Implante percutdneo o minimamente
invasivo de prétesis valvular adrtico
(TAVI): Una solucién creciente para el
tratamiento de la estenosis adrtica de
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para cirugia de reemplazo valvular
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SUMMARY  Aortic stenosis, the most common form of cardiac valve disease in the elderly, has an
ominous prognosis, when the degree of stenosis is severe and symptoms develop. Symptoms
and survival prognosis can be dramatically improved with open cardiac surgery and valve
replacement. However in the presence of severe comorbidities and advanced age the risk of
the operation can be extremely high in terms of mortality and postoperative morbidity. In the
last decade the development of Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) has permitted
the effective and safe treatment of these patients in a less invasive procedure involving the
insertion and implantation of a valve prosthesis on a beating heart. In this article we describe
the procedure characteristics, the selection process of candidates and discuss the results
obtained with this technique.
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INTRODUCCION

La estenosis valvular adrtica, al imponer una re-
sistencia a la expulsién de sangre, reduce la re-
serva cardfaca e impone una sobrecarga al trabajo
al ventriculo izquierdo. En casos severos determi-
na la aparicién de sintomas limitantes y finalmen-
te la muerte. Esta tltima sobreviene en un plazo
relativamente breve, en un 50% de los afectados
en un plazo de 2 a 3 afios luego de la aparicién de
sintomas". Esta patologfa abarca todo el espectro
de edades, pudiendo ser congénita o adquirida. La
causa mds prevalente es la degenerativa célcica, un
proceso ateromatoso del cuerpo de los velos sig-
moideos adrticos que conlleva la calcificacién pro-
gresiva de los mismos, limitando su apertura con
la consiguiente estenosis. Este proceso degenerati-
vo estd asociado a la mayor edad y otros factores
de riesgo cardiovascular comunes y es la causa mds
prevalente en los adultos mayores, en particular
luego de los 75 anos®.

El Gnico tratamiento efectivo en los tltimos 50 afos
habia sido el reemplazo valvular aértico (RVAo) por
una protesis mecdnica o biolégica en un acto qui-
rargico que requiere abrir el térax, la aorta ascen-
dente y conectar al paciente a circulacién extracor-
pérea. Este procedimiento altamente efectivo tiene
un riesgo de morbimortalidad aceptable en sujetos
de riesgo normal y en relativas buenas condiciones
generales, siendo la mortalidad publicada del 2% a

Figura 1. En A se muestra

la protesis Edwards SAPIEN
expandida con sus velos
abiertos y en B, la aortografia
de un paciente con la protesis
implantada en posicion aortica.
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los 30 dias. Sin embargo, en ancianos (> 75 anos) y
sujetos con comorbilidades importantes, el riesgo de
mortalidad y complicaciones se incrementa en for-
ma exponencial, haciendo del RVAo un tratamiento
inadecuado. Esto ha llevado a la situacién actual, en
que no mds del 30% de los octogenarios que tienen
indicacién de RVA, son efectivamente sometidos a
la operacion®.

El implante percutdneo de valvula adrtica (TAVI
o TAVR), concebido por el Dr. Alain Cribier,
permite la resolucién de la estenosis adrtica con el
implante de la prétesis valvular por via femoral u
otros accesos minimamente invasivos, sin la nece-
sidad de circulacién extracorpérea, con el corazén
latiendo y sin toracotomia (en algunos casos mini
toracotomia)®”. En mds de una década desde el im-
plante inicial, el desarrollo tecnolégico asi como el
conocimiento clinico asociado, han llevado a un
incremento exponencial en el nimero anual de
implantes en el mundo, inicialmente en los paises
desarrollados de Europa y desde su aprobacion por
la FDA en 2011, también en los Estados Unidos
de Norteamérica. En ese pais al igual que en Chile
existen dos tipos de prétesis para el implante per-
cutdneo, una protesis de pericardio bovino balén
expandible desarrollada por Edwards Lifesciences
Inc. a partir del modelo creado por Cribier, que se
muestra en la Figura 1, y una de pericardio porci-
no dentro de una jaula autoexpandible de nitinol,
desarrollado por Medtronic Inc., que se muestra
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Figura 2. Dibujo que muestra la prétesis autoexpandible
Corevalve en su situacién de implante.

en la Figura 2. Los nuevos disefios valvulares ya
superan las dos docenas en estudios iniciales y un
buen ndmero de ellos ya estdn siendo utilizados
clinicamente en Europa.

IMPLANTE DE VALVULA AORTICA PERCUTANEA
(TAVI) EN PACIENTES INOPERABLES

El estudio PARTNER incluy6 pacientes sintomdti-
cos con una estenosis valvular adrtica severa defini-
da como un 4rea valvular < 0,8 cm? o un gradiente
transvalvular medio > 40 mmHg o una velocidad
méxima del jet adrtico > 4 m/s, que debian tener un
alto riesgo quirdrgico, con puntaje de riesgo STS
> 10% o con un riesgo de mortalidad a 30 dias >
15%"9. Estos fueron divididos en cohortes A y B.
La cohorte A incluyd pacientes con alto riesgo, pero
operables y la B, aquellos pacientes con un riesgo de
50% o mayor de morir o quedar con una secuela
grave irreversible a los 30 dias, y dos cirujanos de-
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bian concordar en la inoperabilidad del paciente®.
Estos pacientes fueron aleatorizados a TAVI con la
prétesis Edwards SAPIEN (n= 179) o el tratamiento
habitual (n=179), incluida la valvuloplastia percutd-
nea con balén. El grupo tratado tenia en promedio
83 afos, en un 54% eran mujeres y estaban severa-
mente sintomdticos (93% en CF III-IV). Padecian
numerosas y severas comorbilidades, 71% enfer-
medad coronaria, 27% enfermedad cerebrovascu-
lar, aproximadamente la mitad tenfa enfermedad
bronquial obstructiva crénica (EBOC), estando el
24% dependientes de oxigeno, entre otras®. Con el
implante, el drea valvular aumenté de 0,6 a 1,5 cm?
en promedio y el gradiente medio se redujo de 44,5
a 11,1 mmHg en promedio (p < 0,001), cifras que
no cambiaron significativamente al cabo del primer
afo. A los 30 dias la mortalidad del grupo TAVI fue
de 5,0% y del 2,8% en los controles (p=0,41), pero
al afno de seguimiento la mortalidad fue del 30,7 y
50,7% respectivamente (p<0,0001), demostrando la
amplia superioridad de este tratamiento. Como es
esperable el grupo tratado con TAVI tuvo complica-
ciones vasculares mayores en 16,2% y sangramiento
mayor en el 16,8%, como consecuencia de la inter-
vencion y el empleo de vainas de acceso femoral de
22 y 24 French (+ 8 mm), los cuales en su mayoria
pudieron ser tratadas exitosamente. Sin embargo,
el 5,0% tuvo un accidente cerebrovascular (ACV)
perioperatorio y s6lo el 1,1%, en los no intervenidos
(p=0,06). No sélo la sobrevida fue mayor, sino que
la calidad de vida mejoré notablemente, estando el
74,8% de los sobrevivientes en CF I-II al final del

primer afio de seguimiento®.

La prétesis Corevalve fue evaluada en forma pros-
pectiva y rigurosa en un estudio no aleatorizado
de pacientes de riesgo extremo, no operables, ya
que no era éticamente correcto compararla con el
tratamiento convencional, después de los resul-
tados del estudio PARTNER. En este estudio se
incluyeron pacientes con estenosis adrtica severa
sintomdtica, utilizando criterios muy similares a

los del estudio PARTNER. Dos cirujanos cardia-
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cos y un cardidlogo intervencionista debfan con-
cordar que el paciente tenfa un riesgo de morta-
lidad o morbilidad irreversible superior al 50% a
los 30 dfas”. La prétesis empleada estd montada
en un catéter de menor grosor (18F), es autoex-
pandible y se implanté luego de una valvuloplas-
tia con balén de la vélvula nativa. Se estudiaron
489 pacientes, 52% mujeres, con un promedio de
edad de 83 anos y con un 91,8% en CF III-IV. El
score de STS fue de 10,3% y el Euroscore logistico
del 22,6% en promedio, constituyendo una po-
blacién severamente enferma y muy similar a la
del estudio PARTNER B®#®. La mortalidad fue
del 8,4% a los 30 dias y del 24,3% al afio, muy
inferior al 43% estimado para esta poblacién de
pacientes. Al ano, la gran mayoria de los pacientes
estaba en CF I-1I, siendo menos de 15% los que
no mejoraron su CF. Un 21,6% tuvo un grado de
bloqueo AV significativo, requiriendo el implante
de marcapaso definitivo. El resultado ecogréfico
fue excelente con un drea valvular promedio de
1,9 cm? y un gradiente de 8,9 mmHg. La regur-
gitacién valvular central rara vez fue moderada o
severa (<1%), en cambio, fueron comunes regurgi-
tacién paravalvular trivial o leve, siendo modera-
da en 8,9% post implante. A los 12 meses era de
4,3%, en estudios pareados, debido a una mejoria
espontdnea, probablemente debida a autoexpan-
sién postimplante del dispositivo”.

Con estos estudios se demostré fehacientemente
del valor clinico del implante de estas prétesis val-
vulares en pacientes con un riesgo quirtirgico que
los hace inoperables.

IMPLANTE DE VALVULA AORTICA PERCUTANEA
(TAVI) EN PACIENTES CON ALTO RIESGO
QUIRURGICO

El estudio PARTNER cohorte A comparé los re-
sultados del tratamiento con cirugfa de reemplazo
valvular con los de TAVI en pacientes con este-
nosis adrtica severa sintomdtica®. Para ello inclu-
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y6 a 699 pacientes con estenosis adrtica severa, de
acuerdo a los pardmetros senalados mds arriba, en
clase funcional > II, con un riesgo de mortalidad
de al menos 15% a 30 dias o un score de STS de
al menos 10%. Los aleatorizé a TAVI (n=348) o
cirugfa (n=351), dividiéndolos por el tipo de ac-
ceso, transfemoral (n=244) o transapical (n=104),
de acuerdo a la caracteristicas anatémicas del ac-
ceso transfemoral. El score STS en promedio fue
de 11,8% vy el grupo de acceso transapical tenia
con mayor frecuencia cirugfa de bypass previa, en-
fermedad arterial periférica y cerebrovascular que
los pacientes de acceso transfemoral. Las caracte-
risticas de morbilidad asociada fueron similares a
los estudios previos y bien balanceados en ambos
grupos. La mortalidad con TAVI a los 30 dias fue
de 3,4% y de 24,2% al afio y con cirugia 6,5 y
26,8% respectivamente (p NS). La mortalidad del
grupo transapical fue también algo mayor, pero
no significativa respecto del grupo transfemoral.
Los eventos neuroldgicos fueron significativamen-
te mayores con TAVI que cirugfa a los 30 dias (5,5
vs 2,4%, p=0.04), pero los accidentes cerebrovas-
culares mayores no fueron significativamente dife-
rentes (3,8 vs 2,1%, p=0,20). Interesantemente la
frecuencia de eventos cerebrovasculares fue inde-
pendiente del tipo de acceso transfemoral o transa-
pical. Mejores resultados comparativos con TAVI
se observaron en mujeres y pacientes sin cirugfa
coronaria previa. Como era de esperar, hubo mds
complicaciones vasculares, pero menos sangra-
miento mayor en el grupo TAVI. Desde el punto
de vista sintomdtico hubo una mayor recuperacién
funcional a los 30 dias con TAVI y al afio se igua-
laron ambos grupos, estando la gran mayoria en
CF I Desde el punto de vista ecocardiografi-
co, al ano las TAVI tenfan un menor gradiente,
10,2 + 4,3 mmHg y mayor 4rea valvular, 1,59 +
0,48 cm?, que las prétesis quirtrgicas (11,5 + 5,4
mmHg, p=0,008 y 1,44 = 0,47 cm?, p=0,002, res-
pectivamente)”.

La comparacién de TAVI con Corevalve y RVAo
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fue realizada con posterioridad a los estudios
PARTNER vy publicada en 2014"7. En este es-
tudio, se incluyé un grupo de pacientes similar
al PARTNER A, pacientes con estenosis adrtica
severa de acuerdo a los criterios senalados mds
arriba, sintomdticos en CF II o peor, y que la es-
timacién de riesgo hecha por dos cirujanos y un
cardidlogo intervencionista sefialara un riesgo de
mortalidad de al menos 15% y un riesgo de morta-
lidad o complicaciones irreversibles inferior a 50%
alos 30 dias. Los pacientes fueron seleccionados de
acuerdo al resultado del angioT'AC, para implante
de la prétesis Corevalve via transfemoral o por via
alternativa (acceso subclavio izquierdo o transa-
ortico) y luego aleatorizados a TAVI o RVAo. En
total 747 pacientes fueron intervenidos, 390 con
TAV], 323 por acceso iliofemoral y 67 por un ac-
ceso alternativo, y 357 se trataron con RVAo. Las
caracteristicas de la poblacién fue similar a los
estudios anteriores, con scores de STS de 7,4% y
euroscore logistico de 18,1%, los cuales son algo
inferiores a los del estudio PARTNER A. La mor-
talidad al afio fue menor en 4,9% con TAVI (14,2
vs 19,1%, p< 0,001) que con RVAo. De tal forma,
en este estudio por cada 20-21 pacientes tratados
con TAVT, hubo un paciente vivo mds por afio que
con cirugfa. No hubo una diferencia significativa
en la tasa de ACV (4,9 vs 6,2%) a los 30 dias, pero
si en cuanto a eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares mayores al ano (20,4 vs 27,3%, p =
0,03). Estos mejores resultados con TAVT se obser-
varon de igual forma en 9 subgrupos de pacientes.
Las complicaciones vasculares mayores, la regur-
gitacién paravalvular y la necesidad de implantar
marcapasos fue mayor con TAVI, y con cirugia fue
mds frecuente el sangramiento, dano renal agudo
y la fibrilacién auricular. La mayor frecuencia de
bloqueos AV estd asociado a las caracteristicas de
la Corevalve y la técnica de implante, y en este es-
tudio el 19,8% requirié marcapaso a los 30 dias y
solo el 7,1% de los RVAo. La regurgitacién para-
valvular se redujo espontineamente en la mayoria
de los pacientes. De los pacientes que tenfan reflujo
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moderado o severo post TAVI, el 76,2% tenia au-
sencia o leve regurgitacion al cabo de un ano. Esta
disminucién espontdnea ha sido atribuida a la ex-
pansién continuada de la jaula de nitinol"?. Mal-
tiples factores podrian estar detrds de la reduccion
de mortalidad observada con Corevalve en este
estudio, a diferencia de lo observado en el estudio
PARTNER A; sin embargo, es necesario un mayor
seguimiento en el tiempo y la realizacién de otros
estudios que corroboren estos hallazgos.

Interesantemente, los centros involucrados en estos
estudios, tanto con la prétesis Edwards SAPIEN
como Corevalve, al comenzar los estudios tenian
minima experiencia en TAVI y gran experiencia
en cirugfa aértica. Por este motivo, la introduccién
de estas técnicas podria hacerse con una curva de
aprendizaje breve en el tiempo para reproducir los
excelentes resultados obtenidos con TAVI en estos
estudios.

IMPLANTE DE VALVULA AORTICA PERCUTANEA
(TAVI), EXPERIENCIAS EN EL MUNDO REAL

Numerosas experiencias multicéntricas han mos-
trado los resultados inmediatos como alejados de
TAVI. La mayor experiencia publicada es la del
registro alemdn de TAVI (GARY), quienes recien-
temente han publicado los resultados intrahospi-
talarios de mortalidad y complicaciones en 15.964

D, Este grupo incluye a todos los pacien-

pacientes'
tes tratados los afos 2011 a 2013 en 88 centros de
Alemania, con una edad promedio de 80,9 afos,
54,1% de mujeres, incluy6 pacientes con scores de
riesgo algo menores que los estudios PARTNER y
Corevalve (6,7,9,10), con un STS de 5,0% (rango
intercuartil, RIC 3,4-7,7%) y un euroscore logisti-
co de 18,3% (RIC 11,0-30,5%). Las prétesis em-
pleadas fueron la Edwards SAPIEN en 52,6%, la
Corevalve en 37,7% y en 9,7% se emplearon otras
prétesis autoexpandibles. La via de implante fue
transfemoral en 70,7%, transapical en 27% y en
2,3% se emplearon accesos alternativos. La mor-
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talidad fue de 5,2%, un 5,0% sufrié una compli-
cacion vital grave y 4,7% sufrieron complicaciones
técnicas importantes con el implante. Sélo el 1,5%
tuvo un ACV. Numerosos fueron los predictores
independientes de mortalidad, entre ellos, insu-
ficiencia adrtica residual > 2 grados, enfermedad
vascular periférica, insuficiencia mitral > 2 grados,
fraccién de eyeccién del VI < 30%, hipertensién
pulmonar, clase funcional IV, IMC < 22 kg/m?,
débito cardiaco bajo, shock cardiogénico, com-
plicaciones técnicas, necesidad de esternotomia,
ACV post procedimiento, necesidad de didlisis
postoperatoria, isquemia o infarto de miocardio
postoperatorio, diseccién adrtica, rotura anillo
adrtico, taponamiento cardiaco, necesidad ur-
gente de angioplastia coronaria y sangramiento.
Interesantemente estos autores al comparar los
resultados entre los afios 2011, 2012 y 2013, ob-
servaron reducciones significativas en las tasas de
complicaciones vitales graves y de complicaciones
técnicas importantes. Paralelamente hubo una dis-
minucién no significativa de la mortalidad. Esta
mejoria en los resultados se asocié a una reduccién
en el riesgo de los pacientes tratados los afios 2012
y 2013, expresados en menores scores de STS y eu-
roscore logistico'".

La mortalidad reportada al ano con el implante
de TAVI en diversos registros ha sido entre 15,0
y 26,0%"*"). En un registro alemdn de 1.391
pacientes, 58% mujeres, de 81,6 anos de edad, se
observé al afo una mortalidad de 19,9%, siendo
la mortalidad mayor en hombres (23,6 vs 17,3%,
p<0,001)"?. El euroscore logistico como era de
esperar fue mayor entre los fallecidos (2517 vs
19+12%, p<0,001). Estos autores encontraron
como predictores independientes de mortalidad al
afo, la insuficiencia mitral previa > 2 grados, este-
nosis adrtica con bajo gradiente, descompensacién
cardiaca previa, infarto de miocardio previo, in-
suficiencia renal, clase funcional IV de la NYHA,
sexo masculino entre los factores preoperatorios.
Entre los factores predictivos de mortalidad tar-
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dia se encontraron los siguientes predictores: con-
versién a cirugfa, ocurrencia de ACV periproce-
dimiento, insuficiencia adrtica residual > 2 grado,
infarto de miocardio o tromboembolismo pulmo-
nar postoperatorio?.

CONCLUSIONES

La TAVI es una terapia eficaz y segura que puede
ser aplicada a pacientes con alto riesgo quirdrgico
o inoperables. Sin embargo, existe un riesgo resi-
dual de mortalidad, complicaciones vitales graves
y complicaciones técnicas importantes, en gran
medida debido a las caracteristicas de fragilidad
y morbilidad de este delicado grupo de pacientes.

Los resultados obtenidos en los estudios senalados
han determinado la inclusién en las guia clinicas
de la TAVI como una terapia util y apropiada. Por
ejemplo, en las guias de manejo de las valvulopa-
tias de la Sociedad Europea de Cardiologfa y del
American College of Cardiology/American Heart
Association, la TAVI es indicacién clase I-B para
pacientes inoperables y clase Ila-B para pacientes
con alto riesgo quirtirgicos".

A nuestro juicio tienen indicacién de TAVI pa-
cientes con estenosis adrtica severa, con un drea
valvular < 0,8 cm? (o indice < 0,5 cm?*/m?) y un
gradiente transvalvular medio > 40 mmHg o una
velocidad pico del jet adrtico = 4 m/s, en reposo
o bajo infusién de dobutamina si la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo es < 50%. Que
tengan sintomas al menos clase II atribuibles a la
estenosis adrtica y que tengan un alto riesgo qui-
rargico, ya sea por un score de riesgo quirdrgico
elevado como un score de STS > 7%, eurosco-
re logistico de 15%, sean inoperables por alguna
condicién concomitante o tengan un elevado score
de fragilidad. En la evaluacién deben participar
cardiocirujanos, cardidlogos y cardidlogos inter-
vencionistas y podrdn concurrir otros especialis-
tas como geriatras, anestesiologos, entre otros. Los
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pacientes candidatos deberdn ser sometidos a un
estudio sistemdtico que incluya ecocardiograma
transtordxico y transesofdgico, un estudio gatilla-
do de angioT'AC de térax, abdomen y pelvis, coro-
nariografia, entre otros estudios generales.

www.redclinica.cl

Los estudios serdn debidamente analizados y va-
lorados, siendo el “heart team”, quien en forma
colegiada determinard en definitiva si el paciente
es candidato a TAVI o RVAo. En el primer caso
también decidird la prétesis a emplear y el tipo de
acceso a emplear.
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