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ARTICULO DE OPINION

CONFLICTO DE INTERESES ENTRE
LAS ESTRATEGIAS DE LA TERAPIA
TRANSCATETER PARA REPARACION
MITRAL

Conflicts of interest among transcatheter mitral valve repair

Hemos realmente perdido ideas y conceptos valiosos en un intento de
deshacernos de lo que no se quiere. Nuestro entendimiento de la reparacion
“borde-a- borde” transcateter (TEER, por sus siglas en inglés) para la valvula
mitral (VM), de la cual el MitraClip es el dispositivo mas utilizado en la
practica diaria (MitraClip therapy MitraClipTM TMVr Transcatheter Mitral
Valve Repair; Abbott, 3200 Lakeside Dr, Santa Clara, 95054, EUA) deriva de
sistemas de prediccion poco confiables, los cuales en muchas ocasiones no son
compatibles con la realidad. El conflicto de intereses entre los participantes
de la Mitral Valve Academy Research (MVARC) y algunos de los ensayos
dirigidos a analizar los resultados de TEER en la insuficiencia mitral (IM)
también se agrega a la lista de potenciales irregularidades que han salido a la
luz a medida que avanzamos en las pesquisas derivadas de la disparidad en
los datos disponibles provenientes de los grandes estudios randomizados a
la fecha actual. Mas especificamente, el conflicto de intereses entre MVARC,
COAPT, y MitraClip (Abbott) es un tema inquietante que debe ser esclarecido
en forma urgente.

Reparacion valvular mitral quirirgica como marco de referencia para
terapias transcatéter enfocadas en la insuficiencia mitral
El punto comparativo para las tecnologias de vanguardia utilizadas para
la reparacion de la de la VM lo constituye la reparacién quirturgica como
tratamiento de eleccion para su insuficiencia. Al aplicar parametros especificos
sobre la reparacién de la VM en la enfermedad degenerativa, McCarthy et
al. han demostrado que la libertad de reoperacién a 10 anos es de 99,7%, la
ausencia de IM recurrente >3+ de 98,4%, y 84,4% para IM grado 2+.
Utilizando resecciéon cuadrangular, plicatura del anillo nativo, y el uso de un
anillo de anuloplastia en pacientes con enfermedad degenerativa de la VM,
Lapenna et al. reportaron una tasa de reoperacion de 4,3% + 1,7% [intervalo
de confianza (IC) del 95%, 1,7% a 8,8%], una incidencia de IM 3+ de 8,8%
+ 2,8% (IC 95%, 4,3% a 15,5%). Para el grado 2+ de IM, esta fue solamente
de 10%, a 18 anos de seguimiento”. De Bonis et al. reportaron a lo largo
de un seguimento maximo de hasta 17,6 afios en pacientes con enfermedad
degenerativa de la VM, tras una reparaciéon de la VM por insuficiencia
utilizando la técnica “borde-a-borde” de Alfieri y anillo de anuloplastia, una
libertad de reoperacion de 89,6 + 2,51%, con IM >3+ en 13,6%".
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Trabajando en pacientes con prolapso de la valva
anterior por enfermedad degenerativa, y utilizando
la técnica de Alfieri de “borde-a-borde” combinada
con el uso de anuloplastia mitral, De Bonis et al.
reportaron una libertad de reoperacién de 89,6%
+ 2,74%, y una incidencia de IM>3+ de 12,5%, con
un méximo de hasta 21 afios de seguimiento®.
Para casos con enfermedad degenerativa, David
et al. demostraron que después de la reparacion de
la VM, la libertad de recurrencia para IM >3+ y
>2+ fue de 90,7%, y de 69,2%, respectivamente. La
probabilidad de reoperacion fue de 5,9%. Todo estos
datos fueron a 20 afios de seguimiento®. En relacion
con la durabilidad de la reparacién quirdrgica de la
VM por insuficiencia de etiologia degenerativa, la
probabilidad de libertad de reoperacion a 15 y 20
anos es de 84% y 80%, respectivamente. En el caso de
prolapso de valva anterior, la libertad de reoperacion
fue de 72%, y de 89% para valva posterior, a 15 afios
de seguimiento®.

Después de este analisis, se debe entender que la
reparacion quirurgica de la VM por enfermedad
degenerativa estd asociada con una probabilidad
bastante baja tanto de reoperacién como de
recurrencia de IM 22+, a casi dos décadas de
seguimiento. Por consiguiente, estos resultados
proveen evidencia contundente a favor de la
reparacion quirurgica como tratamiento de eleccion.
Estos valores deben de ser tomados como referencia
al establecer cualquier comparativo entre la cirugia y
las tecnologias emergentes utilizadas por las técnicas
basadas en catéter, tales como TEER.

La técnica “borde-a-borde” de Alfieri sustentendo
la terapia transcatéter TEER

En toda reparaciéon de la VM del adulto, el uso de
un anillo de anuloplastia mitral es una condicién
sine qua non. Carpentier lo ha descrito en forma
impecable en la “French Correction” "¥. De hecho,
la falta del anillo de anuloplastia es el predictor mas
fuerte para fracaso después de la reparacion de la
VM a largo plazo®. Esta regla es universal y, por lo
tanto, se aplica a cualquier reparacion de la VM en
el adulto. La técnica “borde-a-borde” de Alfieri que
sustenta el principio de TEER no es la excepcién a
esta regla@*+1014,

Ahora, cuando se establece un comparativo entre
la reparacion transcatéter TEER y la reparacion
quirurgica, surgen detalles de capital importancia,
los cuales deben ser suficientemente enfatizados.
El primero de ellos es que a pesar de los excelentes
resultados descritos utilizando la técnica de Alfieri
para la reparaciéon mitral ®*!1% esta nunca ha sido la
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primera opcién en el arsenal terapéutico para reparar
la insuficiencia de la VM entre el gremio quirtrgico.
De hecho, atin en la experiencia publicada por el
grupo de Milan, Italia, es notoria la gran diferencia
entre el total de reparaciones de la VM y el niumero
relativo a la técnica de Alfieri"?.

La terapia TEER como técnica incompleta y solo
parcialmente eficaz

La diferencia mas importante entre ambas técnicas
quirurgica y percutanea es la ausencia del anillo
protésico de anuloplastia en la técnica percutanea
basada en catéter TEER. En consecuencia, este
factor hace que el procedimiento percutaneo TEER
sea solo parcialmente eficaz. Asi, es de capital
importancia enfatizar que el procedimiento TEER
como tal resulta ser un procedimiento incompleto.
No obstante, este es un problema que no ha sido
suficientemente abordado por el grupo de cardiologia
intervencionista. En consecuencia, debemos definir
las complicaciones potenciales que emanan a partir
de dichas limitaciones, especialmente su impacto en
términos de largo plazo.

Un hecho innegable que ha sido pasado por alto por
la cardiologia intervencionista es que las reglas que
rigen la reparacién de MV no cambian simplemente
por cambiar el abordaje, ya sea quirtrgico o
percutaneo. El MitraClip, como terapia sin anillo,
esta sujeto a falla en la reparaciéon por diversos
mecanismos. En este punto comienza la cascada
de errores que se puede encontrar en los ensayos y
descripciones con el uso del MitraClip.

Definicion incorrecta y ambigua de éxito o fracaso
después de TEER segun la Mitral Valve Academic
Research Consortium

Una de las mayores inconsistencias es la definicién
de éxito o fracaso, dependiendo del grado de IM
residual después del procedimiento. Tal es el caso
de la definicion de los puntos finales de éxito por la
Mitral Valve Academic Research Consortium. En
dicho documento se han enumerado cada uno de
los criterios y sus valores para determinar cuando se
ha alcanzado un resultado exitoso después de TEER.
Para el caso de la IM residual después de TEER, este
documento describe “..reduccién de la IM a niveles
optimos o aceptables, sin estenosis mitral significativa
(con un gradiente transmitral <5 mm Hg), y con IM
paravalvular no mayor a leve (1+)”. No obstante, en
forma por demas ambigua, el mismo documento
cita levemente solo dentro de un pie de figura “la
reduccion de la IM se considera aceptable cuando la
IM posterior al procedimiento se reduce en al menos
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1 clase (funcional) o grado desde el inicio y no mas
de moderada (2+) en gravedad”®. Esta definicion
resulta a todas luces inaceptable para cualquier
abordaje quirtrgico o percutaneo empleado como
tratamiento para la IM.

Es sorprendente ver la facilidad con la que
estos conceptos han sido ampliamente aceptados
por los grupos cardioldgicos en todo el mundo
sin argumentar, en lo mds minimo, este tipo de
desviacion.

Impacto de la insuficiencia mitral residual o
recurrente grado 2+ después de la reparacion
mitral quirudrgica

ElimpactodelaIlMresidual despuésdel procedimiento
ha sido estudiado ampliamente por diversos grupos
quirargicos. La presencia de IM residual o recurrente
grado 2+ después de la reparacion quirtrgica dela VM
tiene un impacto negativo en la sobrevida del paciente
a largo plazo. De Bonis et al. encontraron como
predictores de recurrencia de IM severa la presencia
de IM residual >1+ al momento de la alta hospitalaria
[hazard ratio (HR), 7,4; IC 95%, 2,5 a 21,2; p=0.0001)
). En otro estudio, De Bonis et al. demostraron que
el unico predictor de recurrencia para IM >3+ fue
la presencia de IM residual >1+ al momento de la
descarga del hospital (HR: 5,7; IC 95%, 1,6 a20,6; p=
0,007)™. Suri et al. demostraron que la presencia de IM
residual >1+ en el quiréfano tuvo un OR de 3,99 (1,79
a7,65), y valor de p = 0,002 en el analisis univariado; y
ORde4,23 (1,86 28,32), valor de p=0,001 en el andlisis
multivariado®. La tasa libre de reincidencia como IM
>2+ estuvo estrechamente relacionada con el grado
de IM residual. Cuando existe IM residual >1+ en el
quiréfano o al afo de seguimiento, esta reincidencia
es de casi 65% a 20 afos. Asi, la presencia de IM >1+
después del procedimiento tiene un impacto directo en
el resultado de la reparacién de la VM a largo plazo"®.

Impacto de la insuficiencia mitral residual o
recurrente grado 2+ después de la reparacién
mitral transcatéter (TEER)

No obstante, si se analizan con mas profundidad los
resultados relacionados con IM residual o recurrente
>2+ después de TEER, se observa que éstos son
totalmente desalentadores. Asi, en el registro GRASP-
IT, Adamo et al. identificaron a la IM recurrente
o residual >2+ como el predictor mas importante
de mortalidad (HR: 2,17, IC 95%: 1,42 a 3,31, p <
0,001) y para el compuesto de muerte por cualquier
causa y rehospitalizacién para insuficiencia cardiaca
(HR: 2,20, IC 95%: 1,52 a 3,19, p <0,001), a 5 afios
de seguimiento"”. Buzzatti et al. encontraron una
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relacion directa entre la presencia de IM residual o
recurrente grado 2+ después de TEER vy la aparicion
subsecuente de IM grado 3+, peor supervivencia
y calidad de vida, comparativamente con aquellos
con IM residual <1+ (HR: 6,71; IC 95%, 3,48 a 12,90;
P < 0,001)"®. Buzzatti et al. identificaron la presencia
de IM 2+ residual o recurrente after TEER como el
predictor mas fuerte para muerte por cualquier causa
a 5 afos de seguimiento, en el analisis univariado (HR:
2,71;1C95%, 1,73 a4,25; p <0,001) y en el multivariado
(HR: 4,18; IC 95%, 1,87 a 9,37; p <0,001)". A este
mismo respecto, Reichhart et al. demostraron mejores
resultados con IM residual < 1+ comparados con
aquellos casos con IM 22+ (p= 0,029) después del
TEER a 1 afio de seguimiento®. De esta forma, es
bastante evidente que la presencia de IM residual o
recurrente 2+ después de TEER se ha asociado con un
peor resultado en general. Ademas, a medida que los
resultados del uso de TEER se han ido incrementando,
tanto en numero como en tiempo de seguimiento,
resulta evidente el impacto negativo que tiene la IM
residual >2+ (esto incluye al grado 2+) después de
TEER. Por consiguiente, queda claro que el apartado
correspondiente a la descripcion de éxito desde el
punto de vista de la IM residual, en el documento
MVARC", es totalmente equivocado e inaplicable a la
realidad. Dado el impacto que esto pudiera tener en la
practica diaria sobre miles de seres humanos tratados
mediante TEER, el documento deberia ser revisado
nuevamente y cambiar el rubro de dptimo y aceptable,
ambos como sinénimo de IM residual <1+.

La frecuencia de IM 2+ en los estudios y reportes
de TEER

Resulta altamente preocupante la falta de énfasis con
la quelaIM grado 2+ ha sido descrita en los diferentes
estudios y registros. A ese respecto, haremos una
breve menciéon de los estudios y reportes mds
importantes de los tltimos afos y la presencia de
IM 2+ después de la terapia transcatéter TEER para
tratar la insuficiencia de la VM.

Es de destacarse que entre una tercera parte y la
mitad de los pacientes presentan IM >2+ recurrente o
residual después de TEER. En el estudio EVEREST II,
50% de los casos presentaban IM >2+ a los 5 aios de
seguimiento®”. En el estudio ACCESS-EU, el 59,4%
de los pacientes tenian IM residual o recurrente >2+
después de TEER a 1 afo de seguimiento®. En el
estudio COAPT hasta el 22,8% tenia IM 22+ después
2 anos de seguimiento®?*. El ensayo MITRA-FR ha
reportado 32% de IM residual o recurrente 22+ a
1 afio de seguimiento®. En el Registro GRASP-IT,
la tasa de IM residual o recurrente >3+ a 5 afios de
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seguimiento fue de 22,4%, sin reportar el nimero de
casos con IM residual o recurrente 2+7. El Registro
STS/ACC TVT reportd una incidencia de 8,7% para
IM 23+. Tampoco reportd el porcentaje para los
casos con IM reaidual o recurrente 2+

En general, se ha minimizado el impacto negativo
que la IM residual o recurrente 2+ después de TEER
tiene en la sobrevida, calidad de vida, recurrencia
de la IM 23+, y tasa de rehospitalizacion por falla
cardiaca, a mediano y largo plazo. De acuerdo a las
estadisticas mostradas en este documento, la IM >2+
después de TEER debe ser considerada como factor
de riesgo para mala evolucién en general.

Diferencias entre COAPT y MITRA-FR

Después de las grandes diferencias con resultados
diametralmente opuestos por parte de los ensayos
COAPT y MITRA-FR, se debe tener en cuenta la
relacion entre la industria y el director del proyecto.
El COAPT fue un estudio patrocinado por la
industria Abbott, con resultados a favor de TEER,
cuando se compardé el MitraClip con el tratamiento
médico para tratar la IM funcional en pacientes
con falla cardiaca. A 2 afos, la tasa de reingreso
hospitalario por falla cardiaca fue de 35,8% en el
grupo del MitraClip en comparacioén con el 67,9%
para el grupo médico de control (HR: 0,53; IC
95%, 0,40 a 0,70; p <0,001). La tasa de mortalidad
por cualquier causa fue de 29,1% versus 46,1%,
respectivamente (HR: 0,62; IC 95%; 0,46 a 0,82;
valor de p <0,001)®. La financiacion del estudio
MITRA-FR fue proporcionada por el Programa
Nacional de Investigacidon y Salud del Ministerio de
Francia. En este tltimo, no hubo ninguna diferencia
estadistica importante entre ambas modalidades
de tratamiento, en cuanto a la mortalidad por
cualquier causa (24,3% versus 22,4%; HR: 1,11; IC
95%, 0,69 a 1,77) asi como en la tasa de reingreso
hospitalario por falla cardiaca (48,7% vs 47,4%; HR:
1,13; IC 95%, 0,81 a 1,56) a 1 afio de seguimiento®.
En una extension del mismo estudio a dos afos de
seguimiento, tampoco se observé alguna diferencia
estadisticamente significativa en los mismos rubros
mencionados. La mortalidad por cualquier causa y
la rehospitalizacidon no planeada por falla cardiaca
ocurrieron en el 63,8% de los pacientes en el grupo
de TEER y en el 67,1% en el grupo control (HR:
1,01, IC 95%, 0,77 a 1,34)@".

A pesar de los grandes esfuerzos realizados
para explicar y tratar de reconciliar los resultados
totalmente discordantes de ambos estudios, hasta
la fecha ha sido virtualmente imposible encontrar
una explicaciéon convincente a la altura de las
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circunstancias. Conceptos tales como IM funcional
proporcionada/desproporcionada®®*® han resultado
endilemascompletamente fueradelarealidad objetiva
que buscamos®**). Incluso, se ha mencionado que el
término IM proporcionada/desproporcionada no es
consistente con las leyes fisicas de conservacion de
masa y energia. Tal inconsistencia solo podria ser
explicada sobre la base de datos ecocardiograficos
contradictorios e incompletos, como los observados
en el estudio COAPT®Y.

Conflicto de intereses, MVARC y COAPT

Segun la Organizacién para la Cooperacién y el
Desarrollo Econémicos (OCDE), “un conflicto de
intereses representa un conflicto entre el deber publico
y los intereses privados de un empleado, cuando
el empleado tiene a titulo particular intereses que
podrian influir indebidamente en la forma correcta
de ejercicio de sus funciones y responsabilidades
oficiales”®.

De acuerdo a estas dos definiciones, existe un
flagrante conflicto de intereses al aparecer el autor
principal del MVARC!, con el mismo cargo en el
estudio COAPT®). Si partimos del principio de que
el MVARC define como un resultado “aceptable”
después de TEER una IM residual o recurrente
como IM <2+, y que alrededor del 23% de los casos
del COAPT a dos afios presentaban IM 2+ (y por lo
tanto, se toman como resultados “aceptables”), queda
bastante claro el potencial conflicto de intereses
en la autorfa de ambos. Por consiguiente, existen
limitaciones bastante importantes que merecen ser
respondidas en forma clara y objetiva.

Implicaciones filosoficas y éticas derivadas del
conflicto de intereses
Los involucrados en el desarrollo de este tipo de
tecnologias como TEER deberian de considerar mas
de cerca la informacion disponible en este sentido.
Ellos tienen la obligacion de realizar una reevaluacion
haciendo énfasis en los puntos clave que hemos
considerado en este trabajo. Algunos cuestionamos
la conveniencia de dar por sentado los programas
de expansion para TEER debido a que no se puede
asegurar el mejor de los resultados a largo plazo,
basados en la evidencia actual, asi como en los datos
provenientes del ambito quirtrgico. Es imperativo
que exista un gran cambio de conciencia y actitud
entre los profesionales involucrados en este tipo de
propuestas tecnologicas.

Hoy en dia observamos con una frecuencia
alarmante una filosoffa basada en un deseo de
recompensar todo esfuerzo de inversion por parte de
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la industria, a través de una informacion sesgada a
favor del dispositivo en estudio, tal como el MitraClip.

Asi, se debe tener en cuenta la relacion entre la
industria y el director del proyecto. Al contrario del
director del proyecto, quien no conoce cudl sera el
resultado final, la industria necesita un dispositivo
que tenga una aplicaciéon practica garantizada.
En este sentido, el proyecto o ensayo necesita los
fondos y, por lo tanto, es vulnerable a la presion de
la industria para llegar a los resultados esperados por
el director de proyecto. Por esto, nuevamente vemos
fuertes razones economicas y, en ultima instancia,
provenientes de la industria para oponerse a un
resultado inconveniente que, de otro modo, podria
ser aceptable como tal. El conflicto de intereses
entre MVARC, COAPT, y MitraClip (Abbott) es un
tema inquietante que debe ser esclarecido en forma
urgente.

Implicaciones entre la insuficiencia mitral residual
2+ después de TEER y el sesgo en la definicion
de éxito en el Mitral Valve Academic Research
Consortium

La idea central de este trabajo es presentar y explorar
las consecuencias del real o potencial conflicto de
intereses que existe entre la técnica transcatéter
TEER, el estudio COAPT, y las definiciones que
emanan de la Mitral Valve Academy Research
Consortium. Hasta la fecha, lo anterior no ha sido
tomado en consideracion adecuadamente. Por eso,
este trabajo puede servir como parte de la etapas que
ain permanecen para ser tomadas en cuenta para
un analisis mds prudente y realista del estado actual
de estas tecnologias en nuesra practica diaria. Los
lideres mundiales en esta esfera profesional deberian
de emitir respuestas convincentes a nuestras dudas,
evitando asi tergiversacion de los resultados y normar
la conducta y direccion de futuras investigaciones en
este campo.

CONCLUSIONES

En funcién de lo desarrollado en este trabajo, se

recomienda tener en cuenta las siguientes acciones

inmediatas:

1) Lasreglasdelareparacién mitralaplicanigualmente
a todo paciente adulto, independientemente de la
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etiologiaydelaviadeabordaje. Se necesita unanillo
de anuloplastia mitral como parte fundamental de
la misma. Asi, los lideres no han explicado hasta la
fecha actual de manera contundente y clara cémo
esperan que el TEER funcione éptimamente, dado
que carece de un anillo de anuloplastia mitral.

2) Se necesita mayor claridad respecto al grado
exacto de IM residual, especificando expresamente
el grado, incluyendo el grado 2+ como parte de los
malos resultados después del TEER.

3) Es absolutamente imperativo modificar las
definiciones de éxito de MVARC respecto al grado
de IM residual, incluyendo al grado 2+ como parte
de falla en el procedimiento.

4) El conflicto de intereses debe ser evitado. No puede
ser posible que el autor principal de MVARC sea,
al mismo tiempo, el autor principal de uno de los
mas controversiales ensayos acerca del MitraClip,
como es el COAPT trial. Dado lo anterior, resulta
altamente cuestionable la validez de la efectividad
del dispositivo, en términos de IM residual 2+ y su
impacto final a largo plazo.

La idea central de este trabajo ha sido presentar
y explorar las consecuencias del real o potencial
conflicto de intereses que existen entre la técnica
transcatéter TEER, el estudio COAPT, y las
definiciones que emanan de la Mitral Valve Academy
Research Consortium. Hasta la fecha, lo anterior no
ha sido tomado en consideracién adecuadamente.
Este trabajo puede servir como parte de las etapas que
aun permanecen no fueron tomadas en cuenta para
un andlisis mas prudente y realista del estado actual
de estas tecnologias en nuestra practica diaria. Los
lideres mundiales en esta esfera profesional deberian
de emitir respuestas convincentes a nuestras dudas,
evitando asi tergiversacion de los resultados y normar
la conducta y direcciéon de futuras investigaciones en
este campo.

Conflicto de intereses
Los autores no reportan conflicto de interés.
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