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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La regurgitaciéon mitral es la segunda valvulopatia en frecuencia, y pese a su
Recibido el 11 de mayo de 2017 mal pronéstico casi la mitad de los pacientes no son considerados candidatos a cirugia.
Aceptado el 4 de marzo de 2018 Para este perfil de pacientes se ha empleado MitraClip® con resultados prometedores en
On-line el 9 de abril de 2018 regurgitacién mitral funcional y degenerativa.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de las caracteristicas y resultados de 72 pacientes
Palabras clave: tratados con MitraClip® entre noviembre de 2011 y octubre de 2016.
MitraClip Resultados: La etiologia de la regurgitacién fue funcional en el 61,1%, degenerativa o mixta
Insuficiencia mitral en el 38,9%. La etiologia funcional se asocié a menor edad (67,9 & 8,74 vs 74,6 4 13,06 afos,
Etiologia degenerativa p=0,21) y fraccién de eyeccién (34 + 8,5% vs 57 £+ 15%; p <0,001). El EuroSCORE-II reflejé una
Etiologia funcional mediana de 3,84 con cuartiles Q1-Q3 de 2,21-8,10. No hubo diferencias en namero de clips
Enfermedad valvular cardiaca empleados (1,55 + 0,68 funcionales y 1,64 & 0,55 degenerativos, p = 0,53) ni en dias de estancia

hospitalaria tras el implante (3,36 funcional vs. 3,7 degenerativo; p =0,56). La reduccién de la
regurgitacion fue subéptima (mayor de grado 2) al alta en el 4,5% de los funcionales y 14,3% de
los degenerativos (p=0,145). No se registraron casos de mortalidad intrahospitalaria ni tras
el primer mes. Durante un seguimiento medio de 24 meses se registraron 9 fallecimientos
(20,45%) entre funcionales y 2 (7,14%) en degenerativos/mixtos (p=0,13).
Conclusién: El tratamiento con MitraClip  es seguro y efectivo en etiologia funcional y dege-
nerativa, aunque esta ultima podria asociarse a menor mortalidad tardia.
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ABSTRACT

Introduction: Mitral regurgitation is the second most common cause of valvular heart disease,
and even though it involves so bad prognosis, almost a half of patients are rejected from
surgical treatment. For this cohort of patients, it has treated with MitraClip® with promising
outcomes in both functional and degenerative etiology of mitral regurgitation.
Material and methods: Retrosprective observational study about features and outcomes of
72 patients underwent MitraClip® implantation from November 2011 to October 2016.
Results: Mitral regurgitation etiology was functional (61.1%), degenerative (26.4%) or mixed
(12.5%). The functional etiology was associated with lower age (67.9+8.74 vs 74.6+
13.06 years old, P=.21) and lower left ventricular ejection fraction (34 +£8.5% vs 57 +15%;
P <.001). The median EuroSCORE-II was 3.84 (Q1-Q3 quartile: 2.21-8.10). There was no diffe-
rences about the number of clips used (1.55 +0.68 functional and 1.64+0.55 degenerative,
P=.53) or the number of days in hospitalary admission after intervention (3.36 functional
vs 3.7 degenerative; p =.56). Regurgitation reduction was partial (more than grade 2) in 4.5%
of functional etiology and 14.3% of degenerative etiology (P =.145). No cases of in-hospital
mortality or during the first month after discharge were reported. During an average follow
up of 24 months it was reported 9 deaths (20.45%) in functional etiology and 2 deaths (7.14%)
in degenerative/mixed etiology (P=.13).
Conclusion: MitraClip® treatment is safe and effective in patients with both functional and
degenerative etiology of mitral regugitation, even though the last one seems to be associated
with a lower late mortality rate.

© 2018 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La insuficiencia mitral (IM) es la segunda valvulopatia mas fre-
cuente después de la estenosis adrtica’, por lo que se trata de
una enfermedad prevalente que continda planteando impor-
tantes retos diagnésticos y terapéuticos. La IM se clasifica en
degenerativa o primaria y funcional o secundaria®.

La IM severa condiciona un mal pronéstico, incluso si el
paciente se encuentra asintomético® (15% de mortalidad y
hasta un 33% de eventos cardiacos a los 5 afos®*). En la IM
crénica severa sintomatica el porcentaje de supervivencia a
largo plazo es muy bajo°. La cirugia es el tratamiento de elec-
cién mediante la reparacién o sustitucién de la valvula mitral
para aquellas IM crénicas graves y sintomaéticas®’. Se prefiere
la reparacién de la vélvula a su sustitucién siempre que sea
posible’. A pesar de su mal prondstico, en torno a la mitad
de los pacientes no fueron considerados candidatos a ciru-
gia por sus caracteristicas clinicas que implicaban una alta
morbimortalidad perioperatoria en el EuroHeart Valve Survey;
se trata principalmente de pacientes ancianos, con comorbi-
lidades importantes o con disfuncién ventricular severa®.

Por ello, en los ultimos anos se han desarrollado nuevas
técnicas de tratamiento de la regurgitaciéon mitral mediante
abordaje percutdneo como alternativa a la cirugia para pacien-
tes de altoriesgo quirdrgico. De entre ellas, la més desarrollada
imita la técnica de Alfieri® mediante el implante de un dispo-
sitivo de cromo-cobalto (MitraClip® Abbot Vascular)™.

En casos de insuficiencia mitral de etiologia organica (dege-
nerativa) los resultados de dicho procedimiento son mejores

en términos de morbimortalidad a largo plazo. Por el contrario,
en casos de etiologia funcional (secundaria a afectacién ventri-
cular) los resultados suelen ser peores, ya que suelen concernir
a pacientes con cardiopatia avanzada y que persisten con
regurgitacién significativa y/o sintomatologia importante tras
el tratamiento médico éptimo, a excepcién de aquellos de
causa isquémica en los que se realiza cirugia de revascula-
rizacién coronaria (indicacién de clase IIa)'’.

Por tanto, el dispositivo MitraClip® se plantea como alter-
nativa a la cirugia de la IM, destinado a ofrecer tratamiento a
pacientes de alto riesgo quirtrgico (indicacién de clase IIb)!!.
Dicha técnica se ha comprobado que es factible y eficaz en la
IM degenerativa en el estudio EVERESTI'?, con una baja tasa de
complicaciones periprocedimiento y unareduccién de laIMen
mas de 2/3 de los pacientes. El estudio EVEREST II'3 no mostré
diferencias en la mortalidad a largo plazo nien la eficacia entre
cirugia y MitraClip® en la regurgitaciéon mitral degenerativa,
con una reduccién de la IM en casi el 80% de los casos. Debido
a ello la FDA aprobd en 2013 el uso de MitraClip® en pacien-
tes con regurgitaciéon mitral degenerativa en los que se habia
rechazado la cirugia por su elevado riesgo'!. Sin embargo,
en Europa el dispositivo MitraClip® se utiliza principalmente
para pacientes con regurgitacion de etiologia funcional, como
muestra el registro ACCESS-EU', ya que estos son los pacien-
tes donde no existe indicacién de cirugia de forma clara.

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto de la etio-
logia de la insuficiencia mitral (funcional o degenerativa) en la
mortalidad tardia en pacientes sometidos a tratamiento per-
cutaneo mediante dispositivo MitraClip®.
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Material y métodos

Estudio observacional, monocéntrico, realizado retrospecti-
vamente a partir de los datos de 72 pacientes en los que
se implanté dispositivo MitraClip® en nuestro centro entre
noviembre de 2011 y octubre de 2016.

Inclusion de pacientes

Se incluyen todos aquellos pacientes que presentaron IM
grado 111 0 1V cuantificada con ecocardiografia-doppler’™'°. En
todos ellos permanecian sintomaticos pese a tener un tra-
tamiento médico optimizado y desestimada la intervencién
quirdrgica por alto riesgo quirtirgico tras ser presentada en
la sesién médico-quirdrgica de nuestro hospital, por lo que
se indicé implante percutdneo de dispositivo MitraClip . El
riesgo quirtrgico fue evaluado mediante escalas de riesgo
internacionales que predicen el riesgo de muerte del proce-
dimiento: EuroSCORE-II y Society Thoracic Surgeon (STS) score.

Definiremos el éxito del procedimiento como IM resi-
dual <11tras el mismo.

Etica de la investigacién (declaracién de Helsinki de 1975)

Todos los pacientes fueron convenientemente informados
de forma oral y escrita sobre los beneficios y riesgos de la
intervencién, y firmaron posteriormente el consentimiento
informado.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en forma de porcen-
taje. Las variables cuantitativas continuas se expresan como
media + desviacién tipica, que se corresponde con las medi-
das de tendencia central y de dispersién, respectivamente.
En cuanto a los test de contraste de hipétesis, para las varia-
bles cualitativas de datos independientes usamos el test de la
Chi cuadrado (x?). Para establecer asociaciones entre variables
cuantitativas continuas, previamente se ha comprobado que
se ajustan a una distribucién normal, medimos las diferen-
cias halladas entre las medias y le aplicamos la «t» de Student
para datos apareados y los intervalos de confianza al 95% para
la diferencia de medias. Respecto al andlisis de supervivencia
libre de eventos se usé el método de Kaplan-Meier. Asumimos
un error alfa maximo de 0,05, por lo tanto, estadisticamente
significativo si p<0,05. Todo ello ha sido analizado mediante
el paquete «R».

Resultados

Los hallazgos mas significativos de nuestro estudio son que
la etiologia de la IM de los pacientes tratados con el disposi-
tivo MitraClip® es funcional en el 61,1% frente al 38,9% de las
degenerativas o mixtas.

En lo referente a las caracteristicas basales (tabla 1) de los
pacientes de ambos grupos destaca que la etiologia funcio-
nal se asoci6 de forma no significativa a menor edad de los
pacientes (67,9 anos de edad media en funcionales respecto

a 74,6 anos en degenerativos, p=0,21). Asimismo, la etiologia
funcional se asocié de forma estadisticamente significativa a
menor fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (34% en
funcionales frente 57% en degenerativos, p <0,001).

El EuroSCORE-II reflej6 una mediana de 3,84 con cuartiles
Q1-Q3 de 2,21-8,10. No se encontraron diferencias significati-
vas en el numero de clips empleados (1,55 en funcionales y
1,64 en degenerativos, p=0,53), ni en los dias de estancia hos-
pitalaria tras el implante (3,36 dias en los funcionales respecto
a 3,7 dias en degenerativos, p=0,56) (tabla 2).

En lo referido a los resultados tras el procedimiento, el
éxito del mismo, definido como IM residual <2 se consiguidé
en mas del 90% de los casos con una tendencia a ser mejores
en la IM funcional (94,5% IM funcional vs 85,7% IM degene-
rativa; p=0,154). La reduccién de la regurgitacién mitral fue
subdéptima, del 4,5% en los pacientes de etiologia funcional y
14,3% en los pacientes con etiologia degenerativa, sin llegar
al nivel de significacién (p=0,145). El grado de regurgitacién
mitral posprocedimiento en funcién de la etiologia se expresa
en la figura 1.

No se registraron casos de mortalidad intrahospitalaria
ni tras el primer mes del procedimiento en nuestra serie
de pacientes. Tras un seguimiento medio de 24 meses la
mortalidad por cualquier causa acontecidé en 9 pacientes de
etiologia funcional (20,45%) y en 2 pacientes de etiologia
degenerativa/mixta (7,14%), sin llegar a ser estas diferencias
estadisticamente significativas (p=0,13) (fig. 2). El grado fun-
cional de los pacientes en el seguimiento medio de 24 meses
en funcién de la etiologia de la regurgitacién mitral se expresa
en la figura 3.

Discusién

En lo referente a nuestros datos la etiologia de la IM de los
pacientes tratados con el dispositivo MitraClip® es funcional
en el 61,1% frente al 38,9% de las degenerativas o mixtas. En
el registro europeo'* la tasa de la IM funcional fue del 77,1% y
en el estudio EVEREST II'® fue solo un 27% (que aleatorizaba
contra cirugia en pacientes de bajo riesgo con IM fundamen-
talmente degenerativa). En el mas reciente EVEREST II High
Risk Study'/, con una poblacién de alto riesgo quirdrgico, la
IM funcional alcanza el 59%.

En nuestra serie el éxito del procedimiento fue del 91,4%
Estos datos concuerdan con los del registro ACCESS-EU, que
tenia una tasa de éxito del 91,2%, y son muy superiores a los
del estudio EVEREST II, con un 79% o el EVEREST II High Risk
con un 82,6% de tasa de éxito. En su defecto hay que justificar
que en el estudio EVEREST II solo se ponia un clip por paciente
(en nuestra serie era 1,59 clips/pacientes) y en el EVEREST
II High Risk muchos pacientes tenian anatomias muy com-
plejas y desfavorables. También nuestra serie tiene un mejor
resultado inmediato en la IM funcional que en la degenera-
tiva (94,5% IM funcional vs 85,7% IM degenerativa; p=0,154) y
coincide con el registro europeo’ (91,6% IM funcional vs 88,7%
degenerativa) y puede justificar los peores resultados inmedia-
tos de los estudios EVEREST II y EVEREST II High Risk, donde
hay un claro predominio de etiologia de la IM degenerativa
sobre la IM funcional. Datos discordantes a nuestro estudio
en este sentido encontramos en la serie de Braun et al.’é, en
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Tabla 1 - Caracteristicas basales en funcion de la etiologia degenerativa o funcional

Degenerativa Funcional Total P

Edad® 74,64 + 13,06 67,93+ 8,74 70,5+ 11,04 0,02
Género 0,57

Hombres 20 (71,4%) 34 (77,3%) 54 (75%)

Mujeres 8 (28,6%) 10 (22,7%) 18 (25%)
Clase funcional® 0,27

1 3 (7%) 4 (15,4%) 7 (10,1%)

I 34 (79%) 16 (61,5%) 50 (72,5%)

v 6 (14%) 6 (23,1%) 12 (17,4%)
Fraccién de eyeccién VI? 56,46 + 15,2 34,05 +8,57 0,002
Hipertensién arterial 17 (63) 27 (62,8%) 44 (62,9%) 0,98
Diabetes mellitus 6 (21,4%) 15 (34,9%) 21 (29,6%) 0,23
Dislipidemia 12 (44,4%) 18 (41,9%) 30 (42,9%) 0,83
EPOC 6 (22,2%) 12 (28,6%) 18 (26,1%) 0,56
STS score® 3,44+1,97 3,43+4,3 3,4+37 0,99
EuroSCORE-II® 5,10(3,43-10,59) 2,71 (1,32-6,88) 3,84 (2,21-8,10) 0,035

@ Media =+ desviacion tipica para un IC al 95%.
b Clase Funcional de la New York Heart Association.
¢ Mediana, primer y tercer cuartiles (Q1-Q3).

Tabla 2 - Resultados en funcién de la etiologia funcional o degenerativa

Degenerativa Funcional P
N.° de clips implantados® 1,644+0,55 1,554+0,68 0,16
Estancia hospitalaria (dias)? 3,69+2,07 3,36 +2,07 0,84

@ Media =+ desviacion tipica para un IC al 95%.

la que se evidencian pocas diferencias en los resultados inme-
diatos del procedimiento (89,4% en funcionales frente a 83,3%
en degenerativos), aunque dicho éxito se consideraba la reduc-
cién de al menos un grado de regurgitaciéon mitral, y al igual
que en los estudios EVEREST existe un predominio de etiologia
degenerativa frente a la funcional.

En nuestra serie no hubo mortalidad hospitalaria ni a los
30 dias. Carrasco et al.’® comunican los primeros datos en
Espania con una mortalidad del 1,6% (un paciente fallece de
una sepsis a los 20 dias del procedimiento). En el registro
ACCESS-EU la mortalidad fue del 3,4%, pero entre los 567
pacientes incluyen un 5% de ellos que estaban en shock car-
diogénico, situacién que no se daba en los pacientes de nuestra
serie. En el EVEREST II High Risk la mortalidad fue més alta,
del 7,7%, pero el perfil de pacientes era de altisimo riesgo, con
edad media del 76,7 anos (70,5 afios en nuestra serie y 73,7
anos en el registro ACCESS-EU) y el STS score 18,2 (en nuestra
serie el STS era 3,4).

En el seguimiento a 24 meses 11 (15,3%) pacientes habian
fallecido, con una tendencia a una mayor mortalidad en el
grupo de la IM funcional (20,5% vs 7,1%; p=0,13). Los datos en
el seguimiento dependen mucho de las caracteristicas basales
de la poblacién, asi el EVEREST II High Risk tenia una mortali-
dad al ano del 24,4% con datos parecidos a los nuestros (26%
en la IM funcional y 22% en la IM degenerativa). En cambio, el
registro ACCESS-EU tenia una mortalidad al afio del 17,3% sin
encontrar diferencias en funcién de la etiologia de la IM.

Nuestros datos coinciden mds con registros europeos
como el ACCESS-EU tanto a nivel de etiologia como en el
éxito del procedimiento. Parece razonable obtener mejores

Grado de regurgitacion mitral
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Figura 1 - Grado de regurgitacion mitral posprocedimiento
en funcién de la etiologia, expresando en porcentaje por
etiologia.

D: etiologia degenerativa; F: etiologia funcional.

Grado de regurgitacion mitral: I (leve), II (moderada), III
(moderada-severa), IV (severa).

resultados inmediatos en vélvulas que no estdn danadas
estructuralmente y el ventriculo izquierdo esta dilatado, con
un defecto de coaptacién central, que en otras circunstancias
donde la valvula es redundante, calcificada o muy irregular
y en muchos casos con ventriculo izquierdo pequefio que
dificulta la técnica. Por otra parte, aunque los pacientes con
IM funcional son mds jovenes en nuestra serie, el pronostico
a largo plazo esta condicionado por la disfuncién ventricular
izquierda, que es un predictor pronéstico fundamental en
cualquier cardiopatia.
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Figura 2 - Curva de supervivencia en meses de la
mortalidad por cualquier causa de los 72 pacientes
incluidos en el analisis en una media de 24 meses

de seguimiento. Diferencia entre etiologia degenerativa
y funcional (p = 0,13).
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Figura 3 - Clase funcional (NYHA) en el seguimiento medio
de 24 meses posprocedimiento expresando en porcentaje
en funcién de la etiologia de la regurgitacion mitral.

(D: etiologia degenerativa; F: etiologia funcional.

Limitaciones

Se trata de una serie limitada de pacientes, por lo que en
muchos andlisis falta potencia estadistica para obtener con-
clusiones estadisticamente significativas. Muchos pacientes
provienen de otras areas hospitalarias y eso dificulta su segui-
miento mas allda de la mortalidad en cuanto a clinica y
ecocardiografia. Incluso no se distinguen entre las diferentes
causas de la muerte del paciente: cardiovascular o no. La reco-
gida de datos es retrospectiva. No hubo un grupo control al que
no se implantara el dispositivo MitraClip® con el que poder
comparar los resultados.

Conclusiones

. . . ® . . .
El tratamiento con MitraClip  es seguro y efectivo en etiologia
funcional y degenerativa, aunque esta Gltima podria asociarse
a menor mortalidad tardia.
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