Articulo de revision

Rev Esp Cardiol. 2016;69(10):962-972

Dispositivos de proteccion embélica durante el TAVI: @CwssMark
evidencias e incertidumbres actuales

Omar Abdul-Jawad Altisent®®, Rishi Puri® y Josep Rodés-Cabau®*

2 Quebec Heart and Lung Institute, Laval University, Quebec City, Quebec, Canadd
b Hospital Universitari Miitua de Terrassa, Terrassa, Barcelona, Esparia

Palabras clave:

Implante percutaneo de la valvula adrtica
Ictus

Resonancia magnética

Keywords:

Transcatheter aortic valve implantation
Stroke

Magnetic resonance imaging

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:

RESUMEN

El implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) es actualmente la principal opcion terapéutica para los
pacientes con estenosis adrtica grave considerados inoperables o de alto riesgo quirtrgico. La extension
de las indicaciones del TAVI a una poblacion con un perfil de riesgo inferior puede verse limitada por las
tasas relativamente altas de eventos cerebrovasculares asociados a la intervencion. Estudios realizados
con resonancia magnética cerebral con ponderacion de difusion demuestran una alta incidencia de
infartos cerebrales subclinicos de probable origen embdlico tras el TAVI. Algunos estudios han
relacionado estas lesiones con un deterioro cognitivo posterior. Los dispositivos de proteccion embolica
nacen como una proteccién mecanica para impedir la embolizacion de particulas de material diverso
hacia el cerebro durante la intervencion. Se presenta una revision de la evidencia y las incertidumbres
existentes respecto a los tres dispositivos actuales (Embrella, TriGuard y Claret) diseflados
especificamente para TAVI Los estudios realizados tienen caracter exploratorio y evaldan el dafio
neuroldgico en tres aspectos: clinico, subclinico y cognitivo. El implante de los tres dispositivos parece
viable y seguro. Por lo que respecta a la eficacia, ninguno ha mostrado una reduccién significativa de las
tasas de eventos clinicos. Sin embargo, los dispositivos Embrella y Claret han mostrado reducciones
significativas del volumen total de lesion cerebral en las imagenes de resonancia magnética con
ponderaciéon de difusion. Los estudios que han evaluado los efectos en la capacidad cognitiva
han mostrado resultados poco concluyentes. En conclusion, a pesar de que los dispositivos de proteccion
embdlica muestran reducciones del volumen total de lesion cerebral en la resonancia magnética con
ponderacion de difusién, la eficacia clinica en prevencién del ictus/deterioro cognitivo debera
confirmarse en estudios mas amplios.
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Embolic Protection Devices During TAVI: Current Evidence and Uncertainties

ABSTRACT

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is now the principal therapeutic option in patients with
severe aortic stenosis deemed inoperable or at high surgical risk. Implementing TAVI in a lower risk
profile population could be limited by relatively high cerebrovascular event rates related to the
procedure. Diffusion-weighted magnetic resonance imaging studies have demonstrated the ubiquitous
presence of silent embolic cerebral infarcts after TAVI, with some data relating these lesions to
subsequent cognitive decline. Embolic protection devices provide a mechanical barrier against debris
embolizing to the brain during TAVI. We review the current evidence and ongoing uncertainties faced
with the 3 currently available devices (Embrella, TriGuard and Claret) in TAVI. Studies evaluated
neurological damage at 3 levels: clinical, subclinical, and cognitive. Feasibility and safety were analyzed
for the 3 devices. In terms of efficacy, all studies were exploratory, but none demonstrated significant
reductions in clinical event rates. The Embrella and Claret devices demonstrated significant reductions of
the total cerebral lesion volume on diffusion-weighted magnetic resonance imaging. Studies evaluating
the effects on cognition were also somewhat inconclusive. In conclusion, despite embolic protection
devices demonstrating reductions in the total cerebral lesion volume on diffusion-weighted magnetic
resonance imaging, the clinical efficacy in terms of preventing stroke/cognitive decline requires
confirmation in larger studies.
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Abreviaturas

AIT: accidente isquémico transitorio

DC: dispositivo Claret

DE: dispositivo Embrella Embolic Deflector

DWI: resonancia magnética con ponderacion de difusion
ECV: eventos cerebrovasculares

TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica

TG: TriGuard

VTL: volumen total de lesion

INTRODUCCION

En la Gltima década, los tratamientos percutaneos han
revolucionado el tratamiento de los pacientes con valvulopatias’.
Actualmente, el implante percutaneo de valvula aortica (TAVI) es la
principal opcién terapéutica para los pacientes con estenosis
aortica grave considerados inoperables o de alto riesgo para la
cirugia cardiaca convencional® . El porcentaje de tratamiento de
la estenosis adrtica por via percutanea ha aumentado exponen-
cialmente en los tltimos afios®~”. Por otro lado, cada vez es mayor
la evidencia de la efectividad del TAVI en pacientes considerados de
riesgo quirtrgico intermedio o incluso de bajo riesgo® '°. Sin
embargo, una ampliacién de las indicaciones del TAVI a pacientes
de menor riesgo se ve limitada por una incidencia de eventos
neurolbgicos relativamente alta. A pesar de las mejoras significa-
tivas alcanzadas ultimamente en los dispositivos, los eventos
cerebrovasculares (ECV) clinicos siguen siendo una de las
complicaciones mas temidas tras el TAVL. El ictus es una fuente
importante de morbilidad y mortalidad y multiplica por mas de 3,5
el riesgo de muerte a los 30 dias y el consumo de los recursos
sanitarios disponibles!!'12,

La importancia de los eventos neurologicos durante el
periprocedimiento del TAVI queda patente en los ensayos
publicados previamente. El ensayo PARTNER puso de manifiesto
la mayor incidencia de ictus/accidentes isquémicos transitorios
(AIT) a 30 dias en el grupo de TAVI que en los grupos de tratamiento
médico (el 6,7 frente al 1,7%; p = 0,03) y tratamiento quirdargico (el
5,5 frente al 2,4%; p = 0,04)'>1%, En el U.S. Pivotal CoreValve se
registr6 una incidencia de ictus/AIT a 30 dias del 4,9% con la
protesis autoexpandible CoreValve'®. Eggebrecht et al.'? publica-
ron un metanalisis con mas de 10.000 pacientes tratados con TAVI
entre 2004 y 2011. La tasa general de ictus/AIT a 30 dias fue del
3,3%, y la mayoria de los casos fueron ictus mayores (2,9%).
Ademas, la ampliacion de las indicaciones de TAVI a una poblacién
de riesgo quirdrgico intermedio no se ha acompaifiado de una
reduccidon de las tasas de eventos neurologicos. En el ensayo
PARTNER 2, recientemente publicado, se observo una tasa de ictus/
AIT a 30 dias del 6,4% con el empleo de una valvula expandible con
balén de segunda generacién SAPIEN XT'°.

Momento de aparicion de los eventos cerebrovasculares
durante el TAVI

Los ECV aparecen en dos situaciones diferentes de los pacientes
tratados con TAVI: a) durante la fase aguda, en relacién con la
intervencion, y b) durante la fase crénica, con una tasa constante de
nuevos episodios durante el seguimiento. Aunque la patogenia del
ictus o el AIT en la fase aguda tras el TAVI probablemente sea
multifactorial, es probable que la embolizacién sea el mecanismo
dominante'®~'8, dada la distribucién arterial y el patrén temporal
de los infartos cerebrales periintervencion. Nombela-Franco

et al.'” observaron que un 50% de los ictus/AIT de la fase aguda

aparecen en las primeras 24 h tras el TAV], lo cual indica que la
manipulacion del catéter en el contexto de aortas con importante
carga aterosclerdtica y de valvulas adrticas intensamente calcifi-
cadas podria tener un papel relevante. El resto de los ictus de la fase
aguda aparecen después de transcurridas las primeras 24 h tras la
intervencion, con un periodo de vulnerabilidad de hasta 2 meses.
En este contexto, la tromboembolia originada directamente en el
propio complejo de vélvula nativa-valvula percutinea o como
resultado de una fibrilacion auricular crénica o de nueva aparicion
probablemente contribuya a la incidencia de ictus tras el TAVL
Otros mecanismos propuestos son las complicaciones vasculares y
una carga aterosclerotica. Por otro lado, la incidencia de ictus
durante la fase cronica tras el TAVI es similar a la de los pacientes
en tratamiento médico o sometidos a cirugia convencional, lo cual
apunta a que el riesgo de eventos neurologicos en este periodo se
da mas por el perfil de riesgo basal subyacente de los pacientes con
estenosis aértica que por factores asociados a la intervencién'®-22,

Estudios de DWI

El ictus clinicamente manifiesto es solo la punta del iceberg
respecto a la embolizacion cerebral durante el TAVI. El espectro del
dafio cerebrovascular tras el TAVI incluye también los infartos
cerebrales subclinicos detectados mediante resonancia magnética
con ponderacion de difusion (DWI), a los que se ha relacionado con
un posible deterioro cognitivo a largo plazo®>~>'.

La DWI cerebral es una técnica que aporta una perspectiva in
vivo, permite diferenciar el ictus agudo del cronico y de las lesiones
inespecificas de la sustancia blanca. Es sensible a los cambios de la
movilidad de las moléculas de agua que pasan del compartimento
extracelular al intracelular en las fases iniciales de la cascada
isquémica que se produce en los tejidos. En consecuencia, la DWI
aporta una informacion temporal, ya que las lesiones agudas
presentan una hiperintensidad creciente durante los primeros dias,
pero se atentan en las semanas posteriores (figura 1). Ademas, la
DWI tiene alta sensibilidad en la identificaciéon de las lesiones
isquémicas pequeifias. Por otro lado, ciertos patrones de imagen,
como infartos corticales o subcorticales miltiples que afectan a
ambos hemisferios o las circulaciones cerebrales anterior y
posterior, indican una embolizacion de origen cardiaco o aértico.
Sin embargo, es importante tener presente que estos patrones de
imagen no son exclusivos de isquemia cerebral, puesto que otros
mecanismos, como los procesos protrombéticos, inflamatorios o
infecciosos, también pueden expresar un patron de imagen
similar?>,

Varios estudios han demostrado la presencia casi ubicua de
lesiones cerebrales subclinicas o silentes detectadas mediante la
DWI tras el TAVI, con un patrén cerebral que indica claramente un
proceso embélico (tabla 1)>73°, De igual modo, las exploraciones
de Doppler transcarotideo han puesto de manifiesto la existencia
de una alta incidencia de sefiales transitorias de alta intensidad
(high-intensity transient signal [HITS]) durante el TAVI, sobre todo
durante la colocacidén y el implante de la valvula, lo cual indica la
importancia de la embolizacion durante estas etapas de la
intervencion®'2. Por estos motivos, algunos autores han sefialado
un probable origen comn de estas lesiones cerebrales subclinicas
observadas en la DWI de las generadas por los macroémbolos que
causan ictus con manifestacion clinica. Es importante sefialar que
la potencia del escaner utilizado (1,5 0 3 T) y el momento en que se
realiza la DWI tras el TAVI pueden influir en la sensibilidad para la
deteccion de infartos cerebrales silentes, puesto que estas lesiones
tienden a desaparecer con el tiempo y estar totalmente ausentes a
los 30 dias de la intervencion?®>3'=33. En consecuencia, en los
estudios que evalGan los dispositivos de protecciébn embolica
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Figura 1. A: imagenes de resonancia magnética cerebral con ponderacion de difusion tras un procedimiento de TAVI realizado con éxito en un paciente de 82 afios
que muestran lesiones isquémicas agudas (imagenes hiperintensas) distribuidas en ambos hemisferios y dentro de territorios anteriores y posteriores, lo cual indica
etiologia embdlica. B: origen de las fuentes de embolizacién después del TAVI. Los principales origenes de émbolos asociados al TAVI son la rotura de la placa adrtica
o dela valvula aértica durante el paso del catéter y la guia, la formacion de un trombo durante la intervencion y la tromboembolia subaguda originada directamente
en el propio complejo de valvula cardiaca nativa-valvula percutanea, la carga aterosclerdtica o causada por una fibrilacion auricular crénica o de nueva aparicion.
TAVI: implante percutineo de valvula aértica. Reproducido con permiso de Kahlert et al.?’ y Fanning et al'®.

(DPE), se ha propuesto el uso del volumen total de lesién (VTL)
isquémico detectado por DWI cerebral como criterio indirecto de
valoracién del ictus clinico>*3>. Sin embargo, a pesar de la
plausibilidad bioldgica y de las razones de coste-eficacia en el
disefio del estudio, este supuesto se debe confirmar en estudios
mas amplios antes de utilizarlo. De hecho, la guia actual de la

Tabla 1

American Heart Association no recomienda el uso de los infartos
cerebrales silentes detectados en las exploraciones de imagen
cerebrales como criterio indirecto de valoracién de ictus, a menos
que se realicen a todos los pacientes exploraciones de imagen
estandarizadas en momentos especificos y siguiendo un protocolo
establecido por el estudio®®3”.

Resonancia magnética craneal con ponderacion de difusion en el reemplazo percutaneo de la valvula adrtica

Estudio n Tipo de valvula Lesiones de nueva Lesiones por paciente (n)  Volumen total de lesion (nl)  Tiempo hasta la RM (dias)
aparicion en DW (%)
Kahlert et al.%” 53  PE,PAEyRQVA  PE, 86; PE, 4 [2,1-6,0]; PE, 81 [60-103]; PE, 3,5 [2,4-49];
PAE, 80; PAE, 2,6 [0,3-4,9]; PAE, 61 [37-86]; PAE, 3,2 [2,0-44];
RQVA, 48 RQVA, 1,6 [0,6-2,69] RQVA, 224 [111-338] RQVA, 4,2 [3,5-4,8]
Ghanem et al.>® 22 PE 73 2,5 [1,0-5,5] NI < 3 dias
Rodés-Cabau et al>* 60  PAE TF, 66; TA, 71 TF, 3 [1-7]; TA, 4 [2-9] NI TF, 4 [2-6]; TA, 5 [3-6]
Fairbairn et al.*® 31 PE 77 2 [1-5] 2.050 £ 3.500 NI
Arnold et al.>® 25 PE 68 NI NI 6+2
Astarci et al.?® 48 PE TF, 90; TA, 93 TF, 59+6,8; TA, 66+7,1  TF, 475; TA, 2.170 > 2 dias
Abdul-Jawad et al.3° 67 PE y RQVA PE, 45; PE, 2 (1-9); PE, 483 +395; PE, 6,5+3,5;
RQVA, 41 RQVA, 2 (1-23) RQVA, 1.055+1.729 RQVA, 9,0+3,0

DW: ponderacion de difusion; NI: no se indica; PAE: protesis autoexpandible; PE: protesis expandible con balén; RM: resonancia magnética; RQVA: reemplazo quirirgico de

vélvula adrtica; TA: transapical; TF: transfemoral.

Salvo otra indicacion, los valores expresan media + desviacion estandar, mediana [intervalo intercuartilico] o mediana (intervalo).
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Origen de las lesiones cerebrales observadas en la DWI

La embolia gaseosa, un estado proinflamatorio asociado a la
intervencion, el trombo o la embolizacion de material de la pared
aortica o la valvula aortica durante ella son las principales
etiologias propuestas de los defectos cerebrales silentes detectados
en la DWI tras intervenciones cardiacas percutaneas. Keeley et al.>®
detectaron la presencia de residuos embolicos en el 51% de los
pacientes a los que se practicd un cateterismo en un estudio
prospectivo con mas de 1.000 pacientes. Van Mieghem et al.'®>°
estudiaron las caracteristicas histopatoldgicas de los residuos que
se desplazaban hasta el cerebro y eran capturados por el filtro
Claret en 81 pacientes a los que se practicO un TAVI. Se halld
material tromboético en un 74% de los pacientes pero, sorpren-
dentemente, se encontraron restos de tejidos procedentes de la
pared aortica, la valvula aértica o el miocardio en un 63% de los
pacientes (figura 2). Estas observaciones pueden explicarse por la
fisiopatologia todavia mal conocida de los ECV que se producen
tras la manipulacién de la valvula aértica. La alteracion de la intima
aortica, la valvula nativa o el miocardio tras la manipulacién por el
catéter durante el TAVI pueden causar microtrombosis y las
consiguientes complicaciones embolicas, con la posterior aparicion
de nuevas lesiones cerebrales silentes,

Repercusiones clinicas de las lesiones de nueva aparicion en la
DWI tras TAVI

La relacion entre los infartos cerebrales subclinicos y
el deterioro cognitivo durante el periodo de seguimiento tras el
TAVI continda siendo incierta. En estudios recientes realizados en
pacientes tratados con TAVI, no se ha podido encontrar asociacion
entre las lesiones cerebrales de nueva aparicion y el deterioro
cognitivo durante el seguimiento®®*!. En cambio, en algunas series

quirGrgicas de pacientes tratados con reemplazo de la valvula
aortica, se ha observado relacion entre las lesiones cerebrales de
nueva aparicion en la DWI tras la intervencion y el deterioro
cognitivo detectado durante el seguimiento®”. De igual modo,
los infartos cerebrales silentes detectados con la DWI en los
pacientes sanos se asocian a mayor riesgo de demencia®’. Hay
varios aspectos que es preciso resaltar para comprender mejor
estas aparentes discrepancias. En primer lugar, actualmente no se
dispone de ningin modelo validado que permita evaluar el estado
neurocognitivo de los pacientes a los que se practica un TAVI. Las
diferencias entre los estudios podrian explicarse en parte por el
empleo de diferentes tipos de baterias de tests cognitivos o por la
existencia de diferencias en las definiciones de deterioro cognitivo
utilizadas. En segundo lugar, generalmente se documenta cierto
grado de deterioro cognitivo basal en una parte importante de los
pacientes a los que se practica un TAVI. En esta situacion, el efecto
suelo (es decir, la incapacidad de detectar cambios debidos a las
puntuaciones basales bajas) debe tenerse en cuenta al interpretar
los resultados de los tests neurocognitivos, sobre todo en los
estudios con resultados negativos**. Por otro lado, parte de la leve
mejoria observada en las puntuaciones de los tests de algunos
estudios en los que se repiten las pruebas en varios momentos
puede estar relacionada con un «efecto de aprendizaje» del test>2,
En tercer lugar, la evaluacién cognitiva se ve influida por la alta
prevalencia de la variabilidad interobservadores e intraobservador,
por lo que el riesgo de sesgo es alto en ausencia de un grupo de
control comparable®’.

Para evitar estos motivos de preocupacion expresados con
anterioridad, algunos autores han propuesto el uso de tests
normalizados realizados a individuos comparables con los del
grupo de pacientes de interés en cuanto a las caracteristicas
demograficas, de salud y de lenguaje, asi como la inclusi6n de
controles comparables y especificos para el estudio, ademas
de ajustes de fiabilidad de test-retest. Todo ello con el objetivo de

Figura 2. Residuos que se desplazan hacia el cerebro capturados por el dispositivo de proteccion embolica Claret durante el reemplazo percutaneo de la valvula
aortica. Imagenes histoldgicas de residuos capturados procedentes de un fragmento de valva adrtica degenerada, musculo cardiaco o pared arterial. Co: tejido
colagenoso; En: recubrimiento endotelial; Fi: fibrina. Reproducido con permiso de Van Mieghem et al'®>°,
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mejorar la generalizacion y la comparabilidad de los resultados
entre los estudios®®>?%446 Es de destacar que ninguna de estas
recomendaciones se ha aplicado todavia en los estudios publicados
de los DPE.

ESTRATEGIAS DE PROTECCION EMBOLICA

La mayoria de los ECV en pacientes tratados con TAVI tienen un
origen embodlico. Asi pues, en teoria, los DPE deben reducir la
cantidad de material embolico que se desplaza hacia el cerebro
durante el procedimiento y minimizar, por lo tanto, el grado de
lesion neurologica. Basicamente, las estrategias de proteccion
embodlica tienen dos objetivos principales: reducir la formacion de
tromboembolia o residuos (empleando medicaciones como los
farmacos antitromboéticos o anticoagulantes o con la mejora del
rendimiento del dispositivo o el perfeccionamiento de las técnicas
utilizadas) y proteger el cerebro una vez se han formado los
residuos o trombos (mecanicamente, empleando un DPE).

Por lo que respecta al primer objetivo, actualmente se estan
realizando varios ensayos clinicos aleatorizados para evaluar
diferentes estrategias antitrombdticas en pacientes a los que se
practica un TAVI, y ello aportara datos de gran valor en este campo:
el ensayo Aspirin Versus Aspirin + ClopidogRel Following Transcathe-
ter Aortic Valve Implantation (ensayo ARTE, NCT01559298), que
compara dos estrategias diferentes de tratamiento antiagregante
plaquetario (acido acetilsalicilico solo frente a acido acetilsalicilico
mas clopidogrel); el ensayo Antiplatelet Therapy for Patients
Undergoing Transcatheter Aortic Valve Implantation (ensayo POPu-
lar-TAVI, NCT02247128), en el que se evalGan diferentes estrate-
gias antiagregantes plaquetarias y antitromboéticas en pacientes
con y sin indicaciébn de anticoagulacion oral, y el ensayo

Anti-Thrombotic Strategy After Trans-Aortic Valve Implantation for
Aortic Stenosis (ensayo ATLANTIS, NCT02664649), en el que se ha
previsto evaluar la superioridad de una estrategia de anti-
coagulacion con apixaban en comparacién con la asistencia
estandar actual en mas de 1.500 pacientes, entre los que habra
pacientes con y sin indicacién de tratamiento anticoagulante®’.
Las barreras mecanicas (o DPE) se han disefiado para capturar o
desviar los émbolos que se desplazan hacia el cerebro durante las
intervenciones de TAVI (figura 3)*¥-°°, con la finalidad de proteger
los vasos supraaoérticos de los residuos embolicos empleando
filtros durante la intervencion. Sin embargo, la implementacion de
los DPE presenta varias dificultades. En primer lugar, dispositivos
similares disefiados para la cirugia cardiaca y carotidea han
producido datos contradictorios por lo que respecta a la prevencion
de los ECV clinicamente manifiestos. A este respecto, un ensayo
multicéntrico aleatorizado que se llevd a cabo en 1.289 pacientes
tratados con cirugia cardiaca no pudo demostrar la eficacia del
Embol-X-Filter para prevenir los ECV clinicos®'. Ademas, un
metanalisis en el que se incluyé a 357 pacientes a los que se
implantaron stents en la arteria cardtida no observé un efecto
beneficioso de la proteccién cerebral con filtros en comparacion
con el uso de una técnica de oclusion con balon proximal para
prevenir las lesiones cerebrales isquémicas de nueva aparicion
detectadas mediante la DWI°2. En segundo lugar, las placas de
aterosclerosis situadas en la proximidad del ostium de los vasos
supraadrticos dificultan el implante y la colocacién de los DPE, lo
cual por si solo puede fomentar la rotura de la placa y la
consiguiente embolizacion cerebral. Este escenario no es inusual
en los pacientes a los que se practica un TAVI, en los que una
aterosclerosis adrtica difusa es la norma mas que la excepcion. Por
altimo, la aplicacion del TAVI a una poblacién con un perfil de

Figura 3. El dispositivo de proteccién embdlica Embrella (A-C), el dispositivo de proteccion emboélica TriGuard (D-F) y el dispositivo de proteccién embdlica Claret

(G-1)*8-59, Reproducido de Baumbach et al.*® con permiso del Editor.
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Tabla 2
Caracteristicas de los estudios mas relevantes que han evaluado dispositivos de proteccion embdlica
Dispositivo
Embrella®® TriGuard*® Claret®

PROTAVI-C*? Samim et al.>® DEFLECT [#° DEFLECT III°® CLEAN-TAVI>* MISTRAL-C>®

Aleatorizado No No No Si(1:1), Si(1:1), Si(1:1),
ciego simple doble ciego doble ciego
Pacientes (n) 52 52 37 85 100 65
Grupo de control Si(n=11) Si(n=37) No Si (n=39) Si (n=50) Si(n=33)
Evaluacién con DW-RM Basal, < 7 y 30 dias 4 dias Basal, < 4 dias 4y 30 dias Basal, 2, 7 y 30 dias Basal, 5 dias
y 1 afio y 6 meses

Evaluacién de DTC Si No Si No Si Si
Evaluacion clinica NIHSS, mRS VARC-2 NIHSS, mRS NIHSS, mRS NIHSS VARC-2
Evaluacién neurocognitiva MoCA, MMSE, No MoCA MoCA Si (no especificado) MoCA, MMSE,

indice de Barthel CES-D
Objetivos Seguridad, Seguridad, Seguridad, Seguridad, Eficacia Eficacia

viabilidad viabilidad viabilidad viabilidad

y exploratorio y exploratorio y exploratorio y exploratorio

de eficacia de eficacia de eficacia de eficacia

Ensayos futuros —

Ensayo REFLECT (2017) Ensayo SENTINEL (2016)

CES-D: Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale; DPE: dispositivo de proteccion embdlica; DTC: Doppler transcarotideo; DW-RM: resonancia magnética con
ponderacion de difusion; MMSE: Mini-Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; mRS: puntuacion de Rankin modificada; NIHSS: National Institutes of

Health Stroke Scale; VARC-2: criterios del Valve Academy Research Consortium-2.

riesgo mas bajo cuya carga aterosclerdtica sea inferior puede
asociarse a una reduccion de la incidencia de eventos neurologicos
durante el periodo periintervencion, lo cual puede resultar en que
el uso de estas estrategias sea poco ftil en dicha poblacién®”.
Las experiencias iniciales en humanos han puesto de manifiesto
la viabilidad y la seguridad del empleo de DPE durante el
TAVI??4950 Actualmente se dispone de tres dispositivos comer-
cializados con los que se estan realizando estudios para la
evaluacion de su eficacia®*°3°4, Sin embargo, estos estudios son

exploratorios y ninguno tiene la potencia adecuada para evaluar
adecuadamente la eficacia en prevencion del ictus clinico (tabla2 y
tabla 3). En vez de ello, todos estos ensayos han utilizado los
resultados de la DWI para evaluar diversos objetivos indirectos
sustitutivos del dafio cerebral. El pequefio tamafio muestral y las
altas tasas de pérdida del seguimiento en todos los estudios
resaltan las dificultades que conlleva la realizacion de estudios en
ese contexto, puesto que requieren metodologias complejas, con
evaluacion de tres aspectos: clinico (prevencion de ictus/AIT),

Tabla 3
Resultados de los dispositivos y viabilidad de los dispositivos de proteccion embdlica
Resultados de los dispositivos Embrella®® TriGuard*® Claret™”
Abordaje Radial/humeral Femoral Radial
Posicion Aorta Aorta Tronco braquiocefalico y CCI
Mecanismo Deflexion Deflexion Captura
Calibre del sistema de aplicacion (Fr) 6 9 6
Tamafio del poro (m) 100 250% y 130° 140

Arterias cubiertas Tronco braquiocefalico y CCI

Tronco braquiocefalico, CCI y SCI Tronco braquiocefalico y CCI

Criterios de exclusion anatomicos Estenosis significativa de

SCD o tronco braquiocefalico

Cayado aodrtico intensamente
calcificado o anatomia aértica
desfavorable. Solamente TF-TAVI

CCI > 5 mm y tronco
braquiocefalico < 9 mm, sin
estenosis (> 70%)

Viabilidad de los DPE en los estudios ProTAVI-C*? Samim et al.>® DEFLECT-I*? DEFLECT-III>? CLEAN-TAVI** MISTRAL-C>%¢
Despliegue satisfactorio 40/41 (97,6) 15 (93,3) 33/37 (89,2) 40/45 (88,9) 48/50 (96) 30/32 (94)
Exito del DPE? 40/41 (97,6) 14 (93,3) 28/35 (80,0) 40/45 (88,9) 47/50 (94) NI

Integridad del dispositivo al final de la intervencién 41/41 (100) 15 (100) 41/41 (100) 45/45 (100) NI NI
Complicaciones vasculares relacionadas con el DPE 2/41 (4,9) 0 (0,0) 3/37 (8,1) NI NI NI

Uso de mas de 1 dispositivo 2/41 (4,9) 0 (0,0) 4/41 1/45 (2,2) NI NI

Tiempo hasta completar el despliegue (min) 2 [1-3] NI 13,3+11,6 NI NI NI

Aumento de tiempo de radiacién (min) NI 4,2 NI 10 2,7+2,6 NI

Aumento de contraste (ml) NI 15 NI 21 -6,0+4,0 13

CCI: arteria cardtida comun izquierda; DPE: dispositivo de protecciéon embolica; NI: no se indica; SCD: arteria subclavia derecha; SCI: arteria subclavia izquierda;

TF-TAVI: implante percutaneo de valvula aértica por via transfemoral.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n/N (%), media + desviacion estandar, mediana [intervalo intercuartilico] o mediana (intervalo).

2 DEFLECT L.
° DEFLECT III
¢ Claret Sentinel (3.? generacion).

4 Exito del DPE: DPE colocado y capaz de cubrir las arterias (con o sin recolocacién) e integridad del dispositivo al final de la intervencion.
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subclinico (reduccion de la frecuencia y el volumen de las lesiones
isquémicas en la DWI) y cognitivo (prevencion de la disfuncion
cognitiva en el seguimiento).

DISPOSITIVOS
Dispositivo Embrella

El dispositivo Embrella Embolic Deflector (DE) (Edwards
Lifesciences; Irvine, California, Estados Unidos) es un sistema
mecanico disefiado para desviar los residuos que se desplazan hacia
el cerebro y tienen su origen en la valvula aértica o la aorta
ascendente durante el TAVI. El DE se despliega en el cayado aortico y
se ha diseflado para cubrir el ostium del tronco braquiocefalico y la
arteria carétida coman izquierda sin cubrir sistematicamente el
ostium de la arteria subclavia izquierda. El DE cuenta con dos
membranas de poliuretano recubiertas de heparina, con un tamafio
de poro de 100 wm, denominadas pétalos. Los pétalos estan
acoplados a una estructura de nitinol autoexpandible unida a un eje
de nitinol de 110 cm de longitud. Los pétalos se orientan en
direcciones opuestas para cubrir las arterias supraaorticas (el
dispositivo se extiende a lo largo de un trayecto de 58 mm con una
anchura de 25 mm). El sistema puede aplicarse a través de una vaina
de aplicacion de calibre 6 Fr introducida por las arterias radial
derecha o humeral derecha. Tres marcadores radioopacos facilitan
el despliegue con guia fluoroscépica (figura 3A, 3B, 3C y tabla 3)*.

En dos estudios se ha explorado la eficacia del DE: ProTAVI-C y
el de Samim et al.>?>* (tabla 2). Ninguno de estos estudios fue
aleatorizado. El ProTAVI-C es el primer estudio en que se explord la
eficacia de un DPE durante el TAVI, y hasta la fecha es el estudio
mas completo que se ha realizado para evaluar este dispositivo. Se
incluyd en el estudio a 52 pacientes tratados con TAVI en seis
hospitales. Se implant6 el DE a 41 pacientes, mientras que los otros
11 constituyeron un grupo de control. Un laboratorio central
independiente validé todos los eventos utilizando enmascara-
miento de los datos clinicos. Los pacientes incluidos en este estudio
tenian un riesgo preoperatorio intermedio, la mediana de edad era
83 (intervalo, 79-86) afios y se excluy6 a los pacientes con

Tabla 4

antecedentes de ictus/AIT (tabla 4). Se demostraron la viabilidad y
la seguridad del DE (tabla 3). Los pacientes a los que se practicé un
TAVI con el DE no presentaron complicaciones adicionales
significativas. El DE se desplegd con éxito en la curvatura mayor
aortica de todos los pacientes. Se alcanz6 éxito del implante del
dispositivo en todos los pacientes excepto 1 (97,6%), y la mediana
de tiempo adicional de intervencién motivado por el despliegue del
DE fue 2 [intervalo intercuartilico, 1-3] min. No hubo ningln caso
de rotura de membrana del dispositivo y se produjeron 2 com-
plicaciones relacionadas con la intervencién de implante: 1 trom-
bosis radial sin consecuencias y 1 seudoaneurisma de la arteria
humeral que requiri6 reparacion quirargica. Se realizaron explo-
raciones de imagen de Doppler transcarotideo a todos los
pacientes. Se detectaron HITS durante cada etapa de la interven-
cion de TAVI. Los mas significativos se produjeron al atravesar la
valvula adrtica nativa y colocar la valvula percutanea. Tiene interés
sefialar que el grupo de DE mostr6 un nimero de HITS superior al
de los controles (632 [347-893] en el grupo de DE frente a 279 [0-
505] en el grupo de control; p < 0,001), lo que indica que la
manipulaciéon del DE también es un posible origen de residuos
embodlicos. En el aspecto clinico, se produjeron 2 ictus y 1 AIT, todos
ellos en el grupo de DE (la tasa de ECV clinicos en el grupo de DE fue
del 7,3%, todos ellos aparecidos después de la intervencion). La
incidencia de lesiones cerebrales isquémicas silentes detectadas
mediante la DWI no se redujo con el empleo del DE. En la totalidad
de los 40 pacientes con DWI basales y tras la intervencion
disponibles (34 del grupo de DE y 6 del grupo control), hubo
defectos de nueva aparicién en la DWI y la mayoria de estos
pacientes presentaron multiples defectos. Sin embargo, el uso de
un sistema de DE fue un factor protector para reducir el VTL
isquémico en comparacion con los controles (tabla 5). Todos los
tests neurocognitivos excepto uno mostraron ausencia de dife-
rencias significativas entre los grupos de tratamiento y la bateria
MoCa (Montreal Cognitive Assessment) evidencié una mejoria leve
en el grupo de DE (24 [21-27] puntos en el grupo de DE frente a
25 [23-28] puntos en el de control; p < 0,001). Las principales
limitaciones del estudio fueron el bajo nimero de pacientes,
especialmente en el grupo control, y la falta de aleatorizacion.

Caracteristicas de las poblaciones de los estudios mas relevantes que han evaluado dispositivos de proteccién embolica

Caracteristicas basales Estudio
PROTAVI-C*? DEFLECT I1I°* CLEAN-TAVI>*

Grupo de Grupo de p Grupo de Grupo de p Grupo de Grupo de p

filtro control filtro control filtro control (n=50)

(n=41) (n=11) (n=46) (n=39) (n=50)
Edad (afios) 83 [79-86] 84 [78-89] 072  825+65 823+60 061  80+5 79+4 047
Mujeres 22 (54) 3(27) 0,18  (56,5) (51,3) 063  30(60) 27 (54) 0,55
Enfermedad coronaria 24 (59) 5 (46) 0,51 (30,4) (46,2) 0,14 25 (50) 26 (52) 0,84
Fibrilacién auricular 4(9,8) 2 (18,0) 0,6 (21,7) (35,9) 0,15 16 (32) 18 (36) 0,67
Ictus/AIT previo 0(0) 0(0) - (13,3) (17,9) 056 1(2) 3 (6) 0,31
Enfermedad vascular periférica 6 (14,6) 1(09) 0,99 (13,0) (12,8) 0,98 2(4) 4 (8) 0,4
Insuficiencia renal (FGe < 60 ml/min) 18 (44) 6 (55) 0,74 (23,9) (25,6) 0,85 23 (46) 11 (22) NI
Puntuacion STS (%) 54 [3,5-9,3] 6,6 [3,9-8,0] 0,93 6,3+58 74+55 0,48 56+33 52+27 0,85
Protesis Edwards 41 (100) 11 (100) 1 (64,4) (62,5) 085  0(0) 0 (0) -
Protesis CoreValve 0(0) 0(0) - (31,1) (30,0) 0,91 50 (100) 50 (100) 1
Abordaje transfemoral 41 (100) 11 (100) 1 NI NI NI 50 (100) 50 (100) 1
Fibrilacién auricular de nueva aparicién NI NI NI NI NI NI 7 (14) 7 (14) 1
Tratamiento antiagregante plaquetario 41 (100) 41 (100) 1 (95,5) (94,7) NS NI NI NI
Tratamiento anticoagulante basal NI NI NI (11,1) (18,4) 0,35 NI NI NI

AIT: accidente isquémico transitorio; FGe: filtrado glomerular estimado; NI: no se indica; STS: puntuacién de riesgo de mortalidad predicho de la Society of Thoracic Surgeons.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
“ Incluidos solamente los pacientes con intervencién coronaria percutinea previa.



Tabla 5

Objetivos de eficacia de los estudios mas relevantes que han evaluado dispositivos de proteccion embdlica

Objetivos de eficacia

PROTAVI-C** DEFLECT 1II>° CLEAN-TAVI**
Grupo de filtro Grupo de control p Grupo de filtro Grupo de control p Grupo de filtro Grupo de control P
(n=41) (n=11) (n=46) (n=39) (n=50) (n=50)

Objetivos clinicos y de seguridad (30 dias)

Ausencia de diferencias en todos los objetivos clinicos
basados en variables «duras»

Ausencia de diferencias en todos los objetivos
clinicos basados en variables «duras»

Ausencia de diferencias en la mortalidad o la LRA.
Tasas de ictus clinicos no indicadas

Mortalidad por cualquier causa 3(7,3) 0(0,0) > 0,99 1(2,3) 2 (5,1) 0,44 0(0,0) 1(2,0) 1
Todos los ictus 3(7,3) 0(0,0) > 0,99 2 (4,4) 2 (5,6) 0,83 NI NI NI
LRA 3(7,3) 0 (0,0) > 0,99 1(2,2) 0 (0,0) 0,38 1(2,0) 5(10,0) 0,23
HPV 3(7,3) 0(0,0) > 0,99 2 (4,5) 3(7,8) 0,49 NI NI NI
Complicaciones vasculares mayores 5(12,2) 1(91) > 0,99 8(174) 8(20,7) 0,69 NI NI NI

Objetivos de DW-RM

Frecuencia de lesiones cerebrales similar. Reduccion
significativa del volumen de lesion Gnica (VLU) en el
grupo de DPE, pero no en el de VTL

Frecuencia de lesiones cerebrales similar.
Reduccion no significativa del volumen de lesion
(VLU y VTL). No se indica el nimero total de
lesiones. Pérdida sustancial de DW-RM después
del TAVI

Frecuencia de lesiones cerebrales similar.
Reduccién significativa del namero de lesiones y el
volumen de lesién (VTL) en el grupo de DPE’

(VLU no indicado)

Pacientes con lesiones de nueva aparicion 34 (100) 6 (100) 0,99 26 (79) 23 (85) NS 47 (98) 44 (98) 1
Nimero total de lesiones 361 42 NI NI NI NI NI NI NI
Niamero de lesiones nuevas/paciente 7,5 [3,0-13,0] 4,0 [2,0-8,0] 0,41 4 4,5 NS 8 [5-13] 16 [10-24] 0,002
Volumen de lesi6n (jl) por lesién 30 [20-50] 50 [30-70] 0,003 30,9 [15-65] 34,8 [20-95] 0,3 NI NI NI
Volumen total de lesi6n () por paciente 305 [130-660] 180 [75-1.115] 0,91 58,5+52,5 68,3 £43,8 NS 472 [300-1.100] 800 [400-2.000] 0,02
Retraso en la RM (dias) 3 [1-5] 3 [2-6] NI 4+2 4+2 NI 2 2 NI
Tipo de RM 15T 15T NI NI 3T 3T

Pérdidas para la DW-RM posterior a 7(17,1) 5 (45,5) NI 13 (28,3) 13 (33,3) NS 2 (4) 5(10) NI

la intervencion

Objetivos neurol6gicos y cognitivos

Ausencia de diferencias en la evaluacion neurolégica
(NIHSS, mRS, indice de Barthel). Mejoria leve en la
MoCA a los 30 dias en comparacién con el valor basal
en el grupo de DPE. Ausencia de diferencias en la
evaluacion del MMSE

Ausencia de diferencias en la evaluacion
neuroldgica. Mejor resultado en la tarea de
memoria lejana al alta y en la recuperacion de la
funcién cognitiva normal a los 30 dias en el grupo
de DPE. Ausencia de diferencias en todos los
demas dominios cognitivos. Pérdida sustancial
para el seguimiento con la NIHSS y el seguimiento
con la MoCA (26%)

Mayor riesgo de ataxia en la evaluacion del dia 2 en el
grupo de control (no significativo en el analisis ITT y
significativo en el analisis por protocolo). No se
indican evaluaciones cognitivas

Empeoramiento de NIHSS (antes del alta) NI NI NI (3,1) (15,4) NS 8 (16) 14 (28) 0,175
Empeoramiento de NIHSS (30 dias) 0(0,0) 0(0,0) NI (3,8) (4,5) 0,16 6(12) 6(12) NS
Empeoramiento de MoCA (30 dias) NI NI NI (27,3) (33,3) NS NI NI NI

226-296:(01)69:910¢ "101p4pD dsg Ay /'[D 12 Juasuly pump[-|npqy "0

DPE: dispositivo de proteccion embdlica; DW-RM: resonancia magnética con ponderacion de difusion; HPV: hemorragia con peligro para la vida; ITT: analisis por intencion de tratar; LRA: lesién renal aguda; MMSE: Mini-Mental
State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; mRS: puntuacién de Rankin modificada; NI: no se indica; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; NS: no significativo; RM: resonancia magnética; TAVI: implante
percutaneo de valvula adrtica; VLU: volumen de lesién Gnica; VTL: volumen total de lesion.
Se presentan los resultados del analisis por intencién de tratar de los ensayos DEFLECT IIl y CLEAN-TAVI. Los intervalos intercuartilicos de los ensayos DEFLECT Il y CLEAN-TAVI se obtuvieron mediante la estimacion visual de los
graficos.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

" Resultados de la evaluacién de DW-RM del dia 2, analisis de todas las regiones.

696
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Dispositivo TriGuard

El DPE TriGuard (TG) (Keystone Heart Ltd., Herzliya, Israel) es
un sistema mecanico concebido para desviar los residuos que se
desplazan hacia el cerebro y proceden de la valvula aértica o la
aorta ascendente durante el TAVI. El dispositivo TG es el Ginico que
se ha diseflado para cubrir las tres arterias principales originadas
en el cayado aortico (tronco braquiocefalico, arteria carétida
comun izquierda, arteria subclavia izquierda). El dispositivo tiene
cinco partes funcionales: una estructura de nitinol con un doble
marco, un filtro de malla recubierta de nitinol con poros de 250 .m
(0 130 pm en el dispositivo de segunda generacion), estabiliza-
dores superior e inferior y el extremo en cola (distal al corazén) que
va unido al émbolo durante la intervencién. La malla recubierta
tiene unas propiedades quimicas y fisicas que reducen Ila
probabilidad de formacion de un trombo. Los estabilizadores se
anclan al ostium del tronco innominado y la curvatura interna del
cayado adrtico respectivamente, con objeto de facilitar la
colocacion del filtro. El estabilizador superior requiere un diametro
minimo de 8 x 11 mm en el tronco innominado a 15 mm del
ostium. El estabilizador inferior requiere un cayado aértico de
35 mm o menos para un anclaje adecuado. Las irregularidades de la
anatomia del tronco innominado o un diametro del ostium menor
que el recomendado pueden hacer que la colocacién y la
estabilidad del dispositivo sean suboptimas. Debe tenerse especial
cuidado con las aortas intensamente calcificadas, sobre todo en la
proximidad del ostium del tronco innominado. El angulo del
estabilizador superior en el tronco innominado no debe desviarse
mas de 45° de la perpendicular al cayado. El sistema puede
aplicarse a través de una vaina de aplicacion de 9 Fry 75 cm de
longitud que se introduce por la arteria femoral (figura 3D, 3E, 3Fy
tabla 3)%°.

El ensayo DEFLECT III es hasta la fecha el estudio de mayor
interés en el que se ha evaluado el dispositivo TG. El DEFLECT III es
un ensayo clinico aleatorizado y con disefio ciego”>. Se incluy en el
estudio a 85 pacientes (39 controles) de 13 centros para evaluar la
viabilidad, la seguridad y la eficacia del dispositivo TG en pacientes
tratados con TAVI (tabla 2). En el ensayo se incluy6 a pacientes
considerados de riesgo quirtrgico intermedio (tabla 4). Se alcanzé
el éxito técnico (definido como cobertura cerebral completa de los
tres vasos) en el 88,9% (40 de 45) de los pacientes (tabla 3). El
tiempo transcurrido hasta el despliegue completo fue de 13 min en
el estudio DEFLECT I, pero no se evalub en el ensayo DEFLECT III.
Por lo que respecta a la eficacia clinica, no hubo diferencias entre
los grupos en cuanto al objetivo principal de seguridad (que incluia
muerte, ictus, hemorragia invalidante o con peligro para la vida,
lesion renal aguda de estadio 2 o 3 y complicaciones vasculares
mayores) (tabla 5). En el andlisis por intencion de tratar, el uso del
dispositivo TG se asocié a ausencia no significativa de lesiones
cerebrales de nueva aparicion en la DWI (el 21,2 frente al 11,5%) y
reduccion no significativa del «deterioro neurologico de nueva
aparicién» (un objetivo de valoracion post-hoc definido como
empeoramiento en la puntuacion de la National Institutes of Health
Stroke Scale respecto al valor inicial con signos de isquemia en la
DWI). Aunque los autores observaron una reducciéon del VTL
cerebral en el grupo de TG, cuando se clasifico el VTL en los
tamafos pequeio, medio y grande, el porcentaje de pacientes con
un volumen isquémico grande fue similar en los dos grupos (el 46%
en el grupo de TG frente al 48% de los controles). Aunque la
evaluacion cognitiva mediante el MoCA y la bateria Cogstate
Research no mostr6 diferencias significativas entre los grupos al
alta ni en la evaluacion a los 30 dias, en el International Shopping List
Test (una medida de la memoria episodica [recuerdo tardio]), se
observaron diferencias significativas al evaluar a los pacientes al
alta, con un resultado mas favorable en el grupo de intervencion (el
65,4 frente al 30,4%; p =0,022). La principal limitacion del DEFLECT

IIl es las altas tasas de pérdidas en el seguimiento (un 31% de los
pacientes en la DWI posterior a la intervencion y un 26% de los
pacientes en las evaluaciones cognitiva y neurologica posteriores a
la intervencion).

Dispositivo Claret

El dispositivo de proteccion embolica Claret (DC) (Claret
Medical, Inc.; Santa Rosa, Caliornia, Estados Unidos) es el Ginico
sistema mecanico disefiado para capturar y no para desviar los
residuos que se desplazan hacia el cerebro. El DC se despliega en el
ostium del tronco braquiocefalico y en el de la arteria carétida
comun izquierda. El sistema consta de dos filtros de poliuretano
con poros de 140 wm fijados a una estructura radioopaca de nitinol
flexible que esta unida a un catéter de 100 cm de longitud. El filtro
proximal se aplica al tronco braquiocefalico (lado derecho) y
permite la aposicion en vasos que tengan un diametro de 9-15 mm.
El sistema permite la aplicacion del filtro distal (filtro del lado
izquierdo) en la arteria carétida comn izquierda. Todo el sistema
se coloca a través de las arterias radial derecha o humeral derecha
empleando una vaina de 6 Fr. E1 DC se despliega antes de introducir
el sistema de aplicacién del TAVI en el cayado adrtico y se retira
tras la extraccion del sistema de aplicacion del TAVI (figura 3G, 3H,
31y tabla 3)°°.

Dos ensayos clinicos aleatorizados estan explorando la eficacia
del DC: el ensayo Claret Embolic Protection and TAVI (CLEAN-TAVI,
NCT01833052) con el sistema Medtronic CoreValve y el MISTRAL-C
(tabla 2) con el sistema Edwards-SAPIEN 3. Hasta la fecha, no se ha
publicado ninguno de estos estudios. El ensayo CLEAN-TAVI es el
de mayor interés. El objetivo principal es evaluar las repercusiones
del uso del DC en el niimero de lesiones cerebrales de los pacientes
tratados con TAVI. Se practicd a los pacientes una DWI los dias 2y 7
tras el TAVI, y después se realizaron evaluaciones neuroldgicas y
cognitivas seriadas. Los resultados iniciales han sido alentadores
(Linke et al., presentacion oral, TCT 2014, datos no publicados). Se
incluy6 a 100 pacientes (50 con DC y 50 controles) entre abril de
2013 y junio de 2014 en el Hospital Universitario de Leipzig
(Alemania). En el grupo de DC, los pacientes tenian mayoritaria-
mente un riesgo preoperatorio intermedio (la puntuacién media de
la Society of Thoracic Surgeons fue del 5,6%), habia un porcentaje
de mujeres relativamente alto (60%) y la incidencia de fibrilacion
auricular previa era alta (32%) (tabla 4). Se alcanzo el despliegue/
éxito del dispositivo en el 96% de los participantes (tabla 3). Las
causas del despliegue inadecuado del dispositivo fueron la gran
tortuosidad de los troncos supraaoérticos (arteria carétida comun
izquierda en 1 caso y arteria subclavia en el otro). Ademas, hubo
desplazamiento accidental de un filtro correctamente desplegado
con la manipulacion del catéter pigtail. Tiene interés sefialar que la
evaluacion mediante la National Institutes of Health Stroke Scale
revel6 una incidencia sustancial de déficit neurologicos a los 2 dias
del TAVI, tanto en el grupo de control como en el del dispositivo (el
28 frente al 13%; p = 0,8), principalmente por una incidencia de
ataxia excepcionalmente alta (el 24% de los controles frente al 9%
del grupo de DC; riesgo relativo = 1,56 [1,08-2,21]; p < 0,05). Sin
embargo, a los 7 y 30 dias del TAVI, la incidencia de aparicion de
algiin sintoma neurolégico fue menor, sin que hubiera diferencias
entre los grupos (dia 7, el 10 frente al 13%; dia 30, el 12 frente al
12%). Por lo que respecta a la reduccion de las lesiones cerebrales
subclinicas, el DC no redujo la incidencia de lesiones de nueva
aparicion en la DWI cerebral (el 98% de incidencia de lesiones de
nueva aparicién en la DWI a los 2 dias del TAVI). Sin embargo, en el
grupo del filtro hubo una reducciéon del 50% en el ndmero
de lesiones por paciente (filtros frente a control: dia 2, una mediana
de 8 frente a 16 lesiones; p = 0,023; dia 7, 5 frente a 10 lesiones;
p = 0,012). Ademas, también hubo una reduccion del 41% del VTL
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en el grupo de DC (471 frente a 800 w.l; p = 0,024) en la resonancia
magnética (RM) realizada el dia 2 y del 53% (220 frente a 472 wl;
p = 0,013) en la RM realizada en los 7 dias tras el TAVI. Estos
cambios se observaron en gran parte en territorios cerebrales
protegidos por el filtro (dia 2 después del TAVI, 246 frente a 527 wl;
p = 0,002 en regiones anatomicas cerebrales protegidas por el DC)
(tabla 5). Hasta la fecha, no se dispone de datos publicados de las
evaluaciones neurocognitivas®*.

El MISTRAL-C es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y
a doble ciego en el que se incluyd a 63 pacientes con estenosis
adrtica grave sintomatica sometidos a TAVI, con aleatorizacion 1:1
respecto al uso de un DPE Claret Sentinel de segunda generacion
(tabla 2)°°. El uso de este dispositivo se asoci6 a una tendencia a
menor namero de lesiones cerebrales en la RM realizada a los
5 dias del TAVI, sobre todo en las regiones cerebrales correspon-
dientes a areas para las que el dispositivo ofrecia proteccién (Van
Mieghem et al., presentacion oral, TCT 2015, datos no publicados).
Sin embargo, se debe interpretar con precaucion estos resultados,
dado que solamente se pudo realizar la RM al 57% de los pacientes
aleatorizados.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Actualmente se estan realizando varios ensayos clinicos
aleatorizados en los que se evalia la eficacia de los DPE durante
el TAVL. El ensayo Cerebral Protection in Transcatheter Aortic Valve
Replacement (SENTINEL, NCT02214277) esta utilizando un DC de
tercera generacion y el TriGuard Embolic Deflection Device to
Reduced Impact of Cerebral Embolic Lesions After Transcatheter
Aortic Valve Implantation (REFLECT, NCT02536196) utiliza el
dispositivo TG. Las estimaciones del tamafio muestral de estos
estudios son sustancialmente mayores que las de los previos
(n = 357 en el SENTINEL y n = 285 en el REFLECT). En ambos
estudios el objetivo principal es la reduccion del VTL isquémico
cerebral evaluado mediante la DWI. Se prevé que se presenten los
resultados a finales de 2016 en el caso del ensayo SENTINEL y
durante 2017 en el REFLECT. Estos ensayos, realizados de manera
estandarizada y validados por laboratorios centrales con amplia
experiencia en neuroimagen, aportaran datos fundamentales
sobre la eficacia de la proteccion mecanica de los DPE durante el
TAVI.

En conclusion, los estudios iniciales de evaluacion del papel de
los DPE durante el TAVI muestran la viabilidad y la seguridad de
los tres sistemas hoy disponibles. En general, aunque no se ha
demostrado que los DPE reduzcan las tasas de lesiones
isquémicas cerebrales silentes evaluadas mediante DWI, algunos
subanalisis han documentado reducciones del volumen isqué-
mico cerebral total. Las repercusiones clinicas de estas observa-
ciones en la prevencion de ictus/AIT y el potencial deterioro
cognitivo durante el seguimiento deberan confirmarse en
ensayos clinicos mas amplios y con un disefio adecuado. La
introduccion del TAVI en poblaciones de menor riesgo no parece
que conlleve reducciones relevantes de los ECV clinicos, mientras
que la posible eficacia de distintos farmacos antitromboéticos en
la prevencion del ictus/AIT durante el TAVI esta actualmente en
fase de investigacion. A la espera de que se disponga de esos
datos, el papel actual de los DPE durante el TAVI continta siendo
incierto.
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