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Avances en la implantacion percutanea de valvulas en posicién

aortica
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El primer caso de implantacion de valvula percutanea
en posicién adrtica para el tratamiento de la estenosis
aodrtica sintomatica se realizd en el afio 2002, y fue se-
guido de una serie de registros monocéntricos que de-
mostraron que esta nueva tecnologia era viable para el
tratamiento de los pacientes inoperables o con riesgo
muy elevado para la cirugia de remplazo valvular aoérti-
co. La seguridad y eficacia de este nuevo tratamiento se
ha confirmado en los resultados de recientes registros
multicéntricos con la valvula Edwards SAPIEN y la Co-
reValve Revalving system, ambos asociados a una tasa
de éxito > 90% y una mortalidad a los 30 dias del proce-
dimiento < 10% en la mayoria de las series, a pesar de
un perfil de muy alto riesgo en los pacientes incluidos en
estos registros. También cabe destacar que numerosos
estudios han demostrado las buenas caracteristicas he-
modinamicas de estas valvulas a corto y medio plazo. El
estudio prospectivo aleatorizado PARTNER, cuyos resul-
tados estaran disponibles a finales de 2010, sera de gran
importancia para determinar la seguridad y eficacia del
tratamiento percutaneo de la enfermedad valvular aorti-
ca en pacientes inoperables o con alto riesgo quirurgico.
Finalmente, deberemos esperar a los resultados a largo
término sobre las complicaciones potenciales y durabi-
lidad de las valvulas percutaneas antes de aplicar este
tratamiento a pacientes mas jovenes y/o con menor ries-
go quirdrgico.

Palabras clave: Estenosis adrtica. Valvulas percutaneas.
Transfemoral. Transapical.

Progress in Transcatheter Aortic Valve
Implantation

In 2002, the first patient underwent transcatheter aortic
valve implantation for the treatment of severe symptomatic
aortic stenosis. There followed several single-center
trials which demonstrated that this new approach was
feasible for the treatment of patients who were inoperable
or at a very high risk with standard surgical aortic valve
replacement. The results of recent multicenter trials
using either the Edwards SAPIEN valve or CoreValve
Revalving System have shown that the procedure is safe
and effective. Moreover, in the majority of series, the two
technologies were associated with success rates >90%
and 30-day procedural mortality rates <10% even though
the trials involved very high-risk patients. In addition,
it should be noted that several studies have shown
that these prosthetic valves have good hemodynamic
characteristics over both the short- and medium-term.
The prospective randomized PARTNER study, whose
results will be available towards the end of 2010, will make
a significant contribution to clearly establishing the safety
and efficacy of the percutaneous treatment of aortic valve
disease in patients who are inoperable or at a high surgical
risk. Finally, we must await long-term results on potential
complications and on the durability of transcatheter valves
before this treatment approach can be applied in younger
patients or those at a low surgical risk.

Key words: Aortic stenosis. Transcatheter valves.
Transfemoral. Transapical.
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INTRODUCCION

Cribier et al' implantaron en el ano 2002 la pri-
mera valvula percutanea en posicidn aodrtica para
el tratamiento de la estenosis adrtica severa sinto-
matica. El procedimiento se realizd en un paciente
con multiples comorbilidades y en shock cardio-
génico que habia sido rechazado para remplazo
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valvular aédrtico (RVA) quirurgico. Siguiendo
esta experiencia pionera, la implantacién percu-
tanea de protesis valvulares aorticas (IPPVA) se
ha extendido muy rapidamente, y actualmente ya
se han implantado méas de 5.000 valvulas percu-
taneas aodrticas en todo el mundo. Cabe destacar
que el impresionante desarrollo de esta tecnologia
se ha producido a pesar de haberse restringido a
pacientes con riesgo quirtrgico muy alto o pro-
hibitivo. De hecho, la gran mayoria de los pa-
cientes que hasta el momento han recibido este
tratamiento son octogenarios con un riesgo es-
timado de mortalidad operatoria > 20% segun el
EuroSCORE logistico o > 8% segun el score de la
Sociedad Norteamericana de Cirujanos Toracicos
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ABREVIATURAS

IM: infarto de miocardio.

IPPVA: implante percutaneo de protesis valvular
adrtica.

IRA: insuficiencia renal aguda.

IRC: insuficiencia renal cronica.

RVA: recambio valvular aértico.

(STS). Ademas, los pacientes con un menor riesgo
quirurgico (< 20% por EuroSCORE logistico o
< 8% por STS score) que recibieron tratamiento
de IPPVA presentaban otras comorbilidades im-
portantes, como fragilidad extrema y/o aorta
de porcelana, ninguna de las cuales esta incluida
en los scores de calculo de riesgo quirtrgico. De
hecho, y a diferencia de otros procedimientos per-
cutaneos, la IPPVA se ha desarrollado en una po-
blacién de riesgo extremo, y este hecho deberia te-
nerse en cuenta al evaluar los resultados obtenidos
con este procedimiento hasta el momento. Los
objetivos principales de este articulo son revisar:
a) los principales aspectos del procedimiento, los
resultados y las complicaciones que este conlleva;
b) los resultados clinicos y hemodinamicos a corto
y medio plazo, y ¢) discutir brevemente diversos
aspectos de la evolucion futura del procedimiento
y la expansién potencial de sus indicaciones en un
futuro proximo. Con este proposito, se realizdé una
busqueda sistematica de la literatura médica en
PubMed, EMBASE, Cochrane Library, y fuentes
de informacion sobre estudios clinicos basadas en
internet (www.clinicaltrials.gov, www.tctmd.com,
www.cardiosource.com, www.theheart.org) desde
noviembre de 2002 hasta septiembre de 2009
usando los términos «transcatheter/percutaneous/
transfemoralltransapical aortic valve implantation/
replacement/insertion» como palabras clave.

IPPVA. EL PROCEDIMIENTO

En los ultimos afios se han utilizado dos val-
vulas percutaneas en la practica clinica: la valvula
de Edwards (Cribier-Edwards; Edwards SAPIEN;
SAPIEN XT) (Edwards Lifesciences Inc., Irvine,
Estados Unidos) y la valvula CoreValve (CoreValve,
Paris, Francia; Medtronic, Minneapolis, MN,
Estados Unidos, desde febrero de 2009). La valvula
Edwards SAPIEN esta constituida por 3 velos de
pericardio bovino y esta montada (suturada) en el
interior de una estructura metalica (stent) de acero
inoxidable (cobalto-cromo para el modelo SAPIEN
XT) (fig. 1). La valvula se pliega sobre un balén y
se implanta mediante un mecanismo de expansion
por inflado del balén. La valvula esta disponible en
didametros de 23 y 26 mm. Los procedimientos se
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Fig. 1. Valvula Edwards SAPIEN.

realizan en un laboratorio de hemodinamica o en
una sala hibrida, bajo anestesia general y sin circu-
lacion extracorporea. En la mayoria de los casos,
se realiza una exposicién quirurgica de la arteria
femoral que se sutura al final del procedimiento,
a pesar de que el cierre percutaneo de la arteria se
esta ulitizando cada vez con mayor frecuencia. Se
realiza sistematicamente una valvuloplastia aodr-
tica antes de la implantacion de la valvula. La val-
vula ya plegada sobre un balén se avanza a través
de un introductor de 22 Fr (valvula de 23 mm) o
24 Fr (valvula de 26 mm) mediante el catéter trans-
portador Retroflex. Tras cruzar la valvula adrtica
nativa, la nueva valvula se posiciona mediante
fluoroscopia, angiografia y ecocardiografia transe-
sofagica. La valvula se expande mediante la infla-
cion del baldn en la que esta plegada y bajo sobrees-
timulacion cardiaca (de 180 a 220 lat/min mediante
marcapasos temporal) para minimizar el riesgo de
embolizacion. Litchenstein et al?> describieron por
primera vez el abordaje transapical como una alter-
nativa al abordaje transfemoral en los casos con sis-
tema iliofemoral desfavorable (pequefio diametro,
calcificacion severa, enfermedad vascular perifé-
rica). El abordaje transapical consiste en una pun-
cion directa del apex ventricular izquierdo a través
de una pequefa toracotomia lateral izquierda,
seguida del avance de un catéter de 26 Fr a través
del apex del ventriculo izquierdo hasta la porcion
media de la cavidad ventricular. Tras cruzar la val-
vula adrtica nativa con una guia, la preparacion, el
posicionamiento y la implantacion de la valvula si-
guen pasos similares a los descritos para el abordaje



Fig. 2. Sistema CoreValve Revalving.

transfemoral. Se ha demostrado que la utilizacion
de este doble abordaje (transfemoral-transapical)
hace posible el tratamiento de una gran proporcion
de pacientes previamente rechazados para RVA
quirtrgico®**. Resulta interesante destacar que en
la experiencia de los centros que utilizaron las dos
vias de abordaje, un alto porcentaje (32-52%) de
los pacientes fueron tratados por via transapical
debido a la alta prevalencia de pequefias arterias
iliofemorales y/o enfermedad vascular periférica en
los candidatos a IPPVA, asi como al tamaifio de los
catéteres utilizados®?. En un futuro préximo el ta-
mafio de los catéteres se reducira a menos de 20 Fr
(modelo SAPIEN XT, 18 Fr para la valvula de 23
mm y 19 Fr para la valvula de 26 mm), lo cual li-
mitara muy probablemente el uso de la via transa-
pical a menos del 30% de los pacientes. La valvula
CoreValve esta constituida por 3 velos de peri-
cardio porcino montados (suturados) en el interior
de un stent autoexpandible de nitinol (fig. 2). La
valvula esta disponible en didametros de 26 y 29 mm,
y se implanta por via transfemoral usando catéteres
de 18 Fr, lo cual permite el cierre percutaneo eficaz
de la arteria femoral (sin exposicion quirurgica de
la arteria) en la mayoria de los casos. Tras realizar
una valvuloplastia aodrtica, se atraviesa la valvula
adrtica nativa mediante el catéter transportador de
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la valvula y, tras un posicionamiento guiado prin-
cipalmente por angiografia, se autoexpande la val-
vula mediante la retirada de la porcion externa del
catéter transportador sin necesidad de sobreesti-
mulacion cardiaca. Recientemente se ha propuesto
la via subclavia como alternativa a la femoral en
casos de enfermedad vascular periférica y/o arte-
rias iliofemorales pequefias®. Este abordaje precisa
la exposicion quirurgica de la arteria subclavia.
Finalmente, el primer caso de implantacién de una
valvula CoreValve por via transapical se ha publi-
cado recientemente’.

RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO
Y MORTALIDAD A 30 DIAS

Primeros estudios en humanos y estudios
de viabilidad

Los principales resultados de las series iniciales
que incluyen el abordaje transfemoral y/o transa-
pical se presentan en la tabla 123315, La experiencia
con la valvula Edwards se inicid en el afio 2002, y
el primer registro monocéntrico (primer estudio en
humanos) fue liderado por el Dr. Cribier en el hos-
pital Charles Nicolle, Rouen, Francia®!'®. Tras esta
primera experiencia en humanos, el Dr. Webb co-
munico la experiencia inicial del Hospital St. Paul’s,
Vancouver, Canada, utilizando el abordaje retrd-
grado transfemoral®!’. La experiencia inicial con
la valvula Edwards se completd con dos registros
multicéntricos, el REVIVAL II en Estados Unidos
(Transcatheter Endovascular Implantation of Valves;
datos presentados en el Transcatheter Cardiovascular
Therapeutics Meeting 2006) v el REVIVE II en
Europa (Registry of Endovascular Implantation
of Valves in Europe II; datos presentados en el
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics Meeting

TABLA 1. Implantacion percutanea de proétesis valvulares aérticas: primeros estudios en humanos y estudios

de viabilidad
Logistic Exito del Mortalidad
Pacientes,n  EuroSCORE Tipo de valvula Abordaje procedimiento a 30 dias
(media, %) (%) (%)
Cribier et al® 35 — Cribier-Edwards Transfemoral 74,2 11,4
Webb et al® 50 28 Cribier-Edwards Transfemoral 86 12
REVIVE II 105 29,9 Cribier-Edwards, Edwards SAPIEN Transfemoral 88 13,2
REVIVAL Il 55 34,1 Cribier-Edwards, Edwards SAPIEN Transfemoral 87,3 7,3
Litchenstein et al? 7 35,3 Cribier-Edwards Transapical 100 14,3
Walther et al'® 30 271 Cribier-Edwards Transapical 96,7 6,7
Walther et al' 59 27 Edwards SAPIEN Transapical 89,8 13,6
Svensson et al™ 40 — Edwards SAPIEN Transapical 87,5 17,5
TRAVERCE 168 26,9 Cribier-Edwards, Edwards SAPIEN Transapical 92,9 14,9
Rodés-Cabau et al® 23 26 Edwards SAPIEN Transfemoral y transapical 9 8,7
Grube et al'® 25 10,9 CoreValve Transfemoral 84 20
Marcheix et al'* 10 32 CoreValve Transfemoral 100 20
Grube et al'® 86 21,7 CoreValve Transfemoral 74,4 11,6
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TABLA 2. Implantacién percutanea de prétesis valvulares adrticas: registros multicéntricos recientes

Pacientes, n Loglst;:;i:::)s CORE Tipo de valvula Abordaje Exito del procedimiento  Mortalidad a 30 dias
PARTNER EU (transfemoral) 61 25,7% Edwards SAPIEN  Transfemoral 91% 8,1%
PARTNER EU (transapical) 69 33,8% Edwards SAPIEN  Transapical 91% 18,8%
SOURCE (transfemoral) 463 25,7% Edwards SAPIEN  Transfemoral 95,6% 6,3%
SOURCE (transapical) 575 29,2% Edwards SAPIEN  Transapical 92,9% 10,3%
Piazza et al*' 646 23,1% CoreValve Transfemoral 97,2% 8%
18-F CoreValve Expanded Registry 1.243 22,9% CoreValve Transfemoral 98% 6,7%

2008). En 2006, Lichtenstein et al®> describieron los
resultados de los primeros 7 pacientes tratados me-
diante abordaje transapical, y Whalter et al' comu-
nicaron la experiencia inicial (n = 30) del Leipzig
University Heart Center, Leipzig, Alemania. La
experiencia inicial con el abordaje transapical
se completé con dos registros multicéntricos en
Europa!! y Estados Unidos!'?, y el todavia no publi-
cado registro TRAVERCE (Transapical Surgical
Delivery of the Cribier-Edwards Aortic Bioprothesis
Clinical Feasibility registry; datos presentados en el
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics 2008).
Nuestro grupo fue el primero en comunicar la viabi-
lidad y los resultados iniciales de un programa global
que incluia los abordajes transfemoral y transapical
para el tratamiento de la estenosis aortica severa®.
Los pacientes diagnosticados de estenosis adrtica se-
vera sintomatica rechazados para RVA quirurgico,
fueron evaluados por un equipo multidisciplinario
compuesto por cardidlogos intervencionistas y ci-
rujanos cardiacos, que determiné si el paciente era
candidato a IPPVA vy selecciond el abordaje trans-
femoral o transapical segiin la anatomia aortoiliofe-
moral tras evaluacion mediante angiografia y/o to-
mografia computarizada. Este proceso de seleccion
introduce un sesgo que, a nuestro entender, impide
una justa comparacion entre los dos abordajes. De
hecho, se ha demostrado que los pacientes seleccio-
nados para abordaje transapical presentan un perfil
de riesgo mayor que los seleccionados para abordaje
transfemoral*. Grube et al'®, en 2005, informaron
de la primera implantacion de una valvula de tipo
CoreValve, y el mismo grupo publico, en 2006, los
resultados del primer registro con esta valvula, con
un total de 55 pacientes'®. A esta experiencia inicial
le siguieron los resultados de una experiencia mono-
céntrica canadiense!* y un registro multicéntrico rea-
lizado en Alemania y Canada'.

Garcia et al” y Moreno et al* han comunicado
recientemente la primera experiencia de IPPVA
(n = 4 en ambos estudios) en Espaa.

Registros recientes

Los resultados del procedimiento y la morta-
lidad a 30 dias de los registros multicéntricos mas
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importantes en relacion con la IPPVA se detallan en
la tabla 2. El registro PARTNER EU (Placement
of Aortic Transcatheter Valve European Union;
datos presentados en el EuroPCR meeting 2009) in-
cluyo a 130 pacientes procedentes de 9 centros en
Europa a quienes se realizdo una IPPVA (abordaje
transapical y transfemoral) utilizando la valvula
Edwards SAPIEN, entre abril de 2007 y enero de
2008. A este registro le siguio el registro SOURCE
(Edwards Sapien Aortic Bioprothesis European
Outcome; datos presentados en el EuroPCR mee-
ting 2009), que incluyo un total de 1.038 pacientes,
procedentes de 34 centros europeos, a quienes se
realizé una IPPVA utilizando la valvula Edwards
SAPIEN. Los abordajes transapical y transfemoral
se utilizaron en el 55 y el 45% de los casos, respec-
tivamente. Este registro se inicié6 inmediatamente
después de que la valvula de Edwards obtuviera la
marca CE (septiembre de 2007). También, tras la
obtencion de la marca CE, se realizd un registro
europeo que incluia a 646 pacientes a quienes se
realizé una IPPVA utilizando una valvula de tipo
CoreValve?'. Mas recientemente, Laborde et al pre-
sentaron los resultados de un registro europeo que
incluye un total de 1.243 pacientes tratados con
el sistema CoreValve (18 Fr) (datos presentados
en el Transcatheter Cardiovascular Therapeutics
Meeting 2008).

Globalmente, estos registros multicéntricos re-
cientes incluyeron a mas de 2.000 pacientes y co-
municaron unas tasas de éxito del procedimiento
> 90% y una mortalidad a 30 dias < 10%, lo que
supone un paso importante para confirmar la segu-
ridad y la eficacia de este procedimiento como alter-
nativa al RVA en pacientes considerados en riesgo
quirtrgico muy elevado o prohibitivo.

IPPVA. Factores predictores de éxito
del procedimiento

La IPPVA es un procedimiento complejo que
hasta el momento se ha realizado exclusivamente
en pacientes con muy alto riesgo. Ademas, la tec-
nologia ha evolucionado muy rapidamente en los
ultimos 5 afios, y ha dado lugar a catéteres trans-
portadores de perfil mas bajo y mejores sistemas
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de implantacion de la valvula. Varios grupos han
demostrado la importancia de la curva de apren-
dizaje comparando sus resultados iniciales con
los obtenidos posteriormente. Webb et al® comu-
nicaron su experiencia con 168 pacientes consecu-
tivos tratados con la valvula de Edwards (Cribier-
Edwards, Edwards SAPIEN) implantada por via
transfemoral (n = 113) o transapical (n = 55). La
mortalidad a 30 dias disminuy6 desde el 14,3% en
los primeros 84 pacientes al 8,3% en la segunda
mitad de la serie (fig. 3). Himbert et al* también
evidenciaron que la curva de aprendizaje en rela-
cion con la experiencia inicial de un centro fue el
factor mas importante asociado a la mortalidad
hospitalaria y a medio plazo tras un procedimiento
de IPPVA. Webb et al?? han comunicado recien-
temente que la combinacion de experiencia y me-
joras sustanciales en el disefio del catéter transpor-
tador de la valvula pueden conllevar resultados tan
excepcionales como un éxito del procedimiento del
100% y la ausencia de mortalidad a 30 dias. En la
misma linea, Grube et al?* demostraron una reduc-
cion de la mortalidad a 30 dias del 73% (de un 40 a
un 10,8%) en una serie de 102 pacientes en quienes
se utilizo el sistema CoreValve de 18 Fr, en com-
paracién con una serie inicial de 10 pacientes tra-
tados con una valvula CoreValve de primera gene-
racion (25 Fr). Tanto la compania Edwards como
CoreValve/Medtronic han establecido un pro-
grama de formacién para los centros que quieren
iniciar los procedimientos de IPPVA, consistente
en un entrenamiento de 1-2 dias en centros de gran
experiencia, y posteriormente tratar los primeros
casos con la supervision de médicos expertos. No
cabe ninguna duda de que este proceso de apren-
dizaje ha minimizado los errores en relacién con
la curva de aprendizaje y ha contribuido en gran

manera a mejorar los resultados de los procedi-
mientos de IPPVA. Debe anadirse también que la
IPPVA es un procedimiento complejo y de riesgo
que deberia restringirse a centros con gran expe-
riencia en intervenciones cardiacas percutaneas y
quirargicas, con la implicaciéon de equipos multi-
disciplinarios que incluyen cardidlogos interven-
cionistas, cirujanos cardiacos, ecocardiografistas,
anestesistas e internistas/geriatras. La participa-
cion del equipo multidisciplinario en la seleccion
de pacientes, tiempos de procedimiento y cuidados
tras la intervencion, y seguimiento de los pacientes
puede ser un factor clave en el éxito de un pro-
grama de IPPVA.

Rodés-Cabau et al** han evaluado recientemente los
factores pronosticos en la experiencia multicéntrica
canadiense de IPPVA con la valvula de Edwards, con
un total de 345 procedimientos consecutivos. Los pre-
dictores de mortalidad a los 30 dias del procedimiento
fueron la hipertension pulmonar, la insuficiencia mi-
tral severa y la necesidad de soporte hemodinamico
(balon intraaortico o bypass cardiopulmonar) durante
el procedimiento. Buellesfeld et al*® demostraron que
el estado funcional del paciente antes del procedi-
miento, evaluado mediante el indice de Karnofsky,
fue el tnico predictor independiente de mortalidad
intrahospitalaria tras IPPVA mediante el sistema
CoreValve; lo que destaca una vez mas la gran impor-
tancia del proceso de seleccion de los pacientes en los
resultados de este procedimiento.

COMPLICACIONES MAYORES EN RELACION
CON EL PROCEDIMIENTO

El tipo y la incidencia de las principales compli-
caciones que conlleva el procedimiento de IPPVA
se detallan en la tabla 3.
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TABLA 3. Implantacién percutanea de prétesis valvulares aérticas: complicaciones del procedimiento

Mala posicion Conversion

Complicacion

o o, . Infarto Infarto . Marcapasos
0 emboll'zaclon a_ clrugle? enel sm? cerebral de miocardio Hemodialisis permanente
de la valvula cardiaca abierta de abordaje
Edwards Valve (transfemoral)? 2,2% 1,2% 11,9% 3,4% 1,5% 3,5% 5,2%
(1,7%-5,7%) (0-1,7%) (8%-26%) (2,4%-9%)  (0,2%-16,3%) (0-5%) (1,6%-6,7%)
Edwards Valve (transapical)® 3,1% 4,1% 2,5% 2,2% 9,3% 6,3%
(11%-7,5%)  (1,8%-7,1%)  (2,4%-13%) (0-5%) 0,7%-17,5%)  (3,4%-13,3%)  (0-7,3%)
Sistema CoreValve Revalving® 3,4% 1,4% 2,2% 2,6% — 11,1%
(0-9,3%) (0-8%) (1,4%-30%)  (1,7%-20%) (0-3,9%) (0-33%)

aDatos a partir de las referencias**#?* y los registros no publicados REVIVAL I, REVIVE Il, PARTNER EU y SOURCE.
®Datos a partir de las referencias*510-12242 y |os registros no publicados PARTNER EU, TRAVERCE y SOURCE.
°Datos a partir de las referencias'®15212327.28 y gl registro no publicado 18F CoreValve Expanded Registry.

Mala posicion y/o embolizacién valvular

La incidencia de mala posicion y/o embolizacidén
de las valvulas percutaneas se ha reducido drastica-
mente desde las series iniciales (aproximadamente
del 6%) a los estudios mas recientes (aproximada-
mente del 2%)%%. Este dato refleja claramente la
importancia de la curva de aprendizaje en el pro-
ceso de posicionamiento e implantacion de la val-
vula. Sin embargo, el hecho de que las dos valvulas
disponibles actualmente en la clinica no sean recap-
turables y reposicionables tras la implantacion im-
pide eliminar completamente esta complicacion. La
valvula de Edwards se implanta mediante inflado
de un balon bajo estimulacion ventricular rapida y
existe una minima o nula posibilidad de reposicio-
namiento durante la implantacion. La fluoroscopia
y especialmente la angiografia contintian siendo el
estandar para el posicionamiento y la implantacion
de la valvula, pero en nuestra experiencia, la ecocar-
diografia transesofagica tiene un papel muy impor-
tante en la mejora del posicionamiento valvular, es-
pecialmente en los casos de abordaje transapical®%,
Por otra parte, la valvula CoreValve tiene la ventaja
de ser reposicionable cuando la valvula esta solo
parcialmente desplegada. Sin embargo, no se han
observado diferencias notables entre el sistema de
Edwards y la CoreValve en relacion con esta com-
plicacion (tabla 3)32°. A pesar de que la mala posi-
cion y/o la embolizacion valvular pueden manejarse
con éxito en la mayoria de los casos, en un futuro
deberia resolverse esta complicacion potencial me-
diante el desarrollo de valvulas percutaneas com-
pletamente recapturables y reposicionables.

Necesidad de soporte hemodinamico.
Conversion a cirugia cardiaca abierta

Los procedimientos de IPPVA pueden conllevar
complicaciones hemodinamicas severas y necesitar
soporte hemodinamico mediante circulaciéon ex-
tracorpdrea (femoral-femoral en la mayoria de los
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casos) o balon intraaortico. Sin embargo, esta com-
plicacion potencialmente mortal y la necesidad de
cirugia cardiaca abierta emergente se han reducido
en las series recientes en comparacion con las expe-
riencias iniciales (de mas del 3% a menos del 2%)%%,
una vez mas esto sefiala el papel clave de la curva
de aprendizaje para evitar y manejar las complica-
ciones asociadas a estos procedimientos. Ya paso el
tiempo en que algunas IPPVA se realizaban sistema-
ticamente mediante bypass cardiopulmonar'®!3, pero
creemos que la disponibilidad de una maquina de cir-
culacion extracorporea y un equipo quirdrgico capaz
de entrar al paciente en bypass cardiopulmonar en
pocos minutos continuia siendo recomendable.

De hecho, en la experiencia canadiense* la ma-
yoria (64%) de los pacientes que precisaron soporte
hemodinamico mediante circulacién extracorporea
o balon intraaortico durante el procedimiento sobre-
vivieron.

Complicaciones de acceso (transfemoral
y/o transapical)

La utilizacién de catéteres de gran tamano para
el abordaje transfemoral (entre 18 y 24 Fr) y la
aplicacion de estos procedimientos a pacientes de
edad muy avanzada determinan que la incidencia
de complicaciones vasculares graves sea > 10% en
la mayoria de las series de IPPVA®?. Una evalua-
cion precisa del tamano, la tortuosidad y el grado
de calcificacion del sistema iliofemoral (mediante
angiografia y tomografia computarizada, o eco-
grafia intravascular en casos limite) parece ser un
factor clave para evitar estas complicaciones. La
experiencia con el sistema CoreValve indica que
la reduccion del tamano del catéter transportador
(de 25 a 18 Fr) puede tener un gran impacto en la
reduccion de las complicaciones vasculares (inci-
dencia > 20% en series iniciales frente a menos del
5% en registros recientes)*'>2'3, Por otra parte,
mantener un tamafio del catéter > 22 Fr en los pro-
cedimientos de IPPVA realizados con la valvula de



Edwards se ha traducido en una incidencia estable
de complicaciones vasculares a lo largo del tiempo,
a pesar de una mayor experiencia de los operadores
y centros que realizan dichos procedimientos®®!6!7,
Tener experiencia en el tratamiento de estas com-
plicaciones y/o disponer de un soporte logistico
con radidlogos intervencionistas o cirujanos vascu-
lares son elementos de gran importancia para me-
jorar los resultados de estos procedimientos y re-
ducir la mortalidad que conllevan. Por primera vez,
las complicaciones vasculares no se relacionaron
con una mayor mortalidad a 30 dias en el registro
SOURCE, lo que indica que la presencia de equipos
experimentados en el tratamiento de estas compli-
caciones puede limitar su impacto en la mortalidad
periprocedimiento.

Los procedimientos por via transapical también
se han asociado a complicaciones de acceso graves
como desgarro ventricular y sangrado severo du-
rante la reparacion del apex ventricular3->10-12.24.26,
Nuestro grupo publicéd recientemente la utilidad de
la sobreestimulacion ventricular mediante marca-
pasos transitorio para evitar los desgarros ventricu-
lares durante la reparacion del apex ventricular®,

Infarto cerebral

El infarto cerebral como complicacion potencial
de la IPPVA ha sido una de las mayores preocu-
paciones desde el inicio del tratamiento valvular
percutaneo aortico. Sin embargo, si excluimos
las series iniciales de implantacion de la valvula
CoreValve mediante circulacion extracorporea's's,
la incidencia de infarto cerebral ha sido < 5% en la
gran mayoria de las series®?, lo cual es probable-
mente inferior a la incidencia esperada en una po-
blacion de pacientes octogenarios a los que se rea-
liza una intervencion valvular adrtica. De hecho,
debe considerarse que en algunos estudios la inci-
dencia de infarto cerebral asociada a los procedi-
mientos de RVA quirurgico en pacientes de edad
avanzada ha sido superior al 5%, lo que indica
que el pinzamiento aodrtico y la circulacion extra-
corpdrea pueden conllevar mayor riesgo de infarto
cerebral que la manipulacion de catéteres de gran
tamafio en aorta y valvula adrtica nativa. También
es interesante destacar que la via transapical evita
la manipulacion de catéteres de gran tamano en la
aorta y algunos grupos han priorizado este abor-
daje frente al transfemoral en pacientes con ateros-
clerosis severa a nivel de la aorta ascendente/arco
aodrtico. Algunos estudios también han comunicado
una tendencia hacia una menor incidencia de in-
farto cerebral asociada al abordaje transapical*. En
cualquier caso, la ventaja potencial de este abordaje
frente al transfemoral y/o la cirugia cardiaca con-
vencional debera demostrarse en futuros estudios.
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Infarto de miocardio y obstruccién coronaria

La incidencia de infarto de miocardio (IM) en
relacion con la IPPVA es extremadamente variable
de unas series a otras (del 0,2 al 17,5%)%%. Una li-
mitacion importante en relacion con esta complica-
cion es la falta de una definicién universal para el
IM tras IPPVA. Ademas, en la mayoria de los estu-
dios tampoco se ha especificado la definicion de IM
post-IPPVA. Aparte de la elevacion asintomatica de
enzimas cardiacas o la aparicion de nuevas ondas
Q en el electrocardiograma, se han descrito casos
de obstruccién sintomatica del ostium coronario
izquierdo tras IPPVA!333  Actualmente se reco-
noce que la aparicion de obstrucciones coronarias
en relacion con la IPPVA es secundaria al desplaza-
miento de una valva nativa severamente calcificada
hacia el ostium coronario durante la implantacion
de la valvula y sin relacion con un posible fendémeno
de «jailing» de los ostia coronarios por el stent que
contiene la valvula®. Varios grupos han insistido en
la importancia de medir la distancia entre el anillo
adrtico y los ostia coronarios antes de un procedi-
miento de IPPVA, especialmente en los casos con
una valvula nativa severamente calcificada. Sin em-
bargo, todavia no se ha establecido una distancia
minima entre el anillo adrtico y los ostia coronarios
por debajo de la cual se deba contraindicar un pro-
cedimiento de IPPVA.

Insuficiencia renal aguda. Necesidad
de hemodialisis

Los pacientes candidatos a IPPVA presentan en
la actualidad una alta prevalencia de insuficiencia
renal cronica (IRC). De hecho, evitar un potencial
deterioro de la funcién renal en pacientes con IRC
se ha convertido en uno de los motivos para favo-
recer la IPPVA sobre el RVA en algunos de estos
casos. Sin embargo, los procedimientos de IPPVA
implican la administraciéon de sustancia de con-
traste, multiples episodios de hipotension extrema
(sobreestimulacion, valvuloplastia aortica, implan-
tacion de la valvula), y la manipulacién de caté-
teres de gran tamafio en la aorta de pacientes con
una alta prevalencia de aterosclerosis difusa, con el
subsiguiente riesgo de embolizacion de colesterol,
todos ellos factores relacionados con la aparicion
de insuficiencia renal aguda (IRA). Aregger et al®
evaluaron la incidencia de IRA en 54 pacientes a
los que se realizo una IPPVA mediante las valvulas
CoreValve o Edwards. La mayoria de los pacientes
(56%) mejoraron su funcidén renal tras el proce-
dimiento, pero la incidencia de IRA llegdé hasta el
28% y el 7,4% de los pacientes precisaron hemodia-
lisis durante la hospitalizacion. Bagur et al’’ han
publicado recientemente una incidencia de IRA
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del 11,7% tras IPPVA con la valvula Edwards, y
esta complicacion conllevo un incremento de hasta
4 veces del riesgo de mortalidad hospitalaria. En esa
misma publicacion, la incidencia de IRA en los pa-
cientes con IRC previa fue inferior en los tratados
mediante IPPVA en comparacion con los que reci-
bieron un RVA quiruargico (del 9,2 frente al 25,9%;
necesidad de hemodialisis, del 2,5 frente al 8,7%).

Anomalias de conduccioén intraventricular.
Necesidad de marcapasos permanente

Varios estudios han evidenciado una alta inci-
dencia de anomalias de conduccion intraventricular
tras la IPPVA202, El stent que contiene la valvula
percutanea puede danar directamente el sistema de
conduccion por estrés mecanico o producir una in-
flamacion que se extiende a la rama izquierda del
haz de His. Cabe destacar que una posicion baja
(ventricular) de la valvula respecto al anillo adrtico
se ha asociado a una mayor incidencia de anoma-
lias de conduccion intraventricular®*?’. La propor-
cion de pacientes que precisan la implantacion de
un marcapasos definitivo tras el procedimiento es
muy variable segtin los estudios, aunque parece cla-
ramente superior tras la implantacion de la valvula
CoreValve (> 10% en la mayoria de los estudios, y
hasta el 33% en algunas series) en comparacion con
la valvula de Edwards (< 7%)%%. Estas diferencias
podrian explicarse en parte por las diferencias en la
composicion (nitinol frente a acero inoxidable) y el
disefio de la estructura metalica que contiene la val-
vula, con una mayor longitud del sistema de la val-
vula CoreValve (50 frente a 14-16 mm), que con fre-
cuencia penetra mas de 5 mm en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo?. Por otra parte, Jilahihawi
et al®® comunicaron que, en casos de IPPVA con la
valvula CoreValve, la presencia de un bloqueo de
rama izquierda antes del procedimiento, un septum
interventricular > 17 mm o una valva no coronaria
con un espesor > 8§ mm predecian el riesgo de ne-
cesidad de marcapasos permanente tras el procedi-
miento, con una sensibilidad del 75% y una especifi-
cidad del 100%. En cualquier caso, se precisan mas
estudios con un mayor numero de pacientes para:
a) determinar los factores predictores de la implan-
tacion de marcapasos permanente tras IPPVA, y b)
establecer las medidas preventivas oportunas para
evitar esta importante complicacion.

HEMODINAMICA DE LAS VALVULAS
PERCUTANEAS AORTICAS

A diferencia del RVA quirurgico en el que la
valvula nativa se extrae antes de la implantacion
de la proétesis valvular, el mecanismo de la IPPVA
consiste en la expansion de la estructura metalica
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que contiene la valvula contra una valvula adr-
tica nativa calcificada. Zegdi et al® demostraron
que la implantacion de una bioproétesis percutanea
dentro de una valvula nativa severamente calcifi-
cada puede dar lugar a una expansion incompleta
y/o irregular de la valvula percutanea. Sin embargo,
todas las series publicadas de IPPVA con la valvula
de Edwards o la CoreValve han demostrado de ma-
nera sistematica excelentes resultados hemodina-
micos, con gradientes residuales medios < 15 mmHg
y areas valvulares > 1,5 cm? tras la implantacion de
la valvula, y estos resultados se han mantenido en el
seguimiento a medio plazo®?, Nuestro grupo com-
pard los resultados hemodinamicos de la valvula
Cribier-Edwards/Edwards SAPIEN (n = 50) con
los obtenidos en una poblacién macheada a la que
se realizo un RVA quirtrgico mediante una protesis
valvular con stent (Magna, Edwards Lifesciencies
Inc.) y sin stent (Freestyle, Medtronic)®. El estudio
demostréd que las valvulas percutaneas presentaban
unos resultados hemodinamicos superiores a los
de las proétesis quirurgicas en cuanto a gradiente
transvalvular y area valvular, y eso se tradujo en
una menor incidencia del fenomeno de desajuste
severo paciente-prétesis aodrtica, especialmente en
pacientes con anillos valvulares de pequefio tamafo
(< 20 mm) (fig. 4). La IPPVA se realiza sistemati-
camente con una valvula sobredimensionada con
respecto al anillo aértico, lo que probablemente da
lugar a una cierta distension del anillo para aco-
modar la nueva valvula, mientras que el diametro
de la valvula quirurgica durante el RVA esta limi-
tado por las dimensiones del anillo aortico. Este
es probablemente un mecanismo importante que
podria explicar la obtencion de mejores resultados
hemodinamicos con las valvulas percutaneas.
Ademas, a pesar de que las valvulas percutaneas
estan montadas en el interior de un stent, la estruc-
tura metalica de dicho stent es mucho mas delgada
que el stent utilizado en las valvulas quirtrgicas, lo
que comporta un menor grado de obstruccion al
flujo sanguineo. Sin embargo, la incidencia de insu-
ficiencia adrtica paravalvular residual tras IPPVA
es alta (entre el 65 y el 85%), y muy superior a la
observada tras RVA quirtrgico®. Una valvula na-
tiva severamente calcificada entre la valvula per-
cutanea y el anillo adrtico impide probablemente
el cierre completo del espacio paravalvular, lo que
da lugar a un cierto grado de insuficiencia aodrtica
paravalvular residual en la mayoria de los casos. Es
importante resaltar que la gran mayoria de las fugas
paravalvulares tras IPPVA son minimas o ligeras,
con una incidencia de insuficiencia aortica mo-
derada y severa inferiores al 10% (0-26%) y el 5%
(0-10%), respectivamente®>3?. Se ha indicado que
la implantacion de una segunda valvula percutanea
(valve-in-valve ) puede ser eficaz para el tratamiento
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de insuficiencias moderadas a severas intravalvu-
lares y paravalvulares tras IPPVA3%. Finalmente,
resulta relevante el hecho de que el grado de insu-
ficiencia paravalvular residual permanece estable o
incluso mejora a medio plazo®. Détaint et al*' tam-
bién indicaron que un menor indice «diametro val-
vula percutdnea/anillo valvular adértico» puede ser
un factor determinante de un mayor grado de insu-
ficiencia paravalvular tras IPPVA. La mejora tec-
nologica de las valvulas percutaneas en un intento
de reducir la incidencia y la severidad de las fugas
paravalvulares deberia ser una de las prioridades de
la investigacion en el campo de la IPPVA en un fu-
turo proximo. Mientras tanto, y teniendo en cuenta
la falta de datos en relacion con la progresion de la
insuficiencia paravalvular a largo término, las val-
vulas percutaneas deberian utilizarse con mucha
cautela en los pacientes que tienen una esperanza
de vida prolongada.

IPPVA: RESULTADOS A MEDIO PLAZO

Existen relativamente pocos datos sobre los re-
sultados a medio plazo en relacion con los procedi-
mientos de IPPVA. La supervivencia a los 12 meses
del procedimiento de IPPVA por via transfemoral
se ha incrementado de menos del 80% en las se-
ries iniciales al 80% o mas en series mas recientes
como el registro SOURCE*>%17:2324 Eg interesante
destacar el reciente trabajo de Webb et al® en el que
se demuestra que la mayoria de las muertes des-
pués de 30 dias tras el procedimiento son debidas
a causas no cardiacas (fig. 5), lo que subraya una
vez mas la importancia de una correcta seleccion
de los pacientes para la obtencion de buenos resul-
tados a medio-largo plazo. Los procedimientos de

IPPVA por via transapical se han asociado con una
supervivencia a 12 meses < 80%, incluso en series
recientes como el registro SOURCE, probable-
mente debido a las caracteristicas de base de mayor
riesgo de los pacientes seleccionados para abordaje
transapical'>'“?*, La experiencia multicéntrica ca-
nadiense®, que incluia abordajes transfemoral y
transapical, demostré que la presencia de comor-
bilidades no cardiacas como la insuficiencia renal
cronica y la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica eran dos de los factores pronosticos mas im-
portantes de mortalidad tardia. Finalmente, no se
han evidenciado fallos estructurales de las valvulas
percutaneas en el seguimiento a medio plazo.

VALVULAS AORTICAS PERCUTANEAS:
EL FUTURO

Placement of Aortic Transcatheter Valve
(PARTNER)

PARTNER es un estudio prospectivo y alea-
torizado que se lleva a cabo en Estados Unidos y
Canada y que incluye a pacientes diagnosticados
de estenosis adrtica severa sintomatica, divididos
en dos cohortes: a) los pacientes considerados no
operables son aleatorizados a IPPVA transfemoral
con la valvula Edwards SAPIEN o a tratamiento
médico (objetivo primario: ausencia de muerte al
afio de seguimiento; diseno de superioridad), y b)
los pacientes considerados de alto riesgo quirtrgico
son aleatorizados a IPPVA transfemoral o transa-
pical con la valvula Edwards SAPIEN o a RVA
quirurgico (objetivo primario: ausencia de muerte
durante la duracion del estudio; disefio de no in-
ferioridad). El estudio se inicid en abril de 2007,
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Webb et al®, con el permiso del autor y la editorial.

la fase de aleatorizacion finalizd en septiembre de
2009 y los primeros resultados se esperan para fi-
nales de 2010. Los estudios de viabilidad y los re-
gistros han evidenciado resultados prometedores en
relacion con la IPPVA. El estudio PARTNER de-
beria proporcionar una evidencia definitiva para el
tratamiento mediante IPPVA de los pacientes con
estenosis aortica severa sintomatica considerados
inoperables o con muy alto riesgo quirurgico.

Tratamiento «valvula dentro de valvula»

Las valvulas biolédgicas tienen una durabilidad
limitada y un gran numero de pacientes a los que
se realiza un RVA van a precisar de una reinterven-
cion en el futuro. Se han publicado varios casos de
tratamiento de bioprotesis adrtica disfuncionante
mediante implantacion de valvula percutanea*-*,

448 Rev Esp Cardiol. 2010;63(4):439-50

lo cual representa una nueva alternativa para el tra-
tamiento de este dificil grupo de pacientes. Ademas,
este tratamiento se ha probado eficaz para protesis
adrticas disfuncionales con (stented) y sin stent
(stentless). Futuros estudios con un mayor nimero
de pacientes deberan confirmar la eficacia y la segu-
ridad de esta estrategia terapéutica.

Seguimiento a largo plazo

Todavia no hay datos sobre durabilidad y au-
sencia de fallos estructurales de las valvulas percu-
taneas a largo plazo. La obtencidon de estos datos
de manera prospectiva y cientificamente rigurosa es
de gran importancia, ya que, entre otros aspectos,
determinara si esta tecnologia puede aplicarse po-
tencialmente a pacientes mas joévenes y de menor
riesgo con estenosis adrtica severa sintomatica.



Tecnologia valvular percutanea: investigacion
y desarrollo

Existen multiples nuevos modelos de valvula per-
cutanea actualmente en fase de ensayo preclinico o
con los que ya se han realizado los primeros ensayos
en humanos («first-in-human»)* (AorTx, Hansen
Medical; Direct Flow, Direct Flow Medical;
Enable, ATS [3F]; Heart Leaflet, Heart Leaflet
Technologies; JenaValve, JenaValve Technology;
Lotus, Sadra Medical; Lutter, German Research
Foundation; Paniagua, Endoluminal Technology
Research; Perceval, Sorin Group; PercValve,
Advanced Bioprosthetic Surfaces; ValveXchange,
ValveXchange; Zegdi, Zegdi, Coremove). En la
mayoria de estos nuevos modelos de valvula per-
cutdnea la valvula estd constituida por pericardio
animal y la estructura metalica que contiene la
valvula es de nitinol, con lo que la gran mayoria
son recapturables y reposicionables. Ademas, los
dos modelos de valvulas percutaneas de las que
disponemos de datos clinicos actualmente, la val-
vula de Edwards y la CoreValve, van a continuar
mejorando su perfil (18-19 Fr para la valvula de
Edwards; 16 Fr para la CoreValve) y su facilidad
de implantacion, incrementaran los tamafos de val-
vula disponibles, y consolidaran nuevas alternativas
de abordaje (p. ¢j., la via subclavia). Todas estas
mejoras tecnoldgicas deberian traducirse en una
reduccion de los riesgos del procedimiento, lo que
a su vez deberia contribuir a la extension del trata-
miento valvular percutaneo a un mayor nimero de
pacientes con estenosis adrtica severa. También en
los proximos afios se generara un gran numero de
datos clinicos y ecocardiograficos en relacion con el
seguimiento a medio y largo plazo de las valvulas
percutaneas que seran de extrema importancia en la
consolidacién y expansion de estos procedimientos.
Sin embargo, deberan demostrarse unos resultados
a corto y largo plazo similares a los obtenidos me-
diante el RVA quirargico antes de aplicar los pro-
cedimientos de IPPVA a una poblacion con bajo
riesgo y con larga expectativa de vida.
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