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en la via PI3K-AKT-mTOR. Solo 1 de ellos (VEGFC) present6 una
sobrexpresion estadisticamente significativa en las muestras de
tejido tumoral. Los resultados de estudios previos en poblacion no
trasplantada concuerdan con este hallazgo y se ha evidenciado una
expresion aumentada en diversos tipos de tumores®. La proteina
codificada por este gen tiene un papel fundamental en la
angiogénesis, proceso implicado en el crecimiento y la metasta-
tizacién tumoral®. Uno de los mecanismos por los que los ISP
ejercen su efecto antineoplasico es a través de la reduccion de la
expresion del VEGFC y la disminucion de la sensibilidad de las
células endoteliales a este factor®. Los resultados de este estudio
indican que la determinacion del nivel de expresion del gen VEGFC
en el tejido tumoral de pacientes que han contraido una neoplasia
tras el TxC podria ayudar a identificar a aquellos con una potencial
mayor respuesta a los efectos antineoplasicos de los ISP, con lo que
se facilitarian las decisiones respecto a qué régimen inmunosu-
presor establecer. Se necesitan mas estudios para corroborar estos
hallazgos.
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Tratamiento percutaneo simultaneo o F
secuencial de la valvulopatia adrtica y mitral Sy
grave combinada

Concomitant or Staged Transcatheter Treatment for Severe
Combined Aortic and Mitral Valve Disease

Sr. Editor:

La estenosis aodrtica (EA) y la insuficiencia mitral (IM) son las
valvulopatias mas prevalentes en los paises occidentales'. La
presencia de IM significativa concomitante en los pacientes con EA
grave oscila entre el 2 y el 33%% El tratamiento quirtrgico
combinado de ambas valvulopatias se ha asociado con una
morbilidad y una mortalidad superiores a las de la cirugia solo
de la valvula aértica, sobre todo en los pacientes ancianos>. Sin
embargo, esta estretegia sigue siendo el tratamiento de eleccién
para los pacientes con valvulopatia mitral y adrtica.

Elimplante transcatéter de protesis de valvula aortica (TAVI) y
la reparaciéon percutinea de la valvula mitral, en especial la
reparacion mediante la técnica de «borde con borde» con el
dispositivo MitraClip (Abbott Vascular, Inc.; Santa Clara, Califor-
nia, Estados Unidos), han surgido como opciones terapéuticas
para los pacientes considerados inoperables o con riesgo
quirargico elevado. La aplicacion combinada de ambas técnicas
percutaneas puede ser una opcion viable para el tratamiento de

los pacientes con alto riesgo que presentan EA e IM concomitante.
El objetivo de estarevision sistematica es analizar la seguridad y la
viabilidad del tratamiento percutineo combinado mitral y
aortico.

Se realiz6 una revision exhaustiva y sistematica de todos los
articulos publicados en inglés que hacen referencia al tratamiento
valvular percutaneo combinado (aértico y mitral). Se llevé a cabo
una blsqueda electrénica con el objeto de identificar todos los
articulos relevantes en las bases de datos PubMed, EMBASE y Google
Scholar, usando los siguientes términos de bisqueda: “TAVR”,

” o«

“TAVI”, “transcatheter/percutaneous aortic valve”, “transcatheter/
percutaneous aortic valve replacement/implantation”, “transcathe-
ter/percutaneous mitral valve repair”, “MitraClip” y “transcatheter/
percutaneous double-valve treatment/intervention”.

Se indentificaron 10 articulos (tabla del suplemento) en los que
se describian 33 casos (media de edad, 79 + 3 afios; el 69,7% varones).
Las caracteristicas clinicas basales y los datos ecocardiograficos se
resumen en la tabla. A todos los pacientes incluidos se los consideraba
inoperables o con alto riesgo quirtrgico. La indicacion de TAVI fue
predominantemente la EA grave de la valvula nativa, mientras que en
4 pacientes (12,1%) el procedimiento se llevd a cabo para tratar la
degeneracion de una bioprotesis aértica quirGrgica. Todos los
pacientes presentaban IM moderada a grave antes del procedimiento
de TAVI, excepto 1 que durante el TAVI sufri6 una rotura iatrogénica de
una cuerda tendinosa mitral que caus6 una IM grave.
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Tabla
Caracteristicas basales y de la intervencion, y resultados hospitalarios y de
seguimiento

N =33

Caracteristicas clinicas basales
Edad (arios)

794 + 3,1

Varones 23/33 (69,7)
NYHA -1V 28/29 (96,6)
EuroSCORE logistico (%)* 27,0 £ 13,0
Puntuacion de la STS (%)° 8,7 +69
CABG previa 15/33 (45,5)
SVA quirirgica previa 4/33 (12,1)
Ecocardiografia basal
FEVI (%) 398 +£7,0
Gradiente valvular adrtico medio (mmHg) 42,7 + 19,5
Area de vdlvula aértica (mm?) 0,72 + 0,15

Insuficiencia mitral funcional 13/30 (43,3)

Caracteristicas de la intervencion
TAVI antes de MitraClip

29/33 (87,9)

TAVI y MitraClip simultdneos 3/33(9,1)
TAVI después de MitraClip 1/33 (3,0)
Media del intervalo entre las intervenciones (dias) 172 £ 344

TAVI

Exito del implante 32/33 (97,0)
14/32 (43,7)

22/31 (70,9)

Vdlvula expandible con balon

Abordaje transfemoral

Valve-in-valve 4/33 (12,1)
Complicaciones del procedimiento

Necesidad de marcapasos permanente 8/33 (24,2)

Necesidad de implante de segunda vdlvula 1/33 (3,0)

Lesion de cuerdas tendinosas de vdlvula mitral 1/33 (3,0)

Insuficiencia renal aguda que no requiere hemodidlisis 1/33 (3,0)

Reparacion percutanea de la vilvula mitral (MitraClip)

Exito del implante® 28/30 (93,3)

Estancia hospitalaria (dias) 5+1

IM > 2+ tras MitraClip 7/19 (36,9)
Complicaciones del procedimiento
Taponamiento cardiaco® 1/33 (3,0)
Embolizacion del clip 0/33 (0)
Hemorragia menor en zona de acceso® 1/33 (3,0)
Transfusion (> 1 unidad de sangre) 1/33 (3,0)
Estancia hospitalaria (dias) 5+1
Resultados hospitalarios
Pacientes con alguna complicacion 11/33 (33)
MACE durante la hospitalizacion (muerte, IM, ictus) 3/33(9,1)
Muerte' 2/33 (6)
Ictus mayor 1/33 (3)
Infarto de miocardio 0/33 (0)
Conversion a cirugia cardiaca abierta 1/33 (3,0)

Seguimiento

Seguimiento (dias)® 1794 (14-390)

NYHA > 11l en el iltimo seguimiento 7/27 (25,9)
Rehospitalizacion 5/33 (15,2)
Mortalidad a 6 meses" 4/27 (14,8)

CABG: cirugia de derivacion arterial coronaria; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio; IM: insuficiencia mitral; MACE:
eventos adversos cardiovasculares mayores; NYHA: clase funcional de la New York
Heart Association; OAI: orejuela de la auricula izquierda; STS: Society of Thoracic
Surgeons; SVA: sustitucién de la valvula adrtica; TAVI: implante transcatéter de
valvula aortica.

¢ Datos disponibles de 31 pacientes.

b Datos disponibles de 13 pacientes.

¢ Segin las definiciones de objetivos de los Mitral Valve Academic Research
Consortiums (reduccion de la IM en un minimo de 1 clase o grado respecto a la
situacion basal y hasta una intensidad no mayor que moderada [2+]).

d A este paciente se le practico una oclusién de la OAI durante la misma
intervencion de reparacién con MitraClip.

¢ Este paciente necesité la transfusion de 2 unidades de sangre.

f Los pacientes fallecieron a los 21 y 69 dias de la segunda intervencién
respectivamente.

¢ Datos disponibles de todos los pacientes.

" Se dispone de los datos de 6 meses de seguimiento de 27 pacientes (17, 21,50y
69 dias). Otro paciente falleci6 419 dias después de la reparacion con MitraClip.
Los valores expresan n/N (%), media + desviacion estandar o media (intervalo).

Las caracteristicas de la intervencioén y los resultados hospita-
larios se describen en la tabla. Se realiz6 reparacion percutanea de
la valvula mitral mediante el sistema MitraClip en todos los
pacientes. El tratamiento percutaneo de la valvula adrtica se realizd
antes del MitraClip en 29 pacientes (87,9%); se dio el alta a 27 de
ellos tras el TAV], y el procecimiento de MitraClip se realiz6 una
media de 172 + 344 dias después del TAVI. En 3 pacientes (9,0%), se
trataron ambas valvulopatias en la misma intervencion. El implante
de MitraClip se realiz6 antes del TAVI solo en 1 caso (3,0%). La
insuficiencia mitral se redujo significativamente en la mayoria de los
pacientes y después del procedimiento se alcanz6 un grado de IM < 2+
en 28 de los 30 (93,3%).

Los datos sobre el seguimiento (que varia entre 14 y 390 dias)
estaban disponibles en 27 pacientes; 3 (9,7%) de los 31 dados de
alta tras el implante del MitraClip fallecieron por causas
cardiolégicas en los dias 17, 50 y 419 tras el implante. Se
registraron datos sobre la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) de 27 pacientes; de ellos, 20 (60,6%) estaban en
NYHA I-1I en la Gltima revision. Se rehospitalizé por insuficiencia
cardiaca al 15,2% (5 pacientes) durante el seguimiento. Un paciente
requiri6 cirugia cardiaca convencional con sustitucion de las
vavulas aortica y mitral como consecuencia del desplazamiento de
la protesis y la reaparicion de una IM grave secundaria al
desprendimiento de un velo mitral. Las principales complicaciones
asociadas con ambos procedimientos se resumen en la tabla.

Esta revision sistematica indica que el tratamiento valvular
combinado por via percutanea es seguro y viable en pacientes con
EA grave e IM grave concomitante de alto riesgo quirtrgico. La
mortalidad hospitalaria fue ligeramente superior a la descrita en
los principales registros de MitraClip*®. La realizacién de TAVI no
mostr6 un aumento del riesgo periprocedimiento ni interfirio en el
implante del MitraClip. Uno de los pacientes fallecidos durante
el ingreso se someti6 a TAVI y MitraClip en el mismo procedi-
miento y otro, que presentaba un riego quirrgico muy elevado
(EuroSCORE logistico, 65%), se encontraba en una situacion clinica
critica en el momento de la intervencion.

Estudios recientes indican que la IM concomitante significativa
mejora en aproximadamente un 50-60% de los pacientes tras el
TAVI, en especial cuando es de etiologia funcional®. En esta
poblacion con alto riesgo de complicaciones periprocedimiento, es
importante decidir la necesidad de las 2 intervenciones (aértica y
mitral) y el momento optimo para realizarlas, evitando riesgos
innecesarios a pacientes que podrian mostrar una mejoria de la IM
durante el seguimiento. Aunque no hay evidencia concluyente en
la literatura respecto a qué estrategia (abordaje mitral y adrtico
secuencial o simultineo) se asocia con mejores resultados, en
nuestra opinién un tratamiento secuencial que aborde inicial-
mente la valvula adrtica seria probablemente la estretegia mas
apropiada. Después del TAVI, es esencial un estrecho seguimiento
clinico para identificar precozmente a los pacientes en los que es
improbable una mejoria espontanea de la IM, para brindarles la
posibilidad de una reparacion mitral percutanea. A la vista de los
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Pacientes con EA grave, IM significativa
concomitante y riesgo quirdrgico alto o prohibitivo

Implante transcatéter de valvula aértica
(TAVI)

Seguimiento clinico
y ecocardiogréafico a los 3 meses

IM < 3+

y
NYHA I-1I

IM degenerativa o factores
predictivos de una
IM persistente*

Seguimiento clinico y
ecocardiografico a los 6 meses

IM = 3+

y
NYHA lII-IV

Seguimiento a 1 afio MitraClip

Figura. Algoritmo para el tratamiento de la estenosis aértica grave y la insuficiencia mitral significativa concomitante en pacientes con alto riesgo quirtrgico. EA:
estenosis adrtica; IM: insuficiencia mitral; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association.



Carta cientifica/Rev Esp Cardiol. 2018;71(8):673-688 679

datos disponibles, se propone un algoritmo (figura) que podria
servir de guia en el proceso de toma de decisiones clinicas para
estos pacientes.

La presente revisidon tiene varias limitaciones que se debe
considerar. En primer lugar, en todas las revisiones sistematicas es
inherente el sesgo de publicacién, que puede limitar la disponi-
bilidad en la literatura médica de la experiencia clinica existente
sobre el empleo combinado del tratamiento percutdneo de la
valvulopatia mitral y adrtica. Segundo, se observo heterogeneidad
entre las distintas publicaciones en cuanto a la presentacion de las
caracteristicas basales de los pacientes, los datos ecocardiograficos
y los relativos al procedimiento.

En conclusion, el tratamiento valvular combinado por via
percutanea parece seguro y viable en pacientes con alto riesgo
quirargico, EA grave e IM grave concomitante. Sin embargo, se
necesitan estudios que incluyan mayor nimero de pacientes para
confirmar la seguridad y establecer el momento mas apropiado parala
aplicacion de esta estrategia de tratamiento combinado en pacientes
con valvulopatias aértica y mitral significativas concomitantes.
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La fuga paravalvular (FPV) es una complicacion que se produce
tras la cirugia de reemplazo valvular, con una incidencia de entre el
2 y el 10% en posicion aodrtica y entre el 7 y el 17% en posicion
mitral’. Aunque la mayoria de los casos tienen un curso benigno,
entre el 1y el 5% pueden tener consecuencias clinicas graves, como
insuficiencia cardiaca o anemia hemolitica’?. La mortalidad
descrita tras la reintervencion quirdrgica es alta (10-15%) y
aumenta en relacién con el nimero de operaciones previas®. El
tratamiento percutaneo de la FPV ha surgido como una prome-
tedora alternativa a la cirugia®, aun cuando los datos de
comparacion de los resultados entre correccion quirargica y
percutanea son escasos. El objetivo del presente estudio es
describir los resultados de las correcciones quirrgica y percutanea
de la FPV en una serie de pacientes contemporanea.

Se analiz6 a todos los pacientes tratados por una FPV aislada con
un método quirdrgico o percutaneo en nuestro centro entre enero
de 2006 y diciembre de 2015. La decision de utilizar tratamiento
percutaneo o quirtrgico se dejo al criterio del equipo médico
encargado del tratamiento. Sin embargo, en 2012 se introdujo la
correccion percutanea de la FPV, realizada por operadores
experimentados. Desde entonces, todas las FPV en las que era

técnicamente viable se abordaron con técnicas percutaneas tras el
analisis del caso por el equipo cardiaco multidisciplinario. Para
evitar sesgos, se excluyeron del andlisis las medidas correctoras
distintas de la correccion aislada de la FPV, como las intervenciones
combinadas con revascularizacion coronaria o tratamiento adyu-
vante de otra valvula cardiaca. Se excluy6 a los pacientes con
endocarditis activa. Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado antes de la intervencion.

A un total de 50 pacientes (32 con tratamiento percutaneo y
18 con tratamiento quirdrgico) se les practicO una correcciéon
aislada de la FPV y, por lo tanto, se los incluy6 en el estudio (tabla).
Se alcanzd el éxito de la intervencion en el 94 y el 87% de los
pacientes quirlrgicos y percutaneos respectivamente. Los eventos
adversos mayores y la mortalidad hospitalaria mostraron resul-
tados comparables en los 2 grupos, y los pacientes tratados con
correccion percutanea tuvieron una hospitalizacion mas breve.
Tras 1 afio de seguimiento, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos por lo que respecta a la mortalidad
por cualquier causa, los reingresos hospitalarios por sintomas de
FPV y las reintervenciones (tabla).

Los principales resultados de este estudio son: a) tanto las
técnicas de correccion de la FPV percutaneas como las quirdrgicas
se asociaron con un alto porcentaje de éxito de la intervencion (>
85%), con tendencia a un sellado mas completo en los pacientes
tratados quirtirgicamente; b) los eventos adversos mayores
hospitalarios fueron comparables en los 2 grupos; c) los pacientes
tratados con técnicas percutaneas tuvieron una hospitalizacion
mas breve, y d) en el seguimiento a 1 afio, los resultados clinicos
continuaron siendo comparables en los 2 grupos.
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