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Resumen

Introduccion

La estenosis adrtica representa un importante problema de salud en el mun-
do. Es la valvulopatia mas frecuente y afecta al 2% de la poblacién mayor
de 65 afios. Tras la aparicion de sintomas, la supervivencia media es de 2-3
afios. El reemplazo valvular convencional se reconoce por las GPC como la
técnica de eleccidn, pero datos recientes sugieren que hasta un 30% de los
pacientes no son intervenidos al ser considerados de alto riesgo quirtrgico.
El recambio valvular adértico mediante proétesis sin sutura se plantea como
tratamiento alternativo al reducir notablemente el tiempo de clampaje y
bypass cardiopulmonar (BCP).

Objetivos

El principal objetivo es evaluar la efectividad, seguridad e impacto econd-
mico deL recambio valvular aértico mediante proétesis sin suturas. Los obje-
tivos especificos son: 1) evaluar el balance beneficio riesgo en comparacion
con el reemplazo quiridrgico convencional; 2) evaluar el balance beneficio
riesgo respecto a la implantacion de valvulas transcatéter (TAVI).

Métodos

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura médica en las principa-
les bases de datos biomédicas automatizadas: PubMed, Embase, IST Web of
Knowledge, Centre for Reviews and Recommendations, Cochrane, etc. Para
recuperar datos no publicados, se completé con una bisqueda en bases de
estudios en marcha, en Internet y se contacté con los fabricantes de las val-
vulas. Los estudios fueron seleccionados por dos evaluadores independien-
tes en base a una serie de criterios de seleccion preestablecidos. Los datos
fueron extraidos utilizado un formulario y sintetizados de forma cualitativa
en tablas de evidencia. La calidad se evalud a través de la escala SIGN.

Resultados

14 estudios cumplieron con los criterios de inclusién. Todos presentan resul-
tados o comparaciones indirectas de series de casos; ocho evaldan la védlvula
ATS 3f Enable™, cinco, el modelo Perceval S™ y uno el sistema valvular
INTUITY™. Con independencia del tipo de valvula, todos los estudios do-
cumentan buenos resultados hemodindmicos y clinicos. En cuanto a las val-
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vulas ATS 3f Enable™, se documenta un éxito de colocacién my variable.
En las series de menor tamafio, entre un 11-17% de las prétesis tuvieron
que ser reemplazadas durante la intervencion por problemas de tamafio
y un 14,3%-33% reimplantadas por mala colocacién. El tiempo medio de
clampaje adrtico vari6 entre los 40 y 66 minutos y el BCP de 58 a 100 minu-
tos. La mortalidad hospitalaria fue del 0% al 11%. Las fugas paravalvulares
representaron las complicaciones mas frecuentes (2,1%-33%), seguidas del
bloqueo que requiere colocacion de marcapasos permanente (0-18,5%) y
arritmias ventriculares (0%-17%). Entre un 2,2%-17% de las fugas fueron
de cardcter grave y precisaron reintervencion. En las series incluidas sobre
vélvulas Perceval S™ (30 y 32 pacientes), el éxito de implantacion fue del
95,6%-100% vy el tiempo medio BCP para procedimientos aislados entre
los 50 y 69 minutos. La tasa de fugas graves, arritmias ventriculares, coloca-
cién de marcapasos y tromboembolismos ascendieron al 2,4%,7%,42,5% y
4,8% en algunas series. La mortalidad hospitalaria varié entre el 0% y 3,3%.
El éxito técnico de la implantacién del sistema valvular INTUITY™ fue del
96,1%. La valvula tuvo que ser explantada en un 3,1% de los casos y se pro-
dujeron fugas paravalvulares >1+ en el 2,3%. Aparecieron tromboembolis-
mos en el 4,6% de los pacientes y un 8,9% precis6é implante de marcapasos
permanentes. La mortalidad hospitalaria fue del 2,1%. No se produjeron
casos graves de hemdlisis, deterioro o migracion de las prétesis en ninguno
de los estudios.

Discusion

La evidencia procede de estudios de baja calidad metodoldgica. Todos los
estudios incluidos son series o comparaciones de series de casos de peque-
fio tamafio muestral que incluyen pacientes altamente heterogéneos. En la
gran mayoria de los estudios no se documentan los criterios especificos por
los que se rigen los centros para la seleccion de pacientes o los criterios que
determinan el uso de abordajes diferentes, lo que genera importantes dudas
en cuanto a reproducibilidad y aplicabilidad de los resultados. El tiempo de
seguimiento es inferior a 2 afios y esto constituye un impedimento para eva-
luar la seguridad a largo plazo o la durabilidad de las prétesis.

Conclusiones y recomendaciones

Aunque los datos perioperatorios son prometedores (baja tasa de morta-
lidad y efectos graves) y existen indicios de que el modelo Perceval S™ y
el Sistema Valvular INTUITY™ podria mejorar los tiempos de clampaje
aortico y BCP respecto a las vélvulas convencionales, la evidencia apunta
a que podrian presentar mas fugas paravalvulares graves y una mayor tasa
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de reintervenciones, aunque menos que las TAVI. A la vista de los buenos
resultados de las valvulas convencionales y la falta de estudios de compara-
tivos de calidad, se plantea que estas valvulas no deben considerarse para
pacientes de bajo riesgo. De confirmarse los datos preliminares de segui-
miento a 5 afios de las vélvulas Perceval S™ se podria contemplar el uso de
estas protesis en pacientes, adecuadamente seleccionados, pero inicamente
en el marco de un uso tutelado. Para establecer recomendaciones respecto
a las indicaciones especificas se recomienda la puesta en marcha de ensayos
clinicos aleatorizados que comparen el impante de vdlvulas sin suturas con
la cirugia convencional y el TAVI en diferentes subgrupos de riesgo.
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Summary

Background

Severe aortic stenosis represents a growing worldwide problem. It is the
most common valvular disease and affects 2% of the population older
than 65 years. After the onset of symptoms, average survival is 2-3 years.
Aortic valve replacement is the treatment of choice but recent data suggests
that approximately one third of the patients are not candidates for surgery
because of high operative risk. Sutureless implantation is perceived to
constitute an alternative treatment because it has the potential to shorten
cardiopulmonary bypass (CPB) and cross clamp time.

Objectives

The main objective is to assess effectiveness, safety and economic impact
of sutureless aortic valve replacement. The specific objectives are: 1) assess
the potential benefit-risk balance in comparison to surgical aortic valve
replacement;2) assess the potential benefit-risk balance against transcatheter
aortic-valve implantation (TAVI).

Methods

A systematic search was carried out in the main literature and clinical
research databases (PubMed, Embase, Cochrane, ISI Web of Knowledge,
Centre for Reviews and Recommendations, Cochrane, etc.). Internet was
scanned and manufactures contacted to recover non published information.
The studies were selected by two independent reviewers based on a set of
predefined selection criteria. Data was extracted using a data extraction
form and synthesized qualitatively in the form of evidence tables. The
methodological quality of the studies was assessed using the SIGN scale.

Results

14 studies complied with the selection criteria. All were case series; eight
focused on prosthesis ATS 3f Enable™ |, five on Perceval S™ and one on the
INTUITY™ valve sytem. Regardless of the type of valve, all studies showed
good haemodynamic and clinical results. For ATS 3f Enable™, studies showed
a highly variable procedural success rate. In the small case series, between 11-
17% of the prosthesis had to be replaced at implantation due to inappropriate
sizing; 14-33% due to incorrect positioning. Median aortic cross clamp time
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ranged from 40 to 66 minutes and CPB time from 58 to 85 minutes. Hospital
mortality varied from 0% to 11%. Paravalvular leakages were the main
complications (2,1%-33%), followed by heart blocks that required definitive
pacemaker implantation (0-18,5%), and ventricular arrhythmias (0%-17%).
Between 2,2% and 17% of the paravalvular leaks were major and required
for a reoperation. In the Perceval S™ studies, procedural success rate varied
from 95,6%-100% and mean CPB time for isolated replacement between
35 to 73 minutes. The frequency of major paravalvular leakages, ventricular
arrhythmias, definitive pacemaker implantation and thromboembolisms
amounted to 2,4%, 7%, 42,5% and 4,8% in some of the studies. Hospital
mortality ranged from 0% to 3,3%. The procedural success achieved with
the INTUITY™ valve system was 973%. The valve was explanted in 3,1%
of the cases and 2,3% of the patients experienced paravalvular leaks >1+.
Tromboembolic events occurred in 4,6% of the cases and 8,9% required
definitive pacemakers. Hospital mortality was 2,1%. No major hemolysis,
structural deterioration or migration was observed in any of the studies.

Discussion

Evidence comes from low quality studies. All included studies are case series
or comparisons of small sample sized case series that include heterogeneous
populations. The majority of studies do not report the specific criteria for
patient recruitment or the criteria which determined the use of different
approaches, which raises major concerns regarding reproducibility and
applicability of results. Follow-up time is less than two years and this is a
limitation to assess long-term safety or durability of the prosthesis.

Conclusions and Recommendations

Although perioperative data are promising (low mortality and few severe
complications) and studies on Perceval S™ and INTUITY™ valve system
suggest that they might be able to reduce cross clamp and CPB times in relation
to aortic valve replacement, evidence points to the possibility of a higher rate
of major paravalvular leaks and reoperations, even though lower than with
TAVI. Given the good results of aortic valve replacement and the lack of high
quality comparative studies, it is recommended that these valves should not
be considered for low surgical risk patients. If the preliminary 5 year follow
up results on Perceval S™ are confirmed, they could be considered for highly
selected high risk operable patients, but only in the context of a monitored use.
Randomized clinical trials comparing sutureless aortic valves with surgical
replacement and TAVI in different risk subgroups are recommended before
definitive conclusions regarding indications can be established.
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1 Antecedentes

1.1 Descripcidon de la estenosis adrtica

La estenosis aortica (EA) es una valvulopatia caracterizada por un estrecha-
miento u obstruccién de la vélvula adrtica, que impide que ésta se abra adecua-
damente, dificultando el flujo sanguineo desde el ventriculo izquierdo a la aorta.

Figura 1. Diagrama que ilustra la morfologia de la estenosis aértica

Yen'fricU|0 Estenosis de la
izquierdo valvula adrtica

Ventriculo

derecho - A

Es una enfermedad crénica progresiva que se desarrolla gradualmente durante
décadas. Inicialmente, el ventriculo izquierdo se hipertrofia para mantener un
volumen sistélico normal y el paciente permanece asintomatico. A medida que
la estenosis progresa, el engrosamiento de la pared es insuficiente para compen-
sar el aumento de presion y acaba por generar estrés sobre la pared ventricular,
disfuncién contréctil y la consiguiente reduccion del flujo sanguineo coronario
y sistémico (1). Como consecuencia, algunos pacientes pueden desarrollar una
sintomatologifa caracterizada por angina, sincope y disnea ante esfuerzos cada
vez menores. Se puede llegar a desarrollar hipertensién pulmonar e insuficien-
cia cardiaca. La gravedad de los sintomas se suele valorar a través de la Clasifi-
cacion de la New York Heart Association (NYHA) (7) (anexo B).
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1.2 Frecuencia de aparicién

Segtn los resultados de la encuesta EuroHeart Survey, realizada a 5001 pa-
cientes con enfermedad valvular procedentes de 25 paises, la estenosis adr-
tica es la valvulopatia mas frecuente en Europa, y representa alrededor del
34% de las enfermedades valvulares nativas (2). Un estudio poblacional en
Estados Unidos (EU) estimé que la prevalencia de esta enfermedad es del
2% y 4% en mayores de 65 y 85 aflos respectivamente (3). Otro estudio de
base poblacional realizado en Finlandia muestra una prevalencia del 2,9%
en pacientes = 75 afios (4).

1.3 Mortalidad y supervivencia

De forma global, la mortalidad es 1,8 veces superior a la esperada en una
poblacién emparejada por edad y sexo (5). La mortalidad estd intimamente
ligada a la progresion de la enfermedad y a la aparicion de la sintomatologia.
Los pacientes asintomaticos incluso los de grado severo, presentan una mor-
talidad baja y similar a la poblacién general. Sin embargo, en alrededor de
un 1-2% de estos pacientes, la estenosis progresa muy rdpidamente a la fase
sintomadtica y se produce muerte subita.

Después de la apariciéon de los sintomas, la supervivencia media de
la enfermedad es de 2-3 afios. La muerte stubita es la forma mas frecuente
de éxitus (6). En un estudio reciente se observé una mortalidad del 10,5%
mientras los pacientes esperaban el implante transcatéter de protesis aorti-
cas (tiempo medio de espera: 106,8 dias) (7).

1.4 Clasificacion de la estenosis adrtica

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la American College of Car-
diology/American Heart Association (ACC/AHA) clasifican la estenosis
adrtica en funcion de la historia clinica y los diferentes resultados ecocardio-
graficos (8). Atendiendo a su gravedad se define en leve, moderada y severa
segin las mediciones del drea valvular adrtica en combinacién con el gra-
diente medio de presion y velocidad méxima transvalvular (tabla 1).
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Tabla 1. Grado de severidad de la estenosis aédrtica segin la ACC/AHA

Area de la valvula Gradiente adrtico medio  Velocidad maxima a través de

aortica (AVA) (cm?) (mmHg) la valvula aértica, Vmax1 (m/s)
Leve 1,5 <25 <30
Moderada 1,0-1,5 25-40 3,0-4,0
Severa <1,0 > 40 >4,0

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) establece que para
determinar la gravedad es necesario considerar el drea valvular en combina-
cién con la velocidad de flujo, los gradientes de presion, la funcién, el tama-
fio y el grosor de la pared del VI, el grado de calcificacion de la vélvula y la
presién sanguinea, asi como el estado funcional (1). Aunque la EA con un
drea valvular adrtica < 1 cm?se considera grave, es critica con un area < 0,8
cm?. Recientemente se ha sefialado la posibilidad de que exista una forma
grave en pacientes con un area valvular adrtica < 1 cm? denominada “EA
paraddjica de flujo y gradientes bajos (volumen de eyeccién indexado < 35
ml/m?y gradiente medio < 40 mmHg respectivamente) con FEVI preser-
vada. La valoracion de este subgrupo de pacientes es compleja y requiere
de pruebas adicionales como la ecocardiografia de estrés con dosis bajas de
dobutamina, la tomografia computarizada multicorte (TCMC), la ecocar-
diografia transesofagica, la angiografia por radionucleétidos o la resonancia
magnética nuclear (RMN).

1.5 Estrategias actuales de tratamiento

1.5.1 Cirugia de reemplazo valvular adrtico

La cirugia de reemplazo valvular aértico (RVA) es el abordaje de eleccion
para pacientes sintomdticos con estenosis adrtica severa (1, 9). Desde los
afios 50, en que se inicia este procedimiento, se han desarrollado y perfec-
cionado multiples modelos de valvulas adrticas, con buenos resultados de
efectividad y seguridad. En las series actuales, la mortalidad operatoria del
RVA por EA es de un 1-3% en pacientes menores de 70 anos y del 4-8% en
pacientes seleccionados de edad mds avanzada, pero ello depende en gran
medida de las caracteristicas de los pacientes, del tipo de cirugia, el equipo
quirdrgico y de la prétesis implantada (1). En pacientes de edad avanza-
da y comorbilidades asociadas el riesgo quirtirgico y la mortalidad pueden
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ser mucho mas elevadas (10). Por ejemplo, cuando se combina con cirugia
de bypass aortocoronaria (CABG) la mortalidad aumenta hasta un 5-8% y
puede incrementarse hasta un 15% en pacientes mayores de 80 anos (10,11).
Existen diversos algoritmos de cdlculo, como el EuroSCORE logistico o el
score de la Sociedad Norteamericana de Cirujanos Tordcicos (STS-PROM),
que sirven para predecir el riesgo quirtrgico preoperatorio en funciéon de
diferentes variables (12, 13).

1.5.2 Reemplazo valvular aértico transcatéter

La implantacion transcatéter de valvulas adrticas (TAVI) se considera una
alternativa a la cirugia de reemplazo convencional en pacientes con esteno-
sis adrtica severa sintomadtica y riesgo quirtdrgico muy alto (EuroSCORE
logistico > 20% o STS-PROM < 10%) o con contraindicacion a la cirugia.
Actualmente existen dos dispositivos aprobados para su comercializacion
en Europa: la prétesis CoreValve® o CoreValve Revalving [TM] System
(Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos) y la prétesis Edwards SAPIEN™
Transcatheter Heart Valve (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, Estados Uni-
dos). Esta ultima recibi6 la aprobacion de la FDA en noviembre de 2011
sujeta a un estudio de observacion posintroduccion.

La protesis CoreValve® estd constituida por tres velos de tejido peri-
cardico porcino montados sobre un stent de nitinol autoexpansible. La Ed-
wards SAPIEN™ estd compuesta por tres velos de tejido pericardico bovino
montados en un stent de cobalto-cromo tubular cuya expansion se realiza
mediante un balon. En la clinica habitual estos dispositivos se colocan a tra-
vés de la arteria femoral, aunque se han descrito otros accesos como la vena
femoral, arteria subclavia, arteria axilar y aorta ascendente. En pacientes
con enfermedad vascular periférica como o arterias iliacas calcificadas y tor-
tuosas se utiliza el abordaje transapical. La valvula SAPIENXT es la tnica
que estd indicada para esta via. El acceso se realiza a través de una incision
de unos 5-6 cm a nivel tordcico anterior para alcanzar directamente al dpex
cardiaco, sin necesidad de abrir la pleura izquierda en la mayoria de las oca-
siones (14). En ambos abordajes no se realiza esternotomia y se evita el
bypass cardiopulmonar.

Los resultados de distintos registros internacionales muestran que la
mortalidad hospitalaria de las intervenciones mediante TAVI varia entre un
7%, que es la media europea, hasta un 10% (15-20) y la mortalidad a 1 afio
entre el 17% y 24% (tabla 2). Segtn el estudio PARTNER, que es actual-
mente el tinico ensayo clinico aleatorizado que compara TAVI frente a ciru-
gia convencional de RVA en pacientes de alto riesgo, no existen diferencias
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en la mortalidad total a 1 afio (TAVI, 24,2%; RVA, 26,8%; P=0,44) (21) o
2 anos (TAVI, 33,9%; RVA, 35%; P=0,44) (22) aunque la TAVI presenta
mayor incidencia de eventos cerebrovasculares (ictus mayor a 30 dias: 3,8%
versus 2,1%; p< 0,001), complicaciones vasculares mayores (11% frente al
32%; p<0,001) y regurgitacion adrtica residual moderada/severa (12,2%
versus 0,9% a 30 dias; 6,8% versus 1,9% a 1 afio (21)). Por esta razén, la
ESC/EACTS recomienda su indicacién dnicamente en pacientes con EA
sintomatica grave que, en opinion del equipo cardiolégico, no son candi-
datos a RVA, tienen probabilidades de mejorar su calidad de vida y una
esperanza de vida > 1 afio tras la evaluacioén de las comorbilidades. Para
los pacientes con alto riego quirtrgico (se ha propuesto un EuroSCORE
logistico = 20%) que siguen siendo candidatos a cirugia, la valoracién ha de
realizarse de forma individualizada. Se considerard la TAVI como alternati-
va a la cirugia para pacientes en que sea mas favorable en opinion del equipo
multidisciplinar encargado de su valoracién.

1.5.3 Valvuloplastia con balén

Segtin las recomendaciones de las dos principales sociedades cientificas (1,
9), la valvuloplastia con balén es un procedimiento puente a la cirugia o
TAVI en pacientes hemodindmicamente inestables con alto riesgo quirir-
gico 0 con estenosis adrtica severa sintomdtica que precisan cirugia mayor
urgente no cardiaca. Ocasionalmente, la valvuloplastia puede considerarse
una medida paliativa en estenosis adrtica sintomadtica grave cuando el riesgo
quirdrgico es tan alto que no pueden ser candidatos a cirugia convencional
y la TAVI no sea pueda realizar.

1.5.4 Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacolégico no evita la progresion de la EA. Sin embargo,
los pacientes que no son candidatos RVA o TAVI y los que se encuentran
en espera de ser intervenidos podran ser tratados farmacolégicamente (di-
goxina, diuréticos, etc) para paliar las complicaciones (insuficiencia cardiaca,
edema agudo de pulmén, angina de pecho), controlar factores agravantes
como la hipertensién y mantener el ritmo sinusal.
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1.6 Recambio valvular adrtico mediante prétesis
sin sutura

1.6.1 Descripcion del procedimiento

El recambio valvular adrtico mediante prétesis sin sutura se contempla
como una alternativa al RVA convencional o TAVI para pacientes operables
de riesgo quirtrgico alto. El procedimiento de implantacién es similar al de
las protesis convencionales pero a diferencias de estas, no precisan multi-
ples puntos de sutura para ser fijadas, ni una decalcificacién tan minuciosa
del anillo adrtico. Se plantea que el procedimiento es técnicamente menos
complejo y que se puede reducir significativamente el tiempo de isquemia
miocdrdica y bypass cardiopulmonar (BCP), reduciendo las complicaciones
perioperatorias y facilitando el uso de técnicas quirtirgicas minimamente in-
vasivas. Al alcanzar una visualizacién directa del anillo aértico y realizar un
desbridamiento de la vélvula calcificada, se postula que podria mejorar el
posicionamiento y disminuir las complicaciones relacionadas con la colo-
cacion de las TAVI, sobre todo en aquellos pacientes que plantean mayor
dificultad, como es el caso de los pacientes con raiz adrtica pequeiia y calci-
ficada (30).

1.6.2 Modelos de protesis

El concepto de vdlvulas sin sutura data de 1960 pero los primeros modelos
fueron retirados del mercado por presentar una incidencia muy elevada de
tromboembolismos y de fugas paravalvulares (23). Actualmente se han de-
sarrollado nuevos prototipos para su aplicacion clinica, derivados del desar-
rollo tecnoldgico tanto de las protesis convencionales sin soporte, como de
las prétesis transcatéter. Tres modelos han sido aprobados para su uso en
Europa. Los tres modelos no constituyen un grupo de disefio homogéneo,
y su introduccién en el mercado ha sido cronolégicamente evolutiva, lo que
podria tener una importante relevancia en sus resultados clinicos.

La vélvula ATS 3f Enable® modelo 6000 (ATS Medical, ahora Med-
tronic, Inc., Minneapolis, Estados Unidos) naci6 a partir de la 3f Aortic Bio-
prosthesis, de origen biolégico de pericardio bovino sin soporte (stentless)
(24). La protesis se modificaron afiadiéndole un stent de nitinol autoexpan-
dible con un reborde de poliéster para prevenir fugas paravalvulares. Una
vez resecada la valvula adrtica nativa, se introduce en el anillo adrtico y se
irriga con agua caliente para que expanda y se fije. Fue implantada por pri-
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mera vez en el mundo en enero de 2005 y obtuvo el marcado CE en diciem-
bre de 2009. Actualmente esta disponible en varios tamaifios (19-29 mm).

La valvula Perceval S™ (grupo Sorin, Arvada, Estados Unidos), basada
en el modelo Sorin Pericarbon, es también una prétesis de pericardio bovino
montada en un stent de nitinol autoexpandible, que incorpora diferencias
innovadoras en cuanto a disefio y colocacién. Este modelo se caracteriza
por estar dotado de una pieza metdlica (stent) formada por dos segmentos
anulares, en el extremo proximal y distal, y un doble sistema de varillas que
los conecta, unas rectas donde fija la bioprotesis al pericardio bovino, y otras
sinusoidales, disefiadas para dar anclaje a la prétesis en los senos de Vasalva.
Antes de la implantacién, el didmetro de la prétesis se reduce hasta el tama-
fio adecuado para poder montarla en el soporte. A continuacién, se coloca
en la vdlvula y se libera en la raiz adrtica. Se fija al anillo adrtico mediante
tres puntos de sutura, que se pasan a través de los bucles laterales, se desplie-
ga girando un tornillo de liberacién y se expande totalmente mediante un
catéter-balén (25). Se autorizé para comercializacion en Europa en el 2010
y en la actualidad existen tres tamafos disponibles: S (small) para anillos
aorticos hasta 21 mm, M (medium) hasta 23 mm y L (large) para anillos
hasta 25 mm.

El sistema valvular INTUITY™ (Edwards Lifesciences, Irvine, Cali-
fornia, USA), derivado de la tecnologia de la védlvula pericardica de Car-
pentier-Edwards Perimount, contiene un soporte innovador con un balén
expandible, disefiado para facilitar la colocacion répida y segura del anulo
con el fin de reducir el tiempo total del procedimiento (26). Se autoriz6 en
Europa en febrero 2012.

En la figura 2 se muestran los tres modelos de prétesis valvulares sin
sutura.

Figura 2. ATS 3f Enable® (izquierda), Perceval S™ (centro), Sistema valvular
INTUITY™ (derecha),
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2 Justificacion y objetivos

La normativa actual (27) contempla que las nuevas técnicas, tecnologias
o procedimientos serdn sometidas a evaluacion, con cardcter preceptivo y
previo a su introduccién en el Sistema Nacional de Salud, por la Red Espa-
fiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud.

Dentro de este marco, el actual informe tiene como objetivo evaluar la
efectividad, seguridad e impacto econémico del procedimiento de recambio
valvular adrtico mediante proétesis sin suturas. Dado que los tres modelos
de prétesis sin sutura presentan un disefio heterogéneo y una introduccion
cronoldgica evolutiva, se plantea la necesidad de un andlisis individualizado
de los resultados.

A través de la revision sistemadtica se pretende responder a las siguien-
tes preguntas:

1. Para pacientes con un moderado-alto riesgo quirdrgico que son
considerados candidatos a cirugia de RVA convencional ;las pré-
tesis valvulares adrticas sin sutura presentan un balance beneficio
riesgo positivo respecto a las prétesis convencionales?

2. Para pacientes con un muy alto riesgo quirirgico que no son con-
siderados candidatos a cirugia de RVA convencional ;las prétesis
valvulares adrticas sin sutura presentan un balance beneficio riesgo

positivo respecto a las TAVI?

En la tabla 2 se presentan las preguntas clinicas estructuradas.
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Tabla 2. Componentes de las preguntas PICO
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3 Meétodos

3.1 Busqueda bibliografica

Con el propésito de cumplir con los objetivos del informe, se realiz6 una
busqueda sistemadtica de la literatura médica sin limite temporal y hasta abril
2013, en las principales bases de datos biomédicas automatizadas: PubMed,
Embase, ISI Web of Knowledge, Centre for Reviews and Recommendations,
Cochrane, etc. Para garantizar la recuperacién de todos los articulos publi-
cados, se elaboraron estrategias de busquedas concretas para cada una de
ellas, combinando multiples palabras clave y términos libres relevantes, tales
como: “sutureless’; “aortic valve’, “bioprothesis” y “prothesis” Se completd
con la revision manual de la bibliografia de todos los articulos seleccionados.
Las bases de datos revisadas y las estrategias de busqueda desarrolladas se
describen en el anexo B.

Con el fin de identificar proyectos de investigacion en marcha, se revi-
saron las bases de datos del Instituto Nacional de Salud de EUA (Clinical-
Trials.gov), de la Organizacion Mundial de la Salud (International Clinical
Trials Registry Platform Research Portal) y los registros de la CCT (Current
Controlled Trials). Para recuperar otros datos no publicados se realizé una
bisqueda general en Internet (organizaciones, sociedades cientificas rele-
vantes) y se contactd con los fabricantes de los tres modelos de vélvulas.

3.2 Seleccion de los estudios

Tras la lectura de los restimenes de los articulos resultantes de la bisqueda,
se procedi6 a la seleccion de los estudios potencialmente relevantes. Estos
fueron seleccionados por dos investigadores independientes atendiendo a
una serie de criterios de inclusién/exclusion predefinidos. Los desacuerdos
se resolvieron mediante discusion y consenso.

Dado el grado de innovacién de este procedimiento, se consideraron
para evaluacién todos los estudios publicados en revistas cientificas en es-
paifiol, francés, inglés y portugués que proporcionasen datos primarios so-
bre la efectividad y seguridad de este procedimiento. Se incluyeron también
resimenes de reuniones cientificas y congresos y resultados no publicados
proporcionados por los fabricantes, aunque estos fueron analizados inde-
pendientemente. No se establecieron criterios de exclusion respecto al ta-
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mafio muestral, salvo las series de un solo caso. Los criterios especificos de
inclusién/exclusion se describen en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios de seleccion de los estudios

Aspecto considerado Criterios de inclusién/exclusion

Idioma Se incluyeron estudios en castellano, francés, inglés y portugués.

Se consideraron para andlisis estudios originales publicados en revistas
cientificas con revision externa por pares y actas de congresos o reuniones
cientificas. Se consideraron también datos no publicados proporcionados
por los fabricantes.

Tipo de publicacion

Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios transversales
y series de casos.

Se excluyeron revisiones narrativas.

Disefio del estudio

Caracteristicas de los ) .
No se establecieron limites

pacientes
Se incluyeron estudios que evalUan los tres tipos de prétesis autorizadas
para comercializacion en Europa (ATS 3f Enable®, Perceval S™, sistema
Tipo de intervencion valvular Edwards INTUITY™)
Se excluyeron estudios que evallian valvulas sin sutura que no disponen de
marcado CE.
Tamafo muestral Se excluyeron estudios de un caso.
Tiempo seguimiento No se establecieron limites

Se consideraron estudios que proporcionan datos sobre la intervencion (éxito
del procedimiento, tiempo implantacién, clampaje adrtico, BCP, estancia

Resultados en UCI y hospitalaria) el rendimiento hemodinamico (érea valvular adrtica,
gradiente medio de presion, etc.), mejorfa clinica, complicaciones a corto y
largo plazo (peri y post-operatorias), mortalidad y costes.

3.3 Extraccién de datos y sintesis de informacion

Los datos de los estudios publicados fueron extraidos mediante el uso de un
formulario de extraccidon de datos predefinido y disefiado especificamente
para cubrir todos los aspectos relevantes relacionados con las caracteristicas
generales de los estudios, los pacientes y la técnica. Los resultados fueron
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sintetizados de forma cualitativa en tablas de evidencia. Dada la imposibi-
lidad de realizar un meta-analisis, los resultados fueron agregados y sinteti-
zados en tablas, acorde con los criterios de resultado clave preestablecidos.

Los datos procedentes de los restimenes y actas de reuniones cientifi-

cas fueron recogidos independientemente tras cerciorase de que esta infor-
macién no se encuentra duplicada en los estudios publicados.

3.4 Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios se establece mediante la escala de la Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network (SIGN) (28).

RECAMBIO VALVULAR AORTICA MEDIANTE PROTESIS SIN SUTURA 31






4 Resultados

4.1 Resultados de la busqueda

La busqueda primaria en las bases de datos de la literatura biomédica pro-
porciond un total de 168 referencias bibliograficas. Después de la revision
de los titulos y/o restimenes, fueron consideradas para evaluacion y lectura
a texto completo 34 estudios originales publicados en revistas cientificas. De
estos, 20 fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusién/exclusion.
En la figura 3 se detalla el proceso de seleccion de los articulos y los motivos
de exclusion de los articulos potencialmente relevantes.

Figura 3. Resultados de la busqueda bibliografica

168 resumenes recuperados en
la busqueda primaria

134 articulos eliminados a través de los
» titulos/abstracts por no cumplir criterios

34 articulos leidas a texto
completo

20 articulos excluidos:
-Estudios en animales (n=8)

-Evaluacion de otros modelos de valvulas sin
sutura (n=6)

-No incluye datos originales (n=4)

-Datos duplicados (n=2)

14 articulos incluidos en la
revision sistematica

A través de las bases de datos biomédicas, bisqueda general en Internet y
contacto con los fabricantes se localizaron 11 resimenes de estudios pre-
sentados en congresos o reuniones cientificas que aportan datos originales.
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4.2 Resultados de los estudios publicados

Se incluyeron 14 estudios que abordan la efectividad y seguridad del reem-
plazo de valvulas adrticas mediante prétesis sin sutura (RVA-SU). Ocho eva-
Idan la prétesis ATS 3f Enable™, (29-32) cinco, la prétesis Perceval S™ (25,
33-35) y una el sistema INTUITY™. En la tabla del anexo D se describen en
detalle las caracteristicas y los resultados de los diferentes estudios. A con-
tinuacion se presenta un breve resumen de los principales resultados para
cada una de las valvulas.

4.2.1 Caracteristicas de los estudios
4.2.1.1 Protesis ATS 3f Enable™

Seis de las ocho investigaciones incluidas sobre vélvulas ATS 3f Enable™
presentan datos preliminares del ensayo multicéntrico, prospectivo, no
controlado, puesto en marcha en 2006 para verificar la efectividad y segu-
ridad de estas valvulas (29-31, 36, 37). Tres investigaciones proceden del JW
Goethe Hospital (Alemania) (29-31), 1 del Colegio Médico Universitario
de Jagiellonian (Polonia) (36), 1 del Hospital Universitario de Berna (Suiza)
(37) y 1 incluye resultados agregados de los 10 centros europeos partici-
pantes (incluye 3 anteriores) (32). Las instituciones refieren haber recibido
financiacion ilimitada para la realizacion de estos estudios por parte de ATS
Medical, pero los autores manifiestan que no existié ningtn tipo de influen-
cia de la compafiia en cuanto al disefio, implementacién o andlisis de resul-
tados. El autor principal de las publicaciones procedentes del JW Goethe
Hospital es consultor de ATS 3f Enable™.

En estas publicaciones, la indicacidn para la intervencion es enfer-
medad valvular que requiere reemplazo. Se incluyen adultos (=21 aifios)
con y sin alto riesgo quirtrgico, sometidos o no a otros procedimientos
concomitantes durante la intervencién. Se consideran, criterios de ex-
clusién: reemplazo de 2 o mas vdlvulas, enfermedad grave o progresiva
que se prevé que produzca un riesgo inaceptable para el paciente o una
esperanza de vida < 24 meses, endocarditis u otra enfermedad sistémica,
cirugia de reemplazo o anuloplastia previa, fallo renal crénico o dilata-
cién de aorta ascendente.

Las tres publicaciones procedentes del JW Goethe Hospital presen-
tan (29-31): 1) resultados de 22 pacientes con estenosis adrtica sintomatica
sometidos a RVA aislado o combinado por esternotomia parcial (EP) (30);
2) datos de 32 pacientes ancianos intervenidos de RVA por esternotomia
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parcial (n=12 RVA aislados) o media (EM) (n=20 RVA con procedimien-
tos concomitantes) (29) y 3) un analisis comparativo de 27 pacientes con
implante de protesis ATS 3f Enable™ por EP o EM y 29 casos interveni-
dos en el mismo centro mediante abordaje transapical con véalvulas Edwards
SAPIEN™ (31). La edad media (85 afios versus 78 afos), riesgo quirirgico
(35% versus 13%) EPOC, regurgitacion mitral, IR, enfermedad arterial co-
ronaria y cirugia cardiaca previa (p<0,05) es significativamente mayor en el
grupo de prétesis Edwards SAPIEN™,

Aymard et 4l., (37) evalian a 28 pacientes con estenosis adrtica sin-
tomadtica (edad media: 75,7 + 6,6 afios; EuroSCORE logistico medio: 71 +
1,75%) intervenidos mediante esternotomia parcial o media. No contem-
plan a pacientes con cirugia previa o calcificacién severa de raiz o aorta as-
cendente. Sadowski et al., (36) presentan resultados de 27 pacientes (edad
media de 69,5 afios) sometidos a RVA mayoritariamente por disfuncién adr-
tica severa aislada. Excluyen a pacientes con fraccién de eyeccion < 35%,
enfermedad coronaria asociada u enfermedades graves como EPOC, IR
avanzada, neoplasias, etc.

Martens et al., (32) realizan un andlisis agregado de los 140 pacientes
tratados desde marzo 2007 hasta diciembre 2009 en los 10 centros que parti-
cipan en el ensayo multicéntrico (incluye datos de 3 centros anteriores). La
indicacion para reemplazo era estenosis adrtica degenerativa (80,8%), car-
diopatia reumatica (17,1 %), anomalia por endocarditis previa (0,7%) u otras
patologias aorticas (1,4%). En 112 pacientes el RVA-SU se realiza mediante
EM vy en 28 pacientes por EP. Los pacientes presentan una edad media de
76,1 £ 5,7 afios y el 62,8% tiene un estado funcional ITI-IV. El seguimiento
medio es de 14 meses.

Los dos estudios que no forman parte del ensayo patrocinado por ATS
Medical proceden de Alemania (38). El estudio de Wendt et 4l., (38) pro-
porciona datos de los primeros 6 pacientes intervenidos en el Centro del
corazdn de Essen. Los pacientes presentan una clase funcional NYHA 111,
edad media: 73,8 + 1,8 afios y EuroSCORE logistico medio: 6,22 + 1,83%).
Eichstaedt et 4l., (39) presentan un andlisis retrospectivo de 120 pacientes
tratados en el Hospital de Klinikum Oldenburg. La indicacién quirtdrgica
es estenosis adrtica severa con o sin procedimientos concomitantes (59,2%
y 40,8%, respectivamente). La intervencién se realiza por EM (n=71), EP
(n=20) o minitoractomia (MT) (n=4). Los pacientes presentan una edad
media de 76,7 £ 5,9 afios y un EuroSCORE logistico medio de 20,71% (2%-
90%). El seguimiento medio es de 13 meses. En la tabla 4 se describen las
caracteristicas especificas de cada uno de los estudios incluidos.
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En la tabla 4 se detallan las principales caracteristicas especificas de los
estudios incluidos sobre protesis ATS 3f Enable™.

4.2.1.2 Proétesis PERCEVAL S™

Las dos primeras publicaciones sobre prétesis Perceval S™ derivan del ensa-
yo piloto multicéntrico, prospectivo, no aleatorio, patrocinado por Sorin para
evaluar la factibilidad del RVA-SU con o sin procedimientos concomitantes.
Los ensayos se restringen a pacientes = 75 afios, sintomaticos (NYHA III o
IV), alto riesgo quirtrgico (EuroSCORE > 5%) y anillo/raiz adrtica peque-
fa y calcificada. Shrestha et al., (25) presentan los resultados preliminares de
3 centros (Hannover, Paris y Lovaina) y Flameng et &l., (33) proporcionan
datos ampliados de la serie de Lovaina. Se incluyen 30 y 32 pacientes, respec-
tivamente. El EuroSCORE logistico medio de los pacientes es de 13,2% y
9,9%, respectivamente. La intervencion se realiza mediante esternotomia
media. El seguimiento medio de los pacientes es igualmente de 1 afo.

Otras dos publicaciones derivan del tercer estudio multicéntrico, no
aleatorio, puesto en marcha por Sorin para ampliar el marcado CE (Cava-
lier) (34, 35). El protocolo contempla la inclusién de pacientes = 65 afios,
con estenosis valvular adrtica o doble lesion adrtica e indicacién de RVA de
vélvula nativa o protésica. Se consideraron criterios de exclusion: necesidad
de procesos cardiacos simultdneos, con la excepcién de miectomia septal o
by-pass coronario, reemplazo de 2 o mas véalvulas, endocarditis u miocarditis,
valvulas bictspides congénitas, cirugia de reemplazo o anuloplastia previa,
fallo renal crénico que requiere didlisis u otras enfermedades graves con una
esperanza de vida < 24 meses. El grupo Sorin financid los estudios pero los
autores alegan que no existe conflicto de interés.

En el estudio de Folliguet et al.,(34) las prétesis Perceval S™ se indi-
can en pacientes de alto riesgo quirtrgico (EuroSCORE logistico 5%), que
presentan una clase funcional III o IV y que requieren RVA con o sin proce-
dimientos concomitantes. Se incluyen 208 pacientes intervenidos en Paris y
Hannover durante enero 2007-septiembre 2011 (edad media, 79 + 5,3 afios;
EuroSCORE logistico medio, 8,7% + 5,3%). La intervencion se realizé por
esternotomia media (78,5%) o esternotomia parcial (38,5%). El seguimien-
to medio es de 10+20 meses y en 10 pacientes alcanzad los 4 afios.

En la investigacion de Santarpino et al.,(35) el protocolo inicial se mo-
difica para poder incluir a pacientes con vélvulas adrticas bictspides, o con
seno de Vasalva simétrico. Se reclutaron 83 pacientes sometidos a procedi-
mientos aislados o combinados en Nuremberg. Los primeros se intervienen
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mediante esternotomia parcial en J (61,5%) y los segundos mediante ester-
notomia media completa (38,5%). La edad media es de 76,9+5,3 afios y un
EuroSCORE logistico medio de 10,7% + 75%. El tiempo medio de segui-
miento es de 8,4 = 4,9 meses.

Fuera de los ensayos patrocinados, D onofrio et 4l.,(40) compararon
los resultados de TAVI y RVA con prétesis sin suturas (RVA-SU) mediante
el método de emparejamiento por puntaje de propension. Partiendo de los
datos de 51 pacientes intervenidos prospectivamente en 3 centros italianos y
de 566 reclutados en el registro italiano TAVI se crean 2 grupos de compara-
cién con 38 individuos emparejados por edad, sexo, EuroSCORE logistico,
enfermedad vascular periférica, EPOC, drea valvular adrtica, regurgitacion
mitral y FEVI. La RVA-SU se indica en pacientes de alto riesgo quirtrgico
debido a edad (> 75 afios), comorbilidades o fragilidad. Se aborda por EM
(70,6%), EP (7.8%) o MT (21,6%) en funcién del tipo de intervencién, pro-
cedimientos asociados o preferencia del cirujano. Los pacientes evaluados
presentan una edad media de 80,9 + 3,9 afios y un EuroSCORE logistico
medio de 13,7% + 72% (RVA-SU) y 14,8% + 75% (TAVI).

En la tabla 5 se detallan las principales caracteristicas especificas de los
estudios incluidos sobre prétesis Perceval S™.

4.2.1.3 Sistema valvular INTUITY™

El dnico estudio localizado sobre el Sistema valvular Edwards INTUITY™
presenta los resultados del ensayo multicéntrico TRITON (NCT01445171)
(26). El protocolo contempla edad > 18 afios, con estenosis o insuficiencia
adrtica e indicaciéon de RVA con o sin procedimientos concomitantes. Se
excluyen pacientes con insuficiencia adrtica pura, aneurisma de la aorta as-
cendente que requiera cirugia, FEVI < 25%, endocarditis en los 3 meses an-
teriores, valvulas bicispides congénitas, cirugia de reemplazo o anuloplastia
previa o enfermedades graves con una esperanza de vida < 24 meses. La casa
comercial fue la responsable de la financiacién, manejo y monitorizacién de
los datos.

El ensayo incluyé 146 pacientes procedentes de 6 centros europeos
(Austria, Alemania) y 1 DE Estados Unidos de América. La intervencién
se realiz6 mediante esternotomia media (69,9%) o procedimientos minima-
mente invasivos (30,1%). La edad media fue de 75,5 + 6,7 afios y el EuroS-
CORE logistico medio de 79% + 6,5%. El 59,8% fueron sometidos a un
RVA aislado.
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Tabla 6. Caracteristicas especificas del estudio sobre el Sistema valvular
Edwards INTUITY™
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4.2.2 Resultados de efectividad
4.2.2.1 Protesis ATS 3f Enable™
e Exito de la intervencion

El porcentaje de éxito de colocacién de las véalvulas ATS 3f Enable™ fue muy
variable. En tres de las series de menor tamano (36-38), entre un 11% y un 17%
tuvieron que ser reemplazadas por otras diferentes debido a problemas de tama-
fio y un 14,3%-33% reimplantadas por mala colocacién. En la serie de 120 paci-
entes tratados en Klinikum Oldenburg (39), se realizaron 3 reemplazos (2,5%)
y 7 reimplantaciones (5,8%). La serie de Martens et 4l., (32) con 140 pacientes,
no ofrece informacion sobre el nimero global de reemplazos, pero en publica-
ciones preliminares procedentes del mismo centro, los autores informan de dos
reemplazos en el grupo de 32 pacientes de alto riesgo (29) y un recambio en el
subgrupo de 22 pacientes intervenidos por esternotomia parcial (30). Doss et 4l.,
(31) también hacen referencia a la necesidad de conversion a cirugia abierta en
el 7% de casos intervenidos con ATS 3f Enable® frente al 6% de los intervenidos
con Edwards SAPIEN™. Sadowski et al. (36) comentan que fue necesaria la
reposicion de las vélvulas en alguno de los primeros casos implantados.

De forma global, el tiempo medio de implantacién varié de 1 a 37 mi-
nutos (tabla 7). El tiempo medio de clampaje adrtico, entre 40+5 y 66+23
minutos y el de bypass cardiopulmonar, entre 58+20 y 100+32 minutos. En
el estudio de Martens et 4l., (32) los datos por subgrupos muestran un tiem-
po medio de bypass cardiopulmonar de 87+16 minutos para RVA aislado y
126+42 minutos para RVA con procedimientos concomitantes. Eichstaedt
et al., (39) muestran un tiempo de 62+18 y 80+39 minutos, respectivamente.

e Resultados clinicos y hemodindmicos

Todos los estudios documentan mejoria significativa en el drea adrtica me-
diay en el gradiente medio o maximo (tabla 7). Después del reemplazo con
las prétesis ATS 3f Enable® los pacientes presentaban un gradiente adrtico
medio < 10 mmHg y un area efectiva del orificio valvular medio > 1,5 cm?.
En el estudio de Martens et 4l., (32),las vdlvulas de 21 mm presentan un area
postintervencion ligeramente inferior (rango de 1-1,5 cm?).

Con independencia del tipo de vélvula, en la mayoria de los sujetos,
la clase funcional NYHA mejoré 2-3 estadios. Después de la intervencion
practicamente la totalidad de los individuos se encontraban en una clase
funcional I o II.
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4.2.2.2 Protesis PERCEVAL S™
e Exito de la intervencién

Las series incluidas muestran una tasa de éxito de colocacidon del 95,6% al
100% (tabla 8). El tiempo medio de clampaje adrtico varié entre los 178 +
6,2 y 44 + 17 minutos para el RVA aislado y entre los 23,4 + 10 y 55 + 29 mi-
nutos para el RVA combinado. El tiempo medio de BCP toma valores entre
50 =23y 69 + 26 minutos y 67,6 + 24 y 83 + 34 minutos, respectivamente.

D’onofrio et dl., (40) muestran un 100% de éxito en el implante de las
protesis Perceval S™ y del 974% (37 de 38 pacientes; 1 paciente necesité un
segundo implante por imposicion) en el grupo TAVI).

e Resultados clinicos y hemodindmicos

Todos los estudios refieren un buen funcionamiento de las vélvulas tras la
intervencion. En el estudio de Folliguet et 4l., (34) el gradiente medio de-
sciende de 48,6 + 18,6 mmHg a 10,4 + 4,3 mmHg y se mantiene en 8,7 + 3,7
mmHg a los 4 afios. El drea valvular aumenta de 0,7 + 0,2 cm?a 1,4 + 0,4 cm?.
En la serie de Flameng et al., (33) se consigue un gradiente adrtico medio
de 12 mmHg y un area valvular efectiva media de 1,5 cm? y no se obser-
van cambios significativos durante el afio de seguimiento. D onofrio et al.,
(40) muestran resultados similares con las prétesis Perceval S™ y Edwards
SAPIEN™ (gradiente transdortico medio: 10,95 + 3,72 mmHg, 10,25 + 5,03
mmHg respectivamente; drea aortica efectiva: 1,01 + 0,2 cm?).

En el estudio de Folliguet et 4l., (34) un 82% de los sujetos mantiene
una clase funcional I o II después de 1-2 afios. Esta cifra asciende al 96% en
el estudio de Flameng et al., (33).

4.2.2.3 Sistema valvular INTUITY™

El éxito técnico del procedimiento en el tnico estudio publicado sobre el
sistema valvular INTUITY™ fue del 96,1% (26). El tiempo medio de clam-
paje adrtico fue de 46,6 + 16,4 minutos y la duracién del BCP de 75,1 + 26,4
minutos.

Se consiguié un AOE de 1,7+0,2 cm? y se mantuvo constante al afio. El
gradiente adrtico medio postintervencion fue de 9,8+3,3 mmHg y descendio
a 8,4+3.4 mmHg. En el 75% mejord la clase funcional y el 93,3% alcanz6
NYHA I oII (tabla 9).
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4.2.3 Resultados de seguridad
4.2.3.1 Prétesis ATS 3f Enable™
e Complicaciones a corto y largo plazo

Las complicaciones mds frecuentes son las fugas paravalvulares (tabla 10).
Entre un 2,1% y 33% son de carécter leve y un 2,2%-17% son graves y pre-
cisan reintervencién. La tasa global de reintervenciones varia entre el 3,7%
y el 17%. Otras complicaciones frecuentemente descritas son: fallo multior-
ganico (0,7%-9,3%), insuficiencia renal (2,5%-16,6%), insuficiencia cardiaca
(0-4,5%), endocarditis (0%-2,1 %), implante de marcapasos permanente (0%-
18,5%), ictus (0%-3,6%) y arritmias ventriculares (0%-17%). No se observa
hemolisis, deterioro o migracion de la prétesis en ninguno de los estudios.

e Mortalidad

La mortalidad a los treinta dias varié entre el 0% y el 11% (tabla 10). La
mortalidad global a 1 afio oscil6 entre 0 y el 18%. Segun el estudio de Mar-
tens et al., (32), se relaciona directamente con las vdlvulas un 1,6% de las
muertes totales por paciente/afio.

4.2.3.2 Protesis PERCEVAL S™
e Complicaciones a corto y largo plazo

El porcentaje de pacientes con fugas paravalvulares varia entre el 2,45% y el
15,8% (tabla 11). La tasa de reintervenciones debidas a fugas graves ascien-
de al 4,3% en la serie de Folliguet et 4l., (34). En el estudio de Santarpino et
al., un 2,4% presentan regurgitacion adrtica central durante el seguimiento
(2/4+) posiblemente debido a un tamano de protesis inadecuado. Se han
documentado también: ictus (0%-2,4%), fibrilacién auricular (0%-42,1%),
fallo renal agudo que requiere hemodialisis (3,1%-5,3%), sangrado mayor
(2,6%-6,2%), endocarditis bacteriana (1,5%-3,3%), bloqueo atrioventricu-
lar que necesita implantacién de marcapasos permanente (3%-7%) y trom-
boembolismos (0%-4,8). No se observa deterioro o migracién de la prétesis
en ninguno de los estudios. Flameng et al., (33) comunican un caso de hemo-
lisis (0,5%) y observan una disminucién del recuento plaquetario entre los 6
y 12 meses de seguimiento en el 75% de los pacientes.

D’onofrio et al., (40) en el estudio comparativo RVA-SU frente a

TAVI, no reportan casos de ACVs o IAM en ningtin grupo y el implante de
marcapasos definitivo fue necesario en 2 pacientes de cada grupo (5,3%).
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La incidencia de fibrilacion auricular paroxistica postoperatoria fue signifi-
cativamente mayor en el grupo RVA-SU (42,1% vs 18,4%) y las fugas para-
valvulares (al menos ligeras) mayores en el grupo TAVI (44,7% vs 15,8%).

Perceval S™
e Mortalidad

La mortalidad hospitalaria en las distintas series varia entre el 0% y el 3,3%
(tabla 11). Al afio, asciende al 9,4%-10%. El estudio de Folliguet et 4l.,(34)
con un seguimiento medio de 302 + 378 dias, muestra una supervivencia cau-
sa especifica del 871 % al afio, del 82,4% a los 2 afios y del 69,7% a los 4 afios.

En el estudio de D onofrio et al., (40) no hay diferencias significativas
en la mortalidad hospitalaria, 5,3% y 0% en los grupos TAVI y RVA-SU,
respectivamente.

4.2.3.3 Sistema valvular INTUITY™

Las complicaciones graves mds frecuentes fueron los tromboembolismos
(4,6%). La valvula tuvo que ser explantada en un 3,1% de los casos y se
produjeron fugas PV >1+ en el 2,3%. No se registraron casos de hemdlisis
o endocarditis. La implantacién de MP permanentes sucedio en el 8,9%. La
mortalidad hospitalaria fue del 2,1% y se produjeron un 75% de muertes
tardias.
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4.2.4 Calidad de la evidencia

Segtn la clasificacion de la SIGN el nivel de evidencia es 3. Todos los estu-
dios localizados son series de casos de bajo tamafo muestral (< 208 pacien-
tes) que incluyen pacientes altamente heterogéneos. En la gran mayoria de
los estudios no se documentan los criterios especificos por los que se rigen
los centros para la seleccion de pacientes o los criterios que determinan el
uso de abordajes diferentes lo que genera importantes dudas en cuanto a
reproducibilidad y aplicabilidad de los resultados. Tampoco se registran sis-
tematicamente todas las complicaciones potencialmente relevantes y esto
constituye un impedimento para su andlisis. El tiempo de seguimiento es
inferior a 2 afios y no permite evaluar la seguridad a largo plazo o la durabi-
lidad de las protesis.

4.3 Resultados de resumenes de congresos

Se han identificado 11 resimenes de congresos que presentan datos adicio-
nales de estudios no publicados. Cuatro proporcionan datos de las vélvulas
ATS 3f Enable™ vy siete de la prétesis Perceval S™.

Uno de los restimenes localizados sobre valvulas ATS 3f Enable™ pre-
senta resultados preliminares del primer ensayo clinico aleatorio que com-
para la implantacién de véalvulas convencionales (bioprétesis Mitroflow de
Sorin) (n=19), con las transapicales (protesis Edward SAPIEN) (n=17) y las
sin sutura ATS 3f Enable® (n=18) (41). El estudio incluye a pacientes de alto
riesgo no susceptibles de implantacién por via femoral.

Los otros tres resimenes sobre estas protesis presentan experiencias
aisladas de tres centros (42). El primero, realizado en Londres, proporciona
datos de 12 pacientes intervenidos mediante miniesternotomia (edad media:
74,7 £ 10,5 afios; EuroSCORE medio: 14 + 3,36) (42) y el segundo hace ref-
erencia a un analisis retrospectivo de 100 pacientes sometidos a implantes
ATS 3f Enable® en Nueva York (Presbyterian Hospital/Columbian Univer-
sity) (43). Wendt et 4l., (44) proporcionan datos de seguimiento a 3 afios so-
bre 4 de los 6 pacientes intervenidos en el Centro del corazén de Essen (44).

Cinco de los resimenes incluidos sobre prétesis Perceval S™ estan re-
lacionados con los datos de los ensayos multicéntricos europeos disefiados
para evaluar la efectividad y seguridad de estas proétesis (45-49). En 2011,
Shrestha et 4l., (45) presentan los resultados de 180 pacientes que fueron
tratados durante 2007-2008 en los 10 centros que participaban en los dos
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primeros ensayos piloto (pacientes = 75 afios, sintomaticos NYHA Il o IV,
alto riesgo quirtrgico con EuroSCORE > 5% vy anillo/raiz adrtica pequefia
y calcificada). En 2012, este mismo grupo realiza una comparacién de los
resultados obtenidos en el centro de Hannover (2007-2008) con vélvulas sin
sutura (Perceval S™) y vélvulas biolégicas convencionales (41 y 132 pacien-
tes, respectivamente) (46). Concistre et al., (47) ofrecen una comparacion de
los resultados obtenidos en el Klinikum (Nuremberg) con prétesis Perceval
S™ (n=94) y en el Ospedale del cuore “G.Pasquinucci” con protesis ATS 3f
Enable® en Massa (n=32) y Zannis et al., (48) datos de 140 pacientes trata-
dos desde junio 2007-octubre 2001 en el Instituto Mutualiste Montsouris de
Paris (edad: 79,3+5,8 afios; EuroSCORE medio 9,72%). En 2013, en la 26" re-
union anual de la Asociaciéon Europea de Cirugia Cardio-Torécica (EACTS)
(49), se presentan los resultados conjuntos de 760 pacientes procedentes de
los tres ensayos multicéntricos (PILOT, PIVOTAL and CAVALIER) . Los
datos proceden de 26 centros europeos de 8 paises (Austria, Bélgica, Francia,
Alemania, Holanda, Polonia, Suiza y Reino Unido). Los pacientes se reclu-
tan desde abril 2007 hasta septiembre 2012 y se dispone de resultados de
seguimiento a 5 afos. Se incluyeron sujetos con una edad media de 78,9+5,4
y un EuroSCORE logistico medio del 11%. Un 67% fue sometido a RVA
aislado y un 33% a RVA con procedimientos concomitantes.

Uno de los estudios realizado fuera del ensayo multicéntrico describe
la experiencia de 42 pacientes tratados en Canada/Norteamérica mayori-
tariamente mediante esternotomia completa (edad media: 80,6+4,6 afios)
(50). El otro estudio presenta un analisis comparativo de los tiempos de
intervencioén de 406 pacientes implantados con distintos tipos de protesis
por procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos (minitoracotomia
derecha: n=251,15 Perceval S™; miniesternotomia: n=155; 19 Perceval S™)
en Italia (51).

Los resultados presentados en estos resimenes se describen en la
tabla 13.
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4.4 Estudios de investigacion en marcha

Los tres ensayos multicéntricos del los que derivan la mayor parte de los
estudios incluidos en la actual revision (CAVALIER, ATS 3f Enable™Aor-
tic Bioprosthesis, Model 6000, TRITON) se encuentran todavia en fase de
reclutamiento. En la tabla 14 se describen las principales caracteristicas de
estos y otros estudios que estdn en marcha.

Tabla 14. Caracteristicas de los estudios multicéntricos en marcha sobre
valvulas sin sutura

Tipo de valvula,
referencia del
ensayo

Tipo de estudio,
T° seguimiento,
centros partici-

Objetivos

Principales criterios inclusion

Reclutamiento
(n° estimado,
fecha de inicio

pantes y finalizacion)
-Estudio prospectivo,  Evaluar la eficaciay  C. inclusion -N%: 173
no controlado, multi-  seguridad de lasval-  RVA aislado con o sin procedimien-  -Inicio: Mayo 2006
céntrico. vulas ATS 3f Enable®  tos concomitantes -Finalizacion:
-1 afio de seguimiento en pacientes adultos  C. exclusion Agosto 2014
-10 centros (Austria, que requieren reem-  -RVA de 2 0 mas valvulas
Alemania, Polonia, plazo valvular aislado  -< 20 afios
ATS 3fEnable™,  Suizay Reino Unido)  con o sin cirugia -Enfermedad grave o progresiva
modelo 6000 concomitante que se prevé que produzca un
NCT01116024 riesgo inaceptable o una esperanza
de vida < 24 meses
-Endocarditis u otra infeccion
sistémica
-Cirugfa de reemplazo o anuloplastia
previa
-Fallo renal crénico
-Estudio observacio-  Recoger datos C. inclusion N° estimado: 800
nal, prospectivo, no adicionales sobre la -> 18 afios que presentan lesion de la  Inicio: Febrero 2013
controlado. efectividad y seguri- vélvula adrtica nativa y son implanta-  Finalizacién:
ATS 3f Enable™ -5 afios de segui- dad de las valvulas dos con vélvulas ATS 3f Enable®. febrero 2020
(EASE) miento ATS 3f Enable® en C. exclusion
NCT01720342 -2 centros (Alemaniay  condiciones reales -Reemplazo de 2 o mas valvulas

ENABLE |, segui-
miento a largo plazo
NCT01636648

56

Holanda)

-Estudio prospectivo,
no controlado, multi-
céntrico.

-10 afios de segui-
miento

-7 centros (Alemania,
Polonia, Suiza)

de uso.

Seguimiento de
una cohorte de 148
pacientes incluidos
en el ensayo

ATS 3f Enable™,
modelo 6000
(NCT01116024)

-Cirugfa de RVA previa
-Valvulas bicuspides
-Agrandamiento del anillo adrtico

Ver ensayo ATS 3f Enable™, modelo
6000

N° estimado: 100
Inicio: Agosto 2012
Finalizacién:
Diciembre 2019

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



RECAMBIO VALVULAR AORTICA MEDIANTE PROTESIS SIN SUTURA 57



L tudi Reclutamient
Ty, | AT eclutamiento

i T° seguimiento, - e . .. (n° estimado,
referencia del L. Objetivos Principales criterios inclusion ..
centros partici- fecha de inicio
ensayo s L
pantes y finalizacion)
Estudio prospectivo, Verificar la seguridad, ~C. inclusion N° estimado: 950
no controlado, multi-  efectividad y >18 afios con estenosis 0 doble Inicio:
céntrico. funcionamiento del lesion adrtica candidatos a RVA con  Septiembre 2012
-5 afos de segui- Sistema Valvular o sin procedimientos concomitantes  Finalizacion:
miento INTUITY™ C. exclusion Septiembre 2014
-15 centros de EUA -Insuficiencia adrtica pura
-Aneurisma de la rafa adrtica o aorta
ascendente que requiera cirugia
-FEVI < 25%
-Valvulas bictspides congénitas
-Cirugfa valvular concomitante
INTUITY™ a0
(TRANSFORM™) -see(zz?nbio valvular previo (mitral
NCT01700439 '

trictispide, pulmonar)
-Comorbilidades (insuficiencia

renal o enfermedad renal cronica,
hiperparatiroidismo, leucopenia,
cardiomiopatia hipertréfica obstruc-
tiva, anemia aguda o trombocito-
penia, inestabilidad hemodindmica
0 respiratoria que requiere de
soporte inotrépico 0 mecanico

en los anteriores 30 dias, ictus 0
ataque isquimica en los Ultimos 6
meses, etc.)

4.5 Impacto econémico

No existen datos publicados sobre el coste del procedimiento de los diferen-
tes tipos de valvulas sin sutura (54). El tinico estudio localizado es un modelo
econdmico probabilistico que estima el coste de la implantacion con protesis Per-
ceval S™, realizada por procedimientos minimamente invasivos o esternotomia
media, frente al RVA convencional mediante esternotomia media, en base a
diferencias que se predicen como resultado del menor tiempo de clampaje adr-
tico y uso de abordajes minimamente invasivos. La correlacion entre la duracion
del clampaje adrtico y los resultados clinicos se derivan de una cohorte retrospec-
tiva de 3799 pacientes sometidos a cirugia cardiaca (55) y las repercusiones del
uso de los distintos abordajes, de tres estudios de casos y controles emparejados
(56-58). La serie de Folliguet et al., (34) se utiliza para determinar los tiempos de
clampaje adrtico para RVA aislado y combinado con vélvulas Perceval S™.
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Segun los resultados de este estudio, el uso de protesis Perceval S™
se asocia con menos complicaciones perioperatorias y una disminucién en
el tiempo de estancia hospitalaria y UCI. Se predice un ahorro de 3600 €
(Ttalia) a 3900£ (Reino Unido) para el RVA aislado realizado mediante es-
ternotomia media y un ahorro de 6000€ (Italia) a 6700£ para RVA aislado
realizado mediante procedimientos minimamente invasivos o0 RVA combi-
nado por esternotomia media.

El estudio no tiene en cuenta los costes de las valvulas. Segiin informa-
cién proporcionada por los fabricantes, este serfa para la prétesis Perceval S
entre 6500 € y 8000 €. Si se tiene en cuenta que el coste medio de las protesis
convencionales es de 3000 €, la diferencia seria de 3500 € a S5000€. Dado que
los estudios apuntan a mayores tasas de recambio, no se descarta que estas
diferencias pudieran ser mayores.

Sin la existencia de estudios comparativos de calidad que permitan va-
lorar las diferencias de resultados y complicaciones, es imposible obtener
conclusiones sobre el impacto econémico de este procedimiento. Con la in-
formacion disponible se estima que probablemente sea bajo.

4.6 Implicaciones organizativas

El procedimiento no difiere sustancialmente del reemplazo valvular con-
vencional. No se prevén implicaciones organizativas importantes, salvo las
derivadas del menor tiempo de intervencion.

4.7 Implicaciones éticas

Desde el punto de vista ético, una tecnologia debe lograr de su uso mejorar
la salud de la persona enferma y evitar que dicho avance, por muy loable que
sea en cuanto a perfeccidn técnica, no sea perjudicial para el paciente o lo
sea en menor medida que los existentes. En cuanto a las vélvulas sin sutura,
no hay evidencias clara de sus beneficios clinicos y existe gran incertidumbre
en cuanto a los efectos adversos a medio/largo plazo y esto debe ser tenido
en cuenta a la hora de valorar su introduccién en cartera de servicios.

4.8 Implicaciones legales

No aplica
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5 Discusion

Los resultados de los estudios revisados muestran la viabilidad del implante
de las valvulas sin sutura, que mejora significativamente el estado funcional
y calidad de vida de los pacientes. No obstante, los trabajos publicados son
de baja calidad metodoldgica y sin grupo de comparacion, por lo que los re-
sultados no pueden enfrentarse a otras alternativas terapéuticas, como la ci-
rugia convencional o el implante de valvulas transcatéter (TAVI). Al carecer
de resultados definitivos sobre el seguimiento a largo plazo, existe una gran
incertidumbre en cuanto a la aparicién de complicaciones graves a medio/
largo plazo y la durabilidad de las protesis.

El reemplazo valvular convencional se reconoce como la técnica de elec-
cién para el tratamiento de pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica,
pero datos recientes sugieren que hasta un 30% no son intervenidos al ser
considerados de alto riesgo quirtrgico o por no apreciar sus clinicos beneficios
con la intervencion para el paciente (59). La edad avanzada, enfermedad coro-
naria asociada, estrechez del tracto de salida y anillo adrtico, calcificaciones
extensas de la raiz adrtica o enfermedad valvular mitral concomitante son al-
gunos de los factores que abortan la cirugia convencional. Con el fin de ofertar
tratamiento a estos pacientes, se han desarrollado nuevos procedimientos y/o
abordajes quirurgicos. Entre ellos, las TAVI y el implante de protesis sin sutu-
ra, que son mecanismos autoexpandibles basados en la evolucién tecnoldgica
de las protesis bioldgicas sin soporte y de las propias TAVI.

Tedricamente las prétesis sin soporte ofrecen mejores propiedades he-
modindmicas que las védlvulas con soporte, al tener un drea efectiva mayor,
aunque son mds dificiles de implantar y requieren mayor tiempo de clam-
paje aortico y BCP (60, 61). El principal objetivo de las valvulas sin sutura
es contribuir a su reduccion, manteniendo las propiedades hemodindmicas.
Segtin los resultados de varios estudios, los tiempos operatorios se relacio-
nan con la disminucién en la morbimortalidad hospitalaria, sobre todo en
aquellos pacientes que presentan edad avanzada o alto riesgo quirdrgico
(55, 62).La ausencia de necesidad de fijacién con multiples puntos de su-
tura (aplicar y anudar entre 12-15 puntos) facilita la aplicacién de técnicas
quirdrgicas minimamente invasivas, contribuyendo a reducir el trauma hos-
pitalario y mejorar los resultados estéticos (63, 64)

En cuanto a las valvulas ATS 3f Enable™, la literatura describe tiem-

pos de clampaje y BCP muy heterogéneos y estos no parecen diferir sustan-
cialmente de los descritos para valvulas convencionales. Segin dos ensayos

RECAMBIO VALVULAR AORTICA MEDIANTE PROTESIS SIN SUTURA 61



clinicos multicéntricos (160 y 234 pacientes), con valvulas convencionales, la
duracién media del BCP estd en torno a los 80-100 minutos (65, 66). La serie
de mayor tamafio publicada sobre valvulas ATS 3f Enable™ (140 pacientes)
muestra un tiempo medio de BCP de 84,9+34,2 minutos (32). Aunque los
autores argumentan que este tiempo es excesivo y que podria mejorar con la
curva de aprendizaje, reconocen que el posicionamiento es complicado, he-
cho que también se refleja en el elevado niimero de reemplazos y recambios
necesarios, y que posiblemente sea preciso realizar algunas modificaciones
respecto al disefio de esta valvula.

Los estudios sobre vélvulas Perceval S™ muestran un mayor éxito de
implantacion (95,5%-100%) y menores tiempos de clampaje adrtico y BCP
(25, 33-35). Si los datos se contrastan con los ensayos clinicos de valvulas
convencionales, se estima que la duracion del clampaje y BCP podria redu-
cirse en 40-45 minutos respecto a las valvulas bioldgicas sin soporte (65-67).
Los tiempos documentados en el tnico estudio sobre el sistema valvular
INTUITY™ también son 35 a 40 minutos inferiores a los descritos para las
vélvulas Carpentier-Edwards pericardicas predecesoras (68). No obstante,
los estudios sobre Perceval S™ presentan una generalizabilidad limitada al
excluir a priori algunos subgrupos que podrian ser susceptibles de presen-
tar tiempos elevados y beneficiarse de este tipo de prétesis (33), como por
ejemplo, pacientes que precisan recambio de 2 o mds vélvulas. Los estudios
son heterogéneos en cuanto a la seleccién de pacientes y, en la gran mayoria,
los sujetos intervenidos son seleccionados segun criterio del cirujano/centro,
lo que genera incertidumbre respecto a la comparacion de los estudios y a la
reproducibilidad de los resultados. Ademads se desconoce si esta diferencia
puede tener repercusiones en la morbimortalidad.

Aunque se baraja la hipétesis de que reducciones importantes en los
tiempos de clampaje pueden contribuir a disminuir el riesgo quirdrgico en
poblaciones seleccionadas, los resultados de distintos ensayos clinicos que
comparan proétesis con y sin soporte, apuntan a que los 20 o 30 minutos més
que supone implantar estas tltimas, no son suficientes para apreciar diferen-
cias en complicaciones o mortalidad perioperatoria (66, 69, 70). Segtn los
resultados de varias revisiones sistemadticas recientes (61, 70), las vélvulas
sin soporte, aunque concebidas para un maximo aprovechamiento del drea
de la protesis e indicadas en pacientes con anillo adrtico pequefio o funcion
ventricular izquierda severamente deprimida, tampoco muestran un mejor
rendimiento hemodindmico o beneficios clinicos significativos respecto a las
vélvulas con soporte(61). En qué medida el nuevo concepto de prétesis sin
sutura mejoran estos resultados no se puede determinar con la informaciéon
disponible.
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Para establecer los potenciales beneficios de las védlvulas sin sutura en
relacion a las convencionales es necesario sopesar todos los aspectos que
pueden influir en la apariciéon de complicaciones o viabilidad a corto y largo
plazo, teniendo en cuenta que los resultados estan estrechamente ligados a
factores de riesgo vinculados con el paciente, tipo de cirugia, caracteristicas
de la intervencion o la experiencia del cirujano. Sin la existencia de ensayos
clinicos aleatorizados es imposible comparar ambas valvulas. Aunque los re-
sultados perioperatorios son prometedores, los estudios apuntan a que las
protesis sin sutura podrian presentar una mayor tasa de fugas paravalvula-
res y reintervenciones que las valvulas sin soporte convencionales. Entre un
4,3% y un 33% de los pacientes a los que se les implant6 una prétesis ATS
3f Enable™ presentaron algin grado de fuga paravalvular y entre un 2,5%
y un 17% necesitaron ser reintervenidos en el plazo de 1 afo (29-32). En
el ensayo Triton (26) y en los cinco estudios de Perceval S™ (25, 33-35), las
fugas paravalvulares moderadas/graves fueron menos frecuentes pero Fo-
lliguet et &l., (34) comunican que un 5% de los pacientes tuvieron que ser
reintervenidos en un plazo de un afo y que un 4,8% presentaron tromboe-
mbolismos. La incidencia de fibrilacion auricular post-intervencion también
fue muy elevada (42%) en la serie de D onofrio et dl., (40) y Flameng et al.,
(33) registran una disminucion significativa de las plaquetas, ademés de un
aumento de reticulocitos y LDH en la mayoria de los pacientes, por lo que
los autores no descartan un proceso de hemolisis o signo de fallo de la pro-
tesis valvular a medio/largo plazo (33).

La elevada tasa de fugas paravalvulares graves (16% ), hemdlisis grave
y trombosis valvular tardia, fueron las principales causas de abandono de
las primeras valvulas sin sutura desarrolladas en los afos 60. Por esta razon,
conocer como evolucionan las fugas leves y evaluar el riesgo de fallo estruc-
tural a largo plazo es imprescindible para garantizar la seguridad. Aunque
los datos preliminares de seguimiento a 5 afios de 765 pacientes incluidos en
los tres estudios multicéntricos sobre Perceval S™ (PILOT, PIVOTALy CA-
VALIER) presentados en la 26* reunién anual de la Asociacién Europea de
Cirugia Cardio-Toracica (EACTS) (49) son prometedores, al no notificarse
ningun caso de trombosis, deterioro o migracion, es necesario esperar has-
ta la publicacion definitiva de los resultados de estos ensayos para analizar
adecuadamente toda la informacién y valorar el riesgo a largo plazo, al pre-
verse que este puede aumentar a partir de los S afios de implantacién (61).

Dos publicaciones realizan un anélisis comparativo indirecto (31, 40),
uno de ellos ajustado (40), y proponen que las vdlvulas sin sutura pueden
presentar menos fugas paravalvulares que las TAVI, con los mismos resul-
tados clinicos y hemodindmicos. La visualizacién directa del anillo adrtico y
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un desbridamiento de calcio, se considera que podria mejorar el ajuste de la
prétesis y podrian constituir una alternativa para pacientes que se encuen-
tran en la zona gris entre la implantaciéon TAVI y la cirugia convencional.
Las ventajas del reemplazo percutdneo estdn relacionadas con ser una técni-
ca minimamente invasiva, que no requiere BCP, pero a la vista de las compli-
caciones vasculares graves, fugas paravalvulares severas y trombosis las guia
actuales recomiendan su aplicacién Unicamente en pacientes inoperables
o de muy alto riesgo quirdrgico, clasificados convencionalmente mediante
escalas (logistic EuroSCORE = 20% o un STS Score > 10%).Aunque con
los datos disponibles no es posible esclarecer que subgrupos de pacientes
podrian beneficiarse de las valvulas sin sutura, se apunta a sujetos operables
de alto riesgo quirtdrgico, que por edad, lesiones cardiovasculares asociadas,
estrechez del tracto de salida y anillo adrtico u otros factores podrian reque-
rir un menor tiempo de anclaje o BCP (25, 40).

Las estimaciones de que las valvulas sin sutura pueden originar un me-
nor coste que las convencionales deben ser tomadas con cautela (54), pues
estan basadas en diferencias hipotéticas al asumir una reduccién en tiempo
de clampaje adrtico y el uso de abordajes minimamente invasivos. El modelo
no contempla el coste adicional derivado de la posible mayor tasa de reem-
plazo o el propio precio de las vdlvulas sin sutura, que se estima entre 3.500
€ a5.000 € més caro que las convencionales.

En resumen, las valvulas adrticas sin sutura estan todavia en una fase
preliminar de desarrollo. Aunque los estudios muestran un buen compor-
tamiento hemodindmico a corto plazo y existen indicios de que el modelo
Perceval S™ y el Sistema Valvular INTUITY™ podria mejorar los tiempos
de intervencién respecto a las valvulas convencionales, se desconoce la dura-
bilidad de estas protesis y las complicaciones a medio/largo plazo. A la vista
de la elevada tasa de fugas paravalvulares observadas en alguna de las series
actuales, se plantea que es necesario esperar hasta la publicacién de los re-
sultados definitivos de seguimiento a 5 afios para valorar su introduccién en
la préctica clinica. Asimismo, seria recomendable realizar ensayos clinicos
para conocer si realmente esta técnica presenta ventajas adicionales respec-
to al reemplazo convencional y establecer las indicaciones especificas de uso.
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6 Conclusiones

1. Existen tres modelos de valvulas adrticas sin sutura aprobados para
su comercializacion en Europa: ATS 3f Enable®, Perceval S™ vy
Sistema Valvular INTUITY™. Todas presentan en comtn que no
necesitan ser fijadas mediante multiples puntos de sutura pero difie-
ren sustancialmente en cuanto al disefio y modo de colocacién, por
lo que no pueden descartarse diferencias en cuanto a efectividad y
seguridad.

2. No existen ensayos clinicos controlados que comparen las valvu-
las adrticas sin sutura con las valvulas convencionales y/o implante
transcatéter de véalvula aértica (TAVI). Todos los estudios publica-
dos son series de casos de pequefio tamafio muestral y corto tiempo
de seguimiento. Los estudios son heterogéneos en cuanto a la se-
leccién de pacientes y, en la gran mayoria, los sujetos intervenidos
son seleccionados segun criterio del cirujano/centro, lo que genera
incertidumbre respecto a la comparacién de los estudios y a la re-
producibilidad de los resultados.

3. Segun los estudios publicados, las diferentes vélvulas sin sutura
muestran un buen funcionamiento a corto plazo, mejorando signifi-
cativamente el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes
con estenosis adrtica grave sintomatica.

4. Las series de casos sobre védlvulas ATS 3f Enable™ ponen de ma-
nifiesto la dificultad técnica del procedimiento, hecho que se refleja
en el elevado nimero de reemplazos debido a fugas paravalvulares
graves y en que la duracion de la intervencion es similar a la descrita
en la cirugia convencional.

5. Las series de casos sobre vdlvulas Perceval S™ muestran un eleva-
do éxito de implantacién y los datos apuntan a que la duracion del
clampaje y bypass cardiopulmonar podria reducirse en 40-45 mi-
nutos respecto a la descrita en vdlvulas convencionales sin soporte.

6. La unica serie de casos publicada sobre el sistema valvular INTUI-

TY™ también muestra un éxito de implantacién elevado y reduc-
cion en la duracion de la intervencion.
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10.

11.

Los datos perioperatorios (< 30 dias) para los tres modelos de pro-
tesis evaluados son prometedores (baja tasa de mortalidad y de
efectos graves) pero los trabajos publicados apuntan a que, de for-
ma general, estas prétesis podrian presentar mas fugas paravalvu-
lares graves y una mayor tasa de reintervenciones que las descritas
en las vélvulas adrticas convencionales, pero inferiores a las pro-
tesis transcatéter. Algunas series de casos presentan una elevada
frecuencia de arritmias y bloqueo cardiaco que necesita de marca-
pasos permanente.

Existen dudas respecto al riesgo de fallo estructural a largo plazo.
Los datos preliminares de seguimiento a 5 afios de 760 pacientes,
incluidos en las tres series de casos multicéntricas sobre Perceval
S™, sugieren que estas vdlvulas podrian ser seguras a medio plazo
(5 afos), al no registrarse ningtin caso de trombosis, deterioro o mi-
gracion.

Los estudios disponibles no permiten aclarar qué subgrupos de pa-
cientes podrian beneficiarse de las prétesis valvulares adrticas sin
sutura. En un plano tedrico estan concebidas para pacientes de alto
riesgo quirdrgico que, por cuestiones de edad, lesiones cardiovascu-
lares asociadas, estrechez del tracto de salida y anillo adrtico u otros
factores, podrian beneficiarse de una duracion menor del clampaje
o bypass cardiopulmonar.

La mayoria de las series de casos localizadas no incluyen a pacien-
tes con muy alto riesgo quirtrgico (EuroSCORE logistico = 20%
0 STS Score = 10%), por lo que no se pueden realizar inferencias
respecto a los resultados en este subgrupo de pacientes.

Dado que no existen ensayos clinicos con grupo control no se pue-

den conocer los verdaderos beneficios y riesgos de las valvulas a6r-
ticas sin sutura respecto a las valvulas convencionales.
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7 Recomendaciones

1. Dada la baja calidad de la evidencia no es posible establecer re-
comendaciones sdlidas respecto al uso de las vdlvulas adrticas sin
sutura en la estenosis adrtica grave sintomaética.

2. A lavista de los buenos resultados de las vélvulas adrticas conven-
cionales y las dudas que existen respecto al riesgo de fugas graves
y reintervenciones a medio/largo plazo de las vélvulas sin sutura, se
plantea que estas valvulas no deberian considerarse para pacientes
de bajo riesgo, restringiéndose su uso al &mbito de la investigacion.

3. De confirmarse los datos preliminares de seguimiento a 5 afios de
las valvulas PERCEVAL S™, se podria contemplar el uso de es-
tas protesis en pacientes de alto riesgo quirdrgico, adecuadamente
seleccionados, en los que se estime que pudieran beneficiarse de
un menor tiempo de anclaje o bypass cardiopulmonar, pero tnica-
mente en el marco de un uso tutelado, registro evaluativo o similar,
fijando previamente los criterios especificos de indicacién e infor-
mando adecuadamente a los pacientes de los potenciales beneficios
y riesgos del procedimiento.

4. Se recomienda la actualizacién de este informe en el plazo 2-3 afios
para obtener informacién adicional sobre los otros dos modelos de
proétesis (Sistema valvular INTUITY™, ATS 3f Enable™) y esta-
blecer la durabilidad de las prétesis PERCEVAL S™ a més largo
plazo.

5. Para establecer recomendaciones definitivas respecto a las indica-
ciones especificas de las valvulas sin sutura, se recomienda la pues-
ta en marcha de ensayos clinicos aleatorios con grupo control, que
comparen el implante de vdlvulas adrticas sin suturas con la ciru-
gia convencional y el implante transcatéter (TAVI) en diferentes
subgrupos de riesgo
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9 Anexos

Anexo A. Busqueda bibliografica
ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
1. Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

Cochrane library (Wiley)

#1. aortic and valve*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2. bioprohes* or bioprosthes* or prothes* or prosthes* or “3f enable”
or perceval or INTUITY™:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#3. sutureless:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4.#1 AND #2 AND #3
CRD databases (DARE, HTA, NHS EED)

#1. (aortic AND valve*):TI

#2. (bioprohes* OR bioprosthes* OR prothes* OR prosthes* OR “3f
enable” OR perceval OR INTUITY™):TI

#3. (sutureless):TI
#4.#1 AND #2 AND #3

2. Bases de datos generales
Medline (PubMed)

#1. Prosthes*[TW] OR Bioprosthes*[TW] OR “3f enable”[ TIAB] OR
perceval[ TTAB] OR INTUITY™[TIAB] OR Prothes*[TW] OR
Bioprothes*[TW]

#2. “sutureless”[TW]
#3. aortic[TW] AND valv¥[TW]
#4.#1 AND #2 AND #3
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Embase (OvidSP)

#1. aortic.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw.
#2. “valve*’ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf dm,dv,kw.
#3.1and 2

#4. (prothes* or bioprothes* or “3f enable” or perceval or INTUI-
TY™).ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw.

#5. (prosthes™* or bioprosthes*).ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw.
#6.4 0or 5

#7. sutureless.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw.

#8.3 and 6 and 7

Web of science (Web of Knowledge)

#1. TS=(aortic AND valve*)

#2. TS=(bioprohes* OR bioprosthes* OR prothes* OR prosthes* OR
“3f enable” OR perceval OR INTUITY™)

#3. TS=sutureless

#4.#1 AND #2 AND #3

3. Bases de datos de ensayos en marcha:
ClinicalTrials.gov, ICTRP, current controlled trials, NRRA.

#1. aortic AND valve* AND sutureless AND bioprothes*

#2. aortic AND valve* AND sutureless AND biosprothes*

#3. aortic AND valve* AND sutureless AND prothes*

#4. aortic AND valve* AND sutureless AND prosthes*

#5.“3f enable” OR perceval OR intuit
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Anexo B. Clasificacion funcional
de la New York Heart Association
(NYHA) para insuficiencia cardiaca

Clase I:  Sin limitacion de la actividad fisica. El ejercicio fisico normal no cause fatiga,
palpitaciones o disnea.

Clase II: Ligera limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo; la actividad fisica
normal causa fatiga, palpitaciones o disnea.

Clase lll: Acusada limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo; cualquier
actividad fisica provoca la aparicion de sintomas.

Clase IV: Incapacidad de realizar actividad fisica; los sintomas de la insuficiencia cardiaca
estan presentes incluso en reposo y aumentan con cualquier actividad fisica.
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Anexo C. Nivel de evidencia cientifica
grado de recomendacion SIGN
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