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Implante transcatéter de la valvula aértica. Una revolucién en la cardiologia
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RESUMEN

En este articulo se resume la evidencia disponible para el empleo del implante valvular aértico transcatéter
como tratamiento de eleccién para los pacientes con estenosis adrtica grave sintomadtica considerados
inoperables y con esperanza de vida superior a 1 afio. También se resume la evidencia disponible acerca de
la no inferioridad del implante valvular adrtico transcatéter en comparacién con el recambio valvular
aértico en pacientes de elevado riesgo quirtrgico, por lo que se lo considera una alternativa valida a la
cirugia. Finalmente se expone la experiencia reportada respecto a la aplicabilidad de este tratamiento en
otros escenarios clinicos en los que se puede convertir, en un futuro cercano, en una alternativa terapéutica
sélida al recambio valvular aértico quirdrgico.

Indications for TAVI. On What Are They Based?

ABSTRACT

This article summarizes the evidence available on the use of percutaneous transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) as the treatment of choice for patients with severe symptomatic aortic stenosis who
are considered inoperable but have a life-expectancy greater than 1 year. In addition, there is a summary of
evidence for the noninferiority of TAVI relative to aortic valve replacement in patients at a high surgical risk
- afinding that has led to TAVI being regarded as a viable alternative to surgery. Finally, there is a discussion
of reported experience with the application of this procedure to other clinical scenarios in which it could,

in the near future, become a sound therapeutic alternative to surgical aortic valve replacement.

INTRODUCCION

El implante valvular aértico transcatéter (transcatheter aortic valve
implantation [TAVI]) se ha convertido en el tratamiento de elecciéon
para los pacientes con estenosis aértica grave considerados inopera-
bles, con mejores resultados que con el manejo conservador, incluida
la valvuloplastia aértica. En otro grupo de pacientes, aquellos con alto
riesgo quirtrgico, el TAVI se ha demostrado no inferior al recambio
valvular aértico quirdrgico (RVAo). En este articulo se resume la evi-
dencia disponible para el empleo del TAVI en estas dos indicaciones
actuales, asi como la experiencia reportada respecto a la aplicabilidad
de este tratamiento en otros escenarios clinicos en los que se puede
convertir, en un futuro cercano, en una alternativa terapéutica sélida
al RVAo.

TAVI: INDICACIONES ACTUALES

La actual guia europea de practica clinica sobre el tratamiento de
las valvulopatias' otorga un papel central al equipo cardiol6gico
(Heart Team) en la valoracién individualizada de la mejor opcién de
tratamiento para los pacientes con estenosis adrtica inoperables o de
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alto riesgo quirdrgico. Este equipo debe evaluar los riesgos individua-
les del paciente, la factibilidad técnica del TAVIy el tipo de abordaje
mas indicado para tomar decisiones clinicas para este grupo de
pacientes. Se debe identificar las contraindicaciones clinicas y anato-
micas, y los pacientes candidatos deben tener una expectativa de vida
>1 afio y probabilidades de mejorar su calidad de vida teniendo en
cuenta sus comorbilidades. Como norma general, se propone
como indicacion de TAVI el alto riesgo quirdrgico con EuroSCORE
logistico > 20%'-3. No obstante, como ya es sabido, el EuroSCORE tiende
a sobrestimar la mortalidad perioperatoria, por lo que se ha sefialado
que una puntuacién superior al 10% por el sistema de la Society of
Thoracic Surgeons (STS) podria ser mas realista*.

En determinados escenarios clinicos, como fragilidad, aorta de
porcelana, historia de irradiacién toracica y existencia de injertos aor-
tocoronarios previos, en ausencia de elevado riesgo quirdrgico, se
considera el TAVI como una opcién atractiva frente al RVAo'2. No obs-
tante, en estas situaciones clinicas la decision siempre debe tomarse
en el Heart Team. Por el momento, y a falta de nuevos estudios, algu-
nos de ellos ya en marcha, los pacientes con riesgo quirdrgico inter-
medio quedan excluidos de este tratamiento.

TAVI: EVIDENCIA CIENTIFICA
La evidencia disponible hace referencia a diferentes registros

observacionales y a dos estudios aleatorizados, cuyos resultados se
resumen a continuacion.
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Abreviaturas

RVAo: recambio valvular aértico quirdrgico
STS: Society of Thoracic Surgeons

TA: transapical

TAVI: implante valvular aértico transcatéter
TF: transfemoral

VAB: valvula aértica bictspide

Registros observacionales con seguimiento a corto-medio plazo
Registros SOURCE y CoreValve 18F

Los estudios observacionales exploran la factibilidad y los pro-
blemas derivados de la introduccién de una nueva técnica como
paso previo a plantear un ensayo aleatorizado. En un segundo esca-
16n y en presencia de estudios aleatorizados, representan la piedra
angular para incrementar el cuerpo de conocimiento, complemen-
tando la evidencia generada por dichos estudios. Son fundamentales
a la hora de considerar nuevas indicaciones que surgen en la prac-
tica habitual, asi como en la evaluaciéon de muestras poblacionales
mas complejas, heterogéneas y representativas de los pacientes rea-
les, en contraposicién a los pacientes estudiados en los estudios
aleatorizados?°.

Tras la aprobacién de los primeros dispositivos (protesis Edwards
SAPIEN y CoreValve) en Europa, se realizaron dos registros, el
SOURCE® y el CoreValve 18F’.

El registro SOURCE se llevé a cabo en 32 hospitales europeos y se
disefi6 para analizar los resultados inmediatos del implante de la val-
vula Edwards SAPIEN en 1.038 pacientes. Los pacientes tratados por
via transapical (TA) (n = 575) tenian mas comorbilidades y, por lo
tanto, un EuroSCORE logistico mayor (el 29,1 frente al 25,7%;
p < 0,001) que los pacientes tratados por via transfemoral (TF)
(n=463). Se trata de grupos con perfiles de riesgo diferentes y, por lo
tanto, no comparables. Se observé éxito del procedimiento a corto
plazo en el 93,8% de los casos. Las incidencias de embolizacién de la
valvula y de oclusidn coronaria fueron del 0,3 y el 0,6% respectiva-
mente. La incidencia de accidente cerebrovascular fue del 2,5%, simi-
lar para ambas vias de tratamiento. La mortalidad a los 30 dias fue del
6,3% de los pacientes tratados por via TF y el 10,3% de los pacientes
tratados por via TA.

El registro CoreValve 18F” incluy6 a 646 pacientes con estenosis
adrtica grave tratados con la prétesis CoreValve por via femoral y con
EuroSCORE logistico del 23,1% + 13,8%. El éxito del procedimiento se
observé en el 97% de los casos, con una mortalidad del 1,5%. A los
30 dias, el objetivo combinado de muerte, ictus o infarto de miocardio
fue del 8%. Estos dos registros iniciales demostraron que el TAVI es
una técnica factible y con buenos resultados inmediatos.

Registro britdnico

El principal objetivo del registro UK TAVI fue definir las caracteris-
ticas de los pacientes sometidos a TAVI y los resultados en cuanto
a supervivencia en pacientes tratados en el Reino Unido®. Se incluyé a
870 pacientes consecutivos hasta el 31 de diciembre de 2009. Las val-
vulas implantadas fueron CoreValve (52%) y Edwards SAPIEN (48%), y
la mayoria de los implantes se realizaron por via TF. Una de las forta-
lezas de este registro es que participaron todos los centros con pro-
grama de TAVI de Inglaterra y Gales (n = 25), que incluyeron a todos
sus pacientes consecutivos. El 100% de la evaluacién de la mortalidad
lo llevé a cabo una entidad externa independiente de los hospitales
participantes. Los resultados de mortalidad a 30 diasy a 1y 2 afios de
seguimiento fueron el 7,1, el 21,4 y el 26% respectivamente. El 62%
de los pacientes sometidos a TAVI estaban vivos a los 3 afios y el 48,4%

a los 5 afios. Otros datos relevantes respecto al seguimiento a 5 afios
fueron la mayor supervivencia de los pacientes tratados por via TF
frente a otras vias de implante (el 64,3 y el 55,7%; p=0,017)y la
menor mortalidad de los tratados con la valvula CoreValve frente
a la Edwards SAPIEN, aunque sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas (el 35,4y el 40,7%; p = 0,078)%.

Registro francés

En el registro FRANCE 2 se incluyé de manera prospectiva a
3.195 pacientes desde enero de 2010 hasta octubre de 2011 en 34 cen-
tros franceses. Las valvulas implantadas fueron Edwards SAPIEN
(66,9%) y CoreValve (33,1%); la principal via de acceso fue la TF
(74,6%). La mortalidad a 30 dias y a 1 afio fue del 9,7 y el 24% respecti-
vamente, y tras realizar un analisis multivariable, se demostré que al
afio los pacientes con insuficiencia aértica mayor que moderada des-
pués del implante tenian un riesgo de muerte 2,5 veces superior®.

Registro alemdn

El registro aleman de TAVI es un estudio multicéntrico y prospec-
tivo que se inicié en 2009 con el objetivo de evaluar indicacion, inter-
vencion, resultados clinicos e impacto en la calidad de vida después
del TAVI en la practica clinica habitual. Hay datos de seguimiento dis-
ponibles de 1.370 pacientes procedentes de 27 centros alemanes. Las
valvulas empleadas fueron CoreValve (82%) y Edwards SAPIEN (18%).
Las tasas de mortalidad a los 30 dias y a 1 afio fueron del 8,2 y el 20,2%
respectivamente>°,

Respecto a la experiencia alemana, se debe comentar el registro
GARY", en el que se incluy6 a un total de 13.860 pacientes consecuti-
vos durante el aflo 2011, sometidos a tratamiento por enfermedad de
la valvula aértica mediante cirugia convencional o por técnicas trans-
catéter, ya fuera TA o transvascular. Los pacientes sometidos a TAVI
eran significativamente mayores. La mortalidad hospitalaria en el
grupo quirargico fue del 2,1% del grupo de RVAo solo y del 4,5%
cuando se asociaba cirugia de revascularizacién coronaria. En el grupo
transcatéter, la mortalidad hospitalaria en el grupo transvascular fue
del 5,1% y en el grupo TA, del 7,7%".

En el seguimiento a 1 afio, la mortalidad en el grupo quirtrgico fue
del 6,7% con el RVAo convencional (n =6.523) y el 11% con la cirugia
de RVAo combinada con revascularizacion coronaria (n = 3.464). En el
grupo de pacientes de tratamiento transcatéter, la mortalidad al afio
fue del 20,7% con el acceso transvascular (n = 2.695) y el 28% con el
acceso TA (n = 1.181)%.

Registro italiano

El registro italiano™ incluyé a 663 pacientes tratados con la tercera
generacion de CoreValve (18 Fr) procedentes de 14 centros diferentes.
La mortalidad acumulada fue del 5,4% a los 30 dias, el 12,2% a los
6 mesesyel 15% a1 afio™.

Hay datos de seguimiento a 3 afios de 181 pacientes, cuyas tasas de
mortalidad a 1, 2 y 3 afios fueron del 23,6, el 30,3 y el 34,8%.

Registro iberoamericano

El registro iberoamericano® incluy6 a 1.220 pacientes procedentes
de 42 centros iberoamericanos tratados con la valvula CoreValve. La
mortalidad hospitalaria fue del 7,3% y la supervivencia estimadaa 1y
2 afios, del 82,1 y el 73,4%". Estos datos concuerdan con los reporta-
dos previamente en una serie mas corta’.

Los predictores de mortalidad hospitalaria fueron la insuficiencia
renal aguda, el accidente cerebrovascular, el sangrado mayor y un
EuroSCORE alto. Los predictores de mortalidad a largo plazo fueron la
diabetes mellitus, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave
y la clase funcional avanzada (III/IV)®.
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Tabla
PARTNER A%  PARTNER B! Registro Registro Registro Registro Registro ADVANCE*  SOURCE XT?  COREV US*
(n=348) (n=179) britanico® francés® aleman™ italiano™  iberoamericano (n=1.015) (n=2.760) (n=1795)
(n=2870) (n=3.195) (n=697) (n=663) (n=1220)
Tipo de estudio Al Al Ob Ob Ob Ob Ob Ob Ob Al
Tipo de valvula SAPIEN, 100  SAPIEN, 100  CoreValve, CoreValve, CoreValve,  CoreValve, CoreValve, CoreValve, SAPIEN XT, CoreValve,
52; 33,1, 84,4; 100 100 100 100 100
SAPIEN, 48  SAPIEN, 66,9 SAPIEN, 15,6

Acceso 70,1 100 68,9 74,6 92,4 90 94,7 88,4 62,6 82,8
transfemoral
EuroSCORE 29,3 +£16,5 26,4 +172 18,5 219+143 20,5+13,2 23,0+13,7 178 £13 194 +£123 2041124 176 £13
logistico (%)
STS (%) 11,8+3,4 11,2+5,8 NA 14,4 £ 11,9 NA NA NA NA NA 73+3,0
Mortalidad 3,4 5,0 71 9,7 12,4 54 73 4,5 43 33
a 30 dias
Mortalidad a 1 afio 243 30,7 214 24,0 20,2 15 17,9 179 19 14,2
Mortalidad 33,9 433 26,3 NA NA NA 26,6 NA NA NA
a 2 afos
Regurgitacion 131 15,2 13,6 16,5 17,5 21,2 24.5 NA 6,2 2,1
aértica moderada-
grave
Ictus a 30 dias 4,7 6,7 41 41 2,8 12 2,8 33 23 49
Complicacion 11,0 16,2 6,3 4,7 NA 2,1 3,9 10,9 73 5,9
vascular mayor
a 30 dias
Marcapasos 3,8 3,4 16,3 15,6 39,3 16,6 24,8 26,3 8 19,8
permanente
a 30 dias

Los valores expresan porcentajes o media + desviacion estandar. Al: aleatorizado; Ob: observacional.

Registro STS/ACC TVT

Uno de los principales problemas para poder comparar los resulta-
dos de los diferentes registros es la falta de concordancia en los crite-
rios que definen las complicaciones. Este problema quedé solucio-
nado con la aparicion de los criterios del VARC* y la actualizacién de
los criterios del VARC 2%.

El registro STS/ACC TVT?® comunica los resultados iniciales de
224 hospitales estadounidenses tras la comercializacién de la valvula
aértica Edwards SAPIEN. De los 7.710 pacientes incluidos en el estu-
dio, se consideré inoperables a 1.559 (20%) y operables, pero de alto
riesgo quirdrgico, a 6.151 (80%). La mediana de edad fue 84 afios y la
del score STS, del 7%. El objetivo principal del estudio fue la mortali-
dad hospitalaria por cualquier causa (5,5%) y el accidente cerebrovas-
cular (2%).

Registros SOURCE XT y ADVANCE

Los registros SOURCE XT?, con la valvula SAPIEN XT, y ADVANCE?,
con la CoreValve, incluyeron a pacientes entre 2010 y 2012. Como
novedad, y en contraposicion a los registros anteriores, en ambos
casos un comité independiente asigno los eventos. En ambos registros
se observé una importante reducciéon de la mortalidad con respecto a
registros previos (mortalidad a 30 dias, el 4,3% en el registro SOURCE
XTy el 4,5% en el ADVANCE; mortalidad a 1 afio, el 19 frente al 17,9%).
En ambos casos, las complicaciones se ven reducidas de manera
importante, de modo que las secundarias al implante de la valvula
son excepcionales, lo que demuestra que el implante resulta mas efi-
caz y seguro. Gran parte de los resultados obtenidos, aparte de la gran
experiencia de los centros involucrados, puede explicarse por la
mejor seleccién de los pacientes y la optimizacién en la eleccién del
tamafio valvular?'22,

Registro US CoreValve Extreme Risk Pivotal

El registro US CoreValve Extreme Risk Pivotal?* evalu6 la seguri-
dad y la eficacia de la valvula CoreValve para el tratamiento de la
estenosis adrtica grave en pacientes en riesgo quirirgico extremo.
En 41 hospitales de Estados Unidos se incluyé a 506 pacientes, de los
que se programo para TAVI a 489. El objetivo primario era un combi-
nado de mortalidad por cualquier causa y accidente cerebrovascular
mayor a los 12 meses, y se compar6 con un objetivo preespecificado
estimado en un 43%, obtenido de dos fuentes: un metanalisis de
resultados de siete estudios de valvuloplastia adrtica y los resulta-
dos del tratamiento médico de la cohorte B del estudio PARTNER?4,
La tasa de mortalidad por cualquier causa o accidente cerebrovascu-
lar mayor a los 12 meses fue del 26 frente al 43%, correspondiente al
objetivo preespecificado (p < 0,0001). A los 30 dias y a los 12 meses,
se analizaron los objetivos individuales, la mortalidad por cualquier
causa (el 8,4y el 24,3%) y el accidente cerebrovascular mayor (el 2,3
y el 4,3%). La frecuencia de la regurgitacién aértica paravalvular
moderada o grave fue menor 12 meses después del implante compa-
rado con el momento del alta hospitalaria (el 4,2 y el 10,7%;
p =0,004).

Registros con seguimiento a largo plazo

Tal y como se ha expuesto, existe mucha informacién disponible
respecto a los resultados alcanzados con el TAVI tanto a corto como a
medio plazo. No obstante, en el momento actual la evidencia es
escasa respecto a los resultados a largo plazo. Uno de los primeros
trabajos en que se publicaron los datos de seguimiento a largo plazo
es el de Gurvitch et al*, que incluy6 a 70 pacientes tratados con la
valvula de Edwards SAPIEN que sobrevivieron los 30 dias iniciales tras
el implante y con un seguimiento superior a 3 afios.
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La supervivencia fue del 81% al afio, el 74% a los 2 afios y el 61% a
los 3 afios. El seguimiento ecocardiografico demostré un comporta-
miento estable del funcionamiento de la valvula, con una minima
reduccion del area valvular (0,006 cm? al afio; p < 0,001) y sin incre-
mento de la regurgitacién adrtica reportada en el implante. Se realizé
evaluacién seriada mediante tomografia computarizada, que mostré
ausencia de engrosamiento, calcificacion o fusion de los velos y de
fractura del anillo. Estos resultados respecto a la estabilidad de la fun-
cién valvular se corroboraron en el seguimiento a 3 afios reportado
por el registro italiano con la valvula CoreValve, que al final del segui-
miento mostraba ausencia de cambios significativos en el gradiente
transvalvular o el grado de insuficiencia aértica tras el implante™.

Posteriormente, Rodés-Cabau et al?¢ analizaron los resultados
a 5 afos del Canadian Multicenter Experience Study. Se incluyé a
339 pacientes procedentes de seis centros canadienses, con implante
de tres tipos diferentes de valvulas percutaneas: Cribier Edwards
(n =57), Edwards SAPIEN (n = 275) y SAPIEN XT (n = 7)%.

El 52% de los procedimientos se realizaron por via TF y el 48%, por
via TA. El seguimiento ecocardiografico demostré una ligera reduc-
cién gradual del area valvular efectiva en los primeros 2 afios de
seguimiento (1,62 + 0,38 cm? en el momento basal, 1,44 + 0,33 cm? en
el primer afio de seguimiento y 1,38 + 0,35 cm? al segundo afio;
p < 0,007). Estos cambios se estabilizaron durante el seguimiento a
mas largo plazo, de modo que no hubo reducciones significativas al
tercer afio (1,36 £ 0,38 cm?) ni al cuarto afio (1,35 £ 0,37 cm?). Aunque
estos datos son muy favorables, deben valorarse con cautela, dado
que hacen referencia a pocos pacientes (50 al tercer aflo y 28 al
cuarto). Una de las principales aportaciones de este trabajo de segui-
miento a largo plazo es la identificacién de los principales factores
predictores de mortalidad a largo plazo, que fueron: enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (hazard ratio [HR] = 2,18; intervalo de con-
fianza del 95% [1C95%], 1,53-3,11), insuficiencia renal crénica (por
cada 10 ml/min de reduccién del filtrado glomerular, HR = 1,08;
1C95%, 1,01-1,19), fibrilaciéon auricular crénica (HR = 1,44; 1C95%,
1,02-2,03) y fragilidad (HR = 1,52; 1C95%, 1,07-2,17).

Gotzmann et al?’ analizaron los datos a 3 afios de 150 pacientes
consecutivos con estenosis adrtica grave tratados con la prétesis
CoreValve. La mortalidad por cualquier causa fue del 25% al afio, el
32% alos 2 afios y el 41% a los 3 afios, y la mortalidad cardiovascular,
del 14, el 21 y el 27% respectivamente. En cuanto a la evolucién de la
funcién valvular, los autores objetivaron una reduccién anual del area
aortica de 0,1 cm?, y al final del seguimiento hubo 2 casos de estenosis
aértica. La proporcién de regurgitacién aértica moderada o grave
inmediatamente tras el implante fue del 15% y no hubo nuevos casos
durante el seguimiento. La incidencia de endocarditis fue del 0,66%
por afo?.

Los datos de durabilidad y estabilidad de la funcién valvular expues-
tos se han confirmado en el reciente trabajo de Toggweiler et al*, en el
que se evaluo el seguimiento a 5 afios de 88 pacientes tratados con
TAVI. En ese estudio de seguimiento, del que se excluy6 a los pacientes
que fallecieron en los primeros 30 dias post-TAVI, el 73% (n = 64) de los
implantes se realiz6 por via TFy el 27% (n = 24), por via TA.

El gradiente transvalvular medio por ecocardiografia pasé de
10 £ 4,5 mmHg después del implante a 11,8 + 5,7 mmHg a los 5 afios,
lo que supuso un cambio no significativo (p = 0,06). El area valvular
aortica sufrié una reduccién significativa por datos ecocardiograficos,
pero sin repercusion clinica: 1,67 + 0,41 cm? tras el implante y
1,4 £ 0,25 cm? a los 5 aflos (p = 0,01). A los 5 afios de seguimiento,
3 pacientes (3,4%) presentaban degeneracion valvular moderada (uno
de ellos, regurgitaciéon moderada; otro, estenosis moderada y otro,
degeneracién moderada mixta). Las tasas de supervivencia en los
5 afios de seguimiento fueron respectivamente del 83, el 74, el 53, el
42 y el 35%; la mediana de supervivencia fue 3,4 (IC95%, 2,6-4,3) afios
y fueron predictores de mortalidad la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (HR = 2,17; 1C95%, 1,28-3,70) y la regurgitacion adrtica al
menos moderada (HR = 2,98; 1C95%, 1,44-6.17).

A la vista de estos resultados, se puede afirmar que al parecer hay
un adecuado comportamiento de la competencia valvular con el paso
del tiempo, si bien es cierto que se necesitan trabajos con mayor
seguimiento y mayor niimero de pacientes que confirmen este hecho.

Ensayos clinicos aleatorizados
Estudio PARTNER

El primer estudio aleatorizado realizado para evaluar la eficacia
del tratamiento con TAVI es el ensayo PARTNER?. Ese estudio aleato-
rizado, pionero en la «era del TAVI», estaba constituido por dos cohor-
tes de pacientes (figura 1). La primera de ellas, la cohorte A (n = 699),
estaba formada por los pacientes considerados de alto riesgo quirtr-
gico, con un STS > 10%. La cohorte B (n = 358) estaba constituida por
los pacientes que no eran candidatos a RVAo por considerarselos ino-
perables, con un riesgo de muerte estimado > 50% en los primeros
30 dias después de la cirugia. Los criterios de seleccién del estudio
PARTNER eran muy estrictos, ya que se excluy6 a los pacientes con
estenosis adrtica y valvula aértica bicGspide o con ausencia de calcifi-
cacién importante, con enfermedad coronaria grave que necesitara
revascularizacién, funcién ventricular izquierda < 20%, insuficiencia
mitral o adrtica grave, insuficiencia renal grave o accidente cerebro-
vascular en los 6 meses previos, lo que constituye una muestra
muy seleccionada que supuso la inclusién del 34% del total de
3.105 pacientes evaluados para la aleatorizacién?. Se traté a todos los
pacientes con la primera generacién de la valvula Edwards SAPIEN.

PARTNER, cohorte A, pacientes de alto riesgo quirtirgico

Esta cohorte presenta un disefio de no inferioridad en el que los
pacientes considerados operables eran sometidos a una evaluacién
exhaustiva del eje iliofemoral y, en funcién del resultado, se los clasi-
ficaba como candidatos a acceso TF o TA; posteriormente los aleatori-
zaron a TAVI o a cirugia. De este modo, en la rama TF se compar6 el
grupo de TAVI TF (n = 244) con el grupo de RVAo, y en la rama TA se
compard el grupo de TAVI TA (n = 104) con el grupo de RVAo (n=103).
El objetivo principal fue la mortalidad al afio. Las caracteristicas
demograficas (media de edad, 84 afios; varones, el 57%) y clinicas fue-
ron similares en los dos grupos, incluido el STS (11,8 +3,3y 11,7 £ 3,5
en los grupos de TAVI y de RVAo respectivamente). Entre los grupos
de TAVIy de RVAo, no hubo diferencias en mortalidad (a los 30 dias, el
3,4 frente al 6,5%; p = 0,07; al afio, el 24,2 frente al 26,8%; p = 0,44; a
los 2 afios, el 34 frente al 35%; p = 0,78), necesidad de rehospitaliza-
ci6én o la situacién funcional a partir de los 6 meses. Los eventos
vasculares totales (ictus y accidentes isquémicos transitorios) fueron
mas frecuentes en el grupo de TAVI (a los 30 dias, el 5,5y el 2,4%;
p = 0,04; al afio, el 8,7 y el 4,3%; p = 0,04; a los 2 afios, el 11,2 y el
6,5%; p = 0,05), pero esta diferencia no alcanzé significacion estadis-
tica al considerar solo los ictus (a los 30 dias, el 4,6 y el 2,4%; p = 0,12;
al afio, el 6y el 3,2%; p=0,08; alos 2 afios, el 7,7 y el 4,9%; p = 0,17). Las
complicaciones vasculares también fueron mas frecuentes en el
grupo de TAVI (el 11 y el 3,2%; p < 0,001), mientras que los sangrados
mayores (el 9,3 y el 19,5%; p < 0,001) y los episodios de fibrilacién
auricular (el 8,6 y el 16%; p = 0,006) lo fueron en el grupo de RVAo. El
seguimiento ecocardiografico confirmé el buen comportamiento
hemodinamico de la valvula al afio y a los 2 afios y la mejoria persis-
tente de la situacién funcional. Un aspecto importante que por pri-
mera vez qued6 bien documentado es el impacto de la regurgitacion
adrtica (incluso leve) en la mortalidad a medio plazo242930,

PARTNER, cohorte B, pacientes inoperables
Los resultados de la cohorte B son de pacientes inoperables aleato-

rizados a TAVI o tratamiento médico. Los resultados fueron superiores
en el grupo de TAVI, con una marcada reduccién de la mortalidad al
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Valoracion de candidatos con alto riesgo para
recambio valvular adrtico
3.105 pacientes evaluados en total

Elevado riesgo

n =699

Total = 1.057 pacientes
2 estudios paralelos:
individualizados

Inoperables

n =358

Valoracion para acceso

Valoracion para acceso No apto
transfemoral transfemoral
A

Transfemoral (TF) Transapical (TA) Apto No apto

Aleatorizacion 1:1 Aleatorizacion 1:1 Aleatorizacion 1:1 No incluido
n=244 l n =248 n=104 l n=103 n=179 l n=179

Tratamiento

TAVITF frente a RVAo TAVITA frente a RVAo TAVITE | frente a estandar

Objetivo primario: mortalidad por todas las causas a 1 afo
(no inferioridad)

Objetivo primario: mortalidad por todas las causas
Segun la duracion del estudio (superioridad)
Objetivo coprimario: combinado de mortalidad por todas las causas
y reingreso (superioridad)

Figura 1. Disefio del estudio PARTNER sobre recambio valvular aértico en la estenosis adrtica grave y sintomatica. RVAo: recambio valvular adrtico quirdrgico; TAVI: implante

valvular aértico transcatéter.

afio (el 30,7 frente al 50,7%; con TAVI, HR = 0,55; 1C95%, 0,40-0,74;
p <0,001), que se mantenia en el seguimiento a los 2 afios (el 43,3
frente al 68,0%; p < 0,001). Esto supone una disminucién del 20% de la
mortalidad por cualquier causa al afio de seguimiento, lo que significa
que solo 5 pacientes necesitaron tratamiento con TAVI para que
1 paciente adicional sobreviviera al afio de seguimiento con respecto
al tratamiento estandar. A estos buenos resultados de eficacia, se
afiade la mejora relevante en la calidad de vida y el estado funcional
obtenida en los pacientes tratados con TAVI, con una mejora significa-
tiva de la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA)
(NYHAI-II, el 75 frente al 42%; p < 0,001)".

Estudio US COREVALVE

En este ensayo multicéntrico®?, se aleatoriz6 a un total de
795 pacientes de elevado riesgo quirtrgico (figura 2), procedentes
de 45 centros de Estados Unidos, a tratamiento con TAVI con el dispo-
sitivo CoreValve (n = 390) o RVAo convencional (n = 357). El perfil de
riesgo de los pacientes estaba equilibrado entre ambos grupos (STS,
73% +3%y 75% + 3,4%). En el analisis de supervivencia, la mortalidad
al afio fue inferior en el grupo de TAVI que en el de RVAo (el 14,2
frente al 19,1%), con una reduccién absoluta del riesgo de 4,9 puntos
porcentuales (p < 0,001 para no inferioridad y p = 0,04 para superiori-
dad). Los resultados concuerdan con los encontrados en el analisis por
intencién de tratar. La incidencia de eventos adversos cardiovascu-
lares y cerebrovasculares al afio fue significativamente inferior en el
grupo de TAVI que en el quirdrgico (el 20,4y el 27,3%; p = 0,03). La
proporcién de accidente cerebrovascular de cualquier tipo a los
30 dias fue del 4,9% del grupo de TAVI y el 6,2% del quirtrgico
(p = 0,03), con tendencia a mantenerse al afio (el 8,8 y el 12,6%;
p =0,10)*, Este trabajo marca un antes y un después en la historia del
TAVI, ya que es el primer trabajo aleatorizado que reporta tasas de
supervivencia después de 1 afio de seguimiento superiores en el
grupo de TAVI que en el de tratamiento quirdrgico convencional en
pacientes con estenosis aértica y alto riesgo quirdrgico. Segin los

autores, que el procedimiento de TAVI sea menos invasivo y la movili-
zacién precoz de los pacientes pueden ser dos factores que hayan
contribuido de forma definitiva a los buenos resultados obtenidos.

Aparte de los resultados en cuanto a mortalidad, de este estudio se
puede destacar varios aspectos importantes. En primer lugar, no se
documentaron tasas superiores de accidentes cerebrovasculares en el
grupo de la valvula percutanea, en contra de lo reportado en el estu-
dio PARTNER A%,

En segundo lugar, un apunte fundamental de este trabajo es el
referente a la regurgitacién paravalvular post-TAVI. La incidencia de
regurgitacion adrtica moderada o grave tras el implante fue del 6,1%,
comparado con las proporciones superiores reportadas en otros tra-
bajos, que varian del 7 al 16%*4%.

Aunque las tasas de regurgitacion aértica fueron superiores en el
grupo de TAVI durante todo el seguimiento, este factor no tuvo
influencia en la supervivencia global. Ademads, la mayoria de los
pacientes que tenian regurgitacién moderada o grave al alta (76,2%)
presentaban regurgitacién ligera o moderada en el seguimiento al
afio. Los autores apuntan como factores determinantes de este hecho
la exhaustiva medicién del anillo adrtico por tomografia computari-
zada para la adecuada determinacién del tamafio valvular, los implan-
tes valvulares altos con respecto al anillo adrtico y la adecuada expan-
sion de la estructura de nitinol de la valvula autoexpandible32.

TAVI: INDICACIONES ESPECIALES
Pacientes de riesgo intermedio

Si bien esta disponible informacién indirecta derivada de registros
observacionales de pacientes con estenosis adrtica y riesgo quirdrgico
intermedio, no se ha hecho ningiin estudio comparativo directo entre
TAVIy cirugia®?".

En los préximos afios se llevaran a cabo dos estudios aleatorizados
(SURTAVI y PARTNER II) en los que se va a comparar los resultados del
TAVIy el RVAo en pacientes con estenosis aértica grave sintomatica y
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Valoracion de candidatos con alto riesgo quirtrgico
para recambio valvular adrtico
995 pacientes evaluados
795 pacientes aleatorizados

TAVI
(por intencion de tratar)
n =394

/

TAVI
(tratados)
n=2390

'

TAVI con éxito
n =389

RVAo

(por intencion de tratar)
n =401

'

RVAo
(tratados)
n =357

'

RVAo con éxito
n =353

Figura 2. Disefio del U.S. CoreValve High Risk Study sobre recambio valvular aértico en la estenosis adrtica grave y sintomatica. RVAo: recambio valvular aértico quirtrgico;

TAVI: implante valvular aértico transcatéter.

riesgo quirdrgico intermedio (puntuacién STS entre el 4 y el 8%). Los
resultados de estos estudios deberan confirmar si el TAVI es equiva-
lente al RVAo para el tratamiento de estos pacientes.

Insuficiencia adrtica

De los estudios llevados a cabo en pacientes con insuficiencia aér-
tica, se puede destacar el de Roy et al’*$, en el que se analizan los datos
procedentes de 43 pacientes inoperables con insuficiencia aértica
grave a los que se implanté una valvula CoreValve en 14 hospitales
(media de edad, 75,3 + 8,8 afios; el 53% mujeres; media de EuroSCORE
logistico, 26,9% + 17,9%; STS, 10,2% + 5,3%). Todos los pacientes tenian
insuficiencia aértica grave sin estenosis aértica y 17 (39,5%) tenian algin
grado de calcificacion valvular documentada por tomografia compu-
tarizada o ecocardiografia. El implante se realiz6 con éxito en
42 pacientes (97,7%) y 8 de ellos (18,6%) requirieron una segunda val-
vula durante el procedimiento por insuficiencia adrtica residual tras
el primer implante, en todos los casos en ausencia de calcificaciéon
valvular. La regurgitacion aédrtica final de grado II-III se objetiv6 en
9 pacientes (20,9%). A los 30 dias, la incidencia de ictus era del 4,7% y
la mortalidad por cualquier causa, del 9,3%. A los 12 meses, la morta-
lidad por cualquier causa era del 21,4%. De los datos expuestos, se
puede concluir que los pacientes inoperables con insuficiencia aértica
grave pueden obtener resultados aceptables con TAVI, pero es impor-
tante tener en cuenta dos factores: la necesidad de implantar una
segunda proétesis y el grado de insuficiencia adrtica residual.

Valvulas bioldgicas degeneradas

Teniendo en cuenta la gran cantidad de pacientes de mas de
65 afios con estenosis adrtica tratados quirdrgicamente con proétesis
biolégicas, la durabilidad de estas es uno de los principales aspectos
que considerar en el tratamiento de la estenosis aértica con estos dis-
positivos. La degeneracién puede producirse tanto en modo de este-
nosis como de regurgitacién, aunque muchas veces es mixta. Los
principales mecanismos implicados y que representan las principales
causas de reintervencion son: calcificacion, fractura, formacion de
pannus 'y trombosis valvular?,

La reintervencién, que hasta ahora ha sido el estandar en el trata-
miento para las prétesis biologicas degeneradas, implica un riesgo no
despreciable en cuanto a morbilidad y mortalidad. La frecuencia de rein-
tervencion es variable. A partir de un registro de mas de 300.000 pacien-
tes, de los que el 36% recibi6 tratamiento con valvulas biolégicas en posi-
cién adrtica, se estima que la tasa de reintervencion a los 10 afios sea
del 3,1%>.

En procedimientos electivos y con pacientes de bajo riesgo, la mor-
talidad a los 30 dias de la RVAo por protesis biolégica es baja (2-7%),
pero cuando se debe realizar el procedimiento a pacientes de mayor
riesgo quirdrgico, estas cifras pueden superar el 20%%°4,

Asi pues, es en estos pacientes donde se abre el campo para el TAVI
como alternativa terapéutica mucho menos invasiva que la reinter-
vencion quirirgica para las protesis biologicas degeneradas (conocido
en la literatura anglosajona como valve-in-valve)*.

Los primeros 2 casos de TAVI en este escenario se hicieron en
Canadd y Alemania. Se implant6 una prétesis CoreValve a través de
una Mitroflow degenerada y una SAPIEN por via TA en una Carpen-
tier-Edwards Perimounts#44,

Los datos iniciales obtenidos de los registros preliminares como el
canadiense (n = 24), seguido del italiano (n = 25) y dos registros ale-
manes (n =20y n =47), fueron muy favorables respecto a la reduccién
de los gradientes y la disminucién del grado de regurgitacion aér-
tica®.

En el Global Valve-in-Valve Registry se incluyé a 202 pacientes, pro-
cedentes de 38 centros, con protesis bioldgicas degeneradas en posi-
cién adrtica tratados con TAVI*,

Los tipos de degeneracién valvular observada fueron estenosis
(n =85; 42%), regurgitaciéon (n = 68; 34%) y la combinacién de ambas
(n =49; 24%). Los gradientes posprocedimiento fueron: pico,
28 + 14 mmHg y medio, 16 £ 9 mmHg. En el grupo de pacientes trata-
dos con la valvula CoreValve, la media de gradiente transprotésico fue
5 mmHg inferior que en el grupo tratado con Edwards SAPIEN, lo que
podria explicarse por la localizaciéon supraanular de los velos en el
dispositivo CoreValve. E1 93,1% de los procedimientos tuvieron éxito y
la mortalidad a los 30 dias era del 8,4%. Al afio se pudo completar el
seguimiento del 84,1% de los pacientes, y la supervivencia fue
del 85,8%%.
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Recientemente se han publicado los datos de un registro multina-
cional que englobé a 55 centros diferentes e incluy6 en total a
459 pacientes con protesis biolégicas degeneradas tratados con TAVIL.
La principal aportacién del registro, ademas de que los datos concuer-
dan con los previos en cuanto a supervivencia, es la relevancia de la
clasificacién en funcién del tamario de las prétesis bioldgicas a las que
se va a practicar un valve-in-valve®,

En este registro, las prétesis valvulares se clasificaron en funcién
del tamafio en pequeifias (< 21 mm; 29,7%), intermedias (> 21y
<25 mm; 39,3%) y grandes (= 25 mm; 31%). Los tipos de disfunciéon
valvular fueron estenosis (n = 181; 39,4%), regurgitacion (n = 139;
30,3%) y mixta (n = 139; 30,3%). En el grupo de las prétesis con este-
nosis hubo mayor porcentaje de valvulas pequefias (el 37 frente al
20,9y el 26,6% con respecto a los grupos de regurgitacién y degenera-
cién mixta respectivamente; p = 0,005). La supervivencia al mes era
del 92,6% y al afio, del 83,2% (1C95%, 80,8-84,7). Los pacientes con
degeneracién tipo estenosis presentaron peor supervivencia al afio
(76,6%; 1C95%, 68,9-83,1) que los grupos de regurgitacion (91,2%;
1C95%, 85,7-96,7) y de degeneracién combinada (83,9%; 1C95%,
76,8-91). Las proétesis clasificadas como pequefias presentaron peor
pronéstico, con una supervivencia al afio del 74,8% (1C95%, 66,2-83,4)
frente a las valvulas de tamafio intermedio (81,8%; 1C95%, 75,3-88,3) y
grande (93,3%; 1C95%, 85,7-96,7). Los factores asociados significativa-
mente a la mortalidad al afio fueron el tamafio pequefio de la prétesis
(<21 mm; HR = 2,04; 1C95%, 1,14-3,67; p = 0,02) y la presencia de
degeneracion tipo estenosis frente a regurgitacion (HR = 3,07; IC95%,
1,33-7,08; p = 0,008)*.

Los riesgos principales del valve-in-valve son la mala posicién val-
vular y la obstruccién de las arterias coronarias, ambas mas frecuen-
tes en este contexto que en la valvula nativa. La mala posicién valvu-
lar, cuya frecuencia puede alcanzar el 15% en estos procedimientos, se
debe al desplazamiento del dispositivo hacia la raiz aértica o el ven-
triculo izquierdo*.

Un factor que se relaciona con este hecho es la menor calcificacion
radioldgica de las prétesis biol6gicas respecto a las valvulas nativas.
Por otro lado, el posicionamiento de la valvula puede resultar mas
dificultoso en las prétesis cuya estructura no cuenta con un stent
radioopaco. Para limitar esta complicacién, son aspectos clave la
experiencia del equipo, el andlisis detallado de cada caso, conocer las
particularidades arquitect6nicas de cada tipo de prétesis biol6gica
aortica y el uso simultdneo de ecografia transesofdgica durante el
implante®,

La incidencia de obstruccion de las arterias coronarias puede
alcanzar el 3,5%, lo que supone una frecuencia muy superior a lo
comunicado sobre el TAVI en valvulas nativas, que no supera el 1%°.

Se trata de una complicacién extremadamente grave, por lo que
se debe tener especialmente en cuenta. La arteria coronaria que se
ocluye con mas frecuencia es el tronco comun izquierdo, aunque la
coronaria derecha también puede verse involucrada. El mecanismo
por el que se produce la obstruccién coronaria es el desplaza-
miento de los velos de la prétesis biol6gica al implantar la nueva
valvula. Suele ser mas frecuente en las prétesis estenéticas que en
las regurgitantes. Algunos de los factores implicados son la proxi-
midad de los ostium coronarios a la estructura de la valvula quirdr-
gica, el nacimiento bajo de estos, el tamafio estrecho de la unién
sinotubular y senos de Valsalva, engrosamiento acusado de los
velos de la valvula degenerada y el implante alto del dispositivo de
TAVI®S,

Algunos autores han propuesto introducir una guia de angioplastia
en el tronco comtn como referencia que, junto con la evaluacién
minuciosa de cada caso y la identificacién de aquellos con mayor
riesgo potencial, es fundamental para minimizar el riesgo de esta
grave complicacién®.

Teniendo en cuenta lo expuesto y la necesidad de seguir acumu-
lando experiencia en el campo, el TAVI se muestra actualmente como
una solucién alternativa a la reintervencion quirtrgica para las préte-

sis biol6gicas en posicion adrtica que se hayan degenerado, y en los
casos de alto riesgo podria ser la opcioén de tratamiento de eleccion.

Valvula aértica biciispide

La valvula adrtica bictspide (VAB) es la alteracion valvular congé-
nita més frecuente, con una prevalencia estimada de un 1-2%2

En los estudios iniciales de TAVI, se consideraba la VAB como criterio
de exclusion, pero los avances tecnolégicos y la mayor experiencia acu-
mulada abren nuevas perspectivas en este campo. Actualmente, se con-
sidera la VAB como contraindicacién relativa para el TAVI, sobre todo en
relacién con el mayor riesgo de regurgitacion adrtica residual’. No obs-
tante, se han publicado series con buenos resultados del tratamiento
con TAVI de pacientes seleccionados con estenosis adrtica y VAB.

Las VAB presentan varios aspectos morfoldgicos y estructurales
que se debe tener en cuenta cuando se considera el tratamiento con
TAVI. El anillo de las VAB suele presentar una forma extremadamente
eliptica comparada con la morfologia oval mas propia de las valvulas
aorticas tricdspides. En las VAB se ha descrito también una distribu-
cién muy asimétrica del calcio anular. Estas particularidades estruc-
turales se han relacionado con una mayor frecuencia de infraexpan-
si6on y mala posicién, asi como mayor proporcién de regurgitacion
paravalvular y degeneracion precoz de las prétesis valvulares®2.

En contraposicién, se han publicado varios casos clinicos de
pacientes con VAB que informan de las adecuadas expansién y adap-
tacion anular de las valvulas del tipo expandibles con balén. En rela-
cién con las valvulas autoexpandibles, debido a su disefio, el nivel de
los velos valvulares de la prétesis es supraanular respecto al anillo
nativo, por lo que no es imprescindible la completa aposicién de la
plataforma de la valvula a nivel anular.

Segln datos procedentes del registro aleman, la prevalencia de
VAB fue del 3%, que supone un total de 38 pacientes con VAB tratados
con TAVI, que es la serie mas larga publicada hasta el momento. En
este estudio, Bauer et al®®* comparan los resultados y el pronéstico de
los pacientes con VAB y con valvula adrtica tricispide. No hubo dife-
rencias en las caracteristicas basales ni en la tasa de éxito del procedi-
miento. En el grupo de VAB hubo mayor proporcién de insuficiencia
aértica > III/1V (el 25 frente al 15%; p = 0,05), que no se tradujo en dife-
rencias en la mortalidad a 30 dias. La presencia de VAB no se asoci6 a
mayor tasa de mortalidad al afio®>. Estos datos de seguimiento con-
cuerdan con los publicados previamente por Himber et al>*.

Los datos procedentes de otras series informan de la ausencia de
diferencias significativas en la tasa de insuficiencia aértica tras el pro-
cedimiento, con datos discordantes en cuanto al seguimiento®>,

Hayashida et al*® no encontraron diferencias en la mortalidad a
30 dias (el 4,8 y el 8,2%; p = 1), mientras que en la serie de Costo-
poulos et al*¢, la mortalidad a 30 dias fue superior en los pacientes con
VAB (el 14,2 y el 3,6%; p = 0,02), sin diferencias significativas en la
mortalidad cardiovascular al afio (el 10,5y el 7,45; p = 0,62).

A pesar de que los resultados expuestos son esperanzadores, se
debe tener en cuenta que proceden de estudios observacionales de
tamarfio pequefio y, por lo tanto, hay que considerarlos Ginicamente en
este contexto.

CONCLUSIONES

Con los datos actuales derivados de registros observacionales y
ensayos aleatorizados, se puede afirmar que el TAVI es el tratamiento
de eleccion para los pacientes con estenosis adrtica grave sintomatica
considerados inoperables y con esperanza de vida > 1 afio. En otro
grupo de pacientes, con alto riesgo quirdrgico, el TAVI se ha demos-
trado no inferior al RVAo, por lo que se lo considera una alternativa
vélida a la cirugia. Hay datos preliminares prometedores en el trata-
miento mediante TAVI de pacientes con disfuncion de prétesis quirtr-
gicas valve-in-valve. Actualmente no hay evidencia cientifica s6lida
que permita recomendar el procedimiento en pacientes de menor
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riesgo. Sin embargo, todo parece indicar que a medio plazo el TAVI
sustituird progresivamente al RVAo en el tratamiento de la mayoria
de los pacientes con estenosis valvular aértica grave.
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