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Resumen

Titulo: Eficacia, seguridad e impacto econdémico de la implantacién percuta-
nea de prétesis valvulares adrticas.

Objetivos: Evaluar la eficacia, seguridad y el impacto econémico de las pro-
tesis adrticas implantadas por abordaje percutaneo.

Metodologia: Se ha llevado a cabo una revision sistemadtica de los estudios
cientificos que evalian la técnica. Para ello se llevo a cabo una busqueda
de articulos, revisiones sistematicas e informes de evaluacion en diferentes
bases de datos (Embase, Medline, Pascal, Cochrane, HTA Database), en
agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias y en paginas web. También
se realizé una buisqueda manual a partir de las referencias de los estudios
encontrados y en las paginas web de sociedades cientificas. Se ha llevado a
cabo una lectura critica de toda la literatura seleccionada y una extraccion
de los datos mds importantes asi como una sintesis de la evidencia.

Se ha realizado una estimacion del coste del procedimiento de implan-

te percutaneo de protesis de védlvula adrtica a partir de una serie de casos
realizados en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid. A partir de este cos-
te y de la revision de la literatura se ha desarrollado un modelo de evalua-
cién econdmica con finalidad exploratoria de la eficiencia de la tecnologia y
su posible impacto presupuestario.
Resultados: 37 estudios primarios publicados fueron incluidos en la revi-
sion y evaluados. La mayoria de estos estudios son series de casos prospec-
tivas y sin grupo de comparaciéon. Dos modelos diferentes de vélvulas para
implante percutdneo se han utilizando en la literatura publicada, Edwards
SAPIEN y CoreValve, en un total de 2.337 pacientes con estenosis adrtica
severa sintomatica. Las dos vias de abordaje utilizadas principalmente han
sido la transfemoral en 1.868 pacientes y la transapical en 444 pacientes.

La edad media de los pacientes tratados era entorno a los 80 afios con
alto riego quirtrgico, Euroscore mayor del 20%. La definicién de éxito para
la intervencion no fue homogénea entre los estudios y en algunos incluso no
se defini6. La tasa de éxito varid entre el 57% y el 100% para el abordaje
transfemoral y entre el 875% al 100% para el abordaje transapical. La mor-
talidad a 30 dias vari6 entre el 5.2% y el 18% en la via transfemoral y entre
el 6% y el 20,8% en la via transapical.

El coste del procedimiento en la serie de casos analizada se situd sobre
los 38.000 €. El resultado de la evaluacién econémica fue que el implante
percutdneo de proétesis adrtica supone una inversion adicional préxima a los
30.000 € por cada afio de vida ajustado por calidad adicional que proporcio-
na comparado con el tratamiento médico.
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Conclusiones: El implante percutdneo de prétesis adrtica es un proce-
dimiento viable pero debido al bajo nivel de evidencia encontrado no se
pueden establecer conclusiones definitivas sobre su eficacia y seguridad. La
seleccion adecuada de los posibles candidatos asi como la experiencia del
equipo de intervencién pueden influir en los resultados.

El implante percutdneo de prétesis adrtica puede ser una alternativa
para pacientes con estenosis adrtica sintomatica que no son candidato a re-
emplazo quirtrgico. La via de abordaje sera seleccionada en funcién del es-
tado del sistema vascular como del tipo de protesis utilizada.

No pueden establecerse conclusiones definitivas sobre si es una tecno-
logia coste-efectiva, debido a la limitada evidencia disponible. En un anéli-
sis con intencion exploratoria estaria en el limite de aceptabilidad, siendo
necesario realizar estudios adicionales que permitan determinar con mayor
precision aquellos pardmetros a los que se muestra més sensible la evalua-
cién econdmica.
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Summary

Tittle: Efficacy, safety and economic assessment of the percutaneous aortic
valve implantation.

Objectives: To asses the efficacy, safety and economic assessment of percu-
taneous aortic valve implantation (PAVTI) for the treatment of severe aortic
stenosis.

Methods: A systematic review of the available literature about the technique
was performed in 2009. A comprehensive search strategy including multiple
electronic databases and websites of scientifics societies was performed. The
following data were extrated: patient characteristics, success rate of valve
insertion, hemodynamic success rates, complications and mortality.

It has been estimated the cost of the procedure to implant percutane-

ous aortic valve prosthesis from a case serie performed at Hospital Clinico
San Carlos de Madrid. From this cost and the review of the literature we
developed an economic evaluation based on a model with aim of explore
efficiency of the technology and its potential budgetary impact.
Results: 37 published studies were included and assessed. Majority were ei-
ther non-comparative cases series. We identified 2 aortic valves models now
in use, CoreValve© and Edwards Sapien©. The main principles approaches
are retrograde transfemoral (TF) and transapical (TA). Over 1.868 cases
were performed using TF and another 444 using TA.

The patients treated were mostly > 80 years old, at high risk (EuroS-
CORE > 20%). The procedural success range from 57% to 100% TF and
875% to 100% in TA series; technical success of PAVI was not always de-
fined in the same way among different studies. Mortality at 30 days ranges
from 5,2% to 18% in TF and 6% to 20,8% in TA series.

The cost of the procedure in the cases analyzed was located around
38,000 €. The result of economic evaluation was that percutaneous aortic
valve implantation involves an additional investment of 30,000 € for each of
additional quality-adjusted life year gained, compared to medical treatment.
Conclusions: Percutaneous aortic valve implantation is a feasible procedure
but the low quality of published studies include in the review do not allow
a definitive assessment on efficacy and safety. Careful selection of potential
candidates and thorough follow-up after the procedure are of critical impor-
tance.

PAVI can offer a therapeutic solution to patients with severe symp-
tomatic aortic stenosis who are not considered good candidates for surgical
valve replacement. Transfemoral and transapical approaches can be selected
depending on the quality of vascular access and the type of prosthesis used.

EFICACIA, SEGURIDAD E IMPACTO ECONOMICO DE LA IMPLANTACION PERCUTANEA
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No definitive conclusions can be drawn about whether a technology
is cost-effective, due to the limited evidence available. In our exploratory
analysis technology is near of the acceptability limits. Additional studies are
required in order to determine more accurately those parameters that show
more sensitive the result of economic evaluation.
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Introduccidon

Estenosis adrtica, tipologia, fisiopatologia
y clinica

La estenosis adrtica (EA) es una reduccion de la abertura de la valvula a6r-
tica que aumenta la resistencia al paso del flujo de sangre del ventriculo
izquierdo a la aorta.

La etiologia de la estenosis adrtica es variada. Puede ser de origen con-
génito, o adquirida, secundaria a una inflamacién reumatica, o debida a una
calcificaciéon degenerativa de las valvas.

En el caso de la estenosis congénita, la vdlvula puede estar ya afectada
desde el nacimiento, haciéndose més fibrosa, calcificada y estendtica con el
paso del tiempo. En algunos casos la valvula puede tener dos valvas (bicts-
pide) en vez de tres, con lo que soporta menos el desgaste.

La afectacion reumadtica produce una fusion de las comisuras de las
valvas, aumentando la vulnerabilidad de la valvula adrtica frente a los trau-
matismos y a la sobrecarga hemodindmica.

La estenosis adrtica calcificada del adulto ocurre a consecuencia de
una degeneracion y calcificacidon progresiva que se relaciona con el enveje-
cimiento.

Fisiopatologia

Independientemente de la etiologia, lo que se produce es un engrosamien-
to y fibrosis de los velos, obstaculizando la salida al flujo del ventriculo iz-
quierdo y produciendo un gradiente de presion entre éste y la aorta. Es un
proceso lento, de afios de evolucién, que impone al ventriculo un aumento
creciente de la resistencia a su vaciamiento, sin aumentos del volumen de
eyeccion, lo que desencadena una hipertrofia ventricular izquierda y final-
mente disfuncién ventricular.

La cuantificacién de la gravedad de la estenosis se realiza por medio
de los gradientes a nivel de la valvula adrtica y del célculo del drea valvu-
lar adrtica. El area de la vélvula adrtica normal en adultos es de 3-4 cm?
La severidad de la estenosis adrtica se define mediante el gradiente medio
Doppler, siempre que la funcién sistdlica y el gasto cardiaco se consideren
normales, considerdndose estenosis adrtica severa cuando el gradiente me-
dio es > 40 mmHg, moderada entre 20 y 40 mmHg, y ligera con gradiente
medio < 20 mmHg. En presencia de disfuncion sistélica (fraccién de eyec-
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cion < 50%) se utiliza el célculo del area valvular para definir la severidad
de la lesion, considerdndose como severa la estenosis con drea < 1 cm? o
superficie corporal, 0,6 cm?’m? moderada area entre 1y 1,5 cm? y leve drea
> 1,5 cm?. Otros parametros ecocardiograficos que se valoran sistematica-
mente son la hipertrofia ventricular izquierda, la fracciéon de eyeccion, la
anatomia valvular, la presencia de calcificacion valvular, y la dilatacion de
aorta (en la raiz adrtica y aorta ascendente)’.

Clinica

La estenosis adrtica degenerativa del adulto tiene un caricter progresivo y
debido a la capacidad del ventriculo para compensar el gasto cardiaco, per-
miten que la sintomatologia aparezca de forma tardia. Entre los pacientes
adultos, la aparicién de los primeros sintomas se presenta habitualmente
después de los 50 afios, cuando el orificio valvular se ha reducido a menos
de 0,6-0,7 cm? Los sintomas mds caracteristicos son: el dolor toracico de
caracteristicas anginosas, el sincope y la disnea de esfuerzo. Como sintomas
tardios pueden aparecer manifestaciones de gasto cardiaco bajo (fatigabili-
dad importante, debilidad, cianosis importante), de insuficiencia ventricular
izquierda (ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edema pulmonar) e hiper-
tensiéon pulmonar grave, insuficiencia tricuspidea o insuficiencia cardiaca
congestiva (ésta dltima se consideré como causa de la muerte en necropsias
en la mitad a 2/3 partes de los pacientes)>>.

Epidemiologia de la estenosis adrtica
degenerativa del adulto

La estenosis adrtica es la patologia valvular mds comun en la poblacién
adulta de Europa y del Norte de América. La prevalencia aumenta con la
edad oscilando entre un 2,5% a los 75 afios, a un 8,1% a los 85 afios*.

Los factores de riesgo asociados a la estenosis adrtica calcificada del
adulto son: edad avanzada, tabaquismo, hipertension, concentraciones ele-
vadas de lipoproteina (a) y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad y diabetes’.

El pronéstico para pacientes sintomadticos a los que no se les realiza
reemplazo valvular adrtico es sombrio, la media de supervivencia es de 2 o
3 afios’.
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Tratamiento de la estenosis adrtica
degenerativa severa

El tratamiento de referencia en la estenosis adrtica severa sintomatica es el
reemplazo quirurgico de la valvula adrtica (RVA) con prétesis valvulares
bioldgicas; para su colocacién es necesario la apertura de la caja torécica y la
utilizacién de circulacién extracorpérea. Dentro de ésta se puede mencionar
la cirugia minimamente invasiva o MIAVS, que siendo similar a la cirugia
convencional utiliza una incisién de menor tamafo®. La RVA se asocia a una
mejora en la sintomatologia y en la supervivencia™.

La tasa de mortalidad operatoria media oscila entre el 3-8§% y aumenta con
la disfuncién del ventriculo izquierdo, la comorbilidad del paciente y la edad, sien-
do del 17% en los mayores de 85 afios*!’; un tercio de los pacientes mayores de
75 afios con estenosis adrtica sintomatica no reciben tratamiento quirtdrgico'.

Los principales tratamientos hasta ahora en estos pacientes rechazados
para la cirugia han sido el tratamiento médico paliativo y la valvuloplastia
percutdnea. El tratamiento médico es paliativo al aliviar sélo la clinica, te-
niendo los pacientes un prondstico ominoso, sobre todo en aquellos de edad
avanzada, con disfuncién del ventriculo izquierdo, fallo cardiaco y renal. El
tratamiento médico no impide la progresion de la enfermedad’.

La valvuloplastia adrtica (VPA) se inici6é a comienzos de la década de
1980. En primer lugar fue indicada en la estenosis adrtica (EA) congénita
y, con posterioridad, Cribier y colaboradores'? la recomendaron en el trata-
miento de la EA severa sintomética degenerativa del anciano. Aunque al
principio fue una técnica esperanzadora, posteriormente se comprobd que
no incidia en la historia natural de la EA severa sintomatica, los resultados
conseguidos eran transitorios y la reestenosis se producia en un plazo de
6-12 meses tras su realizacion'.

En los 90 se empez6 a considerar como posible tratamiento no invasi-
vo para las enfermedades valvulares, la implantacién valvular percutdnea.
Bonhoeffer', tras varios ensayos experimentales en animales, disefid una
protesis mediante el aislamiento de una valvula de la vena yugular, que su-
turd a un stent vascular. Con posterioridad, valvula y stent se montaron ma-
nualmente en un baldén, que al inflarse implantaba la valvula. Esta protesis
fue implantada en un conducto valvulado disfuncionante entre el ventriculo
derecho y la arteria pulmonar. Tras la colocacién de la prétesis quedo cier-
to grado de estenosis, pero la insuficiencia pulmonar se resolvié. Cribier y
colaboradores'> en 2002 informaron sobre el primer implante percutaneo
de proétesis adrtica via de abordaje transfemoral anterdgrado realizado con
éxito en humanos, en un paciente con EA severa sintomdtica no subsidiario
de tratamiento quirurgico.
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Recientemente se ha propuesto una alternativa a los pacientes con
afectacion extensa de la arteria femoral; en el 2006 Lichsteintein publico los
resultados de los primeros pacientes cuya implantacién valvular fue realiza-
da por via transapical®.

Descripcion de los dispositivos y de las técnicas
para la implantacion percutdnea de protesis
aortica

La implantacién valvular por via percutdnea consiste en introducir la valvula
con ayuda de un catéter provisto de un balon a través de la arteria femoral
hasta alcanzar su ubicacion en el corazon (abordaje transfemoral) o a través
de minitoracotomia para introducir la prétesis valvular a través del dpex
ventricular.

Actualmente existen dos dispositivos de diferente casa comercial, que
estan siendo utilizados en la practica clinica. Uno es la valvula sobre balon
expansible, Edwards (Cribier-Edwards; Edwards SAPIEN; SAPIEN XT)
(Edwards Lifesciences Inc., California, Estados Unidos) y la otra es la valvu-
la autoexpansible Revalving System CoreValve (CoreValve, Paris, Francia;
Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos, desde febrero de 2009).

Valvula sobre baldn expansible Edwards SAPIEN™
(Edwards Lifesciencies Inc.)

La valvula Edwards SAPIEN, sucesora de la inicialmente usada (Cribier-
Edwards), esta constituida por tres valvas pericardicas de bovino, montada
sobre una estructura metdlica (stent) de acero inoxidable. La valvula se
pliega sobre un baldn, se avanza a través de un introductor de 22 Fr o 24 Fr
y se implanta en posiciéon adrtica mediante un mecanismo de expansion
por inflado del balén. Se dispone de dos tamafios de vélvulas, de 23 mm
y 26 mm, que serdn utilizadas dependiendo del tamafio del didmetro del
anillo adrtico, entre 18 a 22 mm y 21 a 25 mm, respectivamente. Viene pre-
parada en un Kkit, en posicion abierta para no dafar las valvas, y se debe
montar sobre el balén en el momento previo a su introduccién.

La védlvula Edwards SAPIEN ha sido homologada para su venta co-
mercial en Europa con certificado CE desde el 2007 En los Estados Unidos,
se trata de un dispositivo de investigacion estudiado como parte del ensa-
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yo multicéntrico controlado y aleatorio, PARTNER (Placement of Aortic
Transcatheter Valves).

Una nueva generacion de vélvula adrtica Sapien estd en desarrollo, SA-
PIEN XT™y ha recibido en marzo de 2010 el certificado CE. La estructura
es de cobalto-cromo y el catéter introductor para el abordaje trasfemoral es
mas pequefio de 18 Fr.

Valvula autoexpansible CoreValve (Medtronic)

La proétesis CoreValve es un dispositivo autoexpandible con marco de ni-
litol y valvas pericardicas de porcino, que ha ido modificando el grosor del
introductor utilizado, pasando de un catéter de didmetro 25 French (pri-
mera generacion) a 21 French (segunda generacion) y al actual 18French
(tercera generacion). La protesis CoreValve ha sido la primera vélvula per-
cutdnea aprobada en Europa en el 2007 para su uso clinico con certificado
CE (Conformité Européenne). La tabla 1 recoge las caracteristicas de las
protesis percutdneas mas extensamente utilizadas y la figura muestra la
vélvula CoreValve y la vdlvula Edwards SAPIEN.

Tabla 1. Caracteristicas de las valvulas protésicas aérticas via abordaje
percutaneo

Valvula Compaiiia Materiales Estructura Mecanismo Abordaje E};I;::oEnsayo
Cribier-Edwards ~ Edwards Valvas Acero inoxidable Balon Antegrado Fase II-ll
Lifesciences  pericardicas expansble petrogrado
equinas Transapical
CoreValve CoreValve Valvas Stent Dispositivo Retrogrado Fase IIl
ReValving Pericérdicas nilitol autoexpandible Aprobado su
System porcinas uso en Europa
Edwards Edwards Valvas Acero inoxidable Balon Retrogrado Fase Il
SAPIEN Lifesciences  pericardicas expansible Transapical Aprobado su
T uso en Europa

Existen otras vélvulas que estdn siendo probadas experimentalmente en
animales y/o en pacientes aisladamente, que todavia no se ha extendido su
uso por estar en una fase experimental muy inicial. Estas valvulas en estudio
son: Paniagua Valve (Endoluminal Technologies); la AorTx (Redwood City,
California, USA), valvula autoexpansible de nitinol que permite recapturar y
reposicionar la vdlvula expandida; la Direct Flow Medical Valve (Santa Rosa,
California, USA), un concepto innovador de prétesis percutanea que no pue-
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de clasificarse ni como autoexpansible ni como expansible con baldn, ya que
se fija en la posicién deseada mediante un polimero no reabsorbible para
hinchar los anillos; la PercValve technology, que a diferencia de las demas es
completamente metdlica, con valvas de nilitol y no requiere anticoagulacion;
la vélvula Sadra Lotus™ Valve System (Sadra Medical, Campbell, California,
USA), un dispositivo autoexpandible y reposicionable, que consta de valvas
montadas sobre una estructura de nilitol, cuyo anclaje puede ser revertido
para asegurar una mejor posicion, ademads de disponer de un sistema de sella-
do dindmico que eliminaria la regurgitacion perivalvular'®.
En la figura 1 se muestran las diferentes védlvulas adrticas.

Figura 1. Valvulas percutaneas aérticas

(A) Cribier-

. (B) CoreValve
\F;:lv\\llsrds Aortic Aortic Valve.
(C) AorTx Aortic (D) Sadra Lotus
Valve. Valve.
(E) Direct Flow .
Medical Valve. (F) Paniagua.
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(G) Percvalve

Técnicas de implantacion valvular

En la actualidad se utilizan principalmente dos vias de abordaje para reali-
zar la implantacién percutdnea de protesis adrtica. Una es la via transfemo-
ral retrégrada, que se sirve de la arteria femoral para llegar hasta la valvula
nativa, y otra la via transapical, que mediante una minitoracotomia anterola-
teral, permite introducir la protesis valvular a través del dpex ventricular. En
los comienzos de esta tecnologia fue utilizada otra via, la via transfemoral
anterégrada, que a través de la vena femoral debia atravesar el septo para
llegar a la vélvula adrtica. Esta via de abordaje se fue desechando con el
tiempo debido a la complejidad del proceso y al asociarse a un elevado ries-
go de lesion de la valva anterior mitral.

Abordaje transfemoral retrégrado

Es necesario valorar el drbol vascular iliofemoral del paciente mediante an-
giografia y/o TAC abdominal. Se deben medir los didmetros arteriales (no
se aceptarian didmetros menores de 7 u 8§ mm) y se debe comprobar que no
exista calcificacion extensa de los vasos. Una excesiva tortuosidad arterial
también se interpretaria como contraindicacion para la implantacién de la
protesis valvular por esta via.

El acceso a la arteria femoral puede ser quirtrgico o percutdneo. Pre-
vio a la colocacion de la prétesis se puede realizar una valvuloplastia adrtica
con baldn, para dilatar la vdlvula nativa y facilitar de ese modo la implanta-
cién de la protesis.

A través de la arteria se pasa un stent con la vdlvula montada sobre un ba-
16n en el caso de la valvula de Edwards o sobre el stent, sin necesidad de balén,
en el caso de la CoreValve, ésta ademads se ha probado a introducir a través de la
arteria iliaca, la arteria subclavia o la arteria axilar'®.
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Una vez llega la prétesis a la vdlvula nativa, se libera sobre ella, con cui-
dado de no taponar los ostium coronarios, y se comprueba que la posicién y
la funcién sean adecuadas. En algunos casos se puede realizar una dilatacion
posterior para obtener una fijacién mayor de la protesis y evitar escapes
perivalvulares (incompetencia valvular en la que se produce regurgitacion).

Debe prestarse una especial atencion a la manipulacién de las guias y
cables a través de la arteria, ya que se pueden producir desgarros con la con-
siguiente hemorragia. La fluoroscopia es la prueba de imagen que se suele
utilizar para el guiado del catéter”.

El tipo de anestesia utilizada varia segin los centros, siendo posible
la anestesia local con sedacidn si no se va a aplicar soporte con circulacién
extracorporea.

La colocacién de la proétesis se ve facilitada al aumentar los latidos del
corazén a un ritmo de 150-200 latidos/ minuto, ya que se reduce el output
ventricular, con lo que disminuyen las interferencias con la maniobra de po-
sicionamiento. Este procedimiento se puede llevar a cabo en valvulas mon-
tadas sobre baldn.

Abordaje transapical anteré6grado

En este abordaje se realiza una minitoracotomia anterolateral de unos 7 a
9 cms, con posterior pericardiectomia para exponer el dpex ventricular. Se
punciona el dpex y a través de éste se avanza el stent con la valvula montada,
que se posiciona por via anterdgrada en la vdlvula nativa, previa dilatacion
con balén, comprobdndose en ese momento que la posicion sea correcta.

Aunque se puede realizar sin soporte cardiocirculatorio en muchos
centros se utiliza o se tiene preparado tanto el aparataje como el acceso
vascular por si se necesita. La anestesia suele ser general.

Ambas técnicas se realizan con pruebas de imagen que indican tan-
to los avances de las guias y stents utilizados y las posibles complicaciones,
como la adecuada posicion y funcionamiento de la prétesis. Estas pruebas
son la ecografia transtoracica, la ecografia transesofagica, la angiografia y la
fluoroscopia.

En el momento posterior a la implantacion se comprueba la posicion
y el posible grado de incompetencia valvular mediante aortografia y ecocar-
diograffa transesofdgica si es posible o transtordcica. Las cifras de presion
transvalvular también se recogen®.
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Experiencia en Espana con el
implante percutaneo de protesis
aorticas

El implante percutdneo de protesis adrticas se estd realizando en nuestro
pais en numerosos centros de distintas comunidades auténomas. Durante el
afno 2009 se realizaron en total 284 implantes con prétesis Edwards Sapien,
166 via de abordaje transfemoral y 118 via de abordaje transapical. Entre el
afio 2007 y marzo del 2010 se realizaron aproximadamente 350 implantes
con prétesis CoreValve. En las siguientes tablas se describen los centros por
comunidades auténomas en donde se han realizado los implantes.

Tabla 2. Centros en Espaiia en donde se realizan Implantes percutaneos con
protesis Edwards Sapien

Comunidad autonémica Ciudad Centro

Galicia A Corufia Hospital Juan Canalejo
Vigo MEDTECH

Extremadura Badajoz Hospital Infanta Cristina

Pais Vasco Barakaldo Hospital de Cruces
Bilbao Hospital de Basurto
Guipuzcoa Policlinica

Cataluia Barcelona Hospital Vall d’Hebron

Hospital Sant Pau
Madrid Madrid Hospital Clinico San Carlos
Hospital Gregorio Marafion

Hospital La Paz

Hospital Puerta de Hierro

Hospital12 de Octubre
Murcia Murcia Hospital de Arrixaca
Islas baleares Palma de Mallorca Hospital Son Dureta
Castilla la Mancha Toledo Hospital Virgen de la Salud
Cantabria Santander Hospital de Valdecilla
Andalucia Sevilla Hospital Virgen de la Macarena
Valenciana Valencia Hospital General
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Tabla 3. Centros en Espaiia en donde se realizan Implantes percutaneos con
prétesis CoreValve
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar la mejor evidencia disponible sobre la eficacia, seguridad y eficien-
cia de la implantacién percutdnea valvular adrtica por via transfemoral, por
via transapical, y por otras posibles vias de abordaje, en pacientes con este-
nosis adrtica degenerativa severa.

Objetivos especificos

¢ Describir las caracteristicas de los pacientes seleccionados para la apli-

cacion de la técnica.

Evaluar la eficacia y efectividad de la implantacién pércutanea valvular

adrtica, mediante el aumento de area valvular adrtica, la disminucion

del gradiente transvalvular de presion, la disminucién del grado de
disnea en la clasificacion NYHA (New York Heart Association) y la
supervivencia.

Evaluar la seguridad de la implantacién valvular adrtica, mediante da-

tos de mortalidad y complicaciones a causa del procedimiento.

Valorar cuéles son los mejores comparadores de tratamiento frente a

los que deberia evaluarse la tecnologia.

e Evaluar si el abordaje percutaneo (transfemoral o transapical) es una
opcién coste-efectiva respecto al tratamiento medicamentoso en pa-
cientes de edad avanzada (> 75 afos) con estenosis adrtica severa y
sintomatica no aptos para el tratamiento por Cirugia de Reemplazo
Valvular (RVA).

¢ Describir la experiencia del implante percutdneo en una serie de pa-
cientes intervenidos en un hospital de la Comunidad de Madrid.

e Estimar el coste del procedimiento del implante percutdneo de prote-

sis aortica.

Explorar la eficiencia de la tecnologia mediante andlisis coste-utilidad

y el impacto presupuestario de incluirla en la cartera de servicios del

sistema publico de salud.
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Metodologia

Se ha llevado a cabo una revision sistemaética de la literatura cientifica utili-
zando la siguiente metodologia:

Busqueda bibliogréfica

Se realizé una busqueda de estudios secundarios, revisiones sistematicas, en
la Cochrane Database asi como en las diferentes Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Espafia a través de sus paginas web y en otros pai-
ses mediante la base de datos de la INAHTA (Red Internacional de Agen-
cias de Evaluacion de Tecnologias).

En cuanto a la bisqueda de estudios primarios publicados sobre esta
tecnologia, se utiliz6 la plataforma OVID para acceder a las bases de datos
MEDLINE, EMBASE y PASCAL Biomed. Se utiliz6 lenguaje controlado
(términos MESH) y lenguaje libre excepto en la base de datos Pascal Bio-
med, en la que se empled lenguaje libre. Para la evaluacion econdémica se
realizo una busqueda diferenciada, en términos generales, utilizando los fil-
tros econémicos del NICE, Embase y Medline. Estas btisquedas se llevaron
a cabo en septiembre de 2009 y no se establecieron limites. En el anexo 1 se
muestra la estrategia de busqueda.

La busqueda de ensayos cinicos se realiz6 a través de las paginas web:

e http://clinicaltrials.gov
e www.controlled-trials.com

Se realizé ademds una revision manual de las referencias bibliografi-
cas en los trabajos recuperados, para localizar otra literatura no encontrada,
y se accedid a paginas web de sociedades cientificas: European Society of
Cardiology, European Association of Percutaneous Cardiovascular Inter-
ventions (EAPCI) y American Collage of Cardiology.

Por dltimo, se contact con expertos para obtener informacion rele-
vante sobre la tecnologia y su estado actual y sobre estudios no publicados.

Seleccidn de estudios

Tras la lectura de resimenes se procedié a la seleccion de los articulos, y
para ello se utilizaron los criterios explicitos de inclusion y exclusién que se
describen a continuacion:
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Criterios de inclusion

a.Estudios que evalien la implantacion percutdnea valvular adrtica via
de abordaje transfemoral, transapical asi como otras vias de abordaje.

b.Estudios que valoren la eficacia o efectividad del implante mediante
criterios hemodindmicos, andlisis del gradiente transvalvular de pre-
sion (gradiente medio y pico médximo de presion), area valvular adrtica,
fraccién de eyeccion y criterios clinicos, a través de la clasificacion de
disnea de la NYHA (New York Hearth Association).

c. Estudios que aporten datos de seguridad de la técnica, recogiendo mor-
talidad o supervivencia y eventos adversos en los pacientes, agrupados
o no en la categoria MACCE (efectos cardiacos y cerebrales mayores).

d.Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorios, ensayos controlados
no aleatorizados, estudios de cohortes, casos-control y series de casos.

Criterios de exclusion

a.Estudios que traten sobre el periodo preclinico de la técnica, pruebas
en animales o in vitro.

b.Revisiones narrativas, editoriales, cartas u opiniones de expertos.

c. Estudios con un nimero reducido de pacientes < 5.

d.Estudios que analicen exclusivamente las pruebas relacionadas con el
procedimiento como el tipo de stent, las técnicas de imagen utilizadas
y no proporcionen datos sobre la eficacia, efectividad y seguridad del
implante.

e. Estudios sobre técnicas de reemplazo valvular adrtico minimamente
invasivas pero no percutaneas (MIAVS).
En el anexo 2 se describe la extraccion de datos de los estudios.

Lectura critica de los articulos seleccionados.
Calidad de la evidencia cientifica

La evidencia presentada en los estudios seleccionados serd valorada y cla-
sificada de acuerdo a la clasificacién de Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)?, en el anexo 3.

Se evaluarad la calidad de los estudios incluidos en la revision a través
de cuestionarios especificos para revisiones sistematicas, escala cualitativa
de Oxman AD? y estudios primarios, cuestionario sobre intervenciones®.
Estos cuestionarios se encuentran en el anexo 4.
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Resultados de la busqueda

Estudios secundarios

Se recuperaron 5 informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, uno a
nivel nacional y cuatro a nivel internacional y una guia de procedimientos
de intervencion del NICE.

Estudios primarios publicados

Se identificaron 584 estudios publicados con la estrategia de la busqueda
empleada, incluyendo finalmente en el informe 37 estudios primarios. En el
siguiente algoritmo se describe el proceso de seleccion de los estudios:

Bases de datos:
584
referencias bibliogréficas

»| Duplicados = 56
L/ Razones de exclusion:
e Animales/ in Vitro /sin relacion n = 246
Revision Abstracts . .
8 ® Revisiones narrativas n = 107
e |nformes de caso n = 74
e |dioman=6
e Editorial/Cartas/Comentarios n = 35
471 Excluidos iy
» e No poblacionn =1
e Costes n = 2; comunicacion a congreso
\
Articulos seleccionados a
texto completo Razones de exclusion:
57 e Pacientes incluidos en estudios anteriores n = 15
e Revisiones narrativas n = 2
‘ e Duplicado en 2 idiomas n =2
22 Excluidos .
»( e Tamafio muestral < 5n =1
o No objetivos o resultados de la revision n = 2
Y
. ) Aportaciones de expertos:
Estudios Incluidos > o
< e Rajani 2010
3b5+2=37
e Whalther 2010
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Analisis de las caracteristicas
de los candidatos a implate
percutaneo de protesis aorticas

Estudios primarios

Los criterios de seleccion de pacientes para el implante percutdneo de pro-
tesis adrtica han sido similares en todos los estudios descritos, ya sea por
pertenecer al mismo protocolo o por tratarse de la misma via de abordaje.

Estos criterios son:

e Estenosis adrtica severa, sintomaética, con areas valvulares adrticas me-
nores de 0,6-0,7 cm?, (salvo en un estudio® en el que el criterio para el
area valvular era de < 1 cm?).

e Didmetro del anillo valvular nativo entre los 18 y 27 mm.

e Edad avanzada (mayores de 70 afios en general, aunque puede haber
poblacién algo més joven si tiene comorbilidades que le impidan ser
operado), todos ellos de alto riesgo quirtirgico, con inestabilidad hemo-
dindmica o bien con alguna contraindicacion para ser operado. Pacien-
tes con EUROSCORE < 9 puntos o logistic EUROSCORE > 11-20%,
>15% si se usa la escala STS (Surgeons Thoracic Society) o > 30% si se
usa Parsonnet.

e Pacientes con comorbilidades asociadas: enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia respiratoria, hipertensiéon pulmonar, insuficiencia renal,
enfermedad oclusiva arterial periférica, cirugia cardiaca previa, y dis-
funcién ventricular.

e Pacientes en su mayoria en clase funcional III o IV de la NYHA.

e Pacientes seleccionados para la via de abordaje transapical se afiaden
caracteristicas que contraindicarian la via transfemoral por anatomia
desfavorable del sistema aortoiliaco.

En el estudio de Rodes-Cabau y col 2008* definen los criterios para la

seleccion de pacientes para el abordaje transapical:

e Aorta en porcelana.

e Calcificacion grave del sistema iliacofemoral bilateral evaluado me-
diante tomografia computarizada.

e Estenosis u oclusién significativa de ambas arterias iliacas o femorales
o cirugia vascular previa.

e Didmetro de la arteria femoral comun o iliaca menor de 7 mm para las
protesis de 23 mm o menor de 8§ mm para las protesis de 26 mm.
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Recomendaciones de sociedades cientificas

Consenso Europeo de Sociedades Cientificas, European
Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), European
Society of Cardiology (ESC) y European Association of
Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCIf®

En el 2008 se publicaron las recomendaciones de la Asociaciéon Eu-

ropea de Cirujanos Cardiotoracicos (EACTS), de la Sociedad Europea de
Cardiologia ( ESC) y de la Asociacién Europea de Intervencion Cardiovas-
cular Percutdnea ( EAPCI) para las indicaciones y contraindicaciones de la
IPPA®. Ver tabla 4.

Tabla 4. Indicaciones y contraindicaciones para la implantacion percutanea
de proétesis aérticas

Indicaciones Contraindicaciones

Pacientes con EAS sintoméatica 1. Para la via transarterial

Alto riesgo y/o contraindicacion para cirugia Enfermedad coronaria que no pueda revascularizarse

Edad rara vez menor de 70 afios percutaneamente

Bypass aortocoronario previo Enfermedad vascular periférica que impida el paso de la protesis
Radiacion toracica previa 2. Para la via transapical

Aorta en porcelana Cirugfa previa del ventriculo izquierdo con utilizacién de parche

Calcificacion pericardica
Dificultad de acceso al apex del ventriculo izquierdo
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El proceso de seleccion de los pacientes requiere cuatro pasos:

1. Confirmacion de la gravedad de la EA: sélo pueden ser candidatos a
esta técnica los pacientes con estenosis adrtica grave definida por un
area valvular adrtica inferior a 1 cm? o un gradiente medio transvalvu-
lar adrtico superior a 40 mmHg.

2. Evaluacion de los sintomas: actualmente, s6lo los pacientes con EA grave
sintomética son candidatos; con la excepcion de los pacientes asintomati-
cos y disfuncién ventricular izquierda que también serian candidatos.

3. Analisis del riesgo quiriirgico y evaluacion de la expectativa de vida y
la calidad de vida del paciente: actualmente s6lo se consideran candi-
datos a IPPA los pacientes con riesgo quirtirgico alto, estimado a tra-
vés del Euroscore o mediante el STS, siendo candidatos aquellos con
Euroscore superior al 20% o un STS superior al 10%; con la excepcién
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de aquellos pacientes con Euroscore inferior al 20% y un STS inferior
al 10% con cirugia cardiaca previa con bypass de mamaria permeable,
antecedentes de radioterapia toricica u otros factores que impliquen
un alto riesgo quirdrgico para la cirugia convencional.
No se recomienda el IPPA en pacientes con expectativa de vida corta,
inferior a un afio, por enfermedades extracardiacas no tratables.
4.Evaluacion de la factibilidad del procedimiento y la posible existencia
de contraindicaciones mediante evaluacion clinica y test diagndsticos
pertinentes.

Consenso britanico de la British Cardiovascular
Intervention Society (BCIS) y la Society of
Cardiothoracic Surgeons (SCTS)*

En el 2009 las sociedades cientificas britdnicas BCIS y SCTS realizaron un
consenso sobre el uso y desarrollo del implante percutaneo de prétesis adrtica:

1. E1 IPPA deberia actualmente ser reservado para pacientes con alto ries-
go quirudrgico, Euroscore logistico > de 20 o STS > de 10. La valoracién
del riesgo quirtrgico seria realizada por un equipo multidisciplinar, in-
cluyendo a dos cirujanos cardiacos y dos cardidlogos intervencionistas.

2.En general deberia realizarse en estenosis adrtica degenerativa severa y
sintomatica. Otras circunstancias serian excepcionales y deberian ser dis-
cutidas por el equipo evaluador, tales como el fallo de bioprétesis adrtica.

3.E1TPPA deberia ser realizado por un equipo multidisciplinar constitui-
do por al menos dos cirujanos cardiacos y dos cardiélogos intervencio-
nistas, un anestesista y un especialista en imagenes cardiacas.

4.Los pacientes deberian ser cribados para IPPA por el equipo multidis-
ciplinar y no de forma individual por algtn especialista.

5.El equipo de intervencion deberia realizar un entrenamiento formal
consistente en:
— Entrenamiento didéctico tedrico.
— Simulador de entrenamiento si disponible.
— La visita a un centro con experiencia para observar los casos de IPPA.
— Apoyo para los casos iniciales por parte de un supervisor.

6.Los hospitales que deseen tener un programa de IPPA deberian tener
la siguiente infraestructura minima disponible:
— La capacidad de constituir un equipo multidisciplinar.
— Disponibilidad inmediata de ecocardiografia transtordcica y transe-

sofagica.

— Disponibilidad de un laboratorio de cateterismo cardiaco o sala hibrida.
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Consenso italiano de la Federacion de Cardiologia (FIC)
y la Sociedad de Cirugia Cardiaca (SICCH)*®

La Federacién Italiana de Cardiologia y la Sociedad de Cirugia Cardiaca
publicaron en el 2010 el consenso en el que se definfan los criterios mas
controvertidos en la seleccion de los pacientes para IPPA. Definen el equipo
de evaluacién en la seleccion del paciente, el tipo de via de abordaje mas
adecuado y las contraindicaciones quirurgicas.

Los criterios propuestos para la indicacién del IPPA son los siguientes:
1. Evaluacién conjunta de cirujanos cardiacos y cardiélogos para las con-
traindicaciones del reemplazo valvular quirtdrgico y para la idoneidad
del IPPA.
2.Juicio clinico emitido conjuntamente por cirujanos cardiacos y cardi6-
logos para el alto riesgo quirdrgico.
— Pacientes con edad > 75 afios y Euroscore logistico > 20.
— Pacientes con edad > 85 afios con Euroscore logistico > 10.
— Pacientes con disfuncién protésica de valvula adrtica bioldgica con
indicacién de reintervencion de elevado riesgo.
La voluntad del paciente de no someterse a intervencion quirtirgica no

se considera una indicacién para el procedimiento percutidneo, a no ser que
la toma de decision se realice conjuntamente por paciente, cirujano cardiaco
y cardidlogo.
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e [a determinacion de la via de abordaje, transarterial o transapical de-
pende de varios factores: adecuado acceso, dimension del anillo valvu-
lar adrtico, condicién clinica del paciente, experiencia del equipo con
el tipo de procedimiento, adecuada instrumentalizacién disponible; sin
embargo es preferible elegir la técnica que resulte mas sencilla y rdpida
para el paciente y con la que mds experiencia tenga cada centro.

e [ as contraindicaciones del IPPA las dividen en absolutas y relativas y
quedan reflejadas en las tablas 5y 6.
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Tabla 5. Contraindicaciones absolutas para el IPPA

Sepsis, endocarditis aguda o subaguda

Trombosis endoventricular izquierda

Infarto de miocardio reciente (inferior a 30 dias)

Expectativa de vida inferior a 1 afio por patologia concomitante

Anillo aértico < 18 mm o > 25 mm para la protesis expansible con balén, < 20 mm o > 27 mm para la prétesis autoexpansible

Calcificacion valvular severa asimétrica que pudiera comprimir la arteria coronaria durante la expansion de la prétesis

Insuficiencia mitral severa que no se reduzca ni con tratamiento farmacolégico o después de valvuloplastia percutanea o que sea
secundaria a patologia mitral o subvalvular

Aorta ascendente > 45 mmm para la valvula autoexpansible

Estenosis subvalvular adrtica

Diametro de la arteria femoral e iliaca < 6 mm para la valvula autoexpansible y < 7 mm para la valvula expandible con balon

La no accesibilidad al apex del ventriculo izquierdo, la imposibilidad de realizar toracotomia, la insuficiencia respiratoria severa,
serfan contraindicaciones para el abordaje transapical

Demencia senil o trastornos psiquiatricos que interfieran gravemente con la capacidad cognitiva, valorada por el test minimental

Tabla 6. Contraindicaciones relativas para el IPPA

Disfuncion severa ventricular, FE < 20% que responda a tratamiento médico o valvuloplastia

Angioplastia coronaria reciente (< 30 dias)

Valvula adrtica bictispide

Hipertrofia asimétrica del septo interventricular

Presencia de estenosis severa, tortuosidad, o calcificacién de la arteria femoral, iliaca o aorta

Aneurisma de la aorta abdominal o tordcica
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Analisis de las caracteristicas
de los candidatos a implate
percutaneo de protesis aorticas

Estudios secundarios

Australia and New Zealand Horizon Scanning Network
(ANZHSN)?

El Departamento de Salud y Envejecimiento del Gobierno Australiano en el
2007 elabora un documento sobre el reemplazo valvular adrtico percutdneo
y monitoriza la tecnologia durante un periodo de 6 meses. En la metodologia
de su informe no se especifican las bases de datos utilizadas ni la estrategia de
busqueda asi como tampoco se muestran los criterios de seleccion de articulos
incluidos, por lo que no se puede asegurar que recuperasen la mayor parte de
los estudios publicados hasta ese momento; ademds no describen la utilizacién
de una metodologia para evaluar la validez de los estudios incluidos.

Describen las caracteristicas de los pacientes de los estudios que re-
copilaron; los pacientes tenian una estenosis adrtica severa con multiples
comorbilidades, la edad media era de 80 afios y la clasificacion de la NYHA
era IV en 5 de los 7 estudios; solamente un estudio informa del riesgo qui-
rargico, siendo el Euroscore del 31%.

Los resultados en cuanto a efectividad de la técnica recogen el éxito de
la implantacion de los estudios incluidos, que varia entre el 80% y el 100%,
la funcién hemodindmica que mejora en todos los estudios, reflejada en los
aumentos del drea valvular adrtica, y en la disminucién de los gradientes de
presion transvalvular, tanto medio como maximo y la mejora en la clasifi-
cacion de la NYHA. Estas mejoras se mantienen similares en el periodo de
seguimiento para el AVA.

En relacién a la seguridad, refieren que la mortalidad a 30 dfas varia
entre el 40% y el 66% para las primeras series de pacientes y entre el 10 y el
20% en las series de estudios més recientes.

Los efectos adversos recogidos en los estudios para la via transfemoral
fueron las complicaciones vasculares y los sangrados graves con necesidad de
transfusion, las alteraciones de la conduccidn cardiaca los accidentes cerebro-
vasculares (ACVA) y la neumonia. En el abordaje transapical destacan la pre-
sencia de derrames pleurales y pericérdicos y las alteraciones de la conduccion.
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El porcentaje de conversion a cirugia en los estudios fue de hasta un 8%.

El informe concluye que debido al pequefio tamaifio de las series de
casos, periodos de seguimiento cortos y la limitada evidencia, la monitoriza-
cion de la téenica, avances y nuevas vélvulas se amplia otros 12 meses para
recoger evidencias adicionales dado su potencial inclusion en el sistema de
salud. Aunque se recogen mejoras postimplante todavia existe poca expe-
riencia, con lo que se necesitan mds estudios con un nimero mayor de pa-
cientes.

En cuanto al coste, no recuperan datos sobre el mismo en la revision
que realizan, pero exponen los costes derivados del reemplazo valvular qui-
rargico.

Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de
Galicia (Avalia-t)?°

AVALIA realiza una actualizacién de la revision de la ANZHSN. En la meto-
dologia de su documento no especifican la estrategia de bisqueda de estudios
ni las bases utilizadas, por lo que no se puede asegurar que recuperasen la ma-
yor parte de los estudios publicados. El nivel de evidencia que recogen es bajo
(tres, segtin la Swedish Council on Technology Assesment in Health Care).

Analizan la eficacia, efectividad y seguridad de la implantacion valvu-
lar percutdnea de 6 estudios recuperados y ademds incluyen una revision
narrativa.

Como caracteristicas de los pacientes seleccionados en los estudios
se encuentra una edad media mayor de 80 afos, una media de Euroscore
de mas del 25% y comorbilidades tales como hipertension, incompetencia
mitral, afectacion coronaria, fallo renal, insuficiencia renal crénica y enfer-
medad vascular periférica. La clasificacion de la NYHA era III o IV en casi
todos los pacientes.

En relacién con la seguridad para la implantacién por via transfemo-
ral, la mortalidad a los 30 dias oscil6 entre el 12% y el 25% (en un estudio
no hubo mortalidad en 6 meses). Los efectos adversos que se encontraron
fueron la necesidad de marcapasos permanente, complicaciones en el acceso
vascular, sangrado grave, bloqueos de rama, dafios o perforaciones arteria-
les, infarto y accidentes cerebrovasculares. Para la implantacion transapical
la mortalidad a los 30 dias en el estudio revisado fue del 13,6% y los efectos
adversos recogidos fueron arritmia supraventricular, traqueostomia, hemo-
filtracion, retoracotomia e infarto.

En cuanto a la eficacia y efectividad de la via transfemoral se produ-
ce un aumento del funcionamiento de la vdlvula con un aumento del drea
valvular y una disminucién del gradiente transvalvular de presion. Mejora
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ademds la clasificacion de la NYHA entre 1y 2 puntos y la fraccion de eyec-
cién. Existe regurgitacion adrtica y fugas perivalvulares. En un estudio de la
implantacién por via transapical recogen la disminucién del gradiente medio
de presion transvalvular, y la existencia de regurgitacion adrtica y fugas peri-
valvulares de grado moderado a severo en 3 pacientes de 59.

No recuperan estudios donde se evaltie el balance riesgo/benefi-
cio pero referencia un estudio en el que da el coste aproximado de unos
60.000 ddlares para el reemplazo quirtrgico convencional, y un coste aproxi-
mado de la tecnologia de implantacion percutdnea valvular entorno a unos
28.000 euros, segun el peticionario de la ficha técnica.

En el documento se concluye que la implantacion percutdnea valvular
es una opcion terapéutica para el tratamiento de la estenosis adrtica severa
sintomdtica en pacientes mayores de 80 afios con numerosas comorbilida-
des,y que no son candidatos para el reemplazo de la valvula adrtica median-
te cirugia convencional. Consigue buenos resultados hemodindmicos con
mejoria de la funcién valvular, un aumento del drea valvular, disminucién
de la regurgitacion adrtica y aumento de la fraccién de eyeccion, ademads de
una mejoria de la clasificacion de la NYHA. La mortalidad en el primer mes
estd entre el 12% al 15%, que es menor cuanto mayor es la experiencia del
equipo. La via transapical estaria indicada en aquellos pacientes con calcifi-
cacion significativa o excesiva tortuosidad del arbol vascular.

Haute Autorité de Santé (HAS), Francia®’

La HAS evalida en el 2008 la implantacién valvular adrtica percutdnea. Rea-
liza una revision exhaustiva de los datos existentes en el periodo de 2000 a
2007 en las bases bibliogréficas habituales. Detallan la estrategia de buisque-
da e incluyen también estudios no publicados y datos sobre protocolos de
intervencion y registros intermedios. No realiza una evaluacion de la calidad
de los estudios incluidos.

Para la via transfemoral presentan resultados sobre 5 estudios con un
total de 300 pacientes. Los datos ofrecidos proceden tanto de articulos pu-
blicados sobre los estudios como de cifras no publicadas proporcionadas por
la industria promotora de tales estudios.

De los 5, tres estudios se realizaron con la prétesis Edwards-Sapien. Son
los protocolos REVIVAL-II, REVIVE-I1 y CANADA SPECIAL ACCESS.
El éxito de la implantacion fue del 86,5% (155 implantes de 179 pacientes
intervenidos. El Euroscore logistico estaba entre 28% y 34%. A 6 meses la
tasa de supervivencia global oscil6 entre el 71% y el 84%, y la clasificacion
de la NYHA mejor6 pasando de clasificaciones IIl y IV a I y II. Aument6 el
area valvular adrtica y disminuyo el gradiente transvalvular.
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Los dos estudios restantes son sobre la implantacién de la prétesis Co-
reValve. Son el COR 2005-1 y 2006-02. El éxito de la intervencién fue del
92-98% en los 164 pacientes incluidos. El Euroscore logistico iba del 23 al
27%. A 6 meses la tasa de supervivencia fue del 75-76% vy la clasificacién de
la NYHA habia mejorado. Se mantenia también la mejora de la superficie
valvular adrtica y el gradiente de presion transvalvular.

Para la via transapical presentan dos estudios, REVIVAL Il y TRA-
VERCE, de la valvula Edwards-Sapien. Los resultados sobre viabilidad
muestran un éxito de implantacion en 116 pacientes de 121 incluidos. La
puntuacién del Euroscore varia entre el 26% y el 37%. A 6 meses la tasa de
supervivencia fue del 68% y la clase funcional de la NYHA mejord. También
se mantenia la mejora del drea valvular adrtica y el gradiente de presion
transvalvular al afio de la intervencion.

En términos de seguridad se recoge la aparicion de Eventos Cardiacos
y Cerebrales Mayores (MACCE) de hasta el 90% en una serie y de entre el
45% y el 63% en otras dos series. La aparicion de efectos indeseables se pro-
dujo en casi todos los pacientes de todas las series en los diversos estudios.

La mortalidad global vari6é entre un 60% en las primeras series a un
20-30% en los ultimos estudios entre los 30 dias y los 6 meses.

En el informe de HAS se indica que el valor informativo de los estu-
dios incluidos es variable y probablemente limitado, ya que la mayoria son
estudios de viabilidad en los que se ve la evolucién del dispositivo, sus vias
de abordaje y procedimiento. Los criterios de seleccién de pacientes y los
datos a valorar son heterogéneos. Pero a pesar de ello la HAS se muestra a
favor de la adopcién de la tecnologia debido a que no existe una alternativa
para los pacientes rechazados para cirugia convencional y que los resultados
disponibles muestran una tasa de supervivencia del 71 al 84% a 6 meses en
el abordaje retrégrado y del 68% para el transapical, cuando el grupo de ex-
pertos habia fijado como aceptable un 55% de supervivencia a los 6 meses.

La adopcién de la técnica por parte del sistema de salud francés se
realizara bajo ciertas condiciones, un periodo de vigilancia en el que se ana-
lizaran resultados de aquellos estudios en marcha, con limitacién a ciertos
equipos y con informacién acerca de los beneficios obtenidos. Tras este pe-
riodo se realizard una reevaluacion.

La HAS no realiza evaluacién econémica y al grupo experto de trabajo
no le fue posible juzgar completamente el riesgo/ beneficio de la tecnologia,
aunque concluyen que tiene potencial en aquellos pacientes con imposibili-
dad de una cirugia convencional. Consideran que se necesitan mas datos com-
parativos y un seguimiento mas exhaustivo de los pacientes intervenidos.
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Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
Estados Unidos?®

La AHRAQ realiza en el 2008 un informe sobre los tipos de prétesis cardiaca
utilizadas en el reemplazo por cirugia convencional y por via percutdnea. La
busqueda se limito a estudios en humanos, primarios y secundarios publica-
dos en lengua inglesa y localizados por MEDLINE y EMBASE; también re-
visaron la literatura gris. Incluyen 32 estudios publicados, 13 casos y 19 series
de casos que recogen un total de 532 pacientes tratados por via percutdnea.
Analizan seis categorias de variables que pueden influir en la efectividad y
en la seguridad del implante percutdneo de prétesis adrtica: caracteristicas
de la prétesis, via de abordaje, ambito de la intervencion, caracteristicas del
equipo de intervencion, tipo de anestesia, y caracteristicas de los pacientes.
En cuanto a la influencia de las caracteristicas de las protesis destacan que
para el abordaje transfemoral segiin el tamafio del catéter el riesgo de dafio
vascular es mayor; la via de abordaje transvenosa tiene mayores complica-
ciones vasculares que la transarterial; el abordaje transapical realizado en
pacientes con anatomia desfavorable del sistema arterial aortoiliaco parece
tedricamente ofrecer ventajas en cuanto a menor riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, y menor sangrado en el sitio de acceso vascular pero con
las desventajas de la cirugia y de la necesidad de anestesia general; el ambito
de la intervencidn y las caracteristicas del equipo de intervencion es referido
en pocos estudios, pero la experiencia del equipo de intervencién mejora
los resultados obtenidos; la sedacidn consciente puede utilizarse en la via de
abordaje transfemoral mientras que en la via transapical utiliza la anestesia
general aunque en la evidencia que revisan no encuentran la anestesia ge-
neral como un factor de riesgo independiente; las caracteristicas de los pa-
cientes que pueden influir en los resultados son la edad, el estado funcional,
factores cardiacos y comorbilidades médicas.

Technology Assessment Unit of the Mc Gill University
Health Centre, Canada®

La Unidad de Evaluacién de Tecnologias de la Universidad de Mc Gill rea-
liza una revision sistemadtica en el 2009 para conocer la eficacia y seguridad
del implante percutaneo de prétesis adrtica. Describen ademas la experiencia
de 12 pacientes intervenidos en su centro y realizan una estimacién del coste
neto por paciente y el impacto econémico anual al adoptar el procedimiento.
Realizan una busqueda bibliogréfica en una amplia bases de datos, de eva-
luacién de tecnologias sanitarias, en la Cochrane, en MEDLINE y EMBASE.
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La busqueda se limit6 a estudios publicados en lengua inglesa y francesa con
tamafio muestral superior o igual a 10 pacientes. La evidencia que presentan
es de 16 series de casos y del registro multicéntrico SOURCE del afio 2009 de
1.262 pacientes. La mortalidad a 30 dias varia entre un 8% y un 10%,y al afio y
dos afios es aproximadamente del 24% y del 35% respectivamente. Las com-
plicaciones serias pero manejables se presentan entre el 25%-30%.

Concluyen que el implante percutdneo de protesis adrtica es un proce-
dimiento viable que puede proporcionar alivio de los sintomas en los super-
vivientes y consideran que el indice de mortalidad es desconocido debido a
la ausencia de datos de estudios controlados aleatorios. El coste neto medio
por paciente fue estimado en 24.024 §. Refieren que no hay datos suficientes
para estimar el coste-efectividad.

Guia de procedimientos de intervencion del Nacional
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)®°

EI NICE en el 2008 elabora una gufa sobre la implantacién valvular adrtica
percutdnea. Realiza una revisién con una estrategia de bisqueda exhaustiva
pero limitando por idioma al inglés aunque si algtin abstract en otro idioma
contenia informacién relevante se seleccionaba también. No se concreta una
metodologia para evaluar la validez de los estudios incluidos.

Analizan 8 estudios, mostrando los resultados segtin la via de abor-
daje; los estudios son similares en el diseflo pero los criterios de seleccion
de pacientes (personas con estenosis adrtica que eran intervenidos para la
implantacion de una vélvula adrtica percutdnea) y los datos a valorar no son
homogéneos.

Como resultados para la efectividad en el abordaje transfemoral el NICE
recoge, un éxito de la técnica del 88%, una supervivencia de entre el 40% vy el
80% en periodos de 6 a 12 meses postimplante, una disminucion de los gradien-
tes de presion transvalvular mantenida en el tiempo de seguimiento, un aumen-
to del area valvular adrtica y una mejora de la clasificacion de la NYHA. Los ar-
ticulos sobre el abordaje transapical revelan una disminucién de los gradientes
de presién transvalvular y un aumento del area valvular adrtica. Los sintomas
debidos a la estenosis adrtica revirtieron o se solventaron significativamente,
manteniéndose a los 6 meses. El porcentaje de conversién a cirugia convencio-
nal fue del 6-7%.

Sobre seguridad en el abordaje transfemoral describen una mortalidad
a 30 dias que vario entre un 12% y un 22%. Como complicaciones se sefia-
laron alteraciones de la conduccién, taponamiento cardiaco, complicaciones
vasculares como infeccidon o dafio arterial y sangrado grave. Se produjeron
ademds entre un 2% y el 12% de ACVA en las series analizadas.
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En el abordaje transapical la mortalidad a 30 dias fue del 8% al 14% y
las complicaciones descritas fueron derrames pleurales y pericardicos, infar-
to, alteraciones de la conduccion, hemofiltracion transitoria, traqueostomia y
retoracotomia. También fue necesaria resucitacion cardiopulmonar en 4 pa-
cientes de una serie de 59 pacientes.

No se ha realizado evaluacién econdmica alguna ni balance riesgo/be-
neficio.

La guia del NICE concluye que la evidencia es limitada. El nimero de
pacientes es pequeilo, y aunque hay resultados de eficacia a corto plazo hay
poca evidencia a largo plazo. Consideran que para el andlisis de la eficacia es
clave el éxito del procedimiento,la mejora hemodindmica,la disminucién de
los sintomas y la supervivencia a corto y largo plazo. Para la seguridad apre-
cian que se debe tener en cuenta otros efectos adversos posibles como las
complicaciones tromboembdlicas (embolizacion, migraciéon o malposicién
de la protesis), la conversion a cirugia, la necesidad de marcapasos perma-
nente, el fallo temprano del dispositivo o su duracién incierta.

Refieren que es una técnica que puede producir diversas complicaciones,
aunque se advierte que los pacientes en los que se realiza tienen un mal pro-
nostico sin tratamiento ademads de un alto riesgo para la cirugia convencional.

Las recomendaciones que se dan a los clinicos a la hora de optar
por esta técnica son la necesidad de proporcionar informacién escrita
a los pacientes sobre las complicaciones de la técnica, la incertidumbre
sobre sus resultados a largo plazo y el riesgo de necesitar una conversion
a cirugia. La seleccion de los pacientes deberia ser cuidadosa y llevada a
cabo por un equipo multidisciplinar compuesto por un cardiélogo inter-
vencionista, un cirujano cardiaco y un anestesista cardiaco. Ademas la in-
tervencién deberia realizarla un equipo con experiencia y entrenamiento
en un ambiente en el que sea posible atender una urgencia quirurgica,
vascular o cardiaca. Se menciona también que seria util disponer de mas
publicaciones con resultados de seguridad y eficacia, y que la institucién
que realiza esta guia seguird revisando la evidencia disponible.

Estudios primarios publicados

Dos modelos diferentes de vdlvulas para implante percutdneo de protesis
adrtica se han utilizado en la literatura publicada, Edwards SAPIEN y Core-
Valve, en un total de 2.337 pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica.
Las dos vias de abordaje utilizadas principalmente han sido la transfemoral
en 1.868 pacientes y la transapical en 444 pacientes. Otras 4 vias de abordaje
se han utilizado como alternativa, la arteria iliaca comtn en 9 pacientes’,
la arteria subclavia en 6 pacientes®-*? con enfermedad severa periférica, la
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aorta ascendente en 2 pacientes y la arteria axilar en 8 pacientes que no pu-
dieron ser tratados ni por abordaje transfemoral ni transapical.

Veintiocho estudios publicados son series de casos prospectivas o re-
trospectivas sin grupo de comparacion. Siete estudios®-%6! no aleatorizados
comparan el IPPA bien frente a la cirugia convencional, y/o el tratamiento
médico, y/o la valvuloplastia y/o MIAVS; dos estudios®* realizan una com-
paracién entre subgrupos determinados en funcion del algoritmo terapetti-
co; tres estudios son cohortes histdricas con periodos de seguimientos no si-
multaneos entre cohorte y grupo de comparacién®3*3%. Dos estudios*’ son
ensayos no controlados que comparan la funcién ventricular antes y después
de IPPA y la incidencia de arritmias tras el abordaje tranaspical.

A continuacién se describen los resultados de los estudios primarios
sobre la efectividad y seguridad del implante percutdneo adrtico por via de
abordaje, y desagregados por tipo de valvula.

Abordaje transfemoral

a) Valvula Edwards Sapien

Identificamos 14 estudios publicados que recogen los resultados de la inter-
vencioén en 366 pacientes, por via transfemoral retrégrada para la valvula
Edwards Sapien. Las caracteristicas y resultados de estos estudios se en-
cuentran en las tablas de evidencia (Anexo 5).

Efectividad

Exito de la intervencién

La definicion de éxito para el abordaje transfemoral se define en el 43% de
los estudios publicados; esta definicion varia entre los estudios, algunos estu-
dios s6lo tienen en cuenta la posicién correcta de la valvula* y la extubacion
del paciente®, otros tienen en cuenta ademés de la posicion, la mejora de
parametros hemodindmicos (= 30% reduccion del gradiente transvalvular
aortico y ausencia de regurgitacion adrtica severa)*y en otros ademads, la
mortalidad intraprocedimiento® 4%,

Diez estudios describen el éxito de la intervencion, pero en tres de
ellos®>#" no desagregan el éxito por via de abordaje o por el tipo de pré-
tesis utilizada, Edwards Sapien o CoreValve; asi, el éxito del procedimien-
to en la prétesis Edwards para el abordaje transfemoral varié entre un
57% -100%*-.

El estudio de Webb 2009+ analiza si la curva de aprendizaje influye en las
tasas de éxito del procedimiento tanto por via transarterial como transapical;
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comparan las tasas de éxito entre sus primeras series de pacientes intervenidos,
con las tltimas series y encuentran diferencias estadisticamente significativas
con resultados mejores en las dltimas series, 98,8% frente a 89,3%.

En la tabla siguiente se recogen las diferentes tasas de éxitos de los estudios.

Tabla 7. Exito de la intervencién para el abordaje transfemoral con la prétesis
Edwards Sapien

Estudio N° pacientes Exito
Cribier 2006 Anterdgrada 26 88,4%
Retrograda 7 57%
Dewey 2008% 21 No descrito
Spargia 2008 8 100%
Rodes-Cabau 2008*' 11 72%
Bleiziffer 2009 4 98,60%
Clavel 2009* 38 100%
Webb 2009+ 113 94%
Himbert 2009* 51 90%
Detaint 2009°' 46 No descrito
Bauer 2009 19 No descrito
Aregger 2009 46 97%
Kapadia 2009 18 No descrito
Fusari 2009* 15 93,3%
Thielmann 2009 15 100%

Resultados clinicos

Para evaluar la mejora clinica de los pacientes intervenidos, la mayoria de
los estudios utilizan como pardmetro clinico la variacién en el grado de dis-
nea, segln la clasificacion NYHA, después de la intervencion. La disnea me-
jord en la mayoria de los pacientes tras la intervencion, alcanzando el grado
I oIl entre el 63,3% y el 90% de los pacientes. Tres estudios*#*" recogen el
grado de disnea en el seguimiento de los pacientes y encuentran que entre
los 10 meses y 12 meses se sigue manteniendo la mejora de la disnea en gra-
dos I o IT entre un 78% y un 90%.

En las tablas de evidencia se recogen los datos del NYHA basal y pos-
tintervencién de los estudios (Anexo 5).

La supervivencia de los pacientes intervenidos por IPPA via de abor-
daje transfemoral, es recogida en pocos estudios. Un estudio® de una co-
horte de 15 pacientes encuentra que la supervivencia a los 12 meses es del
68%; otro estudio, Himbert y col*, en su serie prospectiva de 75 pacientes,
comparan las tasas de supervivencia al afio de seguimiento de los primeros
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25 pacientes, con los ultimos 50, y encuentran diferencias estadisticamente
significativas (60+10%) frente al (93+4%).

Dewey y col*® describen el proceso de seleccion para IPPA de 105 pa-
cientes con necesidad de reemplazo valvular adrtico y la supervivencia en-
contrada a los 6 meses entre los diferentes grupos de intervencion; la super-
vivencia mayor fue en el grupo de reemplazo quirtirgico seguida del grupo
IPPA, siendo del 84,4% y 74,6%, respectivamente; la supervivencia en los
grupos de valvuloplastia y tratamiento médico fue menor, 58% y 52 %, res-
pectivamente.

Resultados hemodinamicos

El 4rea valvular adrtica aument6 entre 1,5 cm? y 1,7 cm?y el gradiente me-
dio transvalvular adrtico disminuy6 entre 8,4 mmHg y 10 mmHg al alta del
paciente. El grado de regurgitacion paravalvular fue < 2 después del proce-
dimiento en la mayoria de los pacientes; el grado > 3 postintervencién varié
entre 4% y 18,5%*14.

Un estudio® evalda la desproporcién prétesis/anillo y su impacto so-
bre la incidencia de regurgitacién adrtica significativa (AR > 2) inmediata-
mente después de IPPA; utilizan el indice de cobertura para medir la des-
proporcién prétesis/anillo y encuentran que la regurgitacion significativa
se asocia a un indice de cobertura de 3,2, mientras que en la regurgitacion
no significativa el indice de cobertura es de 7,6, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas; ademds encuentran baja proporcion de re-
gurgitacién adrtica significativa después de la intervenciéon (20%), y no
encuentran diferencias significativas en la regurgitacion entre la via de
abordaje transfemoral con respecto a la transapical.

Clavel y col** publican en el 2009 un estudio comparativo entre pacien-
tes intervenidos con IPPA y pacientes intervenidos por cirugia convencional,
analizando resultados hemodindmicos. Seleccionan una cohorte formada
por 50 pacientes intervenidos con éxito de IPPA via de abordaje transapical
y trasfemoral seguidos durante un periodo de 12 meses (pacientes incluidos
ya en estudios anteriores Webb 2007 y Rodes-Cabau 2008) y comparan de
forma pareada por género, didmetro del anillo aértico, FEVI, indice de masa
corporal y area de superficie corporal, con otras dos cohortes de 50 pacientes
cada una, intervenidos quirdrgicamente con €xito con proétesis adrticas con
stent y sin stent. Los resultados de este estudio muestran que IPPA compa-
rado con el abordaje quirtrgico se asocia a gradientes transvalvulares adr-
ticos mas bajos y a un area del orificio adrtico efectivo mas alto, reduciendo
el riesgo de desproporcion protesis-paciente (mismatch) pero en contra se
asocia con maés alta incidencia de regurgitacion adrtica; encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas en el grado 0 (ninguna regurgitacién) en
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el reemplazo quirtdrgico respecto a PAVI, 66% (sin stent) y 62% (con stent)
frente a un 12%.

Calidad de vida

Ningun estudio de los identificados evaldan la calidad de vida de los pa-
cientes tras el implante percutdneo de la protesis Edwards via de abordaje
transfemoral.

Seguridad

De los 14 estudios encontrados sélo 9 describen la seguridad de la técnica
del implante percutdneo de protesis adrtica via transfemoral para la protesis
Edwards. Para valorar la seguridad, los estudios hacen referencia a la mor-
talidad, a los eventos adversos acontecidos durante la intervencién o en el
seguimiento de los pacientes, y a la conversion del procedimiento a cirugia
abierta.

La mortalidad intraprocedimiento oscilé entre el 0%* y 9%*; 1a mor-
talidad hospitalaria vari6 entre un 0% * y un 8%®*; la mortalidad a 30 dias
entre el 8% y el 18%. La mortalidad en el seguimiento entre 5 meses y
12 meses vari6 entre el 14% y el 22%. En el estudio de Himbert y col* al
comparar la mortalidad hospitalaria entre las primeras series de pacientes
intervenidos y las 50 tltimas, encuentran que la mortalidad disminuye sig-
nificativamente de un 24% a un 4%. En la siguiente tabla se presentan los
datos de mortalidad de los estudios.

Tabla 8. Mortalidad referida por los estudios para el implante percutaneo via
femoral con prétesis Edwards Sapien

Estudios Mortalidad

Cribier 2006 Intraprocedimiento 7,4%
30 dias 22,2%
6 meses 37%

Dewey 2008% Intraprocedimiento
30 dias 9,5%
seguimiento 19,1%

Spargias 2008* Intraprocedimiento 0%
hospitalaria 0%
seguimiento 2 meses 0%

Rodes_Cabau 2008*! Intraprocedimiento 9%
30 dias 18%
seguimiento
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Las causas més frecuentes de mortalidad hospitalaria descritas en los
estudios fueron taponamiento cardiaco y fallo multiorganico. En la siguien-
te tabla se describen las causas de mortalidad hospitalaria para el abordaje
transfemoral (Tabla 9).

Tabla 9. Causas de mortalidad hospitalaria para el abordaje transfemoral con
prétesis Edwards Sapien descritas en los estudios

*Para el cdlculo se han tenido solamente en cuenta el nimero de muertes en los estudios que han descrito las causas de las
mismas (25 muertes de 249 pacientes intervenidos)
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Los efectos adversos mds frecuentes referidos en los estudios relacio-
nados con el procedimiento para Edwards Sapien via transfemoral y en un
total de 285 pacientes fueron las complicaciones vasculares, las arritmias au-
riculoventriculares y los accidentes cerebrovasculares.

En la tabla siguiente se resumen los efectos adversos por orden de fre-
cuencia. Se debe tener en cuenta que las caracteristicas de los pacientes y
de los estudios no son homogéneas y que puede existir solapamiento de
pacientes en diferentes estudios:

Tabla 10. Eventos adversos relacionados con el IPPA con prétesis Edwards

Eventos adversos por orden de frecuencia %

Complicaciones vasculares (acceso y perforacion) 8,7
Arritmias auriculoventriculares 52
Accidentes cerebrovasculares 5

Colocacion de marcapasos permanente 45
Insuficiencia renal aguda 3,1

Taponamiento cardiaco 2,8
Infeccion/Sepsis 2,4
Neumonia 2,1

Ventilacion mecénica prolongada 1,7
Fallo multiorganico 1,05
Infarto miocardio 0,4
Insuficiencia cardiaca congestiva 04
Conversion a cirugia 0,4

Los datos de conversion a cirugia fueron del 0,4%, pero hay que tener
en cuenta que 4 estudios no informan si hubo o no hubo, por lo tanto no
podemos conocer realmente el porcentaje de conversion a cirugia.

Dos estudios®>* presentan los resultados globales de seguridad para
la prétesis de Edwards y Corevalve y para las vias de abordaje transfemoral
y transapical, sin desagregarlos, estos resultados pueden observarse en las
tablas de evidencia y no han sido incluidos en las tablas de mortalidad ni de
eventos adversos.

La informacién que detalla todos los efectos adversos de estudio se
encuentra en las tablas de evidencia (Anexo 5).

b) CoreValve

Identificamos 16 estudios que recogen los resultados de la intervencién con
CoreValve en 1.456 pacientes; siete de ellos®323%495254 realizan la intervencion
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ademas de por via transfemoral retrégrada, por via subclavia, axilar, iliaca o
aorta ascendente y no desagregan los resultados por via de abordaje utilizada.
Las caracteristicas y resultados de estos estudios se encuentran en las
tablas de evidencia (Anexo 5).
A continuacién se resumen los resultados de efectividad y seguridad
del abordaje percutaneo para la via transfemoral retrégrada.

Efectividad

La definicion de éxito para el abordaje transfemoral se define solamente en
6 estudios publicados®***57 y la definicién para el éxito del procedimiento
varia entre ellos; consideran éxito del procedimiento cuando la implanta-
cion del dispositivo es correcta y funcionante en ausencia de complicaciones
cardiovasculares y cerebrales mayores en las primeras 24 horas o 48 horas
postimplante o bien cuando el posicionamiento técnico es adecuado en la
raiz adrtica, con adecuada funcionalidad inmediatamente después de la im-
plantacién en ausencia de mortalidad intraprocedimiento.

El éxito del implante, definido como dispositivo estable en su lugar y
adecuada funcién vari6 entre el 89% y el 97% para CoreValve 18 French. En
un estudio®® que compard las tasas de éxito del dispositivo entre las diferentes
generaciones de Corevalve, encontré diferencias estadisticamente significati-
vas con tasa de éxito mads altas del 97% en la tercera generacién de Coreval-
ve (18 French), con respecto a las anteriores generaciones primera y segunda
(90% y 79% respectivamente). El éxito del procedimiento vari6 entre el 70%,
en las primeras series de casos, y el 98%, en las series mds recientes. Al com-
parar las tres generaciones de Corevalve se encontrd también diferencias sig-
nificativas en el éxito del procedimiento a favor de la tercera generacion, con
tasas del 93%, frente al 70% de las dos generaciones anteriores™.

En la tabla siguiente se recogen las diferentes tasas de éxitos de los
estudios.

Tabla 11. Exito de la intervencién con la prétesis CoreValve

Estudio N° pacientes Exito implante/procedimiento
Grube 2006°' 25 88%/84%

Grube 2007 86 88%/74%

Grube 2008% 136 79%-97%/70%-91%
Marcheix 2007 10 100%

Berry 2007%° 1 100%

Piazza 2008% 646 NR* /97%

Gotzmann 2009% 54 94,4%

Tamburino 2009% 30 97%/93%

Avanzas 2009% 108 NR* / 98%

NR: No referido
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Resultados clinicos

Nueve estudios?! 23253555760 apalizan la mejora en el grado de disnea después
de la intervencién y/o en el seguimiento de los pacientes; en estos estudios el
grado de disnea mejord de media 3 a 1,6, estando en disnea grado I o II en-
tre el 72% y el 86% de los pacientes intervenidos y manteniéndose en estos
grados de disnea a los 6 meses el 86% de los pacientes®.

Cuatro estudios analizan la supervivencia a 6 meses y 12 meses tras la
intervencion; la supervivencia varia entre el 75% y el 97 %! a los 6 meses
y entre el 82% y el 87% al afio>*°!,

Cinco estudios®25+6061 analizan la supervivencia tras la intervencion;
la supervivencia a 6 meses en dos estudios®¢! con CoreValve 21F y 18F va-
rié entre el 75% y el 97%; la supervivencia al afio vario6 entre el 82,3% y el
84,3% con CoreValve 18F5>%*. Un estudio retrospectivo® compara la super-
vivencia entre los pacientes intervenidos de IPPA y los pacientes que siguie-
ron tratamiento médico, en una cohorte de pacientes derivados para IPPA
por alto riesgo quirtrgico; la supervivencia a medio plazo fue mayor en el
grupo IPPA (96%) que en el grupo tratamiento médico (78%).

Resultados hemodinamicos

Cinco estudios®>*¥85 recogen el drea valvular adrtica preintervencion y
postintervencion; el drea valvular adrtica aumentd postintervencion entre
1,2cm?y 2 cm?.

Seis estudios®3>57%62 recogen el gradiente medio transvalvular adrtico
para la via de abordaje transfemoral. En estos estudios el gradiente medio
disminuy6 entre 75 mmHg y 12 mmHg al alta del paciente, manteniéndose
entre 9y 12 mmHg en el seguimiento de 6 meses®.

Sélo cuatro estudios®™* informan de los resultados de regurgitacion
adrtica desagregados por via de abordaje y para la prétesis CoreValve; la in-
suficiencia adrtica tras el implante o no se presenta® o si se presenta es leve,
variando entre el 50% vy el 63%%. El grado de regurgitacion paravalvular
fue < 2 después del procedimiento en la mayoria de los pacientes, presentin-
dose el grado 1 entre el 12,7% y el 40%.

Calidad de vida

Dos estudios®® evaldan la calidad de vida tras el implante percutdneo con
protesis CoreValve; un estudio® a través de un cuestionario de salud auto-
percibido encuentran que los pacientes perciben una mejora en su estado
de salud del 67% a los 30 dias del implante, siendo estadisticamente signifi-
cativa la diferencia con respecto al estado de salud previo a la intervencion;
otro estudio® valora la calidad de vida relacionada con la salud a través del
cuestionario percibido de salud SF-12 segunda versién (Medical Outcomes
Trust Short Form 12-Item Heath Survey) y encuentran mejoras en la pun-
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tuacién de la funcién fisica y mental, con respecto a la poblacién general
italiana mayor de 75 afios, funcion fisica (379 vs. 28,5) y mental (45,4 vs. 378).

Seguridad

La mayoria de los estudios informan sobre la seguridad del implante percu-
taneo con protesis CoreValve pero solamente ocho estudios™*¢5762 describen
los resultados para la via de abordaje transfemoral, el resto presentan la
mortalidad global y las complicaciones, sin desagregar por via de abordaje.

La mortalidad intraprocedimiento oscil6 entre el 0% y el 1,8%;1a mor-
talidad a 30 dias entre el 5,2% y el 11%;la mortalidad de causa cardiovascu-
lar a los 30 dias estuvo entorno al 5%?; en las primeras series de casos con
las prétesis de 17 y 27 generacion y utilizando otras vias de abordaje ademas
de la arteria femoral, arteria iliaca comtn y subclavia, la mortalidad hos-
pitalaria fue alta, entorno al 20%°!; en un estudio posterior’®> comparativo
entre las diferentes generaciones de vélvulas, encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la mortalidad intraprocedimiento (0% para 3*
generacion frente al 10% y el 8,3%, de la 1* y 2* generacion) pero no encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad intrahos-
pitalaria (40% 1* generacion, 8,3% 2* generacion, 9,8% 3%generacién) ni en
la mortalidad a los 30 dias (40% 17 generacion, 8,3% 2% generacion, 10,8%
3% generacion).

Las causas mds frecuentes de mortalidad hospitalaria referidas en los
estudios para el implante percutdneo con prétesis CoreValve fueron los ac-
cidentes cerebrovasculares, el taponamiento pericardico y la insuficiencia
cardiaca (Tabla 12).

Tabla 12. Causas especificas de mortalidad hospitalaria con prétesis
CoreValve descritas en los estudios

Causas mortalidad hospitalaria* %

ACVA 24,3
Taponamiento cardiaco 219
Insuficiencia cardiaca (shock, IAM, rotura ventricular) 21,9
Insuficiencia adrtica severa 73
Insuficiencia respiratoria 7,3
Sangrado mayor 4,8
Sepsis 48
Neumonia 438
Diseccion de aorta 2,4

*Para el cdlculo se han tenido en cuenta sélamente el nimero de muertes en los estudios que han descrito las causas de las
mismas (41 muertes).
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Los efectos adversos mds frecuentes referidos en los estudios relacio-
nados con el procedimiento para CoreValve 18 F fueron: necesidad de mar-
capasos permanente (9,3%-33,3%), ACVA (0,6%-11%) y complicaciones
vasculares (1,9%-16,6%). En el estudio de Grube 2008°? al analizar las com-
plicaciones cardiovasculares y cerebrales mayores acontecidas en las pri-
meras 24 horas postintervencion, encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre las CoreValve de 1% y 2% generacién con la 3% generacion
(20%,16,7% y 3,9%, respectivamente).

Un estudio®” analiza la necesidad de marcapasos permanente en los
pacientes intervenidos con éxito con CoreValve 18F, y encuentran una in-
cidencia intrahospitalaria del 33,3% y del 40% al afio de la intervencion.
La causa mas frecuente de colocacién de marcapasos permanente fue por
bloqueo auriculoventricular intermitente de alto grado en el 58,3% de los
casos, seguida del bloqueo AV alto grado permanente (Mobitz II segundo o
tercer grado) en el 33,3%.

En la siguiente tabla se presentan las complicaciones relacionadas con
la implantacion percutdnea de prétesis Corevalve. Se debe tener en cuenta
que cinco estudios®*%5* presentan los resultados globales para la via de
abordaje transfemoral, subclavia, iliaca y/o aorta ascendente y que puede
existir solapamiento de pacientes en diferentes estudios:

Tabla 13. Eventos adversos relacionados con el IPPA con prétesis CoreValve

Eventos adversos por orden de frecuencia %
Colocacion de marcapasos permanente 10,4
Complicaciones vasculares (acceso y perforacion) 4
Accidentes cerebrovasculares 2,4
Taponamiento cardiaco 1,7
Insuficiencia cardiaca (shock, IAM, rotura ventricular) 1
Sangrado mayor 0,4
Diseccion aorta 0,4
Insuficiencia respiratoria 0,2
Neumonia 0,2
Insuficiencia renal aguda 0,1
Sepsis 0,1
Conversion a cirugfa 1.8
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Abordaje transapical

La principal protesis utilizada en los estudios publicados para el abordaje
transapical es la Prétesis de Edwards Sapien, implantdndose en 427 pacien-
tes. Solo se ha localizado un estudio, Bleiziffer 2009, que utiliza la prétesis
de CoreValve via transapical en 5 pacientes.

A continuacién se resumen los resultados de efectividad y seguridad
del abordaje percutaneo para la via transapical.

Efectividad

Exito de la intervencion

De los 17 estudios recuperados, s6lo 6 de ellos**4044454148 definen el éxito de
la intervencion. Esta definicion varia entre los estudios: algunos definen el
éxito de forma mads simple teniendo Unicamente en cuenta la posicién co-
rrecta de la valvula***#y otros tienen en cuenta ademads la funcion valvular y
la seguridad de la intervencién con la ausencia de mortalidad intraprocedi-
mient034’40"47’48.

El éxito de la intervencion para la via transapical con protesis de Ed-
wards es recogido en el 59% de los estudios; tres estudios®*** no desagre-
gan los resultados de éxito por via de abordaje; en un estudio la muestra de
pacientes esta constituida solo por los éxitos tras el implante percutdneo*.

El éxito del procedimiento recogido en los estudios publicados para
el abordaje transapical con la prétesis Edwards, varié entre el 875%% y el
100%. En la tabla siguiente se recogen las diferentes tasas de éxitos de los
estudios para el abordaje transapical.

Tabla 14. Exito de la intervencién en el abordaje transapical

Estudio N° pacientes Exito
Walther Il 2007 59 89,8%
Walther 2008 50 94%

Svensson 2008 40 87,5%
Spargias 2008+ 4 100%
Rodes-Cabau 2008*' 12 91,6%
Gutierrez 2009 88 100%
Himbert 2009 24 100%
Fusari 2009* 21 100%
Thielmann 2009% 24 96%

Whalter 2010% 100 97%
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Resultados clinicos

De los 17 estudios recopilados, el 41 %*4496566 no recoge el NYHA preinter-
vencion y/o postintervencion; el 29% no desagrega los resultados por via de
abordaje*™$ o por tipo de valvula utilizada®#; s6lo 5 estudios®# 46467 reco-
gen el NYHA preintervencién y postintervencion para el abordaje transapi-
cal con protesis Edwards Sapien, en estos estudios el grado de disnea mejord
de media 3,33 a 2,25, estando en disnea grado I o Il entre el 75% y el 100%
de los pacientes intervenidos.

Resultados hemodinamicas

El 29% de los estudios®# 4647 recoge el area valvular adrtica preinterven-
cién y postintervencion para el abordaje transapical; en estos estudios el
area valvular adrtica aument6 después de la intervenciéon entre 1,5 cm? y
1,8 cm?. Los cambios en el gradiente medio transvalvular adrtico después
de la intervencion es informado en el 41 % de los estudios; el gradiente me-
dio disminuy¢ entre 74 mmHg y 9,3 mmHg postintervencion y se mantuvo
entre 74%y 9,6 mmHg* en el seguimiento entre 6 y 12 meses. La regurgita-
cién paravalvular adrtica se presento tras la intervencion entre el 46,6% y
58,3% de los pacientes; un estudio refiere un porcentaje mucho més elevado
de regurgitacion paravalvular entorno al 91%*; estos estudios refieren una
media del grado de regurgitacién postintervencion entre el 0,5% y el 1,2%y
en la mayoria de los pacientes el grado de regurgitacion es bajo o leve, entre
el 85,7% y el 90,8%*, el grado moderado entre el 9 y el 14,2%; el grado
severo de insuficiencia adrtica tras la intervencion se presento entre el 0%
y el 2% de los pacientes y requirié la colocaciéon de una segunda protesis.

Detaint y col’! han evaluado los factores que influyen en la regurgitacion
paravalvular después de la implantacién de prétesis adrtica; este estudio re-
fiere que el reflujo paravalvular significativo (= 2/4) estd asociado a la despro-
porcién entre el tamafio del anillo valvular adrtico y el tamafio de la protesis,
asi como a la experiencia del equipo que interviene; no encuentran diferencias
significativas entre la via de abordaje trasfemoral o transapical y el reflujo a6r-
tico significativo.

Seguridad

De los 17 estudios recuperados, 14 describen la seguridad de la técnica del im-
plante percutdneo de prétesis adrtica via transapical para la prétesis Edwards.
Para valorar la seguridad, los estudios hacen referencia a la mortalidad, a los
eventos adversos acontecidos durante la intervencion o en el seguimiento de
los pacientes, y a la conversion del procedimiento a cirugia abierta.

La mortalidad intraprocedimiento oscil6 entre el 0%* y 8,3%%7;1a mor-
talidad hospitalaria varié entre un 0% y un 22,5%; la mortalidad a 30 dias
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entre el 6% y 20,8%; la mortalidad en periodos de seguimiento entre 4 y
18 meses vari6 entre el 8,3% y el 24%.

En el estudio de Walther y col del 2008%, la comparacion de la supervi-
vencia a 30 dias, 6 meses y 1 afio, entre el primer grupo de 25 pacientes inter-
venidos con el segundo grupo, con 25 pacientes también, muestra una mayor
supervivencia en este dltimo, aunque no se dan valores de significacion, 88 +
6,5% vs.96 +3,9%,68 = 9,3% vs. 80 + 8% y 64 + 9,6% vs. 80 + 8%, respecti-
vamente. Dos afios més tarde este mismo equipo presenta en un estudio de
cohortes, retrospectivo, los resultados de supervivencia de los pacientes in-
tervenidos de IPPA comparados con los obtenidos en pacientes con RVA en
el seguimiento de un afio; la supervivencia a los 3 meses, 6 meses y 12 meses
de los pacientes intervenidos via abordaje transapical frente a los interveni-
dos quirdrgicamente fue: 90 = 3% vs. 85 £ 4%,75 + 4% vs. 70 £ 5% y 73 =
4%vs. 69 = 5%, respectivamente, y las diferencias no fueron significativas.

Las causas més frecuentes de mortalidad hospitalaria descritas en los
estudios fueron fallo multiorgénico, insuficiencia respiratoria e insuficiencia
renal. En la siguiente tabla se describen las causas de mortalidad hospitala-
ria para el abordaje transapical.

Tabla 15. Causas especificas de mortalidad hospitalaria

Causas mortalidad hospitalaria %
Fallo multiorganico 12,5
Insuficiencia respiratoria 12,5
Insuficiencia renal 7,5
Fallo valvular 5
Sepsis 5]
Diseccion aorta 5
Shock cardiogénico 5]
Muerte stbita 5
Arritmias auriculoventriculares 5
Sangrado mayor 2,5
ACVA 25
Ruptura ventricular 25
Oclusién coronaria 2,5
Embolismo no cerebral 2,5
Causa desconocida 2,5

Los efectos adversos mds frecuentes referidos en los estudios relacio-
nados con el procedimiento para Edwards Sapien via transapical y en un
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total de 338 pacientes fueron las arritmias auriculoventriculares, la insufi-
ciencia renal aguda y los derrames pleurales.

El estudio de Gutierrez y col* analizan la incidencia y tipos de arrit-
mias ECG asociadas al IPPA via de abordaje transapical y encuentran que
la incidencia de bloqueos de rama aumentan inmediatamente tras la inter-
vencién en un 52%, y se resuelven dentro del primer mes en la mayoria
de los casos (71%); no encuentran diferencias significativas en cuanto a la
necesidad de marcapasos temporal o permanente entre la preintervencién y
el alta del paciente o en el seguimiento al mes.

El estudio de Aregger y col® analizan la funcién renal preintervencion
y postintervencién en una cohorte de pacientes de IPPA y evalda los facto-
res de riesgo para la lesion renal aguda; este estudio encuentra asociacion
entre la via de abordaje transapical y la lesion renal aguda, siendo del 70%
frente al 18% del abordaje transfemoral.

En la tabla siguiente se resume la frecuencia de los efectos adversos
recogidos en los estudios. Se debe tener en cuenta que las caracteristicas de
los pacientes y de los estudios no son homogéneas y que puede existir sola-
pamiento de pacientes en diferentes estudios:

Tabla 16. Efectos adversos en el abordaje transapical

Efectos adversos %

Arritmias auriculoventriculares 12,7
Colocacion de marcapasos 7,4
Insuficiencia renal aguda 6,5
Derrame pleural 6,2
ACVA 3,6
Conversion a cirugia 3,6
Didlisis 3,6
Lesion vascular mayor 3

Transfusiones 2,7
Traqueotomia 2,4
Fallo multiorganico 2,1

Insuficiencia adrtica severa 1,5
Taponamiento cardiaco 15
Derrame pericardico 1,5
Parada cardiorespiratoria 1,2
Neumonia 12
Insuficiencia respiratoria 0,9
Insuficiencia cardiaca 09
Septicemia 0,6
Embolismo pulmonar 0,6
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Efectos adversos %

Shock cardiogénico 0,3
Intubacién prolongada 0,3
Sangrado mayor 0,3
Rotura miocardio 0,3

La informacién que detalla todos los efectos adversos de cada serie de
casos se encuentra en las tablas de evidencia (Anexo 5).

Zierer y col®® comparan la morbimortalidad del abordaje transapical con
la técnica MIAVS a través de un estudio de cohortes retrospectivo, y encuen-
tran que la recuperacion postoperatoria es mas rdapida en el grupo de TA pero
con tasas de mortalidad mas altas aunque las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas, mortalidad intraoperatoria del 0,5% en TA frente a un
0% en MIAVS, mortalidad a 30 dias 14% frente a un 10% y mortalidad en el
seguimiento un 24% frente a un 17%; también encontraron mayor complica-
ciones en TA en relacion a diseccion de aorta, obstruccién coronaria, migra-
cién de proétesis y conversion a estenotomia; por contra el abordaje MIAVS
tuvo complicaciones en relacién con bloqueos auriculoventriculares con ne-
cesidad de marcapasos, insuficiencia renal con necesidad de didlisis y ACVA.

Calidad de vida

Sélo en un articulo® han recogido datos sobre calidad de vida de los pacien-
tes tras el implante. Se aplicé el cuestionario SF-12 (Medical Outcomes Trust
Short Form 12-Item Heath Survey) para evaluar el estado fisico y mental de
los pacientes tras la intervencion. Los resultados del SF-12 fisico mejoraron
alos 6 meses (estadisticamente significativo) y también los mentales, aunque
en este caso no fue significativa la mejora.

Otras vias de abordaje

Se han identificado 7 estudios®'323%525468 que utilizan otras vias de abordaje
alternativas a la transfemoral y transapical en un ndmero reducido de pa-
cientes y siempre con la prétesis CoreValve; estas vias son la arteria iliaca
comun, la arteria subclavia, la arteria axilar y la aorta ascendente.

La via de abordaje a través de la arteria iliaca comun fue utilizada en las
primeras series de pacientes y con CoreValve (24Fr) y 2* generacion(21Fr)*,

La via de abordaje a través de la arteria subclavia se ha utilizado en
15 pacientes® #2573 aunque un estudio® no describe el nimero de pacientes
en los que se ha aplicado esta via de abordaje.
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La via de abordaje aorta ascendente ha sido utilizada en 2 pacientes en
los que no se podia intervenir por abordaje transfemoral ni por subclavia ni
transapical®.

Los estudios a excepcién del estudio de Robertis®” no presentan los
resultados desagregados para estas alternativas vias de abordaje.

El estudio de Robertis y col®” describe la experiencia inicial utilizando
la via de abordaje transaxilar para IPPA en 8 pacientes con contraindicacién
para TF o TA, seguidos durante un periodo medio de 7 meses. El éxito del
procedimiento fue alcanzado en el 875% de los pacientes, s6lo un paciente
requirié nuevo reimplante. La mortalidad a 30 dias fue del 12,5%, un pa-
ciente murié por abdomen agudo secundario a isquemia mesentérica y la
complicacion mads frecuente fue la necesidad de marcapasos permanente en
el 62,5% de los pacientes.

Las caracteristicas y resultados de estos estudios se encuentran en las
tablas de evidencia (Anexo 5).

Estudios no publicados

Registros multicéntricos

PARTNER EU

El PARTNER EU (Placement of Aortic Transcather Valve European Union)
es un registro europeo llevado a cabo en 9 instituciones de 6 paises, que reco-
ge la experiencia temprana del implante percutdneo de valvula adrtica via de
abordaje transfemoral y transapical con la prétesis Edwards-Sapien, en pa-
cientes con estenosis adrtica severa degenerativa. Los resultados de este estu-
dio prospectivo multicéntrico no aleatorizado se presentaron en el EuroPCR
meeting 2008.

Se incluy6 un niimero cerrado de pacientes, 130 en total, intervenidos
entre abril del 2007 y enero del 2008. Los pacientes tenian un EuroSCORE
de mads del 20% y/o un STS igual o mayor al 10%. El drea valvular adrtica
era menor de 0,8 cm? o el gradiente medio de presion transvalvular mayor
de 40 mmHg y/ o la velocidad de flujo mayor de 4 m/s. La clase funcional
era igual o mayor de II, o clase I con disfuncién ventricular. Tener aorta de
porcelana, malformaciones toracicas o irradiacién que obstaculizaran proce-
dimientos quirdrgicos eran otros criterios de inclusion en el estudio.

Como resultados para la seguridad se recogi6 la supervivencia a 30 dias
y a 6 meses, y para la eficacia, los resultados hemodindmicos.
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Via transfemoral

Se seleccionaron 60 pacientes para esta via de abordaje. E1 59% fueron mu-
jeres, con edad media de 82,5 + 5,2 afios, y con un grado de disnea segtin
la clasificacion de la NYHA de 2,9 + 0,6. EI EuroSCORE logistico fue de
24,7 £ 11,7

Hubo 6 implantes que no se llevaron a cabo, 3 por problemas con el ac-
ceso vascular, 2 por problemas con la valvuloplastia previa y 1 por endocar-
ditis activa. De los 54 pacientes implantados 2 fallaron, 1 por embolizacion
ventricular y otro por embolizacién adrtica. Por tanto el porcentaje de éxito
fue del 96,3%.

El tiempo medio de procedimiento fue de 134,9 + 63,3 minutos y la
estancia media de estancia hospitalaria fue para la UCI 1,9 dias, para “cuida-
dos intermedios” 3,8 dias y para planta 75 dias.

La supervivencia a los 6 meses fue del 90%. Hubo mejoras en el AVA
que aumentd, y en el gradiente medio de presion transvalvular que disminu-
y6, manteniéndose estos resultados a los 6 meses. Las cifras de la fraccion de
eyeccion se mantuvieron similares durante el periodo de seguimiento (con
una ligera mejoria sélo recogida a los 30 dias).

En cuanto a las complicaciones se recogieron 1 infarto, 6 arritmias,
1 shock cardiogénico, 8 eventos vasculares y 2 embolizaciones valvulares
durante el procedimiento. A los 30 dias hubo 2 ACVA, 2 didlisis por fallo
renal, 1 cambio de marcapasos y 7 eventos vasculares. En el periodo de se-
guimiento mayor de 30 dias hubo 2 infartos de miocardio, 1 ACVA, 1 fallo
renal, 1 fallo cardiaco congestivo y 2 eventos vasculares.

A 6 meses el 47% de los pacientes (n = 54) se encontraban en clasifica-
cién I de la NYHA, el 26 % en clasificacion 11,y el 4% en clasificacion I11. Se
desconocia la situacién de un 20% y el 9% habia fallecido. E147% (n = 34)
tuvo insuficiencia adrtica de grado minimo, el 26% de grado ligero, el 9%
moderado y el 18% se desconocia. Por ultimo, las fugas perivalvulares se die-
ron en el 26% de los pacientes a los 6 meses de seguimiento (21% de grado
minimo, 3% de ligero y 3% moderado).

Via transapical

Para el abordaje transapical se seleccionaron 71 pacientes, de los que el 51%
eran mujeres. La edad media fue de 82,1 + 5,7 y la clasificacion de la NYHA
3,0 + 0,6. El EuroSCORE logistico fue de 33,5 + 14,8. Las diferencias entre
el EuroSCORE fue el tnico valor estadisticamente significativo entre los
dos grupos.

Fueron intervenidos 66 pacientes, fallando 3 implantes (2 conversiones
a cirugia convencional y fuga perivalvular importante). El éxito del implante
(definido como correcta liberacidon y posicionamiento del dispositivo con
AVA > 0,9 cm? y grado de insuficiencia adrtica < 2+) fue del 95,4%.
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La duraciéon media del procedimiento fue de 130,8 + 60,4 minutos.
Hubo mejoras en el AVA, que aumento y en el gradiente medio de pre-
sién, que disminuyd, manteniéndose estos resultados a los 6 meses (n =23y
n = 30 respectivamente). Las cifras de la fraccion de eyeccion se mantuvie-
ron similares durante el periodo de seguimiento (con una ligera mejoria sélo
recogida a los 30 dias).

La clasificacién de la NYHA fue I en un 40%, II en un 50% y I1I en un
10% (n =27).

Por ultimo, la probabilidad de estar libre de ACVA a los 6 meses fue
del 95,5% y la supervivencia del 55%.

SOURCE

El propdsito de este registro europeo llevado a cabo por Edwards-Lifescien-
cies, es evaluar, tras la concesién de la marca CE a la valvula SAPIEN™, la
transicion hacia el uso clinico comercial, bajo condiciones controladas de
introduccion en el mercado con entrenamiento y programas especificos.

Los datos se recogen en 32 centros de 12 paises, entre los que se en-
cuentra Espafa.

En el congreso EuroPCR celebrado en Barcelona en mayo del 2009, se
presentaron los resultados del Source de 1.038 pacientes intervenidos entre
noviembre de 2007 y enero de 2009.

Las caracteristicas basales de los pacientes intervenidos para las dos
vias de abordaje transfemoral y transapical se resumen en la tabla 17

Tabla 17. Caracteristicas basales de los pacientes registrados en el SOURCE

TF (n = 463) TA (n = 575) P-value
Edad (afios) 81,7 80,7 NS
Muijeres 55,2% 56% NS
Enfermedad pulmonar 25,4% 29,4% NS
Insuficiencia renal 26,3% 32,9% <0,05
EuroSCORLogistico 25,7 29,2 < 0,05
Enfermedad vascular periférica 10,9% 27,5% < 0,05
Estenosis arteria coronaria (> 50%) 7,6% 17,1% < 0,05
Incidencia de CAD 47,4% 56,0% < 0,05
Aorta porcelana 4,6% 11,5% < 0,05
Previo bypass coronario 17,6% 26,9% < 0,05
Enfermedad valvula mitral 16,1% 32,8% < 0,05
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El éxito del procedimiento global, definido como correcta liberacion y
posicionamiento del dispositivo con AVA > 0,9 cm? y grado de insuficiencia
aortica < 2+, fue del 94,1% (n = 1019); la tasa de incidencia de posiciona-
miento incorrecto de la véalvula fue del 1,5%, la obstruccion coronaria del
0,6 %, la conversion a cirugia del 2,7% y la regurgitacion adrtica notable
(> 2+) fue del 4,7%.

A continuacion se describe el éxito del procedimiento y las complica-
ciones para cada una de las vias de abordaje:

Via transfemoral

El éxito del procedimiento fue del 95,6% (n = 456).

A 30 dias la supervivencia fue del 93,7% (n = 459).

La mortalidad a 30 dias fue del 6,3% (29 pacientes). Las causas de mor-
talidad relacionadas con el implante y con el procedimiento se describen en
la tabla 18.

Tabla 18. Causas de mortalidad a 30 dias en el abordaje transfemoral en el
SOURCE

Insuficiencia cardiaca 6 20,7
Fallo multiorganico 5 17,2
Muerte stibita 4 13,8
Sepsis 8] 10,3
Sangrado mayor 3 10,3
Taponamiento cardiaco 1 3,4
Diseccion anular 1 34
Paro cardiaco 1 3,4
Shock cardiogénico 1 3,4
Desordenes circulatorios 1 34
Desdrdenes hematoldgicos 1 3,4
Insuficiencia renal 1 3,4
Gastrointestinal 1 3,4

Las complicaciones mds frecuentes en el procedimiento fueron las vas-
culares, presentandose en el 20,9% de los pacientes. En la siguiente tabla se
resumen las complicaciones relacionadas con la intervencién por via trans-
femoral.
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Tabla 19. Complicaciones del implante por via transfemoral

Via transapical

El éxito del procedimiento para la via transapical fue del 92,9% (n = 563).
La supervivencia a 30 dias fue del 89,7% (n = 571).
La mortalidad a 30 dias fue del 10,3% (59 pacientes). Las causas de
mortalidad relacionadas con el implante y con el procedimiento se describen
en la tabla 20.

Tabla 20. Causas de mortalidad a 30 dias en el abordaje transapical
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Las complicaciones relacionadas con el implante y con el procedimien-
to para la via transapical se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 21. Complicaciones del implante por via transapical

Complicaciones vasculares 25 4,0
Relacionadas con el acceso 14 2,4
Diseccion aorta 4 0,7
No relacionadas con el acceso 7 1,2
Colocacion de marcapasos permanente 42 73
Insuficiencia renal requiriendo didlisis 69 11,7
ACVA 16 2,6

Registro europeo de CoreValve

Laborde y col presentaron en el Transcatheter Cardiovascular Therapeutics
Meeting 2008, los resultados de un registro europeo que incluye un total de
1.243 pacientes tratados con el sistema CoreValve 18Fr via abordaje transfe-
moral. El éxito del procedimiento fue del 98% con una mortalidad a 30 dias
del 6,7%.

Registro de VentorEmbracer

Se trata de un estudio prospectivo de intervencion para evaluar la viabilidad
y seguridad de la vdlvula VentorEmbracer (Ventor Technologies). Estd en
periodo de reclutamiento y se espera incluir 30 pacientes. Los resultados
primarios son el posicionamiento y funcionalidad estable de la védlvula y la
mortalidad, infarto o ictus a los 30 dias. Los resultados secundarios son el
éxito del dispositivo y la ausencia de MACCE postoperatoria, los eventos
adversos a 1 y 6 meses, el periodo libre de muerte a 1 afio, la mejora de la
clasificacion NYHA (al mes, 6 y 12 meses) y el gradiente de presién (al mes,
6y 12 meses y anualmente durante 5 afios).
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Protocolos de ensayos clinicos

Se ha encontrado el protocolo del ensayo PARTNER US (Placement of
Aortic Transcatheter), ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, desarrolla-
do en los Estados Unidos, que estd en fase de reclutamiento y cuya fecha
estimada de término es septiembre de 2014. Espera reclutar 1040 pacientes
que seran asignados a las siguientes intervenciones: implantacién percu-
tanea de una proétesis valvular (Edwards Sapien) Cohorte A —via transfe-
moral o transapical-, cuyo comparador activo serd el reemplazo valvular
quirdrgico y la implantacién percutdnea de una protesis valvular (Edwards
Sapien) Cohorte B —via transfemoral—, cuyo comparador activo es el trata-
miento médico. Los resultados primarios seran la supervivencia para ambas
cohortes a un afo, y los resultados secundarios la mejora en la clasificacion
NYHA, area valvular adrtica y la mejora de la calidad de vida, y en cuanto
a seguridad, las complicaciones MACCE, la presencia de disfuncién de la
protesis y la estancia hospitalaria.

Estudios en proyecto

Estudio Advance: CoreValve Advance International Post Market Study

Estudio prospectivo observacional, multicéntrico, no intervencional. Se
pretende incluir a 1.000 pacientes con estenosis adrtica severa de mas de
90 centros, principalmente de Europa y en los que participard Espafia con
4 centros. Se evaluaran resultados clinicos y se medira el coste efectividad de
la terapia, recogiendo datos de calidad de vida y el periodo de seguimiento
serd minimo de 2 afos. La fecha de comienzo del estudio es marzo del 2010y
la fecha estimada de finalizacién en diciembre del 2016.

Ensayo clinico: US CoreValve Pivotal Trial (PAVIS)

Ensayo clinico aleatorizado para evaluar la seguridad y la eficacia de im-
plantacién transfemoral de CoreValve ReValving® System en adultos con
estenosis adrtica severa sintomdtica, que tienen un alto riesgo para ser inter-
venidos de reemplazo valvular adrtico. Estudio con dos brazos, una cohorte
serd aleatorizada para cirugia convencional e implantacion de CoreValve
y otra cohorte de pacientes inoperables sera aleatorizada para tratamiento
farmacoldgico e implantacion de CoreValve. Los objetivos principales de
este ensayo serd evaluar la supervivencia a un afio de seguimiento y medir
la calidad de vida. Los centros participantes serdan de los Estados Unidos.
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Se estima que el estudio empezara en junio-julio del 2010 y se esperan
tener los primeros datos de un afio de seguimiento para mediados del 2013.
El periodo de inclusion serd de 18 meses.

Ensayo clinico: Transcatheter compared to surgical valve
implantation in patients with severe aortic valve stenosis

Ensayo clinico aleatorizado de implantacion percutdnea de vélvula adrtica

con CoreValve vs. reemplazo quirtrgico. Estudio que se esté realizando en
Dinamarca y la fecha estimada de finalizacién es diciembre del 2018.
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Impacto econdmico

Metodologia del estudio de costes, evaluacion
econOmica € impacto presupuestario

Se elabora un estudio de costes de la implantacién percutdnea de una pro-
tesis adrtica tanto para el procedimiento transfemoral como transapical.
La utilizacién de recursos asociada a estos procedimientos se obtendra del
estudio de 82 casos consecutivos, intervenidos en el Hospital Clinico San
Carlos de Madrid, lo que permitira establecer el coste de la intervencion
en la préctica clinica habitual en nuestro entorno sanitario. La valoracion
monetaria de los recursos consumidos se hara cuando sea posible mediante
datos de contabilidad analitica y del departamento de suministros del propio
hospital, y cuando no estén disponibles se utilizaran otras fuentes de datos
secundarias (otros estudios publicados, tarifas) lo mas préximas posible al
entorno donde se desarrolla el estudio.

Una vez realizado el estudio de costes de la intervencién se elabora
una evaluacién econémica del procedimiento IPPA, compardndolo con el
tratamiento médico habitual en estos pacientes (tratamiento farmacoldgi-
co). Dicha evaluacion, que tiene cardcter meramente exploratorio, se realiza
por medio de un modelo de Markov con probabilidades dependientes de
tiempo que permita obtener el ratio coste efectividad incremental y ademas
determinar la alternativa mds apropiada para este grupo de poblacion.

Por ultimo se analiza la posible repercusion presupuestaria de la exten-
sion de la técnica de IPPA a todo el sistema sanitario espafiol.

Estudio de costes

Para realizar las estimaciones de costes se utilizo la contabilidad analitica de
los servicios de Hemodindmica y cirugia cardiaca del Instituto de Cardiolo-
gia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, los costes de otros procedi-
mientos se obtuvieron mediante consulta de los “Precios por Servicio y Gru-
pos Relacionados con Diagndstico” en vigor en el ambito de la evaluacion,
para ello se realizé una busqueda de las érdenes en los boletines oficiales de
las comunidades auténomas de Andalucia, Extremadura, Galicia, Madrid,
Murcia y Pais Vasco. A su vez para las estimaciones de costes del tratamiento
medicamentoso se buscd un tratamiento estdndar en las guias de practica
clinica sobre valvulopatias, insuficiencia cardiaca congestiva y angina pec-
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toris de las sociedades europea y espafiola de cardiologia obteniéndose los
precios en vigor de los medicamentos de la Base de datos BOT colegios de
farmacéuticos: www.portalfarma.com (Consulta 16/noviembre/2009).

De esta forma se ha podido calcular el coste medio de los procedimien-
tos de implante percutdneo de vélvula adrtica por via adrtica (Tabla 22) y
por via transapical (Tabla 23).

Tabla 22. Uso de recursos y costes abordaje transfemoral
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Tabla 23. Uso de recursos y costes abordaje transapical

Costes unitarios € Subtotales €

Concepto (2009) (2009) Fuente
Costes medios del procedimiento
Procedimiento hemodinamico diagnéstico previo 1.061,00 1.061,00 Precios CCMM
Coste de la Valvula (Edwards Sapien) 22.068,53 22.068,53
Costes cirugia Contabilidad Analitica Servicio
(a) Tiempo medio de procedimiento de Hemodinamica —Instituto
(horas/procedimiento) 1055 Cardiovascular— Hospital
’ 1.710,56 Clinico de San Carlos.
(b) Costes de uso horario de quiréfano (€/hora)
(incluye anestesia) 1.621,38
Costes estancia en Unidad de Cuidados
Intensivos
(a) Tiempo medio de estancia UVI 3,79
(dias/procedimiento) 5.464,34
(b) Coste medio de estancia en UVI 1.441,78 Precios Contabilidad analitica

de la Comunidad de Madrid.

Costes estancia en planta

(a) Tiempo medio de estancia en planta
(dias/procedimiento) 9,69 4.860,70

(b) Coste medio de estancia en planta 501,62

Seguimiento a 7 dias del procedimiento

(a) Coste unitario consulta especialista 52 52 Precios CCMM
(b) Coste unitario ecocardiograma 72,33 72,33 Precios Murcia
Coste medio del procedimiento con abordaje 35.289,45
transapical

Comentarios sobre las fuentes de datos

1. Los datos de contabilidad analitica del Instituto Cardiovascular del
Hospital Clinico de San Carlos corresponden a la contabilidad de
2008 por lo que los costes fueron actualizados a precios de 2009 me-
diante el indice general de precios del consumo (IPC).

2.Los datos de contabilidad analitica de la Comunidad de Madrid corres-
ponden al afio 2007 habiendo sido los costes actualizados a 2009.

3. Los precios por servicio (como grupos relacionados con diagndstico) de
la Comunidad de Madrid proceden del Boletin Oficial de la Comunidad
de Madrid (B.O.C.M. ntim. 215, jueves 10 de septiembre de 2009).

4.Los precios por servicio de la Regiéon de Murcia fueron publicados en
el Boletin Oficial de dicha Regién (B.O.R.M. nim. 129, miércoles, 6 de
junio de 2007), siendo actualizados mediante [PC.

5.La utilizacion de recursos fue estimada con la serie de 82 casos interveni-
dos entre el ano 2007 y 2009 en el Hospital Clinico San Carlos (Madrid).
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Otros costes de subprocedimientos relacionados
con nuestro procedimiento global

Cuando a un mismo paciente se le realizé6 mas de un procedimiento durante el
mismo ingreso, se afiadi6 una estimacion del coste. La estimacion se realizé des-
contando de los grupos relacionados de diagnéstico (GRDs) de la Comunidad de
Madrid (B.O.CM. ntim 215, jueves 10 de septiembre de 2009), de cirugia vascular
o cirugia de reemplazo vascular, el coste de la estancia para este tipo de procedi-
mientos segiin el CMBD también de la Comunidad de Madrid (disponible en
http://www.cmbd.sanidadmadrid.org/ dltimo acceso noviembre 2010). En el caso
de que se realice un procedimiento por via transapical, tras realizar el procedi-
miento transfemoral se afiadiria el coste del tiempo de intervencién y de la nueva
protesis. Estos ajustes se realizan para tratar de evitar la doble contabilizacién de
la duracién del ingreso hospitalario, que ya habiamos incluido en el célculo del
los costes del abordaje transfemoral y transapical. De este modo los costes que se
agregan cuando existen reintervenciones son los expresados en la tabla 24.

Tabla 24. Precio de otros procedimientos

Cirugfa vascular GRD 120 2.729,40
Cirugfa reemplazo valvular (CRV) GRD 545 22.721,52
Procedimiento transapical Valvula+Intervencion 23.779,09

Considerando todos estos costes y lo sucedido en la serie de casos con-
siderada, obtendriamos una estimacién del coste medio para la intervenciéon
de implante de prétesis percutdnea adrtica valvular de 36.420,15 €, como
puede verse en la siguiente tabla.

Tabla 25. Coste medio global por procedimiento en nuestra serie de casos

Transfemoral 39 47,56% 33.391,22 € 15.881,19 €
Transfemoral + Cirugia 7 8,54% 36.120,62 € 3.083,47 €
Vascular

Transfemoral + CRV 1 1,22% 56.112,74 € 684,30 €
Transfemoral + Cirugia 2 2,44% 59.899,71 € 1.460,97 €
vascular + transapical

Transapical 29 35,37% 35.289,45 € 12.480,42 €
Transapical + CVR 4 4,88% 58.010,97 € 2.829,80 €
Coste medio global por procedimiento 36.420,15 €
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Se debe mencionar que los casos utilizados para el cdlculo de este coste
del procedimiento son los primeros realizados en el centro indicado y pue-
den verse afectados por la curva de aprendizaje de cualquier nueva tecnolo-
gia o procedimiento sanitario. Por tanto es previsible que este coste pueda
disminuir en parte una vez superado este periodo de aprendizaje.

Evaluacion econdmica e impacto presupuestario

Metodologia de evaluacion econémica

Se elabor6 un modelo de evaluacién econémica con intencion exploratoria
de la eficiencia de la tecnologia, debido a la escasa evidencia disponible y
baja calidad de la misma, como se desprende de la revision sistematica. Esto
implica que el modelo esta basado en gran medida en supuestos que debe-
ran corroborarse en el futuro para tener validez.

El modelo incluy6 dos alternativas de tratamiento, en primer término
tratamiento médico y farmacoldgico, y en segundo lugar implante percu-
taneo de protesis de vdlvula adrtica. La poblacidon objetivo considerada en
la presente evaluacidn, han sido pacientes con estenosis adrtica severa sin-
tomadtica y con alto riesgo quirtrgico, que impide la cirugia de reemplazo
valvular.

Las variables calculadas a partir del modelo son supervivencia y cali-
dad de vida, como medidas de efectividad clinica, al tiempo que se estima
también el previsible curso de costes y utilizacion de recursos con ambas
alternativas de tratamiento.

Se elaboré un modelo de Markov, de ciclo mensual y horizonte tem-
poral de 5 afios. Incluyé tres estados de salud posibles: pacientes estables,
complicacién que requiere ingreso hospitalario y muerte (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama modelo Markov utilizado para la evaluaciéon econémica

Complicaciones
Paciente estable requieren
hospitalizacion

Los datos de variables y pardmetros necesarios para incluir en el mo-
delo han sido obtenidos de distintas fuentes, como se explica a continuacion.

Para determinar la supervivencia en la alternativa de tratamiento mé-
dico se utilizaron series de casos publicadas de pacientes con estenosis adrti-
cat336L107 "en total se incluian datos de 1.505 pacientes con estenosis adrtica
severa. A partir de esos estudios se calculé una funciéon de mortalidad por
todas las causas en funcién del tiempo en meses. Respecto a la calidad de vida
de estos pacientes se estimo a partir de las caracteristicas basales de series de
casos IPPA. Se utilizé una aproximacion de situacion funcional en la escala
NYHA con calidad de vida, previamente utilizada en otras evaluaciones eco-
némicas’ . Ademas se asumié que la calidad de vida de estos pacientes no
cambiard puesto que ya estan siendo tratados.

En la alternativa IPPA la supervivencia se determiné a partir de los
datos de un registro multicéntrico realizado en Canad4, que incluia 339 pa-
cientes y que fueron facilitados mediante contacto personal por una de las
compaiiias comercializadoras del dispositivo (Edwards Sapien). Este estudio
tenia seguimiento hasta dos afios. Se eligi6 esta fuente por tener un ndmero
representativo de pacientes con seguimiento de hasta dos afios. Las series de
casos incluidas en la revision®#+ tenian un nimero de pacientes inferior y
el maximo seguimiento era de un afio. Ademads el dato de supervivencia al
afio del registro canadiense se sitia en el rango de valores proporcionados
en esas series de casos.
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A partir de estos datos se calculé un riesgo relativo (RR) de mortali-
dad por todas las causas respecto al grupo control y con la funcién de mor-
talidad y en este RR se puede extrapolar la supervivencia hasta el horizonte
temporal de cinco afios contemplado en el modelo. Hay que considerar que
esta alternativa supone una intervencion quirudrgica que conlleva un riesgo
de mortalidad y morbilidad. La mortalidad relacionada con la intervencion
se ha estimado en un 10,19% durante los 30 dias siguientes al procedimiento,
seglin datos facilitados por la industria. Se observo que para el periodo de
dos afios en que pudo calcularse el riesgo relativo fue de 0,50 el primer afio
y 0,55 en el segundo. En el caso base del modelo asumimos que el riesgo
relativo de mortalidad con la alternativa IPPA es 0,50 el primer afio y que
aumenta 0,05 unidades cada ano.

La calidad de vida se determind a partir del nivel funcional en la escala
NYHA, con los datos del estudio multicéntrico facilitado por la compaiiia
Edwards Sapien.

Segtn este trabajo en el momento de la intervencion aproximadamen-
te un 2% de los pacientes se encontrarian en clase funcional NYHA I, un
8% NYHA II,un 65% en NYHA IIl y el 25% restante en NYHA IV. Al mes
de la intervencion un 40% se encuentran en NYHA I, un 42,5% en NYHA
IT, un 15% en NYHA III y el 2,5% restante en NYHA IV. Estos estados
de salud se mantienen mds o menos estable hasta los 18 meses; a partir de
ese instante el estado funcional comienza a empeorar ligeramente, hasta los
2 afios de seguimiento del estudio. Para completar el horizonte temporal de
5 afios, utilizamos el supuesto de que el estado funcional continuard empeo-
rando de forma constante en el tiempo hasta alcanzar el estado basal. La
obtencién de utilidades a partir del estado funcional NYHA, se ha realizado
con los datos del estudio espaiiol INCA”’, que analizaba este aspecto sobre
2.161 pacientes atendidos tanto en consultas de especialistas, como en aten-
cién primaria.

Para estimar la probabilidad de complicaciones que requieran hospi-
talizacion, en cada alternativa estudiada, se utilizaron los datos del informe
canadiense de la Unidad de Evaluacion de Tecnologias de la Universidad de
Mc Gill”. Es el tnico estudio que hemos encontrado que recogia esta varia-
ble en un grupo con tratamiento médico y en otro con IPPA. En dicho estu-
dio se sigui6 a 9 pacientes a los que se implant6 una prétesis valvular percu-
tadnea durante un periodo medio de 7 meses, antes y tras la intervencion. El
coste de estos episodios de complicaciones que requieren hospitalizacion se
estimé como media ponderada a partir de los GRD de las principales causas
de hospitalizacion.
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En la tabla 26 pueden verse los pardmetros utilizados en el modelo.

Tabla 26. Resumen de los parametros utilizados en el modelo

Variable Valor
Supervivencia tto. médico 1- (0,1005*In(t)-0,0026)
RR mortalidad prétesis vs. tto. médico 0,50
Incremento anual RR mortalidad 0,05
Probabilidad mortalidad intraoperatoria 0,10
Prob. complicaciones prétesis valvular 0,03
Prob. complicaciones tto. médico 0,17
Tasa anual descuento 0,03
Utilidad NYHA | 0,69
Utilidad NYHA Il 0,60
Utilidad NYHA III 0,49
Utilidad NYHA IV 0,35
Coste complicaciones 5.410,33 €
Coste mensual tto. médico 18,50 €

Los costes de la intervencién para implantar la prétesis valvular son los
calculados en el apartado anterior.

El resultado de la evaluacién econémica se presenta mediante la razén
entre el incremento de costes y el incremento en resultados de salud que
se produce entre la alternativa de implante percutdneo de vélvula adrtica y
tratamiento médico, como se muestra en la expresion siguiente.

Crrea = Criomea
RCEI: IPPA—Ttamedlco
Epps-E

IPPA ~ —Tto. médico

donde RCEI:razoén coste-efectividad incremental

C: costes

E: efectividad

Debido a la poca informacién disponible sobre la tecnologia, el modelo

como se indic6 anteriormente tiene cardcter meramente exploratorio. Por
ello es importante identificar cudles son los parametros que mas influen-
cia ejercen sobre el resultado final de la evaluacién econdémica. Con esta
finalidad se lleva a cabo un analisis de sensibilidad univariante, mediante el
cual se ird modificando el valor de cada uno de los pardmetros incluidos en
el modelo, en un rango determinado por los autores, y se observard como
afecta al resultado final de la evaluacién econémica. Este andlisis permitird
determinar qué pardmetros deberian evaluarse con detalle en futuros estu-
dios clinicos para determinar la eficiencia de la tecnologia.
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Metodologia del impacto presupuestario

A partir de esos mismos datos de costes, de la evolucion prevista por las
alternativas de tratamiento y las cifras de prevalencia (2,5% poblacién ma-
yor de 75 anos) de la enfermedad se realiza la estimacion del impacto pre-
supuestario que supondria la inclusion del implante percutdneo de vélvula
adrtica en la cartera de servicios del sistema sanitario. También se utilizan
los datos del informe canadiense® para determinar la proporcién de pacien-
tes que son intervenidos finalmente. Para este célculo se utilizaron también
las cifras de poblacion nacional a 1 de enero de 2010, obtenidas del Institu-
to Nacional de Estadistica (http://www.ine.es/jaxi/tabla.do?path=/t20/e245/
p04/provi/l0/&file=00000003.PX & type=pcaxis&L=0, dltimo acceso 19 de
julio de 2010).

Resultados de la evaluacion econdmica

El resultado para el caso base (recordar que el horizonte temporal utilizado
es de cinco afios) de nuestra evaluacion econdémica, realizada con intencién
exploratoria, es el siguiente:

La alternativa de tratamiento médico logra una supervivencia media de
1,76 anos y 0,96 afios de vida ajustados por calidad. El coste medio fue de 17482 €.

La alternativa de implante percutdneo de valvula adrtica obtuvo una
supervivencia media de 2,90 afios y 1,89 afios de vida ajustados por calidad,
con un coste medio de 42.746 €.

Esto implica que el implante percutdneo de valvula adrtica supone un
incremento de 1,14 afios de vida media ganados, 0,93 AVACs y 25.263 € res-
pecto del tratamiento médico. Asi pues la razon coste-efectividad incremen-
tal fue de 22.123 € por afo de vida ganado y 27279 € por AVAC.

El resultado de 27279 € por AVAC se sitda en la frontera de lo que
podemos entender como una tecnologia eficiente en Espafia’®. Siempre hay
que tener en cuenta que este resultado es totalmente exploratorio, dado que
las fuentes de datos utilizadas no son de alta calidad.

Para evaluar cuédles son los pardmetros que mads influencia ejercen so-
bre el resultado final de la evaluacién econdémica se realizaron anélisis de
sensibilidad univariante.

En la razén coste-utilidad incremental (€ por AVAC), se observa que
el pardmetro que mds afecta al resultado es el riesgo relativo de mortalidad
general del IPPA frente al tratamiento médico. Conviene recordar que se
estimo a partir de los datos de un registro multicéntrico canadiense, facilita-
do por una de las compaiifas proveedoras de la tecnologia y comparandolo
con los datos de tratamiento médico obtenidos de distintas series de casos.
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El valor asi estimado fue de 0,5 para el primer afio. Como el dato es poco
fiable, no se trata de datos de un mismo estudio, seguramente los criterios de
inclusion no sean los mismos, ni la experiencia de los sanitarios, en el andlisis
de sensibilidad se utilizé el rango 0,25-0,75. Asi cuando el RR de mortalidad
desciende hasta el limite inferior el resultado obtenido es de 20.727 € por
AVAC. Por el contrario si se considera el limite superior el resultado seria de
47478 € por AVAC. Puede comprobarse que este pardmetro es susceptible
de empeorar la eficiencia de la técnica cuando aumente el riesgo relativo
mads que de mejorarla cuando disminuya.

La mejora de calidad de vida que supone el IPPA también afecta de
forma importante al resultado de la evaluacion. Las estimaciones utilizadas
en el modelo implican que la alternativa de tratamiento médico se mantie-
ne con la calidad de vida al momento previo de la intervencion, mientras
que los pacientes con implante percutdneo mejoran su estado funcional de
acuerdo a los datos proporcionados por Edwards, hasta el segundo afio y a
partir de ahi se mantienen. Si esta mejora en la calidad de vida variara en
un 20% el resultado de la evaluacion se situaria entre 41.576 y 19.407 € por
AVAC, si la mejora fuera inferior o superior respectivamente.

Las complicaciones, bien la tasa de complicaciones en cada alternativa
de tratamiento, bien el tipo de complicacién, que en el caso base hemos su-
puesto que son iguales en ambas alternativas, hacen que el resultado de la
evaluacion varie en gran medida, como puede verse en la figura 3.

El coste del procedimiento IPPA es uno de los pardmetros que de
forma individual puede situar la razén coste-utilidad incremental en su va-
lor més bajo, 20.357 € por AVAC. Para ello habria que reducir el coste del
procedimiento desde los 38.267 € a 30.000 €. Este descenso es posible que
se produzca por varias razones; en primer lugar un descenso del precio del
dispositivo, suele ocurrir que el precio mas alto de los mismos se alcanza en
el momento de su lanzamiento, en segundo lugar por superar la curva de
aprendizaje (recordemos que el coste del procedimiento esta calculado du-
rante las primeras intervenciones realizadas en un centro espaiiol). Cuando
se supere esta curva de aprendizaje se evitaran complicaciones que suponen
un importante consumo de recursos. En tercer lugar y en el mismo sentido,
la evolucioén técnica de los dispositivos y la experiencia adquirida a medida
que se extienda su uso, por ejemplo menor tamafio en cada generacion, faci-
litaran la técnica disminuyendo el nimero de complicaciones.
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El resto de parametros (pendiente de la curva de supervivencia en el
grupo control, tasa de descuento utilizada, probabilidad mensual de com-
plicaciones en el grupo IPPA, coste de atender estas complicaciones e in-
cremento anual del riesgo relativo de mortalidad) ejercen menor influencia
en el resultado de la evaluaciéon econdmica, como se observa en la figura 3.

Hay que sefialar que seria necesario que se produzca la mejoria favo-
rable a implante percutdneo, en mas de un parametro a la vez, para que el
resultado descienda por debajo de los 20.000 € por AVAC.

Figura 3. Diagrama tornado del analisis sensibilidad univariante de
parametros incluidos en el modelo coste-utilidad

Incr. utilidad 80% 100% 120%
Razon coste com.  50% 100% 150%
Prob. compl. med. 0,087 0,173 0,260

Coste IPPA 30.000 38.267 45.000

Incr. RR anual 0 0,05 0,10 (S—

Coste compl. 4000 5410  7.000 —

Prob.compl. IPPA 0,016 0,031 0,047 —

Descuento 0% 3% 6% —

Pte. superv. 0,190 0,209 0,230 ) } } — } } } } } €/AVACI
o o o o o o o o o
o o o o o o o o o
o o o o Q o o o o
[fe] o Yol o 0 o w0 o Yo}
— N N o o < < 0w Yol

En la figura 4 puede observarse la variacion en el resultado expresado
en términos de afios de vida ganados, que de forma andloga producen los
cambios en los pardmetros individuales analizados. De nuevo el parametro
que mas influencia ejerce sobre el resultado es el riesgo relativo de morta-
lidad entre ambas opciones de tratamiento. El resto de pardmetros influyen
menos sobre el resultado de la evaluacién econémica en términos euros por
afio de vida ganado. Es un resultado mas robusto que el anterior.
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Figura 4. Diagrama tornado del analisis sensibilidad univariante de
parametros incluidos en el modelo coste-efectividad

Variable LI CB LS
RR mortalidad 0,25 0,5 0,75

Razon coste com.  50% 100% 150% —

Coste IPPA 30.000 38.267  45.000 S

Prob. compl. med. 0,087 0,173 0,260 I

Incr. RR anual 0 0,05 0,10 I

Coste compl. 4000 5410 7000 —

Prob. compl. IPPA 0,016 0,031 0,047 —

Descuento 0% 3% 6% —

Pte. superv. 0,190 0,209 0,230 !

Incr. utilidad 80% 100% 120% 1 €/AVG

10.000 |
20.000 |-
30.000 |
40.000 |
50.000 |-
60.000 |-
70.000 |-

Resultados del impacto presupuestario

Si sobre una poblacion de 4.060.900 personas mayores de 75 afios, se estima
que la prevalencia de estendsis adrtica sintomatica es del 2,5%, de los cuales
un tercio no es candidato al reemplazo quirdrgico de vélvula adrtica, con
una esperanza de vida sin tratamiento de 2-3 afios, estamos hablando de
entre 11.280 y 16.920 personas al afio, candidatos potenciales al implante
valvular percutdneo. Asumiendo que el implante se realiza entre el 12,5 y el
25% (12,5% en el informe MUCH?) de todos los candidatos, entre 1.410 y
4.230 personas al afio, estariamos hablando de un coste en procedimientos
de entre 51 y 154 millones de euros anuales. De este coste de realizar los
procedimientos habria que descontar los previsibles ahorros derivados de la
reduccion de ingresos hospitalarios que lograrian estos pacientes. Estas se-
rian las cifras anuales que podrian llegar a alcanzarse una vez que la técnica
estuviera completamente implantada en todo el territorio nacional. Hay que
recordar que hasta el afio 2010 el nimero total de protesis percutdneas de
valvua adrtica implantadas no llegaba a 1.000.

El impacto presupuestario final se estima entre 35 y 107 millones de
euros de incremento en el presupuesto sanitario anual para el conjunto del
sistema de salud espaiiol.
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Experiencia del implante
percutaneo de protesis adrtica
en un hospital de la Comunidad

de Madrid

Metodologia

Se realiza el seguimiento de una serie de pacientes intervenidos de protesis
adrtica via percutdnea, abordaje transfemoral, en el Servicio de Hemodina-
mica, y abordaje transapical, en el Servicio de Cirugia Cardiaca, del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid.

Criterios de inclusion

Pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica no candidatos a recambio
valvular mediante abordaje quirtrgico. Se incluyen todos los pacientes inter-
venidos desde agosto de 2007 hasta septiembre de 20009.

Recogida de datos

Las fuentes de obtencion de datos han sido los registros de las bases de datos
de los pacientes intervenidos y las historias clinicas. La recogida de datos fue
retrospectiva para pacientes intervenidos en el 2007 y prospectiva a partir
del 2008.

Las variables que se miden son las siguientes:

e En relacion a la seguridad se recogen datos sobre las complicaciones
relacionadas con el procedimiento y la mortalidad intrahospitalaria, al
mes y al afio de la intervencion.

* En cuanto a la efectividad se analizara el éxito del procedimiento, mo-
dificaciones hemodindmicas, mejora en el grado de disnea, y la mejora
de la calidad de vida de los pacientes.

Se define el éxito del procedimiento como posicionamiento técnico
correcto del dispositivo con adecuada funcién en ausencia de mortalidad
hospitalaria.
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La posicion y la funcionalidad del dispositivo se valorardn mediante
ecocardiografia y/o angiografia y se recogeran las cifras de gradiente de pre-
sion valvular, tanto el medio como el pico, el area valvular transadrtica, la
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo y la existencia de regurgitacién
adrtica y fugas perivalvulares.

La mejoria clinica serd valorada en funcién del grado de disnea utili-
zando la clasificacion NYHA antes de la intervencion y al alta del paciente.

Se medird la calidad de vida del paciente antes de la intervencién y al
mes de la intervencidn a través del instrumento Euroquol.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en porcentajes y las variables cuantita-
tivas se presentan como media + desviacion estandar y en caso de distribu-
ciones asimétricas como mediana y percentiles 25y 75.

Resultados

Se intervinieron a 84 pacientes con estenosis adrtica severa que fueron
rechazados para cirugia convencional entre el periodo de tiempo agosto
2007-septiembre de 2009, el 58,3% via de abordaje transfemoral y el 41,6%
via de abordaje transapical. A continuacion se presentan los resultados de-
sagregados por via de abordaje:

Abordaje transapical

Se intervinieron a 35 pacientes por via de abordaje transapical. Los pacien-
tes tenian un area del orificio valvular de media 0,5 cm? (ds 0,1). El Eurosco-
re logistico mediano fue de 20,5 (13,8;29,8).

La edad media fue de 81,3 afios (ds 5,3) con minimo de 69 afios y un
maximo de 89 afios; el 51,4% eran mujeres (18 pacientes).

Los antecedentes clinicos se resumen en la siguiente tabla:

76 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 27. Caracteristicas de los pacientes intervenidos por abordaje transapical

Caracteristicas clinicas Pacientes
HTA 82,9%
Fumadores 37%
DM 40%
Enf. arteria periférica 31,4%
Enf. coronaria severa 51,4%
IAM en menos de 90 dias 57%
EPOC 45,7%
Anticoagulantes orales 22,9%
Cirugfa cardiaca previa 20%

La intervencién duré de mediana 61 minutos (53,7;80). La mediana del
tiempo de fluoroscopia fue de 12 minutos (10; 16,5).

El éxito del procedimiento fue del 77%. Tres pacientes requirieron re-
intervencion por dislocacion de la prétesis y un paciente requirié recambio
protésico. La conversion a cirugia fue del 11,4% (4 pacientes).

Los pacientes pasaron de un grado de disnea de media 3 (ds 0,5) a un
grado de disnea de media 1,3 (ds 0,7) postintervencion, segun la clasificacién
NYHA.

El area valvular aértico medio postintervencion fue de 1,7 cm? (ds 0,3).
El gradiente medio de presion pasé de 53 mmHg (ds 16) a 7 mmHg (ds 3,6)
postintervencion.

La complicaciéon mads frecuente postoperatoria fue la insuficiencia re-
nal apareciendo en el 31,4% de los pacientes (11). Otros eventos adversos
fueron el ACVA que ocurrié en el 5,7% de los pacientes (2), la insuficiencia
respiratoria 2,9%, la endocarditis 2,9% (1 paciente), el sangrado apical 2,9%.

La insuficiencia adrtica residual postintervencion fue severa tinicamen-
te en un paciente, la moderada se present6 en el 5,7% y la leve en el 31,4%
de los casos.

La mortalidad hospitalaria fue del 17% (6 pacientes) y en todos los
casos la causa fue de origen cardiaco. La mortalidad en el seguimiento fue
del 6% (3 pacientes).

La estancia hospitalaria mediana fue de 12 dias (9,2; 30). La estancia
mediana en UCI fue de 1 dia (1;2,75).
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Abordaje transfemoral

Se intervinieron a 49 pacientes por via abordaje transfemoral, el 75,5% (37)
con protesis Edwards Sapien y el 24,5% (12) con proétesis de CoreValve. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes se resumen en la tabla 28.

Tabla 28. Caracteristicas clinicas de los pacientes intervenidos por abordaje
transfemoral

Caracteristicas clinicas Edwards Sapien CoreValve
Edad 81,5 (ds 6,4) 81,7 (ds 5,7)
Sexo 73% Mujeres Varones 66,7%
HTA 81% 83,3%
Fumadores 5,4% 33,3%
DM 32,4% 41,7%
Hiperlipidemia 56,8% 75%
Enf. arteria periférica 2,7% 8,3%
Patologfa valvular concomitante 1A2,7% I1A16,5%
IM 24,3% IM 8,3%
EM 5,4%
EPOC 45,9% 33,3%
Insuficiencia renal 18,9% 25%
Enfermedad hepéatica 5,4% NO
Anticoagulantes orales 27% 25%
Cirugia cardiaca previa 18,9% 16,7%

La intervencion con prétesis CoreValve durd de media 174 minutos (ds
36) y con Edwards Sapien 137 minutos (ds 53,9). La mediana del tiempo de
fluoroscopia fue de 23 minutos (16,2;34,2) para Edwards Sapien y de 22 mi-
nutos (16,5; 30,5) para CoreValve. Entre el 62% y el 66,7% de los pacientes
se intervinieron con sedacion, s6lamente entorno al 35% se intervinieron
con anestesia general.

El éxito del dispositivo, posicidon correcta con orientacion correcta, fue
del 73% para Edwards Sapien, en 9 pacientes no les fue implantado final-
mente el dispositivo y en un paciente (2,7%) el dispositivo fue mal implan-
tado; el éxito del dispositivo fue del 100% para CoreValve.

El éxito del procedimiento vari6 entre 67,6 % y el 75% para Edwards Sa-
pien y CoreValve respectivamente. Tres pacientes (8% ) requirieron conver-
sién a transapical, dos pacientes (5,4%) a cirugia, un paciente a valvuloplas-
tia (2,7%) y un paciente requirié recambio protésico, en la intervencion con
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Edwards Sapien. Con CoreValve no hubo conversién a otro procedimiento
pero dos pacientes requirieron intubacion y anestesia general (16,7%).
En la tabla 29 se resumen los resultados clinicos y hemodindmicos.

Tabla 29. Resultados clinicos y hemodinamicos

NYHA 3(3:3)/1,5(1:2) 3@2:3)/2(1:22)
AVA cm? 0,6 (0,5;0,6)/1,8(1,5; 2,4) 0,4(0,4;0,7)/1,8(1,6;2)
Grad medio mmHg 47 (35;55)/ 8 (7; 11) 47 (40; 48) /10,5 (10;14)
Grad PICO mmHg 77 (ds 24) / 14 (ds 5,4) 65 (60; 77) / 18 (16; 28)
Grado IA postintervencion 1(1;2 2(1;5)

Las complicaciones mds frecuentes para la intervenciéon con Edwards Sa-
pien fueron las vasculares que se presentaron en el 29,7% de los casos; en la
intervencion con CoreValve se presentaron en la misma proporcién las com-
plicaciones vasculares y la necesidad de marcapasos permante en un 16,7%.

La mortalidad hospitalaria vari6 entre el 16% y el 25% para Edwards
Sapien y CoreValve respectivamente. Las causas de muertes con el implan-
te de prétesis Edwards Sapien fueron de origen cardiaco en 5 pacientes y
en un paciente por infeccién nosocomial; con Corevalve en un paciente la
causa fue vascular por el procedimiento, en otro por infeccién nosocomial y
en el tercero no se especificé la causa de la muerte aunque su origen fue no
cardiaco.

En la tabla 30 se resumen las complicaciones relacionadas con el pro-
cedimiento para los dos tipos de proétesis adrtica.

Tabla 30. Complicaciones relacionadas con el procedimiento

Vasculares 29,7% 16,7%
Diseccion acceso 16,2% 8,3%
Hemorragia 18,9% 8,3%
QX vascular 21,6% 8,3%
Pseudoaneurisma 2,7% 8,3%
Diseccion Aédrtica 5,4% 0

Marcapasos permanente 2,7% 16,7%

Taponamiento cardiaco 8% 0

Shock cardiogénico 2,7% 0
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La estancia media hospitalaria fue de 9 dfas (ds 3) con una estancia
mediana en UCI de 2 dias (1; 3,75) para la intervencién con CoreValve y la
estancia hospitalaria mediana fue de 7 dias (6,14) y en UCI de 1 dia (1;2,7)
con Edwards Sapien.
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Discusion

El nivel de evidencia aportado por los estudios primarios publicados sobre
implante percutdneo de prétesis adrtica en pacientes con estenosis adrtica
severa es bajo; la mayoria de los estudios son series de casos que describen
su experiencia con IPPA en pacientes con elevado riesgo quirtrgico y/o con
comorbilidades asociadas.

La mayoria de los estudios utilizan como herramienta para estimar el
riesgo asociado a la cirugia el calculador EuroSCORE; uno de los inconve-
nientes de este método descrito en los estudios es que podria estar sobrees-
timando el riesgo real de los pacientes.

En los dos dltimos afios han sido elaboradas recomendaciones para las
indicaciones y contraindicaciones del IPPA por diferentes sociedades cien-
tificas europeas de cardi6logos intervencionistas y cirujanos cardiacos, de
manera que los estudios publicados a partir del 2008 han homogeneizado las
caracteristicas de los candidatos a IPPA.

Las principales vias de abordaje utilizadas para IPPA son la transfemo-
ral retrégrada y la transapical y la mayor experiencia clinica que se tiene son
con las prétesis Edwards Sapien y CoreValve; la prétesis de Edwards Sapien
se ha utilizado tanto para la via transfemoral como para la via transapical, la
protesis de CoreValve para la via transfemoral aunque los dltimos estudios
con CoreValve 18 Fr comienzan a utilizarla por via transapical y cuando hay
contraindicacion para ambas vias utilizan otras vias alternativas como la ar-
teria subclavia, la arteria axilar y la aorta ascendente.

Los tipos de protesis asi como los catéteres introductorios han evolu-
cionado y han sido sustituidos por otros modelos para adecuarlos al anillo
valvular adrtico y al sistema vascular; asi los estudios del 2006 y 2007 utilizan
modelos de prétesis y catéteres que no son los que actualmente se estdn em-
pleando y sus resultados pueden modificar la efectividad y seguridad de los
estudios posteriores si se analizan conjuntamente.

Las variables de resultados presentadas en los estudios en cuanto a
efectividad del IPPA son el éxito del implante y/o éxito del procedimiento, la
mejoria clinica evaluada por los cambios en el grado de disnea a través de la
NYHA y la funcién valvular adrtica. Pocos estudios evaliian la superviven-
cia en los pacientes intervenidos mediante IPPA y s6lo dos estudios evaliian
el cambio en la calidad de vida de los pacientes tras IPPA y s6lo uno de ellos
informa del instrumento utilizado para ello (SF12v2), el otro estudio utiliza
un cuestionario autopercibido de salud.

Las tasas de éxito entre los estudios son variables. Esta variabilidad
podria explicarse en parte por la heterogeneidad en la inclusién de datos de
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éxito (éxito de dispositivo/éxito del procedimiento), por la heterogeneidad
en la definicion del éxito de la intervencion, y a la experiencia del equipo de
intervencion. Algunos estudios incluyen s6lo como éxito de la intervencién
el éxito del dispositivo que suele ser mayor al éxito del procedimiento. La
definicion de éxito para la intervencion no es homogénea entre los estudios
y en algunos ni se define; algunos estudios sélo tienen en cuenta la posi-
cion correcta de la vélvula, otros tienen en cuenta ademas de la posicion,
la mejora de pardmetros hemodinamicos y en otros ademds la mortalidad
intraprocedimiento. Por tanto hay que ser cuidadoso a la hora de comparar
las tasas de éxitos entre los estudios porque en funcién de la exigencia de la
definicion, las tasas de éxito pueden ser mejores o peores. Ademads las tasas
de éxito también varian en funcién de la experiencia del equipo que inter-
viene; asi se ha demostrado que la curva de aprendizaje influye en el éxito
del procedimiento.

En cuanto a resultados clinicos, los estudios evalian la mejora de la
funcidén cardiaca en funcién del cambio en el grado de disnea después de la
intervencioén; en los estudios que recogen esta variable la disnea mejor6 en
los pacientes tras la intervencién en al menos un grado en la clasificacion
NYHA y se mantiene en el seguimiento de un afio de los pacientes.

Los pardmetros hemodindmicos que recogen los estudios para evaluar
la funcién valvular son fundamentalmente el aumento del drea valvular adr-
tica, la reduccion del gradiente medio de presion adrtico y la reduccion del
grado de regurgitacion adrtica asi como la existencia de reflujo paravalvular.
Estos pardmetros mejoran notablemente después de la intervenciéon y en
seguimientos a corto y medio plazo.

Pocos estudios comparan el IPPA frente a la intervencién de referencia,
cirugia de reemplazo, o frente a técnicas alternativas como la valvuloplastia o
incluso frente a la no intervencion, tratamiento médico exclusivamente. Los sie-
te estudios comparativos son retrospectivos, sin asignacion aleatoria y en tres de
ellos los grupos de comparacion no son simultdneos®3*; tres de ellos**” com-
paran la supervivencia tras [PPA frente a la supervivencia con tratamiento mé-
dico en el seguimiento entre 3 meses y 6 meses, siendo mayor la supervivencia
en los grupos de IPPA; tres estudios®** comparan la supervivencia de IPPA
frente al abordaje quirdrgico, s6lo en un estudio la supervivencia al afio fue ma-
yor en el grupo IPPA; dos estudios comparan la supervivencia del IPPA frente
a la valvuloplastia obteniéndose mejores resultados en el grupo IPPA. En estos
estudios al no haber asignacién aleatoria, no se asegura la comparabilidad de
los grupos y ademas al no haber cegamiento, los investigadores pueden influir
en la evaluacion de la respuesta observada y existir una estimacion sesgada de
los resultados.

Se ha publicado recientemente, después de finalizado este informe, los
primeros resultados del ensayo clinico aleatorio PARTNER. Un total de
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358 pacientes con estenosis adrtica no candidatos a cirugia de reemplazo
fueron aleatorizados a dos grupos de tratamiento, tratamiento estdandar (tra-
tamiento médico con o sin valvuloplastia) y el otro grupo a IPPA via de
abordaje transfemoral. El grupo IPPA se asocié a mejoras significativas en la
reduccién de los sintomas, evaluados con el sistema de clasificacion NYHA
y con el test 6-minute walk; el 74,8% de los supervivientes del grupo IPPA
estaban asintomaticos o presentaban sintomas leves (NYHA I o IT) compa-
rados con el 42% de los supervivientes del grupo tratamiento estandar. Los
parametro hemodindmicos mejoraron notablemente a los 30 de la interven-
cién en el grupo TAVI y se mantuvieron al afio; el orificio valvular adrtico
aumento6 de 0,6 = 0,2 a 1,5 + 0,5, el gradiente medio valvular adrtico dismi-
nuy6 de 44,5 + 15,7 a 11 + 6,9 y el reflujo paravalvular moderado o severo
11,8%. La incidencia de regurgitacion transvalvular adrtica fue a 30 dias y al
afio en el grupo IPPA de 1,3% y 4,2%, respectivamente, y en el grupo trata-
miento estandar fue mucho mayor, 16,9% y 15,2% respectivamente.

En cuanto a seguridad dos estudios retrospectivos no aleatorios com-
paran la seguridad de IPPA frente a MIAVS*® y frente a la cirugia de reem-
plazo™*; estos estudios no encuentran diferencias estadisticamente significati-
vas en la seguridad entre las diferentes técnicas, pero el nimero de pacientes
en cada grupo es reducido por lo que la potencia de los estudios para encon-
trar diferencias es baja. Las prétesis implantadas por via percutdnea frente
a las proétesis implantadas por cirugia abierta, presentan las ventajas de no
requerir bypass cardiopulmonar, ni esternotomia (abordaje transarterial) y
posibilidad de realizarse sin anestesia general, por tanto esta técnica podria
disminuir la morbimortalidad perioperatoria; en contrapartida, las prétesis
implantadas por via percutdnea, al no estar suturadas, pueden incrementar
el riesgo de migracion.

Existen diferencias en los efectos adversos entre las dos vias de abor-
daje transapical y transfemoral. El derrame pleural y las arritmias son mas
frecuentes en el abordaje transapical. Las complicaciones vasculares y los
accidentes cerebrovasculares lo son en el abordaje transfemoral; no hay es-
tudios comparativos entre los dos modelos de protesis utilizados para el im-
plante percutdneo para la misma via de abordaje transfemoral, pero en los
estudios que utilizan la prétesis CoreValve la implantacién de marcapasos
permanete y los accidentes cerebrovasculares son mds frecuentes que en los
estudios que utilizan prétesis de Edwards, en cambio en estos ultimos son
mas frecuentes las complicaciones vasculares.

Los estudios también presentan heterogeneidad en la definicion de las
complicaciones; en la definicién de sangrado mayor varia el nimero minimo de
unidades de sangre para transfusion; las complicaciones vasculares mayores son
definidas bien como ruptura vascular con sangrado fatal o necesidad urgente de
cirugia vascular o diseccion de la aorta*’ o bien ademas de intervencion urgente
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del cirujano vascular, necesidad de sutura arterial o causa de muerte intrahos-
pitalaria*; estas definiciones no homogéneas pueden influir en los resultados de
las complicaciones vasculares mayores entre los estudios presentandose éstas
en mayor o menor nuimero segun su definicion. En las complicaciones cardiacas
y cerebrales mayores (MACCE) algunos estudios incluyen efectos adversos en
las primeras 24 horas, otros en las 48 horas, otros incluyen taponamiento cardia-
co, endocarditis o conversion a cirugia y otros no; por tanto la variabilidad del
MACCE pueda deberse a los efectos secundarios incluidos y no a un mejor o
peor resultado entre los estudios.

Las tasas de mortalidad relacionadas con el procedimiento varian ente
los estudios; estas diferencias en los datos de mortalidad pueden estar rela-
cionadas con diferencias en las comorbilidades de los pacientes, en la técnica
utilizada, como utilizacién o no de circulacion extracorpdrea y anestesia ge-
neral, entre otras, y en la definicién no homogénea de mortalidad hospitalaria.

La mortalidad hospitalaria es referida en algunos estudios como el nu-
mero de muertes tras la intervencion producidas durante el ingreso de los
pacientes, sin contabilizar el nimero de muertes acontecidas tras el alta en
los 30 primeros dias postintervencion; por ello puede haber oscilaciones mas
altas en las tasas de mortalidad de los estudios que presentan Gnicamente la
mortalidad a 30 dias.

El seguimiento de los pacientes en los estudios ha sido a corto y medio
plazo; no hay estudios con seguimientos largos, por lo que la durabilidad de
las prétesis por esta via es incierta y desconocemos la aparicion de insufi-
ciencia adrtica residual y de escapes perivalvulares.

En el ensayo clinico aleatorio PARTNER las complicaciones vascula-
res, el sangrado mayor y los accidentes cerebrovasculares, fueron significati-
vamente mayores en el grupo IPPA que en el grupo de tratamiento estdndar
pero la mortalidad al afio de causa cardiaca fue significativamente menor
en el grupo IPPA que en el grupo de tratamiento estdndar, 19,6% frente a
41,9%. Los reingresos por hospitalizaciéon en un afio fueron significativa-
mente menores en el grupo IPPA que en el grupo de tratamiento estandar,
22,3% frente al 44% vy las reintervenciones cardiacas fueron significativa-
mente mayores en el grupo de tratamiento estdndar que en el grupo IPPA,
36,9% y 0,6% respectivamente.

En lo referido a la eficiencia es necesario sefialar que primero debe-
ria establecerse la eficacia y seguridad del IPPA. Basdndonos en la limitada
evidencia disponible encontrada la tecnologia se encontraria en la frontera
de eficiencia aceptada en Espana’®. Cabe advertir que este andlisis tiene un
propésito meramente exploratorio. Cuando los estudios clinicos lo permitan
el modelo que evalue la tecnologia deberia distinguir al menos entre morta-
lidad por causa cardiaca y otra mortalidad, asi como entre el tipo de compli-
caciones que se producen en ambas alternativas de tratamiento.
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La mayor parte de los datos utilizados en nuestra evaluacién provie-
nen de un registro multicéntrico canadiense y han sido proporcionados por
una de las compaiifas comercializadoras del dispositivo (Edwards Sapien),
por lo que es necesario refrendar mediante estudios independientes que
estos datos no estan sujetos a sesgo.

Adn teniendo en cuenta todos los aspectos indicados la evaluacién eco-
némica realizada permite arrojar algo de luz en una serie de puntos:

Los estudios clinicos que se realicen deben aclarar con la mayor preci-
sion posible las diferencias en cuanto a la supervivencia alcanzada con IPPA
y tratamiento médico, puesto que éste resulta el pardmetro fundamental
para que la tecnologia pueda ser eficiente.

A la eficiencia de IPPA contribuird en gran medida la capacidad que
exista de reducir el coste del procedimiento. Este puede lograrse por re-
ducciones en el precio del dispositivo y también y quizds mds importante
por la disminucién de las complicaciones relacionadas con el procedimien-
to y que se producen durante el ingreso hospitalario. En este aspecto la
experiencia de los clinicos, la evolucién de los dispositivos y la adecuada
seleccion de pacientes y de la via de abordaje tienen un papel fundamental
que desempeiiar.

Otras variables que deberian aclarar los estudios clinicos es la evolu-
cion de la calidad de vida de los pacientes segtin el tratamiento que reciban
y las complicaciones que requieren ingreso hospitalario, su nimero y el mo-
tivo de dicho ingreso, para analizar mejor los beneficios que se obtienen con
el implante percutdneo.
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Conclusiones

La implantacion percutdanea de valvulas adrticas es un procedimiento en
pleno desarrollo, complejo técnicamente y complejo por las caracteristicas
de los pacientes que se estdn interviniendo.

Las sociedades cientificas europeas de cardidlogos, cardidlogos interven-
cionistas y cirujanos cardiotordcicos han comenzado a homogeneizar las carac-
teristicas de los candidatos para implante percutdneo de protesis adrtica; los
candidatos en general deben ser pacientes de edad con estenosis adrtica severa,
definida por el drea valvular adrtica inferior a 1 cm?o por el gradiente medio
transvalvular adrtico superior a 40 mmHg, sintomaticos, con riesgo elevado para
cirugia y con comorbilidades asociadas. Las herramientas utilizadas para esti-
mar el riesgo asociado a cirugfa son el STS-PROM (Society of Thoracic Surgery
Predicted Risk of Mortality), que debe ser superior al 10% y el EuroSCORE,
que debe ser superior al 20%. En general, el calculador EuroSCORE ha demos-
trado sobreestimar la mortalidad operatoria. E1 STS-PROM refleja més fiel-
mente la mortalidad operatoria y a 30 dias para los pacientes de mayor riesgo
sometidos a reemplazo valvular adrtico.

La seleccion de los pacientes, asi como la técnica mas adecuada, debe
realizarse por un equipo multidisciplinar en el que participen cardidlogos
intervencionistas y cirujanos vasculares y cardiotoracicos. En la evaluacién
es primordial valorar la severidad y prondstico de la estenosis adrtica, las
comorbilidades asociadas, y el sistema cardiovascular mediante técnicas de
imagen adecuadas.

Existen miiltiples dispositivos para el implante percutdneo en diferen-
tes estados de desarrollo. La mayor experiencia clinica y en los que se ha
demostrado la viabilidad hasta el momento, es con la valvula Edwards SA-
PIEN™ y con el sistema CoreValve® ReValving. Otras protesis se encuen-
tran en diferentes etapas de desarrollo: Lotus, AorTx, Direct Flow, Paniagua
PHYV; la mayoria de estos nuevos modelos de prétesis percutdnea, la valvula
estd constituida por pericardio animal y la estructura metdlica que contiene
es de nitinol, con lo que la gran mayoria son recapturables y reposicionables.

Las principales vias de abordaje utilizadas para el implante percuta-
neo de protesis adrtica son la via transfemoral retrograda y la via transapi-
cal, pero se estan empezando a utilizar otras vias de abordaje alternativas
para dar opcidn a tratamiento a pacientes con alteracion del sistema arterial
ileofemoral y con contraindicacion para el abordaje transapical.

En base a la evidencia disponible no se pueden establecer conclusio-
nes definitivas sobre la eficacia del implante percutdneo de valvulas adrticas.
Esta tecnologia es actualmente una alternativa de tratamiento para pacien-
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tes con estenosis adrtica severa sintomadtica que presentan riesgo elevado
o contraindicacién para el reemplazo valvular adrtico quirdrgico. Consigue
buenos resultados hemodindmicos con mejoria de la funcién valvular, au-
mento del 4drea valvular, disminucién de los gradientes de presion adrtica,
y buenos resultados clinicos con mejoria en el grado de disnea de los pa-
cientes. El éxito del procedimiento depende en gran medida de la seleccion
apropiada de pacientes. Otros factores que parecen influir en los resultados
son las caracteristicas técnicas del dispositivo y del catéter utilizado y la ex-
periencia de los profesionales.

En cuanto a seguridad la mortalidad estd relacionada con las comorbi-
lidades de los pacientes, con las caracteristicas técnicas de los dispositivos y
con la experiencia del equipo de intervencién. La disminucion en la dimen-
sién de los catéteres puede reducir el riesgo de complicaciones vasculares
que son uno de los motivos principales también de la morbimortalidad de
esta técnica.

Se debe tener en cuenta ademds en la seguridad la posibilidad de con-
version a cirugia y el riesgo que ello entrafia, la necesidad de marcapasos
permanente, y la duracion hoy por hoy incierta del dispositivo.

Para establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia y seguridad
del implante percutaneo de prétesis adrtica son necesarios los resultados de
los ensayos clinicos aleatorios que se estdn realizando y que comparan los
resultados con la cirugia convencional en pacientes de alto riesgo quirtrgico
y con el tratamiento médico en pacientes inoperables; ademds se requieren
seguimientos mas largos para evaluar el riesgo de migracién, la presencia
de insuficiencia adrtica residual y de escapes perivalvulares, la aparicion de
complicaciones tardias y estimar la supervivencia. La calidad de vida de los
pacientes puede ser un parametro importante para medir la efectividad del
implante percutdneo debido a que estos pacientes de edad avanzada y/o con
morbilidades asociadas, la mortalidad esperada en ellos es alta.

Se debe tener en cuenta que para realizar el implante percutdneo de
protesis adrtica es necesario un entrenamiento previo especifico por parte
del equipo de intervencién y se recomiendan salas adaptadas o quir6fanos
hibridos. Los quiréfanos hibridos disponen de sistema angiogréfico y permi-
ten una utilizacion flexible del quiréfano, pueden usarse tanto para cirugia
abierta como para cirugia minimamente invasiva.

En cuanto a los costes de la tecnologia, resulta un procedimento caro
36.500 €, que lo situaria entre el 5% de procedimientos de mayor coste, com-
parado con las tarifas de los grupos relacionados de diagndsticos publicados
por el Ministerio de Sanidad y Politica Social (http://www.msc.es/estadEs-
tudios/estadisticas/inforRecopilaciones/anaDesarrolloGDR.htm, dltimo ac-
ceso agosto 2010). Pero este alto coste tiene margen para ser reducido. No
es posible establecer conclusion alguna sobre la eficiencia del IPPA, dada
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la poca informacién disponible. En nuestro modelo realizado con intencién
exploratoria la razén coste-efectividad incremental se ha situado préxima
a los 30.000 € por AVAC, pero estd basado en datos de evidencia de baja
calidad, series de casos y utilizando numerosos supuestos. Es necesaria la
realizacion de estudios clinicos libres de sesgos, para obtener datos sobre la
eficacia y seguridad fiables, a partir de los cuales construir una evaluacion
econdmica mds robusta.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Seguridad y eficacia

Palabras clave

19.
20.

21.
22.

23.
24.
25.

Aortic Valve/

Aortic Valve Stenosis/

aortic valve insufficiency/ or aortic valve stenosis/ or aortic stenosis,
subvalvular/ or aortic stenosis, supravalvular/

Cardiomyopathy, Hypertrophic/

Discrete Subaortic Stenosis/

Aortic Valve Prolapse/

aorta valve.mp.

aorta valve disease/su [Surgery]

aorta valve/su [Surgery]

aorta subvalvular stenosis/su [Surgery]

aorta supravalvular stenosis/su [Surgery]

aorta valve prolapse/su [Surgery]

aorta valve regurgitation/su [Surgery]

aorta valve stenosis/su [Surgery]

Heart Valve Prosthesis/

Heart Valve Prosthesis Implantation/
6orllor3or7or9orl2or2orl5orl4or8orlor4orl13orl10or5
11or7or2orlorl6orl13or6or3or9orl2orl4or15or8or4or
10or5
6orllor3or7or9orl12or2orl4or8orlor4orl3orl0or5
aortic valv*.mp. or aorta valv*/ti [mp=title, original title, abstract, name
of substance word, subject heading word]

(aortic valv* or aorta valv*).m_titl.

(cribier or corevalve or aortic valve replacemt or aorta valve replace-
ment or aortic valve implantation or aorta valve implantation or aortic
valve repair or aorta valve repair).mp. [mp=title, original title, abstract,
name of substance word, subject heading word]

22 0or21 or17 or 20

22 or 21 or 18 or 20

22 or 21 or 19 or 20
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26. angioplasty, balloon/ or angioplasty, transluminal, percutaneous coro-
nary/

27 (percutaneous* or transcutaneous* or transcatheter or catheter based
or transapical* or trans apical*).mp. [mp=title, original title, abstract,
name of substance word, subject heading word]

28. (percutaneous* or transcutaneous* or transcatheter or catheter based
or transapical* or trans apical*).m_titl.

29. (percutaneous* or transcutaneous* or transcatheter or catheter based
or transapical®).mp. or trans apical*/ti [mp=title, original title, abstract,
name of substance word, subject heading word]

30. 23 and 29

31. septal ablation.mp. or septal myocardial ablation.ti,ab. [mp=title, origi-
nal title, abstract, name of substance word, subject heading word]

32. 30not 31

Filtros

I.  revisiones sistemadticas y narrativas

II.  ensayos clinicos

III. meta andlisis

IV. estudios retrospectivos
IV.1 prospectivos
IV.1I comparativos
IV.III cohortes
IV.IV longitudinales
IV.I caso control

V.  guias de practica clinica

VI. recomendaciones.

VII. conferencias
VIII.consenso

Evaluacion econdmica

Se realiz6 una busqueda centrada en estudios econdmicos utilizando las si-
guientes palabras clave:

1.

N LR W

92

heart valve diseases/

aortic valve insufficiency/

exp aortic valve stenosis/

Heart Valves/

Aortic Valve/

Mitral Valve/

Heart Valve Prosthesis Implantation/
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8. percutaneous

9. transcatheter

10. transapical

11.  tap-avi

12. aortic valve replacement
13. 6ord4orlor3or2or5
14. 8orl1lor7or10or9or 12
15. 13 and 14

Aplicando los filtros econdmicos del Medline y Embase

16. Economics/

“costs and cost analysis”/
Cost allocation/
Cost-benefit analysis/

Cost control/

Cost savings/

Cost of illness/

Cost sharing/

9.  “deductibles and coinsurance”/
10. Medical savings accounts/
11.  Health care costs/

12.  Direct service costs/

13.  Drug costs/

14.  Employer health costs/

15. Hospital costs/

16. Health expenditures/

17 Capital expenditures/

18.  Value of life/

19. exp economics, hospital/
20. exp economics, medical/
21.  Economics, nursing/

22. Economics, pharmaceutical/
23. exp “Fees and Charges”/
24. exp budgets/

25. (low adj cost).mp.

26. (high adj cost).mp.

27 (health?care adj cost$).mp.
28. (fiscal or funding or financial or finance).tw.
29. (cost adj estimate$).mp.
30. (cost adj variable).mp.

31.  (unit adj cost$).mp.

NN R LN
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32.
33.

34.
35.
36.

™
m

(economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.

16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or
41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47

48 and 15

Animals/

49 not 50

0N U R W

e e e N S SO SN
N LR Lo

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27
28.
29.
30.
31
32.
33.

94

Socioeconomics/

Cost benefit analysis/

Cost effectiveness analysis/
Cost of illness/

Cost control/

Economic aspect/

Financial management/
Health care cost/

Health care financing/

Health economics/

Hospital cost/

(fiscal or financial or finance or funding).tw.
Cost minimization analysis/
(cost adj estimate$).mp.

(cost adj variable$).mp.

(unit adj cost$).mp.
lor2or3or4orSor6or7or8or9orl0orllorl2or13or14or
150r 16

heart valve diseases/

aortic valve insufficiency/

exp aortic valve stenosis/
Heart Valves/

Aortic Valve/

Mitral Valve

Heart Valve Prosthesis Implantation
percutaneous

transcatheter

transapical

tap-avi

aortic valve replacement

23 or 21 or 18 or 20 or 19 or 22
25 or 28 or 24 or 27 or 26 or 29
30 and 31

32 and 17
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Anexo 2. Extraccion de datos

De los estudios incluidos se recogieron los siguientes datos sobre efectividad:
e | a existencia o no de una definicién de éxito de la intervencion, ya sea
éxito de dispositivo o éxito de procedimiento y cual fue ese éxito (por-
centaje o valor absoluto).
e El drea valvular adrtica (AVA), medida en centimetros cuadrados, ba-
sal y postintervencion.
¢ El gradiente transvavular adrtico de presion, tanto medio como maxi-
mo, medido en milimetros de mercurio, basal y postintervencion.
e La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
¢ [a existencia o no de insuficiencia adrtica y/o fugas perivalvulares asi
como el grado de su gravedad, basal y postintervencion.
e La clasificacién de disnea de la NYHA en la que se encuentra el pa-
ciente, basal y postintervencion.
e La supervivencia de los pacientes.
Sobre seguridad se consideraron los siguientes datos:
e [a mortalidad intraprocedimiento, postintervencion y en el seguimien-
to, en valores absolutos o porcentaje.
® Los efectos adversos intraprocedimiento y postintervencion, y en el
seguimiento.
El calculo de costes se realizé por estimacion de la serie de casos del hospital
clinico. De esta forma se hallaron los siguientes costes:
¢ Dias de hospitalizacion media en UCI y planta para los procedimientos
transfemoral y transapical.
e Costes diarios de cama tanto en planta como en UCI.
¢ Duracién media de ambos procedimientos.
e Ratio de uso de sala de hemodindmia, quir6éfano y anestésia.
e Costes de seguimiento (coste de visita médica y ecocardiograma)
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Anexo 3. Niveles de evidencia cientifica segin
la clasificacion de SIGN

1++

1+

1-

2++

2+

(93]

96

Meta-andlisis de alta calidad, revisiones sistemadticas de ensayos con-
trolados y aleatorizados (ECA) o ECA con riesgo de sesgos muy bajo.
Meta-andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o ECA
con riesgo de sesgos bajo.

Meta-anélisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de
sesgos alto.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos-
controles. Estudios de cohortes o casos-controles con riesgo de sesgos
muy bajo y alta probabilidad de que la relacion sea causal.

Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo de
sesgos bajo y probabilidad moderada de que la relacion sea causal.
Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y ries-
go significativo de que la relacién no sea causal.

Estudios no analiticos (por ejemplo, la serie de casos).

Opinién de expertos.
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Anexo 4. Checklist para evaluar la calidad de
estudios sobre intervenciones

¢ Son validos los resultados del estudio?

Criterios primarios:
e ;La asignacién de pacientes a los distintos tratamientos fue aleatori-
zada?
¢ ;Se tuvieron en cuenta todos los pacientes que entraron al inicio del
estudio?
— a. Seguimiento completo
— b. Se realiz6 un analisis por intencién de tratar (los resultados de los
pacientes se analizan dentro del grupo al que fueron aleatorizados
inicialmente)
Criterios secundarios:
¢ ;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el
personal del estudio?
e ;Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
e ;Al margen de la intervencién experimental, los grupos fueron trata-
dos de igual modo?

¢Cuales son los resultados?

e ;Cudl es la magnitud del efecto de la intervencién?
e ;,Como es la precision de la estimacion del efecto?

¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

e ;Los resultados pueden ser aplicados a mis pacientes?
e ;Se consideraron todos los resultados clinicamente importantes?
e ;Los beneficios a obtener justifican los medios y los costes?
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Anexo 4. Checklist para evaluar la calidad metodolégica de las revisiones
sistematicas
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Anexo 5. Tablas de evidencia
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Estudio Erasmus Medical Center Rotterdam, Holanda
Otten, Van Domburg, Van Gameren, Kappetein, Takkenberg, Bogers (2008)°'

Objetivos: andlisis caracteristicas basales, seleccion, asignacion de tratamiento y supervivencia de pacientes
referidos para IPPA.

Disefio: Cohortes historicas simultaneas.
Inclusién de pacientes: septiembre 2005-septiembre 2007.
Seguimiento: media de 13 meses (rango 0-30 meses).

Participantes  Criterios seleccion: pacientes referidos para recambio valvular adrtico percutaneo seleccionados para recambio
convencional, percutaneo o no intervencion. Las caracteristicas de seleccion para IPPA fueron: > 80 afios o
EUROSCORE > 20; > 75 afos 0 EUROSCORE > 15. Independientemente de la edad o el EUROSCORE pacientes
con comorbilidades severas.

N = 100 (14 RVA; 3 VPA; 39 IPPA; 16 rechazo de tto (RT); no candidatos (NC) para IPPA: 28: 5 por no viabilidad
y comorbilidades y resto por asintomaticos o no estenosis severa. Pacientes referidos directamente a RVA-
CXD-: 328.

RT: 10 mujeres y 6 hombres NC: 13 mujeres y 15 hombres; RVA: 7 mujeres y 7 hombres; BAV: 1 mujeres y
2 hombres; IPPA: 21 mujeres y 18 hombres.

Total: 52 mujeres y 48 hombres RVA CXD: 138 mujeres y 190 hombres.
Edad media (afios): RT: 82 + 14 NC: 82 + 9 RVA: 81 + 5 VPA: 82 + 9 IPPA: 81 + 7 RVA CXD: 66 + 13.

Comorbilidades: NC: 5 diabetes; 1 dialisis; 9 ACVA; 6 enf. vascular periférica; 8 enf. puimonar; 6 CABG; 3 PCI;
6 IAM; 13 enf. cardiaca (IAM+CABG+PCI); RVA: 2 diabetes; 3 dialisis; 1 ACVA; 1 enf. vascular periférica; 0 enf.
pulmonar; 3 CABG; 2 PCI; 3 IAM; 5 enf. cardiaca (IAM+CABG-+PCl) VPA: 2 diabetes; 0 dialisis; 1 ACVA; 0 enf
vascular periférica; 1 enf. pulmonar; 2 CABG; 2 PCI; 1 1AM; 2 enf. cardiaca (IAM+CABG+PCI) IPPA: 9 diabetes;
2 dialisis; 7 ACVA; 2 enf. vascular periférica; 7 enf. pulmonar; 12 CABG; 10 PCI; 9 IAM; 18 enf. cardiaca
(IAM+CABG+PCI) RT: 5 diabetes; 1 dialisis; 0 ACVA; 2 enf. vascular periférica; 5 enf. pulmonar; 5 CABG; 3 PC;
2 IAM; 8 enf. cardiaca (IAM+CABG+PCI).

Euroscore: RVA: 9% + 11 VPA: 22% + 15 NC: 17% = 12 RT: 25% = 14 IPPA: 15% + 6.
Total: 17% + 11 CXD: 7 £ 7 p < 0,05.
Otras escalas riesgo: no recogido.
Intervencion  Tipo valvula: CoreValve (CoreValve, Irvine, CA, USA).
Abordaje: transfemoral retrégrado.
CBP: no descrito.
Anestesia: no descrito.
Tiempo de procedimiento: no descrito.
Resultados Efectividad
Exito: no recogido.
AVA: no recogido.
Grad. presion: no recogido.
AR: no recogido.
NYHA: no recogido.

Supervivencia curva Kaplan-Meier a 6m: RVA: 85% IPPA: 97% RT: 70% Curva K-M a 12 meses: RVA: 62%
IPPA: 87% RT: 40% NC: 77%.

SEGURIDAD

Mortalidad a 6 meses: RT 62.50% IPPA 30.76% RVA 21,42%; mortalidad a 12 meses: RT 75% IPPA 53.8%
RVA 50% total en el seguimiento (18 m): RT 87.5% IPPA 79% RVA 64%.

Efectos adversos: no recogido.
Conversion a CX: no.

Estancia hospitalaria: no recogido.
Calidad de vida: no recogida.

Calidad Limitaciones por el disefio. Las caracteristicas clinicas de los pacientes no son homogéneas entre los grupos.
No informan si hubo diferencias significativas en la supervivencia entre los diferentes grupos.

2=
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Estudio Heart and Lung Institute, Quebec, Canada
Rodés-Cabau, et al (2008)*'
Objetivos: viabilidad de un programa multidisciplinar de IPPA, por via TF y por via TA.
Disefo: serie de casos prospectiva.
Inclusién de pacientes: abril 2007-enero 2008.
Seguimiento: hasta 10 meses.

Participantes  Criterios inclusion: EAS sintomatica considerados no operables o de muy alto riesgo. Para el abordaje TA
ademas tienen severa calcificacion o anatomia desfavorable de las arterias femorales.

N=22.
12 mujeres y 10 hombres (TF 6 hombres y 5 mujeres/ TAP 7 mujeres y 4 hombres).
Edad media 84 + 7 anos (TF 86 + 3y TAP 81,45 + 8,8).

Comorbilidades: HTA en el 77% de los pacientes; diabetes en el 9%; enfermedad coronaria en el 73%; ACV en el
23% de los pacientes; enfermedad vascular periférica en el 18%; hipertension pulmonar severa en el 27%; fragilidad
y movilidad disminuida en el 23%; neoplasia activa en el 9% y aorta de porcelana en el 9% de los pacientes.

Euroscore: 26% + 16 (TF 28,72% + 18,4; TAP 22,27% + 12,5).
STS: no recogido.

Intervencion Tipo valvula: Edwards-Sapien (Edwards Lifesciences Inc.).
Abordaje: 11 transapical; 11 transfemoral.
CBP: no.
Anestesia: general.
Tiempo de procedimiento: no recogido.

Resultados Efectividad
Exito: no definido.
20 implantes/ 22; 1 paciente de transfemoral se realizo transapical tras un intento.
TF: 72% (8/11) TA: 91,6% (11/12).

AVA global: 0,63 cm? + 0,18 a 1,45 cm?2 + 0,48 postintervencion p < 0,05 TF: 0,64 cm?2 + 0,19 basal a
1,45 cm2 + 0,35 postintervencion TAP: 0,61 cm?2 + 0,18 basal a 1,51 cm?2 + 0,29 postintervencion.

Grad. max. global: 56 mmHg + 15 a 19 mmHg =+ 3 postinterv. p < 0,05 TF: 59,54 mmHg + 18,84 basal a
16,3 mmHg + 3,6 postinterv. TAP: 53,36 mmHg + 10,70 basal a 17,58 mmHg =+ 6,09 postintervencion.

Grad. medio global: 34 mmHg + 10 a 9 mmHg + 2 postintervencion p < 0,05 TF: 36,63 mmHg + 13,48 basal
a 8,4 mmHg + 1,81 postintervencion TAP: 32,27 mmHg + 5,96 basal a 9,33 mmHg + 3,65 postintervencion.

FE global: 51% + 0,16 a 54% + 11 postintervencion TF: 48,27% + 18,48 basal a no recogido TAP: 54,54 +
14,27 a no recogido.

AR global: regurgitacién paravalvular de grado 1+ en 9 pacientes y de grado 2+ en 4 pacientes TF: 3 pacientes
con grado 2+, 2 grado 0 y 4 grado 1+ TAP: 1 pacientes con grado 2+, 5 grado 0y 6 grado 1+.

NYHA Basal TF: 9 pacientes en clasificacion Ill; 1 en II; 1 en clasificacion IV TAP: 10 pacientes en clasificacion
IIl; 1 en clasificacion IV.

Postinterv. global: 14 pacientes en clasificacion Il; 2 en I; 4 en Il TF: 5 pacientes en clasificacion Il; 2 enl; 1 en
Il TAP: 9 pacientes en clasificacion II; 3 en lll.

Seguridad

Mortalidad intraprocedimiento: TF: 9% (1) disociacion auriculo-ventricular con resultado de muerte; TA: 0%.
Mortalidad a 30 dias: TF 18% (2) 1 neumonia. TA: 0%.

No mortalidad a 6 + 3 meses (n = 20).

Intrahospitalarias TF: 1 procedimiento abortado; 1 disociacion auriculo-ventricular ; 1 taponamiento cardiaco.

Intrahospitalarias TAP: 1 regurgitacion acrtica masiva; un sangrado masivo intraprocedimiento; 1 fibrilacion
auricular; seguimiento TF: 1 ataque isquémico transitorio; seguimiento TAP: 1 fallo cardiaco; 2 infecciones de
herida; 2 derrames pleurales.

Conversion a CX: no.
Estancia hospitalaria: 7 + 3 dias.
Calidad de vida: no recogida.
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Anexo 6. Estudios excluidos

Estudio
Agatiello et al 2004

Bauer et al 2004

Cribier et al 2004

Eltchaninoff et al
2005

Lichteistein et al
2006

Webb et al 2006
Kempfert et al 2007
Walther et al 2007

Webb et al 2007

Ye et al 2007

Descoutures et al
2008
Ye et al 2009

Fraccaro et al 2009

Bleiziffer et al 2009

Bleiziffer et al 2009

Wendt et al 2009

Implante percutaneo de una bioprotesis adrtica en
pacientes portadores de estenosis adrtica severa
descartados de cirugia. Experiencia en Francia.

Acute improvement in global and regional left
ventricular systolic function after percutaneous
heart valve in patients with symptomatic aortic
implantation stenosis.

Early experience with percutaneous transcatheter
implantation of heart valve prosthesis for the
treatment of end-stage inoperable patients with
calcific aortic stenosis.

Traitement percutané par implantation d’une
bioprothese chez les patients porteurs d’un
rétrecissement aortique calcifié sévere.

Transapical transcatheter aortic valve implantation
in humans: Initial clinical experience.

Rapid pacing to facilitate transcatheter prosthetic
heart valve implantation.

Transapikale minimal invasive Aortenklappen-
Implantation.

Minimally invasive transapical beating heart aortic
valve implantation - proof of concept.

Percutaneous transarterial aortic valve replacement
in selected high-risk patients with aortic stenosis.

Six-month outcome of transapical transcatheter
aortic valve implantation in the initial seven patients.

Contemporary surgical or percutaneous
management of severe aortic stenosis in the elderly.

Transapical transcatheter aortic valve implantation:
1-year outcome in 26 patients.

Expanding the eligibility for transcatheter aortic
valve implantation the trans-subclavian retrograde
approach using: the Il generation CoreValve
revalving system.

Results of percutaneous and transapical
transcatheter aortic valve implantation performed by
a surgical team.

Transcatheter aortic valve implantation: surgeon’s
view.

Experience and learning curve with transapical
aortic valve implantation.

Criterios de exclusion

Pacientes incluidos en el estudio de Cribier et al
2006.

Pacientes incluidos en el estudio de Cribier et al
2006.

Pacientes incluidos en el estudio de Cribier et al
2006.

Revision con algunos resultados clinicos. Grupo de
trabajo de Cribier y Bauer.

N° de pacientes 7, incluidos en el estudio de Webb
etal 2009.

N° de pacientes 18, incluidos en el estudio de Webb
etal 2009.

Estudio duplicado, publicado en aleman y en inglés
(Walther et al 2007).

Pacientes incluidos en el estudio de Walther et al
2008 y en el multicéntrico de Walther et al 2007.

N° de pacientes 50, incluidos en el estudio de Webb
etal 2009.

N° de pacientes 7, incluidos en el estudio de Webb
et al 2009 (son los mismos de Lichteistein pero con
resultados a 6 meses).

N° de pacientes 12, incluidos en el estudio de
Himbert et al 2009 de tamafio muestral mayor.

N° de pacientes 26, incluidos en el estudio de Webb
etal 2009.

Tres casos con prétesis CoreValve.

N° de pacientes 137, incluidos en otro estudio de
Bleiziffer et al con periodo de reclutamiento mayor y
mayor nimero de pacientes.

Articulo en aleman; 234 pacientes; junio 2007-abril
2009.

Articulo en aleman; mismo grupo de trabajo que
Thielmann, incluido en el informe; TA 40 pacientes,
curva de aprendizaje.
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Abreviaturas

ACVA: Accidentes cerebrovasculares

AR: Regurgitacion adrtica

AVA: Area valvular aértica

CBP: Circulacién extracorpdrea

CE: Certificado de la Comunidad Europea

CX: Cirugia

DM: Diabetes mellitus

EA: Estenosis adrtica

EAS: Estenosis adrtica severa

EACTS: European Association of Cardio-Thoracic Surgery

EAPCI: European Society of Cardiology, European Association of
Percutaneous Cardiovascular Interventions

ESC: European Society of Cardiology

FE: Fraccién de eyeccion

HTA: Hipertentension arterial

IA: Insuficiencia adrtica

IAM: Infarto de miocédrdio agudo

IM: Insuficiencia mitral

INAHTA: International Network of Agencies for Health Technology
Assessment

IPPA: Implante percutdneo de prdtesis adrtica

LRA: Lesion renal aguda

MACCE: Complicaciones cardiacas y cerebrales mayores

MIAVS: Técnicas de reemplazo valvular adrtico minimamente invasivas

NICE: Nacional Institute for Health and Clinical Excellence

NS: No diferencia estadisticamente significativa

NYHA: New York Heart Association

PARTNER: Placement of aortic Transcatheter

RR: Riesgo relativo

RVA: Reemplazo quirtrgico de vdlvula adrtica

TA: Abordaje transapical

TF: Abordaje transfemoral

TM: Tratamiento médico

VPA: Valvuloplastia
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