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Una proporcién elevada de pacientes con Insuficiencia Mitral no acceden a la terapia quirtirgica
correctiva por diferentes motivos. Para ellos, el tratamiento farmacolégico logra aliviar los sintomas
pero no corrige el curso ominoso de la enfermedad.

La reparacién percutdnea borde a borde con Mitraclip permite abordar pacientes inoperables, de
alto riesgo quirtrgico o en quienes la cirugia no estd indicada. Dicha terapia se encuentra disponible
en Argentina desde el afio 2015.

En el presente articulo revisamos la evidencia disponible de su utilidad y aspectos relacionados
a la seleccién de pacientes para terapia con Mitraclip.

Percutaneous mitral valve repair with Mitraclip. Current state of the evidence.
ABSTRACT

For many reasons, surgery is not available in a high proportion of patients with Mitral Re-
gurgitation. For them, medical treatment can ameliorate symptoms but doesn’t improve the
ominous prognosis of the disease.

Percutaneous edge-to-edge repair with Mitraclip allows to address inoperable or high sur-
gical risk patients or those in whom surgery is not indicated. This therapy is available in Ar-
gentina since 2015.

In this paper we review available evidence and aspects related to patient selection for Mi-
traclip therapy.

INTRODUCCION

La Insuficiencia Mitral (IM) es una patologia altamente
prevalente. Dicha prevalencia aumenta con la edad afectan-
do, en sus formas moderadas o severas, a cerca del 10% de
la poblacién mayor a 75 afios.

Esta valvulopatia genera gran impacto en el prondsti-
co de quienes la padecen. Librada a su evolucién natural
los pacientes con IM severa presentan una mortalidad del
50% a 5 afios. Ademads, la calidad de vida se ve severamen-
te afectada ya que el 90% de los sobrevivientes presentan
hospitalizaciones por Insuficiencia Cardiaca (IC) durante el
mismo periodo de tiempo'. Por otra parte gran ntimero de
pacientes no acceden a la cirugia de reparacién o reemplazo
valvular. Los principales factores limitantes para la opcién
quirtrgica son la edad avanzada, la disfuncién del Ventri-
culo Izquierdo (VI) y las co-morbilidades?.

En este contexto de enfermedad prevalente, alta morbi-
mortalidad y nimero elevado de pacientes que no pueden
acceder a la cirugfa correctora surgen las opciones endo-
vasculares.

La terapia de reparacién borde a borde con Mitraclip es
la mds difundida de dichas técnicas endovasculares. Su pe-
netracién se ha ampliado luego de la publicacién de regis-
tros y trabajos randomizados que motivaron la aprobacién
por FDA y otras entidades regulatorias. Actualmente maés
de 100000 pacientes se han tratado con esta técnica. En la
Argentina la terapia se encuentra disponible desde el afio
2015 en que se realiz6 el primer implante®.

PROCEDIMIENTO

La reparacién borde a borde con Mitraclip® (Abbott, San-
ta Clara, California, EEUU) consiste en la aproximacién del
borde libre de los velos Mitrales, generando un doble orifi-
cio de apertura en didstole y la reduccién de la Insuficiencia
Mitral en sistole. El procedimiento se inspira en la cirugia
de Alfieri. Sin embargo, presenta importantes diferencias
con esta, lo que explica en parte los resultados favorables
de esta técnica.

En primer lugar, la reparaciéon percutdnea no requiere
parada cardiaca, por lo tanto el operador dirige el clip al
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FIGURA 1.

a) Clip de cromo-cobalto recubierto de poliéster. b) Sistema libe-
rador con el clip conectado a su extremo distal.

jet de la insuficiencia. Ademds la propiedad de reposicio-
namiento del dispositivo permite testear diferentes zonas
de clipado, optimizando la reduccién de la regurgitacién.
En ocasiones 2 0 més clips pueden implantarse con el fin de
lograr la reduccién 6ptima de la IM, siempre comprobando
la ausencia de estenosis mitral residual.

El procedimiento se realiza bajo anestesia general, por
puncién venosa femoral. El clip, de cromo cobalto recu-
bierto de poliéster (Figura 1), se encuentra conectado al ex-
tremo distal de un sistema liberador. El mismo es llevado
hasta la auricula izquierda luego de la puncién transeptal.
Posteriormente es avanzado al VI donde se captura el bor-
de libre de los velos anterior y posterior. (Figura 2)

Ademads de la guifa radioscépica, el eco-transeosfagico
(ETE) es la herramienta fundamental para cada uno de los
pasos del procedimiento. La modalidad 3D permite una
mejor comprension de la patologia y acorta los tiempos del
procedimiento®.

El ETE no solamente es la principal modalidad de ima-
gen para guiar la intervencién sino que también es el méto-
do indispensable para la seleccién anatémica pre-procedi-
miento y para el seguimiento de los pacientes.

EVIDENCIAS QUE AVALAN SU USO

De la misma manera que clasificamos a la IM, podemos
agrupar la evidencia de la utilidad del Mitraclip en los dis-
tintos tipos de patologfas: orgénica y funcional.

a) EVIDENCIAS EN PATOLOGIA ORGANICA

El primer trabajo randomizado publicado fue el estu-
dio EVEREST II° que comparé seguridad y eficacia de
Mitraclip y cirugia en 279 pacientes con IM severa y pato-
logia predominantemente orgédnica (73% de la poblacién
incluida). A 12 meses, la tasa del punto final primario com-
binado de eficacia fue alcanzado en el 55% de los pacientes
del grupo percutdneo y en el 73% del grupo quirtirgico. La
tasa de ocurrencia de los distintos componentes del punto
final fueron: muerte: 6% para ambos grupos, cirugfa por
disfuncién valvular 20% (grupo percutdneo) vs 2% (grupo
quirtrgico) e IM 3+ 0 4+ 21% vs 20% respectivamente. Con
respecto a la seguridad del método la ocurrencia de even-
tos adversos mayores fue del 15% en el grupo percutdneo

FIGURA 2.

Pasos del procedimiento. a) Puncién venosa Femoral. b) puncién
transeptal. c¢) navegacién del dispositivo en Al dirigiendo el clip
hacia el Jet de Insuficiencia. d) Avance al VI. e) Clipado del bor-
de libre de ambas valvas. f) Liberacién del Clip. g) Clip liberado
vista ventricular en sistole. h) Clip liberado vista ventricular en
didstole: doble orificio de apertura valvular.

y 48% en el grupo quirtrgico a 30 dias (p<0.001), explicado
principalmente por mayor necesidad de transfusiones en
este ultimo grupo.
El seguimiento a 5 afios de este estudio permite una me-
jor comprension de la utilidad de la técnica y de la durabili-
dad del método. Luego de la reparacién percuténea, el 78%
de los pacientes que requirieron cirugfa fueron interveni-
dos en los primeros 6 meses. Mds alld del afio las curvas de
sobrevida libre del punto final primario de eficacia corren
paralelas. Esto permite dos reflexiones:
¢ La diferencia global a favor de la cirugfa estd explicada
principalmente por el grupo de pacientes que no obtu-
vieron un resultado favorable inicial en la sala de he-
modinamia. Actualmente algunos factores como mayor
experiencia en los operadores, nuevas generaciones de
dispositivos, tendencia a usar mds de 1 clip para obte-
ner mejores resultados, hacen que la tasa de éxito global
de un procedimiento sea mucho mayor que la reporta-
da en el estudio EVEREST II.

¢ En segundo lugar, si se excluyen los fracasos iniciales,
el seguimiento mds alld de 6 meses demuestra iguales
tasas de necesidad de cirugfa o de IM 3+ o 4+ con lo
que el procedimiento demuestra ser tan duradero como
la cirugfa. Adicionalmente, la mortalidad a 5 afios fue
similar: 20.8% y 26.8% (p= 0.4) para grupos percutdneo

y quirtrgico respectivamente.

Recientemente FDA ha aprobado el inicio del estudio
randomizado REPAIR MR que evaluarad la eficacia de Mi-
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traclip en 500 pacientes con riesgo quirtirgico intermedio
e IM severa organica. Este estudio aportard informacién
importante respecto del lugar actual de esta terapia consi-
derando el crecimiento de la experiencia de los operadores
desde la publicacién del EVEREST Il y la introduccién de
las nuevas generaciones de dispositivos que permiten abor-
dar con mayor eficacia esta patologia.

b) EVIDENCIAS EN PATOLOGIA FUNCIONAL

En la IM funcional la estructura valvular se halla in-
demne y la disfuncién de la misma se debe a la altera-
cién en el sostén de dicha estructura. Evoluciona segin
un circulo vicioso en el cual la disfuncién y/o dilatacién
del VI desplaza los musculos papilares (tentting) produ-
ciendo IM, lo cual a su vez sobrecarga volumétricamen-
te y dilata atin mads el VI, llevando a mayor insuficiencia.
En pacientes con Insuficiencia Cardiaca con fraccién de
eyeccién reducida la IM es un predictor independiente de
mortalidad®.

A la fecha no existen datos de estudios randomizados
que evalten la estrategia quirtrgica en este grupo de pa-
cientes. El consenso general no apoya la indicacién qui-
rargica en pacientes con IM funcional, excepto en quienes
deben ser revascularizados concomitantemente’.

Multiples registros y trabajos no randomizados han de-
mostrado que la terapia con Mitraclip se asocia a reduc-
cién sostenida de didmetros y voltimenes ventriculares,
mejorfa de la fraccién de eyeccién, de la clase funcional y
de la calidad de vida®*°.

Estos resultados alentadores generaron la hipétesis que
la IM funcional, ademads de ser un marcador de severidad
y predictor de mala evolucién en pacientes con IC, podria
ser un “target” terapéutico para interrumpir el circulo vi-
cioso antes descripto y de esta manera impactar positiva-
mente en el prondstico vital de esta poblacién.

Se han publicado 2 trabajos randomizados que abordan
este grupo de pacientes y analizaremos a continuacién:

* MITRA-FR: randomizé a 304 pacientes con IM fun-
cional a terapia con Mitraclip vs tratamiento médico.
Al afio de seguimiento no existieron diferencias en el
punto final combinado: muerte u hospitalizacién por
IC (54.6% vs 51.3%, p=0.53) ni en los componentes de
dicho punto final™.

e COAPT: randomizé 610 pacientes con IM severa,
disfuncién del VI (Fey 20-50%), IC CF II-IVa y ante-
cedentes de internacién previa por IC, a terapia con
Mitraclip y tratamiento médico 6ptimo vs tratamiento
médico 6ptimo. El mismo inclufa dosis maxima tole-
rada de fdrmacos recomendados en las guias de IC y
la terapia de resincronizacién ventricular cuando estu-
viera indicada.

A2 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 gru-
po control (HR= 0.53 IC 95% 0.40-0.70 p < 0.001).

Ademds todos los puntos finales secundarios pre-
especificados (IM « a 2+, mejorfa en CF, incremento de la
distancia en la caminata de 6 minutos, reducciéon de vo-
limenes ventriculares, mortalidad por todas las causas)
resultaron significativamente favorecidos con la terapia
con Mitraclip. En este contexto se destaca la reduccién
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 complicacio-
nes relacionadas al dispositivo a 12 meses de seguimiento.

De esta manera, la reparacién borde a borde con Mi-
traclip se transforma en la primera terapia dirigida a la IM
funcional en demostrar impacto en la mortalidad.

Es importante el andlisis detallado de ambos trabajos
previamente expuestos para entender las diferencias que
llevaron a resultados opuestos. En primer lugar, en el MI-
TRA-FR la tasa de éxito del procedimiento (IM residual «
a2+) fue inferior a la del COAPT (91% vs 95% respectiva-
mente) y la tasa de complicaciones mayor (14.6% vs 8.5%).
Debe aclararse ademds 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 segun-
do lugar, los pacientes del estudio MITRA-FR presentaban
ventriculos mds dilatados que en el estudio COAPT (VFD-
VI 135435 ml/m2 vs 101 ml+34 ml/m?2 respectivamente)
e IM menos severas (ORE 31+10 mm2 vs 41+15 mm?2 res-
pectivamente).

En base a estos datos comparativos existe consenso ge-
neral que los pacientes que se benefician de la terapia se-
rian 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
reduccién de la regurgitacion.

Adicionalmente, dos estudios mds se encuentran en
curso en pacientes con IM y disfuncién del VI. El RESHA-
PE HF 2, con un grupo control con tratamiento médico 6p-
timo y el MATTERHORN, con una rama quirdrgica. Am-
bos estudios permitirdn una mejor comprensién acerca de
que pacientes obtienen el mayor beneficio con la terapia
percutdnea como asi también del rol de la cirugia en los
pacientes con IM funcional.

RESULTADOS CON LA TERCERA GENERACION
DEL DISPOSITIVO

En los estudios mencionados y en la practica clinica se
han utilizado las primeras dos generaciones del dispositi-
vo. En el afio 2018 se han introducido cambios en el disefio,
en lo que se denomina la tercera generacién del Mitraclip,
que ya se encuentra disponible en Argentina. En esta nueva
generacién se verifican dos cambios:
® Mejorias en el sistema de liberacién del clip, que per-

mite dirigir el mismo con mayor precisién hacia el seg-

mento valvular deseado.
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MitraClip
NTR

MitraClip
XTR

FIGURA 3.
Medidas de Mitraclip NTR y XTR (3era. Generacién del Mi-
traclip).

¢ Dos medidas de clips:

a) Mitraclip NTR: medidas idénticas al Mitraclip original.

b) Mitraclip XTR: brazos del clip mas largos para facilitar
el “agarre” o grasping en los velos mitrales. (Figura 3)

El registro EXPAND evalué la experiencia clinica en el
mundo real sobre 1000 pacientes consecutivos sometidos
a tratamiento con MITRACLIP NTR/XTR. Se trat6 de un
registro observacional, prospectivo, multicéntrico, interna-
cional, no randomizado.

El éxito del procedimiento fue alcanzado en el 95.9% de
los pacientes, siendo la tasa de éxito mas alta reportada a
la fecha.

* Enel87.1% de los pacientes con IM orgdnica se consiguié
como resultado final una IM leve o menor a 30 dias.

* Enel 90.1% de los pacientes con IM funcional se consi-
gui6é como resultado final una IM leve o menor a 30 dfas.

Ademads de esta alta efectividad el procedimiento de-
mostré nuevamente seguridad con una tasa del 2% de
eventos adversos valvulares en la poblacién estudiada.

SELECCION DE PACIENTES
Segtn la evidencia expuesta los pacientes candidatos
para terapia con Mitraclip son:

1) Pacientes con patologia organica (vélvulas flails y pro-
lapsos valvulares), sintométicos, con riesgo quirtrgico
elevado o prohibitivo segtn criterios del EVEREST II
HR study y REALISM: mortalidad quirtrgica>12 segtin
score STS o estimado segtn el investigador en base a
criterios preespecificados (Tabla 1)

2) Pacientes con IM severa funcional, internacién por IC
previa e IC CF II a IVa, a pesar del tratamiento médico
optimo.

Ademads de estas indicaciones clinicas el paciente debe
reunir criterios anatémicos especificos basados en un pro-

TABLA 1.

Factores de riesgo quirtrgico

Aorta en porcelana

Ateroma mévil en Aorta

ascendente

Post-radiacién mediastinal
IM funcional con Fey < 40%
Mayores a 75 afios con Fey < 40%

Esterntomia previa

con by-pass permeables

77

Cirrosis hepdtica

3 de los siguientes factores

de riesgo STS:

2 cirugfas tordcicas previas

e Creatinina > 2.5 mg/dl
e Cirugfa tordcica previa

e Edad » 75 afios

® Fey « 35%

IC: Insuficiencia Cardiaca, EPOC: Enfermedad Obstructiva crénica, ATC:
Angioplastia Transluminal Coronaria, CRM: Cirugia de Revascularizacién

Miocérdica.

TABLA 2

Criterios anatémicos segtin ETE para la seleccién de pacientes.

Optimo Intermedio Inapropiado
Patologia en Patologia en Clefts o
segmento 2 segmento 103 perforaciones

Leve calcificaciéon

fuera del drea
Ausencia de de clipado, Calcificacion
calcificaciones calcificacién del severa

anillo, anuloplastia
con anillo

Area valvular

Estenosis mitral:

Area valvular drea3 cm 2,
» 3 cm2 con buena . .
>4 cm2 e gradiente medio
motilidad de valvas
5 mmHg.

Long. valva
posterior >10 mm

Long. valva posterior
7 a10 mm

Long. valva
posterior <7 mm

Engrosamiento
Grosor y movilidad Restricciéon y restriccién
valvular normales  (Carpentier IIIb) reumdtica
(Carpentier IITa)
Funcionales: Funcionales:
profundidad de profundidad de
coaptacion «<1lmm coaptacién>11 mm
y longitud de y longitud de
coaptacién > 2mm  coaptacién < 2mm
Organicos:
Orednicos: profundidad del
T flail 15 mm y ancho
profundidad del
. del gap >10 mm, Enfermedad de
flail < 15 mm. A
con dreas valvulares  Barlow
Ancho del gap
grandes que
<10 mm

permitan implantar
mads de 1 clip

tocolo de evaluacién por eco-transesofégico. Al inicio de la
experiencia se recomienda el tratamiento de casos anaté-
micamente 6ptimos. Operadores con mds experiencia abor-
dan con seguridad y eficacia casos seleccionados de com-
plejidad intermedia. (Tabla 2)
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TRASLADO DE LAS EVIDENCIAS A LAS GUIAS

DE PRACTICA CLINICA
Recientemente se han publicado las nuevas guias del

ACC/AHA para el manejo de pacientes con enfermedades

cardiacas valvulares en las que asigna a la terapia con Mi-

taclip indicacién Clase2a para pacientes con:

a) Insuficiencia Mitral severa sintomdtica, patologia or-
génica, riego quirurgico alto o prohibitvo y anatomia
factible.

b) Insuficiencia Mitral severa funcional, sintomadtica a pe-
sar del tratamiento médico éptimo y anatomia factible.

CONCLUSIONES

La terapia de reparacién Mitral, borde a borde, con Mi-
traclip se encuentra disponible en Argentina desde el afio
2015. Se trata de una modalidad terapéutica probada que,
segtin la evidencia acumulada en la investigacién clinica y
ya trasladada a gufas de préctica clinica, beneficia a pacien-
tes con patologia organica y funcional, que cumplan crite-
rios anatémicos y clinicos derivados de los estudios rando-
mizados expuestos previamente.

El desarrollo de nuevas generaciones del dispositivo que
permita abordar anatomias mds complejas, el incremento
en la experiencia de los operadores y la llegada de infor-
macién de estudios en curso puede modificar a futuro las
indicaciones actuales.
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