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Resultados a 5 afos del reemplazo )
de valvula adrtica percutaneo frente
a quirurgico en pacientes de alto riesgo

Thomas G. Gleason, MD,? Michael . Reardon, MD,P Jeftrey ]. Popma, MD,¢ G. Michael Deeb, MD,d Steven J. Yakubov, MD,®
Joon S. Lee, MD,2 Neal S. Kleiman, MD,? Stan Chetcuti, MD,4 James B. Hermiller, Jr, MD, John Heiser, MD,8

William Merhi, DO,8 George L. Zorn III, MD,! Peter Tadros, MD," Newell Robinson, MD,! George Petrossian, MD,!
G.Chad Hughes, MD,) J. Kevin Harrison, MD,) John V. Conte, MD,X Mubashir Mumtaz, MD,! Jae K. Oh, MD,™

Jian Huang, MD, MS," David H. Adams, MD,° por los investigadores clinicos del CoreValve U.S. Pivotal High Risk Trial

ANTECEDENTES ELl CoreValve U.S. Pivotal High Risk Trial fue el primer ensayo aleatorizado en el que se puso

de manifiesto una mortalidad a 1 afio mas favorable con el reemplazo percutaneo de valvula adrtica (TAVR) en
comparacion con el reemplazo quirdrgico de valvula adrtica (SAVR) en pacientes con un riesgo elevado de mortalidad
operatoria.

OBJETIVOS El objetivo de los autores fue comparar el TAVR con el SAVR en cuanto a los resultados de seguridad,
rendimiento y durabilidad a medio plazo (5 afios).

METODOS Se estudié a pacientes de alto riesgo quirtrgico a los que se asigné aleatoriamente (1:1) el empleo

de TAVR con una bioproétesis autoexpandible o de SAVR. Se aplicaron las definiciones del VARC-1 (Valve Academic
Research Consortium [). El deterioro estructural hemodinamico (DEV) grave de la valvula se definié como un gradiente
medio 240 mm Hg o un cambio del gradiente 220 mm Hg o bien una insuficiencia adrtica grave de nueva aparicion.
Se planificé un seguimiento de cinco afios.

RESULTADOS Se incluyd a un total de 797 pacientes de 45 centros de Estados Unidos, en 750 de los cuales se
intentd un implante valvular (TAVR = 391, SAVR = 359). La media de edad global fue de 83 afios, y la puntuacién STS
fue de 7,4%. La mortalidad por cualquier causa a los 5 afios fue del 55,3% con el TAVR y del 55,4% con el SAVR. Un
andlisis de subgrupos no mostré diferencias de mortalidad. Las tasas de ictus mayor fueron del 12,3% con el TAVR y
del 13,2% con el SAVR. La media del gradiente valvular aértico fue de 7,1 + 3,6 mm Hg con el TAVRy de 10,9 + 5,7 mm
Hg con el SAVR. No se observé ninguna trombosis valvular clinicamente importante. La ausencia de DEV grave fue
del 99,2% con el TAVR y del 98,3% con el SAVR (p = 0,32), y la ausencia de reintervencidn valvular fue del 97,0%
con el TAVR y del 98,9% con el SAVR (p = 0,04). Se implanté un marcapasos permanente en el 33,0% de los
pacientes tratados con TAVR y en el 19,8% de los tratados con SAVR en el plazo de 5 afios.

CONCLUSIONES Este estudio muestra una supervivencia a medio plazo y una tasa de ictus similares tras el TAVR y
tras el SAVR en pacientes de alto riesgo. El deterioro estructural valvular grave y las reintervenciones valvulares fueron
infrecuentes. (Safety and Efficacy Study of the Medtronic CoreValve® System in the Treatment of Symptomatic Severe
Aortic Stenosis in High Risk and Very High Risk Subjects Who Need Aortic Valve Replacement; NCT01240902) (J Am Coll
Cardiol 2018;72:2687-96) © 2018 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

DEV = deterioro estructural
valvular

EA = estenosis adrtica

FPV = fuga paravalvular

IA = insuficiencia adrtica

NYHA = New York Heart Association

SAVR = reemplazo quirtirgico de
valvula adrtica
STS PROM = predictores de

mortalidad de la Society of Thoracic
Surgeons

TAVR = reemplazo percutaneo de la
valvula adrtica

| reemplazo percutaneo de la valvula

adrtica (TAVR) constituye actualmente

una alternativa aceptada al reemplazo
quirurgico de la valvula aértica (SAVR) con
unos resultados de mortalidad a 1-3 afios y de
ictus que son equivalentes. Concretamente,
el ensayo PARTNER IA (Placement of AoRTic
TraNscathetER Valve Trial) con el empleo de
una valvula anular expandible con balén mos-
tré que el TAVR era no inferior al SAVR en los
pacientes de alto riesgo, a corto y medio plazo
(1, 2). De manera coherente con ello, el ensayo
CoreValve U.S. Pivotal High Risk Trial realizado
con el empleo de una valvula supraanular

autoexpandible mostré que el TAVR era superior al SAVR

por lo que respecta al criterio de valoracion principal

consistente en la mortalidad por cualquier causaa 1 (3)
y 2 (4) afios, con una ventaja numérica, pero no estadis-

tica, que persistia a los 3 afios (5). Estos ensayos han
proporcionado un nivel de evidencia de clase I: Se reco-

mienda que los pacientes con estenosis adrtica (EA)

grave sintomatica y un riesgo de mortalidad elevado

sean tratados con TAVR o con SAVR (6). Presentamos los

resultados finales a 5 afnos de este ensayo en pacientes
de alto riesgo.
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METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Anteriormente se ha publicado
una informacién detallada sobre el disenio del ensayo
CoreValve US Pivotal High Risk Trial (3). Se trata de un
ensayo multicéntrico, prospectivo, aleatorizado llevado a
cabo en 45 centros de Estados Unidos. Se estudié a pa-
cientes con estenosis adrtica sintomatica grave (clase
funcional de la New York Heart Association [NYHA] Il o
superior) a los que se asignd aleatoriamente en una rela-
cién 1:1 el tratamiento con TAVR o SAVR, con una estrati-
ficacién segin el centro clinico y la via de acceso vascular
percutidnea recomendada. Un comité independiente de
eventos clinicos validé (adjudicd) todos los eventos ad-
versos mayores basandose en las definiciones iniciales
del VARC-1 (Valve Academic Research Consortium) (7). E1
protocolo fue aprobado por el comité de ética de investi-
gacion de cada centro, y todos los pacientes dieron su
consentimiento por escrito para participar en el ensayo.

El criterio de valoracidn principal fue la mortalidad
por cualquier causa a 1 afio, en un analisis de los pacien-
tes segun el tratamiento. Los criterios de valoracién se-
cundarios predefinidos a los 5 afios fueron los eventos
adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares
(muerte, infarto de miocardio, ictus o reintervencion
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valvular) y cada uno de sus componentes, el cambio en la
clase funcional de la NYHA, la calidad de vida evaluada
con un resumen del Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire (KCCQ), la Short Form General Health Survey de
12 items (SF-12), los indices ecocardiograficos de area
efectiva del orificio valvular, gradiente medio e insufi-
ciencia aértica (IA) (tanto total como de fuga paravalvu-
lar [FPV]), la muerte de causa cardiovascular y el ictus. La
definicién de estos criterios de valoracién secundarios
preespecificados se ha descrito con anterioridad (3).

La definicion del deterioro estructural valvular (DEV)

hemodindmico moderado y grave fue la de Capodanno
et al. (8). El DEV grave se definié6 como un gradiente
medio 240 mm Hg o un cambio del gradiente 220 mm Hg
o bien una insuficiencia adrtica grave de nueva aparicion.
El DEV moderado se definié como un gradiente de VA
220 mm Hg pero <40 mm Hg, un cambio del gradiente
medio respecto al alta o 1 mes de 210 mm Hg pero
<20 mm Hg o una IA central moderada de nueva apari-
cion.
SELECCION DE LOS PACIENTES. La seleccién de los pa-
cientes se ha descrito ya detalladamente con anteriori-
dad (3). Los pacientes aptos para el estudio fueron
examinados por un comité nacional de seleccién formado
por cirujanos cardiacos y cardidlogos intervencionistas.
El riesgo quirurgico elevado se definié por una estima-
cion del riesgo de mortalidad quirdrgica y morbilidad
grave a 30 dias de al menos un 15% pero <50%. En el
examen de seleccion de los pacientes se tuvo en cuenta la
puntuacién del predictor de mortalidad de la Society of
Thoracic Surgeons (STS PROM), la fragilidad, las discapa-
cidades y otras comorbilidades.

DISPOSITIVO UTILIZADO EN EL ESTUDIO. En los pa-
cientes asignados aleatoriamente al TAVR se implantd el
sistema CoreValve System (Medtronic, Dublin, Irlanda)
formado por una valvula de pericardio porcino supra-
anular suturada a una estructura autoexpandible de
nitinol, utilizando un sistema de catéter de aplicacion
equivalente 18 F y un instrumento de carga por compre-
sion. Los tamafios de valvula disponibles fueron de 23,
26, 29 y 31 mm para ajustarlos a anillos de entre 18 y
29 mm de didametro (en la segunda mitad del periodo de
inclusidn en el ensayo se afiadi6 la valvula de 31 mm).

PROCEDIMIENTOS. Los procedimientos del estudio y la
informacion sobre el método de implante del catéter se
han publicado ya con anterioridad (3, 9). La eleccién de
la valvula quirudrgica se dejé al criterio del operador. Los
datos ecocardiograficos presentados son los aportados
por los centros. Todos los pacientes con una sospecha de
evento neuroldgico fueron examinados por un neurélogo
y se obtuvieron las exploraciones de imagen apropiadas.
Todos los eventos neurolégicos fueron validados (adjudi-
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cados) por un neuré6logo del comité de eventos clinicos.
Se especificaron a priori los parametros de valoracion
clinica y las evaluaciones hemodindmicas a realizar a los
5 afos.

ANALISIS ESTADISTICO. La cohorte de andlisis la for-
maron todos los pacientes en los que se intent6 realizar
un TAVR o un SAVR (poblacién de analisis seglin trata-
miento). Las variables discretas se compararon con el
empleo de la prueba exacta de Fisher o la prueba de x2.
Las variables continuas se presentan en forma de media
+ DE y se compararon con el empleo de una prueba de t
para muestras independientes. Se utilizaron estimacio-
nes de Kaplan-Meier para elaborar los graficos de super-
vivencia basados en todos los datos de seguimiento
disponibles para el analisis de tiempo hasta el evento.
Las tasas de eventos adversos se presentan mediante es-
timaciones de Kaplan-Meier, y las diferencias entre la
tasa del grupo de tratamiento percutaneo y el grupo de
tratamiento quirdrgico se evaluaron con la prueba
de orden logaritmico (log-rank). Se utilizaron modelos
de riesgos proporcionales de Cox para los analisis de
mortalidad a 5 afios con modelos univariantes y multiva-
riantes. Las variables incluidas para la inclusién en los
modelos univariantes se seleccionaron en funcién de su
trascendencia clinica. Los posibles predictores multiva-
riantes de la mortalidad se identificaron mediante los
factores predictivos univariantes que tenian un valor de
p <0,05. Se utilizé6 un método escalonado para determi-
nar el modelo final (criterios de entrada y de salida de
0,10). La elaboracion de los modelos univariante y multi-
variante se realizé por separado para la cohorte total
(TAVR y SAVR), la cohorte de TAVR solamente y la cohor-
te de SAVR solamente. Para la cohorte global, se forzé la
inclusion del tratamiento (TAVR frente a SAVR) en el mo-
delo de riesgos proporcionales de Cox multivariante. El
modelo multivariante se repitié en cada grupo de trata-
miento. En todos los andlisis se utiliz6 un nivel de alfa
bilateral de 0,05. Todos los andlisis estadisticos se reali-
zaron con el empleo del programa SAS version 9.4 (SAS
Institute, Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

PACIENTES. Se examiné para la posible inclusién en el
estudio a un total de 995 pacientes, de los que 795 fueron
incluidos y en 750 se intentd el implante valvular (figu-
ra 1). De estos ultimos, en 391 se intentd un TAVR y en
359 se intentd un SAVR. En la cohorte de TAVR, 31 pa-
cientes abandonaron el ensayo, y en la cohorte de SAVR
lo hicieron 86; sin embargo, se les incluyé en la cohorte
de analisis segin tratamiento. La mediana de seguimien-
to fue de 49,9 (rango, 0 a 65) meses en los pacientes con
TAVR y 41,0 (rango, 0 a 68) meses en los pacientes
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FIGURA 1

Aleatorizacion y cohortes de analisis

Pacientes examinados
para la posible inclusion
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Diagrama de flujo de los pacientes en los grupos de tratamiento con SAVR y TAVR.
PDS = pérdida del seguimiento; SAVR = reemplazo quirtirgico de la vélvula adrtica;
TAVR = reemplazo percutdneo de la valvula adrtica.

con SAVR. Las caracteristicas iniciales se presentan en la
tabla 1 online. La media de edad y la de STS PROM fueron
de 83,2 afios y 7,3% (rango 1,0% a 21,0%) para el TAVR,
y de 83,3 aflos y 7,5% (rango 2,0% a 23,0%) para el SAVR,
respectivamente. Los grupos estaban bien balanceados
en cuanto a todas las comorbilidades.

RESULTADOS DE SEGURIDAD. La mortalidad por cual-
quier causa a los 5 afios fue del 55,3% con el TAVR y del
55,4% con el SAVR (p = 0,50) (tabla 1, ilustracion central).
Las tasas de muerte cardiovascular no mostraron tampo-
co diferencias alos 5 afios, con un 39,7% con el TAVR y un
39,5% con el SAVR (p = 0,80) (tabla 1, figura 2). La media
de dias en los que los pacientes estuvieron vivos y fuera
del hospital a los 5 afios fue de 1241,4 + 627,1 dias en el
grupo de TAVR y 1109,8 + 683,3 dias en el grupo de SAVR
(p=0,006). No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la mortalidad por cualquier causa a los 5 afios
entre las cohortes de TAVR y SAVR en los 9 subgrupos
siguientes: edad superior a 85 afios, sexo, indice de masa
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corporal, puntuacién de STS PROM, fraccién de eyeccién
ventricular izquierda, hipertension, antecedentes de ci-
rugia de bypass arterial coronario, enfermedad vascular
periférica o diabetes mellitus (figura 1 online). Un andli-
sis con punto de referencia temporal de la mortalidad
por cualquier causa mostré también una ausencia de di-
ferencias entre el TAVR y el SAVR a los 5 afios (p = 0,64)
(figura 2 online). Es destacable que las tasas de mortali-
dad por cualquier causa de Kaplan-Meier a 5 afios especi-
ficas para los pacientes con acceso iliofemoral fueron del
54,6% con el TAVR (n = 324) y del 55,1% con el SAVR
(n =302); p = 0,57; y las tasas de mortalidad por cual-
quier causa de Kaplan-Meier a los 5 afios en los pacientes
con un acceso no iliofemoral fueron del 58,6% con el
TAVR (n=67) y del 56,9% con el SAVR (n=57); p=10,68.
Ademas, no hubo diferencias en la mortalidad por cual-
quier causa a los 5 afios al comparar el TAVR con el SAVR
en la cohorte de analisis por intencién de tratar: 54,9%
frente a 55,8%, respectivamente; p = 0,41.

No hubo diferencias entre los grupos de TAVR y de
SAVR por lo que respecta a las variables de valoracién
adicionales de la seguridad, excepto porque hubo mas
pacientes con TAVR que pacientes con SAVR en los que se
realizaron reintervenciones (3,0% frente a 1,1%);
p =0,04) y en los que se implantaron marcapasos perma-
nentes (33,0% frente a 19,8%; p < 0,001) al llegar a los 5
afios tras la intervencioén (tabla1). No hubo diferencias en
lamortalidad a 5 afios en los pacientes tratados con TAVR
con o sin el implante de un nuevo marcapasos permanen-
te, en los 30 dias posteriores a la intervencion (46,5%
frente a 53,2%; p = 0,37) (figura 3 online). No se observé
una trombosis valvular clinica mediante ecocardiografia
transtoracica en ninguno de los dos grupos.

FACTORES PREDICTIVOS DE LA MORTALIDAD A
5 ANOS. Los factores predictivos de la mortalidad por
cualquier causa a los 5 afios en el conjunto de pacientes
del estudio, con independencia del tratamiento utilizado
fueron los siguientes: edad superior a 85 afios, una pun-
tuacién de STS PROM >7%, sintomas de clase funcional
de la NYHA III o IV, oxigenoterapia domiciliaria, desnutri-
cion (albumina <3,3 g/dl), caidas recientes, insuficiencia
mitral moderada o superior, e insuficiencia renal aguda
tras la intervencion (tabla 2). La edad superior a 85 afios,
una puntuacién de STS PROM >7%, la insuficiencia mitral
moderada o superior en la situacion inicial y una IA leve
1 mes después de la intervencion fueron factores predic-
tivos por lo que respecta a la mortalidad a 5 afios en el
grupo de TAVR. Los factores predictivos de la mortalidad
en el grupo de SAVR fueron la oxigenoterapia domicilia-
ria y la insuficiencia renal aguda tras la intervencion.

ICTUS. Dado que se observaron mas ictus en el grupo de
TAVR del ensayo PARTNER IA en el analisis retrospectivo
(2), incorporamos una evaluacién neuroldgica estricta
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TABLA 1 Resultados clinicos a los 1y 5 aiios
1afio 5 afios
TAVR SAVR TAVR SAVR Prueba de orden
(n=391) (n=359) (n=391) (n=359) logaritmico, valor de p*

Mortalidad por cualquier causa 55 (14,1) 67 (18,9) 208 (55,3) 184 (55,4) 0,50

Cardiovascular 41(10,6) 45 (12,9) 134 (39,7) 115 (39,5) 0,80
Hospitalizacion por VA 61(16,5) 45 (13,9) 120 (37,5) 83 (31,5) 0,08
Muerte u hospitalizacion por VA 101 (25,8) 99 (27,9) 258 (67,7) 212 (62,8) 0,38
MACCE 80 (20,5) 96 (27,0) 229 (60,5) 211 (62,5) 0,19
Ictus 33(8,7) 42 (12,5) 56 (17,5) 62 (21,0) 0,13

Mayor 22(5,8) 23(6,9) 38(12,3) 38(13,2) 0,49

Menor 11(3,0) 20 (6,0) 21(6,7) 27.(9.1) 0,14
Accidente isquémico transitorio 6(1,6) 5(1,6) 12 (4,0) 13(6,3) 0,51
Mortalidad por cualquier causa o ictus mayor 63 (16,1) 79 (22,2) 216 (57,2) 193 (57,4) 0,41
Infarto de miocardio 7@1,9) 5(1,5) 10 (3,1) 93,3) 0,93
Reintervencion 8(2,2) 0(0,0) 10 (3,0) 201, 0,04
Hemorragia mayor 119 (31,0) 133 (374) 132 (35,9) 144 (43,3) 0,05
Complicacién vascular mayor 25(6,4) 7 (2,0) 27 (7,1) 7 (2,0) 0,001
Endocarditis 2(0,6) 4(1,3) 5(1,8) 5(01.7) 0,78
Trombosis valvular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) NA
Implante de marcapasost 86 (22,4) 40 (11,9) 112 (33,0) 55 (19,8) <0,001
Nuevo implante de marcapasost 85 (28,8) 36 (13,3) 105 (38,6) 50 (22,3) <0,001
Los valores corresponden a n (%), en donde n es el niimero de pacientes con un evento, y a estimaciones de Kaplan-Meier en forma de porcentaje en cada momento de valo-
racion especifico, y no equivalen al nimero de pacientes con eventos dividido por el niimero total de pacientes de cada grupo de tratamiento. * El valor de p corresponde a la
comparacion de las tasas de eventos a los 5 afios en los grupos de TAVR y SAVR. 1 Incluye los pacientes con un marcapasos en la situacion inicial. $ Se excluyen los pacientes
con un marcapasos en la situacion inicial.

VA = valvula adrtica; MACCE = eventos adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares; NA = no analizable; SAVR = reemplazo quirdrgico de la vélvula adrtica;

TAVR = reemplazo percutdneo de la vélvula adrtica.

con la National Institutes of Health Stroke Scale en la si-
tuacién inicial, después de la intervencion y en cada vi-
sita o con cada posible evento neurolégico en el CoreValve
U.S. Pivotal High Risk Trial. A los 5 afios, no hubo diferen-
cia en la tasa global de ictus con el TAVR y el SAVR (17,5%
frente a 21,0%, respectivamente; p = 0,13) ni en la de
ictus mayores (12,3% frente a 13,2%, respectivamente;
p =0,49) (tabla1). La tasa de accidentes isquémicos tran-
sitorios no mostré diferencias entre los grupos. De mane-
ra similar alo observado en los resultados de mortalidad,
las tasas de ictus a 5 afios observadas especificamente en
los pacientes con un acceso iliofemoral fueron del 17,3%
con el TAVR y del 18,7% con el SAVR; p = 0,53, y las tasas
de ictus a 5 afios en los pacientes con una via de acceso
no iliofemoral fueron del 18,4% con el TAVR y del 33,5%
con el SAVR; p =0,02.

CALIDAD DE VIDA. Los sintomas de la NYHA presenta-
ron una mejora similar en los dos grupos, con una media
de 1,3 clases en ambas cohortes (rango con el TAVR -3,0
a 2,0: rango con el SAVR -3,0 a 1,0) a los 5 afios. La pun-
tuacion global de resumen de KCCQ mejor6é con mayor
rapidez tras el TAVR al cabo de 1 mes (figura 4 online)
pero fue similar con el TAVR y el SAVR en las evaluacio-
nes realizadas entre 1 y 5 afios después de la interven-
cién, con una ligera disminucién en ambos grupos
cuando los pacientes llegaban a los 5 afnos (TAVR 66,5 *
21,3 frente a SAVR 66,0 + 20,4; p = 0,86). Se observaron

patrones similares en las puntuaciones de resumen fisico
y de resumen mental de la encuesta de salud SF-12 (figu-
ra 4 online).

HEMODINAMICA Y DEV. En las ecocardiografias se-
cuenciales realizadas a lo largo de 5 afios se observo que
el TAVR era superior al SAVR por lo que respecta al area
efectiva del orificio valvular y al gradiente medio en
todos los momentos de valoracién (figura 3) mientras
que era inferior por lo que se refiere a la IA total (figu-
ra 4), lo cual se debia principalmente a la FPV. La 1A leve
o superior a 1 mes, evaluada en el laboratorio central
de ecocardiografia, se asocié a un aumento de la mortali-
dad por cualquier causa y de la mortalidad de causa car-
diovascular a los 5 afios (figura 5A). Por lo que respecta a
la variable de valoracién combinada de mortalidad car-
diovascular o reintervencioén (figura 5B), el grupo de afec-
tacion moderada/grave fue el que mostré una mayor
incidencia de reintervenciones. No hubo ningtin paciente
que desarrollara una IA grave, y 6 pacientes con TAVR y
ninguno con SAVR presentaron una IA moderada.

La incidencia global de DEV y de los componentes de
DEV moderado y grave se muestra en la tabla 3. El DEV
grave se observé en 3 pacientes (0,8%) del grupo de
TAVR y en 6 pacientes (1,7%) del grupo de SAVR
(p = 0,32). El DEV moderado fue significativamente
menos frecuente en los pacientes con TAVR (9,2%) en
comparacién con los pacientes con SAVR (26,6%),
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ILUSTRACION CENTRAL
por cualquier causa a 5 afios

TAVR autoexpandible frente a SAVR en pacientes de alto riesgo: Mortalidad

HR: 0,93 [IC del 95%: 0,77-1,14], p = 0,50

Prueba de orden logaritmico p = 0,50
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Curvas de Kaplan-Meier para las estimaciones de la mortalidad por cualquier causa a 5 afios. IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; SAVR
= reemplazo quirdrgico de vélvula adrtica; TAVR = reemplazo percutaneo de la valvula adrtica.

FIGURA 2 Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad cardiovascular a 5 afios
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Mortalidad cardiovascular a 5 afios en los pacientes de los grupos de TAVR y SAVR. Los
intervalos de confianza (IC) del 95% se indican entre paréntesis. HR = hazard ratio; otras

abreviaturas como en la figura 1.

p < 0,001). La mayor parte de los pacientes tratados con
SAVR cumplieron los criterios de DEV hemodinamico si
tenian un gradiente medio de 220 mm Hg en algin mo-
mento del seguimiento.

DISCUSION

Este informe final a 5 afios presenta varios resultados
clave en los pacientes con estenosis adrtica grave de alto
riesgo: la incidencia de mortalidad por cualquier causa
(ilustracién central), la de mortalidad cardiovascular y
la de ictus fue similar en los grupos de TAVR y de SAVR;
y la presencia de un DEV grave fue poco frecuente en
los dos grupos de tratamiento. Con esta valvula auto-
expandible de primera generacion, la presencia de 1A
leve o superior en los grupos de TAVR continu6 siendo
mayor que en el grupo de SAVR a los 5 afios. Ambos gru-
pos de tratamiento presentaron mejoras similares en las
puntuaciones de calidad de vida a lo largo del tiempo, si
bien las mejoras observadas a corto plazo disminuyeron
ligeramente a lo largo del tiempo ya que esta cohorte de
pacientes alcanz6 los 88 afios de edad.
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TABLA 2 Factores predictivos multivariantes de la mortalidad por
cualquier causa a los 5 aios*

Hazard ratio Valor
(IC del 95%) de pt
Todos los pacientes (TAVR y SAVR)
TAVR frente a SAVR 0,95 (0,77-1,17) 0,621
Edad >85 afios 1,26 (1,01-1,57) 0,044
Area de superficie corporal, m? 0,50 (0,31-0,83) 0,007
STS PROM >7% 1,23 (0,98-1,53) 0,068
Sintomas de clase funcional I1I/IV 1,36 (0,97-1,90) 0,078
de la NYHA
Oxigenoterapia domiciliaria 1,76 (1,30-2,36) <0,001
Albtimina <3,3 g/dl 1,46 (1,11-1,92) 0,007
Caidas en los ultimos 6 meses 1,27 (0,98-1,65) 0,072
IM inicial = moderada 1,45 (1,06-1,99) 0,020
Insuficiencia renal aguda# 1,86 (1,35-2,55) <0,001
Pacientes con TAVR
Edad >85 afios 1,49 (111-2,01) 0,009
STS PROM >7% 1,36 (1,01-1,83) 0,045
IM inicial > moderada 2,06 (1,33-3,19) 0,001
IA leve a 1 mest 1,45 (1,07-1,98) 0,017
IA moderada o grave a 1 mest 0,82 (0,47-1,44) 0,487
Pacientes con SAVR
Diabetes mellitus 0,66 (0,49-0,90) 0,009
Oxigenoterapia domiciliaria 1,77 (1,18-2,65) 0,006
Dafio renal agudo§ 1,78 (1,20-2,65) 0,004

* Se excluyen los pacientes que fallecieron o tuvieron un seguimiento de una du-
racion <30 dias tras la intervencién. t Los factores predictivos univariantes con un
valor de p <0,05 se introdujeron en un modelo de riesgos proporcionales de Cox
con el empleo de unos criterios de entrada escalonada y salida de 0,10.  Pacientes
sin 1A o con IA minima como grupo de referencia. § En un plazo de 7 dias.

IA = insuficiencia adrtica; IC = intervalo de confianza; IM = insuficiencia mitral;
NYHA = clase funcional de la New York Heart Association; STS PROM = Prediccion
del riesgo de mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons. Otras abreviaturas
como en la tabla 1.

Que nosotros sepamos este es el primer ensayo
aleatorizado que presenta resultados hemodinamicos a
medio plazo (5 afios) con esta valvula autoexpandible en
paciente de alto riesgo, en comparacién con la cirugia. La
durabilidad a largo plazo ha sido un importante motivo
de preocupacién con todos los reemplazos por valvulas
biolégicas. Histéricamente, la durabilidad se ha definido
como la supervivencia sin necesidad de reintervencion
(10). Sin embargo, las guias mas recientes sugieren que
el DEV debe definirse por medidas determinadas clinica-
mente que sugieren la necesidad de una reoperacion, en
vez de tan solo con la reintervencién o con criterios eco-
graficos (11). Con el empleo de las definiciones recientes
de Capodanno et al. (8) procedentes de la comunidad
cardiovascular europea, la incidencia de DEV grave fue
muy baja y similar en los dos grupos de tratamiento. El
DEV moderado fue mas frecuente en los pacientes trata-
dos con SAVR que en los tratados con TAVR (26,6% frente
a9,2%; p < 0,001), aunque gran parte de esta diferencia
era atribuible a los gradientes superiores observados en
ciertos pacientes con SAVR que pueden no ser indicativos
de un DEV real sino de otros factores, como el tamafio de
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la valvula implantada y la discrepancia paciente-protesis.
Dado que esta definicion incluye gradientes medidos en
cualquier momento, un gradiente tras la intervencion de
19 mm Hg (que no es infrecuente tras el implante quirar-
gico de una valvula de 21 mm), que luego se documenta-
ra como de 20 mm Hg cumpliria los criterios de un DEV
moderado. Una mejor definicion del DEV moderado
puede ser la combinacidn de un gradiente elevado supe-
rior a 20 mm Hg y un aumento minimo del gradiente de
mas de 10 mm Hg.

Estos resultados son muy alentadores ya que confir-
man los resultados a 5 afios del ensayo PARTNER IA (1),
que subrayan la seguridad y la eficacia del TAVR en un
seguimiento a medio plazo. Las inquietudes iniciales res-
pecto a que las valvulas adrticas percutdneas podrian no
tener la misma durabilidad a medio plazo que las biopro-
tesis quirtrgicas se han visto atenuadas por estos 2 ensa-
yos fundamentales. Sin embargo, lo habitual es que las
bioprétesis quirtirgicas no empiecen a presentar un DEV
significativo hasta 8 afios 0 mas después de la operacion,
y es importante sefialar que el DEV ha mostrado una re-
lacién inversa con la edad (10, 12-14). Asi, con una media
de edad de 83 afios en nuestro estudio, y teniendo en
cuenta la muerte como riesgo competitivo, los datos exis-
tentes contintian siendo insuficientes para comparar el
deterioro valvular de las bioprétesis percutaneas y qui-
rargicas a largo plazo. Ademads, las repercusiones clinicas
a largo plazo de los armazones de stent de las valvulas
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FIGURA 3 Hemodinamica de flujo anterogrado a lo largo de 5 aiios en los pacientes de
los grupos de tratamiento percutaneo y quirtrgico

~ 30+
£ 3
S - 60,0
& 254494
E F500 &
g o
=
(=}
g I 40,0 §
2 - 300 &
e g
2 L 20,0 3
g 22 N9 N4 N2 109 3
© = & & & A |-10,0 @
(o]
o 8,7 8,9 8,4 77 74
< 00 ; ; ; — L4 11 {00
Inicial 1 Mes TAfRo 2 Afos 3 Afos 4 Afios 5 Afos
Nimer ientes con datos raficos
GVATAVR 391 363 303 250 193 152 12
GVA SAVR 359 317 230 188 141 14 88
AEO TAVR 384 343 284 238 182 144 99
AEO SAVR 353 289 210 174 134 106 84

M- TAVR  -ooBbe-- SAVR

Area efectiva del orificio valvular aértico (lineas punteadas) y gradiente medio (lineas
continuas) segtin lo indicado por los centros a lo largo del tiempo, en los grupos de pacientes
tratados con TAVR (lineas azules) y con SAVR (lineas naranjas). EL reemplazo valvular
percutaneo se asocio a un area efectiva del orificio valvular significativamente mayor y a

un gradiente medio significativamente menor en cada momento de valoracién, en comparacion
con la cirugia (p < 0,01 en todos los casos). GVA = gradiente valvular adrtico; AEO = drea
efectiva del orificio valvular; otras abreviaturas como en la figura 1.
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FIGURA 4 1A alos5 afios
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IA = insuficiencia adrtica; otras abreviaturas como en la figura 1.

Insuficiencia adrtica total indicada por los centros de investigacion a lo largo de 5 afios en los pacientes de los grupos de TAVR y de SAVR.

percutaneas en relacion con la formacién de una cicatri-
zacion pseudointima o pannus valvular, obstrucciéon co-
ronaria u otros posibles efectos nocivos del armazoén en
si contintian sin conocerse. Este elemento que contintia
siendo desconocido puede tener especial importancia en
los pacientes de riesgo bajo, riesgo intermedio y algunos
de riesgo alto que tienen una esperanza de vida prolon-
gada una vez corregida la EA. A medida que se acumulen
datos a mas largo plazo de los ensayos aleatorizados en
marcha en pacientes de riesgo intermedio y bajo, obten-
dremos un mejor conocimiento del papel comparativo
del TAVR y el SAVR por lo que respecta a la durabilidad a
largo plazo y la repercusion clinica.

El ensayo se realiz6 en centros de Estados Unidos que
todos ellos eran relativamente nuevos en el uso de TAVR,
mientras que se exigiéo un minimo de 5 afios de experien-
cia en SAVR de cada cirujano. Ademas, la vélvula cardia-
ca percutanea utilizada fue un dispositivo de primera
generacion. Actualmente se dispone de dispositivos de
segunda y tercera generacion de esta valvula autoex-
pandible que se estan utilizando de manera ordinaria
(15-18).

La presentacion de los resultados del CoreValve US
Pivotal High Risk Trial a 1y 2 afios mostré un resultado
superior en cuanto a la mortalidad por cualquier causa
con el TAVR en comparacion con el SAVR (3, 4). El analisis
de la cronologia y las causas de la muerte en ese ensayo
puso de relieve que la supervivencia con el TAVR tan solo
era superior durante el periodo de recuperaciéon de 1 a
4 meses, que se ve muy influido por la incapacidad de
este grupo de alto riesgo de recuperarse del insulto fisio-
l6gico que supone la cirugia con un SAVR (19). Al llegar a

los 4 meses, cuando el paciente se habia recuperado de la
intervencion quirurgica inicial, el riesgo instantaneo de
muerte era similar en el TAVR y el SAVR. En un paciente
con EA, una vez llegado a este punto, la supervivencia a
largo plazo debiera verse afectada en gran parte por lo
bien que se haya corregido la EAy por las comorbilidades
del paciente. Tanto el TAVR como el SAVR alivian muy
bien la EA, y si los niveles de riesgo intrinseco estan bien
igualados, como seria de prever en un ensayo aleatoriza-
do, la supervivencia a més largo plazo debiera ser similar
en ausencia de otros factores que afecten a la mortalidad,
a menos que los armazones del stent de las véalvulas per-
cutdneas tengan una influencia a largo plazo que atn no
se haya detectado o apreciado.

El ictus clinico validado retrospectivamente fue mas
frecuente en el grupo de TAVR del ensayo PARTNER [A
(2), y cuando aparecieron estos resultados se plante6 la
necesidad de realizar mejores evaluaciones neurolo-
gicas tanto con el TAVR como con el SAVR. En estudios
anteriores se ha observado que el ictus tiende a ser in-
franotificado de manera sistematica en la bibliografia
sobre el reemplazo valvular, como se pone muy clara-
mente de manifiesto en el ensayo DENOVO (Determining
Neurologic Outcomes from Valve Operations) (20). Con
objeto de obtener mejores datos sobre los resultados
neurolégicos, el ensayo CoreValve High Risk Trial utiliz6
evaluaciones neuroldégicas prospectivas bien definidas,
como la determinacion de la National Institutes of Health
Stroke Scale en la situacién inicial, después de la in-
tervencidn, en cada visita de seguimiento y ante cada
evento neurolégico. Con el empleo de una validacién
prospectiva por un neurdélogo, los eventos neurolégicos,
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incluidos todos los ictus, el ictus mayor, el ictus menor y
el accidente isquémico transitorio, fueron similares con
el TAVR y con el SAVR durante todo el periodo de 5 afios
(tabla1).

Laincidencia de IA clinicamente trascendente (leve o
superior) fue mayor con el TAVR que con el SAVR en este
ensayo, lo cual es coherente con las tasas observadas en
ensayos aleatorizados (2, 3, 21, 22). La mortalidad car-
diovascular fue mayor en los pacientes con IA leve al
cabo de 1 mes pero, sorprendentemente, no ocurrié asi
en los casos de IA inexistente/minima ni en los de 1A
moderada/grave (figura 5A). La ausencia de una influen-
cia manifiesta de la IA moderada en la mortalidad en el
presente ensayo puede ser consecuencia de la baja inci-
dencia de la IA moderada observaday, por lo tanto, de un
error estadistico de tipo Il. La variable de valoracion
combinada de muerte de causa cardiovascular o reinter-
vencion puso de manifiesto que los pacientes con IA mo-
derada/grave presentaban de forma temprana una
mayor incidencia de intervenciones, mientras que el
efecto era desdefiable en los demas grupos de IA al afia-
dir las intervenciones (figura 5B). Hubo mas pacientes
del grupo de TAVR que del grupo de SAVR en los que se
implantaron marcapasos permanentes a lo largo de los
5 afios (33,0% frente a 19,8%), si bien ello no parecia
incrementar la mortalidad, como minimo en un plazo de
5 afios.

Después de finalizado el ensayo, se han comercializa-
do valvulas autoexpandibles tanto de segunda genera-
cion (la valvula Evolut R que es reposicionable) y de
tercera generacion (la valvula Evolut PRO [Medtronic,
Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos] que es reposi-
cionable y tiene una envoltura externa en la entrada para
atenuar la FPV). En un ensayo relativamente pequeiio de
la valvula Evolut PRO, la incidencia de la FPV mas leve a
los 30 dias fue del 27,6%, y el resto de pacientes presen-
taron una FPV minima o nula (15). La tasa de implanta-
cion de marcapasos en este ensayo fue también inferior,
de un 11,8% (15). Resulta dificil predecir en qué medida
mejorarian los resultados del ensayo si se realizaran en
un grupo de pacientes similar tratados en la actualidad
con estos dispositivos de nueva generaciéon. De todos
modos, ademas de los avances tecnologicos, la experien-
cia del operador del TAVR en cuanto a la seleccion de pa-
cientes, la planificaciéon y la técnica de implante ha
mejorado respecto a la que habia en el periodo de inclu-
sidn de pacientes en este ensayo.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los datos y el analisis de
ese estudio tan solo son aplicables a pacientes similares
que cumplieran los criterios de inclusion de este ensayo
aleatorizado. Dado que las tasas de eventos fueron rela-
tivamente bajas para todas las variables de valoracion
estudiadas, existe la posibilidad de errores estadisticos
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FIGURA 5 Tasas de mortalidad cardiovascular desde los 30 dias hasta los 5 afios en
los pacientes tratados con TAVR segtin la gravedad de la IA 1 mes después de la intervencion
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(A) Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad cardiovascular y (B) mortalidad
cardiovascular o intervencion (tiempo hasta el primer evento) a los 5 afios en los pacientes

del grupo de tratamiento percutaneo, segtin la evaluacion realizada por el laboratorio central de
ecocardiografia de la insuficiencia adrtica total 1 mes después de la intervencién. Se excluyen
los pacientes que fallecieron antes de los 30 dias y los pacientes en los que se dispuso de

un seguimiento <30 dias. Las diferencias en la distribucion del tiempo hasta el evento se
evaluaron con la prueba de orden logaritmico (log-rank). Abreviaturas como en las figuras 1y 4.
Los valores corresponden a tasas de KM [IC del 95%].

de tipo [ y de tipo II. Ademas, la bioproétesis autoexpandi-
ble percutanea implantada en este ensayo no es repre-
sentativa de las tecnologias actuales de TAVR, dados los
avances tecnolégicos que se han producido hasta la
fecha.
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TABLA 3 Deterioro estructural valvular

TAVR (n =390) SAVR (n = 354) Valor de p
DEV 9,5 (37/390) 26,6 (94/354) <0,001
DEV hemodinamico moderado 9,2 (36/390) 26,6 (94/354) <0,001
Gradiente medio en algin momento de 220 mm Hg, pero <40 mm Hg 5,4 (21/390) 25,7 (91/354) <0,001
Cambio del gradiente medio del alta/1 mes de =210, pero <20 mm Hg 1,5 (6/390) 5,4 (19/354) 0,004
IA central moderada (aparecida después del alta) 3,3(13/390) 0,8 (3/354) 0,022
DEV hemodinamico grave 0,8 (3/390) 1,7 (6/354) 0,322
Gradiente medio 240 mm Hg 0,3 (1/390) 1,1 (4/354) 0,197
Cambio del gradiente medio del alta /1 mes de 220 mm Hg 0,5 (2/390) 0,8 (3/354) 0,673
IA central grave (aparecida después del alta) 0,3 (1/390) 0,0 (0/354) >0,999

Los valores corresponden a % (n/N).

DEV = deterioro estructural valvular; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

CONCLUSIONES

Los resultados a 5 afios del ensayo muestran un perfil de
seguridad, una recuperacién funcional y una ausencia
de DEV grave similares con el TAVR y con el SAVR, lo cual
es coherente con lo observado en periodos de tiempo me-
nores. Estos resultados respaldan que el TAVR es una al-
ternativa razonable al SAVR en la poblacion de alto riesgo,
en la que tiene actualmente una indicacion de clase 1.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes

de alto riesgo con estenosis adrtica, el TAVR con
bioprétesis autoexpandibles se asocia a unos
resultados de supervivencia, seguridad y funcion
valvular a los 5 afios que son similares a los obtenidos
con el SAVR, y el deterioro estructural valvular fue
infrecuente con ambos métodos.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
estudios a mas largo plazo para evaluar el deterioro
estructural valvular y los resultados clinicos, con
objeto de establecer si el TAVR es apropiado en los
pacientes con una esperanza de vida mas
prolongada.
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PALABRAS CLAVE estenosis valvular adrtica,
sustitucion valvular quirdrgica, implante
percutaneo de valvula adrtica, reemplazo
percutaneo de la valvula adrtica

APENDICE Pueden consultarse tablas y figuras
complementarias en la version de este articulo
online.





