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Editorial

¢La proteccion embolica debe pasar a ser una medida estandar
para la prevencion del ictus durante el TAVI?
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Should Embolic Protection Become the Standard of Care for Stroke Prevention During TAVI?
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Actualmente el implante percutaneo de valvula aértica (TAVI)
es el método de tratamiento estindar para los pacientes con
estenosis aortica grave inoperables y de alto riesgo adecuadamente
seleccionados. Recientemente se ha demostrado que esta inter-
vencion es también una alternativa a la sustitucion quirdargica de la
valvula adrtica (SAVR) en poblaciones de riesgo intermedio, y
pronto se realizaran estudios aleatorizados sobre su uso en
pacientes de bajo riesgo' ®. Al ampliarse el uso de esta técnica
para incluir a poblaciones de pacientes de menos edad y riesgo,
tiene un interés creciente la reduccién de las complicaciones de la
intervencion, como los eventos neurologicos, que son especial-
mente devastadores. En un articulo recientemente publicado en
Revista EspaioLa b CarpioLocia, Abdul-Jawad Altisent et al.” resumen
con elegancia las cuestiones relativas a la identificacion, la
cuantificacién y la prevencion del ictus durante el TAVI, y
comentan la evidencia existente respecto a los dispositivos de
proteccion embodlica y las incertidumbres actuales sobre su uso
clinico en el futuro.

Es importante sefialar que los datos contemporaneos indican
claramente que el riesgo de ictus como complicacion del TAVI
probablemente sea equivalente y podria ser menor que el de los
pacientes similares tratados con SAVR. La idea, actualmente
desprestigiada, de que el TAVI conlleva un riesgo de ictus superior
al de la SAVR predominé después del primer ensayo aleatorizado
PARTNER IA, en el que se compar6 el TAVI utilizando la valvula
SAPIEN de primera generacion (Edwards Lifesciences) con la SAVR en
pacientes con un riesgo quirtrgico elevado. Dicho estudio puso de
manifiesto un aumento al doble del riesgo de la variable combinada
de ictus y accidente isquémico transitorio (AIT) en un plazo de
30dias en el grupo de TAVI (el 5,5 frente al 2,4%; p = 0,04), aunque la
tasa de ictus mayores no mostré una diferencia significativa (el 3,8
frente al 2,1%; p = 0,20). Afortunadamente, esta preocupacion inicial
no se ha confirmado en estudios posteriores. Un estudio del sistema
CoreValve autoexpandible (Medtronic Inc.; Minneapolis, Minnesota,
Estados Unidos) mostrd ausencia de diferencias en la tasa de ictus a
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30 dias en los pacientes de alto riesgo asignados aleatoriamente a
TAVI en comparacién con la SAVR (el 4,9 frente al 6,2%; p = 0,46)*. De
igual modo, el estudio recientemente publicado PARTNER Il mostrd
ausencia de diferencias en cuanto a las tasas de ictus entre los
pacientes de riesgo intermedio aleatorizados a TAVI con la valvula
SAPIEN XT (Edwards Lifesciences) y los asignados a SAVR (el 5,5
frente al 6,1%; p = 0,57), sin diferencias también en las tasas de ictus
invalidantes (el 3,2 frente al 4,3%; p = 0,20)°. Ademas, los datos de la
valvula SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences) demostraron nuevas
mejoras en la incidencia de ictus a los 30 dias, que se dio en un
1,5% de los pacientes de esta cohorte inoperable/de alto riesgo, y en
un 2,6% de los pacientes de la cohorte de riesgo intermedio®. En
comparacion con una cohorte de pacientes igualados por puntuacion
de propension, «segiin tratamiento», sin aleatorizacién, que fueron
asignados a SAVR en el ensayo PARTNER IIA, el TAVI fue superior a la
cirugia por lo que respecta al riesgo de ictus (-3,5% [-5,9 a -1,1];
p =0,0038)°. Las diferencias de resultados entre el estudio PARTNER
IAy los estudios posteriores pueden explicarse por el hecho de que
en el estudio PARTNER IA no se exigi6 una evaluacién neuroldgica
sistematica, mientras que si fue obligatoria en los estudios
posteriores.

A pesar de los resultados de estos ensayos aleatorizados o
igualados por puntuacién de propension, sigue siendo motivo de
preocupacion el ictus en los pacientes tratados con TAVI. Ademas,
muchos autores han sefialado que las tasas de eventos con la SAVR
son muy inferiores a las descritas en los ensayos contemporaneos y
apuntan que el informe de 2008 de la base de datos de la Society of
Thoracic Surgeons indica un riesgo estimado de ictus para la cirugia
valvular aértica aislada de un 1,5%°. Sin embargo, es importante
seflalar que esto incluye a pacientes de todas las edades y
puntuaciones de riesgo, y que el registro de estos episodios
realizado en los centros puede no ser exacto. Este hecho se refleja
en un estudio prospectivo que clasifico los ictus en funcion de la
evaluaciéon prequir(irgica y posquirdrgica realizada por un
neurdlogo a pacientes de edad > 65 afios sometidos a SAVR, e
identifico 34 ictus clinicos en 196 pacientes, de los que solo
13 habian sido registrados correctamente en la base de datos de la
Society of Thoracic Surgeons®. Ademas, los infartos cerebrales
silentes, detectados mediante resonancia magnética con ponde-
racion de difusion (DW-RM), no son especificos de los pacientes
tratados con TAVI, y en un estudio se han demostrado eventos
subclinicos en hasta un 47% de los pacientes tratados con SAVR'°.
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Esto subraya la necesidad de métodos exactos y estandarizados
para la medicion de eventos neuroldgicos en los pacientes tratados
con TAVI o SAVR.

La elaboracién de las directrices del VARC (Valve Academic
Research Consortium) es un avance extraordinariamente impor-
tante hacia la uniformidad en las variables de resultado que se debe
considerar en estudios de valvulopatias, pero tienen ciertas
limitaciones por lo que respecta a la evaluaciéon de los eventos
neurolégicos'!. Tal como comentan Abdul-Jawad Altisent et al.,
algunos estudios han presentado objetivos combinados que
incluian cualquier AIT o ictus, y algunos han diferenciado mas
especificamente los ictus invalidantes de los no invalidantes.

Ademas, la incidencia y la importancia de los eventos neurologicos
subclinicos, incluidos los fendmenos embodlicos silentes detectados
en la DW-RM, y los cambios en mediciones neurocognitivas mas
sutiles no se han integrado hasta el momento en las guias actuales.
Tal vez la forma mas apropiada de atenuar estos problemas sea
adaptar las guias futuras para que reflejen mejor el amplio espectro
de objetivos neuroldgicos que se evalan en la actualidad. En vez de
buscar una tnica definicion que incluya todos los ictus tras el TAVI,
una forma mas efectiva de clasificar los eventos observados puede
ser clasificarlos por separado como ictus clinicos, AIT, infartos
silentes y deterioros neurocognitivos (tabla). Esto esta adquiriendo
una importancia creciente, dadas las tasas extremadamente bajas
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Figura. Estrategia de protecciéon embédlica para un paciente de riesgo especialmente alto sin ningln sistema comercial disponible. A: ateroma moévil en las valvas de
la valvula adrtica calcificada. B: para proteger las arterias cardtidas internas, se colocaron 2 vainas Shuttle de 6 Fr y 80 mm en la arteria femoral comdn para
permitir la colocacidon de guias de filtro de arteria cardtida interna bilaterales; el acceso bilateral a la arteria radial se realizé con vainas Shuttle de 6 Fry 45 mmy se
colocaron balones en las arterias subclavia derecha e izquierda para proteger los sistemas vertebrales en el momento de desplegar la valvula con guia
fluoroscopica. C: fotografia exterior que muestra las miltiples vainas radiales y femorales. ACID: arteria carétida interna derecha; ACII: arteria carétida interna
izquierda; AMI: arteria mamaria interna; ASCD: arteria subclavia derecha; ASCI: arteria subclavia izquierda; MTP: marcapasos transitorio; VFD: vena femoral

derecha; VFI: vena femoral izquierda.
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Tabla

Método propuesto para la definicion de los eventos neuroldgicos tras la sustitucion quirtrgica o el implante percutaneo de la valvula aédrtica, diferenciando los

eventos silentes y el deterioro neurocognitivo en categorias distintas

Definicion Caracteristicas clinicas Neuroimagen

Ictus: Sindrome clinico de déficit neurolégico focal o general Requiere confirmacién por un neur6logo o una técnica de neuroimagen
Isquémico sin ninguna otra causa claramente identificable
Hemorragico
Indeterminado

Accidente isquémico

transitorio sin ninguna otra causa claramente identificable

Sindrome clinico de déficit neurolégico focal o general

Se resuelve en menos de 24 h y los estudios de neuroimagen no muestran
un signo que se corresponda con ello

Evento neurolégico
silente

Ausencia de sindrome clinico de déficit neurolégico

Las exploraciones de neuroimagen o la anatomia patolégica muestran una
lesion isquémica aguda en el sistema nervioso central

Deterioro neurocognitivo Diagndstico basado en pruebas neurocognitivas especificas No requiere exploraciones de neuroimagen. Puede solaparse con algunos

realizadas antes y después de la intervencion

pacientes clasificados como «silentes»

de ictus clinicos que se estan describiendo en los ensayos mas
recientes, y permite utilizar un método estandarizado para evaluar
las estrategias de reduccion de los ictus, como los dispositivos de
proteccién cerebral, que requeririan ensayos extraordinariamente
grandes para disponer de la potencia estadistica necesaria para
mostrar reducciones estadisticamente significativas con el empleo
de las definiciones del ictus clinico solamente.

Tal vez el avance mas positivo al que han dado origen las
preocupaciones iniciales sobre los eventos embolicos durante el
TAVI sea el compromiso para estudiar estrategias de reduccién de
ictus como el uso de antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes
y dispositivos de proteccion embdlica. La proteccion embolica es
un enfoque especialmente atractivo por diversas razones. La
primera es el conocimiento de que al parecer estos dispositivos dan
lugar a una reduccién atil del nimero o el volumen de las lesiones
de nueva aparicion en la DW-RM después del TAVI, en especial las
que pueden estar situadas en los territorios vasculares protegi-
dos'?13, Segundo, la identificacién de restos importantes en 19 de
los 35 filtros de proteccion embodlica SENTINAL (Claret Medical)
utilizados en el ensayo clinico inicial y en el 86% de los 81 pacientes
estudiados en un ensayo posterior, que demuestran que llegan
restos a las arterias caroétidas, incluso en los pacientes que no
sufren un ictus clinico'®. El ensayo fundamental de registro
SENTINAL, actualmente en marcha, y los resultados de mas de
350 pacientes se presentaran en breve, pero mientras tanto los
operadores de TAVI y los pacientes continian preguntandose qué
papel tendran estos dispositivos en el futuro.

Abdul-Jawad Altisent et al. sefialan que la proteccion embolica
de la arteria cardtida ha sido durante mucho tiempo el método
estandar empleado en el implante de stents arteriales carotideos
(SAC) a pesar de la ausencia de ensayos aleatorizados que muestren
reducciones de los objetivos clinicos «duros» y que, aunque es
cierto que la proteccion con filtro puede ser de por si similar en sus
resultados a los de otras estrategias de proteccion embolica, como
la oclusion con balon proximal para el SAC, el empleo de algln tipo
de proteccion embodlica es actualmente universal para el SAC y es
incluso obligatorio para el reembolso por parte de los Centers for
Medicare and Medicaid Services en Estados Unidos. En el caso del
TAVI, la cuestion es qué nivel de evidencia sera necesario antes de
que la proteccion embdlica pase a incorporarse de manera similar
en la practica clinica estandar. Puede argumentarse que estos
dispositivos deben reservarse para pacientes con un riesgo elevado
de eventos neurol6gicos, pero un analisis de los datos del ensayo
PARTNER solo pudo identificar un area de la valvula a6rtica menor
como factor independiente predictivo de ictus temprano tras el
TAVI'>. De igual modo, un estudio de la incidencia y los factores
predictivos de la presencia de residuos en el filtro del SENTINAL
durante el TAVI identificé solamente el uso de valvulas expandibles
con baléon y un indice de cobertura elevado como factores
predictivos independientes en un andlisis de regresion logistica

multivariable'®. Asi pues, resulta casi imposible predecir qué
pacientes sufriran un ictus emboélico significativo.

Falta por determinar si el uso de dispositivos de proteccion
embolica pasa a ser una técnica estandar aplicada durante el TAVI o
no, como ha sucedido en el caso del SAC. Ciertamente, los
resultados de esos ensayos clinicos en curso orientaran la adopcion
de esta medida y seran clave para el proceso de aprobacién por la
Food and Drug Administration de Estados Unidos. En el supuesto de
que los ensayos actuales sigan demostrando la seguridad del
dispositivo y al menos una reducciéon de los eventos segln las
evaluaciones realizadas con la DW-RM, es dificil imaginar que una
estrategia de proteccion embdlica no llegue a formar parte del
proceso de el TAVI. A pesar de las dificultades existentes en la
prediccion de eventos, parece que algunos pacientes tienen un
riesgo especialmente elevado, por ejemplo los pacientes con un
ateroma movil conocido. En la figura se muestra un caso de este
tipo en el que habia un ateroma moévil en una valvula adrtica
calcificada, pero lamentablemente no se comercializa ningan
sistema de proteccion embdlica especifico para este fin. Asi pues, la
proteccion embodlica se realizd colocando guias de filtro de arteria
carétida bilaterales y ocluyendo con baléon de la arteria subclavia
bilateral. Aunque este caso resalta claramente la necesidad de
sistemas especificos para los pacientes de riesgo extremadamente
alto, sera igual de dificil no aplicar la proteccion embolica a
pacientes que al parecer muestran un riesgo normal de sufrir estos
eventos.

Coincidimos con los autores en que, con mas tiempo y estudio,
se podra conocer mejor los riesgos y los beneficios que aportan los
dispositivos de proteccion embodlica cerebral, asi como las
consecuencias clinicas de los infartos cerebrales silentes y el
deterioro cognitivo después del TAVI. Es de esperar que estos
esfuerzos, junto con el estudio de estrategias farmacolégicas y el
tratamiento de los factores asociados, como la fibrilacion auricular
tras la intervencion, continden reduciendo el riesgo de eventos
neurolégicos asociados al TAVI.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

BIBLIOGRAFIA

1. Leon MB, Smith CR, Mack M, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al. Trans-
catheter aortic-valve implantation for aortic stenosis in patients who cannot
undergo surgery. N Engl ] Med. 2010;363:1597-607.

2. Smith CR, Leon MB, Mack M]J, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al. Trans-
catheter versus surgical aortic-valve replacement in high-risk patients. N Engl J
Med. 2011;364:2187-98.

3. Popma JJ, Adams DH, Reardon M], Yakubov S, Kleiman NS, Heimansohn D, et al.
Transcatheter aortic valve replacement using a self-expanding bioprosthesis in


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0090

10.

B.M. Jones et al./Rev Esp Cardiol. 2016;69(10):890-893

patients with severe aortic stenosis at extreme risk for surgery. ] Am Coll
Cardiol. 2014;63:1972-81.

. Adams DH, Popma ]J, Reardon M]J, Yakubov SJ, Coselli JS, Deeb GM, et al.

Transcatheter aortic-valve replacement with a self-expanding prosthesis. N
Engl ] Med. 2014;370:1790-8.

. Thourani VH, Kodali S, Makkar RR, Herrmann HC, Williams M, Babaliaros V,

et al. Transcatheter aortic valve replacement versus surgical valve replacement
in intermediate-risk patients: A propensity score analysis. Lancet.
2016;387:2218-25.

. Leon MB, Smith CR, Mack M]J, Makkar RR, Svensson LG, Kodali SK, et al.

Transcatheter or surgical aortic-valve replacement in intermediate-risk
patients. N Engl ] Med. 2016;374:1609-20.

. Abdul-Jawad Altisent O, Puri R, Rodés-Cabau ]. Embolic Protection Devices

During TAVI: Current Evidence and Uncertainties. Rev Esp Cardiol. 2016;69:
962-72.

. O’Brien SM, Shahian DM, Filardo G, Ferraris VA, Haan CK, Rich JB, et al. The

society of thoracic surgeons 2008 cardiac surgery risk models: Part 2-isolated
valve surgery. Ann Thorac Surg. 2009;88:523-42.

. Messe SR, Acker MA, Kasner SE, Fanning M, Giovannetti T, Ratcliffe SJ, et al.

Stroke after aortic valve surgery: Results from a prospective cohort. Circulation.
2014;129:2253-61.

Spaziano M, Francese DP, Leon MB, Genereux P. Imaging and functional testing
to assess clinical and subclinical neurological events after transcatheter or

11.

12.

13.

14.

15.

893

surgical aortic valve replacement: A comprehensive review. ] Am Coll Cardiol.
2014;64:1950-63.

Kappetein AP, Head SJ, Genereux P, Piazza N, Van Mieghem NM, Blackstone EH,
et al. Updated standardized endpoint definitions for transcatheter aortic valve
implantation: The Valve Academic Research Consortium-2 consensus docu-
ment. Eur Heart J. 2012;33:2403-18.

Rodes-Cabau J, Kahlert P, Neumann FJ, Schymik G, Webb JG, Amarenco P, et al.
Feasibility and exploratory efficacy evaluation of the embrella embolic deflec-
tor system for the prevention of cerebral emboli in patients undergoing
transcatheter aortic valve replacement: The PROTAVI-C pilot study. JACC
Cardiovasc Interv. 2014;7:1146-55.

Lansky AJ, Schofer ], Tchetche D, Stella P, Pietras CG, Parise H, et al. A prospective
randomized evaluation of the TriGuard HDH embolic DEFLECTion device during
transcatheter aortic valve implantation: Results from the DEFLECT III trial. Eur
Heart J. 2015;36:2070-8.

Van Mieghem NM, El Faquir N, Rahhab Z, Rodriguez-Olivares R, Wilschut J,
Ouhlous M, et al. Incidence and predictors of debris embolizing to the brain
during transcatheter aortic valve implantation. JACC Cardiovasc Interv.
2015;8:718-24.

Miller DC, Blackstone EH, Mack M], Svensson LG, Kodali SK, Kapadia S, et al.
Transcatheter (TAVR) versus surgical (AVR) aortic valve replacement: Occur-
rence, hazard, risk factors, and consequences of neurologic events in the
PARTNER trial. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;143:832-43. e13.


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30280-9/sbref0150

	¿La protección embólica debe pasar a ser una medida estándar para la prevención del ictus durante el TAVI?
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía


