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Metaanalisis sobre los resultados a 30 dias del implante valvular
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Single-arm Meta-analysis of Argentine Studies Reporting 30-Day Mortality After
Transcatheter Aortic Valve Implantation in Intermediate Risk Patients
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RESUMEN

Introduccién: El implante valvular aértico transcatéter (TAVI) ha mostrado ser beneficioso en los pacientes con riesgo inter-
medio; sin embargo,no existe ningiin analisis del conjunto de los resultados del TAVI en nuestro pafs.

Objetivos: Realizar un metaanélisis de estudios locales de grupo tinico sobre los resultados hospitalarios del TAVI en pacientes
de riesgo intermedio en Argentina.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica utilizando estudios observacionales de TAVI identificados en MEDLINE, Embase,
SCOPUS y Cochrane hasta agosto de 2019.

Resultados: De los 59 estudios identificados a través de la citada busqueda, solamente 4 estudios observacionales locales comu-
nicaban la mortalidad a 30 dias y las complicaciones posteriores al TAVI en pacientes de riesgo moderado, segtin el puntaje de
la ST'S (Society of Thoracic Surgeons) —entre 4y 7%-. En 494 pacientes, la mortalidad a 30 dias fue del 4,8%. Las estimaciones
ponderadas del conjunto de estudios arrojaron estos valores: accidente vascular cerebral, 2,7%; infarto de miocardio,1,0%;
necesidad de marcapasos definitivo, 24,8%; fuga paravalvular moderada o grave, 16,7%; y sangrado mayor, 5,5%.
Conclusiones: La eficacia demostrada del TAVI esta generando una expansion de su indicacién a pacientes con riesgo inter-
medio y bajo; sin embargo, este avance deberia estar apoyado por evidencia local de su beneficio por sobre la cirugia valvular
tradicional. Este metaanalisis de estudios de grupo tGnico realizados en el pais presenta la mortalidad a 30 dias y las compli-
caciones posteriores al TAVI en pacientes de riesgo intermedio. La informacién actualizada de los resultados locales del TAVI
servird como un estandar en nuestro medio.

Palabras clave: Estenosis valvular adrtica - Implantacion transcutanea de la valvula adrtica - Metaanalisis - Argentina

ABSTRACT

Background: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has been shown to be beneficial in patients with intermediate
risk; however, there is no overall analysis reporting TAVI results in our country.

Obijectives: To conduct a single-arm meta-analysis of local studies reporting 30-day outcomes after TAVI in intermediate risk
patients in Argentina.

Methods: A systematic review on TAVI was performed using controlled trials and observational studies identified in MED-
LINE, Embase, SCOPUS and Cochrane to August 2019.

Results: Among 59 articles identified through the database search, only 4 local observational studies reported 30-day mortality
and complications after TAVI in moderate-risk patients according to the STS (Society of Thoracic Surgeons) score ranging
between 4 and 7%. In 494 patients, 30-day mortality was 4.8%. Weighted pooled estimates of the studies were: stroke 2.7%,
myocardial infarction 1.0%, need for a definitive pacemaker 24.8%, moderate or severe periprosthetic leakage 16.7%, and
major bleeding 5.5%.

Conclusions: The proven efficacy of TAVI is generating an expansion of its indication to patients with intermediate and low
risk, However, this shift should be supported by local evidence of its benefit over traditional valve surgery. This single-arm
meta-analysis of Argentine studies presents 30-day mortality and complications after TAVI in intermediate risk patients. The
updated information of the local TAVI outcomes will serve as a standard in our settings.
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INTRODUCCION

El implante valvular aértico transcatéter (TAVI) ha
mostrado ser beneficioso en los pacientes con riesgo
alto para la cirugia de reemplazo valvular adrtico
convencional. (1-3) Ademas, recientes ensayos clini-
cos controlados incluyeron el empleo de esta técnica
en pacientes con riesgo intermedio segin la Society
of Thoracic Surgeons(STS), esto es, entre 4 y 7% de
mortalidad esperada a 30 dias con la cirugia,asi como en
pacientes de bajo riesgo (STS <4%), y han demostrado
la no inferioridad o superioridad del TAVI comparado
con la cirugia convencional en el seguimiento a 1 o
2 anos. (4-8) A partir de esta evidencia inicial, las
guias ESC/EACTS (European Society of Cardiology/
European Association for Cardio-Thoracic Surgery) de
2017 sugieren una serie de indicaciones para el TAVI
o la cirugia, pero no detallan una lista inequivoca de
recomendaciones. (9) Por lo tanto, cada centro cardio-
légico deberia desarrollar sus propias recomendaciones
y procesos de toma de decisién dentro del heart team,
no solo basadas en el paciente individual, sino también
en la experiencia y los resultados de cada centro, en
particular.

Recientemente se publicé en Argentina un metaa-
nalisis de los resultados locales del reemplazo valvular
adrtico en pacientes con riesgo intermedio y bajo. A
falta de ensayos clinicos controlados en Argentina, los
autores han propuesto usar esta informacién como
punto de referencia para compararla con el desemperio
de TAVI en nuestro medio. (10) Dado que no existe
ningln anélisis del conjunto de los resultados del TAVI
en nuestro pais, se desarroll6 el siguiente trabajo con el
proposito de realizar un metaanélisis de estudios loca-
les de grupo tnico sobre los resultados hospitalarios del
TAVI en pacientes de riesgo intermedio en Argentina.
Solo se consideraron los estudios que documentan la
aplicacién de TAVI en pacientes de riesgo intermedio,
ya que, por el momento, no existen publicaciones lo-
cales de TAVI realizadas en pacientes de riesgo bajo.

MATERIAL Y METODOS

La estrategia de revision sistematica se llevé a cabo selec-
cionando ensayos clinicos controlados y estudios observa-
cionales identificados en MEDLINE, Embase, SCOPUS
y Cochrane(hasta el 31 de agosto de 2019) a partir de los
siguientes criterios de inclusién: pacientes sometidos a TAVI
aislado o combinado con angioplastia coronaria en Argentina,
con resultados para pacientes de riesgo moderado, segin el
puntaje STS. Los estudios que no incluyeron la mortalidad
o las complicaciones hospitalarias a 30 dias como puntos
finales fueron excluidos. La btisqueda de publicaciones se
limit6 a articulos en castellano o inglés. La estrategia de
busqueda incluyé los términos: “valvula aértica” Y “implante
valvular adrtico transcatéter” O “reemplazo valvular adrtico
transcatéter”y “Argentina [Filiacién]” como palabras clave o
términos MeSH. Todos los datos se extrajeron de los textos de
los articulos, las tablas olas figuras. Dos investigadores (R.A.B
y E.A.) revisaron independientemente las citas y recolectaron
los datos, mientras que todas las discrepancias fueron resuel-
tas por consenso. La evaluacion de la calidad de cada estudio

se hizo utilizando las guias de revisién sistematica del Dutch
Cochrane Centrey MOOSE. (11)

Analisis estadistico

Se llevé a cabo un metaanalisis de proporciones de
estudios de grupo tnico para los puntos finales primarios
mortalidad a 30 dias por cualquier causa y complicaciones
posprocedimiento. Los datos categéricos se compararon con la
prueba de chi cuadrado o la prueba de probabilidad exacta de
Fisher, segtin correspondiera. Las proporciones de cada punto
final con sus intervalos de confianza (IC) del 95% y los forest
plots se calcularon con MedCalc Statistical Software, version
18.6 (MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica; http://www.
medcalc.org; 2018), utilizando modelos de efecto fijo y alea-
torios. La heterogeneidad entre estudios se analiz6 mediante
la prueba Q de Cochran y la prueba I2de Higgins (valores de
I2de 25%, 50% y 75% se interpretaron como heterogenei-
dad baja, moderada y alta, respectivamente). Se utilizaron
graficos en embudo (funnel plots) para identificar estudios
que afectaran la heterogeneidad y para evaluar el sesgo de
publicacién. Debido a que se incluyeron solo 4 estudios en
el metaanadlisis, evitamos usar el método de Begg, ya que se
esperaba que tuviera una potencia baja para detectar sesgos.

Consideraciones éticas

El protocolo fue revisado y aprobado por el comité de revision
institucional, que desestimd la necesidad de un consentimien-
to informado para utilizar los datos.

RESULTADOS

De un total de 59 estudios identificados a través de
la busqueda en bases de datos, solamente 4 articulos
daban cuenta de estudios observacionales y comuni-
caban la mortalidad a 30 dias y las complicaciones
posteriores al TAVI en pacientes de riesgo moderado,
segan el puntaje STS. (12-15)Las caracteristicas ba-
sales de los estudios incluidos en este metaanalisis se
muestran en la Tabla 1. El andlisis total del conjunto
de estudios mostré6 que el 47,4% de los pacientes eran
varones, con una media ponderada de edad de 80,7
anos (desvio estandar: 7,1), y 87% tuvieron reemplazo
valvular adrtico aislado. De acuerdo a las guias del
Dutch Cochrane Centrey MOOSE para la evaluacién
del riesgo de sesgo intraestudio, los 4 estudios se-
leccionados fueron considerados de alta calidad. La
inspeccion visual de los funnel plots no revelé una
asimetria significativa para las tasas de muerte por
cualquier causa y algunas complicaciones(datos no
mostrados). Estos resultados sugieren que el sesgo de
publicacién no influy6 significativamente, excepto en
las tasas de sangrado mayor y necesidad de implante
de marcapasos definitivo.

La Figura la muestra el forest plot y el analisis
agrupado de los 4 estudios escogidos. En 494 pacientes,
la mortalidad a 30 dias fue del 4,8% y la heterogeneidad
entre estudios fue baja.

Los resultados del metaanaélisis en cuanto a las
complicaciones post-TAVI se muestran en las Figuras
1b, 2 y 3. La estimacién agrupada ponderada dela in-
cidencia del accidente vascular cerebral fue del 2,7%
(Figura 1b); la del infarto posprocedimiento y la nece-
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Tabla1. Caracteristicas basales de los estudios incluidos en el metaanalisis

Estudio Numero Periodo Puntaje Riesgo Edad Solo

de centros de riesgo reportado (media) TAVI
Fava et al."? unicéntrico 2009-2018 STS intermedio 80 anos 85%
Raleigh et al.’ unicéntrico 2009-2016 STS intermedio 80 anos 100%
Abud et al." unicéntrico 2009-2016 STS intermedio 83 anos 100%
Cigalini et al.™ unicéntrico 2009-2016 STS intermedio 80 anos 100%

TAVI, implante valvular adrtico transcatéter; STS, puntaje de riesgo de la Society of Thoracic Surgeons.

Fig. 1. Metaandlisis de estudios
a Fava et al. | de grupo unico If)cales que jn-
) forman la mortalidad a 30 dias
Raleigh et al. ro—e— (a) y la proporcion de acciden-
Abud et al. i te cerebrovascular (ACV) (b)
o después del implante valvular
Cigalini et al. Fo—a— adrtico transcatéteren pacien-
tes con riesgo intermedio
Total (efectos fijos) L >
Total (efectos aleatorios) |- R
1 1 1
0,0 0,1 0,2
Proporcién

Estudios Muestra Proporcion (%)

Fava et al."? 229 9 3,93 1,81a7,33
Raleigh et al.? 56 3 5,36 1,122 14,9
Abud et al.™ 121 6 4,96 1,84a10,5
Cigalini et al.™ 88 4 4,55 1,25a 11,2
Total (efectos fijos) 494 22 4,79 3,09 a 7,05
Total (efectos aleatorios) 494 22 4,79 3,09 a 6,83

Pruebas de heterogeneidad: Cochran Q = 0,514, p=0,916; | =0,0% (1C95% = 0,00 a 24,7).

b Fava et al. L,

Raleigh et al. I S—

Abud et al. L ——

Cigalini et al. | -

Total (efectos fijos) L <

Total (efectos aleatorios) |- <@

i i i
0,0 0,1 0,2
Proporcién

Estudios Muestra Proporcion (%)

Fava et al.’ 229 4 1,75 0,48 a 4,41
Raleigh et al.? 56 2 3,57 0,44a12,3
Abud et al.™ 121 5 4,13 1,362 9,38
Cigalini et al.™ 88 1 1,14 0,03a6,17
Total (efectos fijos) 494 12 2,67 1,44 a 4,49
Total (efectos aleatorios) 494 12 2,67 1,44 a 4,26

Pruebas de heterogeneidad: Cochran Q = 2,666, p = 0,446; | =0,0% (IC 95% = 0,00 a 85,5).
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Fig. 2. Metaanalisis de estudios
de grupo unico locales que
informan la proporcion de a Fava et al. L
infarto de miocardio (a) y la )
necesidad de marcapasos defi- Raleigh et al.
nitivo (b) después del implante Abud et al
P . . -
valvular adrtico transcatéter
en pacientes con riesgo inter-
medio - <
Total (efectos fijos)
Total (efectos aleatorios) I I
1 1 1 1 1 | L 1 |
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
Proporcion
Estudios Muestra Infarto Proporcion (%) 1C 95%
Fava et al.” 229 2 0,87 0,1510 3,12
Raleigh et al.' 56 0 0,00 0,00 to 6,38
Abud et al.™ 121 1 0,83 0,02 to 4,52
Total (efectos fijos) 406 3 1,00 0,28 to0 2,52
Total (efectos aleatorios) 406 3 1,00 0,27 to 2,20

Pruebas de heterogeneidad: Cochran Q = 0,315, p = 0,854; 1 = 0,0% (1C95% = 0,00 a 78,7

Fava et al.
Raleigh et al. L

Abud et al. L

+
P
+
Cigalini et al. L —
Total (efectos fijos) L o
e

Total (efectos aleatorios) |-

L 1 1 L 1
00 01 02 03 04 05

Proporcion

Estudios Muestra Marcapasos Proporcion (%) 1IC 95%

Fava et al.” 229 82 35,8 29,6 a42,4
Raleigh et al." 56 7 12,5 5,18 a 24,1
Abud et al.™ 121 36 29,8 21,9a38,7
Cigalini et al.?® 88 17 19,3 11,7 a 29,1
Total (efectos fijos) 494 142 28,5 24,6 a 32,7
Total (efectos aleatorios) 494 142 24,8 15,7 a 35,3

Pruebas de heterogeneidad: Cochran Q = 18,11, p = 0,0004; I? = 83,4% (1C95% = 57,9 a 93,5).
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a
Fava et al. L -
Raleigh et al. - _n
Cigalini et al. o —a.—
Total (efectos fijos) - S
Total (efectos aleatorios) | ~al—
1 1 1 " 1 1 1 1
00 01 02 03 04 05
Proporcién
Estudios Muestra Infarto Proporcion (%) 1C95%
Fava et al."? 229 30 13,1 9,02 a 18,2
Raleigh et al.” 56 16 28,6 17,3a42,2
Cigalini et al.™ 38 10 11,4 559a 19,9
Total (efectos fijos) 373 56 15,0 11,5a 19,0
Total (efectos aleatorios) 373 56 16,7 9,20 a 25,8
Pruebas de heterogeneidad: Cochran Q = 7,982, p = 0.019; | =74,9% (IC 95%= 16,9 a 92,4).
Fava et al. R J " —
Raleigh et al. L
Abud et al.  _ m
Cigalini et al. I S
Total (efectos fijos) L P
Total (efectos aleatorios) |- o
1 1 1
0,0 0,1 0,2
Proporcién
Estudios Muestra  Sangrado mayor Proporcion (%) 1IC 95%
Fava et al.” 229 14 6,11 3,38a 10,0
Raleigh et al.? 56 4 7,14 1,98a17,3
Abud et al.™ 121 4 3,31 0,91 a 8,25
Cigalini et al.’ 88 4 4,55 1,25a 11,2
Total (efectos fijos) 494 26 5,54 3,70a7,92
Total (efectos aleatorios) 494 26 5,54 3,70a7,71

Pruebas de heterogeneidad: Cochran Q = 1,756, p = 0,625; 1> = 0,0% (IC 95% = 0,00 a 78,0)

Fig. 3. Metaanalisis estudios de
grupo unico locales que infor-
man la proporcion de fuga pa-
ravalvular residual moderada a
grave (a) y sangrado mayor (b)
después del implante valvular
aortico transcatéter en pacien-
tes con riesgo intermedio
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sidad de colocacién de marcapasos definitivo fueron del
1,0% (Figura 2a) y 24,8% (Figura 2b), respectivamente.
Finalmente, la tasa agrupada ponderada de fuga para-
valvular moderada o grave fue del 16,7% (Figura 3a) y
la de sangrado mayor fue del 5,5% (Figura 3b). Respecto
de las complicaciones, se encontré baja heterogeneidad
entre estudios para el accidente vascular cerebral, el
infarto de miocardio y el sangrado mayor, y alta para
la implantacién de marcapasos y la fuga paravalvular
posprocedimiento. Los valores de p para la prueba Q de
Cochran y los porcentajes 12 de Higgins se han asociado
a cada forest plot.

En la Tabla 2 se muestra la comparacion entre los
resultados del presente estudio y un metaanalisis lo-
cal sobre reemplazo valvular adrtico en pacientes con
riesgo intermedio.

DISCUSION

En la presente investigacion, el analisis agrupado de 4
estudios observacionales incluidos en el metaanélisis
mostré los resultados hospitalarios actualizados del
TAVI en pacientes con riesgo intermedio, tratados
en centros quirdrgicos de alto volumen de Argentina.
Comparativamente con el PARTNER 2A (4) y el SUR-
TAVI (6), en el presente metaanalisis se observaron
tasas menores de accidente vascular cerebral, infarto
y sangrado mayor, mientras que la mortalidad por toda
causa, la necesidad de marcapasos definitivo y la fuga
paravalvular moderada o grave fueron més altas. De
alguna manera, estos datos representan los resultados
de la practica real del TAVI en nuestro medio local. En
esta misma linea de la practica real, en un registro de
implante de la valvula Sapien 3®, Thourani y cols. (5)
tuvieron una tasa de mortalidad al ano de 7,4%, con
tasas de accidente vascular cerebral y fuga paravalvu-
lar del 2%,en ambos casos. Otras revisiones también
basadas en el mundo real mostraron una variaciéon
significativa de los resultados del TAVI en distintos
paises europeos. (16)

En una revisién sistematica reciente de casi 4800
pacientes de riesgo intermedio sometidos a TAVI o

Tabla2. Comparacion de los
resultados del presente estudio
con un metaanalisis local de
reemplazo valvular adrtico en
pacientes de riesgo intermedio

Punto final

Numero de pacientes

Accidente vascular cerebral
Infarto de miocardio

Marcapasos definitivo

Sangrado mayor/reoperacion

Puntaje STS (promedio ponderado)
Mortalidad a 30 dias (toda causa)

Fuga paravalvular moderada/grave

reemplazo adrtico, se observé una mortalidad a 30 dias
similar con ambos procedimientos, aunque la inciden-
cia de necesidad de marcapasos y fuga paravalvular
fue mayor con el TAVI. De todas formas, cuando se
analiz6 solo el acceso femoral, el TAVI presenté menos
mortalidad hospitalaria que la cirugia. (17)Asimismo,
la comparacién de los resultados inmediatos del TAVI
con respecto a otro metaanalisis local que incluia
reemplazos valvulares aérticos en pacientes de riesgo
intermedio (10) mostr6 tasas de riesgo similares de
mortalidad, accidente vascular cerebral, infarto y san-
grado mayor, mientras que la necesidad de marcapasos
definitivo y la fuga paravalvular moderada o grave fue
significativamente superior con el TAVI.

Varios estudios demostraron como la experiencia del
operador reduce las tasas de complicaciones y la mor-
talidad en el TAVI (18,19), y también, cémo el nimero
de casos necesarios en la curva de aprendizaje varia con
el tipo de protesis usada. (20) Es esperable que, en el
futuro, se reduzcan las actuales tasas de complicaciones
en el TAVI, en la medida que los operadores alcancen
un buen grado de competencia, tras haber intervenido
en decenas de casos.

Aunque en este metaandlisis solo se pudieron
evaluar los resultados inmediatos, por el momento,
solo se ha acumulado una evidencia limitada sobre
la durabilidad a largo plazo del TAVI. (21-23) En el
seguimiento a 5 anos de 50 pacientes de los ensayos
PARTNER-1A y1B, no se observaron cambios en el gra-
diente transvalvular ni dano estructural prematuro del
implante. (1,2) Lo mismo se constat6 en 174 pacientes
del CoreValve US Pivotal Trial tras un seguimiento de
3 anos. (3) La prevalencia a 5 anos de dano estructural
significativo aument6 a 1,4% en un ensayo italiano
que incluy6 353 pacientes que recibieron una proétesis
CoreValve autoexpandible. (24)

Recientemente se informaron datos de un centro
pionero en TAVI respecto de 378 pacientes a quienes
se les implantaron valvulas-balén expandibles entre
2002 y 2012 y tuvieron un seguimiento de al menos
5 anos. En ese analisis se comunica una tasa de dano
estructural de 3,2%, mientras que la tasa de falla de las

Estudio actual Metaanalisis p

(TAVI) n (%) n (%) RVA10
494 255

6,3% 5,1% 0,516*
22 (4,5) 14 (5,5) 0,596
12 (2,4) 4(1,6) 0,440
3(0,6) 1(0,4) 1,000
142 (28,7) 6 (2,4) <0,001
56 (11,3) 3(1,2) <0,001
26 (5,3) 9 (3,5) 0,287

RVA, reemplazo valvular adrtico; TAVI, implante valvular adrtico transcatéte;STS, puntaje de riesgo de la Society of
Thoracic Surgeons.*Diferencia calculada con chi? sobre el total de cada grupo
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bioprotesis fue del 0,58% después de un seguimiento
medio de 8 anos. (25) En 241 pacientes del registro
TAVI del Reino Unido, la prevalencia de dano estructu-
ral moderado fue del 8,7% y la de dano grave del 0,4%
a un seguimiento medio de 5,8 anos. (26)

La principal limitacién del presente estudio esta
dada por la restriccién natural asociada a un metaa-
nalisis de una sola rama, que, en este caso, es la falta
de un grupo control de remplazo valvular aértico. Una
segunda limitacién es que este analisis agrupado no
representa a toda la poblacién de pacientes sometidos
a TAVI anualmente en Argentina. Por tltimo, dado que
las cohortes abarcan el periodo desde 2009 hasta 2018,
la curva de aprendizaje de los primeros anos podria
haber comprometido los resultados globales del estudio.

CONCLUSIONES

Este metaanalisis de estudios realizados en centros
argentinos presenta la mortalidad hospitalaria y las
complicaciones posoperatorias después del TAVI en
pacientes de riesgo intermedio. La informacién pro-
vista por esta evaluacién local del TAVI servird como
un punto de referencia para comparar sus resultados
con el reemplazo valvular aértico en nuestro medio.
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