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Resumen

Introduccion: La insuficiencia mitral (IM) es la patologia valvular cardiaca
mas prevalente y la segunda en términos de carga asistencial. El tratamiento
médico alivia la sintomatologia, pero no reduce la progresion de la insuficien-
cia cardiaca secundaria. La cirugia de reparacion o sustitucion es el estandar
actual. No obstante, cerca de la mitad de los pacientes no llegan a operarse, la
mayoria por riesgo quirdrgico muy alto o prohibitivo. En estos casos, y tras el
éxito del abordaje trascatéter de la valvula adrtica, el tratamiento de la vdlvula
mitral mediante terapias transcatéter aparece como una alternativa a la ciru-
gia. Algunas de estas terapias pueden ser reparadoras. De ellas el Mitraclip es
el més utilizado mostrando viabilidad, seguridad, y eficacia en reducir la IM,
si bien no ha mostrado superioridad frente a cirugia y no disponemos todavia
de estudios aleatorizados en pacientes rechazados para cirugia. Ademas no
todos los pacientes son adecuados para esta tecnologia. Por esto aparecen las
técnicas transcatéter de remplazo de valvula mitral (TMVR) como una alter-
nativa para los pacientes con IM severa (IMS).

Objetivos: Desarrollar un documento de sintesis de la literatura cientifica
que identifique, evalde y resuma la mejor evidencia disponible sobre la efi-
cacia y seguridad de la TMVR en pacientes con IMS no subsidiarios de re-
paracion ni sustitucién quirdrgica, ni reparacion transcatéter.

Métodos: Se ha utilizado una estrategia de bisqueda sistemdtica y lectura
critica de los articulos encontrados en las bases de datos Medline y Embase.
Tras la realizacion del informe se someti6 a la revision externa de 2 cardié-
logos intervenvencionistas.

Resultados: Se encontraron 4 revisiones narrativas que recogen los resultados
de eficacia y seguridad de reemplazo de las 8 valvulas mitrales reportadas en
este momento. Ademads se resumen los datos de 7 ensayos clinicos no inclui-
dos en dichas revisiones. En un total de 191 pacientes recogidos en la literatu-
ra, el porcentaje de éxito de la técnica es superior al 90%, y la mortalidad a 30
dias alrededor de 8,5%. La mortalidad durante el seguimiento es variable en
funcion del periodo analizado, de media 26,6% [rango entre 0-61%].

Puntos Clave: El remplazo de la védlvula mitral transcatéter es una alterna-
tiva terapéutica para un grupo de pacientes seleccionados con IMS inope-
rable. Se estdn desarrollando dispositivos que estdn mejorado la eficacia y
seguridad de las experiencias iniciales. No obstante, debido a que el esce-
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nario de la mitral es complejo asi como los accesos, la implantacion de esta
técnica no parece que vaya a ser un proceso exponencial como en el caso de
las prétesis de reemplazo de valvula adrtica transcatéter. Estdn en marcha
diez registros prospectivos que aportardn datos sobre la eficacia, seguridad
e indicaciones de esta técnica.

10 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Summary

Introduction: Mitral regurgitation (MR) is the most prevalent cardiac valvular
pathology and the second in terms of care burden. Medical treatment relieves
symptoms but does not reduce the progression of secondary heart failure. Re-
pair or replacement surgery is the current standard. However, about half of
patients do not undergo surgery, most of them due to very high or prohibitive
surgical risk. In these cases, and after the success of the transcatheter aortic
valve approach, the treatment of the mitral valve by means of transcatheter
therapies appears as an alternative to surgery. Some of these therapies can be
repairing. Of these, the Mitraclip is the most widely used, showing viability,
safety, and efficacy in reducing MR, although it has not shown superiority to
surgery and we still do not have randomized studies in patients rejected for
surgery. Furthermore, not all patients are suitable for this technology. This is
why transcatheter mitral valve replacement (TMVR) techniques appear as an
alternative for patients with severe MR (MRS).

Objectives: To develop a synthesis document of the scientific literature that
identifies, evaluates and summarizes the best available evidence on the ef-
ficacy and safety of TMVR in patients with severe MR not subsidiary of
repair or surgical replacement, or transcatheter repair.

Methods: A strategy of systematic search and critical reading of the articles
found in the Medline and Embase databases was used. After carrying out the
report, he underwent an external review of 2 interventional cardiologists.
Results: Four narrative reviews were found that reflect the efficacy and safety
results of the replacement of the 8 mitral valves reported at this time. In addi-
tion, data from 7 clinical trials not included in these reviews are summarized.
In a total of 191 patients collected in the literature, the success rate of the tech-
nique is over 90%, and the 30-day mortality around 8.5% . Mortality during fol-
low-up is variable depending on the period analyzed, on average 26.6% [range
between 0-61%].

Key Points: The replacement of the transcatheter mitral valve is a technique
that can be a therapeutic alternative to a selected group of patients with in-
operable SMR. While devices are being developed that improve the efficacy
and safety of the initial experiences. However, because the mitral setting
is complex and the accesses too, the implantation of this technique does
not seem to be an exponential process as in the case of transcatheter aortic
valve replacement prostheses. Ten prospective records are underway that
will provide data on the efficacy, safety and indications of this technique.

REEMPLAZO DE LA VALVULA MITRAL TRANSCATETER
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Introduccién

La insuficiencia mitral (IM) consiste en la incapacidad de la valvula mitral
(VM) para cerrarse adecuadamente cuando el ventriculo izquierdo (VI) se
contrae (sistole ventricular), para bombear la sangre hacia la circulacion ge-
neral a través de la aorta. Debido al cierre inadecuado o insuficiente de la
VM, parte del volumen sanguineo del VI refluye hacia la auricula izquierda
(AI), en lugar de formar parte del volumen de eyeccion que sale por la aorta
hacia el resto del organismo. Ese reflujo genera una sobrecarga de volumen
y presion en la Al que provoca su dilatacidon y a su vez, al volver al VI junto
al volumen normal que llega a la Al desde los pulmones, aumenta el volu-
men ventricular (sobrecarga de volumen del VI).

Atendiendo a la causa de la IM hablamos de IM isquémica (secund-
aria a enfermedad coronaria) o no isquémica (secundaria a cualquier otra
causa). Desde el punto de vista clinico y terapéutico tiene mucho interés
establecer una clasificacion segin el mecanismo por el que se produce la IM.
Asi puede clasificarse en orgdnica (o primaria) cuando hay lesion en cual-
quiera de los componentes del aparato valvular, y funcional (o secundaria)
cuando la valvula es estructuralmente normal, y su incompetencia se debe a
una dilatacién del ventriculo. Ademas, para seleccionar la mejor opcidn ter-
apéutica en cada caso, es preciso determinar también el tipo de movimiento
de las valvas y la localizacion de la lesion.

Por lo general, la IM se presenta de forma crénica, no aguda. En la
forma habitual, la sobrecarga de volumen que se produce en el VI, puede
aumentar la dilatacion de este y establecer un circulo vicioso negativo, si ya
estaba previamente dilatado, como ocurre en el caso de una IM funcional.

La IM es la patologia valvular cardiaca mds prevalente y la segunda en
términos de carga asistencial (consultas o ingresos hospitalarios, con o sin
cirugia), tras la estenosis adrtica'>

Ademss la prevalencia segin estudios poblacionales y comunitarios *
aumenta con la edad.

Este aumento de la IM con la edad, junto al envejecimiento demograf-
ico generalizado justifica un aumento del niimero de casos de IM, tanto pri-
maria como secundaria, y es esperable que siga aumentando en los proxi-
mos afios con la consiguiente repercusion en la carga asistencial.

El tratamiento médico (incluyendo la resincronizacién cardiaca,
cuando estd indicada) alivia la sintomatologia, pero no reduce el prob-
lema mecanico, por lo que la insuficiencia cardiaca secundaria a la IM,
continda su progresién, comprometiendo seriamente la calidad de vida de
los pacientes.

REEMPLAZO DE LA VALVULA MITRAL TRANSCATETER
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Asi, esta enfermedad de tan alta prevalencia con importantes repercu-
siones en la mortalidad y morbilidad de los pacientes presenta un prondsti-
co sombrio cuando aparece disfuncién ventricular y/o sintomatologia grave
(NYHA > 3). Hablamos en estos casos de IM severa (IMS).

En este sentido, la cirugia de reparacion valvular o de sustitucién (me-
diante prétesis mecdnica o bioldgica) supone un tratamiento efectivo y es
el estandar actual de las indicaciones terapéuticas para estos pacientes con
IMS, sobre todo en los casos de IM primaria. En los casos de IM secundaria
los resultados de la cirugia son més controvertidos y mejoran cuando se hace
a la vez revascularizacion coronaria ** cuando estd indicada.

Sin embargo, muchos de estos pacientes no llegan a operarse, bien por
riesgo quirtdrgico muy alto o prohibitivo (segin las escalas al uso como STS-
PROMi o Euro SCORE) derivado de la edad avanzada, comorbilidad, fra-
gilidad, intervencion cardiaca previa etc., bien por la falta de evidencias que
sugieran beneficio clinico de la cirugia en pacientes con insuficiencia mitral
secundaria.

En esta situacién de opcién quirtrgica descartada por unas u otras cau-
sas pueden encontrarse cerca de la mitad de los pacientes °.

La necesidad clinica de encontrar alternativas terapéuticas en estos pa-
cientes, mas el progreso continuo y con excelentes resultados del reemplazo
de valvula transcatéter adrtico (TAVR), han inspirado una explosién de in-
vestigaciones dirigidas al tratamiento de la valvula mitral mediante terapias
transcatéter.

Estas terapias a través de catéter en algunos casos constituyen terapias
reparadoras y en otros casos estdn dirigidas al reemplazo valvular mediante
el implante de un dispositivo protésico.

Entre las técnicas reparadoras estan la Mitraclip (Abbott vascular,
Santa Clara, CA), el Cardioband (Edwards Lifesciences) y el Mitraling (Mi-
tralign, Inc).

El Mitraclip es el mas utilizado y ha mostrado viabilidad, seguridad y
eficacia en reducir la IM durante una década de investigaciones clinicas'*'?,
si bien no ha mostrado superioridad frente a cirugia en pacientes operables
aunque fueran de alto riesgo”y no disponemos todavia de estudios alea-
torizados en pacientes rechazados para cirugia. Por otra parte es bastante
limitada la proporcién de pacientes adecuados para esta tecnologia desde
un punto de vista anatémico y clinico. El equipo médico multidisciplinar
necesario para realizar la indicacion de una técnica transcatéter con Mi-
traclip, como alternativa a la cirugia, debe valorar ademads las caracteristi-
cas anatémicas de la vdlvula que la hacen favorable o desfavorable para la
reparacién mediante esta técnica”. En este momento estd realizdndose un
Informe de Monitorizacion' sobre la técnica reparadora transcatéter de la
VM con Mitraclip.

16 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Otra alternativa a la cirugia es el reemplazo valvular transcatéter
(TMVR), que en los casos en que la reparacion transcatéter no es adecuada,
puede convertirse en la tnica alternativa al tratamiento médico (incluido la
resincronizacion cuando es adecuada) para pacientes rechazados para cirugia.

REEMPLAZO DE LA VALVULA MITRAL TRANSCATETER
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Justificacion

Asi pues, las técnicas transcatéter de remplazo de VM (TMVR) pueden ser
otra alternativa para los pacientes con IMS descartados para cirugia.

Esta tecnologia consiste en sustituir la vdlvula mitral dafiada por una prote-
sis biolégica mediante un procedimiento minimamente invasivo utilizando
para su implantacién un catéter.

Las tres primeras proétesis mitrales para reemplazo de la valvula
mitral, mediante catéter fueron la Tiara (Neovasc Inc), la FORTIS (Ed-
wards Lifesciences) y la CardiAQ (Edwards Lifesciences, desde 2015 en que
Edwards Lifesciences compré CardiAQ Valve Technologies)

El 12 de junio de 2012, Lars Sondergaard y el Heart Team en Rigshos-
pitalet en Copenhague, Dinamarca, realizaron el primer implante de una
proétesis transcatéter utilizando una CardiAQ de primera generacién en un
paciente inoperable de 86 afios" utilizando una via transfemoral-transeptal.
El paciente tuvo fallo multiorganico en el postoperatorio inmediato.

E130 de enero de 2014, los Doctores Anson Cheung y John Webb'® im-
plantaron satisfactoriamente la primera valvula Tiara (Neovasc Inc.) en un
paciente. En febrero y marzo de 2014, Doctores Martyn Thomas y Vinnie
Bapat" trataron a los primeros pacientes humanos con la FORTIS. En mayo
de 2015, Edwards Lifesciences anuncio la suspension del programa FORTIS
para investigar mas a fondo la presencia de trombosis de valvula. El 13 de
mayo de 2015, varios afios después de la realizacion del primer implante en
humano, Lars Sondergaard y et al."® implantaron la vadlvula CardiAQ de pri-
mera generacion via transapical y un mes mas tarde CardiAQ Valve Tech-
nologies anuncia el primer implante realizado por F. Romeo y Gian Paolo
Ussia" con su vélvula de segunda generacion, usando la via transfemoral.
En octubre de 2014 Neil Moat® refiri6 los primeros implantes con la vdlvula
Tendyne (Tendyne Inc.)

En marzo de 2017 la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sani-
tarias de Andalucia, analizaba en su Ficha de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias Nuevas y Emergentes® la tecnologia de Reemplazo de la Val-
vula Mitral Transcatéter. En dicha ficha de evaluacién recogia la evidencia
existente referida a las tres primeras valvulas mencionadas (Tiara, Fortis
y CardiAQ). Las tres habian recibido autorizacién FDA pero ninguna de
ellas tenfa marcado CE. En su andlisis de la evidencia disponible en dicha
ficha, se recogen tres estudios prospectivos (series de casos sin comparador)
que evalian la eficacia y seguridad de esos tres tipos de vdlvulas. Cada uno
de ellos recoge la experiencia de los primeros casos (5 de FORTIS, 2 de
Tiara y 3 de CardiAQ).
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Cronograma de desarrollo de las prdtesis mitrales transcatéter. Fecha de primeros casos

La peculiar anatomia asimétrica de la valvula mitral y su posicién han
condicionado que el desarrollo de tecnologia sea mas complejo que el de la
valvula adrtica. Las protesis para TMVR por tanto, deben tener un disefio
que permita adaptarse a la forma asimétrica de la vélvula mitral y que no
afecte al tracto de salida del VI, deben asegurar un orificio efectivo anteré-
grado amplio para permitir un flujo laminar suficiente, deben estar dotadas
de un anclado eficiente de la prétesis para permitir su fijado adecuado, y
deberian asegurar el cierre del dpex cardiaco mediante un parche eficaz que
evite sangrado y complicaciones.

En los dos tdltimos afios, han aparecido nuevos dispositivos, aunque
solo algunos han conseguido estudios de viabilidad en pacientes, que inten-
tan solventar las peculiares dificultades que la vdlvula mitral presenta para
su reemplazo transcatéter.

Se hace necesario una actualizacién y evaluacion de la evidencia que
muestre informacién sobre el estado actual de desarrollo de dispositivos, su
eficacia y seguridad en el tratamiento de la IM primaria y secundaria, y su
sitio en el arsenal terapéutico de esta entidad. Partiendo de la base que hasta
ahora, la cirugia reparadora o de sustitucion valvular presenta los mejores
resultados, cabe analizar si la terapia de reemplazo valvular transcatéter
(TMVR) es una alternativa a la cirugia en los casos en que ésta no pueda

20 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

hacerse, o a las terapias de reparacion transcatéter, como el Mitraclip, en el
caso en el que la valvula mitral no cumpla los requisitos adecuados para esta
tecnologia reparadora®.
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1.Alcance y objetivos

1.1 Poblacién diana

Pacientes diagnosticados de IM severa (IMS) definida como IM sintoma-
tica (HYHA > 3) y/o con disfuncién VI, que son rechazados para cirugia
cardiaca.

No se analiza en este informe los pacientes con IM portadores de pro-
tesis biologicas desestructuradas.

1.2 Dispositivos

En este informe se han revisado, ademads de las 3 protesis incluidas en la
ficha de tecnologias emergentes publicado por AETSA en 2017, todas aque-
llas proétesis especificas para reemplazo mitral que han reportado resultados
en articulos incluidos en las bases de datos bibliogréficas consultadas. Por
este motivo se incluye Twelve e Intrepid, ambas actualmente de Medtronic,
tras la compra que hizo esta compaiiia de la Twelve en 2015, no habiendo
analizado aquellas que se encuentran en este momento en desarrollo precli-

Dispositivos para TMVR analizados en este informe
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nico. No se incluyen otros dispositivos para reemplazo de la valvula mitral
transcatéter utilizados en algunos casos de estenosis mitrales muy calcifica-
das, por no ser la estenosis mitral objeto del este informe.

1.3 Nivel asistencial

Hospital terciario con servicio de cardiologia intervencionista estructural y
servicio de cirugia cardiaca.

1.4 Objetivos

El objetivo de este informe es desarrollar un documento de sintesis de la lite-
ratura cientifica que identifique, evalde y resuma la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de la TMVR en pacientes con IMS no subsidia-
rios de reparacion ni sustitucion quirudrgica, ni reparacion transcatéter.
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2. Métodos

2.1 Revision sistematica de la literatura.

Se inici6 la Busqueda en las GPC propias de la especialidad sin encontrar
ninguna referencia a esta tecnologia.

Posteriormente se realizé una busqueda sistematica de la literatura
cientifica que incluyd: meta-andlisis, ensayos clinicos y estudios observacio-
nales dirigida a obtener la mejor evidencia cientifica disponible sobre la efi-
cacia y seguridad de las TMVR:

e Busqueda en las siguientes bases de datos bibliograficas electroni-

cas (Medline y Embase) con las palabras claves y sus combinaciones
‘mitral valve regurgitation’/exp AND (‘transcatheter mitral valve
replacement’/exp OR ‘transcatheter mitral valve implantation’/exp
OR ‘transcatheter mitral valve repair’/exp OR ‘transcatheter mitral
valve in valve implantation’/exp OR fortis OR cardiaq OR tiara)
AND ‘treatment outcome’/exp en

Esta busqueda se realiz6 segiin los criterios definidos por EUnetHTA* y se
cerr a fecha de 18 de Septiembre de 2017.

Con el objeto de mantener actualizada la informacién disponible acer-
ca de las prétesis evaluadas en este informe, y antes del cierre del mismo, se
realiz6 una nueva busqueda a fecha 19 de Febrero de 2018.

El manejo y evaluacién de la evidencia identificada se realizé de la
siguiente forma:

e En primer lugar y tras confirmar y eliminar los duplicados, se identi-
ficaron aquellos articulos en los que, por la informacién extraible del
titulo, del resumen o de las recomendaciones / conclusiones, pudie-
ra descartarse que estuvieran referidos al uso de TMVR o pudiesen
contener informacidn relevante.

e Elresto de los trabajos identificados han sido estudiados en profun-
didad en el texto completo.

La descripcion del proceso de bisqueda y su resultado, asi como la infor-
macion obtenida y los métodos estadisticos empleados se describen en el
anexo [.

Por ultimo, se incluyeron los articulos y comunicaciones encontrados
en las paginas web de productores y desarrolladores. Asi como los aporta-
dos por los expertos.
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2.2 Lectura critica y calidad de la evidencia
encontrada

2.2.1 BEvaluacion Critica de la Evidencia

Se hizo una extraccion sistemadtica de la evidencia encontrada, que se ha
transcrito integramente en el informe en forma de revisién narrativa.

Los distintos documentos fueron objeto de lectura y valoraciéon por
dos miembros del grupo elaborador y los originales provenientes de estu-
dios clinicos fueron sometidos a lectura critica.

2.3 Seleccién e Inclusion de Expertos en el Informe

Con el propésito de someter al informe a una evaluacién por pares se con-
tactd con 2 expertos clinicos cardidlogos intervencionistas, que no estaban
involucrados en el desarrollo de la tecnologia evaluada y declararon su po-
sible conflicto de interés.

Se les contacta a través de contactos profesionales.

Se les solicité que aportasen bibliografia una vez realizada la busqueda
previa, y que se leyeran y revisaran el borrador del informe final.

Los comentarios que han aportado se han incluido por consenso tras
repetidas discusiones en la fase de revisién que no requirieron reuniones
presenciales.
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3. Resultados

3.1 Resultados de la busqueda bibliografica y
seleccion de estudios

Como resultado de la buisqueda bibliogrifica, se localizaron un total de 76
referencias (Anexo 1) de las que se excluyeron 7 al estar duplicados en am-
bas bases de datos bibliogréficos consultadas.

Se incluyeron 7 referencias aportadas por revisores, sacadas de las co-
municaciones a congresos y paginas web de los fabricantes.

Del total de 76 referencias se excluyeron 50 tras leer el titulo y el abs-
tract: 19 de ellas por tratarse de articulos de opinion y editoriales; 18 por-
que se referian a técnicas de reparacién valvular (como el Mitraclip y otras
técnicas reparadoras) y no técnicas de remplazo; finalmente se excluyeron
13 articulos que trataban de patologias diferentes de la insuficiencia mitral
(estenosis mitral, insuficiencia adrtica, etc.)

Se ley6 el texto completo de un total de 26 articulos. De estos, 4 de-
scribian series de pacientes con insuficiencia mitral por degeneracion de
proétesis mitral biolégica, a los que se les habia implantado una vélvula ex-
pandible, SAPIENS TX sobre esta protesis degenerada, por lo que fueron
excluidos al no tratarse del objetivo de este informe.

Cinco articulos se referian a las véalvulas estudiadas, pero fueron ex-
cluidos por no aportar resultados de eficacia ni de seguridad y 9 articulos
mas porque eran series de casos incluidos ya en las revisiones encontradas.
Entre estos se encontraban los articulos indices referidos en la ficha corta
aportada por AETSA.

Tras la revision final se incluyeron 3 articulos resultantes de la bus-
queda de febrero 2018 dirigida a nuevos casos publicados con las vélvulas
analizadas.

3.2 Descripcion de los estudios incluidos

En la tabla 1 que mostramos a continuacion, se sefialan las caracteristicas de
los 11 estudios finalmente incluidos.

Cuatro son revisiones narrativas de estudios observacionales, que re-
cogen diferentes resultados relevantes de distintos tipos de prétesis en di-
versos momentos evolutivos de los pacientes, desde el remplazo valvular
transcatéter.
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Los otros siete, son series de casos publicadas y no incluidas en ningu-
na de esas revisiones.
Entre todos los estudios incluidos se recoge la informacion de 8 préte-
sis de reemplazo transcatéter comunicadas a la fecha de elaboracién de esta

revision.

El nimero de pacientes incluidos en cada una las revisiones es difer-
ente en funcién de las variables estudiadas en cada una, y ninguna de ellas
incluyen los 30 pacientes recogidos en los 7 articulos de series de casos.

Tabla 1. Estudios incluidos

Cita Abreviada | Diseno | Dispositivo | P. | Variables analizadas Seg.
Gossl M. Abril 2017 RN CARDIAQ; FORTIS; | 96 % de Exito. MORT. a30 dias. | NA
TIARA; TENDYNE y RM al Seg.
TWELVE
Chamsi-Pasha M.A. RN CARDIAQ; FORTIS; | 46 MORT a 30 dias y seg. GTM, NA
Marzo 2017 TIARA; TENDYNE RM. y CF en Seg.
Al-Lawati A 2016 RN CARDIAQ; TIARA; 8 MORT a 30 dias. GTM, RMy | NA
TENDYNE CF al Seg.
Regueiro A Feb 2017 RN CARDIAQ; FORTIS; | 113 | % de Exito. MORT a30diasy | NA
TIARA; TENDYNE; Seg. OTSVI. RMy CF; en Seg.
INTREPID;
CAISSON; HIGHLIFE
Regueiro A Marzo SC FORTIS 13 % de Exito. MORT, GTMy RM | 2 afios
2017 a30diasy Seg. OTSVI
Ussia G.P Nov 2016 SC CARDIAQ 4 MORT, GTM, RMy OTSVI 1 afo
en Seg.
Romeo F. 2016 SC CARDIAQ 1 % de Exito. MORT, GTMy RM | 2 meses
a 30 dias y Seg. OTSVI.
Moore B.M 2017 SC INTREPID 1 % de Exito. MORT a30 diasy | 6 meses
Seg. GTM en Seg.
Duncan 2017 SC TENDYNE 5 6 meses
) % de Exito. MORT a 30 dias y
B ti 2017 HIGHLIFE 2
arbant 20 sC G Seg. GTM, RM al Seg. OTSVI | > MeSeS
Bapat 2018 SC INTREPID 50 6 meses
Seg: seguimiento medio. RN: revision narrativa. SC: serie de casos. MORT: Mortalidad. RM: Reflujo mitral. GTM:
gradiente transmitral.CF: clase funcional. OTSVI: obstrucciéon tracto de salida ventriculo izquierdo.
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Tabla 2. Resultados por tipos de valvulas en los estudios incluidos
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reflujo mitral. Mod: moderado. NYHA: New York Heart Association. OTSVI obstruccion tracto salida del ventriculo izquierdo.
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En la tabla 2 se muestra detalladamente, clasificados por modelo de
protesis y publicacién los resultados mds relevantes: éxito de la técnica a
los 30 dias, mortalidad durante el procedimiento, mortalidad por todas las
causas a los 30 dias postquirdrgicos y mortalidad durante el seguimiento de
los 191 pacientes descritos en la literatura. El seguimiento minimo es de 30
dias, y el maximo de 24 meses con 13 casos de implante con la vdlvula Fortis
que en este momento estd retirada del mercado.

Segtn las diferentes estudios incluidos, el éxito del procedimiento es
el 91,5 [76,9-100% ] con variaciones segun las diferentes proétesis (94% para
CardiaAQ, 76,9% para Fortis, 84,2% para Tiara, 94,2% con Tendyne, 94,8%
con Intrepid , 80% con Caisson, 87,5% con HighLife y 93% para Twelve).

La mortalidad media en el procedimiento es del 8,5% [0-30,8%], con
variaciones segtn las diferentes prétesis (11% para CardiaAQ, 30,8% para
Fortis, 0% para Tiara, Tendyne y Caisson, 10% para Intrepid y 12,5% con
HighLife).

La mortalidad por cualquier causa a los 30 dias es del 20,9% [0-53,8% ]
con variaciones segin las diferentes protesis (44% para CardiaAQ, 38,5%
para Fortis, 15,8% para Tiara, 2,8% para Tendyne, 17,1% para Intrepid,
25% con Caisson, 37,5% con HighLife y 38% para Twelve).

La mortalidad en el seguimiento es el 26,6% [0-61%], con variaciones
segun las diferentes protesis (50% para CardiaAQ, 61% para Fortis, 15,8% %
para Tiara, 0,1 % para Tendyne, 16,4% para Intrepid, 25% con Caisson, y
40.% con HighLife, siendo el seguimiento medio variable segtin los estudios
con rangos que van de 1 mes (para CardiAQ) a 24 meses (para Fortis).

Ademas de estos resultados, las revisiones narrativas encontradas re-
cogen informacién de variables intermedias.

Asi la revision de G0Ossl® recoge el porcentaje de pacientes con reflujo
mitral igual a cero tras el implante, y refiere que es del 100% (19/19) para
Tendyne, del 89% (8/9) para pacientes a los que se les ha implantado una
vélvula Fortis y 93% (13/14) con Twelve.

Resultados similares se recogen en la revisiéon de Chamsi-Pansa et al.*
que anade datos de Tiara y CardiAQ (ningin paciente con regurgitacion
mitral tras el implante con ambos dispositivos). Los mismos datos de los
primeros 8 pacientes con Tendyne, CardiAQ y Tiara recoge la revision de
Al Lawati de 2016*.

La revisién de Regueiro en 2017%, la que mayor nimero de pacientes
aporta a estos resultados, incluye los datos publicados con las prétesis Intre-
pid, Caison y HighLife. En esta revisién ningiin paciente quedé con reflujo
mitral de grado superior a moderado, y durante el seguimiento se mantuvo
esta situacion.

Cabe destacar en larevision de Regueiro la mejoria en la sintomatologia
del paciente, en términos de cambio de clase funcional (escala NYHA).

Segtin los datos extraidos de esta revision la mayoria de los pacientes esta-
ban en clase funcional igual o superior a III previamente a la intervencion,
[Intrepid 23/27 (85.3% ); Fortis 13/13 (100% ); Tiara 19/19 (100% ); Tendyne
16/30 (53% ); Caison 5/5 (100% ) y HighLife 6/6 (100% )]. Tras el reemplazo
transcatéter, en todas las prétesis en que se analiza esta variable, mejoré
la clase funcional, quedando menos casos de pacientes en clase funcional
igual o superior a III [Intrepid 2/18 (11.1% ); Fortis 2/8 (25.0% ); Caisson 0/3
(0.0%) y HighLife 0/4 (0.0%)].

El articulo de Regueiro et al.** publicado con seguimiento a 2 afios de
las 13 prétesis Fortis aportadas, refiere la persistencia de esta mejoria, en-
contrando solo 1 paciente de los 13 en clase funcional igual o superior a III.

Esta revision no incluye datos de esta variable para CardioAQ, pero
en el articulo de Ussia et al.”, s se recoge, y constata estos mismos resulta-
dos en los 4 pacientes seguidos en su hospital. (De los 4 pacientes en clase
funcional igual o superior a III preintervencion, los dos supervivientes per-
manecen en clase funcional II tras el seguimiento).

Los mismos datos aportan los articulos publicados por Romeo? para la
CardiaAQ y Moore” para Intrepid, y Duncan® para Tendyne y Bapat® para
Intrepid, no incluidos en las revisiones encontradas.

Respecto a la obstruccién a la salida del ventriculo izquierdo tras el
implante de la prétesis, la revisiéon de Regueiro? lo evaliia en Fortis, Tiara,
Tendyne, Intrepid, Caisson y HighLife, comunicando solo 1 caso de obstruc-
cién en una de las 30 vdlvulas Tendyne analizadas.

En el articulo de Romeo et al.®, se refiere en el caso comunicado
con CardioAQ, un gradiente maximo en el tracto de salida del ventriculo
izquierdo de 20 mmHg tras la intervencion, que desciende a 15 mmHg a los
2 meses tras el alta, en el ecocardiograma trans-tordcico. Duncan® refiere
otro caso con Tendyne. En los articulos de Bapat® con Intrepid y en el de
Barbanti® con HighLife no se recoge ningtin caso de obstruccién en el trac-
to de salida del vantriculo izquierdo. Esta variable no estd analizada en los
casos reportados con Twelve.

En relacién a otra variable analizada en la mayoria de las revisiones,
como es el gradiente transmitral tras la intervencién, Chamsi-Pansa et al.®,
refieren gradientes no significativos, lo mismo que en los articulos de Ro-
meo*, Ussia?”, Regueiro®* y Al-Lawati*, Duncan® y Bapat®, y Barbanti®.

En el articulo de Bapat®, se analiza los cambios en la calidad de vida de
los pacientes intervenidos, mostrando una mejoria significativa medida con
el cuestionario de Calidad de Vida en insuficiencia cardiaca de Minnesota
(56,2 + 26,8 vs. 31,7 + 22,1; p=0,011).
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4. Discusion

No existen en la actualidad recomendaciones para la utilizacién de estas
proétesis recogidas en las GPC ni en documentos de consenso de ninguna
sociedad cientifica, ni de cardi6logos intervencionistas ni de cirujanos car-
diacos.

Los primeros casos publicados de reemplazo transcatéter en posicion
mitral fueron indicaciones de uso compasivo en pacientes con proétesis biold-
gica previa desestructurada, con insuficiencia mitral severa y con riesgo qui-
rdrgico inaceptable, utilizando prétesis no especificas para valvula mitral.

Posteriormente se desarrollaron prétesis especificas para vdlvula mi-
tral y se ha demostrado su aplicabilidad en humanos, aunque la experiencia
sigue siendo muy baja.

Los estudios encontrados muestran los resultados publicados de las 8
protesis especificas existentes en el mercado internacional para el reemplazo
transcatéter de la valvula mitral, en pacientes con insuficiencia mitral severa
y riesgo quirtrgico inaceptable.

El nivel de evidencia aportado por estos estudios es bajo, puesto que
la mayoria de ellos son series de un escaso nimero de casos, que describen
la experiencia durante el implante y el periodo periimplantacion, con segui-
mientos, en general, muy cortos. Algunos de ellos, incluso, son solo relatos
de primeros casos con cada uno de los dispositivos utilizados.

La peculiar anatomia asimétrica de la valvula mitral y su posicién han
condicionado que el desarrollo de la tecnologia de reemplazo de esta valvu-
la sea mas compleja que la de la vélvula adrtica, ralentizando el desarrollo
e implantacién de la tecnologia de reemplazo de vdlvula mitral transcatéter
a la que se refiere este informe. Ademds en el momento de realizacién del
mismo existen técnicas alternativas de reparacion transcatéter, que podrian
ser consideradas previamente a la implantacién de una protesis mitral por
esta via.

Las variables de resultados presentadas en los estudios analizados, en
cuanto a efectividad, evaldan principalmente supervivencia a corto plazo
tras la intervencion, asi como el éxito del procedimiento, la mejoria clinica
evaluada por los cambios en el grado de disnea a través de la NYHA y la
presencia de reflujo mitral. Un estudio con 50 casos evalué la mejoria de la
calidad de vida tras la intervencion.

Las tasas de éxito de la técnica a 30 dias superan, en general el 80%.
Aligual que las tasas de supervivencia a corto plazo. No obstante, la morta-
lidad durante el seguimiento es muy variable, debido, probablemente, a las
diferencias en el tiempo seguido en cada estudio
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También se estudia la mejoria de la sintomatologia previa medida por
el cambio en el grado de disnea antes y después de la intervencién; en los
estudios que recogen esta variable la disnea mejoré en los pacientes tras la
intervencién en al menos un grado en la clasificacion NYHA y se mantiene
en el seguimiento de mds de un afio de los pacientes.

Otra variable importante que recoge la mayoria de los estudios es la
presencia y grado de reflujo mitral persistente. Este pardmetro mejora no-
tablemente después de la intervencién, tanto en seguimientos a corto como
a largo plazo.

Se evalda también como una posible complicacion hemodindmica el
gradiente de presion por obstruccion de la salida del ventriculo izquierdo.
En este pardmetro solo un paciente presentd esta complicacion.

Ningtin estudio encontrd gradientes trasnmitrales tras el procedimien-
to significaticvos.

No se compara la intervencién frente a otras intervenciones de refe-
rencia como la cirugia cardiaca o el Mitraclip, o incluso frente a la no inter-
vencion con tratamiento médico exclusivamente.

En cualquier caso, la escasa experiencia en este procedimiento y la
consecuente falta de evidencia, no permiten asegurar su eficacia y seguridad
en este momento y obliga a esperar los resultados de los registros prospecti-
vos puestos en marcha, donde deberan analizarse tanto la eficacia en térmi-
nos de éxito del implante, ausencia de reflujo y de obstruccién al tracto de
salida de ventriculo izquierdo y mejoria de la capacidad funcional, como la
seguridad, valorando ausencia de efectos adversos mayores, mortalidad, ic-
tus, trombosis y sangrados. En concreto los aspectos de durabilidad y trom-
bogenicidad necesitardn mds afios para ser correctamente evaluados.

Los principales problemas a resolver con las protesis especificas para
reemplazo mitral son:

e Deben tener un disefio que permita adaptarse a la forma asimétrica

de la vdlvula mitral.

* No deben afectar al tracto de salida del VI.

¢ Deben asegurar un orificio efectivo anterégrado amplio para permi-

tir un flujo laminar suficiente.

¢ Deben estar dotadas de un anclado eficiente de la prétesis para per-

mitir su fijado adecuado y evitar embolizaciones.

e Deben evitar reflujo. En posicién mitral una regurgitacion periproté-

sica ligera no es tolerable porque se tolera mal

e Deberian ser reposicionables para mayor seguridad de implante ade-

cuado

e Deben asegurar el cierre del dpex cardiaco mediante un parche eficaz

que evite sangrado y complicaciones cuando se usa la via transapical, si se
utiliza este abordaje, que es el habitual en los procedimientos analizados.
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Conviene tener en cuenta que las compaiifas, han desarrollado inicial-
mente prétesis para abordaje transapical con el objetivo de comprobar que
las prétesis funcionan, y presumiblemente, la mayoria de ellas desarrollaran
sistemas para la implantacion a través de acceso transseptal (percutaneo),
cuyos resultados deberan ser evaluados en el futuro.
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5. Puntos Clave

e Elremplazo de la vdlvula mitral transcatéter es una técnica que pue-
de ser una alternativa terapéutica, para un grupo de pacientes se-
leccionados con IM severa inoperable, y en los que las técnicas de
reparacion transcatéter no sean posibles por condiciones anatémicas
o de otra naturaleza.

e Nuevos dispositivos han mejorado la eficacia y seguridad de las ex-
periencias iniciales.

e Laimplantacion de esta técnica no parece que vaya a Ser un proceso
exponencial como en el caso de las protesis de reemplazo de vélvula
adrtica transcatéter para estenosis adrtica, debido a que el escenario
de la mitral es mas complejo y los accesos también (o transapical, o
transfemoral-transeptal).

e Estdn en marcha diez registros prospectivos con periodos de segui-
miento variable, la mayoria a 4-5 afios, que aportaran datos sobre la
eficacia, seguridad e indicaciones de esta técnica.
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Busqueda bibliografica.

Se ha realizado en las siguientes bases de datos bibliogréficas electronicas
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Pubmed

‘mitral valve regurgitation’/exp AND (‘transcatheter mitral valve replacement’/
exp OR ‘transcatheter mitral valve implantation’/exp OR ‘transcatheter mitral
valve repair’/exp OR ‘transcatheter mitral valve in valve implantation’/exp)
AND (fortis OR cardiaq OR tiara OR tendyne OR ‘twelve intrepid’)

25 resultados
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