COMENTARIO DE LAS NUEVAS GUIAS NORTEAMERICANAS 2020 SOBRE EL MANEJO
DE PACIENTES CON ENFEREMDAD VALVULAR

Las guias de practica clinica no son los “Diez Mandamientos” sino una herramienta muy
importante para orientar nuestras decisiones clinicas en contexto de una opinién de
equipo multidisciplinar. Es imposible que actualmente un cardiélogo clinico o cualquier
otro subespecialista en patologia cardiovascular pueda estar actualizado con la cantidad
de informacién que se genera, vamos a decir, mensualmente, en los diferentes campos
de esta amplia especialidad de la medicina: nuevos procedimientos y dispositivos
intervencionistas, imagen cardiovascular, técnicas quirdrgicas, insuficiencia cardiaca,
investigacion basica, etc.

La gran novedad de estas guias norteamericanas, sin duda, es su posicionamiento
respecto a los procedimientos intervencionistas de sustitucidon valvular transadrtica
percutanea (TAVR) e implantacion del clip mitral, debido a la nueva evidencia generada
para ambos?.

Es ampliamente aceptado que la introducciéon de un nuevo tratamiento médico o
intervencionista que ha de “competir” con otro ya establecido y con resultados
contrastados, tendra que demostrar que es mejor o, al menos, que no es inferior, tanto
a corto como a largo plazo. Un claro ejemplo de esto en el mundo de la cardiologia es el
uso de la arteria mamaria izquierda en la revascularizacién miocardica quirurgica de la
arteria descendente anterior. En 1996 se publicaron las curvas de supervivencia
respecto al uso de la vena safena para el mismo territorio, mostrando con la primera
una mejoria de la supervivencia, con unas curvas que empezaban a divergir
especialmente a partir de los 8 afios de la intervencion quirurgica. Contextualizandolo
en el momento actual, habria que esperar, como minimo, unos 10 afios para poder
comparar los resultados en términos de durabilidad.

Asi que, es aceptado en el mundo actual de la cardiologia que los resultados a corto
plazo son algo del pasado, porque existen muchos campos donde tenemos ya
tratamientos que aumentan considerablemente la supervivencia de nuestros pacientes
a medio-largo plazo.



La interpretacion dindmica de las guias: el ejemplo del Syntax trial

Un aspecto importante a tener en cuenta en relacién con las guias, es que sus
recomendaciones pueden ir cambiando a medida que los estudios en los que se habian
basado van vislumbrando mads evidencia con el paso de los afos, pues la nueva
evidencia generada con el seguimiento de sus cohortes no tiene por qué corroborar las
primeras impresiones. No es la intencidn de esta redaccion hablar sobre la enfermedad
coronaria, pero si echamos la vista atrds con el famoso Syntax trial, estudio que
aleatorizd cirugia de bypass coronario (CABG) con intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) para la enfermedad de 3 vasos y/o tronco comun (TC), podemos
encontrar un ejemplo que evidencia lo anteriormente expuesto.

En el primer analisis a los 3 anos, se observé que ambos tratamientos proporcionaban
la misma supervivencia en la enfermedad de 3 vasos (sin TC), pero ya revelaba que el
subgrupo de pacientes con un syntax score como minimo moderado (>22) presentaba
de manera significativa una mayor probabilidad de desarrollar la variable compuesta
“episodios mayores cardiovasculares” o “MACE” (por sus siglas en inglés).

A los 5 afios de seguimiento del mismo estudio, las conclusiones a favor de la cirugia ya
no solo se cefiian a la variable MACE en el grupo de pacientes con syntax score > 22y
enfermedad exclusiva de 3 vasos, sino que también sumaban mejor supervivencia que
su grupo homélogo tratado con ICP?3,

Pues bien, con el syntax score y con las conclusiones de este andlisis hasta 5 anos se
disefiaron las famosas guias europeas y norteamericanas para revascularizacién
miocardica, algo que, por otro lado, fue firmado por todas las sociedades tanto
cardioldgicas como quirurgicas pertinentes.

Lo interesante de todo esto es que en el 2019 se publicaron en la prestigiosa revista The
Lancet los seguimientos de estas cohortes hasta los 10 afos, formadas por mas de 1000
pacientes cada una ( estudio financiado por un instituto de investigacién publica
alemadn). A pesar de que los resultados hay que analizarlos con precaucion, porque el
Syntax trial estaba disefiado solo para 5 afios de seguimiento, para el grupo de pacientes
con enfermedad de 3 vasos (sin TC), a 10 aios, la cirugia mostré mayor supervivencia
que el ICP independientemente del Syntax score obtenido®.

Todo esto puso en evidencia si la estrategia terapéutica en la enfermedad coronaria
avanzada se habia estado haciendo de manera correcta, ya que se utilizaba un marcador
como el Syntax score, basado esencialmente en las caracteristicas anatémicas y de
afectacién célcica de las arterias coronarias, nada mas y nada menos que para predecir
supervivencia. La correlacién de este score con la seleccidon de la mejor estrategia de
revascularizacidon para nuestros pacientes, especialmente para el resultado largo plazo,
guedd cuestionada.

Todo ello llevd hace 1 afio a desarrollar el Ilamado Syntax score Il, que tenia en cuenta
otras variables de los pacientes mas relacionadas con la supervivencia y no sélo con la
evaluacién anatémica de los vasos coronarios.



Es importante remarcar, que en este estudio se incluyeron unos 4000 pacientes, pero
un gran grupo formado por el 33% de los mismos no fue incluido en la randomizacién
porque el Heart Team decidié no podian recibir ambos tratamientos. El 40%
aproximadamente de estos pacientes presentaban una obstruccién total cronica de,
como minimo, un vaso coronario y el resto se trataba, la mayor parte, de enfermedades
de 3 vasosy TC a la vez. Esto es importante resaltarlo porque siempre hay que tener en
cuenta que las poblaciones de estudio son seleccionadas con unos criterios de inclusidon
y exclusion concretos vy, es logico deducir, que pueden diferir de las poblaciones “reales”
gue se nos presentan en nuestros servicios el dia a dia.

Por tanto, aspectos como la durabilidad demostrada de los tratamientos, las muestras
poblacionales a estudio y la poblacidn real a tratar hay que tenerlos muy presentes al

analizar cualquier tipo de guias de recomendacién clinica.

Las recomendaciones para la Estenosis Adrtica severa

Lo primero que hay que destacar atafie al concepto relacionado con la poblacién en
condiciones de estudio. Por ejemplo, en el estudio PARTNER 3, que aleatorizé cirugia de
sustitucién valvular aértica (SAVR) versus la implantacién de una prétesis valvular
adrtica transcatéter (TAVR) para la estenosis adrtica grave (EAo) sintomatica, algunos
de los criterios de exclusién recogidos en los suplementos del manuscrito comprendian:
diametros anulares no aptos para TAVR, arbol iliofemoral arterial no apto para progresar
el sistema de liberacién (por tortuosidad, excesivo calcio luminal, etc.), valvulas
bicuspides o unicuspides, regurgitacion adrtica > 3+, regurgitaciéon mitral > 3+, estenosis
mitral moderada, portadores de proétesis previas quirdrgicas, enfermedad de TC o
coronaria avanzada, infarto de miocardio en el mes previo al procedimiento,
cardiomiopatia hipertréfica, ictus o AIT en los 3 meses previos, endocarditis bacteriana
en los 6 meses previos, térax hostil para poder recibir una esternotomia de urgencia
ante cualquier complicacién durante el TAVR vy, asi, hasta 31 criterios. Aunque es cierto
gue muchos de estos criterios eran necesarios para obtener pacientes de bajo riesgo,
este aspecto hay que tenerlo en cuenta al tratar dicho perfil de poblacién, y en general,
siempre hay que leer la “letra pequefia” de los estudios en los que se referencian las
distintas recomendaciones.

Respecto al tratamiento de la EAo grave, resaltar en primer lugar que en la Eao
moderada de un paciente que necesita cirugia cardiaca por otro motivo y en la Eao grave
asintomatica (critica, con criterios de rapida progresidon o baja capacidad en el test de
esfuerzo), las guias siguen dando preferencia a la sustitucion valvular quirdrgica debido
a que no tenemos aun resultados del TAVR en estos grupos de pacientes.

Para el resto de pacientes, por tanto, con EAo grave, sintomatica, que no tengan otra
indicacidon concomitante de cirugia cardiaca y que puedan recibir una bioprétesis, las



guias promulgan que se puede realizar ambos tratamientos bajo una serie de
condiciones. Estas condiciones, esencialmente, se basan en la edad del paciente: por
debajo de 65 afios dan preferencia al SAVR, por encima de 80 afios al TAVR y entre 65 y
80 afios ambas opciones son plausibles.

Estas recomendaciones por grupos de edad se indican con un nivel de evidencia I/A, y
se fundamentan en dos estudios aleatorizados que se basaron en el riesgo quirdrgico y
no en la edad de los pacientes, de hecho, la edad media de los pacientes incluidos en
ambos estudios fue de 73 y 74 afios, respectivamente, lejos, por tanto, de los 65 afios
en los que se empieza a recomendar el TAVR como opcién en estas guias. Este, y otros
aspectos, han sido enfatizados también por otras organizaciones internacionales de
expertos>.

En segundo lugar, las propias guias resefian una serie de aspectos que ponen en duda o
en interrogante la durabilidad de estas protesis. El seguimiento maximo de las prétesis
transcatéter no llega a 10 afios y, en concreto, los de bajo riesgo no llegan a 6, sin
mencionar los dos de bajo riesgo aleatorizados de mayor calidad y publicados en el afio
2019, de los que actualmente acabamos de conocer los 2 afios de seguimiento.

Por otro lado, hay que pensar que la expectativa de vida de una paciente, mujer, que
llega a cumplir 70 afos en un pais del primer mundo puede ser superior a 15 afios. Es
todavia desconocido el comportamiento del tejido, en términos de durabilidad, de unas
bioproétesis liberadas de una manera totalmente distinta al remplazo quirdrgico. El
comportamiento del flujo sanguineo a través de las mismas, junto el tejido calcificado
de la valvula nativa remanente, podrian ser factores claves en la durabilidad de estas
valvulas, cuestionando por lo tanto la reduccién de la edad de implantacion del TAVR,
especialmente por debajo de los 75 afios.

En consonancia con estos aspectos, una editorial publicada recientemente advierte de
ciertas cuestiones relacionadas con el TAVR que se han objetivado a los 2 afios de
seguimiento de los estudios aleatorizados de bajo riesgo y de las que tendremos que
estar atentos, como la apariciéon de trombos en los velos de la valvula que se ha
relacionado con engrosamiento de los mismos o con un mayor porcentaje de ictus, algo
gue ha hecho, por otro lado, igualar esta incidencia de accidentes cerebrovasculares
respecto al grupo quirurgico a 2 afios de seguimiento®.

El buen perfil hemodinamico, a priori, demostrado por las prétesis transcatéter deberia
traducirse incluso en una menor probabilidad de degeneracién estructural frente a las
quirurgicas con el paso de los afios, sin embargo, en el paciente de bajo riesgo y a 2 afios,
el estudio PARTNER 3 no mostrd diferencias en los gradientes medios entre ambos
grupos (16 mmHg en TAVR vs. 13 mmHg en el grupo quirudrgico). No obstante, hay que
tener en cuenta también el perfil de la poblacién quirdrgica seleccionado en este estudio
y el tamafio de las prétesis quirdrgicas que recibieron’.



Durabilidad de las bioprotesis

La cuestidn aqui se centra en si se deberia haber hecho un gran estudio aleatorizado de
la sustituciéon valvular adrtica quirlrgica frente a tratamiento médico.

Las guias de practica clinica siempre van a encontrar a faltar un grado de recomendacién
y nivel de evidencia “IA” en la sustitucidn valvular adrtica quirdrgica.

No existen estudios de calidad, aleatorizados, con el uso de bioprdtesis quirurgicas, pero
su buen resultado y durabilidad en estas ultimas 3 décadas ponia sobre la mesa, y de
manera ldgica, cuestiones ético-morales en el disefio de los estudios al negarle a
cualquier paciente dicha posibilidad.

Pero en el caso del TAVR, el hecho de tener un tratamiento emergente revolucionario
para una enfermedad muy comun y un peso de la industria muy importante, ha hecho
mover a un gran sector cientifico-sanitario y biotecnolégico, facilitando a su vez que se
llevaran a cabo un sinfin de estudios, muchos de gran calidad metodoldgica. Y, por otro
lado, hay que admitir que nunca se ha tenido tanta evidencia cientifica en el tratamiento
de la valvula adrtica.

Sin embargo, existen decenas de miles de pacientes publicados en la literatura
portadores de bioprdtesis adrticas quirdrgicas y seguidos durante afios, algunos hasta
mas de 20 afos. Se pueden encontrar infinidad de series en las bases publicas de
documentacién cientifica y, como concepto general, la degeneracidn estructural precoz
de las bioprétesis quirdrgicas (periodo comprendido dentro de los primeros afios tras el
implante) suele, y deberia, estar por debajo del 1%. Las series y grandes registros nos
dicen que a los 20 afios del implante, el porcentaje anual de bioprdtesis quirdrgicas que
se han de explantar por degeneracidén estructural se encuentra alrededor del 3%,
bajando al 1,5 % si seleccionamos los pacientes que tenian 70 afios cuando fueron
sometidos a la sustitucién valvular adrtica. Dicho de otra manera, actualmente para un
paciente que tiene 70 afios y va a recibir una bioprétesis quirurgica, podemos decir que
la probabilidad que su bioprétesis no tenga criterios para ser explantada por
degeneracion estructural valvular cuando tenga 85 afos (a los 15 afios del implante)
esta cercana al 90 %, y muy probablemente sea mayor dentro de 15 afios porque se ha
mejorado mucho el tratamiento de los tejidos biolégicos durante el tiempo que se han
seguido estas series®”.



La IM secundaria con disfuncion ventricular

Otra de las grandes novedades de estas nuevas guias es la irrupcién del clip mitral en el
tratamiento de la insuficiencia mitral (IM) secundaria. Es muy dificil clasificar Ila
estrategia terapéutica de la IM secundaria en un diagrama de 10 cajas, y aunque queda
claro que ha sido una tarea para posicionar esencialmente la indicacion del clip mitral,
sorprende que este Ultimo se posicione ya como la primera opcién y con mas evidencia
que la cirugia para cualquier IM secundaria con funcion ventricular (FEVI) por debajo del
50 % (donde no esté indicado al mismo tiempo el bypass coronario). Sin embargo, las
propias guias comentan que estos indicadores de FEVI siempre son orientativos y que la
decision final se va a tomar alrededor de un conjunto de circunstancias.

En el caso de las IM secundarias sin enfermedad coronaria o sin indicacion de CABG
ocurre lo mismo que en la EAo severa, nunca se ha realizado un estudio aleatorizado
entre cirugia y tratamiento médico para este tipo de IM funcional, que especialmente
suelen acompafarse con grados variables de disfuncidn ventricular izquierda. Este
aspecto ha propiciado que el hecho de contar con el estudio COAPT Trial haya
posicionado el intervencionismo percutaneo con el clip mitral con mejor evidencia que
la cirugia en ciertos pacientes, ya que este dispositivo evidencié claramente una mejor
supervivencia respecto al tratamiento médico mdaximo. Las caracteristicas de estos
pacientes bdsicamente representan los criterios de inclusidon del estudio COAPT (FEVI
20-50%, DTDVI < 70 mm, PAPS < 70 mm y anatomia favorable para el implante del
dispositivo), menos exigentes que los del estudio previo también con el clip mitral
MITRA-FR y donde no se obtuvieron diferencias en la supervivencia respecto al
tratamiento médico!®!!, Sin embargo, hay que tener en cuenta que a medida que se es
menos exigente con estos criterios y se presentan enfermos con FEVI > 40% con buena
anatomia para el clip mitral (eso son, anillos mitrales no muy dilatados y sin
organicidad), entramos en escenarios donde la cirugia no es para nada descartable. En
definitiva, se necesitaran aleatorizados de calidad que comparen ambos procedimientos
para un determinado grupo de pacientes con estos tipos de IM.

Por otro lado, hay dos situaciones que se escapan del escenario anteriormente
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comentado, que son la IM funcional “auricular”, habitualmente por fibrilacion auricular
permanente de afios de evolucién, y el paciente con IM secundaria y enfermedad
coronaria asociada con clara indicacién quirdrgica. El primer caso responde muy bien a
la anuloplastia mitral simple, procedimiento llevado a cabo con un porcentaje de
mortalidad por debajo del 1 % en la mayor parte de centros quirurgicos. Por lo que
respecta al segundo grupo, asociado habitualmente con una IM isquémica, el
posicionamiento sigue siendo claro hacia la preferencia quirdrgica. Este concepto se
fundamenta, entre otros, en los resultados del estudio STICH a 10 afios, que mostré a la

comunidad médica que el bypass coronario en pacientes con disfuncién ventricular



grave aumentaba la supervivencia versus aquellos solo con tratamiento médico!?. Esta
preservacion de la FEVI con los afos propiciada por el bypass no solo promueve que se
actie al mismo tiempo sobre la valvula mitral, sino que estabiliza también el grado de
cualquier IM y también de la propia reparacion mitral si es la opcidn escogida. No
obstante, nada excluye a la posibilidad cada vez mas real de combinar ambos
procedimientos, bypass coronario previo aislado y clip mitral posterior, en pacientes con
disfuncidn ventricular grave.

Finalmente, es necesario enfatizar que el procedimiento quirdrgico es capaz de tratar
otras afectaciones al mismo tiempo que aborda la insuficiencia mitral (ya sea primaria o
secundaria) actuando, si fuera necesario, sobre las arterias coronarias, la orejuela
izquierda, la fibrilacién auricular y/o la insuficiencia tricuspidea asociada.

La decision del paciente en su tratamiento...

Cuando nos acercamos al riesgo perioperatorio bajo, independientemente de la edad,
pero especialmente en el paciente < 80 afios, se debe exigir en nuestros centros un
resultado 6ptimo al TAVR, y esto no solo implica la mortalidad relacionada con el
procedimiento percutdaneo sino también la morbilidad asociada al mismo: probabilidad
de fuga periprotésica, tasa de marcapasos definitivo o al registro estricto de
complicaciones del acceso femoral. Esto, claro estd, no exime que en la cirugia también
se pueden producir complicaciones graves en perfiles de riesgo bajo, pero hay que tener
en cuenta que el paciente siempre va a escoger un procedimiento percutdneo frente a
una esternotomia, ya sea parcial o completa, si se le presentan ambas opciones con las
mismas probabilidades de éxito y complicaciones relacionadas.

éPero va a ser esto siempre cierto? Como suelen concluir los paneles de expertos que
en los congresos y reuniones cientificas revisan estos casos, es el deber del equipo
multidisciplinar o “Heart Team” el intentar salir de las sesiones multidisciplinares con
una decisién mas o menos firme por lo que respecta a la estrategia terapéutica; esta
“decisidon de expertos” va a proporcionar al paciente (de cualquier nivel cultural) de un
soporte cientifico real sobre el que tomar su decisién. Si no es asi, a menudo, trasladar
este tipo de decisiones a un paciente (y su familia) le va a suponer el mismo, o incluso
mayor estrés que el hecho de ser sometido al propio procedimiento, ademas de la
variable inherente que estos pacientes se podrian equivocar si no tienen toda la
informacion real (sobretodo en términos de morbilidad).

En definitiva, en la actualidad, ya nos encontramos en un escenario en que los pacientes
con cardiopatias estructurales podran recibir diferentes tratamientos segun la
estrategia terapéutica que se haya planteado por el equipo multidisciplinar y la opinién
del propio paciente.



El buen entendimiento entre los equipos va a ser crucial, y el cardidlogo clinico debera
exigir que su paciente sea bien valorado por un equipo multidisciplinar, participar en
estas sesiones, conocer cudles son los resultados de los procedimientos
quirargicos/intervencionistas en su medio, estar informado de las luces y sombras de la
evidencia actual y proporcionar los mejores resultados a largo plazo para sus pacientes.
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