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RESUMEN

La insuficiencia mitral (IM) crénica es una de las valvulopatias mas prevalentes de los
paises del occidente. La enfermedad en su evolucién natural, puede ser asintomatica o
bien tolerada, su severidad se correlaciona con el desarrollo subsecuente del deterioro
progresivo de la funcién ventricular, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca y la
muerte. Se han descrito multiples mecanismos como causas de insuficiencia mitral. La
clasificacién mas frecuente distingue entre insuficiencia mitral primaria y secundaria. En
los paises desarrollados la mayor parte de las IM significativas son de origen degenerativo
y/o isquémico.

A pesar de que la cirugia (ya sea reemplazo o reparacidn) es actualmente el tratamiento
estandar de esta valvulopatia, hay muchos pacientes (cerca del 50%) que son rechazados
para esta estrategia de tratamiento por ser considerados como de alto riesgo o criterios
de inoperabilidad para la misma, principalmente por deterioro de la funcién sistdlica
ventricular izquierda (FSVI), edad avanzada y comorbilidades clinicas asociadas. El
tratamiento médico en la IM puede reducir los sintomas en algunos casos, pero no puede
modificar la historia natural de la enfermedad. De esta manera, los individuos no
intervenidos experimentan progresiéon de fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) con una consecuente mala calidad de vida y la muerte. A finales de la
década de 1990 se desarrolld Mitra Clip, un sistema transcatéter de reparacién de la
valvula mitral para la Regurgitacion Mitral que imita la técnica quiridrgica de borde a borde
de Alfieri para la reparacion de la valvula mitral. Después de que los ensayos clinicos
demostraran su seguridad y eficacia, recibié la aprobaciéon para su uso clinico, en
particular para pacientes de edad avanzada e inoperables o de alto riesgo para cirugia
cardiaca en Europa, Norte América, Asia y actualmente a nivel mundial. Desde el inicio de
su uso clinico, los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han optimizado la seleccion de
pacientes, y la ultima generacion de Mitra Clip puede aumentar el éxito del
procedimiento, incluso en pacientes con anatomia de la valvula mitral desafiante. Por lo
tanto, aqui revisamos la evidencia de los ensayos clinicos y discutimos la seleccién dptica
de pacientes y las perspectivas futuras para el Mitra Clip.



PALABRAS CLAVES

Valvula mitral, reparacién valvular mitral transcatéter de borde a borde, reparacion,
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ABSTRACT

Chronic mitral regurgitation is one of the most prevalent valvular heart diseases in
Western countries. The disease in its natural course may be asymptomatic or well
tolerated, its severity correlating with the subsequent development of progressive
deterioration of ventricular function, atrial fibrillation, heart failure and death. Multiple
mechanisms have been described as causes of mitral regurgitation. The most common
classification distinguishes between primary and secondary mitral regurgitation. In
developed countries, most significant mitral regurgitation is of degenerative and/or
ischemic origin.

Despite the fact that surgery (either replacement or repair) is currently the standard
treatment for this valvular disease, there are many patients (about 50%) who are rejected
for this treatment strategy because they are considered to be at high risk or inoperability
criteria for it, mainly due to deterioration of left ventricular systolic function (LVEF).
advanced age and associated clinical comorbidities. Medical treatment in MI may reduce
symptoms in some cases, but it cannot modify the natural history of the disease. In this
way, patients who have not undergone surgery experience progression of: atrial
fibrillation, congestive heart failure (CHF) with a consequent poor quality of life and death.
In the late 1990s, the Mitra Clip was developed, a transcatheter mitral valve repair system
for Mitral Regurgitation that mimics Alfieri's edge-to-board surgical technique for mitral
valve repair. After clinical trials demonstrated its safety and efficacy, it received approval
for clinical use, particularly for elderly and inoperable or high-risk patients for cardiac
surgery in Europe, North America, Asia and currently worldwide. Since the inception of its
clinical use, randomized clinical trials (RCTs) have optimized patient selection, and the
latest generation of Mitra Clip can increase the success of the procedure, even in patients
with challenging mitral valve anatomy. Therefore, here we review the evidence from
clinical trials and discuss optical patient selection and future prospects for the Mitra Clip.
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Mitral valve repair, Edge-to-Edge transcatheter repair, Mitral Regurgitation, Mitra Clip
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ABREVIATURAS

IM: Insuficiencia mitral

TEER: Transcatheter edge to edge repair

MR: Mitral regurgitation

TMVR: Transcatheter mitral valve replacement

COAPT: Cardiovascular outcomes assessment percutaneous therapy
LOE: level of evidence

iASD: latrogenic atrial septum defect

MC: MitraClip

MPG: Mean pressure gradient

MVARC: Mitral Valve Academic Research Consortium

SLDA: single leaflet device attachment

EVEREST: Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study

TRAMI: Transcatheter Mitral Valve Interventions

TCVT: Transcatheter Valve Treatment
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INTRODUCCION

La insuficiencia mitral es una de las valvulopatias mas frecuentes y tanto su frecuencia
como su gravedad aumentan con la edad, alcanzando una prevalencia, en su grado
moderado a severo, de hasta una 13% entre los mayores de 75 afios y su severidad se ha
correlacionado positivamente con el desarrollo subsecuente de disfuncidon ventricular,
fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca y muerte .

Se han descrito multiples mecanismos como causa de insuficiencia mitral. La clasificacion
mas frecuente distingue entre insuficiencia mitral primaria y secundaria. Sin embargo,
existen escasos datos actuales sobre la prevalencia de la insuficiencia mitral y sus
mecanismos y etiologias subyacentes 4,

La Insuficiencia mitral (IM) “primaria” hace referencia a la afeccién organica de cualquier
componente de la vdlvula mitral, siendo actualmente la degenerativa (prolapso, flail) la
causa mas comun®’. Cuando hablamos de insuficiencia mitral (IM) “secundaria o

I"

funcional” nos referimos a una valvula estructuralmente normal, donde la incompetencia
valvular estd vinculada a una alteracién de la geometria ventricular, ya sea global o
regional”’. Es una enfermedad esencialmente del mdsculo cardiaco, cuyos ejemplos
clasicos son la IM asociada a enfermedad coronaria con trastornos de la motilidad parietal
y desplazamiento de los musculos papilares, y la que encontramos en la miocardiopatia
dilatada, independientemente de su etiologia. Como la IM es un componente mas de la
patologia, la restauracion de la competencia mitral no es por si misma curativa. Por tal
motivo, el tratamiento quirdrgico no ha demostrado beneficios claros en este subtipo’™.
Debido a esto, las guias internacionales recomiendan como Clase | al tratamiento
quirargico en el grupo de pacientes con IM primaria severa (inclindndose primero por la
reparacion antes que por el reemplazo valvular siempre que sea posible), y Clase Ilb para

el subgrupo de pacientes con IM severa funcional sintomatica””’.

Los pacientes sintomaticos no intervenidos presentan una mortalidad anual mayor al 7%
en pacientes mayores de 75 afios. El seguimiento ecocardiografico y clinico estrecho
permite identificar a pacientes con pocos sintomas, pero mal prondstico antes de que la
disfuncién ventricular establecida comprometa los resultados del tratamiento quirurgico.
Segun las evidencias clinicas la reparacion quirdrgica de la valvula es el tratamiento gold
standard. Un gran porcentaje de pacientes no son intervenidos por edad avanzada y/o
diferentes comorbilidades.



Para enfrentar a numerosos pacientes no tratados con IM grave y alto riesgo quirurgico,
en 2003 se introdujo la reparacion transcatéter de borde a borde (TEER) con MitraClip®
(MC) (Abbott, Menlo Park, CA, EE. UU.) como primera opcion de reparaciéon en humanos s
10-1112-13 ‘perivada del enfoque quirdrgico de Alfieri-stitch, la MC es la técnica lider de
reparacion de la valvula mitral transcatéter (TMVR) en todo el mundo y ha sido aprobada

para la RM primaria y secundaria en Europa y EE. uu.,

Las ultimas guias de
valvulopatia recomiendan la TEER para el tratamiento de pacientes sintomaticos con IM
secundaria bajo el tratamiento éptimo de la insuficiencia cardiaca dirigido por las guias e
idealmente cumpliendo los criterios similares a los de COAPT (recomendacion lla LOE B).
Estos pacientes deben ser evaluados de primera linea para TEER y secundariamente para
reemplazo quirdrgico (recomendacién llb LOE B). Para la RM primaria en pacientes con
sintomas graves con riesgo quirdrgico alto o prohibitivo de los ancianos, ahora se
recomienda el TEER como una adicién a la reparacién quirurgica si la anatomia es

favorable para la TMVR *°.

Para los pacientes con alto riesgo quirurgico, la TEER se ha establecido como un
procedimiento seguro con tasas de eventos adversos muy bajas en comparacion con la
cirugia mitral. Sin embargo, si se producen complicaciones, esto puede conducir a un peor
resultado con un aumento de la mortalidad, y todos los miembros del equipo cardiaco, los
cardidlogos, los cirujanos cardiacos, los especialistas en imdagenes, los anestesidlogos, los
especialistas en insuficiencia cardiaca y ritmo cardiaco y los geriatras deben estar al tanto
de las complicaciones asociadas a la MC 171819

El objetivo de esta revision bibliografica es presentar el rol del intervencionismo
percutdneo mediante la aplicacién del sistema MitraClip borde-a borde (edge-to-edge)
para la reparacién de la insuficiencia de la valvula mitral en pacientes con alto riesgo
quirurgico, las indicaciones, la efectividad, la eficacia, la seguridad y las complicaciones
asociadas a este dicho procedimiento.
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OBIJETIVOS

Revisidn bibliografica conocer el rol del intervencionismo percutaneo mediante la
aplicacion del sistema MitraClip borde-a-borde (edge-to-edge) para la reparacion de
insuficiencia mitral en paciente con alto riesgo quirurgico o criterio de inoperabilidad.

Evaluar las indicaciones, Factibilidad, eficacia, seguridad y las complicaciones asociadas
a MitraClip en el tratamiento de insuficiencia mitral.
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MATERIALES Y METODOS

Para dar respuesta a los objetivos planteados anteriormente se realizd una revision
sistematica de la literatura. Se disefid una estrategia de busqueda especifica para cada
una de las siguientes fuentes de informaciones.

- Bases de datos generales: Pubmed y Medline, Embase, ISI Web of Science e Intramed.

- Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas: CRD (Centre for Reviews and
Dissemination) y Cochrane Library Plus.

- Del material obtenido en primera instancia se escogieron los articulos de investigacién
primarios a partir de los cuales se derivd el resto de la busqueda bibliografica especifica.
Luego de una comprension unificada del tema se seleccioné la bibliografia que describiera
como mayor detalle los aspectos técnicos, clinicos y metodoldgicos de la técnica de
reparacion mitral percutdnea con clip (MitraClip device) ademds de sus indicaciones y
resultados terapéuticos.

- Se consultéd ademas libros de texto para hallar conceptos y definiciones concretas. De
autores internacionales: Braunwald Eugene (ed. 2010, 2011).
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JUSTIFICACION Y EPIDEMIOLOGIA

La IM se ha convertido en un problema de salud publica por su frecuencia en los paises
desarrollados alcanzando una prevalencia, en su grado moderado a severo, de hasta una

21,22 Segln muestra de mas de 63.000 ecocardiogramas

13% entre los mayores de 75 afios
realizados por indicacién clinica en 19 centros europeos se ha descrito la presencia de
insuficiencia mitral de cualquier grado en hasta un 24%; de ellos, entre los cuales un
15,5% corresponden a grado moderado y un 5,9% a grado severo®. Especificamente, en
estudios poblacionales la prevalencia en poblaciéon adulta de IM moderada o severa
aislada, sin otras valvulopatias adyacentes, se ha estimado en un 0,59%, sin diferencias
significativas entre géneros 2 El actual envejecimiento progresivo de la poblacién, sobre
todo en paises desarrollados, proyecta que en menos de una década se va a doblar la
poblacién de mas de 80 afios, ~ lo que nos debe alertar de los recursos que se deben
invertir en el aumento inherente de la incidencia y prevalencia de las enfermedades
valvulares, entre las que destaca la IM*. Un estudio transversal de una cohorte
prospectiva, dirigido a evaluar la epidemiologia de las enfermedades valvulares en la
poblacién mayor de 65 anos ~ (edad media de 73 afios ~ y un 51,5% de mujeres), estudio
2.500 pacientes de 5 centros de salud del Reino Unido a los que se les realizd una
valoracién clinica y un estudio ecocardiogréfico transtoracico dirigido a detectar
enfermedad valvular. Al combinar la prevalencia de enfermedad valvular previamente
diagnosticada (4,9%) con la nueva detectada por la ecocardiografia realizada, los
investigadores estimaron una prevalencia de enfermedad valvular moderada o grave del
11,3%, siendo de hasta un 30% en mayores de 85 afios. ~ Proyectando estas estimaciones
sobre la actual poblacidn se calcula que la prevalencia de enfermedad valvular significativa
se va a doblar en el 2050%.
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MARCO TEORICO

DEFINICION Y PREVALENCIA

Insuficiencia mitral es una alteracién anatémica o funcional del aparato valvular que
produce un cierre defectuoso de la valvula mitral, generando, durante la sistole, un reflujo
de sangre desde el ventriculo izquierdo hacia la auricula izquierda. Es una de las
valvulopatias mds frecuentes y tanto su frecuencia como su gravedad aumentan con la
edad, alcanzando una prevalencia, en su grado moderado a severo, de hasta una 13%
entre los mayores de 75 afos y su severidad se ha correlacionado positivamente con el
desarrollo subsecuente de disfuncidon ventricular, fibrilacion auricular, insuficiencia
cardiaca y muerte.

ANATOMIA DE LA VALVULA MITRAL

La valvula mitral esta conformado por diferentes estructuras que son: el anillo valvular, las
valvas, las cuerdas tendinosas, los musculos papilares y el miocardio circundante® (Figura
1)

La valvula mitral se encuentra a nivel del tabique auriculoventricular izquierdo. Esta
constituida por dos valvas, una en posicidn izquierda y externa conocida como posterior y
otra de localizaciéon derecha e interna llamada como anterior. La valva posterior se
desprende de la pared infero externa del ventriculo izquierdo. La valva anterior nace de la
mitad superolateral derecha del orificio auriculoventricular, frente al tabique
interventricular y al orificio aortico.® Las valvas reciben las cuerdas tendinosas de dos
pilares, uno anterior y otro posterior. El pilar anterior, de forma cilindrocdnica, nace en el
borde anterior del ventriculo izquierdo con su porcidn izquierda a nivel de la uniéon del
tercio anterior con el tercio medio ventricular y recibe doble irrigaciéon desde la arteria
descendente anterior (ADA) y ramas de la arteria circunfleja (ACX). El pilar posterior que
nace de la porcidon posteroinferior del ventriculo, poco mas cerca del apex que el
precedente, presenta una cara anterior excavada cuya concavidad se adapta a la cara
posterior del pilar anterior, suele ser bicéfalo o multicéfalo y recibe irrigacién de la arteria
coronaria derecha (ACD) en el 85% de los casos y de ramas de la circunfleja en el 15%
restante. Las cuerdas tendinosas son extensiones fibrosas del endocardio que actuan
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como tensores en el cierre valvular y sostén ventricular®®. Se desprenden del vértice de los
pilares. Las que nacen del pilar anterior se dirigen a la mitad superior de ambas valvas y
las que tienen su origen en el pilar posterior llegan a la mitad inferior de estas estructuras.
Mientras que las cuerdas tendinosas se insertan en toda la extensidn de la cara parietal de
la valva posterior, desde su borde libre hasta su borde adherente, las cuerdas que se
insertan en la valva anterior se fijan solamente al borde libre de esta valva, cuya superficie
parietal permanece lisa®. Segun su forma de anclaje se clasifican en cuerdas de primer
orden cuando se anclan en el borde libre de las valvas; de segundo orden cuando se
anclan en la zona rugosa y de tercer orden cuando lo hacen en la pared libre ventricular.
Las clasificaciones anatomogquirurgicas de las valvas mas divulgadas son la de Duran y la
de Carpentier. En la primera se comienza la numeracion de izquierda a derecha desde la
visidn auricular del cirujano, y C1-C2 son las valvas comisurales. La valva anterior se divide
a la mitad en dos porciones, A1-A2. La posterior segun festones en P1-P2-P3. En la
clasificaciéon de Carpentier se divide la valva en tres, por medio de dos lineas imaginarias
que parten de la parte central del anillo anterior y pasan por las hendiduras entre los
festones posteriores dividiendo la valva anterior en A1-A2-A3 y la posterior en P1-P2-P3 38,

Figura 1: Anatomia de la valvula mitral
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Carpentier’s reconstructive valve sugeri, Elsevier Inc.
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FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA MITRAL

Se conoce como IM, la regurgitaciéon de sangre desde el ventriculo izquierdo hacia la
auricula durante la sistole ventricular. Puede deberse a una alteracién funcional o
estructural con afectacion de cualquiera de los elementos que la conforman. La severidad
de la IM va a depender del tamafio del orificio regurgitante, del te entre las dos cavidades
y de la duracién de la sistole. La clinica del paciente dependera de la cantidad del volumen
sanguineo total, de las condiciones de carga y de la contractilidad del ventriculo izquierdo,
asi como del comportamiento de la auricula izquierda y de la repercusién sobre el circuito
pulmonar y sobre el ventriculo derecho. En los casos severos, la fraccidon regurgitante
hacia la auricula izquierda oscila entre el 60 y el 65% del volumen sistélico total. En
estadios avanzados de la IM el ventriculo izquierdo adopta una forma esférica por
alteraciones en su geometria que causa predisposicion a mayor dilatacién del anillo
valvular, con el resultado de un aumento progresivo del volumen sanguineo regurgitante.
El aumento en la cifra tensional genera incremento de la poscarga del ventriculo
izquierdo, que se asocia directamente con disminucién del volumen eyectado. El
incremento del volumen tele sistélico ventricular provoca menor contraccion del anillo
valvular mitral y mayor regurgitacién. Por ello, toda maniobra destinada a disminuir la
tension arterial generara caida de la poscarga y consecuente reduccién del orificio
regurgitante efectivo. La disfuncidén ventricular sistdlica presente en las etapas avanzadas
de esta enfermedad es siempre precedida de severa dilatacién ventricular. Por ello se
considera que el compromiso contractil ventricular final es resultado del aumento del
diametro de la cavidad. Cabe remarcar que caracteristicamente en esta valvulopatia por
sobrecarga de volumen el aumento en los didmetros no va acompafiado de aumento de
masa ventricular izquierda. La caida inicial de la poscarga ventricular izquierda por reflujo
de sangre hacia una cavidad de menor presion permite un correcto vaciado de la cavidad
durante la sistole, lo que mantiene un volumen telesistdlico constante. A medida que la
valvulopatia progresa, este volumen telesistdlico tiende a aumentar hasta un 130% sobre
los valores de referencia, siendo la consecuencia final del incremento del estrés parietal y

la pérdida de la geometria ventricular normal. *°

La normalizacidn de la contractilidad y de
la poscarga ventricular con mejoria del volumen anterdgrado efectivo compensada de la
valvulopatia se puede interpretar y explicar por medio de la Ley de Laplace donde la
hipertrofia excéntrica que acompafia al aumento del radio ventricular intenta evitar o
atenuar los efectos deletéreos del estrés parietal sobre la funcidn contractil del ventriculo
izquierdo. A su vez la auricula izquierda logra mantener valores de presion relativamente
constantes al tornarse mas complaciente al volumen ventricular regurgitado. Durante este

periodo los pacientes suelen permanecer asintomaticos. La persistencia de severa

16



sobrecarga ventricular termina por romper con este equilibrio. La dilatacién de la cavidad
se acompafna de deterioro de la funcién de bomba lo que se traduce en aumento del
volumen de fin de sistole con caida del volumen sistdlico total y anterégrado. Esta fase de
la patologia es conocida como “fase descompensada”. Es en este estadio cuando el
paciente comienza a presentar sintomas cotidianos, evolutivos, que comprometen sus
actividades diarias y alteran su calidad de vida*'. La auricula distendida comienza, de
forma paulatina, a aumentar y a transmitir su presion al sistema venocapilar pulmonar.
Cuando el aumento de la presién arterial pulmonar llega a valores considerables se ve
alterada la funcionalidad del ventriculo derecho y esta valvulopatia deja de ser solo
patrimonio de las cavidades izquierdas para convertirse en una enfermedad de los dos
ventriculos. Las relaciones se invierten: el ventriculo izquierdo, disefiado para soportar
presiones, se ve afectado por una sobrecarga volumétrica e, inversamente, el ventriculo
derecho, destinado naturalmente al manejo de volumenes, sufre sobrecarga

barométrica***2.

En este periodo se puede observar un severo compromiso
hemodindmico con marcada repercusiéon sobre el circuito pulmonar y las cavidades
derechas que se traduce semiolégicamente con signos de congestion y sintomas

evolutivos de insuficiencia cardiaca derecha.*

CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA MITRAL

Existen diferentes clasificaciones de la insuficiencia mitral. La clasificacion mas utilizada
divide la insuficiencia mitral en dos grupos en funcién de su mecanismo: insuficiencia
mitral primaria e insuficiencia mitral secundaria. Esta es la clasificacion recomendada por

las gufas de practica clinicas europeas y americanas >*”.

La insuficiencia mitral primaria se produce cuando existe una lesién que afecta a uno o
varios de los componentes del aparato valvular mitral, como son los velos, el anillo mitral,
las cuerdas tendinosas o los musculos papilares. A este grupo también se lo ha
denominado insuficiencia mitral organica.

La insuficiencia mitral secundaria se produce cuando existe remodelado del ventriculo
izquierdo y disfuncion ventricular que impiden el correcto cierre de la valvula mitral. En
este grupo, la propia vdlvula suele ser morfoldgicamente normal. Sin embargo, existe una
combinacion de alteraciones de la contractilidad segmentaria, dilataciéon del anillo mitral,
desplazamiento de los musculos papilares y reduccién de la fuerza de cierre que evita que
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la valvula mitral coapte adecuadamente. A esta forma de insuficiencia mitral también se la
ha denominado funcional.

Al inicio de los afios 70, Carpentier propuso otra clasificacion segun el mecanismo de
insuficiencia mitral basada en el movimiento de los velos, segun Carpentier la valva
anterior de la mitral se designa con la letra A y se divide en tres segmentos: lateral (Al),
medio (A2) e interno (A3), y la posterior se designa con la letra P y se divide también en
sus tres segmentos, P1, P2 y P3 (lateral, medio e interno. Esta clasificacidon continta siendo
ampliamente utilizada puesto que tiene implicacion de cara a las diferentes estrategias
quirdrgicas .

En la insuficiencia mitral tipo | de Carpentier el movimiento de los velos es normal. En
este caso la insuficiencia se produce por una dilatacion del anillo como ocurre en la
miocardiopatia dilatada o debido a la perforacién de los velos, como ocurre en la
endocarditis.

La IM tipo Il de Carpentier se caracteriza por un movimiento aumentado de los velos.
Pertenece a este grupo la insuficiencia mitral causada por el prolapso mitral o aquella
causada por una elongacidn o rotura de los musculos papilares o las cuerdas tendinosas.

En Carpentier tipo lll el movimiento de los velos estd restringido. Posteriormente se ha
clasificado en tipo IlIA cuando esta restringida la apertura y IlIB cuando esta restringido el
cierre valvular. El tipo IlIA abarca a la enfermedad reumatica, aunque también a formas
menos frecuentes como el sindrome carcinoide o la afectacién secundaria a la radiacion.
La IM tipo IllIB lo encontramos en la miocardiopatia dilatada o en la cardiopatia isquémica.

En 2017 se publicaron las guias americanas de practica clinica 34 gue enfatizan una
clasificacién de la insuficiencia mitral en dos grupos teniendo en cuenta la cronologia en el
origen de la misma, diferenciando entre formas agudas y crdénicas. la insuficiencia mitral
aguda es menos frecuente que las formas crénicas. se produce por una lesién repentina
en algun componente del aparato valvular mitral, incluyendo los velos, las cuerdas o los
musculos papilares. La rapida instauracion de una sobrecarga de volumen del VI lleva a
una situaciéon de congestion pulmonar y bajo gasto cardiaco que es potencialmente letal y
requiere una urgente intervencién >4,
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Tabla 1: Clasificacién fisiopatoldgica de Carpentier

Distuncion

Vista ventricular

Vista auricular

Trastorno etiologico

Tipo |
Movimiento de la valva
normal

Tipo 1l

Movimiento de la valva
aumentado

{prolapso de la valva)

Tipo 1A

Movimiento de la valva
restringido

(apertura restringida)

Tipo llIB

Movimiento de la valva
restringido

(cierre restringido)

Miccardiopatia isquémica
Miocardiopatia dilatada
Endocarditis

Trastorno congénito

Enfermedad degenerativa
Deliciencia libreelastica
Sindrome de Marfan
Forma frustrada de Barfow
Enfermedad de Barlow

Endocarditis

Enfermedad reumatica

Traumatismo

Miccardiopatia isquémica

Sindrome de Ehlers-Danlos

Enfermedad reumatica
Sindrome carcinoide
Radiacion

Lupus entematoso
Consumo de ergotamina
Sindrome hiperecsindfilo
Mucopolisacaridosis

Miocardiopatia isquémica
Miccardiopatia dilatada
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Tabla 2: Prevalencias de insuficiencia mitral

Monteagudo Ruiz et al,, 2018 63453

Yadgir etal, 2017 195 paises
Andell et al., 2017 10.164.211
arcy et al, 2016 2500
Lietal, 2016 134,874
Wallenborn et al,, 2016 43,690

Foblacion adulta EE,
.

De Marchena et al., 2011

24 4% [N = 15.501): 78,7% ligera
15,5% moderada
5,9% severa

15,1 millones de casos IM primaria

significativa en 2017
24% (gradacion no disponible)

22,1% (N = 552): 19,8% ligera

2,3% moderada o severa
42 44% IM ligera
1,44% IM severa

53% N =
moderadafsevera

2,305)

IM moderada o severa (N =
3.306):

55,1% primaria

30,8% secundaria

14, 1% mixta

IM primaria

Sin datos

Sin datos

IM severa (N = 1.948); 49 9%

IM  primaria  501% M
secundaria

IM Sin datos

Clasificacion Carpentier; Tipo I; 10 Ver prevalencia

por millén Tipo 1 15.171 por milldn

IM: insuficiencia mitral; EE. UU.: Estados Unidos, Cirugia Cardiovascular 29 (2022) S26-S31

DIFERENTES CAUSAS DE INSUFICIENCIA MITRAL

Dentro de las causas de IM se encuentran: la degenerativa mixomatosa (20-40%), de

origen isquémico (15-35%), por enfermedad reumadtica (10-30%), otras causas como, la

endocarditis, los traumatismos, enfermedades congénita y toxicos.

En la insuficiencia mitral primaria degenerativa la degeneracién puede afectar a uno o a

los dos velos y a una o varias cuerdas tendinosas. El velo mitral estd compuesto por tres

capas: la atrialis, una fina capa de colageno y tejido elastico que se continda con el

endocardio auricular; la esponjosa, una capa intermedia de tejido conjuntivo mixomatoso,
compuesto fundamentalmente por proteinas y proteoglucanos y la fibrosa, compuesta
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por coldgeno y que constituye el armazén mecanico de la valvula. Desde el punto de vista
histolégico se produce una proliferacion y engrosamiento de la capa esponjosa del velo,
con acumulo de proteoglucanos y glucosaminoglucanos y un debilitamiento de la capa
fibrosa, lo que resulta en un velo mas débil *°.

La insuficiencia mitral degenerativa constituye un grupo heterogéneo. Se incluyen en esta
entidad la enfermedad mixomatosa difusa de la valvula mitral o enfermedad de Barlow
que afecta predominantemente a personas jévenes y se caracteriza por velos francamente
redundantes y prolapso. Esta forma también se asocia a enfermedades del tejido
conjuntivo como el sindrome de Marfan o de Loeys-Dietz. También se incluye la
deficiencia fibroeldstica, mds propia de 31 pacientes de edad avanzada, con una
afectacion mas localizada, afectando predominantemente al velo posterior. En ambos
casos, los cambios histolégicos conllevan una mayor debilidad de los velos y las cuerdas
tendinosas. Esta debilidad puede dar lugar a prolapso de uno o ambos velos mitrales o
una rotura de una cuerda tendinosa que se traduzca en la eversion de un velo y con ello a
una insuficiencia mitral significativa®’.

La enfermedad reumatica continla siendo una causa importante de insuficiencia mitral,
sobre todo en paises en vias de desarrollo. Esta enfermedad se produce como
consecuencia del dafo valvular causado por la fiebre reumatica aguda, una enfermedad
inflamatoria que se presenta unas tres semanas después de una faringitis por
estreptococos del grupo A. La fiebre reumadtica se produce como resultado de una
respuesta inmune excesiva en sujetos genéticamente predispuestos. Los antigenos del
estreptococo producen la activacion del sistema inmune humoral y celular, lo que lleva a
la produccion de anticuerpos que reaccionan frente a proteinas humanas, causando dafio
e inflamacién (mimetismo molecular) %’. La susceptibilidad genética presenta una herencia
poligénica, con una penetrancia variable e incompleta®®. El proceso comienza con la unién
de los autoanticuerpos a la superficie endotelial, lo que da lugar a la activacién del
endotelio y lleva a la infiltracién de la valvula por parte de los linfocitos T y el inicio de la
cascada inflamatoria 2. A nivel local estas células T producen citocinas como interferén y
factor de necrosis tumoral a e interleucina-10 *°. Se ha sugerido un papel especialmente
importante de la interleucina 10 en la modulacién inmune y en la progresion vy
cronificacién de la enfermedad reumdtica **. La inflamacién da lugar a neoangiogénesis,
reparacion por fibrosis y calcificacion.

La endocarditis infecciosa es una etiologia menos frecuente de insuficiencia mitral pero
gue causa importante morbimortalidad. Se define como una infeccion del endocardio
cardiaco, en particular, de las valvulas cardiacas. El endocardio es un tejido resistente a la
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infeccion, por lo que es necesaria la confluencia de cuatro eventos para iniciar la
endocarditis™>:

- Dafio del endotelio que expone el tejido subyacente, lo que activa la agregacién
plaquetaria, dando lugar a agregados de plaquetas y fibrina que forman vegetaciones
trombdticas no bacterianas. Esta lesidon puede ser debida al flujo de la sangre, a un jet de
regurgitacion, a un dispositivo intracardiaco o a una patologia predisponente, como una
lesién valvular previa.

- Paso del microorganismo de la circulacién periférica a la circulacion general. El
mecanismo mas frecuente por el que las bacterias llegan al endocardio valvular es una
bacteriemia transitoria, que ocurre con actividades cotidianas como cepillarse los dientes
o masticar".

- Adherencia del microorganismo a la vegetacién y depdsito de plaquetas y fibrina que
cubren al microorganismo. Los microorganismos que tienen mas facilidad para adherirse
al endotelio son las bacterias Gram negativas y los enterococos, lo que explica que sean
los patégenos predominantes en este cuadro.

- Multiplicacién del microorganismo en la vegetacién.

La proliferacién del microorganismo en la valvula puede dar lugar a alteracién en la
estructura valvular y rotura de cuerdas que son los mecanismos por los que se produce la
insuficiencia mitral.

Las malformaciones congénitas de la valvula mitral también son una causa poco frecuente
de insuficiencia mitral. Se ha descrito dilatacidon congénita del anillo mitral, anomalias de
las cuerdas y de los musculos papilares y de los velos. Lo mas frecuente es la aparicidon de
una hendidura en el velo anterior mitral que condiciona una insuficiencia mitral
significativa. La hendidura puede aparecer de manera aislada, asociarse a otras
cardiopatias congénitas o aparecer en el contexto de defectos del canal
auriculoventricular.

Se ha descrito insuficiencia mitral primaria de origen téxico, como consecuencia del
consumo de ciertos farmacos y tdxicos como: la dexfenfluramina, fenfluramina, La
cabergolina y la pergolida y la serotonina >>3%3’

La cardiopatia isquémica puede dar lugar a insuficiencia mitral secundaria mediante
diversos mecanismos. Por una parte, en el contexto de un infarto agudo de miocardio, se
puede producir la rotura de un musculo papilar. Esto es mas frecuente con la oclusion de
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la arteria coronaria derecha o la circunfleja, con afectacion del musculo papilar
posteromedial. La rotura de la cabeza del musculo provoca una insuficiencia mitral grave y
aguda, con importantes consecuencias hemodindmicas, mientras que la rotura del cuerpo
del papilar provoca una insuficiencia mitral masiva que suele ser fatal. El musculo papilar
anteromedial recibe doble irrigacion, de la arteria descendente anterior y de la circunfleja,
por lo que es rara su afectacién. También en el contexto de isquemia aguda, las
alteraciones de la contractilidad segmentaria pueden provocar traccién sobre el musculo
papilar posteromedial, con una restriccién del movimiento y un pseudoprolapso del velo
anterior como mecanismo de insuficiencia mitral.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La insuficiencia mitral puede ser asintomatico durante muchos afos, suelen aparecer en la
fase tardia en la historia natural de la enfermedad. La aparicidén de sintomas constituye el
dato principal que determina el prondstico, incluso teniendo en cuenta que la
sintomatologia es altamente subjetiva. La ETT deberia realizarse siempre en pacientes con
IM no severa con cambios en su sintomatologia. La aparicién de sintomas como la disnea
al ejercicio, la ortopnea o un empeoramiento en la tolerancia al ejercicio es un factor
prondstico negativo incluso con funcién ventricular izquierda preservada. La aparicion de
la sintomatologia es la culminacién de la fisiopatologia de la IM y puede indicar cambios
en la funcién diastdlica del VI, alteracion en la complianza de la Al, incremento de las
presiones de llenado del VI, incrementos en la presion de la arteria pulmonar y disfuncién
del VD o la coexistencia de insuficiencia tricuspidea. De este modo, la aparicion de los
sintomas da informacion de vital importancia que no aparece en las pruebas de imagen.
No hay evidencia de que incluso el tratamiento médico efectivo que alivia los sintomas
cambie el efecto prondstico que tiene la aparicidén de los sintomas. Por todo ello, una vez
qgue los sintomas empiezan, los pacientes deberian ser remitidos para evaluaciéon
quirurgica, incluso aunque la medicacién haya mejorado los sintomas.
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DIAGNOSTICO

Examen fisico y métodos complementarios

La sobrecarga de volumen del ventriculo izquierdo provoca un latido apical amplio y
desplazado hacia fuera y abajo. A la auscultacion es frecuente apreciar un primer ruido de
baja intensidad, seguido de un soplo holosistélico “en barra” de alta frecuencia en “chorro
de vapor” que irradia a axila y base, muy caracteristico de esta entidad. El segundo ruido
suele presentarse desdoblado por el cierre precoz de la semilunar adrtica. Durante el
periodo de llenado ventricular rapido y en fases avanzadas de la enfermedad es
caracteristica la presencia de un tercer ruido seguido de un soplo mesodiastélico por
hiperflujo.

La ecocardiografia transtoracica (ETT) tiene un papel central en el diagndstico de la
insuficiencia mitral, asi como en establecer su grado y su impacto hemodinamico.

El Doppler color es el método mas utilizado para el diagndstico de insuficiencia mitral. En
términos generales, conforme aumenta el grado de insuficiencia mitral, aumenta el
tamarfio del jet de color de insuficiencia mitral y la profundidad de este en la auricula
izquierda.

Por tanto, el Doppler color debe usarse solo para el diagndstico y no se recomienda su uso

92
|

para establecer el grado de insuficiencia mitral °*. Para este fin se recomiendan métodos

mas cuantitativos como la vena contracta o el método de flujo convergente.

El término vena contracta se refiere al punto en el que el drea seccional del flujo es
minima y la velocidad es mdaxima y refleja el area del orificio regurgitante. La vena
contracta se encuentra desplazada ligeramente hacia la auricula respecto al orificio
regurgitante. Se utiliza el Doppler color para identificar el sector mas estrecho del flujo,
usando planos ortogonales siempre que sea posible. Una vena contracta menor a 3mm
indica una insuficiencia mitral leve y una vena contracta mayor a 7mm es indicativa de una
insuficiencia mitral grave.

El método del area de la zona de isovelocidad proximal (PISA) [Figura 2] es el mas
recomendado actualmente y se basa en el concepto de zona de convergencia proximal. El
flujo, cuando se dirige hacia el orificio regurgitante se acelera formando capas
concéntricas, que se denominan zonas de isovelocidad proximal. Esta denominacion se
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deba a que el flujo presenta la misma velocidad en cada una de dichas zonas. El Doppler
color permite estudiar las zonas de isovelocidad proximal en la insuficiencia mitral. Al
reducir el limite de Nyquist, el cambio de color producido por el aliasing permite definir
una semiesfera que corresponde con una zona de isovelocidad proximal, cuya velocidad
corresponde a la velocidad de aliasing. A partir del area de PISA, la velocidad de aliasing y
la velocidad maxima de regurgitacién mitral se puede calcular el area del orificio
regurgitante:

Area orificio regurgitante = Velocidad de aliasing -Area de PISA

Velocidad maxima regurgitant

Figura 2: Metodo pisa

La ecocardiografia de esfuerzo o de estrés farmacoldgico puede desenmascarar sintomas
en pacientes supuestamente asintomaticos o con sintomas dudosos.
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La resonancia magnética cardiaca permite calcular el volumen regurgitante y puede tener
un papel importante en aquellos pacientes en los que la insuficiencia mitral no se puede
valorar adecuadamente por ecocardiografia o en los que los hallazgos sean discordantes.

El cateterismo también puede tener su papel en pacientes con discordancia entre el
ecocardiograma vy la clinica o cuando se sospecha etiologia isquémica. Adema3s, estd
indicado antes de la cirugia valvular en pacientes con factores de riesgo de enfermedad
coronaria

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento consiste en corregir la lesién valvular antes que esta lleve al
desarrollo de disfuncién ventricular izquierda irreversible, con la finalidad de mejorar la
calidad de vida y la sobrevida de los pacientes.

MEDICO

No existe evidencia de que el tratamiento médico genere un beneficio sobre el proceso
patoldgico que genera la IM en el prolapso o la enfermedad reumatica. Su utilizacién se
basa en el efecto beneficioso de los vasodilatadores en disminuir el volumen regurgitante
y en retrasar la evolucidon hacia la dilataciéon ventricular izquierda. La reduccién de la
tension arterial sistémica y la fraccion regurgitante y el incremento de la descarga sistélica
demostraron disminuir los volimenes ventriculares y las presiones de fin de diastole®™**.
Actualmente el tratamiento médico 6ptimo para la IC, que incluye el tratamiento
farmacoldgico (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina [IECA],
betabloqueantes, inhibidores de la aldosterona e inhibidores de receptor de angiotensina
y neprilisina), es considerado de primera linea de acuerdo con las recientes guias

argentina, europea y norteamericana acerca del manejo de la IM funcional. 43-44

QUIRURGICO

La evidencia a favor de los beneficios de la cirugia en la IM se halla fundamentalmente
representada en estudios de tipo observacional, y en general se consideran la presencia
de sintomas y las consecuencias hemodinamicas de la lesidén valvular. Aquellos pacientes
portadores de IM severa que se encuentran sintomaticos o con disfuncion ventricular
izquierda, dilatacion de la cavidad o ambas caracteristicas deben ser intervenidos. En los
asintomaticos, con diametros y funcion ventricular conservados, pero con fibrilacion
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auricular y/o hipertensiéon pulmonar, se deberia considerar la cirugia. El tratamiento
quirargico de la valvula mitral se asocia a una mayor sobrevida a 10 afios y a una
reduccién de la mortalidad del 2,6% al afio en comparacion con el tratamiento médico®.
El tratamiento quirdrgico de eleccidon es la reparacién valvular. Cuando la plastica
quirargica de la vélvula es exitosa genera un mayor beneficio sobre la hemodinamia y la
funcién sistdlica del ventriculo izquierdo en comparacidon con el reemplazo valvular

mecénico, evitando ademds los riesgos asociados a la anticoagulaciéon oral.™*. L

a
factibilidad y la probabilidad de éxito en la reparacion mitral cuando se trata de si el
prolapso compromete a la valva posterior. La mortalidad operatoria es menor que la

asociada con el reemplazo valvular (2-4% vs. 5-10%, respectivamente).45

INTERVENCIONISMO PERCUTANEO, METODO BORDE-A-BORDE CON

MITRALCLIP.

El prondstico de la IM severa es pobre, en especial en aquellos pacientes que padecen
insuficiencia cardiaca. Una gran proporcion de estos pacientes no son derivados a cirugia 'y
otros son rechazados por el alto riesgo quirurgico o comorbilidades. La cirugia valvular
mitral es un procedimiento invasivo que requiere un largo periodo de recuperacién. Por lo
tanto, la opcién de disponer de un método minimamente invasivo y ademas efectivo es
muy atractiva, principalmente como herramienta terapéutica para lograr la intervencion
valvular en el grupo de alto riesgo quirdrgico™".

Son multiples los dispositivos transcatéter de reparacidon mitral que se han intentado, y
mas los que se estas intentando comercializar. Pero sélo cinco de ellos disponen en la
actualidad de evidencia cientifica suficiente y del aprobado de la CE como: Carrillon®,
Mitralign®, Cardioband®, Pascal®, Mitraclip®.
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MITRACLIP SYSTEM

Figura 3. Sistema MitraClip

MitraClip system

Extremo distal .
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Brazos clip recubliertos de poliéstesr

GENERALIDADES

Es el dispositivo mas ampliamente utilizado en el tratamiento de la IM transcatéter y es
con el que se tiene una mayor experiencia clinica y evidencia cientifica. La terapéutica con
MitraClip consiste en la coaptacion de los bordes libres de las valvas mitrales sobre el sitio
de la regurgitacién por via percutdnea. Esta técnica remeda la descripta por Alfieri para la
reparaciéon quirdrgica de la valvula en 1991 9 (Figura 3). La reparacion mitral con la
técnica del doble orificio valvular de Ottavio Alfieri sin anuloplastia resulta beneficiosa
para un grupo selecto de pacientes. La reparacién valvular percutdnea se basa en esta
técnica, reemplazando la sutura cldsica por un clip o broche de cromocobalto recubierta
de poliester para asegurar los bordes libres de las valvas. Tiene 2 brazos articulados que se
mueven de forma simétrica y cuyo angulo de apertura varia entre 0 (posicién cerrada) y
240° (posicidn de reversién). Cada brazo en su parte interna tiene un gripper o gancho que
le permite atrapar tejido valvular. Cuando ambos brazos han capturado tejido valvular el
dispositivo se deja en posicién de cierre con lo que se consigue la aproximacién de los
velos.
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El sistema de liberacién se compone de: 1) un catéter guia de 24 F con punta moévil para
ayudar a dirigir el dispositivo; 2) el dispositivo que se introduce a través del catéter guiay
que es también deflectable en multiples direcciones; 3) el estabilizador donde se apoyan
los mandos del catéter guia y del dispositivo y que previene los movimientos indeseables
del sistema, y 4)en la parte mds proximal se encuentran los mandos que permiten la
apertura y cierre de los grippers asi como los movimientos y la liberacién final del
MitraClip .

El dispositivo MitraClip puede ser utilizado para el tratamiento de la IM funcional y
degenerativa. Su factibilidad, seguridad y eficacia fueron inicialmente evaluadas en el
estudio EVEREST (Endovascular Valve Edge-to-edge REpair STudy) publicado en 2009 0 y
afios mas tarde se lo compard con la intervencidn quirurgica de la valvula en el estudio
EVEREST Il publicado recientemente ° El dispositivo MitraClip es conducido hacia la
valvula mitral por via femoral venosa percutdnea y luego a través de un acceso transeptal.
Una vez orientado, el clip avanza a través del orificio mitral y “atrapa” y coapta las valvas
en un punto desde la cavidad ventricular. Finalmente queda conformada una valvula
mitral con dos orificios. El desarrollo del procedimiento y los resultados se llevan a cabo
mediante el uso de ecocardiografia transesofagica y radioscopia.

HISTORIA DE MITRA CLIP

La innovacidon revolucionaria a menudo requiere creatividad y perseverancia.
Afortunadamente, el equipo de investigadores, cientificos y médicos pioneros que
desarrollaron mitraclip system tenia una gran cantidad de ambos. Su determinacién ha
ayudado a mas de 100.000 personas con insuficiencia mitral (una enfermedad cardiaca
potencialmente mortal) en mas de 40 paises a vivir una vida mejor.

La historia de mitraclip comienza en california a finales de los afios 1990. El equipo de la
empresa de dispositivos médicos Evalve inc. (Adquirida por Abbott en 2009) queria lograr
algo nuevo: utilizar un método basado en catéter para reparar la valvula mitral en un
corazén que late. La idea era inaudita. De hecho, en aquel momento, algunos cardidlogos
se mostraron escépticos ante la idea.

Ferolyn Powell, director ejecutivo de Evalve, dirigié el desarrollo de MitraClip. Estaba
convencida de que el dispositivo en el que estaba trabajando revolucionaria la terapia
para la insuficiencia mitral (IM), por lo que reunié a un equipo multidisciplinario de
personas que podrian ayudar a convertir esta vision en realidad.

El equipo incluia a la hermana de Ferolyn, Liz McDermott, quien decidié no jubilarse para
poder ayudar liderando los grupos clinicos y regulatorios, y el Dr. Fred St. Goar, un
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cardidlogo que esbozé los primeros dibujos de este dispositivo basado en catéter en su
laboratorio.

Uno de sus primeros encuentros tuvo lugar en un restaurante de California. Alli, el Dr. St.
Goar mostro al equipo sus dibujos.

Los primeros bocetos del dr. St. Goar dieron a los ingenieros un punto de partida.

"Hubo algunas ideas locas y creo que al equipo de ingenieria se le ocurrieron otras adn
mas locas", dijo troy thornton, entonces vicepresidente de investigaciéon y desarrollo de
Evalve. "probamos muchas cosas diferentes para encontrar cual seria el camino correcto o
el mejor camino en ese momento".

Se produjo un momento clave de ingenieria cuando el equipo pasé de un enfoque basado
en suturas utilizado tradicionalmente por los cirujanos (Suturas de Alfieri) que tratan la
valvula mitral a lo que se convirtio en el Clip actual.

En 2003, Octalina Mendoza, de 55 afos, de Caracas, Venezuela, fue la primera paciente en
recibir el dispositivo mitraclip para tratar su regurgitacion mitral severa con alto riesgo
quirurgico.

Mientras planificaba su tratamiento, el Dr. Condado decidié que Octalina seria una buena
candidata para el dispositivo mitraclip. Octalina fue tratada con el dispositivo MitraClip,
gue redujo con éxito su insuficiencia mitral sin cirugia a corazdn abierto.

"Habiamos demostrado en tiempo real que se podia resolver la insuficiencia mitral, dijo el
Dr. St. Goar mientras reflexionaba sobre el primer procedimiento con MitraClip. "Este fue

un momento que cambid las reglas del juego y la vida".*%?

The team following the first mitraclip procedure.
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Octalina Mendoza from Caracas, Venezuela was the first-ever MitraClip patient.

EVOLUCION DE MITRACLIP

Después de la primera implantacion a la paciente Octalina Mendoza de 55 afios de
nacionalidad venezolana en 2003, el sistema MC ha experimentado una mejora técnica
continua para facilitar el manejo del dispositivo y disminuir las tasas de complicacionessz.
En la Figura 4 se visualiza el desarrollo de cuatro generaciones de MC, y en la [Tabla 3] se
resumen los avances técnicos realizados en cada generacion.

En él afnos 2019 se lanz6 en el mercado un nuevo MC "Generacién 4" o "G4", con cuatro
tamafios diferentes y un area de agarre un 50% mayor, ofrece mas flexibilidad al
implantador para tratar incluso lesiones complejas al tiempo que reduce el estrés de las
valvas. "G4" cuenta con un novedoso agarre dependiente del lado y monitoreo de la
presion de la auricula izquierda en tiempo real. Ademas, la preparacion se simplifica y la
direccion es mas precisa>>>>.

El sistema PASCAL (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EE. UU.) es un dispositivo TEER
alternativo al MitraClip que recibié en el mercado europeo CE en 2019 y ha logrado una
experiencia de implante de mas de 1.500 dispositivos en humanos. La principal diferencia
estructural con el MC es un espaciador central de 10 mm, que se supone que llena el
orificio de regurgitacién. El nuevo PASCAL Ace con una anchura de 6 mm ofrece una
longitud de brazo efectiva mejorada de 10 en lugar de 9 mm en comparacion con el
PASCAL tradicional *2. El ensayo clinico pivotal CLASP IID/IIF (NCT 03706833) comparo el
rendimiento del PASCAL con el sistema MC.

La mejora continua del sistema MC permite un tratamiento eficaz incluso en anatomias
complejas; Sin embargo, cruzar los limites puede conducir a un aumento de los fallos en
los procedimientos y en los dispositivos, y se necesita un intervencionista experimentado
para elegir el clip adecuado para adaptarse a la anatomia individual. Con el auge de los
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nuevos reemplazos transcatéteres de la vdlvula mitral, la terapia con MC tendrd que
afirmarse en términos de tratamiento exitoso y seguridad del

especialmente en anatomias complejas

52-53

Figura 4. Evolucién de MitraClip
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Evolucién de MitraClip. Esta figura muestra las cuatro generaciones de MitraClip. (MitraClip TM es una
marca comercial de Abbott o sus empresas relacionadas. Reproducido con permiso de Abbott, © 2021. Todos

los derechos reservados)
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Tabla 3. Evolucion de Mitraclip System para mejorar las complicaciones Pos Implantacion.

GENERACION GENERACION
2 4
NT NTR XTR NT XT XTW

Clasico NTW (en
inglés)
Técnicas
Longitud del 9 milimetros 9 milimetros 9 milimetros 12 milimetros 9 milimetros 9 milimetros 12 12 milimetros
brazo milimetros

Anchura del 4 milimetros 5 milimetros 5 milimetros 5 milimetros 4 milimetros 6 milimetros 4 milimetros 6 milimetros
brazo

Elementos 4 4 4 6 4 4 6 6
ficticios

Diametro 24 F 24 F 24 F 24 F 25F 25F 25F 25F
exterior del

catéter

Se agregaron ¢ Cambio de  * Cambio de 2 tamafios disponibles para e 4 tamafios disponibles para TEER (con 4 a 6 mm, longitud

nuevas sutura a placa material de la TEER (brazos alargados de 9a del brazo de 15 a 18 mm), linea de presidn
funciones del de agarre con pinza de 12 mm XTR con 2 elementos
dispositivo 4 elementos  Elgiloya de friccion mas) * Agarre independiente doble o separado
para reducir  de fricciony  Nitinol * Sistema de administracion
las brazos * Mejoras en  de catéter mejorado conun ¢ Monitorizacion continua de la presion de la auricula
complicacione inoxidables el manguito  eje mas rigidoy 1,5 cmmas  izquierda
S ¢ Bloqueo Za orientable largo
bloqueo L * Mejora de la Posibilidad de abriry cerrar e Direccidn precisa y predecible
bajada de la  brazos sin un dispositivo de  Preparacion e implementacion simplificadas del sistema
pinza ala blogueo
valva

TEER, reparacion transcatéter de borde a borde, 2019

INDICACIONES

En 2008, el sistema MitraClip recibié aprobacién para su uso en Europa 6-48

. En base a los
resultados del EVEREST I1 °, la guia europea sobre el manejo de valvulopatias publicada en
2012 incluyd la reparacion percutanea como una opcion de tratamiento para pacientes
con IM severa primaria sintomatica inoperables o con alto riesgo quirdrgico con una
expectativa de vida >1 afio (Clase llb, Nivel de Evidencia: C)*®. Para el tratamiento de
pacientes con IM severa secundaria, estas guias consideran el uso del MitraClip cuando la
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revascularizaciéon coronaria no estd indicada, la fraccién de eyeccién es >30%, el riesgo
quirurgico no es bajo y hay persistencia de sintomas a pesar de tratamiento médico
Optimo (incluyendo terapia de resincronizacion cardiaca) (llb C). Por su parte, la FDA
aprobd en 2013 el tratamiento con el dispositivo para pacientes considerados de riesgo
prohibitivo para cirugia que tengan IM >3+ de etiologia degenerativa .
Consecuentemente, la guia americana de valvulopatias de 2014 incluyd la reparacion
valvular mitral percutdnea como una opcién para pacientes con IM primaria sintomaticos
a pesar de tratamiento médico dptimo de insuficiencia cardiaca y con riesgo quirdrgico
prohibitivo (Clase llb, Nivel de Evidencia: B)’ , recomendacidn gue se mantiene en la
actualizacién de este afio . A pesar de las limitadas indicaciones por parte de las guias,
gue se basan en datos de un Unico ensayo aleatorizado, en la practica la utilizacion de esta
técnica se ha expandido a variados escenarios en base a la informaciéon generada por
estudios observacionales, con resultados promisorios *’. Es asi que, desde su desarrollo,
hay mds de 100.000 procedimientos realizados en todo el mundo 38

Tabla 4: Recomendaciones, clase y nivel de evidencia para el implante de MitraClip

Nivel de
evidencia

Recomendaciones Clase

Rreparacion percutdanea como una opcion de
tratamiento para pacientes con IM severa primaria IIB C

sintomadtica inoperables o con alto riesgo
quirurgico con una expectativa de vida >1 afio.

El uso del MitraClip cuando la revascularizacion
coronaria no estd indicada, la fraccién de eyeccion
es >30%, el riesgo quirdrgico no es bajo y hay IIB C
persistencia de sintomas a pesar de tratamiento
médico  o6ptimo  (incluyendo  terapia de

resincronizacion cardiaca).

Reparacion valvular mitral percutdanea como una
opciébn para pacientes con IM primaria
sintomaticos a pesar de tratamiento médico 1B B
Optimo de insuficiencia cardiaca y con riesgo
quirargico prohibitivo
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Figura 5: Criterios anatomicos de elegibilidad

No todas las valvulas son aptas para esta técnica. Los requisitos anatémicos se detallan en
esta figura

Profundidad
de la
coaptacion
<11 mm

Longitud de
la coaptacion
=>2mm

D
Profundidad
del prolapso
B e Amplitud
prolapso
<15 mm

Figura 3 — Criterios anatémicos que debe cumplir la valvula
mitral para implantacién de MitraClip®. A) Longitud de la
coaptacién > 2 mm. B) Profundidad de la

coaptacién <11 mm. C) Profundidad del prolapso <2mm. D)
Amplitud del prolapso<15Smm.

SELECCION DE LOS PACIENTES

El tratamiento con reparo endovascular de vdlvula mitral con MitraClip® se reserva
estrictamente para pacientes que cumplan los siguientes criterios clinicos:

¢ Insuficiencia mitral severa de origen funcional o degenerativo.

e Clase funcional > Il (NYHA) a pesar de estar en manejo médico y farmacolégico éptimo
para insuficiencia cardiaca.

e Riesgo alto o prohibitivo para cirugia cardiovascular.

e Cumplimiento estricto de los criterios anatomicos adecuados en la evaluacién
ecocardiografica de la valvula mitral.

¢ Haber sido evaluados en una junta cardioquirurgica (heart team) que defina y avale los
puntos anteriores.
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De acuerdo con los resultados del Everest Il °, las guias norteamericanas para el manejo de
la enfermedad valvular actualizadas en 2017 %, establecen las siguientes situaciones
clinicas para considerar el reparo percutaneo con MitraClip® (indicacién llb y con nivel de
evidencia B) en pacientes con:

¢ Insuficiencia mitral crénica de etiologia degenerativa.

e Clase funcional lll o IV.

e Anatomia favorable para reparo percutdneo y razonable expectativa de vida.
¢ Riesgo prohibitivo por comorbilidades severas.

e Persistencia de sintomas a pesar de terapia médica dptima por guias de manejo de
insuficiencia cardiaca congestiva.

Se ha propuesto como criterios para considerar pacientes como de riesgo alto o
prohibitivo para cirugia aquellos con una escala STS > 8 para reemplazo valvular mitral, o

qgue por evaluacién cardioquirdrgica presenten cualesquiera de las siguientes condiciones

no incluidas en el score del STS o**

e Aorta en porcelana o placas arterioesclerdticas extensas y complejas en aorta
ascendente.

¢ Fragilidad (evaluada en dos o mds escalas).

e Torax hostil (mediastinitis o irradiacién previa del térax o mediastino).

e Cirrosis hepatica (clasificaciéon: Model of End-stage Liver Disease - MELD score >12).
e Hipertensidn pulmonar severa (PS arteria pulmonar > 2/3 de la PS sistémica).

e Antecedente de revascularizacién miocardica con puentes permeables (especialmente
dependiente de puente de mamaria interna).

¢ Insuficiencia mitral funcional y fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo < 40%.

TECNICA DE COLOCACION Y PROCEDIMIENTO

El sistema MitraClip utiliza un catéter triaxial con un clip implantable (Figura 3). En
primera instancia una cuerda montada en un catéter es conducida hacia la auricula
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derecha via puncion venosa femoral. Una vez posicionada de manera adecuada punza el
septum con su extremo distal y avanza en direccion a la auricula izquierda. La cuerda
permanece en posicidon y el catéter se retira. A través de la cuerda se introduce el catéter
guia del sistema MitraClip con un dilatador cénico en su extremo distal. Las medidas del
catéter guia son de 24 y 22 French para su extremo proximal y distal, respectivamente. Un
comando externo a nivel proximal permite la deflexidn del extremo distal del catéter guia
para su correcto posicionamiento. Una vez posicionado, el dilatador avanza deslizandose
sobre la cuerda hacia la auricula izquierda atravesando el septum y abriendo paso a la
vaina del catéter guia. La vaina permanece en posicién abierta a la cavidad y la cuerda y el
dilatador se retiran. El sistema de transporte del clip es el que aloja al dispositivo MitraClip
en su extremo distal. Este sistema es articulado, lo que le otorga la capacidad de
movilizarse en el plano anteroposterior, laterolateral y sobre su eje. Esta caracteristica le
permite posicionarse adecuadamente en la auricula izquierda. El sistema de transporte del
broche es introducido dentro de la vaina del catéter guia, cuyo extremo distal se
encuentra abierto a la auricula izquierda. De esta forma, el dispositivo MitraClip avanza
hacia el interior de esta cavidad.

El dispositivo MitraClip es un implante de cromocobalto de 4 mm de ancho que dispone
de dos brazos que se abren y cierran manualmente desde el exterior a través del comando
del dispositivo de llegada. En la parte interna del clip hay dos pinzas (grippers) adyacentes
a cada brazo para asegurar que las valvas sean “atrapadas” durante el cierre del
dispositivo. El clip o broche posee un mecanismo de cierre muy seguro que lo mantiene
cerrado una vez retirado el catéter. Los brazos del clip y las pinzas estan cubiertos de un
poliéster fabricado especialmente para promover el crecimiento de tejido granularso. Bajo
guia ecocardiografica y por fluoroscopia, el clip es orientado de forma perpendicular al eje
mayor del borde libre de las valvas y centrado sobre el chorro de regurgitacién. El clip se
abre para que extienda sus brazos y pasa a través del orificio mitral hasta superar el nivel
de los velos valvares. Una vez posicionado se retrae con movimientos suaves y precisos
hasta el momento en el que ambas valvas son “capturadas” por las pinzas. Una vez
asegurada brazos se cierran coaptando firmemente ambas valvas en un punto. La correcta
coaptaciéon de las valvas y la disminucién del chorro de regurgitacion son valoradas a
través de la ecocardiografia y el Doppler. Cabe sefialar que, de ser necesario, el clip se
puede abrir nuevamente y ser reposicionado sin lesionar ninglin componente del aparato
valvular. Una vez lograda la reduccién de la insuficiencia mitral, el clip es desplegado y la
vaina junto con el sistema de transporte es retirada. El procedimiento es llevado a cabo
con el paciente bajo anestesia general, con el uso de fluoroscopia y guia ecocardiografi ca
transesofdgica y transtoracica. De ser necesario, para lograr los resultados deseados, la
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colocacién de un segundo clip puede ser posible >°. Los pacientes son tratados con
heparina durante el procedimiento y luego con doble antiagregacion: aspirina 325 mg por
dia por seis meses y clopidogrel 75mg por dia por el lapso de un mes 20,

Figura 6: Pasos para el procedimiento de mitral clip

Pasos estdndar del procedimiento MitraClip. (A) Posicionamiento perpendicular del
MitraClip sobre la valvula mitral. (B) Agarre de las valvas y cierre del MitraClip. (C) El tipico
"doble orificio" después de la implantacion de MitraClip. (D) Control fluoroscopico de la
posicion correcta del MitraClip. (E) Control ecocardiogrdfico 3D de la posicion
perpendicular estable después de hacer avanzar el MitraClip en el ventriculo izquierdo. (F)
El resultado ecocardiogrdfico después de la implantacion exitosa de MitraClip [figura con
permiso de copyright de (16)].
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EVIDENCIA CLINICA
El primer trabajo que evalué al dispositivo MitraClip fue el EVEREST | (Endovascular Valve
Edge-to-Edge REpair Study)

Estudio EVEREST

El estudio multicéntrico prospectivo EVEREST publicado por el JACC en 2009 recluté 107
pacientes portadores de IM con indicacidn quirdrgica. Fue disefiado para evaluar la
factibilidad, seguridad y eficacia del sistema MitraClip para el tratamiento de la IM
cronica. Eran candidatos aquellos pacientes con insuficiencia mitral moderada a severa
(3+) o severa (4+) del tipo funcional o degenerativa sintomaticos. En el caso de pacientes
libres de sintomas debian presentar disfuncién ventricular izquierda: fraccidon de eyeccién
menor del 60% o un didmetro de fin de sistole mayor de 44 mm. Las caracteristicas
anatdmicas para la inclusidon del paciente eran las siguientes: el chorro de regurgitacién
debia estar relacionado con los segmentos A2-P2 de las valvas; para los pacientes con
insuficiencia mitral funcional la longitud de la coaptacion deberia ser igual o mayor de 2
mm y con una profundidad menor de 11 mm desde el plano del orificio mitral; en el caso
de desacople valvar, la brecha no debia superar los 10 mm de altura ni los 15 mm de
ancho. Todos los pacientes eran candidatos a cirugia. Los objetivos primarios del estudio
fueron evaluados a través de un analisis por protocolo. Este analisis se definié para los
pacientes que habian recibido el dispositivo con una disminucion resultante de la
insuficiencia mitral a un grado 2+ o menos, lo que se denomind también “éxito precoz del
procedimiento” (EPP) y que se alcanzd en 79 pacientes de los 107 (74% de la muestra
inicial). El punto final primario compuesto de seguridad a 30 dias estaba definido como:
libre de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio, cirugia cardiaca no electiva por
eventos adversos, insuficiencia renal, transfusién con mdas de dos unidades de glébulos
rojos, reoperacién por cirugia fallida, accidente cerebrovascular, complicaciones
gastrointestinales que requiriesen cirugia, asistencia respiratoria mecanica por mas de 48
horas, infeccion profunda de la herida, sepsis y la nueva aparicién de fibrilacion auricular
permanente (definida mas alla de los 12 meses). El compuesto primario de eficacia estaba
determinado por: libre de IM superior al grado 2+, libre de cirugia cardiaca por disfuncion
valvular y libre de muerte a 12 meses.35 Resultados. De los 107 pacientes tratados 84
(79%) presentaban IM degenerativa pura o combinada (degenerativa y funcional) y 23
(21%) tenian IM funcional pura. La edad media de los pacientes era de 71 anos. Entre los
pacientes con IM funcional, el 74% tenian historia de enfermedad coronaria previa y el
43% el antecedente de cirugia de revascularizacién miocardica. En 65 pacientes (61%) se
colocé un solo clip y dos clips en 31 (29%). No se colocé el clip en 11 pacientes (10%), en
ocho de ellos no fue posible reducir el grado de la insuficiencia mitral y en los tres
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restantes se presentaron complicaciones con el acceso transeptal. Dos pacientes se
reintervinieron para colocar un segundo clip.

Desde el analisis por intencidn de tratar, 10 pacientes (9%) padecieron un evento adverso
mayor a 30 dias, resultando en un punto final primario combinado de seguridad de un
9,1%. La cirugia cardiaca no electiva se presentd en dos pacientes como consecuencia de
complicaciones relacionadas con la puncién transeptal. El sangrado con requerimiento de
mas de dos unidades de glébulos rojos ocurrié en cuatro pacientes. La mortalidad
intrahospitalaria fue menor del 1%. El area valvular mitral medida por planimetria al inicio
del estudio era de 5,741,5 cm2 en 94 pacientes, de 3,2+1,2 cm2 en 73 pacientes al
momento del alta y de 3,5+1,1 cm2 en 62 pacientes al afio de seguimiento. La medicién
del area en los pacientes con doble orificio valvular se obtenia de la sumatoria de las dos
areas. La menor area valvular medida por planimetria fue de 1,9 cm2 mientras que la
estenosis clinicamente significativa fue definida por protocolo como menor de 1,5 cm2 .
La embolizacion del clip no ocurrié en ningin momento. El desprendimiento parcial del
clip, definido por la separacion de una de las valvas, ocurrié en 10 pacientes (9%), ninguno
de los cuales requirié cirugia de urgencia. Sobre la base de la intencion de tratar, 90%
lograron reduccidn exitosa de la IM tras la colocacién del clip o por cirugia tras el intento
fallido de colocacion del dispositivo. De los once pacientes restantes en los que no se
consiguié una reduccidn significativa de la insuficiencia mitral, solo uno fue derivado a
cirugia de reemplazo valvular por reparacién quirargica fallida. El 74% del total de los 107
pacientes analizados se mantuvieron libres de cirugia luego de una media de seguimiento
de 680 dias (1 afio y 9 meses). El resto de los 32 pacientes fueron intervenidos luego del
procedimiento percutaneo. Cuando se programa la cirugia de reparacién luego de la
colocacién del clip, esta resulta exitosa en el 84% de los casos. El objetivo final compuesto
primario de eficacia fue del 66% (IC95%: 55-75%). De un total de 65 pacientes, 29 (45%) se

encontraban al inicio del enrolamiento en clase funcional I-Il y el 55% restante (36
pacientes) en clase funcional llI-IV. Al cabo de 12 meses 60 pacientes (92%) se
encontraban en clase funcional I-Il y 5 pacientes en clase funcional lll-IV. La mejoria

sintomatica se observd en el 74% del total de estos pacientes, en el 21% no se modificod y
en el 6% de los casos empeord (3 de 65 pacientes). En la cohorte EPP, el porcentaje de
pacientes libres de enfermedad a uno, dos y tres anos fue del 95,9%, 94% y 90,1%,
respectivamente, y libres de cirugia del 88,5%, 83,2% y 76,3%, respectivamente, con el
mismo seguimiento. En los 23 pacientes portadores de insuficiencia mitral funcional se
obtuvieron resultados muy similares a los del resto de la poblaciéon en estudio. En estos
pacientes se logré EPP en el 83% y en el 80% se observé mejoria sintomatica a 12 meses
de seguimiento y el 94,1% se encontraron libres de cirugia a tres anos. Conclusion. Los
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autores de este estudio concluyen que la reparacidon mitral percutdnea con el uso del
dispositivo MitraClip puede ser llevada a cabo con éxito y baja morbimortalidad con una
reduccion de la IM de moderada a leve en la mayoria de los pacientes, manteniéndolos
libres de muerte, de necesidad de cirugia o de recurrencia de insuficiencia mitral mayor a
2+.%°

Estudio italiano

En el afno 2010 el European Heart Journal publica un estudio con una cohorte de 31
pacientes que evalué la factibilidad y los resultados tempranos de la reparacién
percutanea de la vdlvula con el sistema MitraClip en pacientes con un perfil de mayor
riesgo y siguiendo los lineamientos de la practica clinica diaria. Fueron incluidos pacientes
mayores de 18 afos sintomaticos con insuficiencia mitral cronica moderada (3+) o severa
(4+) y sin sintomas, pero con fracciéon de eyeccién ventricular izquierda menor del 60% o
con didmetro ventricular de fin de sistole mayor de 45 mm. El chorro regurgitante
principal debia estar relacionado a la mal coaptacion de las valvas en sus segmentos A2 y
P2; era necesaria la presencia de tejido valvar suficiente para la coaptaciéon mecanica y la
morfologia valvular adecuada (sin morfologia de valvula reumatica o de endocarditis). El
punto final primario de seguridad analizd a los pacientes libres de muerte por evento
mayor a los 30 dias, definido por el compuesto de muerte, infarto de miocardio, cirugia no
programada relacionada con eventos adversos, insuficiencia renal, transfusién de mas de
dos unidades de gldbulos rojos, asistencia ventilatoria mecanica por mas de 48 horas,
infeccion profunda de la herida, sepsis y el inicio de un nuevo evento de fibrilacién
auricular. El punto final primario de eficacia fue definido por el éxito precoz del
procedimiento (implante del dispositivo con una reduccion de la insuficiencia a un grado
menor a 2+). En caso de discrepancia sobre los resultados, se solicitd la opinién de un
tercer observador, seguida de una decision final tomada a modo de consenso. Resultados.
En total, 31 pacientes (media de 71 anos, mayoria de hombres, 23% con EuroSCORE
mayor del 20%, y 39% con contraindicacion de circulaciéon extracorpérea) fueron tratados
entre agosto del 2008 y julio del 2009. Del total, 18 pacientes (58%) presentaban
insuficiencia mitral funcional y los 13 pacientes restantes insuficiencia mitral degenerativa
(ocho con prolapso P2, tres con prolapso de ambas valvas y los dos restantes con prolapso
A2). Un clip fue implantado exitosamente en 19 pacientes (61%) y dos clips en los 12
pacientes restantes (39%). El tiempo medio de implante fue de 80 minutos. A los 30 dias
hubo una muerte de causa no cardiaca en un paciente de 76 afios con trombocitopenia y
enfermedad renal crénica en didlisis, resultando en un punto final de seguridad del 93,6%
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(1C95%: 77,2-98,9). El éxito precoz del procedimiento fue alcanzado en 96,8 % de los
pacientes. No existieron casos de desprendimiento del clip ni de embolizacién. Ningun
paciente fue intervenido quirdrgicamente de urgencia por fallas en la colocacion del clip.
No se observaron tampoco complicaciones del sitio de puncidn ni otras complicaciones,
incluido el accidente cerebrovascular transitorio. Comparado con las caracteristicas de
base, los didmetros del ventriculo izquierdo, el volumen de fi n de diastole, la distancia
anular septal lateral en diastole y el area valvular mitral disminuyeron de manera
significativa a los 30 dias de seguimiento. Conclusién. Esta primera experiencia en Italia en
una poblacién con caracteristicas diferentes de las del estudio EVEREST demostré que la
reparacion mitral percutanea borde a borde con el sistema MitraClip es factible y se
acompafé de buenos resultados a corto plazo.

Sin embargo, el estudio presenta ciertas limitaciones. Los resultados positivos de este
ensayo se obtuvieron a partir de una muestra no aleatorizada conformada por un limitado
numero de pacientes portadores de IM funcional o degenerativa sobre las bases de
numerosos criterios clasicos de exclusiéon. Dado lo novedoso de la técnica, solo un
seguimiento a corto plazo fue documentado. Estudios con grandes series de pacientes y
largos periodos de seguimiento son necesarios para garantizar la seguridad, eficacia y
durabilidad del sistema MitraClip que permita ademas investigaciones adicionales en los
diferentes grupos de pacientes incluidos.

Estudio EVEREST Il

Luego de ser analizada la factibilidad, seguridad y eficacia de la reparacién mitral
percutanea en el primer ensayo EVEREST, el American Heart Journal, en julio del afio
2010, publicé el disefio del estudio aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, no ciego
EVEREST Il; y en abril del 2011, en el New England Journal of Medicine, fue publicado el
resto del ensayo y sus resultados.3 El objetivo primario de este estudio fue evaluar la
seguridad y efectividad del sistema MitraClip para la reparaciéon mitral percutanea en
comparacion con la cirugia valvular mitral convencional bajo circulacion extracorpérea. El
seguimiento de los pacientes tanto clinico como por ecocardiografia se llevd a cabo previo
al alta, a los 30 dias y a los 6, 12, 18 y 24 meses y luego anualmente por cinco afios. El
punto final primario de eficacia estaba compuesto por: libre de muerte por cualquier
causa, libre de cirugia por disfuncién valvular y por la presencia de IM moderada a severa
(3+) o severa (4+) a los 12 meses. A su vez, el punto final primario de seguridad fue la
proporcién de pacientes que padecid un evento mayor adverso (EMA): punto final
compuesto por muerte de cualquier causa, infarto agudo de miocardio y cualquiera del
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resto de los EMA: reoperacidn, cirugia no electiva por evento adverso, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal, infeccidn profunda de la herida, ventilacién mecanica
por mas de 48 horas, complicacidn gastrointestinal que requiriese cirugia, nuevo evento
de fibrilacion auricular permanente, sepsis y la transfusion de mdas de dos unidades de
glébulos rojos. Finalmente se estableci6 también un punto final secundario
preespecificado que incluia los posibles cambios en las dimensiones y voliumenes del
ventriculo izquierdo y la valoracion de la clase funcional de la insuficiencia cardiaca y de la
calida.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la seguridad a 30 dias y la eficacia al afio
del tratamiento con MitraClip comparado con la cirugia convencional de la insuficiencia
mitral. El éxito precoz del procedimiento (EPP) fue definido como la correcta ubicacién del
clip resultando en una severidad de la IM menor o igual a 2+. Si el intento de colocar uno o
varios clips no reducia el grado de IM lo suficiente, el paciente era derivado a cirugia
electiva de reparacién o reemplazo mitral y continuaba su seguimiento. Resultados.
Fueron aleatorizados un total de 279 pacientes en una relacién 2:1 para la reparacion
valvular con MitraClip (184 pacientes) o cirugia valvular mitral (95 pacientes), con mayor
frecuencia de historia de insuficiencia cardiaca en el grupo percutaneo. Del total de los
184 pacientes enrolados inicialmente en el grupo percutaneo, 180 pacientes (98%) fueron
incluidos en el analisis de seguridad a 30 dias y 181 pacientes (98%) para el analisis de
eficacia a 12 meses. En el grupo quirudrgico, del total de 95 pacientes enrolados, 94 (99%)
fueron incluidos en el analisis de seguridad a 30 dias, y 89 (94%) en el andlisis de eficacia a
12 meses. Durante los 12 meses de seguimiento, 37 (21%) de los 178 pacientes (dos
pacientes que habian recibido tratamiento se retiraron del ensayo) del grupo percutaneo
fueron derivados a cirugia valvular mitral. Las razones fueron el no implante del
dispositivo en 17 pacientes y el grado 3+ o 4+ luego del implante en cinco pacientes, la
regurgitacién 3+ o 4+ por desprendimiento parcial del clip en nueve pacientes, la
regurgitaciéon 3+ o 4+ luego del alta a pesar de la correcta colocacién del dispositivo en
tres pacientes y por persistencia de los sintomas en tres pacientes. A los 12 meses, las
tasas de eficacia para el punto final primario fueron del 55% para el grupo percutaneo y
del 73% para el grupo quirurgico (0,007). La frecuencia de los diferentes componentes del
punto final fue: muerte 6% en cada grupo, cirugia por disfuncion valvular mitral 20%
contra el 2% del grupo quirurgico, grado de regurgitacion mitral 3+ o 4+ del 21% contra el
20%, respectivamente.

Los eventos mayores adversos en el analisis a 30 dias ocurrieron en el 15% de los
pacientes destinados a tratamiento con MitraClip contra el 48% de los pacientes
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intervenidos quirdrgicamente, con una diferencia estadisticamente significativa para el
punto final de seguridad con un intervalo de seguridad del 97,5% a expensas de la baja
tasa de transfusiones en el grupo percutdneo. A los 12 meses de seguimiento ambos
grupos disminuyeron el tamafio ventricular izquierdo, y mejoraron la clase funcional de la
insuficiencia cardiaca y su calidad de vida en relacién con el inicio del ensayo. La reduccién
del volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo desde el inicio del estudio a los
doce meses de seguimiento fue mayor en el grupo quirudrgico (p=0,004), pero la reduccién
de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda también fue mayor en el grupo quirurgico
comparada con el grupo percutdneo (p=0,005). Se observd una diferencia
estadisticamente significativa a favor de la intervencidn percutdnea al comparar el
subgrupo de pacientes menores de 70 afios de edad con los mayores de 70 anos (p=0,009)
y entre aquellos pacientes portadores de insuficiencia mitral funcional comparada con la
regurgitacion por degeneracién valvular (p=0,02) (Tabla 5). Conclusion. En este ensayo se
analizé la seguridad y la eficacia de la reparacion mitral percutdnea con dispositivo
MitraClip en comparacién con su gold standard, la cirugia valvular mitral. Se concluyé que
la reparacion mitral percutanea no supera en términos de efectividad al tratamiento
convencional con cirugia pese a ser efectiva en reducir el grado de regurgitacion. Por otro
lado, el tratamiento percutdneo se asocid a una menor tasa de eventos adversos mayores
a 30 dias comparado con la intervencién quirlrgica, con mejoria clinica sostenida medida
a través de la calidad de vida, la clase funcional de la insuficiencia cardiaca y la funcién
ventricular izquierdag.

Estudio MITRA-FR

El estudio tenia como objetivo comparar MitraClip vs la terapia médica sola para prevenir
efectos secundarios. El estudio aleatorizado incluyé a 304 pacientes con insuficiencia
mitral grave e insuficiencia cardiaca sistdlica sintomatica % Los criterios de valoracion
primarios de eficacia fueron: muerte por cualquier causa u hospitalizacién por IC al afio.
No se encontraron diferencias entre el grupo de intervencién y el de control en términos
de tasa de mortalidad o hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca no planificadas con IC
(54.6% vs 51.3%, p=0.53)>".

Estudio COAPT

En este estudio randomizé 610 pacientes con IM severa, disfuncidn del VI (Fey 20-50%), IC
CF lI-lVa y antecedentes de internacidn previa por IC, a terapia con Mitraclip y tratamiento
médico 6ptimo vs tratamiento médico éptimo. El mismo incluia dosis maxima tolerada de
farmacos recomendados en las guias de IC y la terapia de resincronizacién ventricular
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cuando estuviera indicada. A 2 afios de seguimiento la terapia con Mitraclip redujo
significativamente el punto final primario: ocurrieron 160 internaciones por IC en el grupo
Mitraclip y 283 en el grupo control (HR=0.53 IC 95% 0.40-0.70 p < 0.001).

Ademas, todos los puntos finales secundarios preespecificados (IM < a 2+, mejoria en CF,
incremento de la distancia en la caminata de 6 minutos, reduccion de voliumenes
ventriculares, mortalidad por todas las causas) resultaron significativamente favorecidos
con la terapia con Mitraclip. En este contexto se destaca la reduccion marcada de la
mortalidad por todas las causas a 24 meses (HR=0.62 IC 95% 0.46-0.82 p < 0.001) con un
NNT de 5.9 para evitar una muerte. Adicionalmente el punto final combinado de
seguridad fue alcanzado con un 96.6% de ausencia de complicaciones relacionadas al
dispositivo a 12 meses de seguimiento. De esta manera, la reparacién borde a borde con
Mitraclip se transforma en la primera terapia dirigida a la IM funcional en demostrar
impacto en la mortalidad *°. Es importante el analisis detallado de ambos trabajos
previamente expuestos para entender las diferencias que llevaron a resultados opuestos.
En primer lugar, en el MITRA-FR la tasa de éxito del procedimiento (IM residual < a 2+) fue
inferior a la del COAPT (91% vs 95% respectivamente) y la tasa de complicaciones mayor
(14.6% vs 8.5%). Debe aclararse ademas que en el estudio MITRA-FR en el 4.2% de los
casos no se pudo implantar el dispositivo mientras que en el COAPT esta tasa fue del 2%.
En segundo lugar, los pacientes del estudio MITRA-FR presentaban ventriculos mas
dilatados que en el estudio COAPT (VFDVI 135%35 ml/m2 vs 101 ml+34 ml/m2
respectivamente) e IM menos severas (ORE 31+10 mm2 vs 41+15 mm?2 respectivamente).
En base a estos datos comparativos existe consenso general que los pacientes que se
benefician de la terapia serian aquellos con mayor severidad de la IM y ventriculos
izquierdos leve o moderadamente dilatados, mientras que aquellos que presentan
ventriculos severamente dilatados y grados menores de IM no obtendrian beneficios con
la reduccion de la regurgitacion
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Tabla 5.

Estudios observacionales Reparo percutaneo de valvula
mitral con MitraClip®

Edad promedio | Etiologia Etiologia | Resultad rtalidad = Mortalidad = Mortalidad
dngmnra funcional llnll'ulﬂ hns ria | 30 dias 1 ano

ACCESSEU 367 Tdanos 91.2% 3.4% 11.8%
REALISM 351 76 afios 29,9 % 70,1% 86% = 4.8% =
sentinel 628 74 afnos 28% T2% 95% 2.9% - 15,3%
STS/ACC/T 564 B3 afios B6%H 14% 93% 2.3% 5.8%

VT

MitraSwis 100 77 afios 38% B62% 85% 4.0% - 10,1%
Trarmi 1064 75 afios 29% 71y 95.2% 2.9% 4. 7%

GRASP 117 72 afos 24% 6% 100% - 0.9% 14%
MARS 145 71afos 46% 54% 94% 4,2% 5.6% =
Tamaraso 143 68 afios 0% 100%% 80.2% 0% - 12.5%
et al

Swanset 139 73 afios 18% TT% 93.4% - - 14.2%

Adaptada de Sorajja et al

COMPLICACIONES

Después de los prometedores resultados del ensayo EVEREST | en 2005, multiples ensayos
aleatorizados, controlados y registros retrospectivos confirmaron las bajas tasas de
complicaciones con un alto rendimiento del procedimiento para el tratamiento de la
MitraClip >

la tasa de eventos adversos mayores del 15% en 2005 al <3,5% en 2020, a pesar de que
9-11

. Los desarrollos técnicos y la creciente experiencia con la MC disminuyeron
ultimamente se han abordado lesiones mas complejas . Los pacientes que sufren
complicaciones asociadas a la MitraClip suelen ser mayores, mujeres y con un peor estado
de salud. Las complicaciones conducen significativamente a mas reintervenciones, una
estancia hospitalaria prolongada y un aumento de la mortalidad en comparacién con un
curso no complicado®

El Consorcio de Investigaciéon Académica de la Valvula Mitral (MVARC, por sus siglas en
inglés) estandarizd las definiciones de criterio de valoracion y complicaciones para la
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TMVR en 2015 *°. Sin embargo, las definiciones de complicaciones atn varian en la
literatura. Las complicaciones asociadas a la MitraClip pueden considerarse como
relacionadas con el procedimiento o el dispositivo (Fig. 2) y se analizara en detalle en las
siguientes secciones >

Tabla 6: Siguientes complicaciones de MitraClip.

Complications following MitraClip®

Procedure-related Device-related
e

Vascular Cardiac Access-site Myocardial Infarction Mitral Regurgitation
Dissection iASD Gastrointestinal Stroke Mitral Stenosis
Stenosis Atrial/ventricle Urinary tract Acute thrombus
Aterial/venous perforation Pericardial effusion formation
thrombosis Pericardial effusion Central venous line
Perforation Tamponade Aterial line W
Rupture Pseudoaneurysm Obscure bleeding SLDA
AV-Fistula .
Leaflet Perforation
Pseudoaneurysm
Leaflet Tear
e Chordal Rupture
arhythmia [l Renal [ infeciows  [NIRASta
New-onset atrial | Acute Kidney Injury I ’ Endocarditis |
fibrillation

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO
Las complicaciones relacionadas con el procedimiento se deben principalmente a un
acceso de gran tamafio luminico y a la puncién transeptal.

MUERTE Y NECESIDAD DE REANIMACION

Sabiendo que la mayoria de las personas tratadas con CM son pacientes de alto riesgo;
pero los datos del mundo real muestran una mortalidad intraprocedimiento muy baja
(registro TRAMI 0,1%, Praz et al. 0%, Chakravarty et al. 0%) y hospitalaria (TRAMI 2,4%,
TCVT 2,9%, muestra nacional alemana 3,6%, TVT 2,7%, base de datos NIS 2,0%) muy baja
32583960 v/arios estudios observaron una disminucién de la mortalidad intrahospitalaria a
lo largo del tiempo (Elbaldawi et al.: 2012: 3,6%; 2016: 1,6%, p=0,06, Geyer et al.

2010/2011: 9,1%, 2017/2018: 0,6% p =0,001) *°. Los Ultimos estudios con XTR/NTR y "G4"
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informaron de una mortalidad intrahospitalaria adin menor (XTR/NTR 0,9%, G4 0%) 2. Los
factores predictivos de mortalidad intrahospitalaria incluyen insuficiencia cardiaca grave,
enfermedad renal crénica, sexo masculino, regurgitacion tricuspidea e hipertensién
pulmonar basal, transfusiones de sangre debido a anemia, accidente cerebrovascular,
endocarditis, embolia pulmonar y derrame pericardico Y o El paro cardiaco y la
reanimacion intrahospitalaria son eventos raros (TRAMI 0,8%, ACCESS-EU 1,1%, datos NIS

1,4%) con una disminucién significativa de 2012 a 2016 .

COMPLICACIONES DEL SITIO DE ACCESO

MVARC clasifica las complicaciones relacionadas con el acceso en complicaciones
vasculares y cardiacas. Los eventos mds importantes se asocian con la muerte o secuelas
graves °

COMPLICACIONES VASCULARES
El catéter de gran calibre (24-F) y la proximidad de la vena femoral a la arteria pueden

causar complicaciones vasculares graves. Los estudios informan tasas de complicaciones

vasculares mayor entre 1,4 a 4 % 2°%%

19-36

y de 2,7 a 3,8 % para las complicaciones
vasculares menores sin cambios a lo largo del tiempo. Las diferentes estrategias de
cierre de acceso, por ejemplo, Z-Suture vs. ProGlide (Abbott Vascular Inc., Santa Clara,

d ©® La hidratacion

California), no mostraron una diferencia en términos de® segurida
controlada previa al procedimiento y la puncidn venosa guiada por ecografia son
pequefias medidas que pueden ayudar a reducir las complicaciones vasculares. El "G4"
contiene un catéter de tamafo ligeramente mayor (25F); El efecto sobre las tasas de

complicaciones vasculares tendra que ser evaluado en préoximos estudios.

COMPLICACIONES CARDIACAS

Las principales complicaciones cardiacas relacionadas con el acceso son: El derrame
pericardico, causado por una puncion transeptal erréonea o por el sistema de
administracion de clips antes o después de la colocacion del clip, y la persistencia de la
comunicacion interauricular iatrogénica (CIASi).

La guia por ecocardiografia transesofagica (ETE) permite una puncién transeptal
controlada y segura con el objetivo de una posicion alta y posterior para un mejor acceso
a la valvula mitral. El derrame pericardico o el taponamiento son complicaciones raras (0-
0,5%) con una tendencia a la baja a lo largo de los afios, probablemente relacionadas con

52-58-60
. L

una mayor experiencia del implantador y el consiguiente uso de guias 3D-TEE a

48



puncion transeptal guiada por ultrasonido es generalmente segura; sin embargo, puede
ser un desafio en casos con un tabique hipermdvil, iASD cerrada postquirdrgica o pos-
intervencionista, o cuando una fosa oval muy pequeia requiere la puncién de la parte
muscular del tabique. El tratamiento de estos casos debe reservarse para centros
experimentados.

La tasa de iASD persistente es del 57, 50 y 25% después de 1, 6 y 12 meses después del
procedimiento, lo que sugiere que un cierre espontdneo es un curso clinico a largo plazo
646366 Una presion elevada de la auricula izquierda después de la liberacién del clip se
correlaciona con la persistencia de la iASD & su impacto clinico es controvertido: por un
lado, se ha reportado un peor resultado de los pacientes con iASD después de la terapia
con MC con un aumento de la mortalidad y la tasa de rehospitalizacién ®*°°. Ademas, el
cierre de la CIAS conduce a un cambio de volumen favorable del ventriculo derecho al
izquierdo con un aumento del indice cardiaco y la liberacién de sintomas de insuficiencia
cardiaca en pacientes sintomaticos después de la TEER Por otro lado, se han
demostrado mejoras en los sintomas y parametros hemodinamicos de los dispositivos de
derivacion intraauricular en pacientes con fraccion de eyeccion preservada . Ademas,
con una reduccion inmediata de la presién de la auricula izquierda después de retirar el
catéter MC de la auricula izquierda al final de los procedimientos de MC, Hoffmann et al.
informaron un efecto positivo de la iASD en los beneficios hemodindamicos de TEER > El
ensayo MITHRAS en curso podria iluminar el papel de la iASD después de la TMVR 6,

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

Dada la alta coincidencia de la RM con otras enfermedades cardiacas, por ejemplo, la
fibrilacion auricular (FA), los pacientes tratados con TEER con frecuencia ya tienen una
indicacidon de anticoagulacién o terapia antiagregante plaquetaria dual (DAPT) " Para
prevenir complicaciones tromboembdlicas, se requiere la administracién de heparina por
via interprocedimental, pero a su vez aumenta el riesgo de hemorragia. Ademas, la guia
de ETE periprocedimiento puede causar lesiones gastrointestinales, como perforacién
esofagica, laceracion o hemorragia gastrointestinal 2. Por lo tanto, no es de extrafiar que
la hemorragia sea uno de los principales eventos adversos después de la TEER. La

hemorragia grave por transfusién de sangre se produce en el 0-17% /7

y se ha
encontrado que es un predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria. Estudios
recientes con tercera y cuarta generacion de CM mostraron una disminucién en el nimero
de hemorragias graves *’. Curiosamente, a pesar del catéter de gran luz, menos del 50%
de las hemorragias estan relacionadas con el acceso. Un alto numero de hemorragias son
de origen gastrointestinal. Otras hemorragias se originan en el tracto urinario, el derrame

pericardico, el catéter venoso central, las lesiones cerebrales o cutdneas y la linea arterial

49



0 son oscuras. Los antecedentes hemorrdgicos, la enfermedad renal crénica y de las
arterias coronarias son factores de riesgo independientes para las complicaciones
hemorragicas después de la TEER "3,

El equilibrio de la anticoagulacidn para evitar eventos tromboembdlicos y complicaciones
hemorragicas es un desafio, y no existen pautas para el tratamiento postoperatorio
Optimo. Para los ensayos EVEREST, los pacientes antihemostaticos que no habian recibido
tratamiento previo recibieron un TAPD con aspirina 325 mg durante 6-12 meses y

clopidogrel 75 mg durante 1 mes *®

. En Europa, es comun una terapia abreviada con
aspirina 100 mg durante 3 meses y clopidogrel 75 mg durante 1 mes "2 Se notificé una
tasa tromboembdlica significativamente menor para un tratamiento combinado de
apixaban 2,5 mg y aspirina 100 mg después de los primeros 30 dias posteriores al
procedimiento en comparacion con el TAPD en una cohorte con ritmo sinusal. Sin
embargo, con un 0% de complicaciones hemorragicas, este estudio no representa datos
del mundo real 2. Los pacientes con indicacién de anticoagulacion a menudo permanecen

en su tratamiento anticoagulante inicial sin modificacion del tratamiento.

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Cuando se utiliza un catéter de gran calibre en el sistema venoso, las complicaciones
trombdmicas o embdlicas atmosféricas merecen una seria consideraciéon con un manejo
responsable del catéter, un lavado constante, una preparacidn precisa del dispositivo y
una anticoagulaciéon adecuada. En general, los eventos cardiacos y cerebrovasculares
adversos importantes ocurrieron en los datos del mundo real en el 3-7% %, La tasa de
infarto de miocardio intrahospitalario oscila entre el 0 y el 3% . La incidencia de un

accidente cerebrovascular posprocedimiento es del 0-1% %>

. A pesar del riesgo de
embolia paraddjica a través de una CIAS, un metaanalisis no encontrd diferencias en las
tasas de accidente cerebrovascular en los pacientes después de la terapia con MC en
comparacion con los pacientes con terapia médica déptima. La tasa de ictus post-
procedimiento tiende a disminuir en comparaciéon con la terapia mitral quirdrgica
(p=0,19), lo que podria deberse a una mayor incidencia de fibrilacién auricular de novo en
pacientes quirurgicos ®8 Por otro lado, un estudio de resonancia magnética de difusion
reportd una incidencia del 86% de nuevas lesiones cerebrales silenciosas después de TEER
en una cohorte de 27 pacientes con una reduccioén significativa en las pruebas de funcién
neurocognitiva si >3 lesiones cerebrales estaban presentes. La demencia o el deterioro
cognitivo pueden ocurrir en el curso clinico posterior después de las embolias cerebrales
silenciosas ">. Aunque las tasas de accidentes cerebrovasculares clinicamente notables son
bajas, este importante tema merece mas investigaciones, incluido el beneficio potencial
de los sistemas de proteccion embodlica.
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A pesar de la administracion de heparina intraprocedimiento, existe el riesgo de
formacion de trombos agudos en el material trombogénico de los catéteres’. Pregowski
et al. encontraron que 9 de cada 100 pacientes presentaban formacién de trombos
agudos en la aguja transeptal, la vaina, el catéter guia o en el propio clip, mientras que los
registros mas grandes informaron tasas bajas de <0,5% (registro TRAMI 0,1%, Sorajja et al.
0%). En estos casos, una estrategia de "esperar y ver" con la readministracion de heparina,

aspiracion de trombos o trombodlisis a dosis bajas debe sopesarse cuidadosamente entre si
80

FIBRILACION AURICULAR DE NOVO

Existen muy pocos datos describen la incidencia de FA de novo después de TEER. Se
describieron tasas altas (11,7%) de FA recién diagnosticada en el Registro Centinela
Europeo Piloto, mientras que en el registro GRASP se encontraron tasas mas bajas del
1,2% "’. Un metaanalisis de estudios de bajo nimero de cohortes mostré una incidencia
del 2,4% de FA de novo después de la CM ®. El impacto clinico de la FA de novo después
de la TEER tendra que ser investigado mas a fondo.

LESION RENAL AGUDA
La lesién renal aguda (LRA) relacionada con TEER ocurre hasta en el 18% y es un factor de

riesgo independiente para la mortalidad a 1 afio "®"’

. Es importante destacar que la
terapia con MC no requiere ningun agente de contraste en comparacién con otras
intervenciones cardiacas estructurales. Los factores que pueden aumentar el riesgo de
LRA son la disminucién de la presidn arterial media durante la anestesia general o la
respuesta inflamatoria sistémica debido al acceso vascular o al material artificial en el
torrente sanguineo 78 La funcién renal basal, los niveles séricos de proBNP, la HbAlc, el
uso de diuréticos y las presiones elevadas de la auricula derecha también se
correlacionaron con la LRA "°. Un equilibrio éptimo de liquidos, el control de la glucemia,
la pausa perioperatoria de la medicacién nefrotdxica y la monitorizacidon prudente de la

presion arterial podrian disminuir el riesgo de LRA después de la TEER.

ENDOCARDITIS

La endocarditis de la valvula mitral después de la TEER es un evento raro (0-2,6%) con solo
unos pocos casos reportados .

Del mismo modo, se reporté una baja incidencia de endocarditis para la técnica quirdrgica
de doble orificio (0,7%) ’°. Posiblemente, la pequefia cantidad de material artificial en el
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torrente sanguineo y la encapsulacion fibrosa de los clips explican el bajo nimero de
infecciones valvulares después de TEER. El diagndstico de endocarditis en pacientes con
TEER es dificil, lo que puede llevar a un infradiagnéstico ”°. La mayoria de los endocartidos
aparecen en el primer aifo después de la CM (75%) y, ademas de una terapia antibidtica
Optima, es inevitable un reemplazo valvular quirdrgico en la mayoria de los casos (70%). La
mortalidad intrahospitalaria reportada del 40% es muy alta, independientemente de si se
aplicé solo antibidtico o una terapia combinada, por lo que el conocimiento y la profilaxis
de esta complicacidn rara, pero grave, son cruciales.

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL DISPOSITIVO

Las complicaciones relacionadas con el dispositivo incluyen el fracaso funcional (p. ej., IM
persistente, estenosis mitral [EM]) y estructural (p. ej., desprendimiento del clip con
posible embolizacidn del clip, lesidn de las valvas o del aparato subvalvular).

FALLA FUNCIONAL DEL DISPOSITIVO.
1. REGURGITACION MITRAL PERSISTENTE

La IM persistente es un factor prondstico importante para la mortalidad y la
rehospitalizacion después de la CM %18 Mientras gue los primeros estudios informaron de
una reduccién de la IM <2+ a una descarga inferior al 80% (Everest | 64%, EVEREST Il 77%),
los ultimos estudios con tercera y cuarta generacion de MC lograron una reduccion de
la RM <2+ del >95% '8 Praz et al. describieron un aumento notable de pacientes con TM
traza o residual leve del 93% para el "G4", con solo el 3,5% de los pacientes presentando

una IM persistente >2+ a los 30 dias 18

. Se cree que las dos nuevas caracteristicas de
"G4", brazos de clip mds anchos y agarre independiente, son responsables de esta
excelente mejora de los resultados del procedimiento.

La reduccion de la RM depende de la experiencia de los implantadores para identificar una
estrategia dptima para cada patologia y seleccionar el tamafio de clip mas favorable. Los
implantadores experimentados en comparacién con los inexpertos se desempefian
significativamente mejor en la reduccion a la IM leve. Las versiones de clip mas ancho
(NTW/XTW) se utilizaron con frecuencia para pacientes con chorros de RM mas anchos y
en los casos en que el implantador tenia la intencién de implantar solo un clip. La IM

primaria con prolapso grande se trata mas bien con la XT/XTW >%%6062,
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2. ESTENOSIS MITRAL
La EM asociada a clips se relaciona con peores resultados a largo plazo y una mayor
mortalidad *°. MVARC define una EM postprocedimiento, si el gradiente de presidn
transvalvular (MPG) medio es de >5 mmHg. Desafortunadamente, la mayoria de los
estudios proporcionan informacién inadecuada o incluso inexistente sobre las tasas de EM
y su definicién. No se observd estenosis mitral en el ensayo EVEREST Il. En el registro
TRAMI se observaron <1% '*'°. Otros estudios, que definen una estenosis a MPG >5

818283 con una mejor caja de

mmHg, describen una alta incidencia del 25-35%
herramientas mitral, un estudio reciente sobre "G4" con la opcién de tratamiento
alternativo de un reemplazo valvular transcatéter en pacientes subdptimos para TEER
informd una menor tasa de EM (15%) a expensas de una mayor tasa de fracaso de
implantacién *2.

Biaggi et al. detectaron un MPG elevado >5 mmHg medido con ecocardiografia Doppler de
onda continua como el mejor predictor intraprocedimiento para indicar EM al alta 82,
Debido a la técnica de doble orificio, el MPG aumenté significativamente en el momento
del alta en comparacién con el valor basal y se mantuvo constante en los seguimientos
durante 2 afios, lo que indica una tasa baja de EM tardia 2. Neuss et al. observaron un
aumento de la mortalidad en los pacientes con MPG >4,4 mmHg medidos
ecocardiograficamente y 5 mmHg medidos de forma invasiva después del implante del
clip.

El factor de riesgo mas importante antes del procedimiento para una EM relevante
después del procedimiento es un area de la valvula mitral <4°™ medida por ETE-3D %.
Dado que las diferentes anatomias valvulares desencadenan el uso de diferentes tamafios
de MC, no hay evidencia de que la MC de mayor tamafio o anchura o incluso un mayor
nimero de MC cree mayores grados de EM. Un estudio ha reportado gradientes
transvalvulares mas altos en pacientes tratados con una combinacién de MC NTR y XTR,
un hallazgo que probablemente se explica por anatomias mas pequefias como en
pacientes que recibieron >1 MC XTR ®. Dada la evidencia de un peor resultado con la EM
inducida por clips, se deben evitar gradientes altos y el MC no debe desplegarse a menos

gue se puedan lograr gradientes aceptables 8,

3. EMBOLIZACION CON CLIP
La embolizacién con clip después del desprendimiento completo de ambos foliolos es una
gran rareza. Solo dos estudios, el TCVT y el TVT, describen la embolizacién en clip en el
0,7% vy el 0,1% >90 En los raros informes de casos, un clip se embolizé en la arteria axilar
derecha sin ningln sintoma y no requirié tratamiento adicional ®. Otro clip se localizé en
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la arteria renal y otro clip, desprendido debido a endocarditis, se atascé en el apice del
ventriculo izquierdo sin posibilidad de extirpacion quirdrgica .

LESION DE LA VALVA/ROTURA DE LA CUERDA

La pretension de las valvas puede dafiar el tejido de las valvas, especialmente en las valvas
adelgazadas o en las valvulas con esclerosis anular, lo que reduce la flexibilidad del anillo y
la base de las valvas. La literatura describe una incidencia de lesidn de las valvas del 0-2%
282 | 3 lesion valvular se encuentra con frecuencia en pacientes con IM persistente
después de TEER: en el 29% de los IM primarios persistentes, una valva se rompid y, en el
18% de los pacientes con IM secundaria, tuvo un nuevo prolapso o agitacion, ya sea por
ruptura espontanea de cuerdas o dafio iatrogénico ’.

Los mecanismos de lesidn son la perforacion de las valvas (Fig. 3) por el extremo del brazo
del clip o la lagrima del folleto paralela al brazo del clip. Para evitar dafos en los foliolos,
se debe evitar una tensidn excesiva en el foliolo. En MC XT de alcance extendido, donde la
palanca mas larga del brazo del clip es mas propensa a causar lesiones en las valvas, una
medida importante de precaucién es un ligero avance del clip en direcciéon ventricular
durante el cierre del clip ®. El tratamiento del dafio de las valvas es dificil, ya que los
intentos adicionales de agarre pueden agravar el problema. Una maniobra de rescate
efectiva puede ser agarrar la valva lesionada mas en la base, ya sea con una posicidn
diferente del dispositivo o con un dispositivo con brazos de clip mas largos. Otro
mecanismo de lesiéon valvular es el atrapamiento de la MC en valvas o estructuras
subvalvulares con potencial rotura de cuerdas. Ademas, las nuevas opciones de agarre de
cierre secuencial y movimientos consecutivos con rotacidn pueden beneficiar
potencialmente la eficacia, pero podrian dafar la integridad de la estructura de la valva,
especialmente en el anillo grande.

EFICACIA Y SEGURIDAD

Existen numerosos registros internacionales que han demostrado elevadas tasas de éxito
del procedimiento con el sistema MitraClip; posterior al procedimiento hay reduccion
significativa de la IM acompafada de una mejoria de la clase funcional y con baja tasa de
complicaciones gracias a la mejoria de del disefio, de materiales y por supuesto la técnica
por las experiencias adquiridas de los cardiélogos intervencionista al procedimiento . El
estudio EVEREST | (Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study) fue el primer estudio
gue comprobd la tasa de éxito con un pequefio nimero de pacientes. Si recordamos que
solo el 21% presentaba IM funcional, el procedimiento se realizé con una tasa de éxito del
74% y solo un 9% de efectos adversos, siendo el requerimiento transfusional el mas
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frecuente. A los 12 meses, se observan que, el 66% presentd IM leve y el 92% segun la
New York Heart Association (NYHA se encontraba en CF I/Il) *°. Afios mas tarde se
desarrollé un estudio aleatorizado de mayor magnitud, el EVEREST I, que comparé a la
reparacion percutdnea con MitraClip con cirugia (ya sea reemplazo o reparacién) en
pacientes con IM severa sintomatica con un seguimiento a 12 meses. A pesar de que la
reparacion percutanea resultd ser menos efectivo en reducir la Insuficiencia mitral y con
mayores tasas de reintervencion; el punto final de seguridad a los 30 dias compuesto por
eventos adversos mayores resultd ampliamente favorable al tratamiento endovascular
(15% vs. 48%; p12) , el seguimiento a un afio evaludé 351 pacientes en quienes la tasa de
éxito de implante de MitraClip fue del 95,7%, con efectividad (definida como IM residual
moderada o menor) del 85,3% al egreso, y del 83,6% en el seguimiento a un afio. La
complicacién mas frecuente fue el requerimiento de transfusion de dos o mas
hemoderivados (13,4%) *°.

En el registro ACCESS-EU (Two-Phase Observational Study of the MitraClip System in
Europe), un estudio observacional, Pospectivo multicéntrico, que incluyé 567 pacientes
principalmente afiosos, de alto riesgo quirdrgico (EuroSCORE promedio 23,0 + 18,3) y con
IM funcional predominante. El procedimiento con MC resultd ser seguro y eficaz, fue
implantado con éxito en el 99,6% de los pacientes, con bajas tasas de eventos adversos. La
mortalidad fue del 3,4% a 30 dias y 17,3% a 12 meses de seguimiento. Clinicamente, el
71,4% de los pacientes estaba en clase funcional | o Il de NYHA acompafado de una
disminucion significativa en la tasa de rehospitalizacién al afo 10

Otro Resultados positivos también se evidenciaron en uno de los registros de mayor
magnitud, el registro aleman TRAMI (Transcatheter Mitral Valve Interventions) que
reclutd un total de 1,064 pacientes, 71% con IM funcional, con alto riesgo quirurgico (STS
11%). El procedimiento fue un éxito en 94% de la totalidad de los pacientes, de los cuales
sélo el 6% presentd IM severa posterior a la intervencion. Se asocié a una mejoria de la
clase funcional, 64% pacientes en CF | o Il después de la intervencién. La mortalidad
hospitalaria fue baja (2.5%), sin embargo, la mortalidad al afio posterior al alta fue del
12,5%. Esto podria ser explicado por la avanzada enfermedad y las comorbilidades
asociadas de algunos de los pacientes tratados 0

En 2018, se publicd en Argentina el Unico registro nacional de pacientes tratados con
Mitra Clip, fue un estudio modesto con una cantidad de 12 pacientes. Los pacientes
tuvieron IM funcional severa sintomatica con alto riesgo quirdrgico (STS 16%). Se
consideréo “éxito del implante” con IM residual leve o moderada al finalizar el
procedimiento, y “éxito del procedimiento a 30 dias”. Ausencia de eventos adversos

55



mayores (MACE). Se obtuvo un éxito del implante y del procedimiento en todos los
pacientes. En el seguimiento a 30 dias, ningln paciente presenté eventos mayores o
reinternacion por IC. Todos los pacientes posteriormente a la intervencidn se encontraban
en CF |-l y con IM leve en 11 de los 12 pacientes, asociado a una mejoria en la calidad de
vida en todos los casos. La estadia hospitalaria media fue de 1,9+0,8 dias (rango: 1-3 dias).
En el seguimiento, que se extendié por un tiempo medio de 8,8+6,7 meses (rango: 1-30
meses) 2 pacientes fallecieron: 1 de neumonia a los 14 meses y otro a los 30 meses por
Insuficiencia Cardiaca refractaria luego de un reemplazo valvular adrtico por cateterismo
(TAVI), manteniendo IM leve °*. Los distintos registros concluyen que la colocacién del
mitraclip es un procedimiento de bajo riesgo, seguro, con un tiempo de internacién corto,
con baja tasa de complicaciones y que permite una significativa reduccién en la IM
asociada a un incremento en la capacidad funcional y en la calidad de vida.
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DISCUSION

La Insuficiencia Mitral funcional es una valvulopatia con prevalencia en ascenso en la
poblacion adulta debido al aumento en la expectativa de vida. La IM representa mas del
30% del total de las valvulopatias de valvula nativa % En la actualidad, la cirugia de
reparacion valvular sigue siendo el tratamiento de eleccién y mds aun cuando se trata de

7 Los procedimientos de reconstruccién que se aplican

IM de etiologia no isquémica
sobre la valvula son varios y demandan al operador muchos anos de experiencia practica y
un profundo conocimiento de la anatomia del complejo valvular mitral para lograr los
objetivos deseados. Aunque no se encuentra universalmente aceptado e independiente a
la presencia o no de sintomas, las guias actuales recomiendan la intervencién temprana
sobre la valvula mitral en caso de IM severa por asociarse a una menor tasa de
complicaciones periprocedimiento y a mayor sobrevida *®. La edad y las comorbilidades de
los pacientes portadores de IM severa constituyen una verdadera limitante a la hora de
indicar el tratamiento. Sin otra razén que lo justifique, la sola mejoria sintomatica lograda
con el tratamiento médico no avala, por si sola, la decisién de no intervenir
quirdrgicamente a los pacientes °. Cabe recordar que la tasa de supervivencia de los
pacientes que fueron sometidos a cirugia es mayor que la de aquellos que solo recibieron
tratamiento médico. A pesar de los beneficios de la intervencion quirdrgica, esta se
acompafia de un mayor riesgo de complicaciones y de una estadia hospitalaria
posprocedimiento mayor 190 | 5 técnica percutanea abre una nueva era en la terapéutica
de la IM. Una posibilidad de tratamiento destinado inicialmente a la poblacién con
indicacion de cirugia valvular, pero con alto riesgo quirdrgico. En el primer estudio
EVEREST se demostrd la seguridad y factibilidad del procedimiento, con una incidencia
muy baja de complicaciones y reduccién precoz del grado de regurgitacion valvular. Los
pacientes enrolados presentaron mayor proporcion de IM severa y un promedio de edad
doce afios mayor que lo reportado por varias series de pacientes que eran destinados a
reparacién quirtrgica de la véalvula >”. Luego, en el estudio realizado en Italia por Maisano
y cols., se comprobd la factibilidad, la seguridad y los buenos resultados iniciales de la
reparacidon percutdnea con el sistema MitraClip. En esta oportunidad, los pacientes se
presentaron con un perfil de mayor riesgo para la cirugia. El tiempo medio de colocacién
del dispositivo resulté ser una hora menor del reportado por el primer ensayo EVEREST.
Esta diferencia se relaciona con la mayor curva de aprendizaje luego de las primeras
experiencias con el clip y con la alta tasa de pacientes portadores de IM funcional donde la
anatomia de las valvas se encuentra preservada; esta situacion favorece la aplicacion de la
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técnica y mejora los resultados a corto y mediano plazo . Sin embargo, en el mismo afio,
un estudio sobre una cohorte europea demostrd la aplicabilidad del dispositivo en
pacientes portadores de IM con anatomia valvular desfavorable. En el estudio EVEREST I,
publicado en abril de 2012, se compard la seguridad y efectividad del método comparado
con la reparacion quirdrgica de la valvula. Si bien la técnica percutanea no demostré ser
superior en términos de efectividad, se asocié a una incidencia significativamente menor
de eventos adversos mayores. No obstante, un beneficio adicional en términos de
efectividad fue observado en el subgrupo de pacientes mayores de 70 afos portadores de

IM funcional >

. La posibilidad de poder contar con un procedimiento no invasivo con
factibilidad y seguridad demostradas para el tratamiento de la IM es una opcién muy
atractiva, en particular para aquellos pacientes con indicacion de cirugia sobre la valvula
pero con riesgo quirdrgico aumentado por edad y demdas comorbilidades. A la hora de
tener que optar por un tratamiento, la mejor estrategia esta dada por la participacion de
un equipo multidisciplinario. De esta manera, la terapéutica mds apropiada se decidird por
consenso y en base a los datos clinicos, las imagenes, el grado de severidad de la IM, la
expectativa de vida, el riesgo inherente a cada procedimiento y las preferencias propias de
cada paciente. El disefio y el desarrollo de este dispositivo tiene como objetivo principal
permitir a los médicos realizar la reparacion quirdrgica de la valvula como una alternativa
a la toracotomia convencional con parada cardiaca y circulacién extracorpérealoo. Una
mayor curva de aprendizaje en la colocacidon del dispositivo es necesaria para mejorar los
resultados de la técnica, asi como un plazo mayor en términos de seguimiento para
interpretar mejor el lugar que ocupard, en el futuro, el intervencionismo percutdneo en el
escenario del tratamiento de la IM crdnica. Otras técnicas de reparacién percutanea se
encuentran actualmente en desarrollo. De todas ellas, la anuloplastia a través del seno
venoso es la mas estudiada. Tal vez, en el futuro, sea posible combinar estas diferentes
técnicas para lograr una reparacion valvular con mejores resultados y mas sostenidos en el
tiempo.43 Dentro de las técnicas que acompanan a la colocacion del dispositivo vy al
seguimiento de los resultados se destaca el rol de la ecocardiografia transesofagica con
reconstruccién en tres dimensiones. La valoracién ecocardiografica de la anatomia de la
valvula y la determinaciéon del mecanismo de la insuficiencia dada por esta técnica son
mandatorias para identificar a los pacientes que se beneficiarian con la intervencién
percutanea. Esta nueva técnica de imagenes asegura la puesta en practica de la técnica
con la correcta colocacién del clip y permite una valoracién adecuada de sus resultados™®.
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CONCLUSION

A la luz de las evidencias y por los buenos resultados a largo plazo, la cirugia convencional
de reparacién valvular mitral continda siendo el tratamiento definitivo de eleccion para
los pacientes portadores de IM severa. El éxito del procedimiento percutaneo borde a
borde con clip dependera claramente de la correcta seleccidn de los pacientes, del grado
de reduccion inicial de la IM y de la duracién temporal de los resultados. Se trata de un
procedimiento seguro y factible que demostré resultados tempranos favorables y un
posible beneficio adicional, en términos de eficacia, sobre el grupo de pacientes mayores
de 70 afios portadores de IM del tipo funcional. Sin embargo, la técnica no descarta el
éxito potencial en pacientes con un mayor numero de comorbilidades y vdlvulas
anatémicamente desfavorables. Teniendo en cuenta los objetivos del tratamiento, es,
ademads, una opcién vélida para pacientes portadores de IM severa con gran repercusion
sobre su calidad de vida y alto riesgo quiridrgico o cuando la valvulopatia significa un
limitante a la hora de tener que afrontar procedimientos por afecciones extracardiacas.
Para lograr definir los criterios clinicos de inclusién de los pacientes que se beneficiaran
con ésta técnica y para poder evaluar su eficacia y durabilidad, es necesario contar con
estudios de mayores dimensiones con periodos de seguimiento mas prolongados.
Recuérdese que para poder hacer lo mejor por nuestro paciente debemos siempre aplicar
un método reconocido, que se ajuste a sus necesidades, que sea aceptado y que logre
prolongar y/o mejorar su calidad de vida.
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