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Resumen

Las recientes innovaciones en el area de la cardiologia intervencionista han ampliado drasticamente las opciones tera-
péuticas aplicables a los pacientes portadores de afecciones cardiacas. La cardiologia intervencionista ya no queda limi-
tada al tratamiento de las coronariopatias, sino que permite también tratar valvulopatias, prevenir accidentes cerebro-
vasculares, hipertension, etcétera. Una de las principales opciones nuevas es el tratamiento percutaneo de la estenosis
de valvula aértica (implantacion de la valvula adrtica transcatéter o percutanea); la valvulopatia aértica es un problema
bastante comtn en pacientes anosos, muchos de los cuales presentan un alto riesgo quirtrgico. De igual manera, lainsu-
ficiencia mitral a menudo se asocia con comorbilidades que determinan un alto riesgo quirtrgico. MitraClip es una pro-
misoria alternativa percutdnea que sustituiria la reparacién o el reemplazo valvular quirdrgico. Otros procedimientos
analizados en esta revision son el cierre percutdaneo de la orejuela de la auricula izquierda como terapia no farmacolégica
para evitar accidentes cerebrovasculares y la denervacion renal para la hipertension resistente. Esta revision explica los
principios bésicos de estos procedimientos, la evidencia clinica més importante,y también aporta datos clinicos recientes
adicionales sobre cada uno de ellos.

percutaneo para la insuficiencia mitral (IM) (MitraC-

Introduccion lip), la terapia no farmacolégica para evitar la emboli-

Luego de los trabajos pioneros de angioplastia con ba-
16n de Andreas Gruentzig, las intervenciones corona-
rias percutaneas pasaron a ser el puntal de la cardio-
logia en las décadas siguientes®); esto fue asi hasta ha-
ce muy poco, cuando la cardiologia adopt6 innovacio-
nes que pueden ser consideradas tan revolucionarias
como la angioplastia de Gruentzig. Ante todo, en el
desarrollo de las opciones de tratamiento percutéaneo
para la estenosis de la valvula aértica. La implanta-
ci6n transcatéter de la valvula aértica (TAVI) ha me-
jorado las opciones de tratamiento para los pacientes
anosos con estenosis de la valvula aértica. Otros desa-
rrollos importantes son las opciones de tratamiento

zacion cerebral en pacientes con fibrilaciéon auricular
(FA), tal como el cierre de la orejuela de la auricula iz-
quierda (OAI)y el cierre del foramen oval permeable y
la denervacion renal para tratar la hipertension resis-
tente.

Cierre de la orejuela de la auricula
izquierda

La FA esuna patologia muy prevalente y constituye
la principal causa de accidentes cerebrovasculares.
El riesgo de presentar una FA en el curso de la vida
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Figura1. Dispositivo para la oclusién de la orejuela de la au-
ricula izquierda.

es de aproximadamente 1 en 4@, Dada la dificultad
de detectar una FA paroxistica, es probable que la
verdadera prevalencia esté subestimada. Es proba-
ble que los pacientes con FA paroxistica tengan un
riesgo de accidente cerebrovascular parecido al de
los pacientes con FA persistente®.

La anticoagulacién oral siempre ha sido el trata-
miento de primera linea para evitar los accidentes
cerebrovasculares, pero entrana riesgos importan-
tes. La estrecha ventana terapéutica de la warfari-
na obliga a un equilibrio delicado entre la falta de
eficacia y el riesgo muy elevado de sangrado, requi-
riendo por lo tanto exdmenes de sangre frecuentes,
ademas de sus numerosas interacciones con ali-
mentos y medicamentos que tienen un importante
impacto en la vida cotidiana de los pacientes. Hasta
40% de los pacientes con FA tienen contraindicacio-
nes para la anticoagulacion. Incluso en condiciones
de estudios clinicos, una importante proporcién de
pacientes esté recibiendo un tratamiento con war-
farina o bien excesivo o insuficiente. En un estudio
que incluyé a 41.900 pacientes con FA croénica, solo
70% de los pacientes tratados con warfarina
mantenian ese tratamiento al afo, destacando aun
mas las dificultades que plantea la anticoagulacién.

Entre los pacientes con FA no valvular, la gran
mayoria de los trombos evolucionan a partir de la
OAI. La OAlI fibrilante es un callején sin salida que
crealas condiciones que favorecen la estasis sangui-
neay la formacién de trombos. Por lo tanto, uno po-
dria esperar que la exclusién de la OAI de la circula-
cion redujera el riesgo de accidente cerebrovascu-
lar. Se han desarrollado varios métodos: ligadura o
amputacién quirdargica y oclusion con catéter per-
cuténeo con dispositivos especialmente disenados
para la oclusién (figura 1).

Laligadura o amputacién quirtargica ha sido uti-
lizada durante muchos anos aun cuando existe muy
poca evidencia en cuanto a su eficacia®. Por supues-
to que se realiza solo como una ampliacién de otra
operacién (‘bystander’) en oportunidad, por ejem-
plo, de una cirugia valvular, pero no como un proce-
dimiento independiente®).

Los métodos percutaneos se han ido desarro-
llando desde 2002. Se han completado ya los estu-
dios preliminares de dos sistemas especificamente
disenados para esta finalidad (oclusiéon percutanea
transcatéter de la OAI [PLAATO] y sistemas Wat-
chman) (7. Estos dispositivos se despliegan a través
de un acceso venoso, pasando hacia la auricula iz-
quierda (AI) atravesando el tabique. Estos disposi-
tivos han sido aprobados para su uso en la Comuni-
dad Europea (CE) pero no estan aprobados todavia
para el uso clinico por la Administraciéon de Alimen-
tos y Medicamentos de EEUU (FDA).

Ademaés de estos dos sistemas también se cuenta
con el tapén cardiaco de Amplatzer y el Lariat (dis-
positivo con asa).

Sistema PLAATO

El sistema PLAATO era un dispositivo que se colo-
caba en la OAI mediante un catéter que atravesaba
el septum. Tenia una armazén autoexpandible de
nitinol cubierto por un revestimiento impermeable
a la sangre, sellando asi la OAI e impidiendo la for-
macién o el desprendimiento de trombos. Sin em-
bargo, durante el seguimiento hubo efectos adver-
sos, por ejemplo, derrame pericardico en ocho pa-
cientes, dos accidentes cerebrovasculares, dos ac-
cidentes isquémicos pasajeros, y tres muertes no
relacionadas con los procedimientos®. El fabri-
cante ha interrumpido el desarrollo del dispositi-
vo PLAATO.

Dispositivo Watchman

El dispositivo Watchman también consiste en un
dispositivo expandible que se despliega en la OAI
utilizando un catéter transeptal. El dispositivo im-
plantado tiene un marco de nitinol autoexpandible
para fijarlo al interior de la OAI A diferencia del
dispositivo PLAATO, la malla del dispositivo Wat-
chman es permeable a la sangre®. Por esta razén,
los pacientes necesitan profilaxis tromboembdlica
convencional con warfarina hasta que el dispositivo
se haya endotelizado (por ejemplo, por lo menos 45
dias después del implante), momento en el cual se
realiza una ecocardiografia transesofagica para
garantizar la endotelizacion. Ademas, todos los pa-
cientes reciben tanto aspirina (81-325 mg) como
clopidogrel (75 mg) diariamente durante seis
meses.

El dispositivo Watchman fue evaluado en el es-
tudio PROTECT FA (Watchman Left Atrial Appen-
dage System for Embolic Protection in Patients
with AF) en el que se distribuy6 aleatoriamente a
mas de 700 pacientes con FA no valvular, con una
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relacién 2 a 1, a recibir el dispositivo (con el esque-
ma antitrombético arriba descrito) o warfarina por
un periodo prolongado (INR de 2,0 a 3,0) 19, El dise-
no del ensayo era de no inferioridad. Los criterios de
inclusién permitian el ingreso de pacientes con FA
paroxistica, persistente, o permanente, y todos los
pacientes tenifan una puntuacién CHADS, >1.

El ensayo confirmé la no inferioridad de la oclu-
si6n de la orejuela auricular comparado con la tera-
pia warfarinica en lo que concierne al punto final
primario compuesto de accidente cerebrovascular,
embolia sistémica y muerte cardiovascular, con un
cociente de riesgo de 0,62 (IC 95% 0,35 a 1,25)D,
Sin embargo, el punto final primario de seguridad
evaluado (combinacién de sangrado mayor, derra-
me pericardico, accidente cerebrovascular relacio-
nado con el procedimiento y embolizacién del dispo-
sitivo) estuvo aumentada en el grupo del dispositivo
(7,4 vs 4,4 eventos cada 100 anos-pacientes, respec-
tivamente). La mayoria de los eventos del grupo del
dispositivo fueron precoces. De estos, alrededor del
50% fueron derrames pericardicos que necesitaron
drenaje.

Dos registros ulteriores mostraron una mayor
seguridad de este dispositivo, probablemente debi-
do al efecto de la curva de aprendizaje. La tasa de
complicaciones dentro de los siete dias fue de 3,7%
comparado con 7,7%, cifra observada en el ensayo
aleatorizado inicial1,12),

Oclusor septal de Amplatzer y tapén
cardiaco de Amplatzer

El oclusor septal de Amplatzer utiliza una técnica
mas sencilla que la técnica PLAATO. En vez de re-
currir a la anestesia general, como se hace en el pro-
cedimiento de PLAATO, amenudo seimplanta bajo
anestesia local. Se presentaron los resultados de
una serie de casos en los que se estudiaron 16 pa-
cientes a los que se coloco el oclusor septal de
Amplatzer para cerrar la OAI bajo anestesia local
sin guia ecocardiografica®?®. El tap6n cardiaco de
Amplatzer es otro dispositivo disefiado especifica-
mente para el cierrede la OAl y esta siendo estudia-
do en ensayos clinicos4. Este dispositivo esta he-
cho de nitinol y consiste en un disco que se colocaen
la auricula izquierda y un tapén distal conectado al
disco por unacintura corta. El tap6n distal contiene
seis pares de pinchos para aumentar la estabilidad
dentro de la orejuela. Este dispositivo es mas corto
que el dispositivo de Watchman y puede ser més
ventajoso en individuos con orejuelas de morfologia
variable. Se han publicado datos de estudios en ani-
males demostrando la falta de complicaciones de la

colocacién del dispositivo, alcanzando una oclusién
completa de la orejuela a los 30 a 60 dias1415),

Elrol futuro de este procedimiento también de-
pendera de otras alternativas a la terapia warfarini-
ca, como los nuevos anticoagulantes. Hasta ahora
no existe una fuerte evidencia que sugiera que sean
superiores a la warfarina, a excepcién de rivaroxa-
ban -que mostré un menor riesgo de sangrado- pero
son una alternativa promisoria mucho més facil de
usar que la warfarina®,

La actualizacién de las guias de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia (ESC) para el manejo de la FA,
publicada en 2012, concluye en una recomendaciéon
débil para el uso del cierre intervencionista de la
OAI por via percutanea en pacientes con alto riesgo
de accidente cerebrovascular y contraindicaciones
para anticoagulacion a largo plazo®?. En conclu-
sién, el cierre percutaneo de la OAI parece tan efec-
tivo como la warfarina, segin surge de un ensayo
aleatorizado, pero entrana complicaciones en el
periodo préoximo al procedimiento (como derrame
pericardico).

Cierre de la orejuela de la auricula izquierda

El cierre percutaneo de OAI es una alternativa pro-
misoria a la terapia warfarinica en pacientes con FA
con un alto riesgo de accidente cerebrovascular. La
informacién es escasay el procedimiento debe limi-
tarse a los pacientes que tengan contraindicaciones
claras para warfarina. Los nuevos anticoagulantes
(por ejemplo, rivaroxaban) representan otra alter-
nativa para los pacientes con una contraindicaci6n
para la warfarina,

Intervenciones sobre la valvula mitral

Laprevalencia de laIM moderada o severa supera el
10% en mayores de 75 afios y la evoluciéon natural es
a menudo fatal1®. No obstante ello, los pacientes
con IM crénica severa a menudo sufren de otras co-
morbilidades que aumentan su riesgo al someterse
a cirugia cardiaca. Urge desarrollar un abordaje
percutdneo menos agresivo y son varios los que se
han analizado. En la actualidad, el mas promisorio
es el sistema MitraClip (Abbott Laboratories,
Abbott Park, Illinois, EEUU). Se basa en la técnica
quirargica de suturas de Alfieri, una reparacién de
borde a borde (figura 2) 19,

El sistema MitraClip consiste en un catéter que
guia el trayecto del clip y un sistema de colocacién
que incluye el clip con una cubierta de dacrén que
posibilita la proliferacién tisular interior. El siste-
ma de colocacién del clip tiene un mecanismo de
control para abrir y cerrar los dos brazos del clip. Se
sostiene la valva mitral entre los brazos y cada lado
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Figura 2. Procedimiento MitraClip

del mango en forma de U. Luego se cierrael clipy se
lo traba para que las dos valvas se mantengan
aproximadas para su reparacion.

Casi siempre bajo anestesia general, se introdu-
ce el catéter guia a través de la vena femoral para
llegar a la Al mediante un abordaje transeptal. Por
esta via seintroduce y despliega el MitraClip. El sis-
tema de entrega del clip alinea el MitraClip con la li-
nea de coaptacion, se toman los tejidos de la valva
mitral, y el clip se cierra parcialmente a alrededor
de 60°. Lalongitud ideal para la coaptacién es por lo
menos de 2 mm. Se utiliza la ecocardiografia transe-
sofagica (ETE) para guiar en el desplieguedel clip, y
luego para evaluar la reduccién de la IM. T'écnicas
de imagen periprocedimiento son claves, como de-
beria ser el caso para la reparacién quirtrgica de la
valvula mitral, que es una estructura relativamente
compleja9. Si se coloca la valva correctamente a
60° del cierre del clip, este se sigue cerrando paralo-
grar la aposicién de las valvas e inducir una coapta-
cién y reducir al maximo la IM tanto en los pacien-
tes con IM degenerativa como funcional. Para poder
evitar la estenosis luego de colocar el MitraClip, el
area inicial de la valvula mitral debe ser >4 cm2.

La experiencia clinica inicial con MitraClip fue
estudiada en seres humanos en el estudio fase I
EVEREST (Endovascular Valve Edge-to-Edge Re-
pair Study: Estudio de reparacién valvular endo-
vascular borde a borde) @V, El estudio incluyé a 27
pacientes. Catorce de los pacientes tuvieron unare-
duccién de la IM <2+ a los seis meses. El estudio
mostroé que es un procedimiento promisorio paralos
pacientes con IM con alto riesgo para la cirugia
convencional.

El ensayo fundamental ha sido el EVEREST II,
que distribuy6 aleatoriamente a 279 pacientes con
una IM crénica moderadamente severa o severa
(grado 3+ 0 4+) a someterse ya sea a la colocacién
percutéanea de MitraClip o cirugia de la valvula mi-
tral en unarelacién 2:122, Si bien antes del alta del
hospital la terapia percutdnea fue menos efectiva

parareducir la IM, las tasas de reduccion de IM a los
12 y 24 meses fueron similares en ambos grupos. No
obstante ello, la terapia percutanea resulté ser mas
segura, con una menor tasa de eventos adversos
mayores a los 30 dias. El estudio mostré una mejora
clinica sostenida, evaluada por la calidad de vida, el
grado de insuficiencia cardiaca y la funcién del
ventriculo izquierdo.

El estudio EVEREST II no se concentr6 especi-
ficamente en pacientes de muy alto riesgo. La media
de edad fue de 66 anos, la media de la fraccién de
eyeccion fue de 60%, y fueron raras la comorbilida-
des mayores. En el estudio de alto riesgo (HRS)
EVEREST II, sin embargo, los pacientes tuvieron
IM severa (3-4+), una media de edad de 77 anos, y
una mortalidad quirdrgica estimada en >12%@3.
Mas de 50% de estos pacientes habian sido someti-
dos acirugia cardiaca previa. Se los comparo retros-
pectivamente con un grupo de pacientes que fueron
estudiados al mismo tiempo pero que no fueron ins-
critos en el estudio EVEREST II. Estos pacientes
habian sido tratados con terapia médica estandar.

La tasa de mortalidad relacionada con el proce-
dimiento a los 30 dias fue similar en ambos grupos
(7,7% en el HRS contra 8,3% en el grupo de compa-
racién). La supervivencia a los 12 meses fue méas ele-
vada en el grupo HRS (76% vs 55%). En los pacien-
tes que sobrevivieron se compararon los datos basa-
les y alos 12 meses. El grado de la IM se habia redu-
cido a <2+ en 78% de los pacientes. Hubo una mejo-
ra en el volumen del ventriculo izquierdo al final de
la didstole (172-140 ml), en el volumen telesistélico
(82-73 ml), la clase funcional de la Asociaci6n del
Corazon de Nueva York (III/IV a nivel basal en 89%,
a clase I/II en 74%; p < 0,0001), calidad de vida y
puntuacién del componente vital y mental a los 12
meses.

Feldman y colaboradores 24 comunicaron los re-
sultados clinicos del uso del clip en una cohorte de
los primeros 107 pacientes, seguidos hasta tres
anos. Eran 55 pacientes tratados en el ensayo de
factibilidad fase I EVEREST, y 52 pacientes trata-
dos en el ensayo pivote EVEREST II que represen-
taban la experiencia inicial pre-randomizacién. De
los pacientes tratados con éxito, 66% alcanzaron el
punto final primario de ausencia de muerte, cirugia
de la valvula mitral, o IM >2+ a los 12 meses. La
mayoria de los pacientes se mantenia vivo, libre de
cirugiaode recurrenciade la IM incluso a tres anos.

El dispositivo MitraClip ha recibido la aproba-
cién de la CE y ya ha sido utilizado en miles de pa-
cientes en todo el mundo@526), Hasta que sea apro-
bado por la FDA, en EEUU solo se puede acceder al
clip ingresando a través del registro del estudio
REALISM. Los pacientes asentados en este registro
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‘de la vida real’ son asignados ya sea al brazo de alto
riesgo o al brazo sin alto riesgo. Seles hace un segui-
miento a 30 dias, 6 meses y 12 meses.

Los resultados provisorios del estudio EVE-
REST II REALISM se presentaron en las sesiones
cientificas de la Sociedad para Angiografia e Inter-
venciones Cardiovasculares (SCAI) en 20112729,
En promedio, la edad de los pacientes en el registro
fue de més de 70 anos. El procedimiento MitraClip
fue seguro, con una mortalidad a los 30 dias de
3,8%12%. Al anno, 83% de los pacientes en el grupo de
alto riesgo tenian solo IM leve a moderada (1+ o
2+). Antes del procedimiento, las puntuaciones de
calidad de vida fueron peores para la IM funcional
que para la IM degenerativa@?, pero también
tuvieron una significativa mejora después del pro-
cedimiento.

Un analisis de los primeros 100 pacientes en el
registro MitraSwiss de Suiza mostré que la insufi-
ciencia cardiaca congestiva previa al implante del
clip y el antecedente de cirugia coronaria (CABG)
fueron predictivos de malos resultados con el proce-
dimiento MitraClip©@®. Una reducciéon de IM a <2+
durante el procedimiento y un bajo grado de IM al
alta predijeron una mejor supervivencia a mediano
plazo. Gaemperli y colaboradores®® constataron
una mejora del perfil hemodindmico inmediata-
mente después del procedimiento. Esta mejora
hemodinamica se asoci6 a un resultado favorable a
mediano plazo.

En conclusién, el implante de MitraClip es infe-
rior a la reparacién quirtrgica de la valvula mitral
para reducir el grado de IM, pero probablemente
sea mas seguro en los pacientes de més alto riesgo.
Aunquela reduccién dela IM es menor que con la ci-
rugia, la mejora subjetiva de los sintomas es compa-
rable. Los pacientes més adecuados son aquellos
con alto riesgo quirirgico y particularmente aque-
llos que presentan IM funcional. No queda claro
cudl seria puntualmente el momento 6ptimo para el
procedimiento, pero en los pacientes sometidos a ci-
rugia los datos indican que probablemente sea me-
jor proceder cuanto antes®?. Esto tiene sentido, ya
que la cirugia se ha hecho mas segura, modificando-
se las consideraciones de riesgo/beneficio. Dado que
el abordaje percutdneo ha seguido reduciendo el
riesgo en torno al procedimiento, aqui también se
deberia aplicar la misma consideracion.

Intervenciones de la valvula mitral
Puntos clave

e Los datos para el procedimiento del sistema de
MitraClip son muy limitados y provienen funda-
mentalmente del ensayo EVEREST II.

e Si bien el ensayo EVEREST no incluyé pacien-
tes de muy alto riesgo, el procedimiento deberia
limitarse a aquellos de alto riesgo quirtrgico de-
bido al efecto limitado.

Intervenciones sobre la valvula adrtica

La estenosis de la valvula aértica (EA) es una pato-
logia muy comtn, aumentando su prevalencia al in-
crementar la edad 3233, En pacientes correctamen-
te seleccionados, el reemplazo de la valvula aértica
(RVA) mejora sustancialmente los sintomas y au-
menta la expectativa de vida. Sin embargo, para los
pacientes con comorbilidades mayores, como suele
suceder en este grupo de pacientes anosos, la ciru-
gia de RVA tal vez no sea apropiada a causa de los
riesgos que implica. Un medio menos invasivo es la
valvuloplastia adrtica percutanea, pero tiene un
efecto limitado y habitualmente transitorio. El
reemplazo de la valvula adrtica a través de un caté-
ter (RVAT o TAVI, por sus siglas en inglés) ofrece
una alternativa para tratar a los pacientes con EA
con alto riesgo quirturgico. También es la opciéon
preferida en los pacientes que puedan tener algin
problema técnico con la cirugia, por ejemplo, la aor-
ta en porcelana o antes de irradiacién mediastinica,
o cirugia con adherencias densas, o infeccién ester-
nal previa con reconstruccion compleja, o un injerto
permeable de mamaria interna izquierda.

Las directrices europeas mas recientes de 2012
recomiendan TAVTI en los pacientes con EA sinto-
matica severa a los que el ‘equipo cardiaco’ local
(equipo multidisciplinario) considera inadecuados
para cirugia convencional debido a comorbilidades
severas. Entre los pacientes de alto riesgo que sean
posibles candidatos para cirugia, la decisién deberia
individualizarse y analizarse en el seno de un ‘equi-
po cardiaco’. Los scores de riesgo podrian ayudar a
tomar la decision clinica. En esta situacién se utili-
za también a menudo el EuroSCORE logistico
>20%, que estd muy bien establecido; se ha propues-
to una puntuacién >20% para definir el alto riesgo.
Sin embargo, generalmente sobreestima la mortali-
dad operatoria. No se contabilizan los factores como
hipertensién pulmonar o disfuncién del ventriculo
derecho. Es probable que el més reciente EuroScore
II sea mas 1til; otra posibilidad es usar la puntua-
cién de la Sociedad de Cirujanos de T'érax (STS) con
un valor >10% que indica un alto riesgo (se utiliz6
un umbral >8% en el ensayo PARTNER A). Tene-
mos que ser conscientes que atn no se ha estableci-
do una puntuacién de riesgo TAVI ‘perfecta’; los
scores fueron desarrollados para pacientes someti-
dos a cirugia cardiaca, predominantemente CABG.
Estas puntuaciones no consideran factores que son
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importantes cuando se debate la conveniencia de
TAVI contra el RVA quirtrgico, como la fragilidad,
aorta de porcelana, antecedentes de irradiacion to-
racica o injertos de puentes coronarios permeables.
Por lo tanto, la decisién se debe basar en un juicio
clinico muy completo. Es importante destacar que
actualmente se debe evitar el TAVI en pacientes
con riesgo quirdrgico intermedio hasta que se dis-
ponga de més informacién para este grupo de
pacientes, por ejemplo la que surja del estudio en
curso SURTAVI (Surgery and Transcatheter
Aortic Valve Implantation) (NCT01586910) G%.

Las directrices de 2012 del Colegio Americano
de Cardiologia (ACC) son muy parecidas y también
abogan por la actuacién de un equipo multidiscipli-
nario para los pacientes de alto riesgo quirtrgico,
definiendo ‘riesgo quirtrgico demasiado alto’ como
un riesgo de muerte o de morbilidad irreversible es-
timado como >50% alos 30 dias®5. Aunque estas di-
rectrices sean muy recientes, al ir aumentando la
experiencia en algunos paises la indicacién para
TAVI va ampliandose. En ciertos centros seleccio-
nados en Alemania, TAVI representa mas de un ter-
cio de todos los procedimientos de RVA. TAVI es un
tratamiento costo-efectivo para aquellos pacientes
que no son elegibles para RVA quirtrgico®8. En
EEUU, la introduccién de TAVI ha sido algo més
lenta debido principalmente a razones regulato-
rias®537, Es interesante destacar que en la mayoria
de los centros la introducciéon de TAVI se ha asocia-
do también a un aumento de la actividad quirtrgica
convencional de RVA®3839), Actualmente hay dos
vélvulas de uso difundido y que tienen la aproba-
cién de la FDA: la colocacién por cateterismo de la
valvula de Edwards Sapien expandible con balén
(THV) (Edwards Lifesciences, Irvine, California,
EEUU) y la valvula autoexpandible CoreValve
(Medtronic Inc, Minneapolis, Minnesota, EEUU).

Los ensayos emblematicos para TAVI, los ensa-
yos PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter
Valve) fueron realizados con la valvula Edwards Sa-
pien. Un registro posterior, el SOURCE (Sapien
Aortic Bioprosthesis European Outcome) valoré los
resultados del uso de la valvula Edwards Sapien en
pacientes consecutivos en Europa, con tasas de éxi-
to de hasta 93,8% y unabaja incidencia de complica-
ciones relacionadas con los procedimientos“?. La
incidencia de accidentes cerebrovasculares fue si-
milar (2,5%) tanto con el abordaje transfemoral co-
mo transapical. La mortalidad a los 30 dias fue méas
baja (6,3% vs 10,3%) y la supervivencia al ano fue
superior (81,1% vs 72,1%) en los pacientes con abor-
daje transfemoral0.4D), Sin embargo, hubo una tasa
mucho mas alta de complicaciones vasculares con la
TAVI transfemoral (22,9% vs 4,7%), probablemen-

te debido al mayor didmetro de la vaina para su
introduccion.

La mayoria de los equipos que realizan TAVI
prefieren el abordaje transfemoral, ya que evita la
manipulacién quirtrgica del térax y reduce el dolor
posoperatorio®?, También es el método menos in-
vasivo“3. Sin embargo, la analgesia epidural toraci-
ca realizada durante el TAVI transapical puede re-
ducir significativamente el dolor y las complicacio-
nes respiratorias que rodean el procedimiento®®.

Lavalvula de Edwards Sapien XT tiene un mar-
co de cromo cobalto con montantes mas finos y con
una estructura mas abierta“®. Un ensayo con 120
pacientes mostr6 que a corto plazo se comportaba
igual que la valvula anterior de SAPIEN, pero se
asoci6 con un riesgo tres veces menor de complica-
ciones vasculares mayores“®,

El ensayo PARTNER fue el primer estudio con-
trolado, aleatorizado, prospectivo para TAVI. Su di-
sefio incluy6 dos brazos:

o PARTNER A distribuy6 aleatoriamente a 699
pacientes de alto riesgo quirdrgico a someterse a
TAVI o a RVA quirargico.

o PARTNER B distribuy6 aleatoriamente a 358
pacientes inoperables a recibir TAVI o trata-
miento médico estandar.

La mortalidad a los 30 dias fue superior en los pa-
cientes sometidos a TAVI que en quienes recibieron
cuidados médicos estandar (5% vs 2,8%, p=0,41),
pero menor para TAVI en aquellos sometidos a RVA a
cirugia abierta (3,4% vs 6,5%, p=0,07) 47,

En la cohorte de PARTNER A, los pacientes so-
metidos a TAVI tuvieron una mayor incidencia de
accidentes cerebrovasculares mayores (3,8% vs
2,1% alos 30 dias; 5,1% vs 2,4% al ano) y complica-
ciones vasculares mayores (11,0% vs 3,2% a los 30
dias; 11,3% vs 3,5% al afio). Los tratados con RVA
quirdrgica tuvieron una mayor incidencia de san-
grado mayor (19,5% vs 9,3% a los 30 dias; 25,7% vs
14,7% al afo) y nueva FA (16,0% vs 8,6% a los 30
dias; 17,1% vs 12,1% al ano).

Tanto el RVA quirdrgico como TAVI llevaron a
una disminucion de los gradientes de la valvula aér-
tica y a un aumento del area efectiva del orificio
(AEO) (p <0,0001) los que se mantuvieron estables
durante dos anos. TAVI se acompané de un indice
AEO mas elevado, una menor discordancia entre la
proétesis y el paciente, y mas insuficiencia aértica
(IA)“® . Si bien la funcién del ventriculo derecho se
reduce tras la RVA quirargica, ese efecto no se ob-
serva con TAVI“950),

Un estudio reciente ha demostrado que hay dis-
funcién sistélica y diast6lica pasajera dentro de las
primeras 24 horas de un TAVI exitoso®V. Esto se
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acompaidé de un aumento de los marcadores séricos
de lesion y disfuncién miocardica, sugiriendo que la
disfuncién posterior al procedimiento es debida a
atontamiento del miocardio y lesién del miocardio
periprocedimiento.

LaTA paravalvular que aparece después del pro-
cedimiento es mas comun luego de TAVI que des-
pués de cirugia®25®, Hemos aprendido de la infor-
macioén de los ensayos PARTNER, confirmada por
estudios ulteriores, que existe una asociacién de fu-
ga paravalvular pos TAVI y un aumento de la mor-
talidad. Segan el registro aleman TAVI, la angio-
grafia mostré apariciéon de una IA importante inme-
diatamente después de TAVI en 17,2% de los casos.
Esta poblacion consistia en 84% de sistemas Core-
Valve de Medtronic y 16% de valvulas Edwards Sa-
pien. El riesgo mortalidad intrahospitalaria au-
ment6 alrededor de 2,5 veces en pacientes con IA
importante®2. Sin embargo, no queda claro si la TA
es una causa de mortalidad o simplemente un mar-
cador de pacientes de alto riesgo (calcificacién seve-
ra, valvulas mas cerradas). En este estudio, la IA fue
un predictor independiente de mortalidad en un
analisis ajustado, pero por supuesto que los ajustes
rara vez logran eliminar por completo los elementos
de confusién.

Lasupervivencia en ambos ensayos, PARTNER
A y PARTNER B, fue extraordinariamente buena.
Sin embargo, los casos de accidente cerebrovascular
y fuga perivalvular asociados con la valvula Sapien
requirieron un seguimiento ulterior del dispositivo.

A la fecha se estan realizando dos grandes estu-
dios con el dispositivo Sapien XT: el estudio PART-
NER II y el ensayo ARTE (Aspirin versus Aspirin
and Clopidogrel Following Transcatheter Aortic
Valve Implantation). Este tltimo estudio esta com-
parando la eficacia de la aspirina contra una combi-
nacién de aspirina y clopidogrel luego de TAVI para
la prevencién de eventos isquémicos mayores“9.

El estudio PARTNER II acaba de comenzar®5.
Consiste en dos brazos: las cohortes A y B. La cohor-
te A tendra 2.000 pacientes con una puntuacién de
riesgo STS >4. Seran asignados aleatoriamente si-
guiendo una relacién 1:1 a TAVI con la valvula
Edwards Sapien XT o a RVA quirtrgico. Se hara
una subestratificacién de acuerdo a su coronariopa-
tia. Los pacientes con coronariopatia seran asigna-
dos aleatoriamente en una relacién 1:1 a TAVI més
intervencién coronaria percutanea versus RVA qui-
rurgica mas CABG. Se hara una valoracién detalla-
da antes y después del procedimiento en todos los
pacientes. También se recogeran datos para un sub-
estudio de fragilidad. La cohorte B tendra 500 pa-
cientes inoperables que seran distribuidos aleato-
riamente en unarelacién 1:1 a TAVI con los disposi-

tivos Edwards Sapien THV y Edwards Sapien XT.
Se compararan la seguridad y eficacia de los dos
dispositivos. Se espera que el estudio termine en
2018.

Edwards Lifesciences (EEUU) ha desarrollado
otras dos valvulas: las valvulas Centeray Sapien III.
Recientemente han comenzado estudios, con los
dos dispositivos, que se realizan por primera vez en
el ser humano.

Aparte del dispositivo Sapien, el Gnico otro dis-
positivo aprobado por la FDA es el CoreValve (Med-
tronic Inc, Minneapolis, Minnesota, EEUU). Con-
siste en valvas pericardicas de cerdo montadas en
un marco de nitinol autoexpandible. A diferencia de
la valvula Sapien, que se puede implantar por via
anterégrada y retrégrada, no permite el implante
anterégrado®¥. Sin embargo, la ventaja es que
utiliza un sistema de entrega de perfil mas bajo de
18 French.

En el registro de evaluacién multicéntrico ex-
pandido de Medtronic CoreValve se observ6 una al-
tatasa de éxito (97%) y una baja mortalidad del pro-
cedimiento (1,5%)%». La mortalidad por todas las
causas a los 30 dias (incluyendo la debida a los pro-
cedimientos) también fue baja (8%). Estos benefi-
cios se mantuvieron en el tiempo hasta el transcur-
so de un ano®®. Ussia y colaboradores también co-
municaron beneficios cardiovasculares clinicos y
funcionales en un plazo de tres afnos. Una presenta-
ciéon reciente de los resultados del registro
ADVANCE CoreValve revel6 una tasa de mortali-
dad por todas las causas de 12,8%y unatasa de mor-
talidad cardiaca de 8,4% a los seis meses. Las tasas
de accidentes cerebrovasculares fueron bajas (2,9%
a los 30 dias), en tanto que la tasa de implantacién
de marcapasos fue de 26,3%145.

Esta tasa relativamente elevada de implanta-
cién de marcapasos a menudo se ve como una limi-
tante del sistema CoreValve cuando se la compara
con las tasas del sistema de Edwards Sapien y con la
tasa del RVA quirdrgico. Un gran estudio de cohor-
te reciente que incluy6 a 780 pacientes mostré que
la necesidad de implantar marcapasos después del
procedimiento era de 3,2%7. Sin embargo, la nece-
sidad de colocacién de marcapasos para el sistema
de CoreValve autoexpandible ha disminuido con el
tiempo al ir mejorando la técnica y experiencia del
operador. Las valvulas ahora se implantan en una
posicién més alta, lo que ha reducido significativa-
mente los trastornos eléctricos.

Las imagenes de resonancia magnética nuclear
(RMN) han demostrado multiples infartos cerebra-
les pequenos (en 77% de los casos) luego de TAVI.
La mayoria de las lesiones fueron silenciosas. Los
accidentes cerebrovasculares clinicos se asociaron a
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un mayor nimero y volumen de infartos®®. El estu-
dio SIMPLIFY TAVI (Transcatheter Aortic Valve
Implantation Without Predilation) est4 investigan-
do si el evitar la valvuloplastia con balén para dila-
tacién previa de la valvula aértica nativa reduce el
riesgo de accidente cerebrovascular en el curso de
un TAVI.

Se espera que el registro prospectivo CoreValve
Advance II defina las maneras de reducir la necesi-
dad de implante de marcapasos permanente.

También se ha probado TAVI con éxito en varias
indicaciones atn no aprobadas (‘offlabel’), como en
pacientes con valvulas bicuspides, IM severa, re-
duccién de la fraccién de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo, y EA de bajo gradiente y bajo gasto®9.

Actualmente se estan desarrollando varias val-
vulas, entre las que se incluyen la valvula Sadra Lo-
tus (Medtronic Inc, Minneapolis, Minnesota,
EEUU), la véalvula de Direct Flow Medical (DFM)
(Direct Flow Medical Inc, Santa Rosa, California,
EEUU), lavalvula de Symetis Acurate (Symetis SA,
Ecublens, Suiza), la véalvula Jena (JenaValve,
Minich, Alemania), y la valvula Engager.

Dispositivos de prevencién de embolias

Se han descrito eventos adversos cerebrovasculares
como complicaciones de TAVI. Ademas, en mas de
90% de los pacientes se detectaron lesiones emboli-
cas subclinicas luego de TAVI®0, Para encarar este
problema se estdn desarrollando dispositivos an-
tiembdlicos especificos. La técnica Claret CE Pro
System (Claret Medical, Inc, Santa Rosa, Califor-
nia, EEUU) tiene dos filtros para capturar cual-
quier detrito que circule por el tronco braquiocefali-
coy la arteria carétida primitiva. Naber y colAbora-
dores®D describieron el primer uso de este nuevo
dispositivo en humanos en 40 pacientes sometidos a
TAVI, mostrando evidencia de reduccién de la carga
de embolias cerebrales gracias al procedimiento.

El dispositivo de protecciéon cerebral TriGuard
(Keystone Heart, Israel, ex SMT R&D) funciona
desviando los detritos en vez de recolectarlos. Un
dispositivo similar es el deflector de émbolos
Embrella (Edwards Lifesciences, Irvine, California,
EEUU). Tanto Embrella como TriGuard tienen un
escudo protector que desvia los émbolos, no permi-
tiendo su llegada a las arterias cerebrales.

El estudio de factibilidad SMT FIM (primero en
humanos) describi6 el uso del dispositivo SHEF en
los primeros 15 pacientes®?. Se espera que el estudio
DEFLECT I (SMT Embolic Deflection CE Mark)
aporte mas evidencias de la efectividad del dispositi-
vo. Los primeros resultados se presentaron en Eu-
roPCR, en mayo de 2013 en Paris, y muestran resul-

tados promisorios. El volumen méximo total de la
lesién en DEFLECT I fue 95% menor que el volu-
men maximo total de la lesién en los estudios comu-
nicados (3,94 cm3 vs 70,3 cm3).

La experiencia en humanos con Embrella pro-
viene de un estudio pequefno de cuatro pacientes
con EA severa sometidos a valvuloplastia aértica
con balén o TAVI®3, No se observaron complicacio-
nes del procedimiento. En el estudio piloto
ProTAVI-C se analiz6 la seguridad del procedi-
miento, su factibilidad técnica, y la eficacia explora-
toria del dispositivo Embrella en nueve centros que
incluyeron a 54 pacientes. El uso del sistema del de-
flector Embrella durante TAVI fue factible y segu-
ro, y el procedimiento dio lugar a complicaciones
minimas, sin comunicarse accidentes cerebrovas-
culares o deterioro de la funcién neurocognitiva re-
lacionados con el procedimiento. Si bien hubo mi-
croembolizacién cerebral en todos los pacientes, es
posible que haya una disminucién del volumen de la
lesion cerebral. Se esta realizando un estudio
aleatorizado fase 2 para medir cudl es la reduccién
del volumen de las nuevas lesiones cerebrales.

Intervenciones sobre la valvula adrtica
Puntos clave

e Hay una fuerte evidencia que demuestra que el
RVAT es mas efectivo que el tratamiento
médico.

* TAVI no es inferior al RVA quirtrgico en pa-
cientes de alto riesgo; tiene varias ventajas,
pero se ha asociado a un riesgo de accidente
cerebrovascular levemente aumentado.

« Es probable que los ensayos en curso y otros
programados, destinados a comparar el efecto
del TAVI y RVA en pacientes de riesgo inter-
medio, muestren no inferioridad y pueden lle-
var a que siga aumentando el uso de esta téc-
nica.

Denervacion renal

Aproximadamente 5%-10% de todos los pacientes
hipertensos son resistentes al tratamiento médico,
definido como presién arterial >140/90 mmHg o
>130-139/80-85 mmHg en pacientes diabéticos, o
>130/80 mmHg en pacientes con enfermedad renal
crénica en presencia de >3 antihipertensivos de di-
ferentes clases, incluyendo un diurético, a la dosis
maxima o la mas alta tolerada. Sin embargo, es pro-
bable que la ‘resistencia’ sea a menudo debida a la
falta de cumplimiento de las indicaciones. Por otro
lado, la intolerancia al farmaco o los efectos colate-
rales no son raros y pueden representar un reto en
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Figura 3. Reduccion de la presion arterial en las presiones sistdlicas y diastélicas hasta 1, 3, 6, 12, 18, 24, y 36 meses des-

pués de la denervacién renal.

el manejo médico de la presion arterial. La intro-
duccién de la ablaciéon por radiofrecuencia con
catéter de las fibras nerviosas simpaticas renales
ofrece un enfoque nuevo muy promisorio.

En 2009 se publicé un estudio preliminar de efi-
cacia europeo — australiano, el Simplicity HTN-1,
no aleatorizado; fue realizado en 50 pacientes con
hipertensién resistente (a saber: presion arterial
sistélica >160 mmHg con tres o mas medicaciones
antihipertensivas, incluyendo un diurético) 4. Co-
mo controles se usaron cinco de los pacientes que no
eran anatémicamente elegibles para el procedi-
miento de denervacion. Después de este procedi-
miento de ablacién por radiofrecuencia con catéter
(Symplicity, Ardian Inc, Palo Alto, California,
EEUU), la presién arterial de estos 45 pacientes
cay6 significativamente en un periodo de 12 meses
(figura 3).

En el estudio Simplicity HTN-1 se estudi6 una
cohorte ampliada de 153 pacientes con hipertensién
resistente®. Los pacientes fueron tratados con de-
nervacién simpatica renal con catéter en 19 centros
en Australia, Europa y EEUU. Mostraron una re-
duccién importante y sostenida de la presién arte-
rial durante un seguimiento >2 anos, sin que apare-
cieran eventos adversos de importancia. Simplicity
HTN-1 fue un estudio de factibilidad y no incluy6
un grupo control. El ensayo fue seguido de uno ulte-
rior, el Simplicity HTN-2, en el que se distribuy6
aleatoriamente a 106 pacientes a denervacién renal
o control®®. A los seis meses, la presién arterial en
el grupo de tratamiento fue significativamente me-
nor. Luego de la evaluacion de los seis meses, serea-
liz6 un cruzamiento y se permitié una denervaciéon
renal en los pacientes del grupo control®?. En el
grupo sometido a denervacién renal inicial, la im-
portante reduccién de la presion arterial media ob-
servada a los seis meses (-32 mmHg) se mantenia

atn a los 12 meses (-28 mmHg). A los seis meses, el
grupo testigo habia presentado un aumento de la
presién arterial de 182,8 + 16,3 a 190,0 = 19,6
mmHg. Aquellos individuos dentro de este grupo
control que fueron sometidos a denervacién renal
en su fase de cruzamiento tuvieron una importante
caida de su presion arterial a los seis meses del pro-
cedimiento (-24 mmHg; p<0,001, para la diferencia
con respecto a antes del procedimiento). Este hecho
sustanci6 la seguridad y eficacia de la denervacién
renal mediante ablacién controlada por radiofre-
cuencia.

El estudio Simplicity HTN-2 no brinda informa-
cién sobre el control de la presién arterial de 24 ho-
ras. No se trataba de un estudio de diseno ciego.
Estos aspectos metodolégicos estan siendo analiza-
dos en el estudio Simplicity HTN-3©7, Se trata de
un ensayo multicéntrico, controlado, aleatorizado,
de tinico ciego en el que se asignaba aleatoriamente
a los pacientes a denervacion renal bilateral con el
catéter Simplicity o a un procedimiento de simula-
cro. Una de las variables secundarias importantes
del estudio es el cambio de la presién arterial en 24
horas.

El dispositivo de denervacién renal Simplicity
también ha sido probado en otros grupos de pacien-
tes, tales como en un estudio piloto de pacientes con
hipertension resistente y nefropatia moderada a se-
vera (estadio 304) ©®, Resulté seguroy eficaz. El es-
tudio Simplicity HF actualmente esta registrando a
40 pacientes para un estudio piloto con el fin de eva-
luar los efectos de la denervacién renal en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca. En el mundo real
se espera que el registro Simplicity inscriba a 5.000
pacientes en 200 centros. El registro habia contabi-
lizado 617 pacientes hasta el 25 de mayo de 2013.
Segtin los datos preliminares presentados en el Eu-
roPCR 2013, ha habido caidas importantes en la

399



Nuevos procedimientos intervencionistas cardiacos no coronarios
Pascal Meier, Olaf Franzen, Alexandra J. Lansky

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 29 | n° 3 | Diciembre 2014

400

presiéon arterial en el consultorio y la presion
arterial de 24 horas. Estas reducciones, sin embar-
go, son menores que las registradas en los ensayos
clinicos.

En el EuroPCR 2013 se presentaron los datos
provisorios de los primeros 41 pacientes tratados
con el sistema alternativo de denervacion renal Ves-
six en su estudio REDUCE-HTN®9_ A los seis me-
ses hubo una importante reduccion de la presion ar-
terial (-27,.6 mmHg; p <0,0001). En aquellos pa-
cientes paralos que se disponia de datos a los 12 me-
ses, hubo una reduccién sostenida en la presion sis-
télica (-28,4 mmHg). No hubo eventos adversos re-
lacionados con el dispositivo o complicaciones del
procedimiento y el tiempo del procedimiento fue
breve.

El catéter de denervacién renal EnlighHTN con
multiples electrodos (St Jude Medical) fue probado
en 46 pacientes que luego fueron seguidos hasta un
ano(", La mayoria de los pacientes (80%) respon-
dieron al tratamiento (tuvieron una reduccién de
por lo menos 10 mmHg de la presién arterial me-
dia). La reduccién media de la presién arterial a los
12 meses fue de 27 mmHg. El dispositivo de malti-
ples electrodos reduce el tiempo de la denervacién
renal y también es menos doloroso para los pacien-
tes. Otros dispositivos que utilizan un abordaje
multimodal incluyen el dispositivo Covidien
One-Shot y una modificacién del dispositivo Simpli-
city, el dispositivo Spyral.

Actualmente se considera la denervacién renal
como una terapia adyuvante al tratamiento médico,
no como un sustituto, ya que la cantidad promedio
de los pacientes que reciben medicacion antihiper-
tensiva no ha declinado en los ensayos a pesar de la
reduccion de la presién arterial media luego de la
denervacién renal70,

Si bien ha habido mucho entusiasmo sobre esta
nueva modalidad de tratamiento para la hiperten-
sién resistente, preocupala constriccién difusa dela
arteria renal y el dafio tisular en el sitio de la abla-
cién, con edemay formacion de trombos que pueden
aparecer luego de la ablacién del nervio renal@D.
Por lo tanto es preciso hacer terapia antiplaqueta-
ria durante el procedimiento. Aun cuando la dener-
vacién renal ha sido intentada en pacientes con ne-
fropatia crénica®®, los pacientes con insuficiencia
renal importante solo deberian tratarse en ensayos
clinicos y seguirse sistematicamente. Tampoco ha-
bria que intentarlo en arterias renales con anato-
mia inadecuada (didmetro <4 mm; longitud <20
mm; displasia fibromuscular; una importante este-
nosis de la arteria renal) o en casos de causas de hi-
pertension secundaria y tratable(?. También debe-
mos ser conscientes de que no hay datos sobre el im-

pacto de la denervacién renal sobre los resultados
clinicos en esta etapa. Por lo tanto, su uso se debe
restringir a pacientes con hipertension resistente
severa y se lo debe considerar como una terapia
adyuvante y no alternativa a los medicamentos
antihipertensivos.

Denervacion renal

Puntos clave

e Ladenervaciéon renal es un abordaje promisorio
para tratar la hipertension resistente; su efecto
en la reduccién de la presion arterial es impac-
tante, pero se necesitan més estudios para pro-
bar que esto se traduce en mejores resultados
clinicos.

e Aligual que la TAVI, es probable que la indica-
cion para este procedimiento se siga ampliando
a hipertension no resistentey a otras areas tales
como insuficiencia cardiaca y control de la fre-
cuencia para FA, entre otros.

Conclusiéon
Sibien ha habido claramente un importante avance
tecnol6gico en las intervenciones coronarias percu-
taneas(’, las nuevas opciones para tratar la enfer-
medad cardiaca no coronaria con técnicas de catete-
rismo son revolucionarias. Se han desarrollado va-
rios de estos procedimientos para los pacientes de
muy alto riesgo quirdrgico o pacientes ‘sin otra op-
cién’, como es el caso de TAVI, pero se usan cada vez
mas en los pacientes de riesgo alto o inclusive inter-
medio, como una alternativa menos cruenta que la
cirugia. Losrapidos avances tecnoldgicos, un mayor
conocimiento y mejoras en la experiencia de los ope-
radores llevaran a una mayor expansion de las indi-
caciones en estos procedimientos para los pacientes
de menor riesgo y para su aplicacién en otras indica-
ciones. La denervacién renal, por ejemplo, puede
mostrar beneficios en pacientes con insuficiencia
cardiaca o para controlar la frecuencia en pacientes
con FA.

Conflicto de intereses: Ninguno.

Origen y revisién por colegas: por encargo; revi-
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