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Reparación valvular mitral transcatéter “borde a 
borde”: influencia del sesgo en estudios aleatorizados
Ovidio A. García-Villarreal*
Colegio Mexicano de Cirugía Cardiovascular y Torácica, Ciudad de México, México

La regurgitación mitral funcional (RMF) o secunda-
ria se encuentra presente en 40 % de los pacientes 
después de un síndrome coronario agudo sin eleva-
ción del segmento ST. De estos, RMF es moderada 
en 50 % y severa en 10 %. La RMF es la responsable 
del mayor número de muertes y complicaciones 

cardiovasculares en este grupo de pacientes.1 Con 
esta estadística en mente, no deben subestimarse las 
consecuencias clínicas del uso de dispositivos percu-
táneos para tratar la RMF, especialmente cuando se 
desconocen los resultados a largo plazo y los datos 
de los ensayos clínicos son contradictorios.
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Resumen

La regurgitación valvular mitral funcional es el resultado de la desestructuración tridimensional de la válvula mitral debido a 
disfunción ventricular izquierda. La técnica quirúrgica de “borde a borde” ha dado lugar a la técnica transcatéter “borde a 
borde” percutánea (TEER) para tratar la regurgitación valvular mitral funcional; sin embargo, la falta de un anillo protésico por 
anuloplastia hace a la TEER solo parcialmente efectiva con resultados inciertos a largo plazo. Los estudios MITRA-FR (Mul-
ticentre Randomized Study of Percutaneous Mitral Valve Repair MitraClip Device in Patients with Severe Secondary Mitral 
Regurgitation) y COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure 
Patients with Functional Mitral Regurgitation), en los cuales están basadas las recomendaciones actuales de la TEER, muestran 
resultados contradictorios. El posible sesgo de los resultados del COAPT ha influido en las recomendaciones actuales emiti-
das en las guías de práctica clínica a favor de la TEER en regurgitación valvular mitral funcional.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia mitral. MitraClip. Regurgitación mitral funcional. Técnicas transcatéter. Válvula mitral.

Transcatheter “edge-to-edge” mitral valve repair: influence of bias in randomized 
trials

Abstract

Functional mitral regurgitation (FMR) is the result of three-dimensional structural disruption of the mitral valve due to left ven-
tricular dysfunction. The “edge-to-edge” surgical technique has given rise to the percutaneous transcatheter edge-to-edge 
repair (TEER) technique to treat FMR; however, the lack of a mitral annuloplasty ring makes TEER only partially effective, with 
uncertain long-term results. The MITRA-FR and COAPT trials, on which current TEER recommendations are based, show 
conflicting results. COAPT results possible bias has influenced current recommendations issued by clinical practice guidelines 
in favor of TEER in FMR.

KEYWORDS: Mitral regurgitation. MitraClip. Functional mitral regurgitation. transcatheter techniques. Mitral valve.
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Los objetivos de la reparación valvular mitral trans-
catéter de “borde a borde” (TEER, transcatheter edge 
to edge repair) son la eliminación de la RMF mediante 
el uso de técnicas no invasivas y sin la utilización de 
circulación extracorpórea. Sin embargo, consideracio-
nes importantes surgen de los efectos directos e indi-
rectos a partir de una TEER con alcances limitados.

Diferencias entre la cirugía de reparación 
valvular mitral y la TEER

Existen algunos dilemas relacionados con la TEER 
que siguen sin resolverse. La primera consideración 
que el cardiólogo intervencionista debe analizar es la 
selección de una técnica de “borde a borde” como 
primera opción para la reparación de la válvula mitral 
(VM). Ciertamente, la técnica de “borde a borde” es 
parte del arsenal quirúrgico para la reparación de la 
VM; sin embargo, es necesario señalar que nunca ha 
sido la primera opción para la reparación quirúrgica 
de la VM. Además, una diferencia fundamental entre 
la técnica percutánea y la cirugía es la ausencia de 
un anillo protésico por anuloplastia en la primera, lo 
que hace que el procedimiento percutáneo sea solo 
parcialmente efectivo. Una condición sine qua non en 
toda reparación de la VM del adulto es la anuloplastia 
por medio de un anillo protésico.2 En efecto, la falta 
de un anillo de anuloplastia como parte de cualquier 
reparación de la VM es el factor predictivo más deter-
minante de fracaso a largo plazo.3 La técnica de 
Alfieri, que sustenta el principio de la TEER, no es la 
excepción para este requisito.4-6

Estudios MITRA-FR y COAPT

Los datos actuales que respaldan el uso de la TEER 
para corregir la RMF son muy limitados y provienen 
exclusivamente de dos grandes estudios 
aleatorizados:
•	 En	primer	lugar,	el	estudio	MITRA-FR	(Multicen-

tre Randomized Study of Percutaneous Mitral 
Valve Repair MitraClip Device in Patients With 
Severe Secondary Mitral Regurgitation), financia-
do principalmente por el Programa Nacional de 
Investigación y el Ministerio de Salud de Francia, 
en el cual los resultados de la TEER se compa-
raron con el tratamiento médico aislado en 
pacientes con RMF. Es de destacar que no se 
observaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre ambos grupos en términos de mor-
talidad (24.3 % versus 22.4 %, HR = 1.11, 

IC 95 % = 069 a 1.77), ni en la tasa de reingreso 
hospitalario por falla cardiaca (48.7 % versus 
47.4 %, HR = 1.13, IC 95 % = 081 a 1.56) a 12 
meses de seguimiento.7 Además, a los dos años 
de seguimiento se observó que el combinado de 
muerte y hospitalización por falla cardiaca fue de 
63.8 % en el grupo de TEER y de 67.1 % en el 
grupo de tratamiento médico (HR = 1.01, IC 
95 % = 0.77 a 1.34). También, la tasa de hospi-
talización no planeada por falla cardiaca se pro-
dujo en 55.9 % del grupo de TEER y en 61.8 % 
del grupo de control (HR = 0.97, IC 95 % = 0.72 
a 1.30).8 Es decir, no hubo diferencia importante 
entre los grupos.

•	 En	segundo	lugar,	en	el	ensayo	COAPT	(Cardio-
vascular Outcomes Assessment of the MitraClip 
Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients 
with Functional Mitral Regurgitation), un estudio 
completamente patrocinado por Abbott, industria 
que produce MitraClipTM (Santa Clara, California, 
Estados Unidos), el dispositivo más ampliamente 
utilizado para TEER. En un seguimiento temporal 
de solo dos a tres años se observaron resultados 
diametralmente opuestos a los obtenidos en el 
MITRA-FR. A dos años de seguimiento, la tasa 
de rehospitalización por falla cardiaca fue de 
35.8 % en el grupo de TEER y de 67.9 % en el 
grupo de control (HR = 0.53, IC 95 % = 0.40 a 
0.70, p < 0.001).9

A la luz de lo anterior, surgen importantes interro-
gantes para brindar el mejor enfoque terapéutico en 
los pacientes con RMF.

Mecanismo de falla de la TEER

Debe reconocerse que el problema de la TEER no 
es el dispositivo percutáneo en sí. El porcentaje de 
complicaciones como la fijación del dispositivo a una 
sola valva (1.3 %), accidente cerebrovascular (1.3 %), 
embolización del dispositivo (0.1 %), infarto del mio-
cardio (0.2 %) y accidente isquémico transitorio 
(0.3 %), es más bien bajo.10 Así, el principal factor para 
la falla de la TEER es la falta de un anillo protésico 
por anuloplastia. Cabe señalar que 23 % de los 
pacientes del estudio COAPT tratados con TEER 
tuvieron una recurrencia de la regurgitación de la 
VM  2+, como un resultado imperfecto en un segui-
miento a dos años,11 por lo que se debe prestar espe-
cial atención al posible mecanismo responsable de 
este fenómeno.
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Mediante un modelo computacional, Votta et al. 
demostraron que los punto de máxima tensión des-
pués de la TEER se encuentran localizados en el sitio 
de inserción del dispositivo en ambas valvas de la 
VM, así como en ambas comisuras.12 Con cada latido 
cardiaco, el tamaño del diámetro diastólico de la VM 
normalmente aumenta 20 % en relación con la sístole. 
La falta de un anillo protésico por anuloplastia a nivel 
de las comisuras hace que estas sean vulnerables a 
la continua dilatación del anillo nativo mitral después 
de TEER. Este escenario puede ser la explicación 
clave del elevado número de casos con regurgitación 
recurrente	≥	2+	de	la	VM.

Conciliación entre MITRA-FR y 
COAPT: regurgitación mitral funcional 
“proporcionada/desproporcionada”

Se han realizado varios intentos para reconciliar los 
resultados disímiles de COAPT y MITRA-FR. Packer 
et al.13 y Grayburn et al.14 introdujeron el concepto de 
RMF “proporcionada/desproporcionada”, basado en 
el área efectiva del orificio regurgitante dividida entre 
el volumen diastólico final del ventrículo izquierdo, 
con un valor de corte de 0.14. Identificaron dos tipos 
de RMF:
•	 RMF	 de	 gran	 magnitud	 (desproporcionada)	 en	

pacientes con diámetros y volúmenes del ventrí-
culo izquierdo conservados.

•	 RMF	 severa	 (proporcionada)	 en	 individuos	 con	
mayores diámetros y volúmenes del ventrículo 
izquierdo.

La primera la relacionaron con enfermedad arterial 
coronaria crónica con alteración morfológica local 
posterobasal del ventrículo izquierdo, y la segunda la 
vincularon a cardiomiopatía dilatada con dilatación 
generalizada del ventrículo izquierdo. Podemos supo-
ner que los casos de RMF desproporcionada podrían 
tener mejor pronóstico que aquellos con RMF propor-
cionada.15 Sin embargo, al pasar de la teoría a la 
práctica, todos estos conceptos han fracasado en 
conciliar las diferencias entre COAPT y MITRA-FR.

En un estudio post hoc del COAPT, Lindenfeld 
et al.16 analizaron dos grupos según sus característi-
cas preoperatorias: pacientes con características 
similares a los del ensayo MITRA-FR y pacientes con 
características similares a los del ensayo COAPT; 
tuvieron en consideración el concepto de RMF pro-
porcionada/proporcionada. Los pacientes similares a 
los de MITRA-FR no obtuvieron ninguna mejoría res-
pecto al punto final de hospitalización por falla 

cardiaca o mortalidad a dos años de seguimiento, 
pero sí un beneficio significativo en la calidad de vida 
y en la prueba de caminata de seis metros. Así, el 
concepto de RMF proporcionada/desproporcionada 
no explicó los beneficios de la TEER en el COAPT.

En el análisis de Adamo et al.17 de 139 pacientes, 
en el que aplicaron el concepto de RMF proporcio-
nada/desproporcionada, el criterio principal de valo-
ración fue una combinación de mortalidad 
cardiovascular y hospitalización por falla cardiaca a 
dos años de seguimiento. El riesgo relativo para el 
criterio principal resultó independiente de la presencia 
de RMF proporcionada/desproporcionada. Por lo 
tanto, la RMF proporcionada/desproporcionada no 
tuvo un valor pronóstico en los casos con TEER.

Orban et al.18 estudiaron 1016 pacientes sometidos 
a TEER y categorizados según el concepto de RMF 
proporcionada/desproporcionada. A 22 meses obser-
varon mejoría de la clase funcional NYHA en todos 
los grupos (p < 0.001). Además, los valores en cuanto 
a calidad de vida, caminata de seis metros y biomar-
cadores para falla cardiaca, como el NT-proBNP, 
mejoraron en la mayoría de los pacientes. Por lo 
tanto, el concepto de RMF proporcionada/despropor-
cionada resultó con poco valor pronóstico.

Ooms et al.,19 después de haber estudiado a 241 
pacientes que se sometieron a TEER, encontraron 
que las tasas de mortalidad por cualquier causa y de 
hospitalización por falla cardiaca a dos años fueron 
de 30 % en pacientes con RMF desproporcionada y 
de 37 % en pacientes con RMF proporcionada, res-
pectivamente. Por lo tanto, el concepto de RMF pro-
porcionada/desproporcionada no pudo identificar a 
los pacientes como buenos candidatos para TEER.

Hagendorff et al.20 llegaron a la conclusión de que 
el término RMF proporcionada/desproporcionada no 
es consistente con las leyes físicas de conservación 
de masa y energía. A su vez, estos autores destacan 
que tal inconsistencia solo puede explicarse con base 
en datos ecocardiográficos contradictorios, como los 
observados en el ensayo COAPT. Por consiguiente, 
el término RMF proporcionada/desproporcionada es 
confuso y debería evitarse en todos los sentidos.

Tratamiento médico en MITRA-FR y 
COAPT

El tratamiento médico es sustancialmente diferente 
entre ambos estudios y ha sido ampliamente cuestio-
nado en el ensayo COAPT. Mientras que en este se 
recomendó no realizar modificación en el tratamiento 
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médico a lo largo del estudio, en el ensayo MITRA-FR 
se mantuvo un tratamiento médico intensivo, con un 
éxito superior a 80 %. Lo anterior puede explicar en 
gran medida las enormes diferencias en los resulta-
dos de esas investigaciones.21 De hecho, en el ensayo 
COAPT, el uso de inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina, bloqueadores de los receptores 
de angiotensina o inhibidores de los receptores de 
angiotensina/neprilisina fue significativamente menor 
en el grupo de control que en el grupo de TEER, al 
inicio y durante todo el periodo del ensayo.22

Finalmente, no se ha hecho ninguna mención espe-
cífica sobre el tratamiento médico utilizado en el 
COAPT; a saber, sacubitrilo/valsartán (usado en 
menos de 5 % de los casos), antagonista de minera-
locorticoides (50 %) y un inhibidor del cotransportador 
de sodio-glucosa (0 %).23 Las guías clínicas actuales 
para el manejo de falla cardiaca recomiendan un tra-
tamiento médico agresivo desde el principio, en el 
que se alcancen dosis máximas según sea necesa-
rio.24 Además, con la aparición de nuevos medica-
mentos más eficientes para el manejo de la falla 
cardiaca, el tratamiento médico utilizado en el ensayo 
COAPT se puede clasificar actualmente como subóp-
timo e insuficiente.

Sesgos potenciales en el estudio COAPT

Respecto al ensayo COAPT, todavía existen nume-
rosas preguntas sin respuesta y una falta de datos 
críticos que ayudarían a responderlas. A los 30 días, 
13 % de la población del ensayo COAPT no se incluyó 
en el posanálisis, por muerte o pérdida (27 casos), o 
por falta de estudio ecocardiográfico (53 casos). 
Estos pacientes tenían un aumento de tres veces el 
valor del NT-proBNP en comparación con los pacien-
tes incluidos. Además, tenían puntuaciones más altas 
en la escala de riesgo STS para mortalidad operato-
ria, incidencia de insuficiencia renal y probabilidad de 
estar en el grupo de TEER. Todo lo anterior definiti-
vamente podría haber sesgado los resultados a favor 
del grupo de TEER. En los primeros 30 días del 
ensayo general, hubo más muertes inesperadas e 
intervenciones cardiacas no programadas en el grupo 
de TEER que en el grupo de terapia médica.23

Impacto del COAPT Y MITRA-FR en las 
guías clínicas actuales

De suma importancia es el hecho de que, a pesar 
de la gran brecha entre los resultados, COAPT y 

MITRA-FR han impactado en forma sesgada las 
actuales recomendaciones para el uso de TEER en 
RMF. De hecho, las guías americanas y europeas 
más recientes para tratar la enfermedad valvular car-
diaca consideran la realización de TEER como una 
recomendación clase IIa en individuos con RMF 
severa sin indicación para cirugía de revasculariza-
ción coronaria, o con falla cardiaca en estadio D sin 
respuesta adecuada a tratamiento médico inten-
sivo.25,26 No obstante, dada la gran disparidad de los 
resultados entre los dos grandes estudios aleatoriza-
dos de TEER en RMF, sería conveniente reclasificar 
la recomendación como IIb.27,28

Consecuencias de la TEER fallida

Las consecuencias de aplicar una terapia sin anti-
cipar los resultados adversos a largo y mediano plazo 
pueden ser devastadoras. En el estudio CUTTING-
EDGE se analizaron 332 casos intervenidos quirúrgi-
camente tras el fracaso de la TEER. La mortalidad 
operatoria fue de 16.6 % y de 31.1 % a un año, con 
una relación observada/esperada de 3.6. Es de des-
tacar que 92.5 % de los casos terminó con reemplazo 
protésico mitral.29 Chikwe et al.30 informaron resulta-
dos similares después de analizar 524 pacientes lle-
vados a cirugía tras TEER fallida. La mortalidad 
operatoria fue de 10.2 %, con una puntuación en la 
escala de STS para mortalidad operatoria de 6.5 % y 
una relación observada/esperada de 1.2. Además, 
95 % de estos pacientes terminó con un implante de 
prótesis mitral.

Amén de los casos de TEER no reportados oficial-
mente, el registro STS/ACC/TVT de terapia transca-
téter	 para	 la	 VM	 indicó	 una	 RMF	 ≥	 3+	 en	 8.7	 %	
durante el primer mes después de la TEER (en com-
paración con 5.3 % a un año reportado en el COAPT).11

Conclusiones

En conclusión, la falta de un anillo protésico por 
anuloplastia mitral hace que los resultados de la 
TEER se anticipen teóricamente como imperfectos a 
mediano y largo plazo. La disparidad de los resulta-
dos entre MITRA-FR y COAPT, así como el posible 
sesgo por parte del COAPT, deben ser analizados 
más minuciosamente antes de aceptar las recomen-
daciones de TEER para resolver la RMF.

Los principios éticos de toda investigación en bene-
ficio de los pacientes deben ser la base de los ensa-
yos médicos y deben mantenerse con los más altos 
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estándares. Es imperativo que asumamos una dili-
gencia óptima en todos los elementos del diseño de 
ensayos científicos imparciales, así como en el 
informe de estos. Al aplicar el más alto nivel de inte-
ligencia científica al altruismo, tenemos la oportuni-
dad no solo de resolver desafíos complejos, sino 
también de enriquecer enormemente la calidad de 
vida humana en todo el mundo.
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