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DinoSAVR noqueado por los asteroides TAVI
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RESUMEN

En la ultima década, el reemplazo valvular adértico transcatéter (TAVR, por sus siglas en inglés) se ha convertido en el tratamiento
preferente para los pacientes con estenosis adrtica grave y con alto o incluso moderado riesgo quirtrgico. En consecuencia, esta
nueva tecnologia ha sido evaluada en sujetos de bajo riesgo quirtrgico. En el estudio PARTNER 3 se aleatorizé a 1.000 pacientes
(puntuacién media de la Society of Thoracic Surgeons, 1,9%; edad media, 73 afios) para ser sometidos a TAVR con una valvula balén
expandible o a reemplazo quirtrgico de vélvula aértica, y se hallé que la TAVR fue superior en términos del objetivo final com-
puesto de muerte, ictus y reingreso a 1 afio. En el ensayo Evolut Low Risk, en el que 1.468 pacientes fueron aleatorizados a TAVR
con una protesis autoexpandible o cirugia, la TAVR no fue inferior a esta altima en términos del criterio de valoracion principal
compuesto de muerte o accidente cerebrovascular discapacitante a los 24 meses. Si bien el seguimiento a 1-2 afios disponible no
responde a la pregunta sobre la durabilidad de las valvulas transcatéter, estos resultados cambiardn nuestra préctica clinica diaria.

Palabras clave: Reemplazo de valvula adrtica transcatéter. Riesgo quirtrgico bajo. Ensayo aleatorizado.

DinoSAVR struck by the TAVR asteroids

ABSTRACT

Over the last decade, transcatheter aortic valve replacement (TAVR) has become the preferred treatment for patients with severe
aortic stenosis at increased risk for surgery. Consequently, this new technology has been recently tested in low-risk subjects. The
PARTNER 3 trial randomized 1000 patients (mean Society of Thoracic Surgeons score, 1.9%; mean age, 73 years) to undergo TAVR
with a balloon-expandable valve or surgical aortic valve replacement showing that TAVR was superior in terms of the composite
endpoint of death, stroke and re-hospitalization at 1 year. In the Evolut Low Risk trial that randomized 1468 patients with the use
of a self-expandable prosthesis, TAVR was non-inferior to surgery for the primary composite endpoint of death or disabling stroke
at 24 months. While the available 1-year follow up does not answer the question of transcatheter valves durability, these results

will definitely change our everyday clinical practice.

Keywords: Transcatheter aortic valve replacement. Low surgical risk. Randomized trial.

Abreviaturas

EAo: estenosis aértica; FPV: fuga paravalvular; SAVR: reemplazo quirtrgico de valvula adrtica; TAVI: implante percutdneo de

vélvula aodrtica.

La angioplastia coronaria percutdnea tardé aproximadamente
30 afos, desde la primera experiencia capitaneada por Andreas
Gruentzig en 1977, en alcanzar la indicacion clase I en las guias de
préctica clinica sobre el manejo de la revascularizacién miocéardica
del tronco coronario izquierdo/enfermedad arterial coronaria de
3 vasos y en reemplazar a la cirugia de revascularizacién coronaria
en el manejo de la mayoria de pacientes con enfermedad arterial
coronaria. Algo parecido ha ocurrido con el implante percutidneo
de valvula aértica (TAVI), realizado por primera vez hace 17 afios

en un paciente de riesgo prohibitivo con estenosis valvular aértica
(EAo) grave, hasta la llegada del ensayo aleatorizado contemporéa-
neo de TAVI comparado con recambio valvular adrtico quirtrgico
(SAVR) en una poblacién de bajo riesgo quirtargico. Ha sido un
camino jalonado por importantes avances técnicos en protesis val-
vulares cardiacas percutdneas, por la creciente experiencia de los
intervencionistas y por ensayos aleatorizados rigurosamente dise-
fados. De hecho, el TAVI demostré por primera vez ser superior
al tratamiento médico en pacientes considerados inoperables'?, y
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confirmé no ser inferior al SAVR en pacientes de riesgo alto®* e
intermedio®®. De hecho, cuando se realiza por via transfemoral, el
TAVI demostré ser superior al SAVR’. Asi que el momento parecia
propicio para poner a prueba esta disruptiva tecnologia en pacien-
tes de bajo riesgo, que suponen el 80% de los pacientes que hasta
la fecha se someten a intervenciones SAVR®?.

El ensayo PARTNER 3!° es un estudio aleatorizado y multicéntri-
co que compard las intervenciones de TAVI y SAVR para el trata-
miento de la EAo sintomética grave en pacientes de bajo riesgo
quirdrgico (puntuaciones < 4% en la escala de la Society of Tho-
racic Surgeons [STS]. Este ensayo aleatorizé a 1.000 pacientes de
bajo riesgo (puntuacién media en la escala STS del 1,9%) de 71
centros (el 98% de los pacientes se inscribieron en los Estados
Unidos) a someterse a TAVI transfemoral con la prétesis valvular
expandible por balén SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences, Irvine,
California, Estados Unidos), o a SAVR. El objetivo primario fue
un compuesto de mortalidad por cualquier causa, accidente cere-
brovascular y rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca al afio.
El ensayo se disefié para poner a prueba tanto la no inferioridad
(con un margen preespecificado de 6 puntos porcentuales) como
la superioridad del TAVI en la poblacién tratada. Se observé un
descenso del 46% en el indice del objetivo primario compuesto al
cabo de 1 aflo para TAVI frente a SAVR que cumplié los criterios
tanto de no inferioridad (8,5 frente al 15,1%; diferencia absoluta:
-6,6%; intervalo de confianza del 95% [IC95%], de -10,8 a -2,5;
p < 0,001) como de superioridad (hazard ratio [HR]: 0,54; IC95%,
0,37-0,79; p = 0,001). Adn después de excluir las rehospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca, el componente mas débil del obje-
tivo compuesto, el TAVI obtuvo mejores resultados que la cirugia
(mortalidad o accidente cerebrovascular del 1,8 frente al 4,9%;
efecto del tratamiento: 0,36; IC95%, 0,17-0,79). También se valora-
ron jerdrquicamente varios objetivos secundarios preespecificados
que arrojaron indices mucho mas bajos de accidente cerebrovas-
cular (0,6 frente al 2,4%; p = 0,02), mortalidad o accidente cere-
brovasculare (1,0 frente al 3,3%; p = 0,01), hemorragia mayor o
con peligro para la vida (3,6 frente al 24,5%; p < 0,001) y fibrila-
cién auricular de nueva aparicién (5,0 frente al 39,5%; p < 0,001)
en el grupo TAVI. No se observaron diferencias significativas en
las fugas paravalvulares (FPV) moderadas o graves (0,8 frente al
0%), en la necesidad de implantar marcapasos permanentes
(6,5 frente al 4,0%) ni en las complicaciones vasculares mayores
(2,2 frente al 1,5%) entre ambas poblaciones.

Otro estudio aleatorizado realizado en pacientes de bajo riesgo con
EAo, el ensayo Evolut Low Risk'!, confirmé la no inferioridad del
TAVI con una protesis valvular autoexpandible (Evoult R and Pro,
Evolut Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos)
comparado con la cirugia en el objetivo primario compuesto de
mortalidad por cualquier causa o accidente cerebrovascular disca-
pacitante a los 24 meses'!. La tasa de incidencia estimada a los
24 meses del objetivo primario fue del 5,3% en el grupo TAVI frente
al 6,7% en el grupo quirdrgico (diferencia: -1,4 puntos porcentua-
les; intervalo creible bayesiano al 95% para la diferencia: de -4,9
a 2,1; probabilidad posterior de no inferioridad > 0,999). En este
estudio, el TAVI no resulté superior a SAVR, aunque arrojo indices
numéricamente mas bajos para los resultados clinicos mas impor-
tantes (los resultados principales de ambos estudios se muestran
en la tabla 1). En resumen, los pacientes sometidos a TAVI arroja-
ron tasas de incidencia mas bajas de accidentes cerebrovasculares
discapacitantes, complicaciones hemorrégicas, dafio renal agudo y
fibrilacién auricular y una tasa de incidencia més alta de FPV
moderadas/graves e implante de marcapasos. Aunque una compa-
rativa entre los dos ensayos resulta dificil habida cuenta de las
diferencias en el disefio estadistico y objetivos de ambos (algo que
supera el objetivo de este manuscrito), si es importante resaltar
que ambos estudios apuntaron en la misma direccién sugiriendo
un efecto de clase de TAVI en esta poblacién de bajo riesgo.
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Estos estudios son un hito de la cardiologia intervencionista y, por
ende, de la medicina moderna por dos razones. En primer lugar,
porque son el Gltimo escalén en la escala de riesgo quirtrgico para
TAVI, demostrando de una vez por todas que el abordaje transca-
téter de la EAo grave ofrece resultados similares (si no superiores)
a los de SAVR con independencia del riesgo quirtrgico. En segun-
do lugar, y més importante si cabe, porque se trata de los dos
primeros ensayos aleatorizados que ponen a prueba el abordaje
transcatéter de la EAo en una poblacién mas joven con mayor
esperanza de vida. La media de edad de la poblacién del estudio
fue de 73-74 anos, con apenas el 10% de los participantes del es-
tudio con una edad < 65 afios en el ensayo PARTNER 3. Antes
de la llegada de estos estudios, la media de edad de los pacientes
tratados con TAVI estaba por encima de los 80 afios (figura 1)®.
Centrandonos en el PARTNER 3, en esta poblacion de pacientes
més jovenes y sanos, el grupo de control quirtargico tuvo muy
buenos resultados, arrojando indices de mortalidad a los 30 dias
de apenas el 1,1% y tasas de accidentes cerebrovasculares disca-
pacitantes a los 30 dias del 0,4% (un 2% de accidentes cerebrovas-
culares no discapacitantes). En cualquier caso, el grupo TAVI
arrojé indices de mortalidad a los 30 dias todavia més bajos (0,4%)
sin tasas de accidentes cerebrovasculares discapacitantes (un 0,6%
de accidentes cerebrovasculares no discapacitantes). A este respec-
to, el indice extremadamente bajo de accidentes cerebrovasculares
observado en el grupo TAVI cuestiona la necesidad de un uso
rutinario de dispositivos de proteccion frente a embolias cerebra-
les. La mortalidad por cualquier causa al cabo de 1 afio también
fue extremadamente baja en ambos grupos comparado con ante-
riores ensayos PARTNER. Si analizamos los datos con detenimien-
to, esta claro que casi todas las pocas muertes que se produjeron
tuvieron alguna causa cardiaca (observdndose una tasa de morta-
lidad cardiaca del 0,8% en el grupo TAVI frente a un 2% en el
grupo SAVR). Este hallazgo es nuevo si lo comparamos con ante-
riores estudios TAVI en los que la mortalidad cardiaca suponia
menos del 60% de las muertes al cabo de 1 afio, lo cual, con toda
probabilidad, se debe a la menor edad y baja prevalencia de co-
morbilidades de la poblacién del PARTNER 3.

Otro hallazgo sorprendente de este estudio fue que anteriores
problemas del TAVI tales como las complicaciones vasculares, la
necesidad de implante de marcapasos y los indices de FPV mode-
radas/graves fueron tan bajos como los de SAVR. Esto probable-
mente se deba a los importantisimos avances técnicos de las
protesis valvulares para TAVI de altima generacién'? (con la llega-
da de las faldas externas de sellado y un menor calibre de la
vaina introductora), a las metddicas valoraciones preoperatorias
realizadas mediante tomografia computarizada (reduciéndose, por
tanto, el dimensionamiento de la prétesis) y a la mayor experiencia
de los intervencionistas (con resultado de implantes mas precisos).
Este descenso de las complicaciones perioperatorias, sumado a la
adopcion de abordajes minimamente invasivos (solo un tercio de
las intervenciones TAVI se realizaron bajo anestesia general, y la
mayoria ni siquiera precisé de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos) result6 en hospitalizaciones mas cortas para los pacien-
tes TAVI (3,0 frente a 7,0 dias) y en indices més altos de altas
hospitalarias y autocuidado (el 95,8 frente al 73,1%) comparado
con SAVR. Asi pues, tanto el estado funcional como la calidad de
vida a los 30 dias fueron mejores entre pacientes TAVI.

En lo que respecta a los hallazgos ecocardiogréaficos, aunque la
FPV moderada/grave fue similar en los 2 grupos, TAVI arrojo
indices mucho mas altos de FPV leve que la cirugia (del 28,7%
frente al 2,9%). Habria que seflalar que se desconoce el impac-
to que tienen las FPV leves en los resultados a largo plazo de
pacientes més jévenes. Ademas, los pacientes TAVI presentaban
areas valvulares adrticas medias mas bajas y gradientes trans-
valvulares mas altos a los 30 dias que los pacientes SAVR (1,7
frente a 1,8 cm? y 12,8 frente a 11,2 mmHg, respectivamente).
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas basales y resultados de pacientes con estenosis valvular adrtica inscritos en los ensayos aleatori-
zados PARTNER 3 y Evolut Low Risk

PARTNER 3 Evolut Low Risk
TAVI SAVR Efecto del TAVI SAVR Diferencia
(n = 496) (n = 454) tratamiento (n = 725) (n = 678) [IC95%]
[IC95%]
Caracteristicas basales
Edad (afios) 73,3+5,8 73,6+6,1 - 74,1+5,8 74,1+5,8 -
Puntuacién en la escala STS (%) 1,9+0,7 1,9+0,6 - 1,9+0,7 1,9+0,7 -
Sexo varén (%) 67,5 71,1 - 64,0 66,2 -
FEVI media (%) 65,7+9,0 66,2+8,6 - 61,7+7,9 61,9+7,7 -
Clase ITI-IV segtin NYHA (%) 31,2 23,8 - 25,1 28,4 -
Objetivo primario
Mortalidad por cualquier causa, accidente 8,5 15,1 0,54 - - -
cerebrovascular o rehospitalizaciones por [0,37-0,79]
insuficiencia cardiaca al cabo de 1 afio (%)
Mortalidad por cualquier causa o accidente - - - 5,3 6,7 -1,4
cerebrovascular discapacitante al cabo de 2 [-4,9- 2,1]
afios (%)
Resultados a 30 dias
Mortalidad por cualquier causa (%) 0,4 1,1 0,37 0,5 1,3 -0,8
[0,07-1,88] [-1,9- 0,2]
Mortalidad cardiaca (%) 0,4 0,9 0,46 0,5 1,3 -0,8
[0,08-2,49] [-1,9- 0,2]
Accidente cerebrovascular discapacitante (%) 0 0,4 ND 0,5 1,7 -1,2
[-2,4- 0,2]
Hemorragia mayor o con peligro para 1,2 11,9 0,09 2.4 7,5 -5,1
la vida (%) [0,04-0,22] [-7,5- -2,9]
Complicaciones vascular mayores (%) 2,2 1,5 1,44 3,8 3,2 0,6 [-1,4- 2,5]
[0,56-3,73]
Daiio renal agudo en fase II-I1IT (%) 0,4 1,8 ND 0,9 2,8 -1,8
[-3,4- -0,5]
Fibrilacién auricular de nueva aparicién (%) 5,0 39,5 0,10 77 35,4 -27,7
[0,06-0,16] [-31,8- -23,6]
Implante de un nuevo marcapasos (%) 6,5 4,0 1,66 17,4 6,1 11,3
[0,93-2,96] [8,0-14,7]
Fuga paravalvular moderada/grave (%) 0,8 0 ND 3,4 0,4 -
Area valvular aértica media (cm?) 1,7+0,02 1,8+0,02 -0,1[-0,1- O] 2,2+0,06 2,0+0,06 -
Gradiente valvular aértico medio (mmHg) 12,8 11,2 1,5 [0,9-2,0] 3,4 0,4 -
Resultados a 1 ario
Mortalidad por cualquier causa (%) 1,0 2,5 0,41 2,4 3,0 -0,6
[0,14-1,17] (-2,6-1,3)
Mortalidad cardiaca (%) 0,8 2,0 0,40 1,7 2,6 -0,9
[0,12-1,30] (-2,7-0,7)
Accidente cerebrovascular discapacitante (%) 0,2 0,9 0,22 0,8 2,4 -1,6
[0,03-2,00] (-3,1--0,3)
Rehospitalizaciones por insuficiencia 7,3 11,0 0,65 3,2 6,5 -34
cardiaca (%) [0,42-1,00] (-5,9- -1,0)

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IC95%: intervalo de confianza del 95%; NYHA: New York Heart Association; SAVR: recambio valvular
adrtico quirtrgico; STS: Society of Thoracic Surgeons; TAVI: implante transcatéter de prétesis valvular adrtica.
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Figura 1. Mortalidad a 30 dias y tasas de accidentes cerebrovasculares en dos importantes ensayos sobre implante transcatéter de prote-
sis valvular aértica (TAVI) frente a recambio valvular aértico quirtdrgico (SAVR) en todo el espectro de riesgo quirtrgico. Cabe destacar que
la media de edad de la poblacién del estudio se redujo significativamente en los ensayos clinicos PARTNER 3 (PARTNER Low Risk) y

Evolut Low Risk.

Este hallazgo no descrito en ninguno de los anteriores ensayos
PARTNER probablemente se deba al mayor uso de bioprétesis
mas grandes en el grupo quirdrgico (el 80% de las protesis me-
dian > 23 mm). No obstante, todavia estd por ver si la mayor
area valvular del grupo quirargico se traducird en beneficios
hemodindmicos o clinicos en un seguimiento a mas largo plazo.
Cabe destacar que, en el ensayo Evolut Low Risk, a los 12 me-
ses los pacientes sometidos a TAVI con una prétesis valvular
supraanular autoexpandible presentaron gradientes valvulares
adrticos mas bajos (8,6 frente a 11,2 mmHg) y areas efectivas
del orificio mas grandes (2,3 frente a 2,0 cm?) que los pacientes del
grupo quirdrgico.

La principal limitacién de estos estudios es que el seguimiento a
corto plazo no responde a la incdégnita de la durabilidad de la
prétesis valvular del TAVI, algo de importancia capital cuando
tratamos sujetos mas jovenes de bajo riesgo. Sorprende que los
datos disponibles a largo plazo (seguimiento de hasta 8 afios)'*!*
no parecen revelar signo alguno de deterioro valvular precoz.
Aunque esto sigue siendo motivo de preocupaciéon para muchos
médicos, hemos de decir que muchas de las bioprétesis quirtrgicas
que se utilizan hoy en dia en todo el mundo tienen incluso menos
datos a largo plazo que los disponibles para las percutaneas. Para
abordar esta cuestion, el protocolo del estudio incluye una evalua-
cién anual de hasta 10 afios, al menos, después del primer proce-
dimiento, que, finalmente, arrojard luz sobre el rendimiento he-
modinamico a largo plazo (en lo que a la disfuncién de la valvula
bioprotésica y las tasas de fracaso se refiere) de las véalvulas car-
diacas percutaneas y quirirgicas. Por si esto fuera poco, un suba-
nalisis mediante angiografia por tomografia computarizada del

ensayo PARTNER 3 analizard la disfuncién valvula-velos y la
trombosis valvular asintomaética. Sobre esta cuestién, al cabo de
1 afo, cinco pacientes del grupo TAVI y un Gnico paciente del
grupo quiridrgico presentaban evidencias indicativas de trombosis
valvular.

Cabe destacar que los hallazgos de estos estudios no deben extra-
polarse a todos los pacientes con EAo de bajo riesgo quirtrgico.
Por ejemplo, los pacientes con vélvula adrtica bicispide, represen-
tativos de una porcion importante de sujetos mas jovenes con EAo,
fueron excluidos del analisis principalmente por problemas rela-
cionados con la presencia de un anillo eliptico o calcificaciones
asimétricas de los velos que, posiblemente, acarrearon la expan-
sidon excéntrica de la protesis e indices mas altos de FPV y riesgo
de rotura anular)'®'°. En un reciente analisis de emparejamiento
por puntuacién de la propensién del registro STS/TVT, el procedi-
miento TAVI en vélvula bictispide frente a tricispide se asocié a
un mayor riesgo de lesién adrtica y de conversién a cirugia a co-
raz6n abierto (si bien la tasa global fue < 1,0%), aunque la super-
vivencia a los 30 dias y 1 afio fue parecida. Llegados a este punto,
es necesario realizar un ensayo aleatorizado y dedicado de pacien-
tes con EAo bictspide. Estos estudios también excluyeron a pa-
cientes con vias transfemorales no aptas, EAo con gradiente y
flujo bajos, enfermedad arterial coronaria grave (puntuacién en la
escala SYNTAX > 32) y ausencia de sintomas'’. Por dltimo, los
pacientes reclutados fueron intervenidos por operadores experi-
mentados en centros que habitualmente gestionan volimenes altos
de casos. En este sentido, los bajos indices de eventos descritos
podrian no ser reproducibles en centros mas pequefios con médi-
cos menos experimentados.
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Los estudios PARTNER 3 y Evolut Low Risk tendrdn profundas
implicaciones para la practica clinica y, con toda probabilidad,
generaran una indicacion clase I de TAVI, también, en sujetos
de bajo riesgo en las guias de préctica clinica internacionales de
proxima publicacién. Las opciones de tratamiento en pacientes con
EAo asintomaética grave ya no deberian basarse, solo, en el riesgo
quirdrgico sino en consideraciones clinicas y anatémicas y en la
propia preferencia de los pacientes. A menos que haya una carac-
teristica anatémica clara que decante la balanza a favor del pro-
cedimiento SAVR (como, por ejemplo, una valvula adrtica bicts-
pide, una puntuacién alta en la escala SYNTAX o un abordaje
transfemoral inviable), a partir de ahora cada paciente que vaya a
someterse a una intervencién SAVR con una vélvula bioprotésica,
debera ser informado de la posibilidad de optar por el procedi-
miento TAVI. Quizad dentro de no mucho tiempo, el implante
transcatéter de proétesis valvular adrtica se convierta en el trata-
miento preferido para la mayoria de pacientes con EAo y provoque
el largamente esperado cambio de paradigma: en lugar de pregun-
tarnos si un paciente es candidato a un procedimiento TAVI,
tendremos que justificar que es candidato a la cirugia. Habra que
esperar a los datos de durabilidad a largo plazo, pero parece que la
intervencién SAVR va camino de convertirse en una especie en
peligro de extincién.
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