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Fecha de elaboracion
de la ficha técnica

Noviembre 2011

Datos generales

Nombre de la tecnologia Recambio valvular adrtico mediante prétesis sin sutura
Clasificacion de la tecnologia Terapéutica

Pacientes con estenosis adrtica severa

Poblacion diana . o
y elevado riesgo quirirgico

Situacion actual Emergente’.
Grado de desarrollo Investigacion (Fase Il)
Ambito de aplicacion Servicios de Cirugia Cardiaca

Complementa a las prétesis mecanicas

Relacién con y biolégicas convencionales.

tecnologias previas e ’
Complementa a las protesis transcatéter (TAVI)

Pais y/o centro en los A nivel comercial (fuera de estudios) en 21
que se emplea centros de Europa,10 en ltalia y 3 Espana
Nombre de la empresa SORINGROUP

Denominacion comercial
de la tecnologia

Valvula Perceval S

1 Se define como aquella tecnologia que todavia no ha sido adoptada por el sistema sanitario.
En el caso de dispositivos médicos serfa antes de su comercializacion, en los 6 meses siguien-
tes a su comercializacion o cuando esta comercializada pero con una difusién inferior al
10% o es empleada en un reducido nimero de centros sanitarios (tomada de la pagina web
de EUROSCAN; http://www.euroscan.bham.ac.uk/terminology.htm).
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Descripcion de la tecnologia

La valvula Perceval S, modificacién del modelo Sorin Pericarbo, es una pro-
tesis de pericardio bovino montada sobre un stent de nitinol, que se utiliza
como sustitucién en el recambio valvular adrtico. Se caracteriza por dos seg-
mentos anulares, en el extremo proximal y distal, sustentados por varios ele-
mentos conectores, que se suministra sin montar. Antes de la implantacion,
el didmetro de la proétesis se reduce hasta el tamafio adecuado para luego
montarla sobre el soporte. A continuacion, se coloca en la valvula y se libera
en la raiz adrtica. Se fija al anillo adrtico mediante tres puntos de sutura (a
través de los bucles laterales), se despliega girando un tornillo de liberacién
y se expande totalmente mediante un catéter-balén (1). Se comercializan
hasta la fecha tres tamafios: S (small) de 21 mm, M (médium) de 23 mm, y
L (large) de 25 mm. Cada tamano es adecuado para una serie de anillos a6r-
ticos y didmetros senotubulares, por lo que es esencial recoger las medidas
anatomicas del paciente y valorar la viabilidad.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica a la que
se aplica la tecnologia

Prevalencia

La estenosis adrtica representa alrededor del 40% de todas las valvulopatias
(2).Segtn los resultados de un estudio poblacional en Estados Unidos (EU),
la prevalencia es del 2% en mayores de 65 afios y 4% en mayores de 85 afios
(3). Otro estudio también de base poblacional realizado en Finlandia mues-
tra una prevalencia del 2,9% en pacientes = 75 afios (4).

Mortalidad/morbilidad/supervivencia

La estenosis adrtica es una enfermedad crénica progresiva. La obstruccion
al tracto de salida del corazén se desarrolla gradualmente, durante décadas.
Inicialmente, el ventriculo izquierdo se hipertrofia para mantener un volu-
men sistélico normal y el paciente permanece asintomatico. A medida que
la estenosis progresa, el engrosamiento de la pared es insuficiente para com-
pensar el aumento de presion, origindndose stress sobre la pared ventricular,
disfuncién contréctil y la consiguiente reduccion del flujo sanguineo sistémi-
co y coronario (5). Como consecuencia, algunos pacientes pueden desarrollar
una sintomatologia caracterizada por disnea de esfuerzo, angina de pecho y
sincope, ante esfuerzos cada vez menores. En estadios avanzados se puede
llegar a desarrollar hipertensién pulmonar e insuficiencia cardiaca (6).

La progresion de la estenosis y la duracién de la fase asintomadtica es
muy variable en cada persona, aunque se han identificado una serie de fac-
tores predictores de mala evolucién (7).

De forma global, la mortalidad de los pacientes con estenosis aortica es
1.8 veces superior a la esperada en una poblaciéon emparejada por edad y sexo
que no la padece (8). Tras la aparicién de sintomas, la supervivencia media de
la enfermedad es de 2-3 afios. La muerte stbita es la causa mds frecuente de
mortalidad en pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica (9).

MODELO PERCEVAL S. RECAMBIO VALVULAR AORTICO SIN SUTURAS 13



La mortalidad hospitalaria global tras la cirugia convencional es baja
(<5%) con resultados a largo plazo buenos (>70% no requieren reinter-
vencidn en 20 afios) (10). Estos resultados dependen en gran medida de las
caracteristicas de los pacientes, del tipo de cirugia y prétesis implantada.
Existen diversas tablas de calculo de riesgo quirdrgico preoperatorio, como
el EuroScore 2010, en el que se tienen en cuenta todas estas variables. En pa-
cientes de edad avanzada y comorbilidades asociadas, el riesgo quirtrgico y
la mortalidad pueden ser superiores. Si el recambio valvular se combina con
bypass aortocoronario, la mortalidad aumenta hasta un 5-8%,y en pacientes
> 80 afios alcanza el 15% (11, 12).
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Resultados clinicos de
aplicacion de la tecnologia

Seguridad/efectividad

A través de una revision sistematica de la literatura médica se han identifica-
do dos estudios que evaltian las valvulas Perceval S. El primero, realizado en
el afo 2010, es de cardcter multicéntrico e incluye pacientes de Leuven, Paris
y Hannover (PILOT trial) (1). El segundo, publicado en 2011, incluye tini-
camente pacientes tratados en Leuven (13). El grupo Sorin financié ambos
estudios pero los autores alegan que no existe conflicto de interés. Los dos
estudios sobre las vélvulas Perceval S son series de casos que describen los
resultados de la intervencién de 30 y 32 pacientes. La indicacidon quirdrgica
en los dos estudios es el reemplazo valvular adrtico con o sin procedimientos
concomitantes, en pacientes sintomaticos = 75 afios, con un alto riesgo qui-
rurgico (EuroScore = 5%) y anillo/raiz adrtica pequena y/o calcificada. La
intervencion se realiza mediante esternotomia media. El seguimiento medio
de los pacientes es de 1 afio.

A continuacion se describen los resultados mas destacados de estos
estudios:

Datos de la intervencion

El tiempo medio de implantacién descrito fue de 17 minutos (rango: 12-
34), el de pinzamiento adrtico varié entre 22 y 40 minutos y el de bypass
cardiopulmonar entre los 35 y 73 minutos. En pacientes con intervencion
coronaria, el tiempo de bypass cardiopulmonar medio fue de 62 minutos
(rango: 40-120).

Exito de la intervencion

Los autores publicaron una colocacién exitosa de la valvula en todos los
pacientes.

Resultados hemodinamicos

Los dos estudios muestran mejorias significativas en el drea adrtica media
y en el gradiente medio después de la intervencion. El drea adrtica media
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documentada en los dos estudios es de 1,5 cm? y el gradiente adrtico medio
en torno a 10 mm Hg.

Resultados clinicos

Clinicamente se objetivé una mejoria de los sintomas, valorada mediante la
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), que descendi6
2-3 estadios en la mayoria de los pacientes. Después de la intervencion, prac-
ticamente la totalidad de los individuos se encontraban en clase funcional I
oIl

Seguridad a corto y largo plazo

Se han observado fugas paravalvulares leves en un 21,8% de los pacientes.
Se ha descrito un dnico caso de fugas graves (3%).

Las principales complicaciones documentadas durante el seguimiento
fueron: endocarditis bacteriana que necesité intervencién (1/32), bloqueo
auriculoventricular que requirié marcapasos (1/32), taponamiento cardiaco
debido a sangrado (1/30), infeccién de la herida quirudrgica (1/30), derrame
pleural (0-12%), sangrado digestivo (1/30) y descenso moderado del recuen-
to de plaquetas durante el seguimiento (75%).

Mortalidad de los pacientes

La mortalidad hospitalaria fue del 0% y 3,3% (1/32) respectivamente en los
dos estudios. La mortalidad en 1 afio de seguimiento fue de aproximada-
mente el 10%.

A través de la revision sistemadtica también se ha recuperado un resu-
men a un congreso que presenta los resultados de un estudio preliminar no
publicado. La comunicacién tdnicamente refiere los resultados de la inter-
vencion. El tiempo de pinzamiento adrtico con las vdlvulas Perceval S fue de
20,6+7,6 min y el de implantacion de 8,6+3,1 min (14).

La casa comercial ha facilitado los resultados de 180 pacientes en los
que se ha utilizado la valvula. Los 30 primeros casos corresponden al estudio
PILOT (seguimiento a 1 afio) y los 150 restantes forman parte del PIVO-
TAL trial. Los resultados mas destacados fueron: tiempo de clampaje me-
dio y de BCP, 34 y 58 min respectivamente; reduccién del gradiente adrtico
medio a 10,5 mm Hg en el momento del alta hospitalaria y 9 mm Hg tras un
afio; aumento del area adrtica efectiva de 0,82 cm? a 1,58 cm? después de un
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afo; gradiente méximo a los 12 meses de 19,8 mm Hg y a los 2 afios de 16,6
mm Hg; clinicamente todos los pacientes se encontraban en clase funcional
NYHA Iy II después de un afio de la intervencion. En lo que se refiere a
seguridad, no se observd ningin caso de trombosis, migraciéon o deterioro
de la valvula. Ocho pacientes presentaron fugas paravalvulares graves, de
los cuales 4 precisaron explantacién y uno presentd datos de hemolisis. La
mortalidad perioperatoria fue del 2,8% y la global directamente relacionada
con la vélvula del 1,7%. La supervivencia al afio fue del 89% vy los 2 afios
del 86%.

Utilidad clinica

El reemplazo valvular convencional se reconoce como la técnica de eleccion,
pero datos recientes sugieren que hasta un 30% de los pacientes con este-
nosis adrtica severa no son intervenidos por ser considerados de alto riesgo
quirdrgico. La edad avanzada, enfermedad coronaria asociada, estrechez del
tracto de salida y anillo adrtico, calcificaciones extensas de la raiz adrtica
o enfermedad valvular mitral concomitante son algunos de los factores de
riesgo que hacen que los pacientes no sean considerados candidatos a ciru-
gia convencional.

Para este tipo de situaciones, existen actualmente diferentes opciones
terapéuticas. La eleccion idonea para cada paciente es dificil, dado que no
hay ningtn procedimiento ideal (15).

Con el fin de facilitar el tratamiento de estos pacientes, se estdn desa-
rrollando nuevos procedimientos y/o abordajes quirtirgicos menos invasivos.
Entre ellos, la implantacién percutanea o la cirugia de valvulas sin sutura.

El principal objetivo de las vdlvulas sin sutura, en comparacién con
las convencionales, es disminuir y homogeneizar el tiempo de intervencion,
isquemia cardiaca y bypass cardiopulmonar (BCP). Segtn los resultados de
algunos estudios, estos tiempos operatorios estdn relacionados con una ma-
yor incidencia de respuesta inflamatoria sistémica y por tanto, su reduccién
podria suponer una disminucion en la morbimortalidad hospitalaria, sobre
todo en aquellos de alto riesgo (11, 16).

A través del andlisis de la literatura cientifica es dificil establecer si las
vélvulas sin sutura realmente cumplen con el propésito de disminuir el tiem-
po de intervencién y mejorar el tratamiento de los pacientes con estenosis
adrtica. Los autores refieren éxitos de implantacién del 100% y tiempos de
CPB aproximadamente 30 minutos inferiores a los registrados con las valvu-
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las convencionales en dos ensayos clinicos multicéntricos (80-100 minutos)
(17, 18), pero los datos proceden en su mayoria de un solo centro. Se necesi-
tan nuevos estudios que confirmen estos datos y si esta diferencia de aproxi-
madamente media hora, puede tener repercusiones en la morbimortalidad
de los pacientes de alto riesgo.

Sin la existencia de ensayos clinicos aleatorios que comparen ambas
técnicas en pacientes con caracteristicas similares no es posible determinar
si el riesgo de morbimortalidad operatoria es mayor o menor con las védlvulas
sin sutura. Aunque con las vélvulas Perceval S la mortalidad a los 30 dias fue
relativamente baja (3,3%), los pacientes incluidos no son considerados de
alto riesgo quirtrgico segtn el consenso acordado por la Asociaciéon Euro-
pea de Cirugia Cardiotoracica (EACTS) y la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC), en colaboracién con la Asociacion Europea de Intervenciones
Cardiovasculares Percutdneas (EAPCI) que lo establecen como EuroScore
logistico = 20% o un STS Score = 10%.

Otros objetivos que también se deben de valorar para justificar su utili-
dad clinica son las posibles complicaciones peri y posintervencion. Los estu-
dios publicados sobre valvulas sin sutura no informan sobre complicaciones
intraoperatorias importantes, con tasas de sangrado y fallo multiorganico
bajas, si se comparan con los datos ofrecidos en los registros internacionales
de reemplazo valvular adrtico convencional. Sin embargo, debido a que tie-
nen un mecanismo de anclaje diferente, merecen especial atencion las fugas
paravalvulares, de las que un 22% fue de caracter leve y un 3% moderado/
grave. Otra de las complicaciones que merece interés, (por el desconoci-
miento de la durabilidad) es la disminucién de plaquetas, aumento de lacta-
to deshidrogenasa (LDH) y reticulocitos, que los propios autores ponen en
relacion con un proceso de hemolisis o signos de fallo de la prétesis a medio/
largo plazo.

Las posibles ventajas de las protesis sin sutura en relaciéon a los im-
plantes de valvulas transcatéter se desconocen. Ambas son de durabilidad
desconocida y estan indicadas en pacientes de edad avanzada y alto riesgo
quirdrgico. Las ventajas tedricas del reemplazo transcatéter estdn relaciona-
das con el hecho de ser una técnica minimamente invasiva que no requiere
BCP, sin embargo existe evidencia de riesgo de complicaciones vasculares
graves, fugas paravalvulares severas y trombosis de la valvula (19-21).

Al realizarse bajo una visualizacion directa del anillo adértico con la

posibilidad de desbridamiento de calcio, se asume de manera tedrica que el
riesgo de complicaciones podria ser inferior en el reemplazo de vélvulas sin
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sutura, mejorando sobretodo la intervencién de pacientes con raices adrticas
pequeiias y calcificadas (13). Sin embargo, no existen estudios que comparen
ambos procedimientos en subgrupos especificos.

Los resultados de los estudios publicados hasta la fecha sirven para
mostrar la viabilidad del reemplazo valvular adrtico sin sutura y que estas
protesis mejoran significativamente el estado funcional de los pacientes
con valvulopatia adrtica sintomdtica. No permiten sin embargo demostrar
su efectividad y/o seguridad a medio/largo plazo o si este abordaje supone
beneficios adicionales respecto a la cirugia convencional y/o implante de val-
vulas transcatéter. Tampoco disponemos de estudios coste-efectividad que
justifiquen una tedrica superioridad de las vdlvulas sin sutura sobre el im-
plante transcatéter.
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Investigacion clinica en marcha

Actualmente estan en marcha tres estudios sobre valvulas Perceval S:
PILOT, PIVOTAL y CAVALIER.

El estudio PILOT corresponde a los 30 primeros pacientes de un total
de 180, que la casa comercial ya ha publicado tras 1 afio de intervencién y
que contintdian en fase de seguimiento.

Los restantes 150 pacientes forman parte del estudio PIVOTAL, di-
sefiado para conocer mortalidad y morbilidad en situaciones de alto riesgo

quirdrgico (mayores de 75 afios, clase funcional NYHA III-1V y EuroScore
> S(VO).

El estudio CAVALIER, es multicéntrico y estd disefiado para evaluar
la efectividad y seguridad. Todavia se encuentra en fase de reclutamiento y
tiene prevista su finalizacién en febrero 2016.

Los resultados de seguimiento a 5 afios de los pacientes incluidos en

estos tres estudios multicéntricos serdn fundamentales para esclarecer si son
viables a medio plazo.

Evaluacion economica

No se han localizado estudios especificos que efectien una evaluacién eco-
némica de la implantacién de valvulas sin sutura.
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Requerimientos para
usar la tecnologia

Formacion
No es necesaria una formacién especifica para el implante de vélvulas sin
sutura. El procedimiento puede ser realizado por un cirujano cardiaco con
experiencia en intervenciones de prétesis convencionales.

La casa comercial del modelo Perceval S, recomienda que la colocacion

del primer implante se realice en colaboracién con un cirujano cardiaco ex-
perto que haya participado en los ensayos realizados.

Equipamiento
La implantacion de valvulas sin sutura en posicion adrtica no requiere un

equipamiento adicional, siendo suficiente la dotacion de los servicios de Ci-
rugia Cardiaca para el recambio valvular convencional.

Organizacion

La implementacién de esta nueva técnica no origina un cambio en la organi-
zacion habitual de los servicios de Cirugia Cardiaca.

Recursos humanos
El recambio valvular adrtico sin suturas puede llevarse a cabo por el equipo

quirurgico que realiza habitualmente la intervencién de proétesis convencio-
nales.

Licencia y/o autorizaciones

Los nuevos modelos de proétesis sin sutura Perceval S (grupo Sorin, Arvada,
CO, EU) para aplicacién clinica estan autorizados para su comercializacién
en Europa desde enero de 2011.
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Coste de la tecnologia

No existen muchos datos publicados sobre el coste de los procedimientos
utilizados en el recambio valvular adrtico. No obstante, dado que el abordaje
no difiere sustancialmente del reemplazo valvular convencional, se podria
estimar que los costes son similares, salvo las diferencias en los precios de
las prétesis.

Segtin informacién proporcionada por los distribuidores del modelo
Perceval S en Galicia, el coste aproximado es de 14.000 €. En el Diario Ofi-
cial de Galicia (DOG), el coste de una proétesis valvular adrtica convencional
se sittia en torno a 3.500 €.
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Impacto

Impacto en la salud

Aunque todavia se encuentra en fase experimental, presumiblemente su im-
pacto sobre la salud va a ser bajo.

La mayoria de las EA con indicacién quiridrgica se resuelven con ciru-
gia convencional y las protesis sin sutura no parecen aportar beneficios en
cuanto a efectividad ni seguridad.

Los pacientes de alto riesgo quirtdrgico, rechazados para cirugia con-
vencional, cuentan con la opcién de las valvulas de implantacion transcaté-
ter. Podria considerarse la utilizacion de las védlvulas sin sutura para aquellos

casos de alto riesgo quirdrgico en los que técnicamente no fuese posible
realizar un implante transcatéter.

Impacto ético

Se desconoce la durabilidad de estas prétesis y las complicaciones a medio/
largo plazo.

Impacto social

Bajo

Impacto legal

Ninguno

Impacto econémico

Medio/bajo. Dificil de calcular, pues no existen estudios que analicen coste-
efectividad.

La vélvula sin sutura es aproximadamente unos 10.500 € mds cara que
la convencional siendo el resto del procedimiento tedricamente similar.
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Elimplante de valvulas transcatéter esta presupuestado en unos 35.000
€ y resulta dificultosa su comparacién con la prétesis sin sutura al no estar
incluidos gastos de estancia hospitalaria.
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Difusion esperada
de la tecnologia

Elevada

Nivel de evidencia

La evaluacién del grado de evidencia se realizé mediante la clasificacion de
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (SIGN) alcanzando un nivel
de evidencia 3.

Tabla 1. Niveles de evidencia de la SIGN

Nivel de . .
i i Tipo de estudio
evidencia
. Meta-andlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos
1. Meta-andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos

aleatorizados 0 ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos

Meta-andlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados
0 ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos

Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles,
2++ o estudios de cohortes o casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relaciéon sea causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de

2 confusion, sesgos 0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal
o Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion,
$esgos 0 azar y una significante probabilidad de que la relacién no sea causal
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos)
4 Opiniones de expertos
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Anexo 1. Metodologia empleada en
la elaboracién de la ficha técnica
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