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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN

Historia del articulo: El enfoque del tratamiento del paciente con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida

On-line el xxx (IC-FEr) e insuficiencia mitral secundaria (IMS), ha cambiado drasticamente en las Gltimas décadas. Es
bien sabido que la regurgitacién mitral grave secundaria a miocardiopatia isquémica o no isquémica

Palabras clave: se asocia a un riesgo incrementado de mortalidad. Entender el impacto que cada técnica quirtrgica ha

Insuficiencia mitral funcional tenido en los resultados de supervivencia ha sido dificil debido al amplio espectro de fenotipos de la IMS.

Cirugia cardiaca

e | En los dltimos 30 afios, los cirujanos no hemos podido aportar evidencia convincente para convencer
Intervencionismo percutaneo borde a borde

a la comunidad médica de la necesidad de tratar la IMS en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
grave. Recientes ensayos aleatorizados en pacientes no quirdrgicos tratados con terapias transcatéter
borde a borde (TEER) han aportado una nueva perspectiva sobre el tratamiento de la IMS. Las guias
europeas y americanas recientemente publicadas confirman el papel del tratamiento percutaneo del IMS
y, paralelamente, estas directrices refuerzan el papel de la cirugia de la valvula mitral en los pacientes que
requieren revascularizaciéon quirirgica concomitante. La reparacién compleja de la valvula mitral, que
combina la reparacién del aparato subvalvular con la anuloplastia, parece ser un enfoque prometedor en
pacientes seleccionados. Mientras tanto, la sustitucién de la valvula mitral se ha convertido en la estrategia
quirdrgica preferida en la mayoria de los pacientes con IC avanzada y remodelado grave del VI o alto riesgo
de regurgitacion mitral recurrente. Analizamos los resultados de los Gltimos estudios aleatorizados de la

TEER frente a tratamiento médico, RESHAPE-HF2, y frente a cirugia mitral, MATTERHORN.
© 2025 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Secundary mitral regurgitation: results of transcatheter edge-to-edge repair vs.
mitral valve surgery

ABSTRACT

Keywords: The approach to the management of mitral valve disease and heart failure has dramatically changed
Secofldafy mitral regurgitation over the last decades. It is well recognized that severe mitral regurgitation secondary to ischemic or
Cardiac surgery non-ischemic cardiomyopathy is associated with an excess risk of mortality. Understanding the impact

Transcatheter mitral edge-to-edge repair of the surgical treatment modality on mortality outcomes has been difficult due to the broad spectrum

of secondary mitral regurgitation (SMR) phenotypes. Over the last 30 years, surgeons have failed to
provide compelling evidence to convince the medical community of the need to treat SMR in patients
with severe HF. Recent evidence from randomized trials in a non-surgical eligible patients treated with
transcatheter therapies, has provided a new perspective on SMR treatment. Recently published European
and American guidelines confirm the key role of percutaneous treatment of SMR and in parallel, these
guidelines reinforce the role of mitral valve surgery in patients who require surgical revascularization.
Complex mitral valve repair combining subvalvular apparatus repair along with annuloplasty seems
to be a promising approach in selected patients. Meanwhile, mitral valve replacement has become the
preferred surgical strategy in most patients with advanced heart failure and severe LV remodeling or
high risk of recurrent mitral regurgitation. We analyzed the results of the latest randomized trials of

TEER versus medical treatment, RESHAPE-HF2, and versus mitral surgery, MATTERHORN.
© 2025 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La regurgitacién mitral secundaria (IMS) se define como una
pérdida de competencia de la valvula mitral resultante de la disfun-
Correo electrénico: Jose.joaquin.cuenca.castillo@sergas.es cién y/o remodelado del ventriculo izquierdo (VI) o de la auricula
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izquierda (Al), en ausencia de afectacién mitral organica. Entre
los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida (IC-FEr), mas del 25% de los pacientes presentan una IMS
significativa. A pesar de la mejora del tratamiento médico, la IMS
sigue estando asociada de forma invariable e independiente a un
mayor riesgo de hospitalizacién, muerte y mala calidad de vida'.

Desde principios de los afios 90 se han realizado abordajes qui-
rdrgicos para corregir laIMS, sin consenso sobre como cuantificar su
severidad para la indicacién de cirugia, en grupos de pacientes con
caracteristicas anatémicas muy heterogéneas y con una diversidad
de técnicas? que, por tanto, han proporcionado variables y confusos
resultados. En este complejo escenario, era légico el desarrollo de
terapias transcatéter para el tratamiento de estos pacientes, funda-
mentalmente el procedimiento de fusién borde a borde (TEER) de
los velos mitrales, mediante clip. Incluso en esta terapia percuta-
nea, las caracteristicas clinicas y sobre todo anatémicas (grado de
remodelado ventricular vs. severidad de la regurgitacién valvular)
del paciente a tratar, han justificado los resultados discordantes de
los dos estudios aleatorizados mas importantes con esta terapia,
MITRA-FR y COAPT.

Tras 30 afios de experiencia en el tratamiento de la IMS, se ha
hecho evidente un axioma que los cirujanos siempre hemos tenido
claro en el tratamiento quirtrgico de la insuficiencia mitral degene-
rativa: «Un paciente, un agente etiol6gico, una fisiopatologia, una
lesion cardiolégica, una técnica de resoluciénn.

El objetivo de esta revision es discutir la fisiopatologia de la IMS,
los diferentes fenotipos ocasionados, las indicaciones quirirgicas
y las alternativas terapéuticas en la era de las terapias mitrales
transcatéter.

Discusion
Fenotipos de la insuficiencia mitral secundaria

La caracterizacién anatémica detallada de las estructuras car-
diacas es el paso clave para la indicacién y eleccién de la técnica
quirdrgica o intervencionista a emplear, con el objetivo de conse-
guir los mejores resultados a corto y largo plazo.

El desplazamiento posterior tanto de los musculos papilares
como del velo posterior (tipico de la patologia isquémica), pro-
voca un pseudoprolapso del velo anterior y la aparicién de un jet
de insuficiencia mitral excéntrica, el anillo mitral se dilata en direc-
cién septo-lateral y principalmente en P3, dando lugar al fenotipo
asimétrico de la IMS.

En el fenotipo simétrico, el deterioro del miocardio es glo-
bal, lo que conduce a una remodelaciéon de forma esférica y a
una dilatacién anular simétrica. El mismo desplazamiento apical
y mediolateral de los masculos papilares conduce a una restriccién
sistélica de las valvas anterior y posterior y a un desplazamiento
mas pronunciado del punto de coaptacién. El chorro regurgitante
suele ser central y refleja las fuerzas de coaptacién simétricas en
ambas valvas. La presencia de bloqueo de rama izquierda puede
exacerbar la IMS debido a la reduccién de las fuerzas de cierre y ala
contraccién disincrénica de los musculos papilares. En estas situa-
ciones, la resincronizaciéon del VI puede reducir significativamente
la regurgitaciéon mitral.

El analisis retrospectivo de los resultados discordantes de los
dos estudios de TEER frente a tratamiento médico, ha permitido
establecer otros dos fenotipos de IMS, la IMS proporcionada, ya
que la severidad de la insuficiencia mitral (IM) es similar al grado
de severidad de la disfuncién ventricular (paciente tipico estudio
MITRA-FR) y la IMS desproporcionada, con una severidad de la IM
muy superior al grado de disfuncién del VI (paciente tipico estudio
COAPT).

Cirugia Cardiovascular xxx (XXXx) XXX—XXX
Recomendaciones de tratamiento de la IMS en las guias actuales

No se han realizado estudios aleatorizados de cirugia mitral
frente a tratamiento médico 6ptimo en pacientes con miocardio-
patia no isquémica e IC-FEr con IMS severa.

En pacientes con IC-FEr e IMS a miocardiopatia isquémica, cinco
ensayos aleatorizados fracasaron o no tuvieron la potencia sufi-
ciente para demostrar un beneficio en supervivencia de la cirugia
de la valvula mitral concomitante, en el momento de la revascu-
larizacién quirtrgica®-®. Por lo tanto, segtin las actuales guias de
practica clinica, las indicaciones para el tratamiento quirdrgico de
la IMS son limitadas y solo se recomienda en pacientes que siguen
sintomaticos a pesar de un tratamiento médico 6ptimo, cuando no
es posible realizar un procedimiento percutaneo (aun asi con indi-
cacién clase 2b), o el paciente tenga indicacién quirdrgica de su
cardiopatia isquémica (indicacién clase 2a)’.

Factores predisponentes para la recurrencia de la IMS tras ciru-
gia de reparacién mitral:

Elremodelado inverso tras la reparacién de la valvula mitral sera
menos probable en presencia de necrosis extensa o traccion severa
de las valvas, ya que se asocia a una mayor tasa de IMS recurrente.
En concreto las variables asociadas a recurrencia de la IMS > 2+ son:

e Historia previa IAM anterior + posterior.

e DTDVI preoperatorio > 70 mm.

¢ Angulo de la base del velo posterior-anillo mitral > 45°.

¢ Profundidad de coaptacién velos respecto anillo mitral preopera-
toria > 10 mm.

e Angulo de la porcién distal del velo anterior-anillo mitral
>25 grados.

e Altura coaptacién velos respecto anillo mitral tras reparacién
> 5mm.

De ellos, la distorsion del aparato subvalvular, principalmente
medido por la «profundidad del punto de coaptacién de los velos
mitrales», es la caracteristica anatémica principal, desde el punto
de vista quirtrgico, para la decisién de reparar o sustituir la valvula
mitral, con el objetivo de disminuir el porcentaje de IMS recurrente.

Se han descrito diferentes alternativas técnicas que podrian
reducir esta incidencia de recidiva de IMS > 2+:

¢ Anuloplastias especificas tipo IMR ETlogix.

¢ Anuloplastia + extensién con pericardio del velo posterior.

¢ Anuloplastia + técnicas de correccién (puntos de PTFE o anillos
de acercamiento) sobre musculos papilares.

e Remodelado completo del aparato subvalvular mitral: anuloplas-
tia + seccion de cuerdas secundarias + correccién de musculos
papilares.

¢ Anuloplastia + técnicas de restauracién ventricular.

e Sustitucién valvular mitral por prétesis con maxima preservacion
del aparato subvalvular.

En nuestra experiencia el uso de anillo mitral especifico
Carpentier-McCarthy-Adams IMR ETlogix (Edwards Lifescience,
Irvine, California, Estados Unidos) para realizar una anuloplastia
asimétrica, en pacientes con una profundidad del punto de coap-
tacién mitral, inferior a 10,60 mm, se asocia a unos excelentes
resultados a medio-largo plazo (62 meses mediana), con una baja
tasa de recidiva de IMS (IM > 2+ 7%)8-10,

Resultados en estudios aleatorizados (MITRA-FR, COAPT,
RESHAPE-HF2) del tratamiento intervencionista mediante TEER en
pacientes con IMS:

Los primeros ensayos publicados Percutaneous Repairwith the
MitraClip Device for Severe Functional/SecondaryMitral Regurgitation
(MITRA-FR) y Cardiovascular OutcomesAssessment of the MitraClip
Percutaneous Therapy for HeartFailure Patients with Functional Mitral
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Regurgitation (COAPT) mostraron resultados discordantes'!'2. En
el ensayo MITRA-FR, no se observaron diferencias significativas
entre el grupo MitraClip y el grupo control respecto al objetivo
primario de mortalidad + reingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca (IC)aunafo(54,6%vs.51,3%,p=0,53).En el ensayo COAPT,
publicado igualmente en 2018, los pacientes asignados aleatoria-
mente al MitraClip mostraron una reduccion significativa de las
tasas anuales de hospitalizacién por IC (35,8% vs. 67,9%) y de mor-
talidad por todas las causas a los dos afios de seguimiento (29,1%
vs. 46,1%). Se han propuesto muchas razones para explicar estos
resultados contradictorios, entre las que se incluyen la diferente
gravedad basal de la IC, las dimensiones basales del VI, la gravedad
basal de laregurgitacion mitral medida por el area del orificio regur-
gitante efectivo (AORE) o el volumen regurgitante, una disfuncién
ventricular derecha concomitante y el grado de optimizacién del
tratamiento médico estandar de la IC antes del MitraClip'3-'4.

En el ensayo Randomized Study of the MitraClip Device in Heart
Failure Patients With Clinically Significant Functional Mitral Regurgi-
tation (RESHAPE-HF2)!, publicado en 2024, no se han encontrado
diferencias en mortalidad de cualquier causa entre ambos grupos,
pero si reduccién en hospitalizaciones por ICy mejoria en sintomas
del grupo tratado con TEER frente a tratamiento médico. Dado que
los resultados contradictorios de los estudios MITRA-FR y COAPT
pueden haberse atribuido a las diferentes caracteristicas clinicas
y anatémicas de los pacientes incluidos, es importante evaluar las
caracteristicas clinicas y anatémicas de los pacientes incluidos en
RESHAPE-HF2'617 La edad media de los pacientes incluidos en los
tres ensayos era similar y en torno a 70 afios. La implantacién pre-
via de terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) y desfibrilador se
produjo en un tercio de la poblacién en los tres ensayos. La pro-
porcién de mujeres (36% vs. 20%), de pacientes con antecedentes
de hipertensién (80% vs. 53%) y de cirugia de revascularizacién
coronaria (40,2 vs. 26,3%) fue mayor en el ensayo COAPT que en
el RESHAPE-HF2. En comparaciéon con los ensayos COAPT (39%)
y MITRA-FR (59%), menos pacientes presentaban miocardiopatia
no isquémica en el ensayo RESHAPE-HF2 (35%). Las concentra-
ciones plasmaticas de péptido natriurético B (BNP) y NT-proBNP
fueron inferiores entre los pacientes incluidos en RESHAPE-HF2.
Los pacientes incluidos en el ensayo RESHAPE-HF2 presentaron
la menor proporcién de IM grado 4+. La AORE media entre los
pacientes de RESHAPE-HF2 (0,25 cm?) fue inferior a la de los pacien-
tes de MITRA-FR (0,31 cm?) y COAPT (0,40 cm?2). La proporcién de
pacientes con EROA > 0,40 cm? fue considerablemente inferior en
RESHAPE-HF2 que en COAPT (9% vs. 41%). La FEVI fue muy similar
enlos tres ensayos, en torno al 31%. Los valores medios del volumen
telediastélico del VI en los ensayos RESHAPE-HF2, COAPT y MITRA-
FR fueronde 211, 194y 252 mL, respectivamente. La mayoria de los
pacientes incluidos en MITRA-FR presentaban una miocardiopatia
no isquémica (59%), en comparacién con los pacientes incluidos en
COAPT (39%) y RESHAPE-HF2 (35%). Esto sugiere que los pacientes
incluidos en COAPT y MITRA-FR eran dos cohortes de pacientes dis-
tintas: la cohorte de MITRA-FR tenia los mayores volimenes de VI
y una IM menos grave, y los pacientes de COAPT tenian una IM mas
grave con volimenes de VI mas bajos. Creemos que los pacientes
incluidos en RESHAPE-HF2 representan una tercera cohorte Ginica
de pacientes que presentaban principalmente una IMS moderada-
grave en lugar de la IMS grave observada en el ensayo COAPT, pero
no con volimenes de VI tan grandes y concentraciones de BNP tan
elevadas como las observadas en MITRA-FR.

Resultados de la terapia TEER frente a cirugia de la valvula mitral
en pacientes con IMS e IC. Estudio aleatorizado MATTERHORN'8,

En este ensayo, financiado por Abbott, de no inferioridad rea-
lizado en Alemania, se asigné aleatoriamente a pacientes con IC y
regurgitacién mitral secundaria que seguian presentando sintomas
a pesar del tratamiento médico pautado, en una proporciéon de 1:1,

Cirugia Cardiovascular xxx (XXXx) XXX—XXX

a someterse a una reparacion transcatéter de borde a borde (grupo
de intervencién) o a una reparacion o sustitucién quirdrgica de la
valvula mitral (grupo de cirugia). El criterio principal de valoraciéon
de la eficacia fue una combinacién de muerte, hospitalizacién por
IC, reintervencidn de la valvula mitral, implantacién de un disposi-
tivo de asistencia o ictus en el plazo de un afio tras la intervencién.
El criterio de valoracién primario de seguridad fue una combina-
cién de acontecimientos adversos graves en los 30 dias posteriores
a la intervencion.

Se aleatoriz6 a un total de 210 pacientes. La edad media (+ des-
viacién estandar) de los pacientes era de 70,5 + 7,9 afios, el 39,9%
eran mujeres y la fraccién de eyeccién ventricular izquierda media
era del 43,0+ 11,7%. En el plazo de un afio, se produjo al menos
uno de los componentes de la variable principal de eficacia en 16
de los 96 pacientes con datos disponibles (16,7%) en el grupo de
intervencién y en 20 de los 89 con datos disponibles (22,5%) en el
grupo de cirugia (diferencia media estimada, -6 puntos porcentua-
les; intervalo de confianza [IC] del 95%, -17 a 6; p<0,001 para la
no inferioridad). Se produjo un evento de seguridad primario en
15 de los 101 pacientes con datos disponibles (14,9%) en el grupo
de intervencién y en 51 de los 93 pacientes con datos disponibles
(54,8%) en el grupo de cirugia (diferencia de medias estimada, -40
puntos porcentuales; IC 95%, -51 a -27; p<0,001).

En conclusién, entre los pacientes con IC e IMS, la reparacion
transcatéter de borde a borde no fue inferior a la cirugia de la val-
vula mitral en lo que respecta al evento combinado de muerte,
rehospitalizacién por IC, ictus, reintervencién o implantacién de
un dispositivo de asistencia en el VI al afio.

e Se han realizado algunas consideraciones sobre el peculiar disefio
de este estudio:

e Setrata de un estudio de no-inferioridad que asumiendo una inci-

dencia del 35% en el evento primario, se establece como margen

de no-inferioridad del 17,5%, es decir, el nuevo procedimiento
podria tener una incidencia del 50% en el evento primario. Un
margen extremadamente grande.

Recurrencia de IMS a un afio (TEER vs. cirugia):

- 0IM 15,9% vs. 53,5%

- 1+IM 57,3% vs. 33,8%

- 2+ [3+1IM 26,9% vs. 12,7%

- 0/1+1IM 73,2% vs. 87,3%

¢Por qué la IMS recurrente = 2+ se considera un resultado acepta-

ble? La mayoria de los pacientes en el estudio COAPT a cinco afios

estan muertos, se trata por tanto de una enfermedad de muy mal
prondstico.

¢Qué valor tiene un estudio a un aflo cuando los estudios previos

de TEER frente a fairmacos se realiz6 la primera evaluacién a dos

anos?

* Dado que se trata de una poblacién joven de bajo riesgo, ¢por
qué no incluir la IMS recurrente=2+ en el objetivo primario
combinado? ;qué valor tiene en esta poblacién un estudio con
seguimiento a un afio?

/Reparacion transcatéter de borde a borde o cirugia de la vdlvula
mitral?!?

No hay duda de que la TEER con el sistema MitraClip es una
opcién muy segura con muy pocas complicaciones incluso en
pacientes con IC-FEr e IMS. La TEER se presenta a menudo como
complementaria a la cirugia, lo que probablemente sea idealista si
tenemos en cuenta que la proporcién de pacientes con IMS remi-
tidos a cirugia nunca ha sido significativa. Hasta la fecha, la TEER
estd indicada para tratar la IM sintomadtica grave en pacientes que
presentan un riesgo quirdrgico prohibitivo y una anatomia favo-
rable tras una evaluacién por un equipo multidisciplinar. A pesar
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de las preocupaciones iniciales sobre el impacto del crecimiento de
la TEER en la practica quirdrgica mitral, la implementacién de un
programa de TEER se ha observado un crecimiento de aproximada-
mente el 10% en el volumen quirdrgico anual de cirugia mitral. Entre
los pacientes remitidos a un equipo multidisciplinar para la evalua-
cién de la TEER, solo la tercera parte se sometid al procedimiento
y entre los pacientes a los que se deneg6 la TEER, casi el 20% se
consideran buenos candidatos para la cirugia. Ademas, la introduc-
cién de la TEER no repercutié en las caracteristicas clinicas ni en el
riesgo operatorio de los pacientes sometidos a intervencién quirdr-
gica mitral, que se proponen principalmente como complemento
de la revascularizacién coronaria.

Conclusiones

Existe una enorme heterogeneidad clinica y anatémica de los
pacientes que se presentan bajo el epigrafe genérico de IC con FE
reducida e IMS. A pesar de los grandes avances en el tratamiento
farmacolégicoy la terapia de resincronizacién ventricular, un grupo
de ellos precisaran actuacién sobre su valvula mitral con el fin de
mejorar sus sintomas, reducir sus hospitalizaciones e incluso mejo-
rar su supervivencia. Un detallado andlisis clinico y anatémico del
paciente nos permitird determinar su fenotipo individual y reco-
mendar la terapia intervencionista o quirrgica mas adecuada.
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