuestos. La explicacion mas plausible es que la terapia se aplico a
poblaciones muy diferentes. La existencia de un comité central de
elegibilidad en el estudio COAPT podria haber dado lugar a una
poblacién muy seleccionada, mientras que el estudio MITRA-FR
podria haber estado compuesto por una poblacién mas similar a la
practica clinica habitual.

Los criterios de inclusion y exclusion de ambos estudios
difirieron significativamente. El estudio MITRA-FR incluyé a
pacientes con FEVI entre el 15 y el 40%, mientras el estudio
COAPT incluyé a pacientes con FEVI entre el 20 y el 50%. Todos los
pacientes del MITRA-FR tuvieron un ingreso en el afio previo,
mientras que en el estudio COAPT era suficiente tener elevados
los péptidos natriuréticos. Ademas en el COAPT se excluyd a los
pacientes con diametro telesistolico del ventriculo izquierdo
> 70 mm, pacientes con IC en estadio D, miocardiopatias,
disfuncion significativa del ventriculo derecho, pacientes con
presion pulmonar sist6lica > 70 mmHg o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica grave, entre otras comorbilidades. Se ha
postulado que la poblacion de pacientes en el estudio MITRA-FR
tenia una enfermedad mas avanzada y mayor comorbilidad, lo que
podria haberse traducido en futilidad terapéutica en muchos casos.
Sin embargo, se debe aplicar la prudencia: la mortalidad al afio por
todas las causas en los grupos de control de ambos estudios son
muy similares: el 23,2% en el estudio COAPT y el 22,4% en el MITRA-
FR, un dato en contra de que la poblaciéon del MITRA-FR sea una
poblacién mucho mas enferma.

Diferencias en el grado de insuficiencia mitral

Todo lo anteriormente expuesto lleva a pensar que la principal
diferencia entre ambas poblaciones se encuentra en la propia IM.
La cuantificacion de la IM secundaria es muy compleja. Prueba de
ello es que continGian existiendo discrepancias entre las guias
europea y americana actuales'*!>. La guia europea propone
establecer el punto de corte de la IM grave en un ORE de
20mm? y un volumen regurgitante de 30ml, mientras la
americana mantiene el mismo punto de corte que para la IM
primaria, un ORE de 40 mm? y un volumen regurgitante de 60 ml.

Los diferentes criterios de inclusion utilizados han dado lugar a
que las poblaciones de ambos estudios difieran en el aspecto mas
importante: la IM. En el estudio MITRA-FR el ORE medio fue de
31 mm?, con un volumen regurgitante medio de 45 ml, mientras
que en el COAPT, el ORE medio fue de 41 mm? y el volumen
regurgitante medio, 60 ml. Ademas, los pacientes en el estudio
MITRA-FR tenian ventriculos mas dilatados (volumen telediasto-
lico indexado de 135 frente a 101 ml/m?), probablemente debido a
que en el estudio COAPT se excluy6 a los pacientes con ventriculos
muy dilatados (diametro telesist6lico > 70 mm).

En definitiva, los pacientes del estudio COAPT tenian una IM
mas grave y ventriculos menos dilatados en comparacioén con los
pacientes incluidos en el MITRA-FR. Un subanalisis que estratificd
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la poblacion de este estudio acorde con su ORE (G.W. Stone, datos
no publicados), no mostr6 diferencias significativas en el subgrupo
de pacientes con ORE < 30 mm?, subgrupo de pacientes que
representa el conjunto mayoritario en el estudio MITRA-FR.

Grayburn et al. apuntan a que nuestra concepcion de la IM
secundaria probablemente esté sobresimplificada y que estos
pacientes, en realidad, forman un grupo muy heterogéneo. Los
autores proponen distinguir una IM proporcional a la dilatacion
ventricular de una IM desproporcionada'®. Los pacientes del
MITRA-FR, con ventriculos mas dilatados, representarian una
poblacién en la que la IM es proporcional a la dilatacién ventricular
y es consecuencia, y no causa, de la enfermedad ventricular. Por lo
tanto, estos pacientes se beneficiarian de las terapias orientadas a
reducir el volumen ventricular, pero no tanto de las dirigidas a
reducir la insuficiencia. Los pacientes del COAPT representarian
una IM desproporcionada, con mayores volimenes regurgitantes
para ventriculos mas pequeiios, en los que la insuficiencia tendria
un papel clave en la progresion de la afeccion ventricular. Estos
pacientes serian los candidatos ideales a intervenciones destinadas
a corregir la IM.

Los datos no publicados antes mencionados, sin embargo,
invitan a la cautela. El flujo anterégrado medido por Doppler medio
fue de 51 ml y el volumen regurgitante medio medido por método
PISA fue de 60 ml, lo que supone un volumen latido medio de
111 ml. Sin embargo, los volimenes ventriculares medios calcu-
lados por el método de Simpson biplano (volumen telediastolico
del ventriculo izquierdo, 194 ml; volumen telesistolico del
ventriculo izquierdo, 136 ml) permiten estimar un volumen latido
medio de 58 ml. La causa mas probable de esta discrepancia es la
subestimacion sistematica que conlleva el calculo de volimenes
ventriculares con ecocardiografia bidimensional'’. Estas impreci-
siones en las estimaciones cuantitativas hacen dificil extraer
conclusiones cuando se comparan volimenes entre ambos
estudios y son una prueba mas de la dificultad real que existe
en la valoracion de la IM secundaria.

IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

Nosotros proponemos que los resultados de ambos estudios se
interpreten como complementarios en lugar de como contra-
dictorios. El estudio COAPT es el primer ensayo clinico aleatorizado
que ha mostrado beneficio al corregir la IM secundaria, apuntando
a que esta puede tener un papel primordial en la progresion de la
afeccion miocardica. Un nimero de pacientes que es necesario
tratar igual a 3 supone un beneficio que no se puede obviar, sobre
todo cuando se esta ante una poblacién en la que ambos estudios
han descrito una mortalidad total al afio superior al 20% a pesar de
un tratamiento médico altamente optimizado.

El MITRA-FR muestra claramente la importancia de una
seleccion correcta de los pacientes. Si bien, con los datos actuales
no se puede dar una explicacion definitiva a la discrepancia en
los resultados, la practica clinica tiene que intentar reproducir los
resultados del COAPT y para ello:

e Se deberia seleccionar a pacientes con disfunciéon ventricular
(FEVI < 50%), sintomaticos a pesar de dosis maximas toleradas de
tratamiento médico y terapia de resincronizacion, cuando esté
indicada. En la seleccion deberia estar involucrado un equipo
formado por cardi6logos expertos en insuficiencia cardiaca,
cardiblogos intervencionistas y expertos en imagen.

e Para evitar la futilidad terapéutica, se deberia excluir a los
pacientes con enfermedad muy avanzada (ventriculos muy
dilatados, clase funcional IV de la New York Heart Association,
disfunci6on importante del ventriculo derecho o hipertension

pulmonar avanzada) o con comorbilidades importantes, como
enfermedades pulmonares graves.

Se deberia realizar una valoracién cuidadosa de la IM. Es
importante conocer las limitaciones de la ecocardiografia
bidimensional y del método PISA. La ecocardiografia bidimen-
sional tiende a subestimar sistematicamente los volimenes del
ventriculo izquierdo. El uso de ecopotenciadores, ecocardiografia
tridimensional o resonancia magnética cardiaca puede aportar
valiosa informacion adicional. Ademas de una valoraci6n
cuidadosa de la IM, es necesario un minucioso estudio de la
anatomia valvular, pues esta es un determinante clave del éxito
de la reparacion percutanea. Se deberia excluir a los pacientes
con anatomias que no garanticen la posibilidad de una
reparaciéon optima.

El procedimiento se debe llevar a cabo en centros de referencia,
con un volumen de casos suficiente, para garantizar asi una alta
tasa de éxito con un bajo nimero de complicaciones. El objetivo
del procedimiento debe ser una IM residual de grado < 2, y para
ello se debe considerar implantar el nimero de clips que sea
necesario.

El estudio Reshape-HF2 (A Clinical Evaluation of the Safety and
Effectiveness of the MitraClip System in the Treatment of Clinically
Significant Functional Mitral Regurgitation, NCT02444338),
actualmente en curso, ayudara a aclarar el impacto del MitraClip
en el pronostico de los pacientes con IM secundaria y a incrementar
nuestro conocimiento sobre esta entidad.
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