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ANTECEDENTES En los pacientes de riesgo quirdrgico bajo con una estenosis adrtica grave sintomatica, el ensayo
PARTNER 3 (Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcatheter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic
Stenosis) demostro la superioridad del reemplazo percutaneo de valvula adrtica (TAVR) respecto a la cirugia para la
variable de valoracion principal formada por la muerte, el ictus y la rehospitalizacion en el plazo de 1 afio.

OBJETIVOS En este estudio se evaluaron los resultados clinicos y ecocardiograficos obtenidos entre los afios 1y 2
en el ensayo PARTNER 3.

METODOS En este estudio se incluyé en la asignacion aleatoria a un total de 1000 pacientes (en una relacion 1:1)
para ser tratados con un TAVR por via transfemoral con la valvula SAPIEN 3 o con cirugia (puntuacién media de la
Society of Thoracic Surgeons: 1,9%; media de edad: 73 afos), con un seguimiento clinico y ecocardiogréfico a los

30 diasy a1y 2 afos. En este estudio se evaluaron las tasas de la variable de valoracion principal y de varias variables
de valoracion secundarias (parametros clinicos, ecocardiograficos y de calidad de vida) a los 2 afios mediante un
andlisis seguin tratamiento.

RESULTADOS Se dispuso de un seguimiento respecto a la variable de valoracién principal a los 2 afios en el 96,5%
de los pacientes. La variable de valoracidn principal a los 2 afios se redujo significativamente con el TAVR en
comparacion con la cirugia (11,5% frente a 17,4%; hazard ratio: 0,63; intervalo de confianza del 95%: 0,45 a 0,88,

p = 0,007). Las diferencias observadas en las muertes y los ictus favorables al TAVR a 1 afio no fueron
estadisticamente significativas a los 2 afios (muerte: TAVR 2,4% frente a cirugia 3,2%; p = 0,47; ictus: TAVR 2,4%
frente a cirugia 3,6%; p = 0,28). La trombosis valvular a los 2 afios aumentd después del TAVR (2,6%; 13 eventos) en
comparacion con lo observado con la cirugia (0,7%; 3 eventos; p = 0,02). El estado de salud especifico para la
enfermedad continué siendo mejor tras el TAVR que después de la cirugia hasta los 2 afios de seguimiento. Los
resultados ecocardiogréficos, incluidos el deterioro valvular hemodinamico y el fallo de la valvula bioprotésica, fueron
similares con el TAVR y con la cirugia a los 2 afios.

CONCLUSIONES A los 2 afos, la variable de valoracion principal continué siendo significativamente inferior con el
TAVR en comparacion con la cirugia, pero las diferencias iniciales observadas en las muertes y los ictus favorables al
TAVR se redujeron y los pacientes tratados con TAVR presentaron un aumento de la trombosis valvular. (Safety and
Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcatheter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic Stenosis [PARTNER

3]; NCT02675114) (J Am Coll Cardiol 2021;77:1149-61) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

DVH = deterioro valvular
hemodinamico

EA = estenosis adrtica

FVB = fallo de valvula bioprotésica

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza
IM = infarto de miocardio
IMitral = insuficiencia mitral

KCCQ-0S = Kansas City
Cardiomyopathy

1l

a aceptacion del reemplazo percutaneo

de valvula aértica (TAVR) como alterna-

tiva de tratamiento para la estenosis aor-
tica (EA) sintomadtica grave se ha acelerado con
la publicaciéon de multiples ensayos clinicos
aleatorizados que han mostrado unos resulta-
dos clinicos y una hemodinamica valvular simi-
lares al comparar la cirugia con el TAVR en
pacientes adultos de edad avanzada y de riesgo
alto o intermedio (1-7). Un seguimiento de
cinco afios de estos estudios ha puesto de mani-

Q e-overall

RPV = regurgitacion paravalvular

STS-PROM = Society of Thoracic

Surgeons-riesgo predicho
de mortalidad operatoria

TAC = tomografia axial
computarizada

TAVR = reemplazo percutaneo

de la vélvula adrtica

VARC = Valve Academic Research

Consortium

VI = ventriculo izquierdo

y fiesto unos beneficios clinicos sostenidos y un
funcionamiento de la valvula duradero a medio
plazo (8-12). No obstante, la mayoria de los
pacientes con EA a los que se practica un reem-
plazo quirdrgico de valvula adrtica son pacien-
tes de menor edad y con un perfil de riesgo bajo
(13). Recientemente, 2 grandes ensayos aleato-
rizados llevados a cabo en pacientes de menor
edad y de riesgo quirtrgico inferior han mos-

trado unos resultados clinicos similares o mejo-
res (en cuanto a mortalidad e ictus) con el TAVR
que con la cirugia a 1 afio (6,7). En el ensayo PARTNER 3
(The Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcathe-
ter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic Stenosis)
(7) en pacientes de bajo riesgo, la variable de valoracién
principal se redujo en un 46% a 1 afio tras el TAVR en
comparacion con la cirugia (p = 0,001). En este articulo
presentamos los resultados a 2 afios del estudio PART-
NER 3, resaltando los resultados clinicos obtenidos entre
los afios 1y 2 y utilizando nuevas definiciones estandari-
zadas del deterioro valvular hemodindmico (DVH) y del
fallo de valvula bioprotésica (FVB) (14-16).

METODOS

DISENO Y SUPERVISION DEL ENSAYO. Tal como se ha
descrito ya anteriormente (7), en el ensayo PARTNER 3
se incluy6 a 1000 pacientes de riesgo quirtrgico con una
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EA grave, procedentes de 71 centros, y se compard el
TAVR mediante la valvula SAPIEN 3 (Edwards Lifescien-
ces, Irvine, California) por via transfemoral con el reem-
plazo quirtrgico estindar de la vélvula adrtica. El
protocolo del ensayo fue disefiado por el promotor (Ed-
wards Lifesciences) y el comité directivo, y fue aprobado
por los comités de ética de investigacion de cada uno de
los centros. Las funciones del promotor incluyeron la fi-
nanciacion, actividades relacionadas con el ensayo, la
participacién en la seleccion de los centros, la obtencion
y supervision de los datos y el andlisis estadistico. Los
investigadores principales (M.B.L. y M.J.M.; 2 primeros
autores) y el comité directivo tuvieron acceso ilimitado a
los datos, elaboraron todas las versiones del manuscrito
y atestiguan la completitud y exactitud de los datos y los
andlisis. La administracién y gestion del ensayo se han
descrito ya con anterioridad (7).

PACIENTES Y TECNOLOGIA VALVULAR. La existencia
de un riesgo quirurgico bajo se determiné mediante la
combinaciéon de una puntuacion del riesgo predicho de
mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons (STS-
PROM) de < 4% y/o el criterio del equipo cardiaco del
centro y el comité de revision de los casos del ensayo. Se
han descrito ya anteriormente los criterios de exclusiéon
anatémicos y clinicos clave (7). El protocolo del estudio
fue aprobado por el comité de ética de investigacion de
cada uno de los centros, y todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito.

La vélvula cardiaca percutanea SAPIEN 3 es una val-
vula expansible con balén de tercera generacion, con un
manguito de sellado externo que se emplea para reducir
la regurgitacion paravalvular. Esta disponible en tama-
fios valvulares de un diametro de 20, 23, 26 y 29 mm
(7,17). El sistema de aplicacion transfemoral expansible
tiene un didmetro interno de calibre 14 0 16 F.

ASIGNACION ALEATORIA, INTERVENCION Y SEGUI-
MIENTO. A los pacientes aptos para la inclusién en la
aleatorizacion se les asign6 en una relacion 1:1 el trata-
miento con un TAVR transfemoral o con cirugia. La alea-
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torizacion se llevo a cabo con el empleo de un sistema
electrdnico y se estratificé segun el centro.

Se ha publicado anteriormente una descripcion deta-
llada de la intervencién de TAVR (7,17). No se permitio el
empleo de dispositivos de proteccion embdlica durante
el TAVR. Se recomendd a los cirujanos que eligieran el ta-
mafio valvular mayor posible; el uso de un abordaje de
cirugia minimamente invasiva, agrandamiento de la raiz
adrtica y otras intervenciones quirtrgicas concomitantes
se dejo al criterio del operador. Se permitieron los trata-
mientos de intervencién coronaria percutdnea (o bien
cirugia + bypass arterial coronario) concomitantes en el
mismo dia o por etapas, si lo habia aprobado el comité de
revision de los casos. En el protocolo del estudio se reco-
mendaron las pautas farmacolégicas de medicacién anti-
agregante plaquetaria y antitrombética apropiadas a las
circunstancias clinicas (Suplemento tabla 1).

Se evaluaron los resultados clinicos en la situacién ini-
cial, tras la intervencién, antes del alta, a los 30 dias,
6 meses 'y a 1y 2 afios en todos los pacientes. Se realizé
una ecocardiografia transtoracica en la situacion inicial,
antes del alta, alos 30 diasy a 1y 2 afios.

VARIABLES DE VALORACION CLINICAS. La variable
de valoracion principal del ensayo PARTNER 3 fue la
combinacion de la muerte por cualquier causa, el total de
ictus (invalidantes o no invalidantes) y la rehospitaliza-
cion por causas cardiovasculares a 1 afio. Las variables
de valoracién secundarias clave para el examen del se-
guimiento de 2 afios fueron el infarto agudo de miocardio
(IM), la fibrilacién auricular de nueva aparicién, la nece-
sidad de nueva aparicion de un marcapasos, el bloqueo
de rama izquierda del haz de nueva aparicion, la obstruc-
cion coronaria, la reintervencion sobre la valvula adrtica,
la endocarditis valvular adrtica y la trombosis valvular.
La trombosis valvular se defini6 segtn los criterios Valve
Academic Research Consortium (VARC)-2 (18): un trom-
bo asociado a una valvula implantada que interfiere en la
funci6on valvular o requiere tratamiento (anticoagulacion
o explante). Se utilizé ecocardiografia o tomografia com-
putarizada (TAC) tridimensional para el diagndstico de
los trombos asociados a la valvula y la restriccién del mo-
vimiento de las valvas (19). La validacién (“adjudica-
ciéon”) por parte del comité de eventos clinicos de los
resultados clinicos a los 2 afios incluy6 todos los compo-
nentes de la variable de valoraciéon principal, la trombo-
sis valvular, la reintervencion sobre la valvula aértica y la
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endocarditis de la valvula adrtica. Otras variables de va-
loracion clinicas secundarias a los 2 afios fueron notifica-
das por los centros con la documentacién de origen. Se
evaluaron parametros de resultados de salud a los 2 afios,
como la puntuacion de resumen global del Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-0S).

RESULTADOS ECOCARDIOGRAFICOS. Las ecocardio-
grafias se analizaron en un laboratorio central. Se pre-
sentaron los parametros hemodinamicos estandares en
todos los pacientes en cada punto temporal de valora-
cién. La regurgitacién adrtica se evalud con un método
integrado de multiples parametros descrito con anterio-
ridad (20) y se le asigné un grado en la siguiente escala
de 5 niveles: 0: ninguna o trazas; 1: leve; 2: de leve a mo-
derada; 3: moderada; 4: de moderada a grave; y 5: grave.

La durabilidad de la valvula bioprotésica fue adjudica-
da por un grupo de 3 expertos y se determind con el em-
pleo de los criterios VARC 3 para el DVH y segun las
recientes normas estandarizadas para el FVB (14,15,21).
La definicion de FVB utilizada fue la siguiente: 1) DVH en
estadio 3 (grave); o 2) reintervencién sobre la vélvula o
muerte debida a disfuncién valvular.

ANALISIS ESTADISTICO. Los métodos estadisticos se
describieron en la publicacién inicial (7). El analisis princi-
pal se llevd a cabo en la poblacién de anélisis segtn trata-
miento; para los resultados ecocardiogréficos, los analisis
se realizaron con el empleo de la poblacién con implante
valvular. Las variables continuas, que se presentan en
forma de media * DE, se compararon con la prueba de t de
Student o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon. Las
variables cualitativas y ordinales se presentan mediante
las proporciones y se comparan con el empleo de la prue-
ba exacta de Fisher o la prueba de suma de rangos de Wil-
coxon. Paralos valores posteriores al inicial de las variables
continuas, las comparaciones utilizaron un analisis de la
covarianza con ajuste respecto al valor inicial. Las compa-
raciones de las variables continuas ecocardiograficasa 1y
2 afios se realizaron con modelos mixtos lineales con el
empleo del valor inicial, el tratamiento, la visita y la inter-
accion entre tratamiento y visita como factores predicto-
res Se evalué un andlisis por categorias, combinando la
supervivencia y el cambio en el estado de salud (22) du-
rante todo el periodo de 2 afios. En los analisis de tiempo
hasta el evento se utilizaron las estimaciones de Kaplan-
Meier y la prueba de orden logaritmico (log-rank) y los

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en el Author Center.

Original recibido el 19 de noviembre de 2020; original revisado recibido el 23 de diciembre de 2020, aceptado el 28 de

diciembre de 2020.
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FIGURA 1. Distribucion de los pacientes a lo largo de los 2 afios

Poblacién de analisis segtin tratamiento (ST)
N =950

Cirugia

Inicio de intervencion (ST)
N = 454

Inicio de intervencion (ST)
N = 496

1 abandono 11 abandonos

1 pérdida del seguimiento

TAVR con seguimiento
de 1 afio completo

N = 495 / 496 (99,8%)

Cirugia con seguimiento
de 1 afio completo
N = 442 [ 454 (97,4%)

12 abandonos
1 pérdida del seguimiento
3 faltas de asistencia a la visita

3 abandonos
1 falta de asistencia a la visita

TAVR con seguimiento
de 2 afios completo
N = 491/ 496 (99,0%)

Cirugia con seguimiento
de 2 afios completo
N = 426 / 454 (93,8%)

96,5% disponible para el analisis de la variable de valoracidn principal a los 2 afios

En este diagrama de flujo de los pacientes se tiene en cuenta el seguimiento de todos los pacientes a 1y 2 afios, indicando los abandonos del estudio, la falta de asistencia a
visitas y la pérdida del seguimiento. Hubo una cantidad desproporcionada de abandonos del estudio en la cohorte de cirugia en comparacién con la de reemplazo percutaneo
de valvula adrtica (TAVR) (23 frente a 4) a lo largo de los 2 primeros afios de seguimiento, que comportd una diferencia del seguimiento global que fue menor con la cirugia
(93,8%) que con el TAVR (99%) a los 2 afios.
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resultados se presentan en forma de hazard radio (HR)
con los intervalos de confianza (IC) del 95%.

Se llevaron a cabo andlisis de sensibilidad de la varia-
ble de valoracion principal con: 1) imputacién maultiple
para tener en cuenta los datos no disponibles y 2) un ana-
lisis de la combinacion jerarquizada de muerte, ictus o
rehospitalizacién con el método de cociente de ganancia.
Para la variable de valoracién principal, se realizaron
también analisis por subgrupos especificados a priori,
con pruebas de interaccidn. En todos los andlisis, se con-
sider¢ significativo un valor de p < 0,05, sin ajustes por
comparaciones multiples.

Se presentaron las tasas de incidencia, ajustadas
segun la exposicion, del DVH y el FVB en las dos cohortes
a lo largo de 2 afios (23). La tasa acumulada ajustada
segun la exposicion se definié como el ndmero de pacien-
tes expuestos a la valvula bioprotésica adrtica y que pre-
sentaron un evento (DVH o FVB) dividido por el tiempo
total de exposicion de todos los pacientes con riesgo de
sufrir un evento (expresado por 100 afios-paciente).

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con
el empleo del programa informatico SAS, versiéon 9.4
(EAG Institute, Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

PACIENTES Y SEGUIMIENTO. Las caracteristicas de los
pacientes en la situacién inicial se resumen en el Suple-
mento tabla 2. La poblacion de andlisis segun tratamiento
la formaron 950 pacientes (496 con TAVR y 454 con ciru-
gia), y se implantd la valvula segin lo previsto en 948. Los
pacientes incluidos eran de menor edad (media de edad:
73 afios), inclufan una mayor proporcién de varones
(69,3%), tenian una puntuacién STS-PROM inferior
(media: 1,9%), presentaban menos sintomas graves (cla-
ses funcionales III o IV de la New York Heart Association:
27,6%) y tenian menos trastornos coexistentes, en compa-
racién con los pacientes incluidos en ensayos anteriores
del TAVR en poblaciones de mayor riesgo quirurgico (1-5).

En la figura 1 se muestra la distribucién de los pacien-
tes alolargo de los 2 afios. Globalmente, se dispuso de un
seguimiento completo en cuanto a la variable de valora-
cién principal a lo largo de los 2 afios en un 96,5% de los
casos (TAVR: 99,0% y cirugia: 93,8%).

EVENTOS DE LA VARIABLE DE VALORACION PRINCI-
PAL. Alos 2 afios se habian producido eventos del crite-
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ILUSTRACION CENTRAL Curvas de tiempo hasta el evento y estado de salud especifico de la enfermedad en la cohorte de
TAVR en comparacion con la de cirugia a lo largo de 2 afios

A B
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Leon, M.B. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1149-61.

(A) Tasas de Kaplan-Meier de la variable de valoracién principal combinada (muerte, ictus o rehospitalizacién) a 1y 2 afios en pacientes tratados con un reemplazo
percutaneo de valvula adrtica (TAVR) o con cirugia. Este andlisis de tiempo hasta el evento para la variable de valoracién principal combinada en la poblacién de anlisis
segUin tratamiento indica que la diferencia significativa favorable al TAVR observada a 1 afio (p < 0,001) se mantuvo en el seguimiento de 2 afios (p = 0,007). (B) Tasas de
Kaplan-Meier de la combinacién de muerte e ictus invalidante a 1y 2 afios en los pacientes tratados con un TAVR o con cirugia. Este analisis de tiempo hasta el evento para la
combinacién de muerte e ictus invalidante indica que las diferencias importantes favorables al TAVR que se observan a 1 afio (p = 0,02) disminuyeron entre el afio 1y el afio
2, de tal manera que a los 2 afios las tasas de muerte o ictus invalidante fueron similares (p = 0,47). (C) Proporcién de pacientes que alcanzaron niveles especificos de cambio
en la puntuacién de resumen global del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-OS) tras el TAVR o la cirugia. Se definié como mejora importante en el KCCQ-0S un
aumento de = 20 puntos respecto a la situacion inicial, como mejora moderada un aumento de entre 10 y < 20 puntos; como mejora pequefia un aumento de entre 5y <10
puntos, la ausencia de cambios como una diferencia de entre -5y < 5 puntos, y un empeoramiento como una disminucién de > 5 puntos respecto a la situacién inicial. Los
valores de p se obtuvieron mediante modelos de regresion logistica ordinales. En este andlisis de variables cualitativas ordinales, incorporando la mortalidad como peor
resultado, se compard el TAVR con la cirugia a los 1, 12 y 24 meses. Los resultados indicaron que el TAVR produjo una mejora notable de los indices de calidad de vida a 1 mes

(p < 0,001) en comparacién con la cirugia, y que esta diferencia se redujo pero continud siendo significativa a los 12 (p = 0,03) y a los 24 meses (p = 0,002). IC = intervalo de
confianza; HR = hazard ratio.

rio de valoraciéon combinado de muerte por cualquier
causa, total de ictus o rehospitalizacién por causas car-
diovasculares en 57 pacientes (11,5%) después del TAVR
y en 78 pacientes (17,4%) después de la cirugia (HR:
0,63; IC del 95%: 0,45 a 0,88; p = 0,007) (ilustracion cen-
tral). Los resultados obtenidos con el empleo del método
del cociente de ganancia jerarquizado fueron coherentes
con los del analisis principal (cociente de ganancia: 1,59;
IC del 95%: 1,13 a 2,23; p = 0,008) (Suplemento tabla 3).

Un analisis de sensibilidad con el empleo de imputacio-
nes multiples para los datos no disponibles a lo largo de
los 2 afios mostré también resultados coherentes (Suple-
mento tabla 3). Del mismo modo, el tiempo de supervi-
vencia sin eventos medio restringido a los 2 afios mejoré
con el TAVR en comparacion con la cirugia (670 dias fren-
te a 622 dias; p < 0,001) (Suplemento tabla 4). Los anali-
sis de subgrupos para la variable de valoracion principal
a los 2 aflos no mostraron ninguna heterogeneidad del
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TABLA 1. Eventos de la variable de valoracion principal a1y 2 afios
Tasa de KM a 1aiio Tasa de KM a 2 afios
TAVR SAVR Hazard ratio Valor TAVR SAVR Hazard ratio Valor
(n=496) (n=454) (IC del 95%) dep (n=496) (n=454) (IC del 95%) dep
Muerte, ictus o rehospitalizacion* 42 (8,5) 70 (15,6) 0,52 (0,35-0,76) < 0,001 57 (11,5) 78 (17,4) 0,63 (0,45-0,88) 0,007
Muerte 5(1,0) 1(2,5) 0,41(0,14-1,17) 0,08 12(2,5) 14(3,2) 0,75 (0,35-1,63) 0,47
Cardiovascular 4(0,8) 9(2,0) 0,40 (0,12-1,30) on 8(1,6) 12(2,7) 0,59 (0,24-1,44) 0,24
No cardiovascular 1(0,2) 2(0,5) 0,44 (0,04-4,86) 0,49 4(0,8) 2(0,5) 1,74 (0,32-9,50) 0,52
Ictus 6(1,2) 15 (3,3) 0,36 (0,14-0,92) 0,03 12 (2,5) 16 3,6) 0,66 (0,31-1,40) 0,28
Invalidante 1(0,2) 5010 0,18 (0,02-1,53) 0,08 4(0,8) 5011 0,71(0,19-2,63) 0,60
No invalidante 5(1,0) 10,2 0,45 (0,15,1,31) 0,13 8(1,6) 1 (2,5) 0,65 (0,26-1,61) 0,34
AIT 5(1,0) 500 0,88 (0,26-3,05) 0,85 5(1,0) 7(1,6) 0,63 (0,02-1,98) 0,42
Muerte o ictus invalidante 5(1,0) 1430 0,32 (0,11-0,89) 0,02 15 (3,1) 17 3,8) 0,78 (0,39-1,55) 0,47
Rehospitalizacion* 36 (7,3) 50 (11,3) 0,63 (0,41-0,97) 0,04 42 (8,5) 55(12,5) 0,67 (0,45-1,00) 0,046
Los valores corresponden a n (%) seguin la estimacién de Kaplan-Meier (KM). Los valores de p se basan en la prueba de orden logaritmico (log-rank). * Rehospitalizacion: relacionada con la valvula
o con la intervencion e incluida la insuficiencia cardiaca.
IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; SVAR = reemplazo quirtirgico de la valvula adrtica; TAVR = reemplazo percutdneo de la vélvula adrtica; AIT = accidente isquémico transitorio.

FIGURA 2. Tasas de Kaplan-Meier para los componentes de la variable de valoracion principal a lo largo de 2 aiios en los pacientes tratados con un TAVR o con cirugia
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(A) Mortalidad por cualquier causa: Este andlisis de tiempo hasta el evento para la mortalidad indica que las tendencias favorables al TAVR, con una mortalidad inferior a la de
la cirugia a 1 afio (p = 0,08) se redujeron a los 2 afios, de tal manera que no habia una diferencia significativa entre el TAVR y la cirugia (p = 0,47). (B) Todos los ictus: Este
analisis de tiempo hasta el evento para los ictus indica que la reduccién de las tasas de ictus a 1 afio observada con el TAVR en comparacién con la cirugia (p = 0,03) disminuyd
a los 2 afos, de tal manera que dejé de haber una diferencia significativa entre el TAVR y la cirugia (p = 0,28). (C) Rehospitalizaciones: Este analisis del tiempo hasta el evento
para las rehospitalizaciones puso de manifiesto la existencia de una reduccién de la tasa con el TAVR en comparacién con la cirugia tanto a 1 afio (p = 0,04) como a 2 afios

(p = 0,046) de seguimiento. IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la figura1.
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FIGURA 3. Ecocardiografia: Resultados hemodinamicos a lo largo de los 2 aiios
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Los datos se presentan en forma de gréficos de distribucidn de densidad, en los que se indican los valores de media (circulos), mediana (lineas continuas) y cuartiles del 75%
y 25% (lineas discontinuas) para los pacientes tratados con un TAVR (azul) o con cirugia (rojo). (A) Gradiente medio: los resultados indican una reduccién drastica y de
magnitud similar en los gradientes medios entre la situacion inicial y 1 afio, tanto en el grupo de TAVR como en el de cirugia, que se mantuvo luego a los 2 afios. (B) Area
efectiva del orificio: los resultados indican un aumento drastico y de magnitud similar del valor medio del 4rea efectiva del orificio entre la situacién inicial y 1 afio tanto en el

grupo de TAVR como en el de cirugia, que se mantuvo luego a los 2 afios. Abreviaturas como en la figura 1.

efecto del tratamiento para ninguno de los subgrupos
examinados (Suplemento figura 1).

Los componentes de la variable de valoracion princi-
pal combinada se muestran en la tabla 1y en las figu-
ras 2A a 2C. A los 2 afos, las tasas de eventos con el TAVR
en comparacion con la cirugia fueron del 2,4% frente al
3,2% (HR: 0,75; IC del 95%: 0,35, 1,63; p = 0,47) para la
muerte por cualquier causa; 2,4% frente a 3,6% (HR:
0,66; IC del 95%: 0,31 a 1,40; p = 0,28) para el ictus; y
8,5% frente a 12,5% (HR: 0,67; IC del 95%: 0,45 a 1,00;
p = 0,046) para la rehospitalizacion. Entre el afio 1 y el
afio 2, el TAVR se asocié a un mayor numero de muertes
que la cirugia (7 frente a 3), asi como a mas ictus (6 fren-
te a 1), y a un nimero similar de rehospitalizaciones (10
frente a 8). En el Suplemento tablas 5 a 7 se presentan las
causas especificas de las muertes, los ictus y las rehospi-
talizaciones que se produjeron entre el afio 1 y el afio 2.
La variable de valoraciéon combinada formada por la
muerte y el ictus invalidante a los 2 afios con el TAVR fue
del 3,0% en comparacion con el 3,8% observado con la
cirugia (HR: 0,77; IC del 95%: 0,39 a 1,55; p = 0,47)
(tabla 1, ilustracién central).

VARIABLES DE VALORACION SECUNDARIAS. Los re-
sultados de las variables de valoracion secundariasa 1y
2 afios se enumeran en la tabla 2. Se observaron cambios
pequefios entre el afio 1 y el afio 2 tanto con el TAVR
como con la cirugia en la mayoria de las variables de va-
loracién secundarias, incluida la reintervencién sobre la

valvula adrtica y la endocarditis. Sin embargo, las tasas
de trombosis valvular, que fueron numéricamente supe-
riores a 1 afio tras el TAVR (1,0%) en comparacién con
las de la cirugia (0,2%; p = 0,13), continuaron separando-
se a los 2 afios (TAVR: 2,6%; cirugia: 0,7%; p = 0,02). De
los pacientes con trombosis valvular a los 2 afios, 7 de 13
(54%) pacientes tratados con un TAVR y 0 de 3 pacientes
tratados con cirugia presentaron un gradiente valvular
aodrtico medio ecocardiografico >20 mm Hg, con un au-
mento respecto al valor obtenido tras el tratamiento de
>10 mm Hg (tabla 3). Se produjeron eventos clinicos po-
siblemente relacionados con una trombosis valvular en
4 pacientes (3 tratados con TAVR y 1 tratado con cirugia),
incluidos 2 de los 3 ictus invalidantes que se dieron entre
el afio 1y el afio 2 en los pacientes tratados con un TAVR
(Suplemento tabla 8). Se produjeron episodios hemorra-
gicos posiblemente relacionados con la anticoagulacién
en los pacientes con trombosis valvular en 2 pacientes
tratados con TAVR (Suplemento tabla 8).

ESTADO FUNCIONAL Y PARAMETROS DE RESULTA-
DOS DE SALUD. La clase funcional de la New York Heart
Association y el estado de salud especifico de la enferme-
dad, evaluado con el cuestionario KCCQ-0S, mostraron
una mejora sustancial respecto a la situacion inicial en
ambos grupos (Suplemento figuras 2 y 3). Las compara-
ciones de los grupos pusieron de manifiesto una diferen-
cia pequeia, pero estadisticamente significativa, en la
puntuacion del KCCQ-O0S a los 2 afios. Por ultimo, al ana-
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FIGURA 4. Ecocardiografia: RPV a lo largo de 2 afios

RPV 2 moderada p = NS; RPV 2 leve: p < 0,001 en todos los puntos temporales
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Los datos se presentan en forma de histograma con columnas apiladas para el TAVR y la cirugia a los 30 dias y tras un seguimiento de 1y 2 afios. Cada columna
apilada incluye el 100% de los pacientes con ecocardiografias evaluables y estd dividida en las 6 categorias de la regurgitacién paravalvular (RPV) que se
identifican con cddigos de colores: ninguna-trazas, leve, leve-moderada, moderada, moderada-grave y grave. Los resultados indican que no hay cambios en la
RPV moderada o superior entre la cirugia y el TAVR en todos los puntos temporales de valoracion, pero se observa una diferencia muy significativa en cuanto a la
RPV leve o superior, favorable a una menor RPV con cirugia en comparacién con el TAVR (p < 0,001) en todos los puntos temporales de valoracién. Abreviaturas
como en la figura 1.

lizar los cambios del KCCQ-OS como variable ordinal que
incorporaba la mortalidad como peor resultado, los re-
sultados del TAVR fueron superiores a los de la cirugia a
1 mesyaly 2 afios (ilustracion central).

RESULTADOS ECOCARDIOGRAFICOS. Los datos he-
modindmicos y los cambios en la funcién del VI mostra-
ron cambios pequefios entre el afio 1 y el afio 2 (figura 3,
Suplemento tabla 9). A los 2 afios, el gradiente medio fue
ligeramente superior después del TAVR en comparaciéon
con lo observado con la cirugia (13,6 + 5,53 frente a
11,8 +4,82; p = 0,06) y el area efectiva del orificio fue si-
milar con el TAVR y con la cirugia (1,7 + 0,37 frente a
1,7 + 0,42; p = 0,34). A los 2 afios continuaba habiendo
diferencias importantes en cuanto a la regurgitacion pa-
ravalvular (RPV) leve y de leve a moderada, favorables a
la cirugia, pero no se observaron diferencias en la RPV
moderada o mas grave (figura 4).

El DVH moderado o grave y el FVB fueron infrecuen-
tes, y no hubo diferencias entre el TAVR y la cirugia a lo
largo de los 2 afios (figura 5).

DISCUSION

Hay abundante evidencia clinica que ha respaldado el
uso apropiado del TAVR como nuevo tratamiento impor-
tante en los pacientes con una EA grave sintomatica. Las
variables de valoracion principales de los ensayos clini-
cos se definieron para establecer la seguridad y eficacia
iniciales a lo largo de 1 o 2 afios (1-7). Se han publicado
muchos estudios de seguimiento de 2 5 afios en pacien-
tes con un riesgo quirurgico extremo, alto o intermedio
tratados con TAVR expansibles con baldn o autoexpansi-
bles (8-12). Estos estudios han sido tranquilizadores res-
pecto a que los resultados clinicos y hemodinamicos
favorables iniciales observados tras el TAVR se mantie-
nen y son comparables a los de la cirugia (8,10-12). Los
pacientes de menor edad y con un riesgo quirurgico infe-
rior, como los incluidos en el ensayo PARTNER 3, consti-
tuyen la cohorte que plantea un mayor reto, ya que la
esperanza de vida actuarial tensiona los limites de dura-
bilidad de la vélvula bioprotésica, lo cual hace que estos
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FIGURA 5. DVHyFVB a lo largo de 2 afios
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La durabilidad de la vélvula bioprotésica fue adjudicada por un grupo de 3 expertos y se determind con el empleo de los criterios Valve Academic Research
Consortium (VARC 3) para el deterioro valvular hemodindmico (DVH) y el fallo de la valvula bioprotésica (FVB). EL DVH de estadio 2 (es decir, moderado) se
definié como un aumento del gradiente medio de = 10 mm Hg y < 20 mm Hg, con un gradiente medio final de = 20 mm Hg y alguna de las siguientes
caracteristicas: 1) disminucion del drea valvular adrtica de = 0,3 cm20 2 25%; y 2) disminucién del indice de velocidad Doppler (IVD) = 0,1 0 2 20%;
y/o insuficiencia adrtica transvalvular de grado = 1 de nueva aparicién o empeoramiento de la ya existente con un grado final moderado o superior. EL DVH de
estadio 3 (es decir, grave) requeria un aumento del gradiente medio de = 20 mm Hg con un gradiente final medio de = 30 mm Hg y alguna de las siguientes
caracteristicas: 1) disminucién del &rea valvular adrtica de > 0,6 cm2 0 = 50%; y 2) disminucién del IVD de > 0,2 o = 40%; y/o insuficiencia adrtica transvalvular
de grado = 2 de nueva aparicién o empeoramiento de la ya existente, con un grado final grave. EL FVB se definié segtin las definiciones estandarizadas VARC-3
recientemente publicadas: 1) estadio 3 (grave) de DVH relacionado con alteraciones estructurales permanentes en la valvula protésica; o 2) reintervencion
valvular o muerte relacionada con una disfuncién de la vélvula. La tasa acumulada ajustada segun la exposicion se definié como el nimero de pacientes
expuestos al dispositivo (es decir, la valvula bioprotésica adrtica) y que presentaron un evento (DVH o FVB) dividido por el tiempo total de exposicién de todos
los pacientes con riesgo de sufrir un evento (expresado por 100 afios-paciente). (A) DVH: se compara el TAVR (azul) con la cirugia (rojo) a lo largo de 2 afos e
indica una ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos; (B) FVB; se compara el TAVR (azul) con la cirugia (rojo) a lo largo de 2 afios e indica una
ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos. Abreviaturas como en la figura 1.

pacientes sean candidatos mas probables a multiples in-
tervenciones de reemplazo valvular durante su vida con
la valvulopatia aértica. En consecuencia, es imprescindi-
ble una presentacion frecuente del seguimiento clinico y
ecocardiografico, mas alld de la variable de valoracién
principal inicial establecida, en los ensayos del TAVR en
pacientes de bajo riesgo.

Los principales resultados del seguimiento de 2 afios
del ensayo PARTNER 3 pueden resumirse como sigue: 1) la
variable de valoracién principal se redujo significativa-
mente, en un 37%, después del TAVR en comparacion con
la cirugia; 2) las muertes por cualquier causa y los ictus
fueron mas frecuentes con el TAVR entre el afio 1 y el afio 2,
de tal manera que la tasa acumulada de eventos a lo largo
de 2 anos fue similar a la observada con la cirugia; 3) la
trombosis valvular fue mas frecuente después del TAVR
que después de la cirugia a lo largo de 2 afios y se asocid a
un aumento del gradiente valvular aértico en el 54% de los
casos de TAVR; 4) un analisis por categorias de los resulta-
dos de salud, en el que se incluyd la supervivencia y el esta-
do de salud, indic6 un beneficio significativo con el TAVR
en comparacién con la cirugia a lo largo de 2 afios; 5) los
resultados ecocardiograficos fueron similares a 1y 2 afios,
sin diferencias en la RPV moderada o grave, pero la cirugia
continu6 mostrando menos casos de RPV leve; y 6) la eva-
luacién de los criterios VARC-3 de la durabilidad de la val-

vula protésica indicé un DVH infrecuente a los 2 afios, sin
diferencias significativas en los pacientes tratados con
TAVR respecto a los pacientes tratados con cirugia.

La variable de valoracién principal combinada global
continué siendo favorable al TAVR a los 2 afios, debido
en gran parte a la persistencia de una tasa superior de
eventos de rehospitalizacion por causas cardiovascula-
res tras la cirugia, que se produjeron generalmente en
los primeros 6 meses tras la intervencion. La muerte y el
ictus fueron mas frecuentes con el TAVR entre el afio 1y
el afio 2, aunque las tasas acumuladas continuaron sien-
do mas bajas con el TAVR. El numero superior de muer-
tes entre el afio 1 y el afio 2 se debid en gran parte a la
mortalidad de causas no cardiovasculares en los pacien-
tes tratados con TAVR, y el nimero superior de ictus in-
cluy6 3 ictus invalidantes, 2 de los cuales se produjeron
en pacientes tras el diagndstico de una trombosis valvu-
lar. En otros ensayos aleatorizados de comparacién del
TAVR con la cirugia con un seguimiento de > 1 afio
(11,12,16), hubo una tendencia uniforme a una menor
mortalidad del TAVR durante el primer afio, que se redu-
cia luego en afos posteriores, dando lugar a una morta-
lidad acumulada a largo plazo similar. Es posible que los
pacientes méas vulnerables tuvieran una mortalidad mas
temprana con la cirugia y que luego hubiera eventos mas
tardios con el TAVR menos invasivo. Otra posibilidad es
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TABLA 2. Variables de valoracion secundarias clave
Tasa de KM a1afio Tasa de KM a 2 afios
TAVR SAVR TAVR SAVR
(n=496) (n=454) Valordep (n=496) (n=454) Valordep
M 6(1,2) 10 2,2) 0,23 9(1,8) 122,7) 036
Fibrilacion auricular de nueva aparicion 30(7,2) 150 (40,9) < 0,001 33(7,9) 153 (41,8) < 0,001
Nuevo MPP (excluidos los presentes en la situacion inicial) 38(7,9) 25 (5,8) 0,18 44.(9,1) 30 (7,0) 0,21
Nuevo MPP (incluidos los presentes en la situacion inicial) 38(7,7) 25(5,6) 0,18 44 (8,9) 30(6,8) 0,20
Nuevo BRI (excluidos los presentes en la situacion inicial) 98 (20,4) 35(8,0) < 0,001 100 (20,8) 42 (9,7) < 0,001
Nuevo BRI (incluidos los presentes en la situacion inicial) 98 (19,8) 35(7,7) < 0,001 100 (20,2) 42(94) < 0,001
Obstruccién coronaria 1(0,2) 3(0,7) 0,28 1(0,2) 3(0,7) 0,28
Reintervencion AV 3(0,6) 2(0,5) 0,76 4(0,8) 4(0,9) 0,85
Endocarditis 1(0,2) 2(0,5) 0,49 1(0,2) 4(09) 0,13
Trombosis valvular* 5(1,0) 1(0,2) 0,13 13(2,6) 3(0,7) 0,02
Los valores corresponden a n (%) segun la estimacion de KM. Los valores de p se basan en la prueba de orden logaritmico (log-rank). * Trombosis valvular segtn la definicién
del Valve Academic Research Consortium (VARC 2) (trombo asociado a una valvula implantada que interfiere en la funcion de la vélvula o requiere un tratamiento [por ejem-
plo, anticoagulacién o explantel).
BRI = bloqueo de rama izquierda; IM = infarto de miocardio; MPP = marcapasos permanente; otras abreviaturas como en la tabla 1.
que la revascularizaciéon coronaria mas frecuente en los  hubo un aumento de >10 mm Hg en el gradiente valvular
pacientes con una enfermedad coronaria concomitante  adrtico, y 7 fueron tratados con medicacién anticoagulan-
en la cohorte tratada con cirugia en comparacién con la  te. Es importante sefialar que en el 75% de los pacientes
cohorte de TAVR pudiera haber comportado un menor con una trombosis valvular adjudicada por el comité de
numero de muertes tardias. eventos clinicos no hubo sintomas, y el diagndstico proce-
Los conceptos de trombosis valvular clinica y de en- dié de las ecocardiografias regulares obligatorias, que
grosamiento subclinico de las valvas tras el implante de  mostraron alteraciones hemodinamicas, seguidas a me-
una valvula bioprotésica son controvertidos y estan en  nudo de un TAC que detect6 un engrosamiento de las val-
rapida evolucion (14,16,24-31). En el ensayo PARTNER 3,  vas con hipoatenuacién y una restriccién del movimiento
se aplicaron las definiciones del VARC-2 de la trombosis  de las valvas. Ademas, dentro del ensayo PARTNER 3 hubo
valvular (7,19). La adjudicacion de la trombosis valvular  un subestudio con TAC secuenciales exigido por la Food
por parte del comité de eventos clinicos segun esta defini-  and Drug Administration de Estados Unidos (30) con la
ci6n requeria la identificacién de un trombo relacionado  finalidad de estudiar la evolucién natural y las consecuen-
con la valvula en las exploraciones de imagen (ecocardio-  cias de las anomalias observadas en el TAC tras el TAVR y
grafia o TAC) que interfiriera en la funcién valvular o re-  tras la cirugfa. Parece claro que en el ensayo PARTNER 3
quiriera tratamiento (anticoagulacién o explante de la hubo una mayor concienciacién respecto a la identifica-
valvula). De los 16 casos de trombosis valvular observa- cién de los cambios del gradiente valvular aértico en
dos enlos 2 afios (13 con TAVR y 3 con cirugfa),un 63%se ecocardiografias secuenciales, y que ello condujo a la rea-
produjeron entre el afio 1y el afio 2,y en todos ellos hubo  lizacién mas frecuente de exploraciones de TAC en pa-
evidencia de la presencia de un trombo que se confirmé  cientes asintomaticos, lo cual podria haber exagerado la
en las exploraciones de imagen. Ademas, en 7 pacientes frecuencia de los eventos de trombosis valvular. El docu-
mento de consenso VARC-3 (14), actualmente en prensa,
ha intentado abordar estas cuestiones diferenciando la
TABLA 3. Cambios hemodinamicos de la trombosis valvular trombosis valvular de trascendencia clinica del engrosa-
TAVR Cirugia Valor miento de las valvas y la reducciéon del movimiento de
(n=496) (n=454) dep estas que se detecta en las exploraciones de imagen, me-
Uil S5 VRl T 13@6)  3(07) 02 diante nuevas definiciones modificadas de ambas entida-
Gradiente mEdio > 20 mm Hg y aumento > 10 mm Hg 7638 00 des. Asi pues, aunque se observ un mayor nimero de
Gradiente medio > 20 mm Hg y aumento < 10 mm Hg 4(30,7) 3(100,0) ) .,
Aumento de IA transvalvular (leve) sin cambios 107 000) casos de trombosis valvular tras el TAVR en comparacion
en el gradiente medio con lo observado con la cirugia, estos casos no se asocia-
Resultados del TAC (trombo) sin cambios en la hemodindmica  1(7,7) 0(0) ron a eventos clinicos. Las consecuencias de los aumentos

logaritmico

Los valores corresponden a n (%).* Trombosis valvular adjudicada por el comité de eventos clinicos segin los
criterios VARC 2 (todos los pacientes recibieron anticoagulacién). EL valor de p se basa en la prueba de orden

(log-rank).

1A = insuficiencia adrtica; TAC = tomografia axial computarizada; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

pequefios y sin repercusion clinica del gradiente valvular
aodrtico contintian sin estar claras.

El estado de salud es un aspecto de especial impor-
tancia en los pacientes de menor edad y riesgo mas bajo,
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y recientemente se ha presentado un andlisis detallado
de los resultados del estado de salud en el ensayo PART-
NER 3 a 1 afio (22). A pesar de las puntuaciones KCCQ-
0OS relativamente altas en la situacién inicial, tanto el
TAVR como la cirugia produjeron una mejora sustancial
en el plazo de 1 afio, que se mantuvo luego a los 2 afios.
Ademas, incluso en el seguimiento de 2 afios, el estado
de salud especifico de la enfermedad fue mejor tras el
TAVR que después de la cirugia. Recientemente se ha pu-
blicado un analisis detallado de los resultados ecocar-
diograficos secuenciales en el ensayo PARTNER 3 hasta
1 afio (32). La prolongacién de las evaluaciones de segui-
miento ecocardiografico a 2 aflos no mostr6 cambios sig-
nificativos en los intervalos; el gradiente transvalvular
medio tendi6 a ser ligeramente superior tras el TAVR, el
area efectiva del orificio fue similar en los dos grupos, la
RPV superior a la moderada fue muy poco frecuente y
similar en ambos grupos, y la RPV leve fue menor tras la
cirugia. Con el empleo de una clasificacién en grados de
la RPV de 5 niveles, la mayor parte de los casos de RPV
situados entre la categoria moderada y la de ninguna o
trazas fueron de RPV leve y no de leve a moderada (figu-
ra 4). El gradiente medio 1,8 mm Hg superior tras el
TAVR en comparacidn con el observado con la cirugia en
el ensayo PARTNER 3 a los 2 afios tuvo probablemente
un origen multifactorial. En primer lugar, la distribuciéon
de tamafios valvulares en la cirugia en el ensayo PART-
NER 3 mostré el implante de valvulas mas grandes que
en los ensayos PARTNER anteriores, y es muy probable
que esto se debiera a la guia proporcionada a los opera-
dores quirurgicos especificamente en este ensayo. En
segundo lugar, el indice de volumen de eyeccion VI fue
significativamente mayor tras el TAVR en comparacién
con la cirugia (32), y ello podria explicar en parte las di-
ferencias observadas en los gradientes. Las diferencias
observadas en las imagenes de ecocardiografia y la recu-
peracion de presion con las valvulas percutidneas en
comparacion con las quirargicas podrian haber contri-
buido a producir pequefias diferencias sistematicas en
las mediciones del gradiente (32,33). Por tltimo, podria
haberse observado un aumento del volumen sistdlico y
del gradiente en presencia de una insuficiencia aértica
leve, sin que ello afectara al calculo del area valvular aér-
tica realizado mediante la ecuacién de continuidad. El
area valvular adrtica calculada para las valvulas de TAVR
y las quirtrgicas no mostré diferencias significativas en
este estudio. La obliteracidn robusta de una RPV signifi-
cativa tras el TAVR con la valvula SAPIEN 3 persisti6 du-
rante 2 afios en el ensayo PARTNER 3. Tan solo 2 de los
431 pacientes tratados con un TAVR presentaron una
RPV moderada y no hubo ningtn paciente con una RPV
de moderada a grave o grave. Estos resultados reflejaron
muy probablemente una combinacién de efectos de una
mejor eleccion del tamafio valvular con la guia de TAC y
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una mayor eficacia del manguito externo para producir
una aposicion de la valvula con el complejo valvar aorti-
co. Las consecuencias a largo plazo de la mayor tasa de
RPV leve con el TAVR, caso de haberlas, contintian sin
haberse determinado; la RPV leve no se ha asociado a
secuelas clinicas a los 2 afios.

El campo en el que hay mayor controversia e incerti-
dumbre por lo que respecta a una ampliacién del uso del
TAVR en pacientes de bajo riesgo y menor edad es el de
la posibilidad de una menor durabilidad de las valvulas
bioprotésicas percutaneas (34). El ensayo PARTNER 3
adopt6 las definiciones modificadas del VARC-3 para el
DVH y el FVB tanto en el TAVR como en la cirugia, que se
habian utilizado ya en el seguimiento ecocardiografico
secuencial de 5 afios del ensayo PARTNER 2A y en el re-
gistro SAPIEN 3 (en ambos casos, estudios de pacientes
de riesgo intermedio) (12,16,35). Estos andlisis, con un
seguimiento ecocardiografico de 5 afios, identificaron
diferencias en la hemodindmica determinada mediante
ecocardiografia en sistemas de TAVR especificos en com-
paracién con las vélvulas quirurgicas antes de que se
produjeran sintomas o aparecieran eventos clinicos
(16,35). En los pacientes de riesgo bajo del ensayo
PARTNER 3 hasta los 2 afos se aplicaron las definiciones
estandarizadas més rigurosas y, hasta el momento, no
hemos observado diferencias en el DVH moderado o
grave ni en el FVB al comparar el TAVR mediante la val-
vula SAPIEN 3 con la cirugia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Las principales limitacio-
nes del estudio se han descrito ya anteriormente (7). El
objetivo de esta publicacion fue centrarse en los eventos
clinicos y los resultados ecocardiograficos del intervalo
entre el aio 1 y el afio 2; no se prevé que se produzcan
eventos importantes asociados a la durabilidad de la val-
vula hasta que hayan transcurrido como minimo 5 afios
tras la intervencion indice. Parece claro que es necesaria
una evaluacion continuada de los resultados clinicos y eco-
cardiograficos en los pacientes de menor edad y de bajo
riesgo, y el seguimiento previsto para el ensayo PARTNER 3
continuard durante como minimo 10 afios. Debe resaltarse
que, dado que en el ensayo PARTNER 3 se excluyo a los pa-
cientes con caracteristicas anatdmicas especificas que no
son 6ptimas para el TAVR, como una valvulopatia aértica
bicuspide o que no tenian un acceso transfemoral acepta-
ble, los resultados presentados no pueden generalizarse a
la totalidad de los pacientes y solamente son aplicables a la
poblacién incluida en el estudio. Las dificultades logisticas
del ensayo, como los abandonos del estudio desproporcio-
nadamente altos en la cohorte de cirugia y la falta de datos
de seguimiento o la falta de una adjudicacién formal de al-
gunas de las variables secundarias constituyen limitacio-
nes del estudio que se abordan con andlisis de sensibilidad
y otros ajustes estadisticos.

n
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Un motivo de preocupacion en el ensayo PARTNER 3
(7) fue si era apropiado realizar recomendaciones de un
cambio de practica clinica basadas en un tnico ensayo
aleatorizado sin la potencia estadistica necesaria para
abordar variables de valoraciéon clinicas especificas y sin
un seguimiento a largo plazo (36). La respuesta a esta limi-
tacion sugerida es la siguiente. En primer lugar, ha habido
mas de una década de ensayos aleatorizados PARTNER y
de registros, en estratos de riesgo quirurgico progresiva-
mente inferiores, empezando con los pacientes que no
eran aptos para la cirugia y terminando en el presente en-
sayo PARTNER 3 en pacientes de riesgo bajo. En estos estu-
dios, en los que se han utilizado 3 generaciones de valvulas
percutaneas expansibles con balén y han participado apro-
ximadamente 10.000 pacientes, las variables de valoracion
clinicas duras consistentes en la mortalidad por cualquier
causa y el ictus han mostrado de manera uniforme una no
inferioridad respecto a la cirugia, y aproximadamente la
mitad de los pacientes incluidos en ellos han alcanzado ya
> 5 afios de seguimiento (1,2,4,8,9,12,16,17,35). En segun-
do lugar, ha habido un total de 3.661 pacientes con un ries-
go quirdrgico bajo en los 4 ensayos aleatorizados en los
que se han utilizado sistemas de TAVR expansibles con
baldén y autoexpansibles (6,7,11,37), y nuevamente los re-
sultados de la variable de valoracion principal (mortalidad
e ictus) han mostrado de manera uniforme una superiori-
dad o no inferioridad del TAVR respecto a la cirugia. En
tercer lugar, el tiempo de supervivencia media restringido
de este estudio fue favorable al TAVR (670 dias frente a
622 dias; p < 0,001) alos 2 afios. Por tltimo, ha habido nu-
merosas valvulas adrticas quirtrgicas, incluidas las de la
actual generacion de valvulas sin suturas (38-40), que se
estan utilizando ampliamente en la practica clinica con
evaluaciones clinicas y ecocardiograficas secuenciales de
la durabilidad clinica menos rigurosas.

CONCLUSIONES

El seguimiento de 2 afios del ensayo PARTNER 3 en pa-
cientes de riesgo bajo siguié6 mostrando una superiori-
dad en la variable de valoracién principal favorable al
TAVR en comparacion con la cirugia, pero se produjeron
mas muertes, ictus y eventos de trombosis valvular en el
grupo de TAVR entre el afio 1 y el afio 2. El estado de
salud especifico de la enfermedad a los 2 afios fue mejor
tras el TAVR que después de la cirugia. Los resultados
ecocardiograficos durante los 2 afios indicaron una he-
modinamica valvular estable y una ausencia de diferen-
cias en los parametros de durabilidad de la valvula.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En comparacién con
el reemplazo quirtirgico de la valvula adrtica en los
pacientes de riesgo bajo, el TAVR expansible con
balén se asocid a una menor incidencia de la variable
de valoracion combinada formada por la muerte, el
ictus y la rehospitalizacion a los 2 afios,

pero entre el afio 1y el afio 2 después del TAVR, hubo
mas muertes, ictus y eventos de trombosis valvular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serd necesario un
seguimiento a mas largo plazo para determinar la
utilidad del TAVR como alternativa a la cirugia en los
pacientes con estenosis adrtica.
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