Editorial

Reemplazo percutaneo de valvula adrtica: jes
tiempo de moverse a grupos de menor riesgo?

Percutaneous aortic valve replacement: it is time to move to lower risk
patients?
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Desde su inicio, el reemplazo de vélvula adrtica por via percutdnea (TAVR) se fue transformando rdpi-
damente en el tratamiento de eleccién de pacientes con estenosis adrtica severa (drea <0,9 cm) en quie-
nes la cirugfa convencional de reemplazo valvular (SAVR) presentaba alto riesgo o directamente estaba
contraindicada'?.

Estudios aleatorizados y largos registros demostraron una reduccién de mortalidad, pocas veces reportada
en medicina interna, con el uso de las dos valvulas cardiacas disponibles en ese momento: Edwards-Sapien
(Edwards) y CoreValve (Medtronic)*¢. Recientemente, con el aumento de la experiencia del operador y la
mejora de los sistemas de implantacién de la valvula transcatéter por el perfeccionamiento significativo de
los sistemas de implante, se ha manifestado una tendencia mundial a utilizar TAVR en pacientes en quienes
el riesgo operatorio con SAVR es bajo o intermedio™?, y esta tendencia ha sido evaluada en estudios obser-
vacionales con un niimero relativamente pequefio de pacientes™™”.

Ultimamente hemos visto informes de estudios aleatorizados y registros prospectivos y controlados en pa-
cientes con estenosis adrtica severa y riesgo intermedio o bajo, que creo amerita su comentario y andlisis en
este Editorial, dado el impacto clinico y sanitario que puede tener en nuestro pais la indicacion de TAVR en
grupos de riesgo intermedio o bajo.

A mi entender, tres trabajos se destacan y los comentaremos acd: los aleatorizados NOTION y PART-
NERS I y el estudio observacional OBSERVANT!0:141820,

El estudio NOTION' fue realizado en Dinamarca y Suecia en tres centros por investigadores indepen-
dientes que utilizaron la valvula autoexpandible CoreValve (Medtronic Inc, Minneapolis, EE.UU.).

De un grupo inicial de 1576 pacientes, fueron aleatorizados finalmente 280 pero efectivamente tratados
274, es decir, el 17,3%: 139 asignados a TAVR y 135 a SAVR; 81,8% de los pacientes incluidos estaban con
un riego de mortalidad cardiaca a 30 dias bajo (STS-PROM <4).

Los resultados a 30 dfas y un afio en cuanto a la incidencia de muerte de cualquier causa, infarto y stroke fue-
ron similares entre ambos tratamientos, al igual que la incidencia de muerte cardiaca y stroke, aunque mds
altos en el grupo de SAVR (Tabla 1).

Es de hacer notar que el estudio fue planeado para demostrar la superioridad de TAVR sobre SAVR aunque no
se entienden las diferencias predecibles entre ambos grupos donde los eventos estimados asociados a SAVR y
TAVR eran del 15% y 5%, respectivamente. En efecto, la estimacién de eventos en el grupo TAVR estuvo lejos
de los célculos iniciales y fue del 13,1% a un afo, con lo cual esté claro que el tamano de la muestra estuvo, a mi
entender, mal calculado y el estudio no tiene el tamafio suficiente para demostrar sus objetivos.

Sin embargo, y hecha esta aclaracidn, estd claro que en una poblacién de riesgo bajo/intermedio los puntos
finales primarios del estudio asi como los de muerte y stroke de ambos procedimientos fueron similares, que
el tratamiento con SAVR estuvo asociado con una significativa mayor incidencia de sangrado, insuficiencia
renal, fibrilacién auricular y shock cardiogénico; y por el contrario, el tratamiento percutdneo con TAVR es-
tuvo asociado a una mayor incidencia de marcapaso definitivo (38%), insuficiencia perivalvular (p<0,001)
asi como también una mayor disnea y disminucién de la clase funcional, que puede estar relacionada con la
presencia de insuficiencia residual perivalvular. Un resumen de los principales hallazgos del NOTION es-
tan descriptos en la Tabla 1.

El otro estudio aleatorizado, y sin duda el de mayor relevancia entre TAVR y SAVR en pacientes con esteno-
sis adrtica severa (drea <0,9 cm) y riesgo intermedio (score STS 5,8 en ambos grupos), fue sin duda el PART-
NERS 2, recientemente publicado®.

Dos mil treinta y dos pacientes con estenosis adrtica severa, en 57 centros de EE.UU. y Canadd, fueron
asignados al azar a SAVR o TAVR con la endoprétesis con balén expandible Sapien XT (Edwards Life
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TABLA 1. Resultados clinicos con seguimiento a 1 afio del NOTION TABLA 2. Puntos finales con seguimiento a 2 afos del PARTNERS 2 cli-

trial. nical trial.
TAVIN SAVR TAVI SAVR p
%) N (%) p value Punto final N (%) N (%) value
Muerte de cualquier causa 7(4,9) 10 (7,5) 0,38 Muerte de cualquier causa 166 (16,7) | 170 (18,0) | 0,45
Muerte cardiovascular 6 (4,3) 10 (7,5) 0,25 Muerte cardiaca 97(10,1) | 104(11,3) | 0,38
Evento neurolégico 7(5,0) 8(6,0) 0,68 Accidente cerebrovascular 121(12,7) | 103 (11,0) | 0,25
IAM 5(3,5) 8(6,0) 033 Rehospitalizacion 183 (19,6) 156 (173) | 022
Endocarditis infecciosa 4(29) 2(1,6) 047 Insuficiencia renal aguda 36 (3,8) 57 (6, ) 0,02
Fibrilacién auricular 30(21,2) | 79(594) 0,001 Fibrilacién auricular nueva 110(11,3) | 273(27,3) | 0,001
Implante de marcapasos definitivo | 51 (38) 3(24) 0,001 Implante de marcapasos permanente | 114 (11,8) | 98(10 3) 0,2
Clase Funcional NYHA N: 132 N: 120 P 0,01 Sangrado fatal o discapacitante 169(17,3) | 471(47) | 0,001
Clase | 88(674) | 98(81,7) Complicacién vascular mayor 86 (8,6) 55(55) | 0,001
Clase Il 38(29,5) 8(15 0) Origen: Tabla modificada PARTNERS 2 trial. Transcatheter or surgical aortic-valve replace-
Clase Ill 4(3,0) 433 ment in intermediate-risk patients. N Engl J Med 2016 Apr 28;374(17):1609-20.
Clase IV 0(0,0) 0(0, )
Regurgitacion valvular N: 132 N: 120 P 0,001
Trivial 38(289) | 99(823) Science, EE.UU.). El punto final primario fue la
Leve 72(554) | 20(168) muerte de cualquier causa o stroke a 2 afos. El cdl-
Moderada 20049 | 1009 culo de la muestra fue una hipétesis de no inferio-
severa 208 | 000 ridad de TAVR sobre SAVR; 76,3% de los pacien-

Origen: Tabla modificada del NOTION trial. Thyregod et al. Transcatheter versus surgical incl 1 h d f
aortic valve replacement in patients with severe aortic valve stenosis: 1 year- results from tes se incluycron ¢n la cohorte de acceso transte-

allcomers NOTION randomized clinical trial. | Am Coll Cardiol 2015 Mav 26:65(20)2184-94. moral y 23,7% en la cohorte de acceso ya sea tran-
sapical o transadrtico.
A dos afos de seguimiento, la incidencia de muerte

y stroke fue similar entre ambos grupos: 19,3% en el grupo TAVR y 21,1% en el grupo de cirugia (p=0,25).
Sin embargo, en el subgrupo de acceso femoral, el implante percutdneo de vélvula adrtica mostré una me-
nor tasa de muerte y stroke que la cirugia convencional: 20% vs. 16,3% para SAVR y TAVR, respectivamen-
te (HR=0,74; IC: 0,61-0,99; p=0,04), mientras que en la cohorte de acceso transtoricico los resultados fue-
ron similares en los dos grupos. El implante percutdneo de vélvula adrtica estuvo asociado a menor inciden-
cia de insuficiencia renal aguda, fibrilacién auricular y hemorragias agudas; en cambio, el implante con ci-
rugia convencional tuvo menor incidencia de regurgitacion perivalvular. La presencia en el grupo TAVR
de regurgitacion perivalvular moderada a severa estuvo asociada con una mayor mortalidad a largo plazo
(p<0,001). Un hallazgo de interés fue que la necesidad de implante de marcapaso definitivo no fue diferente
con ambas técnicas (8,5% y 6,9% con TAVR y SAVR, respectivamente; p=0,17), hecho que contrasta sen-
siblemente con los hallazgos del estudio anterior, que alcanzd el 38% en el grupo de implante percutineo.
Los hallazgos m4s importantes de este estudio estdn resumidos en la Tabla 2.
El tltimo estudio para analizar en este Editorial es el OB SERVANT!'*!'*2°, que si bien no es aleatorizado
se trata de un extenso registro prospectivo y controlado de 93 centros de Cardiologia y Cirugfa Cardiaca
de Iralia, que debian tener la caracteristica de poder ofrecer ambos tipos de procedimientos, es decir TAVR
o SAVR. Solo fueron incluidos pacientes con riesgo bajo EuroSCORE II <4%, y las valvulas percutdneas
implantadas fueron tanto la CoreValve (Medtronic Inc.) como la Sapien XT (Edwards Lifescience, Irvi-
ne CA). A fin de no incluir pacientes con algtn tipo de riesgo ademds del EuroSCORE bajo, eran excluidos
aquellos que tenfan aorta en porcelana, torax hostil, requerimientos de oxigenoterapia, procedimientos de
revascularizacion concomitantes y/o procedimientos de emergencia. El estudio fue organizado y monitori-
zado por el Instituto Iraliano de Salud.
Inicialmente se incluyeron 7618 pacientes, pero de estos solo 3402 (44,7%) llenaron los criterios de inclu-
sién de este estudio con EuroSCORE II <4%; 2871 recibieron SAVR y 531 TAVR. En 91% de los pacientes
tratados percutdneamente se utilizo la via femoral. Dado que los grupos tenian diferentes caracteristicas ba-
sales, se realizé un andlisis de grupos comparables mediante un propensity score y fue asi que los autores ob-
tuvieron 355 pacientes en cada grupo absolutamente similares.
A 30 dias, la mortalidad y la incidencia de stroke, que eran los puntos primarios de este estudio, fueron si-
milares en ambos grupos. Sin embargo, el TAVR estuvo asociado a una significativa mayor incidencia de ta-
ponamiento cardfaco, regurgitacion perivalvular, requerimientos de marcapaso definitivo y complicaciones
vasculares. Por otro lado, SAVR estuvo asociado a una significativa mayor frecuencia de shock cardiogéni-
co, sangrado severo ¢ insuficiencia renal aguda. A tres afios de follow up, los pacientes tratados con SAVR tu-
vieron una significativa mejor sobrevida que aquellos tratados con TAVR (83,4% y 72%, respectivamente;
p<0,001) ¢ igualmente la incidencia de sobrevida de eventos combinados como muerte, szroke, infarto y nue-
vas revascularizaciones fueron mejores con SAVR 80,9% que con TAVR 63,7% (p<0,001).



64 Revista Argentina de Cardioangiologa Intervencionista | Abril - Junio 2016 | Afio 7 | Ntimero 2

TABLA 3. Eventos adversos y sobrevida con sequimiento a 3 afios del

A diferencia de los dos estudios anteriores, hubo  qscrpyant wial

una incidencia significativamente mayor de stroke
1 TAV}% 4% 3% S KVR di Eventos tardios TAVRn=355 | SAVR n=355 value
en el grupo (9:4% vs. 3% con ) que di- N (%) N (%) P
fiere de la incidencia de stroke reportada para esta  [yacce 114621 | 67(189) 0,001
técnica en los dos anteriores estudios y que puede [ Muerte de cualguier causa 91(256) | 56(157)
explicar la diferencia de mortalidad alejada. Los au- | Accidente cerebrovascular 33(93) 13 (3,6)
tores no especifican cudl fue el régimen antitrombd-  |Infarto agudo de miocardio 6(1.7) 5(17)
tico utilizado en los pacientes con reemplazo per- | Revascularizacion coronaria >(14) 3014
Sobrevida 255 (72) 294 (83) 0,001

cutdneo, de manera que no se puede extraer infor-
macién de este hallazgo, pero claramente es diferen-
te del de los estudios aleatorizados anteriormente
mencionados en este Editorial.

Los principales hallazgos de este estudio estdn resu-
midos en la Tabla 3.

En resumen, los dos estudios aleatorizados estarfan a favor de mover la indicacién de implante percutdneo
de valvula adrtica a grupos de riesgo intermedio mientras que, en aquellos con riesgo bajo, el estudio obser-
vacional italiano mostré resultados mas favorables a la cirugfa de reemplazo convencional quirtrgica. Hay
que tener en cuenta que en los tres estudios, a pesar de tratarse de pacientes con riesgo bajo o intermedio, la
edad fue de 80 afios, no se incluyeron pacientes con procedimientos de revascularizacién combinados, que
en nuestro pafs tienen una mortalidad hospitalaria del 13%**, y finalmente estos tres estudios también ex-
cluyeron poblaciones con pacientes mas jévenes, en quienes la sobrevida libre de degeneracién valvular poté-
sica se transforma en un factor de suma importancia. Recientemente se ha comunicado que esta con las pri-
meras generaciones de vélvulas percutdneas fue del 82% después de los 4 afios pero alrededor del 50%2* des-
pués de los 6 afios, lo que sin duda no es solo inherente de los implantes percutdneos, también son vistos en
las valvulas bioldgicas utilizadas en cirugfa convencional®, pero sin duda deberdn necesariamente ser teni-
dos en cuenta a la hora de modificar las indicaciones de reemplazo valvular adrtico con cualquiera de las dos
técnicas a grupos de menor riesgo incluyendo poblaciones mas jévenes.

Tabla modificada de OSBERVANT. Rosato et al. TAVI compared with SAVR in low-risk pa-
tients. Circ Cardiovasc Interv 2016,9:€003326.

MACCE (major adverse cardiac and cardiovascular events): definido como punto final
compuesto por muerte de cualquier causa, accidente cerebrovascular, infarto agudo de
miocardio. revascularizacion coronaria.

En definitiva, seguramente se necesitan mis datos aleatorizados y estudios observacionales para mover dristica-
mente las indicaciones de implante percutdneo de vilvula adrtica, no obstante lo cual creemos que hoy tenemos
evidencia clinica para decir que en pacientes mayores de 70 anos con riesgo intermedio el reemplazo percutéineo
de la vilvula abrtica es sin duda una opcidn que deberd ser considerada dentro de las posibilidades terapéuticas
para este tipo de pacientes, aunque el costo/efectividad en sistemas de Salud Pablica como el que existe en nuestro
pais es un factor que deberd también ser tenido en consideracidn hasta que los costos de las prdtesis percutdneas no
alcancen su punto de equilibrio.

Alfredo E. Rodriguez MD, PhD, FACC, FSCAI
Editor en Jefe
Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista (RACI)
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