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PREGUNTA: ;Son suficientes las evidencias clinicas actuales para
recomendar el uso de la proteccién cerebral en el implante percu-
taneo de valvula adrtica (TAVI)?

REsPUESTA: El TAVI se ha establecido como el tratamiento de
eleccién de la estenosis adrtica grave en pacientes que presentan
cierto riesgo quirdrgico. El ictus periprocedimiento constituye una
complicacion grave que se asocia con una drastica reduccién de la
calidad de vida y, en ocasiones, con una menor supervivencia a
medio plazo. Aunque la incidencia de ictus clinico es relativamente
baja (entre el 2 y el 7%, segun las series)!, se han descrito tasas de
infartos cerebrales silentes tras el TAVI de hasta un 70%, lo que se
ha relacionado con la apariciéon de deterioro cognitivo progresivo
durante el seguimiento?. Con el objetivo de evitar estos eventos
adversos, en los ultimos afios se han desarrollado diversos disposi-
tivos de proteccién emboélica cerebral (DPEC), los cuales, a pesar
de varios estudios aleatorizados, no han conseguido demostrar un
beneficio clinico neto en términos de reduccién del ictus clinico.
En el estudio DEFLECT III con el dispositivo Triguard (Keystone
Heart Ltd., Israel), Lansky et al.® obtuvieron una tasa de éxito en
el implante con DPEC del 88,9%, sin diferencias en el objetivo de
seguridad y con tendencia a més lesiones cerebrales nuevas (26,9
frente a 11,5%), aunque con menor déficit neurolégico (3,1 frente
a 15,4%) en el grupo con dispositivo. El estudio MISTRAL-C* con
el dispositivo Sentinel (Claret Medical Inc., Estados Unidos) no
consigui6 el objetivo primario y no detecté diferencias significativas
en el porcentaje de pacientes que presentaron nuevas lesiones ce-
rebrales en ambos grupos. Ese mismo afio, en el estudio CLEAN-
TAVI® con el dispositivo Sentinel guiado mediante técnicas de
imagen antes y después del procedimiento, se constataron menor
nimero y menos volumen de las lesiones cerebrales en el grupo
con DPEC (242 frente a 527 mm?, p < 0,001), pero sin diferencias
significativas en cuanto a la reduccién de ictus clinicos. El estudio
SENTINEL IDE®, publicado en 2017, cumplié con el objetivo de
seguridad (100% de éxito técnico), pero no se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto a eventos clinicos (eventos adver-
sos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores: 7,3 frente a
9,9%, p = 0,40) ni al volumen de nuevas lesiones cerebrales (103
frente a 178 mm?, p = 0,33), aunque hubo una menor tasa de ictus
precoz (3 frente a 8,2%, p = 0,05) en el grupo con DPEC. Mas
recientemente, en el estudio REFLECT II” con el dispositivo Tri-
guard 3 hubo una mayor tasa no significativa de hemorragias y
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complicaciones vasculares mayores relacionadas con el TAVI en el
grupo con DPEC, y no hubo diferencias significativas en el objetivo
de eficacia entre ambos grupos (muerte o ictus a 30 dias, empeora-
miento de la escala NIHSS y presencia de nuevas lesiones cerebrales
en la imagen potenciada en difusidon en resonancia magnética entre
el segundo y el quinto dia). Por dltimo, en el esperado estudio
PROTECTED TAVR?, los autores concluyeron que el uso del dis-
positivo Sentinel (Boston Scientific, Estados Unidos) durante el
TAVI mediante abordaje femoral no tuvo un efecto significativo en
la incidencia de ictus periprocedimiento. Por lo tanto, a la luz de
los resultados obtenidos en los diferentes estudios publicados hasta
la fecha, no existe suficiente evidencia clinica que avale el uso
sistematico de DPEC durante el TAVI.

P.: ;Cudl es su interpretacion del ensayo PROTECTED TAVR?

R.: Aunque el estudio SENTINEL IDE® mostré como objetivo se-
cundario una reduccién del ictus clinico en las primeras 72 horas
tras el procedimiento (3 frente a 8,2%, p = 0,05), carecia de la po-
tencia estadistica necesaria para valorar esta variable. Con el obje-
tivo de confirmar tal hipétesis se planted el ensayo clinico PRO-
TECTED TAVR®. Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico
en el que se aleatorizé a 3.000 pacientes con estenosis adrtica grave
a quienes se iba a realizar un TAVI por via femoral en dos grupos:
DPEC Sentinel o control. El objetivo primario de eficacia fue la
aparicién de ictus clinico en las primeras 72 horas tras el procedi-
miento o hasta el alta hospitalaria. Las pruebas de imagen cerebral
se reservaron exclusivamente para aquellos pacientes que presen-
taron déficit neurolégico tras el TAVI. La tasa de ictus clinico fue
del 2,6% (2,3% en el grupo de DPEC frente a 2,9% en el grupo
control, p = 0,30). El ictus no invalidante ocurrié en el 1,7% del
grupo DPEC y en el 1,5% en el grupo control (p = 0,67), mientras
que el ictus invalidante apareci6 en el 0,5% del grupo DPEC y en
el 1,3% del grupo control (p = 0,02). La tasa de eficacia del dispo-
sitivo fue del 94.4% vy la tasa de seguridad del 99,9%. Asi pues, tras
analizar de manera detallada el estudio, podria concluirse que no
existe un beneficio significativo con el uso de DPEC para reducir
la incidencia de ictus clinico tras el TAVI, y tampoco se identifica-
ron subgrupos de pacientes que pudieran beneficiarse de su uso.
Aunque el perfil de seguridad del dispositivo parece excelente, el
coste econémico asociado y el bajo beneficio derivado, con un
namero de pacientes que es necesario tratar para el ictus total de
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166 y para el ictus invalidante de 125, hacen poco recomendable
el uso sistematico de los DPEC en el TAVI. Parece claro que tanto
la etiologia como la fisiopatologia del ictus que ocurre en este
contexto son multifactoriales, por lo que seria complejo esperar que
los dispositivos que acttian exclusivamente como mecanismo de
barrera consigan por si solos reducir de manera significativa este
tipo de eventos que acontecen no solo durante el TAVI, sino tam-
bién en las 72 horas siguientes al procedimiento. Adicionalmente,
la mayor experiencia de las unidades de cardiologia intervencionis-
ta, la precisién de las técnicas de imagen, el analisis exhaustivo de
cada caso antes del procedimiento, la reduccién progresiva del
perfil de los dispositivos y la cada vez menor complejidad de la
técnica de implante son factores que podrian contribuir a reducir
la tasa de ictus asociada al TAVI.

P.: ;Considera el uso de proteccién cerebral en algin tipo de pa-
ciente o en ninguno?

R.: Hasta el momento, la evidencia cientifica no ha logrado esta-
blecer qué subgrupo de pacientes susceptibles de ser tratados con
TAVI podrian tener mayor riesgo de sufrir un ictus y, por lo tanto,
obtendrian un mayor beneficio del uso de DPEC. Aunque se han
descrito factores relacionados con el procedimiento que podrian
incrementar el riesgo de ictus durante el TAVI (maniobras de
predilatacién o posdilatacién, procedimientos de valve in valve,
menor area de la valvula adrtica nativa, gradientes valvulares mas
elevados, calcificacién grave de la véalvula, morfologia bictspide de
la valvula, ateromatosis de aorta)’, es un tema no exento de con-
troversia, puesto que diversos estudios han demostrado que varios
de estos factores no parecen predisponer al ictus tras un TAVIL
Makkar et al.’’ no encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas, segtin fuera bictspide o tricaspide la morfologia de la
valvula, entre las tasas de muerte (0,9 frente a 0,8%, p = 0,55) y
de ictus (1,4 frente a 1,2%, p = 0,55) a 30 dias en una serie de
pacientes de bajo riesgo quirirgico. En el estudio PROTECTED-
TAVR® no se se observaron diferencias significativas en cuanto al
uso de DPEC en el analisis por subgrupos, que incluyé las siguien-
tes variables: edad, sexo, escala de riesgo quirtrgico STS-PROM
(Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk Of Mortality), riesgo
quirtrgico valorado por el Heart Team, morfologia bictuspide o no
de la valvula adrtica, grado de calcificacién del anillo adrtico, an-
tecedente de enfermedad coronaria, antecedente de arteriopatia
periférica, ictus previo, procedimiento valve in valve, uso de vélvula
con balén expandible, predilatacién y posdilatacién.

A titulo personal, diria que los pacientes con gran carga de atero-
matosis en la aorta ascendente y toracica, asi como los tratados con
procedimientos de valve in valve en que se planteen maniobras de
posdilatacién agresivas (fractura del anillo protésico), pudieran ser
subgrupos en los que el uso de DPEC podria disminuir la tasa de
ictus periprocedimiento. Parece necesario continuar analizando de
manera exhaustiva potenciales factores predisponentes en estudios
retrospectivos de pacientes que hayan sufrido un ictus con impacto
clinico o no tras el TAVI, al objeto de poder establecer subgrupos
con mayor riesgo de sufrir un ictus durante el implante.

P.: ;Existen diferencias en las evidencias segtn el tipo de dispositivo?

R.: En la actualidad se dispone de dos DPEC con marcado CE: el
Sentinel y el Triguard 3. El primero, que cuenta con mayor expe-
riencia clinica, esta constituido por dos filtros de nitinol conectados
que permiten sellar de manera independiente el tronco braquiocefa-
lico y la arteria carétida izquierda para particulas > 140 um. El sis-
tema se avanza desde la arteria radial derecha con un catéter de li-
beracién de 6 Fr sobre una guia coronaria de 0,014". Por su parte,
el dispositivo Triguard 3 consta de una estructura de nitinol autopo-
sicionable a modo de red, que se avanza sobre una guia de intercam-
bio de 0,035" a través de la arteria femoral con un catéter de libera-
ciéon de 8 Fr. Como posible ventaja sobre su competidor, permitiria
la proteccién de los 3 vasos (también la arteria subclavia izquierda),
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evitando el paso de particulas > 145 pm. Asimismo, su disefio per-
mite avanzar a través del mismo introductor un catéter pig-tail, por
lo que no seria necesario canalizar accesos vasculares adicionales.
Recientemente se han publicado los resultados del estudio PROTEM-
BO C!!' con el dispositivo ProtEmbo (Protembis GmbH, Alemania),
que consta de una malla de nitinol autoexpandible de 38 x 70 mm
que se inserta a través de la arteria radial o braquial izquierda me-
diante un catéter de 6 Fr sobre una guia coronaria de 0,014", y que
permite proteger los 3 vasos cerebrales capturando particulas
> 60 pm. En los 37 pacientes finalmente incluidos se consiguié una
tasa de éxito del implante del dispositivo del 94,5%. Solo se docu-
ment6 un ictus taldmico en 1 paciente a quien se retiré prematura-
mente el DPEC por una marcada interaccién durante el avance del
TAVI. En cuanto al ictus subclinico, la imagen de resonancia mag-
nética potenciada en difusién detectdé un volumen medio de nueva
lesion de 210 mm3, sin detectar lesiones con un volumen superior a
350 mm? en el 97% de los pacientes. En la actualidad no existen
estudios que comparen los diferentes DPEC existentes en el mercado,
por lo que no hay evidencias que permitan recomendar el uso de un
dispositivo frente al resto. Quizas la irrupcién en el mercado de
DPEC con tasas de éxito del implante elevadas, sin complicaciones
vasculares asociadas y que protejan los 3 grandes vasos cerebrales
evitando el paso de particulas de menor tamafio podria contribuir a
reducir la tasa de ictus periprocedimiento.
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