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Resumen

Introduccion: la estenosis adrtica (EA) esta asociada a una alta mortalidad
tras la apariciéon de sintomatologia. La supervivencia media a partir de
este momento, se sitda en 2-3 afios con alta probabilidad de muerte subita.
Las recomendaciones de las principales guias indican que los candidatos a
recambio valvular serfan los pacientes con EA grave sintomatica siendo el
tratamiento de eleccién la cirugia convencional. Sin embargo, en pacientes
con alto riesgo quirdrgico o contraindicacién para cirugia, el implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI) parece ser un opcién a tener en cuenta.

Objetivos: analizar la seguridad, efectividad y eficacia del implante
transcatéter por via percutdnea o transapical de protesis bioldgicas de
valvulas adrticas en el tratamiento de la estenosis adrtica grave sintomética.

Métodos: se realizé una revision sistematica de la literatura en las siguientes
bases de datos: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Medline
(PubMed), EMBASE (Ovid), ISI Web of Science (Web of Knowledge,
WoK), Indice Médico Espeiiol (IME), Current Controled Trials (CCT),
International Standard Randomized Controlled Trial Number (ISRCTN)
y ClinicalTrial.gov. El proceso se completé mediante una buisqueda en
metabuscadores (Google académico) y pdginas web de organizaciones
y agencias de evaluacidon nacionales e internacionales. La estrategia fue
ejecutada en julio del 2012 y se realizaron actualizaciones mensuales
para recuperar estudios publicados recientemente. Los articulos fueron
seleccionados por dos investigadores de forma independiente en base a
criterios de inclusion/exclusion establecidos previamente. La informacion
fue sintetizada en tablas de evidencia y la calidad metodolégica de los
estudios fue evaluada de forma independiente por dos investigadores
empleando la escala elaborada por la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN).

Resultados: atendiendo a los criterios de seleccidn, finalmente se incluyeron
12 informes de evaluacién y 25 estudios primarios en la revision sistematica.
En cuanto al disefio epidemiolégico, de la totalidad de los estudios primarios
incluidos 18 fueron series de casos (5 multicéntricas), 2 estudios de
comparacion y 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Segtn la evidencia
disponible el TAVI presenta una mayor frecuencia de regurgitacion
paravalvular (fugas valvulares) en comparacion con cirugia convencional
y el abordaje transfemoral parece estar asociado a una mayor tasa de
complicaciones vasculares. Los pacientes tratados con la prétesis CoreValve
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parece presentar una mayor necesidad de implante de marcapasos que
aquellos en los que se implanté la Edwards SAPIEN. A pesar de estas
complicaciones, el TAVI present6 una tasa de mortalidad similar a cirugfa.

Conclusiones/recomendaciones: la implante transcatéter y la cirugia con-
vencional presentan una eficacia similar en el tratamiento de la estenosis
adrtica sintomdtica en pacientes de alto riesgo quirtirgico. De modo que se
recomienda emplear el TAVI en pacientes muy seleccionados, en los cuales
debido a su situacién clinica el riesgo quirtrgico se considera inaceptable
(evaluado mediante scores o por presencia de comorbilidades) o presentan
contraindicaciones para cirugia.
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Summary

Background: Aortic stenosis (AS) is associated with high mortality after
symptom onset. Indeed, mean survival after symptom onset is around 2-3
years, with a high probability of sudden death. Leading guidelines recommend
that valve-replacement candidates should be severe symptomatic AS patients
whose treatment of choice is conventional surgery. Even so, among patients
with high surgical risk or in whom surgery is contraindicated, transcatheter
aortic valve implantation (TAVI) would nonetheless appear to be an option
meriting consideration.

Objectives: To analyse the safety, effectiveness and efficacy of percutaneous
or transapical transcatheter implantation of bioprosthetic aortic valves in
the treatment of severe symptomatic aortic stenosis.

Methods: A search of the scientific literature was made, covering the
following databases: Centre for Reviews and Dissemination (CRD); Medline
(PubMed); EMBASE (Ovid); ISI Web of Science (Web of Knowledge,
WoK); Indice Médico Espaitol (IME); Current Controlled Trials (CCT);
International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN);
and ClinicalTrial.gov. This process was completed by a search of meta-
search engines (Google Scholar) and websites of national and international
organisations and assessment agencies. The strategy was implemented
in July 2012 and monthly updates were conducted to retrieve recently
published studies. Two reviewers, acting independently, selected the papers
on the basis of pre-established inclusion/exclusion criteria. The data were
then summarised in evidence tables and the methodological quality of the
studies was separately assessed by two researchers using the scale issued by
the Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Results: On applying the selection criteria, 12 assessment reports and 25
primary studies were finally included in the systematic review. A breakdown
by epidemiological design showed that the above primary studies comprised
18 case series (5 multicentre),2 comparative studies and 5 randomised clinical
trials. According to the available evidence, there was a higher frequency of
paravalvular regurgitation (valvular leaks) with TAVI than with conventional
surgery, and the transfemoral approach seemed to be associated with a
higher rate of vascular complications. It appeared that patients treated with
the CoreValve prothesis had a greater need of pacemaker implantation than
those who had the Edwards SAPIEN transcatheter heart valve implanted.
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Despite these complications, TAVI registered a mortality rate similar to that
of surgery.

Conclusions/recommendations: Transcatheterimplantation and conventional
surgery display a similar efficacy in the treatment of symptomatic aortic
stenosis among patients with high surgical risk. Hence, the use of TAVI
is recommended in carefully selected patients, whose clinical situation
(assessed on the basis of scores or presence of comorbidities) renders
surgical risk unacceptable or who present with contraindications for surgery.
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1. Introduccion

1.1 Estenosis aodrtica

La estenosis adrtica (EA) estd causada por una enfermedad de la valvula
adrtica que la hace mas rigida e incapaz de abrirse completamente durante
la sistole cardiaca lo que provoca una obstruccion del flujo desde el ventri-
culo izquierdo hacia la aorta.

La etiologia es muy variada. Actualmente la causa mas frecuente de
EA es degenerativa, en edades avanzadas, y provoca la calcificacion de la
vélvula adrtica. También puede tener origen congénito, principal causa en
adultos jévenes, o ser una consecuencia de una fiebre reumatica.

Se han identificado como factores de riesgo de la EA: edad avanzada,
sexo masculino, niveles séricos elevados de lipoproteina (a) y LDL-coleste-
rol, diabetes mellitus, hipertensién, tabaquismo, obesidad, etc (1-3).

1.2 Epidemiologia

En un estudio poblacional realizado en Estados Unidos (EUA) de 1990-2000,
la patologia valvular mas frecuente fue la insuficiencia mitral. A partir de
los 65 afios se incrementa el nimero de casos de EA, con una prevalencia
de 1,3% en personas de 65-74 afios y de un 2,8% en mayores de 75 afios.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas por sexo (4).
Los resultados fueron similares en un estudio realizado en los afios 90 en
Finlandia (2,9% en mayores de 75) (5).

The Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease, un registro a
nivel hospitalario (pacientes ingresados en servicios de cirugia cardiaca
o cardiologia) y consultas de atencién primaria de 5001 pacientes con
patologia valvular, realizado en 25 paises europeos en el 2001, sitda la EA
como la valvulopatia mas frecuente (43%) (6).

La mortalidad estd intimamente ligada a la progresiéon de la
enfermedad y a la aparicién de sintomatologia. Los pacientes asintomaticos
con EA leve o moderada presentan una mortalidad 1,8 veces superior a la
poblacién general (p: 0,004). En pacientes con calcificacién moderada-grave,
rapido incremento de velocidad del “jet” adrtico y presencia de cardiopatia
isquémica, la estenosis suele progresar muy rapidamente a la fase sintomatica
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y puede producirse una muerte stbita (7). Tras el comienzo de los sintomas,
la supervivencia media se sittia en 2-3 afios, con un elevado riesgo de muerte
stbita (8).

1.3 Sintomas

La EA es una enfermedad crénica progresiva. Inicialmente el ventriculo
izquierdo (VI) se hipertrofia para mantener un volumen sist6lico normal y
el paciente permanece asintomatico. A medida que progresa, la hipertrofia
ventricular es insuficiente para compensar el aumento de presién y se
produce una reduccion del flujo sanguineo coronario y sistémico (1, 2).

La EA se clasifica en leve, moderada y grave segin la American Heart
Association (AHA) (tabla 1).

Tabla 1. Grado de severidad de la estenosis adrtica

Area valvular aértica Gradiente adrtico Velocidad maxima a
(AVA) (cm?) medio través de la valvula
(mmHg) aortica, Vmax (m/s)
Leve 1,5 <25 <3,0
Moderada 1,0-1,5 25-40 3,0-4,0
Grave <1,0 > 40 >4,0

Los sintomas mas caracteristicos de la EA son disnea ante esfuerzos
cada vez menores, angina de pecho y sincope.

La progresion de la estenosis y la duracién de la fase asintomadtica
pueden ser muy variables. Existen diversos factores predictivos de progresion
y de la evolucién clinica (1, 2).

1.4 Diagndstico

El diagndstico se realiza fundamentalmente por los hallazgos clinicos y eco-
cardiogréficos:

e Cuadro clinico. Diagnéstico de sospecha (disnea de esfuerzo,
angina y sincope) (9). Para valorar la gravedad de disnea se utiliza la
clasificacion funcional de la NYHA (New York Heart Association)
(Anexo I) (10).
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e Ecocardiografia. Es la prueba fundamental para confirmar el
diagnéstico, evaluar la calcificacién valvular, la funcién y el grosor
del VI y detectar otras valvulopatias asociadas. La ecografia
Doppler sirve para medir el drea valvular y calcular los gradientes
de presion transvalvular. Tanto la Sociedad Europea de Cardiologia
(SEC) como el American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) recomiendan su uso para determinar la
gravedad (9, 11). Existen otras modalidades que pueden ser ttiles
en determinadas situaciones, como el eco de estrés con dosis bajas
de dopamina.

e Otras pruebas complementarias. En situaciones especiales pueden
ser utiles la TAC, la RNM, el estudio hemodindmico mediante cate-
terismo izquierdo o la prueba de esfuerzo (9, 11).

1.5 Tratamiento de la estenosis adrtica grave
sintomatica

El tratamiento de eleccién en pacientes con EA grave sintomética es el
remplazo quirudrgico con proétesis valvular.

Tanto ACC/AHA como la SEC han establecido unas recomendaciones
para el recambio quirdrgico con protesis valvular en pacientes con EA, en
funcién de la situacién clinica del paciente y el grado de severidad de la
estenosis, evaluada mediante la clasificacion elaborada por la AHA. Algunos
autores han planteado dudas sobre la utilidad de ésta ya que en algunos
casos la velocidad del jet, el gradiente de presion y el area valvular puede
no corresponder a una misma categoria y ademds no considera la posible
presencia de otras alteraciones como la insuficiencia adrtica asociada o la
disfuncion del VI (12).

Existe consenso acerca de que el recambio valvular adrtico estaria
indicado en pacientes con EA grave sintomdticos en los que no exista
contraindicacion para cirugia (9). Se ha demostrado que reduce los sintomas,
mejora la calidad de vida y la supervivencia y debe realizarse lo antes posible
tras el inicio de la sintomatologia, debido al riesgo de muerte subita (11).

En el caso de pacientes con EA grave asintomatica debe valorarse la
relacion riesgo-beneficio que supone la realizacién de cirugia. Actualmente
se considera que el riesgo asociado al recambio valvular excede a los
beneficios en pacientes asintomadticos con funcién ventricular izquierda
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conservada. El reemplazo quirdrgico en pacientes asintomdticos con EA
grave se recomienda cuando existe una rdpida progresiéon hemodindmica
de la enfermedad y un bajo riesgo quirtdrgico (9, 11), también en aquellos
casos con bajo riesgo quirdrgico y sintomas atribuibles a la estenosis adrtica
durante un test de esfuerzo (13).

La eleccién entre los distintos tipos de prétesis va a depender en gran
medida de diferentes consideraciones clinicas y técnicas: contraindicaciones
o indicaciones de anticoagulacién, esperanza de vida, preferencia del
paciente, experiencia del equipo quiridrgico, dificultad de implante, etc.

Para la implantacion de una valvula protésica es necesaria la realizacion
de una esternotomia. Se han desarrollado técnicas minimamente invasivas
como la esternotomia parcial pero no evitan la circulacion extracorpoérea.

La tasa de mortalidad operatoria es baja (3-7%) (14), sin embargo, esta
aumenta con la presencia de determinados factores como edad avanzada,
comorbilidades asociadas o factores cardiolégicos (disfuncion del VI, cirugia
cardiaca previa, hipertension pulmonar, fibrilacién auricular, cardiopatia is-
quémica, etc). Se han elaborado diversas herramientas para predecir el ries-
go de muerte asociado a la intervencion, como el EuroSCORE II (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) (Anexo IT) (15,16) o el STS
risk model (Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality) (Ane-
xo IIT) (17, 18). Estos sistemas de puntuacion permiten hacer una estratifica-
cién objetiva del riesgo, aunque tienen limitaciones (12).

Un elevado porcentaje de pacientes con estenosis adrtica sintomatica
grave no son candidatos a recambio valvular quirdrgico, debido a contra-
indicaciones o inoperabilidad (19).

Tradicionalmente la alternativa a la cirugia es el tratamiento médico
paliativo, que no impide la progresion de la enfermedad. Seguin las recomen-
daciones de distintas sociedades cientificas, en estos pacientes también se
podria realizar una valvuloplastia adrtica con baldn, aunque sus resultados
son transitorios y en aproximadamente el 50% de los casos se produce una
restenosis en un plazo de 6 meses (9, 11, 20).

En la actualidad han surgido nuevas alternativas para pacientes no
candidatos a cirugia convencional, como el implante transcatéter de protesis
valvulares aérticas (TAVI, transcatheter aortic-valve implantation).
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1.6

Implante de prétesis adrticas transcatéter

E1TAVI consiste en la colocacion de la prétesis en la posicion de la valvula
nativa con la ayuda de un catéter. El abordaje puede realizarse por via
percutdnea (generalmente transfemoral) o a través de una minitoracotomia
(via transapical).

1.6.1

Descripcion y evolucion de la tecnologia

En el afio 2002 se implant6 la primera vélvula (Cribier-Edwards) por via
transfemoral. Actualmente existen diferentes dispositivos para la implante
transcatéter de valvulas adrticas, siendo las mds empleadas la prétesis
CoreValve y la Edwards SAPIEN.

Protesis CoreValve (CoreValve Revalving™ System). Es una bio-
protesis autoexpandible, de tejido pericardico porcino, colocada en
un stent de nitinol. Dispone de marca CE (certificacion europea)
desde 2007 Actualmente existen 4 tamaios (23, 26,29 y 31 mm de
diametro) y se utilizan catéteres de 18 French (F).

Prétesis Edwards SAPIEN. Es una bioprotesis expandible con
baldn, de tejido pericdrdico bovino colocada en una estructura de
acero inoxidable y disponible en dos tamaiios (23 y 26 mm). Desde
2007 cuenta con marca CE para su comercializacion en Europa
y en noviembre de 2011 obtuvo la autorizacion PMA (premarket
approval application) de la FDA (Food and Drug Administration)
para EUA. Recientemente, la casa comercial ha lanzado una nueva
valvula, la Edwards SAPIEN XT, con estructura de cromocobalto,
tamafios de 23,26 y 29 mm y dispone de marcado CE desde el 2010,
aunque todavia no cuenta con autorizacién de la FDA.

Otras valvulas. Existe una nueva generacion de protesis valvulares
transcatéter, algunas de ellas en fase precomercial (Lotus, Direct
Flow, HLT, St Jude, etc) (21) y otras que han recibido el marcado CE
recientemente como Symetis Accurate™ y JenaValve en octubre de
2011

El abordaje puede realizarse por via percutdnea o transapical:

Via percutanea. La mdas usada es la transfemoral retrégrada,
que utiliza la arteria femoral para llegar a la valvula adrtica. Las
dos valvulas comercializadas en Europa, CoreValve y Edwards
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SAPIEN, tienen marca CE para su uso por esta via. Recientemente
la CoreValve ha obtenido el marcado CE para otras vias de acceso
percutaneo: axilar/subclavia (2010) o a través de la aorta ascendente
(2011).

e Via transapical. Se realiza a través de una incisién de 5-6 cm a
nivel tordcico anterior para acceder directamente al 4pex cardiaco.
Unicamente la vilvula Edwards SAPIEN tiene marcado CE para el
uso de esta via.

La correcta realizacién de todo el procedimiento y colocacion de la
vélvula se confirma mediante distintas técnicas de imagen como la fluoroscopia,
angiografia o ecocardiografia transesofagica.

El tiempo necesario para la realizacion de este procedimiento depende
de la via de acceso. En el abordaje transfemoral oscila entre 70-110 minutos
y en el transapical suele ser inferior a 80 minutos.

En la tabla 2 se comparan las caracteristicas de las dos principales vias
de abordaje.

Tabla 2. Comparacion de las vias de acceso transfemoral y transapical de
valvulas aérticas

Transfemoral Transapical
Via de acceso Arteria femoral égﬁg? deol Vel
Acceso limitado Si No
Riesgo local Alto Bajo
Riesgo del procedimiento Moderado Alto
Dificultad en acceso de vélvula  Dificil Facil
Transeptal No No

Suium eulitisiea Si/Puede también efectuarse cierre con S
a 9 dispositivo de sutura percutanea.

Dificultad técnica Moderada Moderada
Tabla traducida y modificada de Routledge y cols (22).
Segiin el Registro Espafiol de Hemodindmica y Cardiologia Inter-

vencionista (realizado en 126 hospitales de titularidad pudblica y privada),
durante el ano 2009 (426 casos) se realizaron casi 3 veces mas de implantes
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que el afio anterior (151 casos), de las cuales 224 se corresponden con valvu-
las autoexpandibles y 202 con vélvulas expandibles con bal6n (23).

1.6.2 Indicaciones y contraindicaciones

EITAVI esta indicado en pacientes con EA grave sintomdtica no candidatos
a cirugia convencional, por contraindicaciéon de cirugia o elevado riesgo
quirdrgico, ante la presencia de numerosas comorbilidades (enfermedad
cerebrovascular, fracciéon de eyeccidon reducida, hipertension pulmonar,
insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal crénica y enfermedad arterial
periférica) y/o un elevado riesgo quirtrgico evaluado mediante la escala
Logistic EuroSCORE = 20% (Anexo II) o STS = 10% (Anexo I11).

Algunos estudios consideran ademads criterios de exclusion: esperanza
de vida < 1 afo, ictus, IAM previo o fibrilacién atrial no controlada, entre
otros.

El recambio valvular por via transapical fue empleado, segun la litera-
tura revisada, en las siguientes situaciones:

e didmetro de la arteria femoral/iliaca <7-8 mm determinado por
angiografia.

e enfermedad vascular periférica (estenosis/oclusion de la arteria
femoral e iliaca o cirugia vascular periférica previa).

e calcificacion grave de arteria femoral/iliaca, cayado adrtico o aorta
descendente.

e aorta de porcelana.
e aorta ascendente horizontal.

El documento de consenso de la European Association of Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS), la European Society of Cardiology (ESC) y la
European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)
asi como el realizado por la American Heart Association establecieron
una serie de recomendaciones para la indicaciéon del recambio valvular
aértico transcatéter. Este deberia ser empleado en pacientes con EA grave
sintomdtica, con contraindicaciones o alto riesgo para someterse a cirugia
convencional (Logistic EuroSCORE 220%, STS =10% y/o comorbilidades
como radioterapia previa sobre el torax, bypass aortocoronario previo, aorta
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de porcelana, cirrosis hepdtica, etc), una esperanza de vida superior a 1 afio,
anatomia adecuada para la intervencion y no precisar de bypass de arteria
coronaria (20, 24).

El documento de consenso realizado en 2012 por las sociedades
cientificas anteriormente mencionadas hace referencia a la indicaciéon de
TAVI en poblaciones especiales, es decir, pacientes con aorta de porcelana,
ateromatosis adrtica, fragilidad,edad avanzada,etc,en los cuales se recomienda
emplear como criterio de seleccion la “utilidad” (beneficio en salud) de la
técnica en estos grupos (25).

El recambio valvular aértico transcatéter estaria contraindicado (20):

e anillo adrtico <18 0 >25 mm en prétesis expandibles mediante balon
y <20 o >27 mm en dispositivos auto-expandibles. Actualmente se
dispone de la valvula Edwards SAPIEN XT de 29 mm que permite
tratar lesiones de hasta 27 mm.

e calcificacion en valvula bictspide.

e calcificacion valvular asimétrica.

® raiz adrtica >45 mm.

e presencia de trombos en el dpex del VI.

Ademas el recambio valvular por via TF estaria contraindicado en
pacientes con calcificacion grave, tortuosidad o didmetro < 6-9 mm de las
arterias ilfacas, bypass aorto-femoral previo, aneurisma/ateroesclerosis a nivel
del arco adrtico o aorta ascendente horizontal. En el caso de recambio por via

TA, estaria contraindicado en pacientes con cirugia del VI previa, pericardio
calcificado, insuficiencia respiratoria grave o dpex del VI no accesible (20).

Otro aspecto importante, es la correcta eleccion del tamafio de la vélvula

con el objetivo de evitar en la medida de lo posible la insuficiencia adrtica
paravalvular (fugas). Este debe ser un 10% mayor que el anillo aértico.

1.7 Requerimientos de uso

Recursos humanos

El documento de consenso mencionado anteriormente hace hincapié en la
importancia de contar con un equipo multidisciplinar paralaimplementacién de
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la técnica. Se precisa por tanto de especialistas en Cardiologia intervencionista,
imagen cardiaca asi como en Cirugia Cardiovascular, anestesistas adiestrados,
personal de enfermeria, etc. En cuanto a la experiencia de profesionales en
recambio valvular mediante cirugfa convencional deberia ser de al menos 50
casos en el aflo, previo a la incorporaciéon de TAVI. La técnica requiere de un
entrenamiento tedrico-practico de los profesionales y la realizacion de los
primeros casos debe realizarse bajo la supervision de un experto (proctor)
antes de su implementacién de manera auténoma (25).

Equipamiento
El equipamiento necesario para la realizacion de la técnica seria:

e protesis valvular aortica (Edward SAPIEN THV o CoreValve
Revalving™ System).

e dispositivos para realizar cateterismo cardiaco, implante transitorio
de marcapasos y dilatacion valvular adrtica con catéter baldn,
tecnologia de imagen angiografica y ecocardiografica adecuada.

Los centros deberian disponer de salas de hemodindmica dotadas con
equipamiento o quiréfanos de cirugia cardiaca con instrumental necesario
(salas hibridas).

Organizacion

La carga de trabajo que genera la realizacion de la técnica podria ser asumida
por el personal habitual en un servicio de Cirugia Cardiaca y Cardiologia
Intervencionista (25).

1.8 Coste

La Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Agencia Lain
Entralgo) elabord un estudio sobre costes de la implantacién percutdnea
de proétesis valvular adrtica, a partir de datos aportados por el Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, consulta de los precios por servicio y Grupos
Relacionados con Diagnéstico (GRD) publicado en boletines oficiales,
obtencidn de precios de farmacos empleados en pacientes con valvulopatias,
etc para el afio 2009 (26).

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL IMPLANTE VALVULAR PERCUTANEO/TRANSAPICAL EN EL
TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA GRAVE. REVISION SISTEMATICA. 25



En base a esto, el coste medio del recambio valvular por via transfemoral
fue 33 391,22 €y de 35 289,45 € para el abordaje transapical. En él se incluye la
protesis valvular (Edwards SAPIEN) de 22 068,53 €, pruebas hemodinamicas,
estancia en UCI/ planta y consulta de seguimiento (7 dias) (26).

Neyt y cols (27) determinaron el coste del TAVI, a partir de un registro
de 183 pacientes en Bélgica, en funcion de la idoneidad de los candidatos. En
pacientes operables de alto riesgo (STS =210% o comorbilidades asociadas a
un riesgo de fallecimiento a 30 dias 215%) fue de 43 571€ (40 917€ en TF y
49 799€ en TA) y de 40 057€ en inoperables (incluye aquellos no candidatos
a cirugia con comorbilidades asociadas a un riesgo de fallecimiento a 30
dias o estado clinico grave irreversible 250% ). Ademas situaron el coste de
cirugia convencional (CC) en 23 749€ y el del tratamiento farmacoldgico
estandar en 3170€.

El informe realizado por la agencia de evaluacién de tecnologias sani-
tarias belga KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre) situ6 el coste
del recambio valvular transcatéter en torno a los 30 000 euros (14.400 euros
para la prétesis Edwards SAPIEN) (28), aunque la informacién fue apor-
tada por diferentes paises y no contrastada por los autores de este informe
(28).

Gaday cols (29) determiné que el coste medio de la TAVI en pacientes
de alto riesgo quirdrgico fue de 49 106+1283$ (ddlares americanos 2011)
~37 479+978€ (Octubre 2012). Estos autores estimaron unos costes simi-
lares para CC. Para la TAVI se imputé un coste medio de 374,35+5008 ~
285,59+381,45€ a pruebas adicionales que no se incluy6 en CC.

En pacientes inoperables el coste medio de la TAVI alcanzé los 42 806$
(ddlares americanos 2010) ~ 32 771€ (euros octubre 2012) y 78 542% =~
60 122€ si se incluyen las retribuciones de los especialistas (30).

1.9 Licencias y/o autorizaciones. Centros
autorizados en el SNS

Tanto la prétesis Edwards SAPIEN como la CoreValve obtuvieron marcado
CE en el 2007 para su implantacién por via transfemoral. La valvula Edward
SAPIEN recibi6 en diciembre de 2007 aprobacién para ser empleada por
via transapical. En 2010, la SAPIEN XT recibi6 el marcado CE. Reciente-
mente la prétesis CoreValve ha obtenido el marcado CE para otras vias de
acceso percutaneo: via axilar/subclavia (2010) o aorta ascendente (2011).
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La KCE realizé una consulta en el 2011 a las agencias miembros de
la INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment) para conocer el nivel de incorporacion del recambio valvular
transcatéter en los distintos sistemas sanitarios. El documento refleja que se
encuentra autorizado en el 50% de paises consultados (Alemania, Lituania,
Espaiia, Suiza y Canada (solo la prétesis Edwards SAPIEN)). No esta incor-
porado en cartera de servicios en Australia, Escocia, Estados Unidos, Paises
Bajos, Austria (28).

Segiin datos publicados en el informe realizado por la Unidad de
Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias (Lain Entralgo-Madrid) el recambio
valvular transcatéter como tratamiento de la estenosis adrtica se realizé en
las comunidades auténomas de Galicia, Asturias (solo prétesis CoreValve),
Extremadura, Pais Vasco (solo prétesis Edwards SAPIEN), Cataluiia,
Madrid, Murcia (solo Edwards SAPIEN), Islas Baleares (solo Edwards
SAPIEN), Islas Canarias (solo Core Valve), Castilla la Mancha (solo Edwards
SAPIEN), Castilla y Le6n, Cantabria, Andalucia y Comunidad Valenciana
(20).

En la Comunidad Auténoma de Galicia, fue autorizada la incorporaciéon
a la cartera de servicios del Sistema sanitario publico de Galicia del implante
transcatéter transfemoral o transapical de protesis bioldgica valvular en
posicion adrtica, mediante la Resolucion del 13 de junio de 2008 emitida
por la Direccion General de Aseguramiento y Planificacion Sanitaria de la
Conselleriade Sanidade.Loscentrosdereferencia designados paralautilizacién
de ambos dispositivos, bajo un programa de monitorizacién (observacion
postintroduccién) fueron el Complejo Hospitalario Universitario de A
Coruiia (CHUAC), el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Conpostela (CHUS) y el Servicio de Cardiologia del Hospital do Meixoeiro-
Galaria, Vigo; con el compromiso de estos centros de remitir la informacién
obtenida en dicho seguimiento a la Conselleria de Sanidad, para su evaluacién
por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia (avalia-t).
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2. Objetivos

e Analizarlaseguridad,efectividady eficacia delimplante transcatéter
por via percutdnea o transapical de protesis bioldgicas de vélvulas
adrticas en el tratamiento de la estenosis adrtica grave.
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3. Métodos

3.1 Estrategia de busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos planteados anteriormente se realizé una
revision sistemdtica de la literatura. Se disefié una estrategia de bisqueda
especifica para cada una de las siguientes fuentes de informacion:

e Bases de datos generales: Medline (Pubmed), Embase (OVID), ISI
Web of Science e IME (Indice Médico Espaiiol).

e Bases de datos especializadas en revisiones sistemdticas: CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) y Cochrane Library Plus.

e Basesdedatosde proyectosdeinvestigacion enmarcha: CCT (Current
Controled Trials), ClinicalTrials.gov y ISRCTN (International
Standard Randomized Controlled Trial Number).

Se emplearon los correspondientes descriptores (MesH, Tesaurus, etc)
y agregando términos libres para suplir posibles deficiencias en la indexa-
cién de algunos articulos. Los principales términos empleados fueron: trans-
femoral, transapical, transcatheter, implantation, bioprotesis, etc y diferentes
combinaciones o variantes de estos. En el anexo IV figuran las estrategias de
busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos.

Las estrategias de busqueda fueron ejecutadas desde el 2008 (fecha de
publicacién de la anterior revision sistematica elaborada por Avalia-t) (31) a
julio de 2012. Se realizaron actualizaciones mensuales para evitar la pérdida
de publicaciones relevantes.

El proceso se completé mediante una busqueda en metabuscadores
como Google académico, paginas web de organizaciones y agencias de
evaluacion nacionales (AUnETS, Agencias y Unidades de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias) e internacionales como la Australia and New
Zealand Horizon Scanning Network-ANZHSN (Australia), Agency for
Health Research and Quality-AHRQ (EUA), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health-CADTH (Canadd), Belgian Health Care
Knowledge Centre (Bélgica), Haute Autorite de Sante-HAS (Francia), etc
con el fin de buscar otra informacién de interés no localizada en las bases de
datos citadas anteriormente.
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Se procedi6é a la revision manual de las referencias de los trabajos
incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios no recuperados en
las buiisquedas automatizadas.

3.2 Criterios de seleccion

Se procedi6é a la lectura de los resimenes recuperados en la bisqueda
bibliogréfica. La seleccion de los articulos, para su lectura a texto completo,
fue realizada en base a los criterios de inclusién y exclusion que se exponen
a continuacién (Tabla 3). En caso de no disponer de un resumen, éste fue
seleccionado para la lectura a texto completo.

Tabla 3. Criterios de seleccion de estudios

Aspecto considerado Criterio de inclusion/exclusion

) ) Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos,
Tipo de estudio ; ) )

estudios de cohortes, estudios de casos y controles y series de casos.
Se incluyeron articulos originales de investigacion e informes de

. o evaluacion de tecnologias sanitarias.
Tipo de publicacion i e L
Se excluyeron cartas al director, editoriales y comunicaciones a

congresos.

Se incluyeron estudios en los que evaluasen a pacientes con EA
grave, con diversas comorbilidades o previamente sometidos a
reemplazamiento mitral, transplante cardiaco, etc.

Caracteristicas de los
pacientes

Se incluyeron estudios en los que realizase la implantacién por via TF o
TA al menos en 300 pacientes.

Se excluyeron estudios en los que se realiza la implantacion por via TF
o TA a menos de 300 pacientes, excepto para estudios que valoraron
la calidad de vida en pacientes sometidos a TAVI que fueron incluidos
todos los trabajos recuperados.

Tamafno de la muestra

Se incluyeron estudios que evaluaban la eficacia/seguridad del implante

: . » transfemoral o transapical de protesis adrtica.
Via de implantacion de la

protesis adrtica Se excluyeron estudios que evaluaban el implante de protesis por via

subclavia, vena femoral, arteria carétida, arteria axilar, aorta ascendente,
etc.

Se incluyeron los estudios que determinaban variables duras (mortalidad/

. morbilidad, supervivencia, calidad de vida, etc).
Variables de resultado , ) ) ) ,
Se excluyeron los estudios que determinaban solo variables intermedias

(parametros hemodinamicos, etc).
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3.3 Extraccién de datos y valoracién de la calidad
de los articulos

Los datos relevantes (tamafio muestral, tipo de protesis bioldgica implan-
tada, via de acceso empleada, etc) fueron resumidos en tablas de evidencia.
Para valorar su calidad se utilizé una escala elaborada por la Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN) (32) (Anexo V).
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4. Resultados

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

Después de llevar a cabo una busqueda bibliografica en las bases de
datos que se indican en el apartado de métodos se obtuvieron un total de
3420 referencias, 10 de ellas se localizaron en el Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), 7 proceden de la Cochrane Library Plus, 767 de
Medline (PubMed), 1965 de EMBASE (Ovid), 453 de ISI Web of Science
(Web of Knowledge, WoK), 22 de Indice Médico Espaiiol (IME) y 196 del
ClinicalTrial.gov. Se leyeron los resimenes de los articulos obtenidos en
dicha busqueda y se seleccionaron para la lectura a texto completo un total
de 77 trabajos (figura 1).

Figura 1. Diagrama de seleccion de articulos
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Atendiendo a los criterios de inclusion y exclusion definidos, finalmente
se aceptaron 25 estudios primarios (anexo VI) y 11 informes de evaluacion.

Otro documento técnico fue localizado en la plataforma AUnETS
(Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias), lo que hace
un total de 12 informes de evaluacion.

En el proceso de seleccion se excluyeron 52 articulos primarios, la
mayoria porque los pacientes estaban incluidos en estudios posteriores o
por que los resultados de distintas vias de implante se muestran agrupados
(anexo VII).

Delos 12 documentos realizados por diferentes agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias, uno de ellos fue publicado por la Unidad de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias (UETS), Agencia Lain Entralgo (Madrid) y el
resto por agencias de diversas nacionalidades como la Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Australia and New Zealand Horizon Scanning
Network (ANZHSN), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Norwegian Knowledge Centre for the Health Service (NOKC),
Haute Autorité de Santé (HAS), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali (Agenas) e Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESS) y National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). En el trabajo realizado
por la UETS se incluyeron a su vez 5 informes de evaluaciéon publicados en
el periodo 2007-2009 y 37 estudios primarios (26). No fueron recogidos en
éste los documentos realizados por la KCE (33), la NOCK en 2008 (34) y
la ANZHSN en 2009 (35). Un total de 7 informes de evaluacién fueron
publicados con posterioridad al elaborado por UETS, uno de ellos realizado
por Agenas en octubre 2009 (36), dos en 2010 por CADTH (37) y IECS (no
localizado a texto completo) (38), tres en 2011 por KCE (28), CADTH (39) y
HAS (40) y dos en 2012 elaborados por INESS (41) y la NICE (42).

En cuanto al disefio epidemioldgico, empleado en los estudios
primarios incluidos, 18 fueron series de casos (5 multicéntricas), 2 estudios de
comparacion y 5 ensayos clinicos aleatorizados. La procedencia de los grupos
de investigacién que realizaron estos articulos fue mayoritariamente europea,
siendo Alemania el pais que contribuye con un mayor nimero de trabajos
seguido de Reino Unido e Italia. Los ensayos clinicos fueron realizados en
centros procedentes de EUA y Canadd en su mayoria, también participaron
Reino Unido y Alemania.
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4.2 Valoracion de la calidad de los estudios

Para la valoracion de la calidad de la evidencia se ha empleado la escala
elaborada por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (Anexo
V).E172% (18/25) de los estudios incluidos son series de casos, que presentan
un nivel de evidencia 3 y 2 los estudios de comparacion (cohorte historica).
Los ensayos clinicos aleatorizados presentan un nivel de evidencia 1+.

4.3 Resultados de seguridad
Informes de evaluacion sobre el implante transcatéter

El informe realizado por la UETS-Agencia Lain Entralgo (Madrid) en 2009
indica que no se pueden extraer conclusiones definitivas sobre la seguridad
de la técnica dado el bajo nivel de la evidencia (series de casos prospectivas
y sin grupo de comparacién). Apunta que la morbimortalidad de la técnica
estd asociada a comorbilidades de los pacientes, caracteristicas técnicas de
los dispositivos y experiencia del equipo. Ademds consideran como aspectos
relevantes en la seguridad del recambio valvular por via transcatéter, la
conversion a cirugia y el riesgo que ello entrafia, la necesidad de marcapasos
y la duracion (funcionamiento 6ptimo) incierta del dispositivo (26).

En la misma linea que el informe anterior, la KCE (Bélgica) en 2008
establece que no es posible extraer conclusiones acerca de la seguridad
y efectividad de TAVI teniendo en cuenta la baja calidad de la evidencia
disponible.Indican que la elevada mortalidad a 30 dias (6,4-22,5% ) representa
un gran inconveniente para la implementacion de esta tecnologia. Ademas
el calculo del riesgo quirtdrgico, mediante escalas como el EuroSCORE,
puede sobreestimarlo. Por ello pacientes considerados como de alto riesgo
para cirugia convencional podrian obtener tasas de mortalidad menores. Los
autores concluyen que son necesarios ensayos clinicos aleatorizados que
aclaren estas incertidumbres (33).

Otros informes también seflalan como principales limitaciones del
TAVTI los resultados de seguridad con una alta mortalidad a 30 dias (8-25%)
y riesgo de complicaciones graves como alteraciones de la conduccién y
necesidad de marcapasos (34, 35). En el documento realizado por la agencia
italiana Agenas no recogieron datos de seguridad de la técnica, pero hacen
hincapié en la baja calidad de la evidencia disponible, series de casos de
pequefo tamafio muestral y periodo de seguimiento inferior a 12 meses
(36). La agencia de evaluaciéon de tecnologias australiana (ANZHSN)
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indicé, al igual que la KCE, que la herramienta EuroSCORE puede resultar
poco precisa para la determinacion del riesgo perioperatorio, ya que podria
sobreestimar el riesgo (35).

Informes elaborados por agencias como la CADTH (Canada) y el IECS
(Buenos Aires) durante el 2010 inciden sobre las deficiencias metodolégicas
de los estudios publicados por lo que no resulta posible extraer conclusiones
definitivas sobre la seguridad de la técnica (37, 38)

La HAS (Francia) elaboré un documento sobre TAVI en octubre de
2011 basado en una revision de la evidencia disponible (2008-2011), datos
facilitados por la industria y la opinién de un grupo de trabajo multidis-
ciplinar. En cuanto a seguridad encontré que la implantacion transcatéter
presenta una mayor frecuencia de complicaciones vasculares y cerebrovas-
culares a 1 afio mientras que en la cirugia convencional se observa mas casos
de hemorragias a 30 dias. A 1 afio de seguimiento los pacientes intervenidos
con TAVI alcanzan una mayor tasa de fugas paravalvulares en comparacion
con la cirugfa (40).

También en octubre de 2011, 1la CADTH llevé a cabo una revisién de
la literatura sobre la implantacién transcatéter. Los resultados encontrados
fueron similares al elaborado por la HAS (ambos informes se basan en los
principales estudios publicados en ese momento) pero concluyeron que no
existe informacion suficiente sobre la tasa de complicaciones del procedi-
miento a largo plazo (39).

En 2012 el Institut national d’excellence en santé et en services sociaux,
INESS (Canada) realiz6 una revision sistematica de la literatura (2008-
2011). En cuanto a la seguridad de TAVI se hace hincapié en el elevado
riesgo de AVCy reingresos tras 1 afio de seguimiento (41).

Recientemente el National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) elaboré una guia en la que se recoge los principales resultados
publicados sobre la seguridad y eficacia del implante transcatéter y establece
una serie de recomendaciones sobre la utilizacion de la técnica. En cuanto a
la seguridad destacan la elevada frecuencia de ictus y accidentes isquémicos
transitorios (AIT) a 1 ano de seguimiento en comparacién con cirugia
convencional, mientras que presentaron tasas similares de implantacion de
marcapasos e insuficiencia renal. La mortalidad por causa cardiovascular a
30 dias fue similar en TAVI y terapia convencional (cirugia o valvuloplastia
con balén) (42).
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Estudios primarios sobre implante transcatéter

En este apartado se recogen las principales complicaciones perioperatorias,
a 30 dias y tras un periodo de seguimiento (6 meses, 1 afio, etc) (Tabla 4).
De los 25 estudios recuperados, 5 emplearon las dos prétesis valvulares
disponibles en el mercado, Edwards SAPIEN y CoreValve (43-47), aunque
solo uno de ellos realizé un andlisis estadistico de los resultados (47). Dos
estudios implantaron solo la prétesis CoreValve (48, 49).

4.3.1 Ictus

Durante el recambio valvular transcatéter, Schymik y cols (45) encontraron
una frecuencia de complicaciones neuroldgicas durante el procedimiento
similar tanto por via TA (2,4%) como TF (2,9%) (se muestran resultados
agrupados de las dos prétesis empleadas, Edwards SAPIEN y CoreValve).
En el ECA realizado por Leon y cols (50) observaron una tasa de ictus en
las primeras 24 horas tras TAVI (via TF o TA) del 1,7% (solo emplearon
Edwards SAPIEN). En pacientes en los que se empled la protesis Core Valve
por via TF la frecuencia de esta complicacion se situd en el 0,6% (48).

La tasa de ictus a los 30 dias en pacientes intervenidos por via transfe-
moral (TF) se situé en torno al 3-4% (47,51, 52), excepto dos estudios en los
que fue del 2% (48, 53), aunque debe tenerse en cuenta que en el estudio
de Piazza y cols (48) se implanté la prétesis CoreValve. En la implantacion
transapical (TA) la frecuencia de ictus fue <3% (51-57). Amonn y cols (58)
observaron una frecuencia de ictus en TA del 5,9% (grupo comparacion:
cirugfa convencional 5,4%).

Empleando las definiciones de variables clinicas elaboradas por la
VARC (Valve Academic Research Consortium) la frecuencia de ictus a 30
dias se situd en el 2,4 % para pacientes sometidos a recambio valvular por via
TF y en el 1,9% para la via TA (59).

En el seguimiento a 1 y 2 afios se encontré una tasa de ictus en pacientes
intervenidos por via TA del 4,8% y 6,1 % respectivamente, valores similares a
los observados en cohortes incluidas en los estudios comparativos revisados
(55). En otra serie se observé una frecuencia de eventos cerebrovasculares
a 1 afio, similar, tanto para implantaciéon TF como TA (4,5%) (60). Gilard
y cols (46) (Registro TAVI FRANCE 2) encontraron una tasa a 1 afio de
seguimiento inferior al 2% para ambas vias.
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En el registro francés la frecuencia de ictus fue superior en los pacientes
en los que implanté la prétesis CoreValve (via TF y subclavia) (2,6%)
frente a Edwards SAPIEN (via TF y TA) (1,9%), aunque no se analizé si
esta diferencia alcanzé significacién estadistica (46). En el registro TAVI
realizado en Reino Unido no se encontraron diferencias significativas en la
tasa de ictus (4%) en pacientes en los que se empled la protesis CoreValve
(implantada por via TF, subclavia y adrtica) vs. Edwards SAPIEN (por via
TF y TA) (47).

Ussia y cols (49) no registraron ningiin caso de ictus en pacientes en
los que fue implantada la prétesis CoreValve por via transfemoral, durante
la estancia hospitalaria, ni a 5 meses, aunque debe tenerse en cuenta el
reducido tamafio muestral del estudio (n: 30).

Dos estudios que compararon pacientes intervenidos por via TA vs.
cirugia convencional (CC) no encontraron diferencias en la frecuencia de
eventos cerebrovasculares a 30 dias entre ambas cohortes (54, 58). Aunque
en el estudio de Amonn y cols (58) la tasa de ictus fue mayor en ambos
grupos. En el ensayo clinico aleatorizado (ECA) realizado por Smith y cols
(61) tampoco se encontraron diferencias significativas en la tasa de ictus en
el momento de la implantacion, situaciéon que se mantuvo al afio de segui-
miento. Otro ECA publicado recientemente tampoco observé diferencias
significativas en la frecuencia de ictus de TAVI frente CC (62).

En otro ECA las diferencias encontradas en la tasa de ictus entre
pacientes tratados con tratamiento médico convencional (TMC) (83%
valvuloplastia con balén) y pacientes intervenidos por via TF tanto a los 30
dias (1% vs.5%) como al afio de seguimiento (3,9% vs. 78%) no alcanzaron
significacion estadistica (50). A los 2 afos, los pacientes intervenidos mediante
TAVI presentaron una mayor frecuencia de complicaciones cerebrovasculares
frente a aquellos sometidos a TMC (13,8% vs.5,5%) (p:0,01) (63).

Miller y cols (44) observaron que en el seguimiento a 2 y 3 afios los
pacientes intervenidos mediante TAVI (estudio PARTNER Cohorte A)
presentaron una frecuencia de ictus del 5,2% vs. 3,2% encontrada en los
pacientes sometidos a CC, muy similar al porcentaje observado a 30 dias y
1 afio. Tras el recambio valvular, los pacientes intervenidos mediante TAVI
presentan mayor riesgo de padecer complicaciones neuroldgicas (p: 0,001).
Por otro lado, a largo plazo en aquellos pacientes con clase NYHA=III
(p: 0,02), con un ictus en los 6-12 meses postrecambio (p: 0,002) o no
candidatos a TF (p< 0,0001) presentaron mayor riesgo de eventos. En este
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estudio fueron empleadas la prétesis Edwards SAPIEN y CoreValve, pero
los resultados fueron analizados de forma agrupada.

Buellesfeld y cols (43) analizaron el impacto de la implante de marca-
pasos en pacientes sometidos a recambio valvular por via TF (se muestran
resultados agrupados de las dos proétesis empleadas, Edwards SAPIEN y
CoreValve). En el grupo en los que no precisaron de marcapasos se observo
una tasa de ictus a 30 dias y a 1 afio del 4% frente al 2% de pacientes en los
que fue colocado tras someterse a TAVI. En la cohorte en la cual el implante
de marcapasos fue previa al recambio valvular no observé ningin episodio.

Seglin una de las series recuperadas los pacientes sometidos a una
intervencion cardiaca previa a TAVI-TF presentaron una tasa de ictus a 30
dias similar (diferencia no significativa) a los casos que no lo fueron (5,5 vs.
2,6%) (64).

4.3.2 Complicaciones vasculares

Las principales complicaciones descritas fueron: diseccién de aorta tordcica
o arteria ileo-femoral, perforacion del ventriculo izquierdo, trombosis,
hematoma retroperitoneal, etc.

Una serie de casos publicada por Rodés-Cabau y cols (51) encontrd
una frecuencia de complicaciones vasculares mayores durante el recambio
valvular transcatéter (via acceso TF o TA) en torno al 13%. En otra serie
en la que se emple6 la prétesis CoreValve, en las primeras 24 horas tras el
implante TF se observo un 1,9% de eventos vasculares (48).

A 30 dias la tasa de complicaciones en pacientes intervenidos por via
TF oscil6 del 8% al 11,7% (47,52,53,59). En la implantacién TA este tipo de
eventos fue inferior al 7% (1,5-6,7%) (52,53, 55,57,59).

En una serie de casos los pacientes intervenidos por via TF presentaron
una mayor frecuencia de complicaciones vasculares al afio de seguimiento
en comparacién con la via TA (5,5 vs. 1,9%; p: 0,002). Al analizar esta tasa
en funcién de la prétesis empleada, ésta alcanzé el 4,5% en pacientes para
CoreValve frente al 2,7% en Edwards SAPIEN (la diferencia encontrada no
fue analizada estadisticamente (46). Moat y cols (47) (Registro TAVI Reino
Unido) no observaron diferencias significativas en la tasa de complicaciones
vasculares a 30 dias en funcién de la protesis empleada (6% ).
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En un estudio realizado en 30 pacientes en los que emplearon la
protesis CoreValve por via TF objetivaron una tasa de complicaciones del
acceso vascular durante la hospitalizacion del 20% (49).

Leon y cols (50) encontraron que las complicaciones vasculares a 30
dias y 1 afio de seguimiento en pacientes sometidos a TMC (83% valvulo-
plastia con balén) fue inferior frente a los intervenidos por via TF (p<0,001).
También los pacientes sometidos a TAVI presentaron una mayor tasa de
complicaciones en comparacion con pacientes intervenidos mediante CC
(p<0,001) (cohorte intervenida por via TA no presenté diferencias signifi-
cativas con respecto a cirugia convencional) (61). En otro ECA en el que
se presentan los resultados a 2 afios (61), se objetivé una frecuencia supe-
rior en la cohorte intervenida por via transcatéter frente a la cohorte de CC
(p<0,05) (los resultados fueron similares a los observados al afio de segui-
miento) (62).

4.3.3 Hemorragia grave

Algunas de las series de casos revisadas mostraron que el 3% de
pacientes intervenidos por via TF (se implant6 la protesis CoreValve; n: 30
pacientes) (49) y <1% por via TA padecieron hemorragia grave a los 30
dias del recambio valvular (64, 65). Segiin D’Onofrio y cols (56) el 0,8%
de los pacientes sufrieron una hemorragia durante la intervencién por via
TA. Otras series donde emplearon la via de acceso TA, encontraron una
frecuencia de sangrado entre el 3-4% a los 30 dias (55,57). D’'Onofrio y cols
(64) no encontraron diferencias significativas entre una cohorte sometida a
una intervencion cardiaca previa a TAVI y otra que no.

Segin una serie de casos que incluy6 3 195 pacientes, existe una mayor
frecuencia de hemorragias a 1 afio en pacientes sometidos a recambio
valvular por via TA en comparacién con la via TF (3,3% vs. 1,5%; p<0,001).
Al realizar una anélisis estratificado en funcién de la prétesis empleada
parece no haber diferencias entre el grupo en el que se emple6 la CoreValve o
Edwards SAPIEN (1,5% vs.2%,) aunque se desconoce si existe significacion
estadistica (46). A 30 dias no se encontraron diferencias significativas entre
ambas vias de acceso (2,9%) (52, 59).

Los pacientes intervenidos mediante TAVI, presentaron una tasa
de hemorragia a 30 dias y 1 afio de seguimiento superior a los pacientes
tratados con TMC (83% valvuloplastia con balén) (p<0,001) (solo frente
TF) (50) pero inferior a pacientes intervenidos mediante CC (p<0,001) (61).
A los 2 afios de seguimiento, se encontraron diferencias significativas entre
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la cohorte TAVI y CC (29,5% vs. 19%; p<0,05) (62), pero no al comparar la
cohorte TAVI-TF y CC (28,9% vs. 20,1%; p: 0,09) (63).

Algunos estudios analizaron las transfusiones (% pacientes que la
precisaron o unidades transfundidas) como medida para cuantificar las
hemorragias asociadas al recambio valvular. Dos estudios de comparacién
encontraron resultados contradictorios. Mientras Holzhey y cols (54) describen
que los pacientes intervenidos mediante TAVI-TA o CC necesitaron el mismo
nimero de transfusiones a 30 dias, Amonn y cols (58) objetivan que fue
necesario un mayor nimero unidades en la cohorte sometida a CC (3,9+4)
en comparacion con TAVI-TA (1,7+3) (p<0,001). El porcentaje de pacientes
intervenidos mediante TAVI que precisaron una transfusion se situ6 en el
9-10% independientemente de la via de acceso empleada (53).

4.3.4 Implante de marcapasos

En las series en las cuales la intervencion se realiza via TF, el porcentaje fue
del 9% a 30 dias (48) y del 20% durante la intervencion (n: 30 pacientes) (49).
En estas dos series se implanto la prétesis CoreValve. Cuando se emplea
la via de acceso TA, el porcentaje a los 30 dias fue del 7% (53, 55, 57, 65),
excepto una serie que fue del 5% (56). A los 2 afios se alcanzo el 8,9% (55).

D’Onofrioy cols (64) evaluaron el impacto de las intervenciones cardiacas
previas a TAVI-TA. A 30 dias, no se encontraron diferencias significativas
entre el grupo de pacientes que no fueron sometidos a una intervencion previa
frente a los que si lo fueron (5,5% vs.5,3%).

En un estudio el implante de marcapasos a 30 dias fue necesaria en
el 7% de los pacientes en los se emplea TAVI (TF y TA) (53) y alcanz6
el 8,5% al afio de seguimiento (60). Otras series también encontraron una
tasa similar independientemente de la via de acceso empleada (5-6%) (52,
59). Sin embargo, Rodés-Cabau y cols (51) registraron una mayor frecuen-
cia de implante de marcapasos en los pacientes intervenidos por via TA en
comparacion con la via TF (6,2% vs. 3,6% ) aunque no se realizé un analisis
estadistico. En otra serie reciente en la que se incluyeron 3195 pacientes
observaron una mayor frecuencia de implante de marcapasos a 1 afio en
pacientes intervenidos por via TF frente aquellos intervenidos por via TA
(15,5% vs. 13,6%; p<0,001) (46).

Gilard y cols (46) en el Registro TAVI FRANCE 2, describieron una
mayor tasa de implante de marcapasos en pacientes en los que se empled la
prétesis CoreValve (24,2%) frente a aquellos en los que se emple6 Edwards
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SAPIEN (11,5%),aunque no analizaron si esta diferencia fue estadisticamente
significativa. En el registro TAVI Reino Unido se objetiva una frecuencia
del 24,4% en pacientes con CoreValve frente al 74% en Edwards SAPIEN
(p<0,001) (47).

Los ECA multicéntricos PARTNER no encontraron diferencias
significativas en la tasa implante de marcapasos posintervencion entre pacientes
intervenidos mediante CC frente a TAVI (TF y TA) (cohorte A) ni en pacientes
tratados con TMC (83% valvuloplastia con baldn) frente a TAVI-TF (cohorte
B) tanto a 30 dias, 1 (50, 61) y 2 afios de seguimiento (62, 63).

Dos estudios de comparacion publicados recientemente presentan
resultados contradictorios. Mientras Holzhey y cols (54) encontraron
un mayor porcentaje de pacientes que precisan marcapasos tras 30 dias
posintervencion en la cohorte TA en comparacién con la cohorte CC (15%
vs.6%;p<0,05), Smith y cols objetivan que la diferencia observada no alcanza
significacion estadistica (9,8 vs. 2,2%; p:0,1) (58).

4.3.5 Infarto de miocardio

La tasa de infarto de miocardio (IAM) a los 30 dias post-TAVI tanto por via
TF como TA, fue inferior al 2% (46-48,51,55-57). Tres de las series anteriores
emplearon la prétesis CoreValve en parte (46, 47) o en la totalidad (48) de
los pacientes evaluados. En este ultimo la frecuencia de IAM se situd en el
0,6% (48).

Thomas y cols (60) encontraron una tasa de IAM a 1 afo de segui-
miento del 1,4%. A los 2 afios, en la via TA se mantuvo en valores similares
(1,5%) (55). Ussia y cols (49) no observaron ningtin caso de IAM durante la
estancia hospitalaria, ni tras 5 meses de seguimiento al emplear la prétesis
CoreValve por via TF (n: 30 pacientes).

Dos series de casos compararon la frecuencia de IAM entre la via TF
o TA. A 30 dias se encontr6 una frecuencia similar (0.6% vs. 1,7%) (51),
mientras que a 1 afio de seguimiento, los pacientes intervenidos por via TA
(1,8%) presentaron una tasa mayor que la via TF (0,8%) (p<0,001) (46).
En este estudio, el 0,8% de los pacientes en los que se implant6 la prétesis
Edwards SAPIEN presentaron un IAM frente al 1,9% en los que se utilizo
CoreValve (esta diferencia no fue analizada estadisticamente). Moat y cols
(47) objetivaron una tasa a los 30 dias similar, independientemente de la
prétesis empleada (1-1,5%)
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Bullesfeld y cols (43) determinaron el impacto del implante de
marcapasos en pacientes sometidos a recambio valvular por via TF (se
muestran resultados agrupados de las dos proétesis empleadas, Edwards
SAPIEN y CoreValve). El subgrupo de pacientes que no precisé marcapasos
presento una tasa de IAM mayor tanto a 30 dias (1% ) como a 1 afno (2,4%)
en comparacioén con aquellos en los que si los precisaron. En este dltimo
subgrupo, tan solo los pacientes en los que implant6 el marcapasos después
de TAVI-TF presentaron IAM al afio de seguimiento (1%).

D’Onofrio y cols (64) no observé diferencias significativas en la tasa
de IAM a 30 dias entre el grupo que fue sometido a alguna intervencion
cardiaca previa a TAVI-TA y el grupo que no.

En un estudio de comparacidn, los pacientes intervenidos por via TA
presentaron una tasa de IAM a 30 dias del 3,9% (2 casos) frente al 0% en
CC aunque esta diferencia no alcanz6 significacion estadistica (p: 0,12) (58).

Los pacientes intervenidos por via transcatéter presentaron la misma
tasa de IAM que los sometidos a CC (61) o a TMC (83% valvuloplastia
con baldn) (50) tanto a 30 dias como al afio de seguimiento. A los dos afios,
Kodali y cols (62) encontraron que la diferencia entre la cohorte TAVI (TF
y TA) y cohorte CC alcanz6 significacion estadistica (0% vs. 1,5% respecti-
vamente; p<0,05), mientras Makkar y cols (63) observaron valores similares
al comparar la cohorte TAVI-TF y TMC (1,6% vs. 2,5%; p: 0,69).

4.3.6 Otras complicaciones cardiacas

En la implantacion via TF la obstruccion coronaria se situd en un porcentaje
inferior al 2% (51, 53). Si se emplea la via TA la frecuencia fue <1% (51, 53,
56, 65). En una serie en la que se utiliza el acceso TF o TA no se observaron
diferencias (51).

Un estudio encontré un porcentaje de embolizacién valvular del 3,0%
por via TF (51), mientras que otro no registré dicha complicacién por esta
via (53). La embolizacién valvular parece ser menos frecuente cuando el
recambio valvular se realiza por via TA (0,5-1%) (51, 53, 55). Rodés-Cabau
y cols (51) objetivaron una mayor frecuencia en pacientes intervenidos por
via TF (3%) que por via TA (1%), aunque desconoce si esta diferencia fue
estadisticamente significativa. Gilard y cols (46) registraron un frecuencia de
migracion valvular a 1 afio similar independientemente del acceso TF o TA
(1,2% vs. 1,4% respectivamente).
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En una serie de casos, observaron que los pacientes sometidos a TAVI-TA
presentaron una frecuencia de shock cardiogénico del 1,9% (56).

La tasa taponamiento cardiaco en pacientes sometidos a TAVI por via
TF fue del 3% en un estudio (n: 30 pacientes) (49), mientras que se situ6 en
el 1,4% en otro que empled la via TA (48). En ambas series se implanto la
protesis CoreValve.

Las arritmias graves se produjeron en un 7% de pacientes intervenidos
por via TF y un 9% en TA (51). Gurvitch y cols (52) no encontraron ningin
caso de fibrilacién auricular (FA) en pacientes intervenidos por via TF,
mientras que por via TA se observé una frecuencia del 12%. Los pacientes
sometidos a recambio valvular mediante CC presentaron una frecuencia de
fibrilacién auricular (FA) a 30 dias mayor que mediante TAVI (p: 0,006).
Al afio de seguimiento no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos (61). Leon y cols (50) no observaron diferencias entre la cohorte
TAVI-TF y la cohorte CC en la tasa de FA tanto a 30 dias como a 1 afio.

4.3.7 Insuficiencia renal

Las series de casos revisadas encontraron un porcentaje del 1,3-1,8% (51,53)
de pacientes que desarrollaron insuficiencia renal aguda (IRA) (necesidad de
inclusion en hemodidlisis) tras 30 dias del implante valvular por via TF y por
via TA del 3-7% (51, 53, 55-57,64). En dos series observaron una frecuencia
de IRA superior a los estudios anteriores, tanto por via TF (3-5%) como TA
(10-12%) (52, 59). D’Onofrio y cols (64) no encontraron asociacion entre las
intervenciones cardiacas previas a TAVI y la frecuencia de IRA.

En un estudio comparativo encontraron un mayor porcentaje de
pacientes que deben someterse a didlisis a los 30 dias del recambio valvular
en la cohorte TA (25,7%) frente a la cohorte CC (12,6%) (54).

Los ECAs PARTNER observaron una frecuencia similar de IRA, tanto
a 30 dias como a 1 afio de seguimiento, en TAVI vs. CC (61) o TMC (83%
valvuloplastia con baldn) frente a implante via TF (50). Estos resultados se
mantuvieron a los 2 afios de seguimiento (62, 63).

4.3.8 Regurgitacion adrtica

La regurgitacién adrtica moderada/grave tras 30 dias de TAVI-TF fue del
15,6% (47), aunque Piazza y cols (48) no registraron ningin caso. Buelles-
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feld y cols (43) no encontraron asociacion entre el implante de marcapasos
en pacientes sometidos a TAVI-TF (se muestran resultados agrupados de
las dos proétesis empleadas, Edwards SAPIEN y CoreValve) y la frecuencia
de regurgitacion tras la intervencién. Durante el implante TA, el 5,9% de
pacientes present6 una regurgitacién de grado>2 (55), mientras que en otro
estudio oscil6 del 2,1-4,5% (57). Empleando esta misma via, D’Onofrio y
cols (56) encontraron un 8,6% de pacientes con un grado de regurgitacion
adrtica 4+ y el 29,9% con grado 1-2+.

En una serie reciente los autores observaron una mayor frecuencia de
regurgitacién perivalvular de grado=2 por via TF (18,6%) en comparacion
con la TA (9%) (no se realizé andlisis estadistico) (46). En otro trabajo la
frecuencia fue inferior en ambas vias (1,5% y 2,3% respectivamente) (53).
Rodés-Cabau y cols (51) objetivaron una frecuencia general de regurgitacion
adrtica moderada/grave en el TAVI del 6%.

Gilard y cols (46) en el registro TAVI FRANCE 2, encontraron una
frecuencia de regurgitaciéon perivalvular =2 a los 30 dias del 21,5% cuando
se colocd la prétesis CoreValve y del 13,9% con Edwards SAPIEN (se
desconoce si esta diferencia fue estadisticamente significativa). En el registro
TAVI Reino Unido observaron una regurgitacién moderada/grave en el

173% de los pacientes con implante CoreValve y en el 9,6% con Edwards
SAPIEN (p:0,001) (47).

En un estudio comparativo el 100% de pacientes intervenidos mediante
CC no presentaron regurgitacion =2 frente al 6% en la cohorte TAVI-TA (1%
grado de regurgitacion >2) (54). En el ECA de Leon y cols (50), el porcentaje
de casos con regurgitacion paravalvular moderada/grave a los 30 dias y 1 afio
de seguimiento fue del 11-12% en la cohorte TAVI-TF y ninguno en TMC.
Smith y cols (61) observaron en TAVI una mayor frecuencia de regurgitacién
moderada/grave a 30 dias, 6 meses y 1 afio en comparacién con CC (p<0,001).
A los 2 anos se mantiene esta diferencia (p<0,001) (62).

4.3.9 Reintervenciones/conversion a cirugia convencional

En la via TA la tasa de reintervenciones oscila del 0,3% al 10% en funcién
de la causa de la misma (colocacion by-pass arteria torécica, redilatacion
y colocacion stent coronario) (65). En la via TF esta se situd en el 1,2%
(47), aunque en un estudio las reintervenciones (valvuloplastia con bal6n)
llegaron hasta el 21% (48).
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Dos estudios comparativos recientes no observaron diferencias en la
tasa de reintervenciones entre una cohorte de pacientes intervenidos por via
TA y otra cohorte sometida a CC (54, 58).

Segin D’Onofrio y cols (64) los pacientes sometidos a una intervencion
cardiaca previa a TAVI presentaron porcentajes similares de reintervencion
en comparacion con los que no (1,8% vs. 1,3%).

La conversiéon a CC en pacientes sometidos a recambio valvular por
via TA se situé en valores inferiores al 1% (55, 56),y en otro estudio alcanzd
el 1,8% (54). Dos series observaron tasas inferiores al 1% cuando se utiliz6
la via TF (47, 48), y en otra alcanzé el 10% (n:30 pacientes) (49). En las tres
series anteriores se implanté la proétesis CoreValve en parte (47) o en la
totalidad (48, 49) de los pacientes.

En un estudio no se encontré diferencias de precisar CC, entre una
cohorte intervenida por via TA y otra por via TF (0,7%) (46). Otros autores
encontraron una tasa de conversion a CC superior en TF en un caso (45) y
en TA en otras (51, 53), aunque en ambos estudios no realizaron un analisis
estadistico. Enunaserie cuyo objetivo fue determinar el impacto de marcapasos
en pacientes intervenidos por via TF (muestran resultados agrupados de las
dos protesis empleadas, Edwards SAPIEN y CoreValve), solo observaron 1
caso de conversion a CC en la cohorte que no precisé marcapasos (0,5%) (43).

Schymik y cols (45) objetivaron una tasa de conversiéon a cirugia
convencional mayor en la cohorte intervenida por via TF en comparacion con
TA (4% vs.1,6 % ),aunque se desconoce si esta diferencia fue estadisticamente
significativa (se mostraron resultados agrupados de las protesis empleadas,
Edwards SAPIEN o CoreValve). En la cohorte SOURCE, a los 30 dias se
observd una tasa de conversion a cirugia convencional e implantacién de
2% prétesis mayor en los pacientes intervenidos por via TA vs. TF (no se
realizo un andlisis para determinar si estas diferencias son estadisticamente
significativas). Los resultados a 1 afio de esta cohorte situaron la tasa de
reintervencion para TAVI (TF y TA) en el 3%, no encontrando diferencias
entre ambas vias (60).

Moat y cols (47) encontraron una mayor frecuencia de conversion
a cirugia convencional, en pacientes que se empled la prétesis Edwards
SAPIEN conimplante por viaTFy TA (1,5% ) en comparacién con CoreValve
por via TF, subclavia y adrtica (ningtin caso). Los pacientes intervenidos por
via TA presentaron un porcentaje de implantacion de 2° valvula que oscild
entre el 0,6-3% (56, 57,65). Buellesfeld y cols (43) observaron que el 4% de

48 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



los pacientes que precisaron marcapasos pre-TAVI-TF necesitaron una 2°
vélvula frente al 2% en los que no o que lo recibieron post-TAVI-TF. No se
encontraron diferencias en el porcentaje de pacientes sometidos al implante
de una 2% valvula entre la cohorte de TA y la de TF (2-3%) (46, 53).

Gilard y cols (46) observaron una frecuencia de implante de 2* valvula
a 1 afio en pacientes en los que se empled la protesis CoreValve del 3,5%
frente al 1,4% en Edwards SAPIEN (no se realiz6 andlisis estadistico). La
tasa de conversion a cirugia convencional parece ser similar independiente-
mente de la prétesis empleada (0,4%).

Tabla 4. Principales complicaciones segun la via de implantacion

Tipo de complicacion

Via de implantacién

(% pacientes) TAVI' Trans- Trans- Conven-
femoral apical cional
Ictus perioperatorio  No recogido  <3% <3% No recogido
30 dias 3,8% 2-4% (pacientes <3 CC®% 2%
inoperables?:5%) TMC®: 1%
1 ano 2-5% 2-4% (inoperables: 5% CC: 2,4%
7,8%) TMC: 4%
2 afos 5-7% inoperables: 13,8% 6% CC: 3-5%
TMC: 5%
3 anos 5% No recogido No recogido CC: 3%
Complicaciones  perioperatorio  No recogido  2-13% (inopera- 13% No recogido
vasculares bles: 1,7%)
30 dias 11% 8-12% (inopera- <7% CC: 3,2%
bles: 16%) T™MC: 1,1%
1 afo 11% inoperables: 16,8% 1,9% CC: 3,5%
TMC: 2,2%
2 anos 1% No recogido No recogido CC: 3,8%
Implante de 30 dias 3,8% 5-9% (inoperables:  5-15% CC: 2-6%
marcapasos 3,4%) TMC: 5,0%
1 ano 5,7% 9-15% (inopera- 9-13% CC: 5,0%
bles: 4,5%) TMC: 7,8%
2 afos 7,2% inoperables: 6,4%  8,9% CC: 6,4%
TMC: 8,6%
Infarto de 30 dias No recogido  <2% (inoperables:  2-3,9% CC: 0-0,6%
miocardio (IAM) 0%) TMC: 0%
1 ano 0,4-1,4% <1% (inoperables:  <2% CC: 0,6%
0%) TMC: 0,6%
2 afnos 0% 1,6% inoperables 1,56% CC: 1,5%
TAVI: 0% TMC: 2,5%
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Via de implantacién

Tipo de complicacion

(% pacientes) TAVI' Trans- Tra_ns- Co_nven-
femoral apical cional
Hemorragia grave perioperatorio  No recogido 3% <1% No recogido
30 dias 9,3% 1,5-3% (inopera- 0,8-4% CC: 19%
bles: 16,8%) TMC: 3,9%
1 ano 14% 1,56% (inoperables:  3,3% CC: 25,7%
22%) TMC: 11%
2 anos 29% inoperables: 28,9% No recogido CC: 19%
TMC: 20%
Insuficiencia renal 30 dias 1,2% 1,3-3,4% (Pacien-  3-12% CC: 1,2%
aguda tes inoperables: TMC: 0,6%
0%)
1 ano 3,9% inoperables: 1,1%  No recogido CC: 2,7%
TMC: 2,8%
2 anos 3,2% inoperables: 6,2%  No recogido CC: 7,6%
TMC: 6,9
Reintervencion Conversion No recogido  0-4% 0,7-3,5% No recogido
cirugia
Implantacién 22 No recogido  2-4% 0,6-3% No recogido
valvula
Complicaciones  Obstruccion No recogido  <2% <1% No recogido
cardiacas coronaria
Embolizacion No recogido  0-3% 0,5-1% No recogido
valvular
Taponamiento  No recogido 3% 1,4% No recogido
cardiaco
Arritmia 30 8,6% 7% (inoperables: 9% CC: 2%
grave dias 0,6%) TMC: 1%
1 12% inoperables: 0,6%  No recogido CC: 17%
afio TMC: 1,7%
Regurgitacion 30 dias 6-12% 16-25% (inopera-  2-9% CC: 0-0,9%
adrtica modera- bles: 12%) TMC: 0%
da/grave
grav 1 ano 6,8% inoperables: 11% No recogido CC 1,9%
TMC: 0%
2 anos 6,9% 10% inoperables No recogido CC: 0,9%

TAVI incluye pacientes candidatos para cirugia convencional pero con alto riesgo quirtirgico (STS=10% o comorbilidades asociadas a un
riesgo de fallecimiento a 30 dias>15% intervenidos por via TF y TA en el ECA de Smith y cols (61).

?Pacientes inoperables incluye aquellos no candidatos a cirugia con comorbilidades asociadas a un riesgo de fallecimiento a 30 dias o
estado clinico grave irreversible >50% intervenidos por via TF en el ECA de Leon y cols (50).

3CC: cirugfa convencional, TMC: tratamiento médico convencional (83% valvuloplastia con balén).
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4.4 Resultados de eficacia/efectividad
Informes de evaluacion sobre implante transcatéter

En el informe de la UETS-Agencia Lain Entralgo (Madrid) se indica que
los pacientes intervenidos mediante TAVI consiguieron buenos resultados
hemodindmicos, es decir, un aumento del drea valvular y disminucién del
gradiente adrtico transvalvular, acompafiados de una mejoria del grado de
disnea (26). Los documentos realizados por otras agencias como la KCE-
Bélgica (33), NOCK-Noruega (34), ANZHSN-Australia (35), Agenas-Italia
(36), CADTH-Canada (37), IECS-Argentina (38) presentaron conclusiones
similares en cuanto a la efectividad del implante transcatéter, aunque estas
fueron elaboradas a partir de estudios con una deficiente calidad metodo-
16gica.

La KCE hace hincapié en la necesidad de comprobar si estos resultados
se mantienen a largo plazo (>1 afio) sobre todo teniendo en cuenta la
elevada tasa de mortalidad a 6 meses (10-21,7% en TF y 26-45% en TA)
(33). La UETS asoci6 el éxito del procedimiento a la seleccién correcta de
los pacientes, caracteristicas técnicas del dispositivo/catéter empleado y
experiencia de los profesionales (26).

La agencia francesa, Haute Autorité de Santé, objetiva en los estudios
publicados que el implante transcatéter obtiene mejores resultados
en términos de mortalidad a 30 dias y 1 afio que la terapia estiandar
(valvuloplastia con balén), mientras que no se encontraron diferencias
respecto a la cirugia convencional. Ademads seflalan que todos los estudios
realizan en algunos pacientes la colocacion de una 2° vélvula, valve-in-valve
implantation (indicacién no registrada en la autorizacién CE) pero no
recogen los resultados de estos. Los expertos recomiendan que se analicen
los resultados clinicos a 3 afios incluyendo calidad de vida. Finalmente la
HAS concluye en su informe que la cirugia convencional continda siendo el
tratamiento de eleccidn en pacientes con EA grave sintomdticay que laTAVI
debe ser limitada a pacientes no candidatos a cirugia convencional tras una
evaluacion clinica por parte de un equipo multidisciplinar. En el documento
también se recoge la necesidad de ajustarse a las indicaciones recogidas en
las autorizaciones para estos dispositivos y que no deben emplearse bajo un
uso compasivo (pacientes con una esperanza de vida inferior a un afo) (40).

El documento realizado por la CADTH concluye que la TAVI repre-
senta una opcion viable en pacientes con EA grave sintomatica no candi-
datos a cirugia ya que presentan mejores resultados clinicos (pardmetros
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hemodindmicos, clase funcional NYHA vy supervivencia a 1 afo). Ademas
indican que la seleccién adecuada de candidatos para TAVI, mediante un
equipo multidisciplinar (cardiélogos intervencionistas, cirujanos cardiacos y
anestesistas) es fundamental para garantizar el éxito del procedimiento (39).

Elinstituto INESS concluye en su informe que el implante transcatéter
parece ser una opcion terapéutica efectiva si se tiene en cuenta las tasas de
supervivencia a 1 afio que presenta la técnica, aunque resalta los diferentes
valores que alcanza esta variable en los estudios publicados. Los autores
sefialan una serie de limitaciones de los trabajos publicados como Ia
incertidumbre respecto a la durabilidad a largo plazo (>3 afios), la relacién
entre seguridad/efectividad y experiencia del clinico, etc. Teniendo en cuenta
esto recomienda, que el proceso de seleccion de candidatos para TAVI se
realice por un equipo multidisciplinar (consenso de al menos 2 cirujanos
cardiacos) atendiendo a un criterio estricto y que la técnica se realice en
un numero reducido de centros para asegurar un volumen suficiente de
procedimientos (41).

La NICE recoge en su guia que el implante transcatéter reduce la
mortalidad por causa cardiovascular y mejora el estado funcional (escala
NYHA) a1 aflo en comparacion con la terapia convencional (valvuloplastia
con bal6n). Ademas la supervivencia a 1 y 2 afios fue mayor en pacientes
intervenidos por via transfemoral en comparacién transapical. Debido a las
complicaciones asociadas a TAVI, recomiendan el empleo de la técnica en
pacientes no candidatos a cirugia convencional debido a comorbilidades o
dificultades técnicas como la presencia de aorta calcificada, cirugia cardiaca
previa, etc. En pacientes en los que la cirugia es viable pero presentan
alto riesgo quirdrgico, el implante transcatéter solo debe emplearse bajo
autorizacién sanitaria, por consenso, con protocolo de investigacion y
recogida de datos. En pacientes que no presentan riesgo elevado y son
candidatos a cirugia solo deberia emplearse TAVI en el contexto de la
investigacion clinica. Ademas se sugiere que la seleccion de pacientes debe
ser realizada por un equipo multidisciplinar encargado de determinar el nivel
de riesgo y la técnica debe ser practicada por un equipo con experiencia en
este tipo de intervenciones (42).

Estudios primarios sobre implante transcatéter
De los 25 estudios recuperados, 5 emplearon las dos protesis valvulares
disponibles en el mercado, Edwards SAPIEN y CoreValve (43-47), aunque

solo uno de ellos realizé un andlisis estadistico de los resultados (47). Dos
estudios implantaron solo la prétesis CoreValve (48, 49).

52 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



4.4.1 Exito de implante

En la literatura revisada se han encontrado diferentes definiciones de éxito
en la implante. Algunos estudios la consideran cuando la prétesis (stent) esta
colocada de 1/3 a %2 por encima del nivel del anillo adrtico, que la vdlvula
funcione tras el implante y no se produzca el fallecimiento durante la misma
(48,51). Ussia y cols (49) puntualiza que los casos de éxitus no se produzcan
en las primeras 48 horas tras la intervencion. Otro estudio afade a lo anterior
que no se requiera conversién a cirugia convencional (53). Buellesfeld y
cols (43) defini6 esta variable como el acceso/retirada del catéter con éxito,
colocacién de la protesis valvular (1 solo dispositivo) en posicién adecuada,
consiguiendo un gradiente medio < 20 mmHg y ausencia de regurgitacion
adrtica moderada/grave. Otra serie afiade que el paciente se derive a una
unidad de cuidados intensivos (UCI) (45).

Tres series de casos (46, 56, 59) emplearon la definicion de éxito de
implante elaborada por la Valve Academic Research Consortium (VARC)
(66),muy similar ala de Buellesfeld y cols. En esta se recoge el correcto acceso/
retirada del catéter (delivery system), colocacion de la prétesis valvular en
la localizacién anatémica adecuada, funcionamiento hemodindmico 6éptimo
(AVA>1,2 cm?, gradiente medio<20 mmHg y ausencia de regurgitacion
aortica moderada/grave) e implante de un solo dispositivo.

Gurvitch y cols (52) definieron como éxito de implante una colocacion
de la bioproétesis en posicioén adrtica correcta, con funcionamiento adecuado
y sin embolizacion. Por otro lado, consideraron éxito del procedimiento, una
correcta implante sin éxitus durante la intervencion.

Algunos trabajos que recogieron esta variable no incluyeron una
definicién de la misma (47 55, 65). En 7 series de casos (44, 57, 58, 60, 64,
67, 68), un estudio comparativo (54) y los 4 ECAs publicados en el estudio
PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valves) (50, 61-63) no
incluyeron la definicién de éxito de implante pues no recogieron esta
variable.

A pesar de las diferentes definiciones se encontraron valores de éxito
de implante muy similares en los diferentes estudios revisados. En la via TF
fue superior al 90% (90-98%) (43, 45-53) y de 92-99% en la via TA (45, 46,
51-53, 55, 56, 65). En dos series que emplearon la via TF solo utilizaron el
modelo CoreValve (48, 49).
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Gurvitch y cols (59) objetivaron una tasa de éxito del 80% tanto para
via TF como TA. En otro estudio en el que emplearon ambas vias, encon-
traron un éxito ligeramente superior en los pacientes intervenidos por via
TA en comparacién con TF (98,4% vs. 971%), aunque esta diferencia no
fue analizada estadisticamente y mostraron resultados agrupados de ambos
modelos, Edwards SAPIEN o CoreValve) (45).

Buellesfeld y cols (43) no encontré diferencias en la tasa de éxito entre
los pacientes que necesitaron marcapasos (pre-TAVI o post-TAVI) y los que
no. En este estudio emplearon las prétesis Edwards SAPIEN y la CoreValve,
pero no realizaron un andlisis de los resultados en funcién del tipo.

Gilard y cols (46) en el registro TAVI FRANCE 2, encontraron
resultados similares en pacientes en los que se implanto la prétesis CoreValve
o Edwards SAPIEN (97%), aunque desconocemos si existe significacion
estadistica. En el registro TAVI Reino Unido elaborado por Moat y cols (47)
no se objetivo diferencia en la tasa de éxito de implante independientemente
de la prétesis empleada.

Principales causas de fracaso del implante transcatéter

Parte de los estudios revisados registraron las causas de fracaso. Cuando se
emplealaviade accesoTF las causas de fracaso se producen fundamentalmente
por embolizacién de la protesis (43, 51, 52), dificultades de colocacion (43,
52, 53, 56), funcionamiento incorrecto (43), regurgitacién adrtica >2 (53),
imposibilidad acceso ilfaco/femoral (45, 50,51, 61), imposibilidad de atravesar
la vdlvula nativa (51) y didmetro del anillo adrtico demasiado grande (50, 61).
Las principales causas de fracaso en la via TA fueron: embolizacién valvular
(51, 52, 55, 56), rotura del anillo adrtico (65), colocacién incorrecta (53, 55),
imposibilidad de atravesar la valvula nativa (51) y regurgitacion adrtica >2
(53,55).

4.4.2 Resultados hemodinamicos
Area valvular aértica (AVA)

Segun la literatura revisada los pacientes sometidos a recambio valvular por
via transcatéter (TF o TA) y cirugia convencional mostraron un aumento
del AVA, alcanzando valores medios =1,5 cm? tras la intervencién y se
mantiene constante durante el seguimiento (43,51,61) (tabla 5). Smith y cols
(61) compararon TAVI frente CC, encontrando valores significativamente
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superiores del AVA en la cohorte transcatéter, excepto en el seguimiento a
2 afios (p: 0,16) (62).

Los pacientes sometidos a TMC no experimentaron la mejoria regis-
trada en los que se realiza recambio valvular (50).

Bullesfeld y cols (43) objetivaron que los pacientes que no precisaron
marcapasos alcanzaron un AVA similar (=1,5 cm?) a aquellos que hizo falta
su implantacion (pre-TAVI y post-TAVI). No analizaron los resultados en
funcidn de la proétesis valvular empleada, Edwards SAPIEN o CoreValve.

Gradiente adrtico medio

Los pacientes sometidos a recambio valvular (TAVI o CC) experimentaron
un descenso del gradiente medio =35 mmHg a los 30 dias o 6 meses y 1
ano, y este se situ6 en torno a 8-13 mmHg (43, 49, 61, 64). Los pacientes
incluidos en el estudio de Piazza y cols (48) que fueron intervenidos por via
TF empleando la prétesis CoreValve alcanzaron valores inferiores (3,2+5,2
mmHg). En el estudio de Ussia y cols (49) emplearon la prétesis CoreValve,
mientras que en el de Bullesfeld y cols (43) utilizaron ambos, modelos,
CoreValve y Edwards SAPIEN, aunque no analizaron los resultados por
separado.

En un estudio se comentan diferencias significativas entre TAVI y CC
a 30 dias y un afio de seguimiento (p: 0,04 y p: 0,008 respectivamente), pero
esta no se mantuvo a los 2 afios (p: 0,16) (61).

Buellesfeld y cols (43) no observaron asociacién entre el implante
de marcapasos y el gradiente adrtico medio alcanzado, que se situd en
valores similares a otros estudios. Tampoco se encontrd relacion entre las
intervenciones cardiacas previas y el gradiente obtenido posterior a TAVI
(64).

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

Los pacientes intervenidos por via TF y TA experimentaron un incremento
del 75% en la FEVI, alcanzando un valor medio de 56%, a los 30 dias o 6
meses y se mantiene invariable al afio de seguimiento (50, 61). En el estudio
realizado por Ussia y cols (49) la FEVI post-TAVI por via TF se mantuvo
en valores similares preintervencion, aunque debe tenerse en cuenta que fue
realizado en solo 30 pacientes (se implanté la prétesis CoreValve). D’Onofrio
y cols (64) tampoco encontraron cambios en los pacientes intervenidos por
via TA (50, 61).
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Tabla 5. Resultados hemodinamicos segun la via de implantacién

Via de implantacion

Parametros

hemedinamicos Transfemoral Transapical Convencional?
Area valvular adrtica  Leon y cols (50): 0,6+0,2 (previa), 1,5+0,4 Leon y cols (50):
(AVA) (cm?) (80 dias) y 1,6+0,5 (1 afo). 0,6+0,2 (previa),

0,8+0,2 (30 dias) y

Smith y cols (61)1: 0,7+0,2 (previa), 0.7+0.3 (1 afio)

1,7+0,5 (30 dias y 6 meses) y 1,6+0,5 (1
ano)1. Smith y cols (61):

Rodés-Cabau y cols (51)3: 0,63+0,17 G0 =i

1,5+0,4 (30 dias
(pre-TAVI) y 1,5+0,4 (post-TAVI). y 6 meses) y

Bullesfeld y cols (43) (post-TAVI): 1,7+0,4 1,4+0,5 (1 aho).
(no marcapasos), 1,6+0,3y 1,7+0,5
(marcapasos pre y post-TAVI).

Gradiente adrtico Leony cols (50): 44,7+15 (previo), 11+7 D’Onofrio y cols Leon y cols (50):
medio (mmHg) (80 dias) y 13«11 (1 afio). (64): 43+15 (pre),

Smith y cols (61)1: 42,7+14 (previo), -intervencion Siigﬁ ((338 222;
9,9+4,8 (30 dias), 10 (6 meses y 1 afio). previa TAVI: Yot '

. . 44,9416 (previo) y  Smith y cols (61):
Rodés-Cabau y cols (51)3: 46+16 (pre- - .
TAVI) y 1024 (post-TAV). 10,7+5 (1 afo) 43+14 (previo),

10,8+5 (30 dias y
Ussia y cols (49): 58«17 (pre-TAVI) y 9+4

-no intervencion 6 meses) y 115

previa TAVI:

(post-TAVI). 52 7215 (previo) y (1 ano).
Buellesfeld y cols (43) (post-TAVI): 8+4 (no  10+3,9 (1 afo).
marcapasos), 7+4 y 8,9+3,8 (marcapasos
pre y post-TAVI).
Piazza y cols (48): 49+13,9 (previo) a 3+5
(post-TAVI).
Fraccion de Leon y cols (50): 563,9+13 (previa), D’Onofrio y cols Leony cols
eyeccion del 57,9+10 (30 dias) y 57+10,6 (1 afo). (64): (50): 51+14,3
. o o :
}’Ifg\t/rl')c(‘;/"; lzquierdo o i cols (61)': 52,6413 (orevia), “intervencion Q?ﬁ“';go/ @
. 55+11 (30 dias), 56+10,8 (6 meses y 1 previa TAVI: 49+12 > (= 19270 5
= ) dias) y 56,9+10%
ano). (previo) y 51+9,7 (1 afio)
Ussia y cols (49): 5249 (pre-TAV) y 516 1 8M0) . ,
’ i Smith y cols (61):
(post-TAVI). -no intervencion :
. . 53,6+12 (previa),
previa TAVI: :
) 56+11 (30 dias),
54+12,7 (previo) y 57410 (6 meses y
54+10 (1 afo). i

1 ano).

'En Smith y cols los resultados de la cohorte TAVI incluye la via de acceso TF y TA.
2En Leon y cols se refiere a TMC (83% valvuloplastia con balén) y en estudio de Smith y cols a CC.
SRodés-Cabau y cols mostraron resultados hemodinamicos (AVA y gradiente adrtico medio) de TAVI (TF +TA).

4.4.3 Resultados clinicos

Los pacientes sometidos a recambio valvular por via transcatéter (TF o TA)
o cirugia convencional experimentaron una mejoria de un grado en la clase
funcional NYHA (New York Heart Association) tras la intervencion, situan-
dose en una clase < II en la mayoria de los casos. No se observd esta mejora
con TMC (tabla 6).
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D’Onofrio y cols (56) encontraron un reduccion significativa (p<0,001)
de la clase funcional NYHA en pacientes sometidos a recambio valvular por
via TA durante el seguimiento medio de 9,2+6,5 meses (16% de pacientes
con clase=III) respecto a valores preintervencion (83,1% de pacientes con
clase=III).

Otra serie en la que se implant6 la prétesis CoreValve por via TF
también se registré una mejoria de clase funcional al alta hospitalaria que
se mantenia a los 5 meses de seguimiento. Aunque esta serie presentd un
reducido tamafio muestral (30 pacientes) (49).

Se observé una mejor clase funcional en pacientes sometidos a implante TF
en comparacién al grupo sometido a TMC (83% valvuloplastia con baldn)
a los 30 dias, 6 meses y 1 afio (p<0,001). Al afio de seguimiento, el 74,8% de
los pacientes intervenidos por via TF presentaron clase < II frente al 42% en
el grupo de TMC (p<0,001) (50). En otro estudio donde compararon TAVI
frente a la CC observaron que los pacientes intervenidos por via transcatéter
presentaron una clase funcional mejor que los sometidos a cirugia a los 30
dias (p<0,001), mientras que a los 6 y 12 meses de seguimiento desaparecen
estas diferencias (61). A los 2 afios tampoco se observaron diferencias entre
ambas cohortes (62).

Tabla 6. Resultados clinicos segun la via de implantacién

Clase funcional NYHA Via de implantacion
(New York Heart
Association) Transfemoral Transapical Convencional
Alta (clase media+DS) 2,1£0,6 No recogido No recogido
5 meses (clase media+DS) 1,8+0,5 No recogido No recogido
78,4%
1 afo (% pacientes con clasexll) (Pacientes 69-84% TMC?: 42%

inoperables': 74,8%)

inoperables: 83,2% CC®: 85,2%
2 afnos (% pacientes con clasex<ll) No recogido
TAVI?: 83,9% TMC: 42,5%

Pacientes inoperables incluye aquellos no candidatos a cirugia con comorbilidades asociadas a un riesgo de fallecimiento a 30 dias o
estado clinico grave irreversible >50% intervenidos por via TF en el ECA de Leon y cols (50)

2TAVI incluye pacientes candidatos para cirugia convencional pero con alto riesgo quirtirgico (STS=10% o comorbilidades asociadas a un
riesgo de fallecimiento a 30 dias=15% intervenidos por via TF y TA en el ECA de Smith y cols (61).

3CC: cirugia convencional, TMC: tratamiento médico convencional (83% valvuloplastia con balén).
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4.4.4 Tasa de mortalidad

Segtn los estudios revisados la mortalidad asociada a TAVI parece ser
similar en ambas vias de acceso. Para el implante TF se situ6 alrededor del
1,5-1,8% (48,51) y en torno al 1-1,7% para la via TA (51). En el estudio de
Piazza y cols (48) se emple6 la protesis CoreValve.

No fue realizado un andlisis estadistico para valorar la significacion
estadistica de las diferencias encontradas entre la tasa mortalidad intraope-
ratoria en pacientes sometidos a TAVI (via TF y TA) (3 casos) y los interve-
nidos mediante CC (1 caso) (61).

A 30 dias la frecuencia de éxitus fue variable tanto por via TF
(5%-9,5%) (48, 51, 53, 59), como por TA (4-13%) (51, 53, 57, 59, 65, 67).
La mortalidad por causa cardiovascular se situé en torno al 5-5,9% en TF
(48,59),y del 6,7-11% en TA (56, 59). En el estudio de Piazza y cols (48) se
empled la prétesis CoreValve. Ussia y cols (49) no registré ningtin caso de
mortalidad hospitalaria, aunque debe tenerse en cuenta el reducido tamafio
muestral del estudio (30 pacientes); tampoco present6 ninglin caso a 5 meses
(se implanté la prétesis CoreValve por via TF).

Schymik y cols (45) no encontraron diferencias significativas en la
mortalidad a 30 dias y a 1 afio entre pacientes intervenidos por via TF o
TA. En este estudio se implantaron prétesis Edwards SAPIEN y CoreValve
pero no realizaron un andlisis estratificado segtn el tipo de valvula. En
el registro TAVI FRANCE 2 describieron una la mortalidad a 30 dias, 6
meses y 1 afio mayor en pacientes sometidos a recambio valvular por via
TA en comparacién con TF, sin embargo no se observaron diferencias en la
mortalidad por causa cardiovascular (46).

En el registro francés al analizar la mortalidad por todas las causas
y por causa cardiovascular en funcién de la prétesis empleada, parece no
haber diferencias entre pacientes con el modelo CoreValve o Edwards
SAPIEN, aunque no se realizé anilisis estadistico (46). En el registro
realizado en Reino Unido no se encontraron diferencias significativas entre
ambas prétesis en la mortalidad a 30 dias, 1 y 2 afnos de seguimiento (47).

Los pacientes intervenidos por via TF presentaron una mortalidad a 30
dias, 1 y 2 aflos menor que los tratados con TMC (p<0,001). Esta diferencia
se mantiene por causa cardiovascular (50, 63). No se observaron diferencias
significativas entre la cohorte intervenida por via transcatéter y mediante
CC a30dias, 1y 2 afios de seguimiento. Tampoco se encontraron diferencias
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en la mortalidad cuando se analizé un origen cardiovascular (61,62). Amonn
y cols (58) tampoco observaron diferencias, en los intervalos de tiempo
evaluados, entre una cohorte intervenida por via TA y otra mediante CC.

Algunas de las series revisadas realizaron un andlisis por subgrupos
empleando variables como la presencia de complicaciones vasculares,
implantacién de marcapasos e intervencion cardiaca previa a TAVIL
En cuanto a las complicaciones vasculares, se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad a 30 dias en pacientes intervenidos por via
TA (50% vs. 9% con y sin complicaciones, con una p<0,001), pero no por
via TF (12% vs. 5%) (53). Sin embargo no se observaron diferencias en los
subgrupos estratificados por implante de marcapasos (43, 67) o intervencion
cardiaca previa (64).

Schymik y cols (45) observaron diferencias significativas (p<0,001)
entre pacientes con EuroSCORE 215% o <15% tanto a 30 dias (9,1% vs.
0,9%) como 1 afio de seguimiento (23,5% vs. 71%). Makkar y cols (63)
realizaron un andlisis estratificado en funciéon del valor alcanzado en la
escala STS (<5%, 5-14% y =15%); solo en la cohorte con STS: 5-14% se
encontré una menor mortalidad en la cohorte TF vs. cohorte TMC.

Predictores de mortalidad

Algunos de los estudios revisados realizaron un andlisis multivariante
(regresion logistica) con el objetivo de determinar los principales factores
de riesgo de mortalidad en TAVL.

Un incremento de 10 puntos en el logistic EuroSCORE esté asociado
con una mayor tasa de éxitus a 30 dias (45), 1 (45, 60) y 2 anos (55) de
seguimiento. Gilard y cols (46) también encontraron asociaciéon entre la
tasa de éxitus a 1 afio e incrementos del 1% en EuroSCORE. Los pacientes
con valores de EuroSCORE>20% (56) y 230% (57) también presentaron
una mayor mortalidad a 30 dias. La presencia de comorbilidades como la
insuficiencia renal (55, 57, 60), la enfermedad hepitica (55, 60), EPOC (51),
hipertensiéon pulmonar (51) o la estenosis carétida>50% (60) parecen estar
asociadas con una mortalidad mas elevada.

Las complicaciones intraoperatorias (56) y la necesidad de soporte
hemodindmico resultaron ser un predictor de mortalidad a 30 dias, mientras
que la regurgitacion adrtica paravalvular (leve/moderada/grave vs. ninguna)
(62) y la sepsis post-TAVI (51) lo fueron a largo plazo.
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Tabla 7. Tasa de mortalidad en funcidon de la via de implantacion

Via de implantacion

Mortalidad
% éxitus;
(% ) TAVI' Transfemoral Transapical Convencional
1,6-1,8%
Procedimiento 0,9% (inoperables? 1,1%,  1-1,7% CC* 0,3%
<24 horas)
-9.59 CC: 6,5%
5-9,5% 4-13% o

3,4% (3,2% (inoperables: 5%) (8% cardiovasc.)

soeks cardiovasc.) Cardiovasc.: 5-5,9% Catreliovise.: TMC®: 2,8%
) 6,7-11% :
(inoperables: 4,5%) (1,7% cardiovasc.)
3 meses No recogido No recogido 7,8% 7,5%
_D00
. 17,2% 15,7-22%
6 meses No recogido ; Cardiovasc.: 11,8%
Cardiovasc.: 10,5%
15,7%
18-21,79% CC: 17-26,8%
el 8-32,3% e
1 afio 24% (14% (inoperables: 30,7 %) Cardi : (13% cardiovasc.)
cardiovasc.) Cardiovasc.: 12,7% arclovasc.: TMC: 49,7%
- 19,8% )
(inoperables: 19,6%) (41,9% cardiovasc.)
22,5% (inoperables: CC: 35% (20%
_ 33,9% (21% 43%) ) cardiovasc.)
2 . N
anos cardiovasc)  Cardiovasc. © recogido TMC: 68% (62%
inoperables: 31% cardiovasc.)
4 anos No recogido 25,5% (46 meses) No recogido No recogido

TAVI incluye pacientes candidatos para cirugia convencional pero con alto riesgo quirtrgico (STS=10% o comorbilidades asociadas a un
riesgo de fallecimiento a 30 dias=15% intervenidos por via TF y TA en el ECA de Smith y cols (61).

2?Pacientes inoperables incluye aquellos no candidatos a cirugia con comorbilidades asociadas a un riesgo de fallecimiento a 30 dias o
estado clinico grave irreversible >50% intervenidos por via TF en el ECA de Leon y cols (50)

3CC: cirugia convencional, TMC: tratamiento médico convencional (83% valvuloplastia con balén).

4.4.5 Tasa de supervivencia

Los pacientes intervenidos mediante TAVI-TA presentaron una tasa del
89-95% a los 30 dias (55, 65). A los 6 meses se situé en el 86-87% (65, 68).
A 1y 2 afios de seguimiento alcanzé un 72-83% (51, 55, 60, 64, 65, 68) y
64-75% (51,55, 64,65, 68) respectivamente. Por via TF la supervivencia a 1
ano fue del 75-81% (47,51, 60) y del 65-73% (47,51) a los 2 afos.

Dos series realizaron un anélisis por subgrupos cuando se producia
shock cardiogénico o complicaciones intraoperatorias en pacientes sometidos
a TAVI-TA (56, 64, 67 68). DAncona y cols encontraron una mayor
supervivencia a 6, 12 y 24 meses en aquellos casos que no sufrieron shock
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(68) y en el estudio de D’Onofrio y cols la supervivencia a 18 meses fue mayor
cuando no presentaron complicaciones (56).

Dos registros realizados por el mismo grupo (SOURCE) observaron
una menor supervivencia a 30 dias en los pacientes con complicaciones
vasculares mayores intervenidos por via TA (p<0,001) (53), mientras que
al afio los con complicaciones vasculares (independientemente del acceso
empleado) presentaron una menor supervivencia que aquellos que no las
sufrian (p<0,05) (60).

Thomasy cols (60) realizaron un andlisis estratificado de la supervivencia
a 1 afo segun puntuaciéon del EuroSCORE. En pacientes intervenidos por
viaTA, se encontraron diferencias significativas entre EuroSCORE=40% vs.
<20% (p:0,001) y vs. 20-40% (p: 0,01). En el acceso TF solo se observaron
diferencias entre EuroSCORE: 20-40% vs. 240% (p: 0,04). Unbehaun y cols
(65) también encontraron una supervivencia menor en pacientes con mayor
EuroSCORE (>50% vs.30-50% [p: 0,014] y vs. <30% [p: 0,001]).

Holzhey y cols (54) no objetivaron diferencias en la supervivencia a
1 (70% vs. 78% ) y 3 afos de seguimiento (53% vs. 66,7%) entre pacientes
intervenidos por via TA frente CC.

Tabla 8. Tasa de supervivencia en funcion de la via de implantacién

Via de implantacién

Tasa
. o
supervivencia (%) Transfemoral Transapical Convencional
30 dias No recogido 88,7-95% No recogido
87%
6 meses No recogido (Shock cardiogénico*: No recogido

46%)

70-83,6% (Shock:

- o100 i 0
1 afo 75-81% 46%) 78-82,7%
2 afios 65-73% 64-75% (Shock: 46%) 64%
3 afios No recogido 53% 67%

*Pacientes intervenidos por via TA que presentan shock cardiogénico post-TAVI.

4.4.6 Calidad de vida

En la revision sistematica fueron localizados dos estudios que evaluaban la
calidad de vida en 30 pacientes en un caso (49) y en 144 en otro (58).
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Para su determinacién emplearon el cuestionario de calidad de vida
Short Form Health Survey, versiéon 12v2.0 (SF-12v2.0) en un caso (49)
y el SF-36 en otro (58). Las preguntas se encuentran agrupadas en dos
componentes, uno fisico (physical component summary, PCS) y otro mental
(mental component summary, MCS).

Ussia y cols (49) observaron una mejoria significativa (p<0,001) alos 5
meses de seguimiento en pacientes intervenidos por via TF en la puntuaciéon
de 8 items del componente fisico y mental del cuestionario.

El otro estudio compar¢ la calidad de vida de pacientes sometidos a
recambio valvular por via TA frente a CC tras un seguimiento medio de
15+10 meses. Solo encontraron diferencias significativas en el dominio salud
general del cuestionario SF-36 (52+17 en TA vs. 64+17 en CC, p: 0,005). No
se observaron diferencias en el grado de independencia y autonomia entre
ambos grupos. Incrementos de 1 punto en la escala STS reduce en 2 puntos
la dimensién rol fisico del SF-36 (p: 0,007) (58).

4.5 Impacto de la curva de aprendizaje

Dos de los estudios revisados evaluaron la influencia de la curva de apren-
dizaje sobre variables de seguridad y efectividad en pacientes sometidos a
TAVI (57).

Wendler y cols (57) no encontraron diferencias en complicaciones
perioperatorias como tasa de malposicién, migracion/embolizacién
valvular y obstrucciones coronarias, insuficiencia renal, hemorragia grave,
complicaciones vasculares graves, etc. Se observd una menor tasa de
conversién a CC en la cohorte 2 (febrero a diciembre 2009) respecto a la
cohorte 1 (enero 2008 a enero 2009) (1,5% vs. 3,7%; p<0,05). El porcentaje
de pacientes con un grado de regurgitacion adrtica>2+ fue mayor en la
cohorte 2 (4,5% vs.2,1%; p<0,05).

Gurvitch y cols (52) observaron un mayor porcentaje de éxito del
procedimiento en los ultimos 135 pacientes respecto a los primeros 135
intervenidos por via TF (89,3% vs. 98,8%; p: 0,01). No se encontraron
diferencias en la cohorte TA. El porcentaje de insuficiencia valvular fue
mayor en los primeros 135 pacientes respecto a los 135 dltimos en la cohorte
TF (71% vs. 0%; p: 0,01). La mortalidad hospitalaria y a 30 dias no resulté
afectada por la curva de aprendizaje.
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4.6 Coste-efectividad

Aunque determinar el coste-efectividad del implante transcatéter no fue
un objetivo del presente informe, a continuacidn se recogen los estudios de
evaluacién econémica recuperados en la bisqueda bibliogréfica elaborada
para evaluar la eficacia/efectividad de TAVI (no se disefi6é una estrategia de
busqueda especifica de coste-efectividad).

La UETS-Agencia Lain Entralgo comparé el implante transcatéter
por via transfemoral y transapical frente al tratamiento médico estandar.
Para ello se elaboré un modelo probabilistico de Markov sobre una
poblacién de 82 pacientes con EA grave sintomatica y alto riesgo quirtrgico
no candidatos a cirugia de reemplazo valvular, y un horizonte analitico de 5
anos. Los datos de efectividad (calidad de vida, mortalidad, complicaciones,
etc) fueron tomados de los casos intervenidos en el Hospital Clinico San
Carlos (Madrid). Los datos de costes fueron obtenidos de la contabilidad
analitica y departamento de suministros de dicho centro y otras fuentes como
estudios publicados, tarifas oficiales, etc. Finalmente obtuvieron una razén
de coste-efectividad incremental (RCEI), como el incremento de costes y
el incremento en resultados de salud que se produce entre la alternativa de
implante transcatéter y tratamiento médico de 22 123 euros por afio de vida
ganado y 27 279 € por AVAC (aiio de vida ajustado por calidad de vida) (26).

Ademas se realizé un andlisis de sensibilidad univariante para determinar
cudles de los parametros incluidos en el modelo influian en el RCEIL
Se observo que el RR (riesgo relativo) de mortalidad protesis vs. tratamiento
médico (fijado en 0,5 en el modelo) descendié hasta el 20 727 euros/
AVAC cuando el RR: 0,25 y alcanz6 los 47 478€/AVAC para un RR: 0,75.
Un incremento en la calidad de vida superior al 20% sittia el RCEI en 19 407€/
AVAC, pero si era inferior al 20%, el RCEI alcanza los 41 576€/AVAC. Si el
coste del procedimiento se sitda en torno a los 30 000€ se conseguiria un
RCEI de 20 357 €/ AVAC; mientras que si se eleva hasta los 45 000€, el RCEI
se situarfa en los 37 000 €/ AVAC. También influye de manera importante en el
RCEI, variaciones en la tasa y/o tipo de complicaciones (26).

En el estudio realizado por la KCE (Belgian Health Care Knowledge
Centre) compararon el implante transcatéter frente a cirugia convencional
(pacientes de alto riesgo quirtirgico candidatos para cirugia: STS 210% o
comorbilidades asociadas a un riesgo de fallecimiento a 30 dias=15%) y
tratamiento conservador (pacientes inoperables: no candidatos a cirugia con
comorbilidades asociadas a un riesgo de fallecimiento a 30 dias o estado
clinico grave irreversible =50%). Elaboraron un modelo de Markov sobre
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una poblacién hipotética de 1000 pacientes con EA grave sintomdtica con
alto riesgo quirtrgico. Los datos de efectividad fueron tomados del ensayo
PARTNER, cohorte A (pacientes de alto riesgo) y cohorte B (pacientes
inoperables) y los costes de registros de implante transcatéter realizados en
Bélgica. El RCEI del implante transcatéter en la cohorte A fue de 749 416€/
AVAUC. Si el coste de la intervencion transcatéter se reducia a 10 000 euros,
se observo un descenso del RCEI (455 461€/AVAC). Este fue mayor si la
calidad de vida aumenta en 0,1 (204 913€/AVAC) o si se combinan los dos
pardmetros anteriores (124 632€/AVAC). En la cohorte B, el RCEI alcanzé
los 37 432€/AVAC. Este valor aument6 hasta los 40 355€/AVAC en funcién
de los eventos incluidos en el modelo (reingresos, ictus, ataque isquémico
transitorio, reintervenciones cardiacas, etc). Para el grupo de pacientes
inoperables (cohorte B) el RCEI es mayor para un horizonte analitico de
3 afios (71 573€/AVAC) que para un horizonte que abarque la vida del
paciente (37 432€/AVAC). Si se reduce el coste de la intervencion hasta
10 000 ecuros, se alcanzaria un RCEI de 29 117 €/AVAC. El descenso no
resultaria tan marcado si se introduce en el modelo la mortalidad a 30 dias
(35 618€/AVAC) (28).

Doble y cols (69) elaboraron un estudio de coste-efectividad del TAVI
frente a TMC y CC en pacientes con EA grave sintomadtica para informar a
gestores sanitarios en Canadd, encontrando resultados similares al informe
elaborado por la KCE. Con este objetivo disefiaron un modelo econémico
compuesto por un arbol de decisiones para estados de salud a corto plazo
(30 dias) y un modelo de Markov para estados de salud a largo plazo con
un horizonte analitico de 20 afios (ciclos anuales). Los estados de salud y
probabilidades de transicion fueron recogidos de los ECAs PARTNER
(cohorte A y B) y otros estudios relevantes sobre TAVI, CC y TMC. Los
datos sobre costes (asociados al procedimiento,complicaciones, prescripcion,
reingresos, etc) fueron obtenidos de bases administrativas (Ontario Case
Costing Initiative, OCCI). En pacientes inoperables, el coste de TAVI-TF
fue de 88 991$ (ddlares canadienses 2010) ~69 240€ (euros 2012) frente a
los 57 963$ ~45 099€ de la TMC. La RCEI ajustado por AVAC de TAVI-TF
se situd en los 51 324$/AVAC ~39 933€/AVAC. En pacientes con alto riesgo
quirurgico, el coste de TAVI (TF y TA) fue de 85 755$ ~66 723€ frente a los
74 602% ~58 045€ de la CC. Sin embargo en este caso el empleo de TAVI es
menos coste-efectivo que la CC (produce 0,102 AVAC menos a un coste
mayor). Mediante el anélisis de sensibilidad se observé que la eliminacién
de complicaciones a largo plazo en el modelo reduce la razén de coste-
efectividad incremental (RCEI) de TAVI (incremento el coste-efectividad).
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Un grupo de investigacion belga también evalu6 el coste-efectividad de
TAVI frente a cirugia o tratamiento médico (valvuloplastia). La informacién
clinica necesaria para definir los estados de salud y las probabilidades de
transicion entre estos se extrajo de los ECAs PARTNER (cohorte A y B).
El anadlisis econdmico se realizé mediante un modelo de Markov en una
poblacion hipotética de 1000 pacientes candidatos a TAVI. El horizonte
analitico fue de 1 afio en los casos de alto riesgo (cohorte A), mientras que
en pacientes inoperables (cohorte B) los datos de supervivencia a 1 afo
fueron extrapolados hasta el final de la vida. Se emplearon ciclos mensuales
con 4 estados de salud (éxitus, hospitalizacion, evento adverso y no evento
adverso). Los costes de TAVI fueron obtenidos de un registro realizado
en Bélgica en 183 pacientes (2006-2010), para cirugia convencional se
consultaron bases de datos hospitalarias y para el TMC se computaron los
honorarios profesionales. En cuanto a los costes derivados de reingresos,
ictus o accidente isquémico transitorio (AIT), etc. se extrajeron de los
Grupos Relacionados por el Diagnéstico (GRD) del sistema sanitario belga.
En pacientes de alto riesgo candidatos a cirugia, TAVI en comparacién con
CC, induce un incremento en AVAC (0,03) y en el coste (20 397€). El RCEI
del implante transcatéter en este grupo de pacientes alcanzé los 750 000€/
AVAC. En pacientes inoperables el recambio transcatéter obtuvo un RCEI
de 44 900€/AVAC (incremento de costes de 33 200€ y una ganancia de
AVAC de 0,74) (27).

Otro estudio de coste-efectividad de TAVI frente TMC en pacientes
con EA grave sintomadtica inoperables fue realizado con el objetivo de
informar sobre los costes y beneficios asociados a ambas técnicas al National
Health Service (NHS) de Reino Unido. El analisis fue basado en modelos
de Markov, uno a corto plazo con un horizonte analitico de 30 dias (ciclos
de 1 dia) compuesto por 5 estados de salud relacionados con el lugar donde
se presta la asistencia (estancia en UCI, estancia hospitalaria, domicilio y
rehabilitacion posthospitalaria) y otro a largo plazo con un horizonte a 10
afos (ciclos 1 mes) compuesto por 3 estados de salud (atenciéon domiciliaria,
reintervencion y muerte). La informacion clinica necesaria para definir los
estados de salud y las probabilidades de transicion fueron extraidas del
ECA PARTNER cohorte B. En cuanto a los costes asociados a farmacos se
obtuvieron de bases de datos del NHS publicadas, como el British National
Formulary y otras, mientras que los costes derivados de TAVI, incluyendo los
dispositivos, se recogieron de un estudio publicado recientemente. El coste
medio de TAVI se fij6 en 30 200£ (libras britdnica 2011) ~39 119 € en octubre
2012, mientras que el coste asociado a TMC se situé en 5000£ ~6145€. Sin
embargo, en pacientes intervenidos por via transcatéter se consigue una
ganancia de 1,56 AVACs respecto del TMC. La razén de coste incremental
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de TAVI fue de 16 200£/AVAC ~19 911€/AVAC. Los autores introdujeron
en el modelo valores de pardmetros procedentes de otros estudios sobre
TAVI publicados, encontrandose resultados similares de coste-efectividad.
El modelo también se mostré robusto cuando se introdujeron cambios en
los costes asociados al implante transcatéter (70).

Reynolds y cols (30) llevaron a cabo un estudio de coste-efectividad
de TAVI, en comparacién con TMC, en pacientes con EA grave sintomatica
inoperables procedentes el ECA PARTNER cohorte B, aunque en este
caso encontraron un RCEI superior. Este andlisis fue realizado desde una
perspectiva del sistema sanitario de los EUA (Medicare). El horizonte
analitico empleado se extiende durante la supervivencia del paciente. El coste
asociado al TMC fue obtenido de bases de datos de contabilidad y facturacion
hospitalaria, mientras que el del implante transcatéter fue determinado a
partir del importe del dispositivo (precio prétesis Edward SAPIEN en EUA
30 000$ (ddlares americanos 2010) ~23 022€ (euros octubre 2012), al cual se
afnade el coste de consumibles empleados (catéter, balén de valvuloplastia,
cierres vascular, etc). También se imputé la estancia hospitalaria (UCI,
planta, IRA, fallecimiento) obtenidos a partir de la facturacion del centro,
reingresos (calculados a partir de Grupos Relacionados por el Diagndstico
(GRD) ajustado por gravedad del Medicare), honorarios de especialistas
(realizacion del procedimiento, intervenciones cardiovasculares post-TAVI,
consultas durante estancia hospitalaria, reingresos, etc), valoracion en centros
de rehabilitacién, atencion domiciliaria de personal de enfermeria, etc. Los
pacientes intervenidos por via transcatéter presentaron un menor nimero de
reingresos por causa cardiovascular y costes asociados a estos en comparacion
con aquellos tratados con TMC (p<0,001). Sin embargo, en TAVI el coste total
por paciente ascendio a 43 664§ ~33 448€ y en TMC fue de 16 282$~12 472€.
Finalmente se obtuvo un RCEI para TAVI de 61 889$/AVAC ~47 402€/AVAC.

Gada y cols (29) elaboraron un estudio de coste-efectividad de TAVI
frente a CC (modelo de Markov) en una poblacién hipotética de 10 000
pacientes con EA grave sintomadtica de alto riesgo quirtrgico en los se
simularon una serie de transiciones entre los 5 estados de salud posibles
(insuficiencia cardiaca, complicaciones vasculares u otras, ictus y muerte)
condicionados por los diferentes tratamientos a los que pueden someterse
(TAVI, CC o TMC) con un horizonte analitico que alcanza hasta el final
de la vida (ciclos anuales). Los datos sobre los estados de salud y sus
probabilidades de transicion fueron obtenidos a partir de los registros sobre
TAVI publicados. Se consultaron bases de datos nacionales incluyendo
grupos diagndsticos relacionados y Medicare para conocer los costes de las
diferentes opciones terapéuticas.Se asume que los pacientessometidosaTMC
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presentan resultados clinicos similares y por lo tanto también costes. Ademas
se establecid que los costes derivados de la implantacion y hospitalizacién en
el TAVI fueron similares a CC. El ratio de coste-efectividad de TAVI fue de
39 964$/AVAC (dolares americanos 2011) =30 517€/AVAC (euros octubre
2012) y de 39 280 $/ AVAC=~30 003 €/ AVAC en cirugia convencional. A pesar
de que el coste de TAVI fue mayor que CC (59 503$ ~45460€ y 56 339%
~43 (048€ respectivamente), el reemplazo transcatéter alcanz6 una razén de
coste incremental (RCET) de 52 773$/AVAC ~40 309€/AVAC. En el andlisis
de sensibilidad se observo que las tasas de mortalidad perioperatoria y anual
asociadas TAVI o CCy en ictus a 1 afio en TAVI, inducen una ganancia en
AVAC en aquella opcién terapéutica en la que se reducian dichas tasas.
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5. Discusion

5.1 Discusion del método

5.1.1 Discusion de la estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se elabord especificamente para cada una de
las bases de datos. Con el fin de recuperar todos los articulos de interés se
emplearon tanto descriptores como términos de busqueda libre, en caso de
no existir los primeros. Ademas se elaboraron diferentes combinaciones de
estos para posibilitar la recuperacion de un nimero elevado de referencias.

Uno de los limites de la busqueda fue el idioma, de modo que solo
se recuperaron aquellos articulos publicados en inglés, castellano, francés,
italiano y portugués. La fecha de publicacién de los estudios también fue
empleado como limite de busqueda, por lo que solo se recuperaron los
publicados a partir del 2008 (anterior informe de avalia-t (31)). Estos dos
aspectos no parecen ser una limitacion, ya que en la biusqueda manual de las
referencias no se obtuvieron trabajos relevantes en otro idioma distinto o
publicado con anterioridad al 2008.

5.1.2 Discusion de los criterios de inclusion y exclusion

En cuanto al tipo de publicacion, se excluyeron editoriales, cartas al director
y comunicaciones a congresos, por considerar que no proporcionan una
informacion clinica relevante para valorar la seguridad y eficacia/efectividad
del recambio valvular transcatéter en los dos primeros tipos de publicaciones,
y no describir de forma detallada la metodologia empleada para valorar la
calidad del estudio en el dltimo.

Asimismo, fueron excluidos estudios como las series de un solo caso
y las revisiones narrativas por no aportar informacidn clinica relevante al
igual que las editoriales y las cartas al director.

En el presente documento se ha fijado el tamafio de muestra en 300
pacientes debido al gran aumento que ha experimentado la publicacién
de articulos donde se valora la seguridad (complicaciones, conversion a
cirugia convencional, mortalidad perioperatoria, etc) y efectividad (éxito
de implantacidn, supervivencia, mejoria de los sintomas, etc) del recambio
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valvular adrtico por via transcatéter en los tltimos afios. Revisados los
estudios excluidos por este criterio no parece importante la pérdida
de informacién, ya que se trata de series de casos que en su mayoria, no
determinan variables diferentes a otras series revisadas con mayor tamafo
muestral ni realizan un analisis por subgrupos y comorbilidades asociadas
(aorta de porcelana, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica,
etc), excepto una serie de 29 pacientes que valoran la seguridad y efectividad
de la via transapical en el tratamiento de EA grave asociada a aorta de
porcelana (71). Seria de gran interés la realizacion de un andlisis estratificado
para estos subgrupos, con el objetivo de definir tanto los candidatos ideales
como aquellos pacientes en los que estaria contraindicada esta técnica.

Se realizé una excepcién con estudios que valoran la calidad de vida
y el impacto de la curva de aprendizaje, debido a la escasez de los mismos.
De hecho en la presente revision sistematica solo fueron recuperados dos
estudios cuyo principal objetivo fue determinar la calidad de vida y otros
dos en los que se valoré la influencia de la curva de aprendizaje.

5.2 Discusion de la calidad de los estudios

La mayoria de estudios recuperados son series de casos que presentan el
menor nivel de evidencia y grado de recomendacién de la escala elaborada
por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). La principal
limitacién de estos estudios es que no presentan grupo de comparacion
(terapia médica y/o cirugia convencional) lo que permite extraer conclusiones
limitadas sobre la utilidad clinica del recambio valvular transcatéter frente a
las opciones terapéuticas disponibles actualmente.

Se ha decidido incluir estos estudios puesto que proporcionan
una aproximacién a los resultados clinicos (complicaciones, mortalidad,
supervivencia, calidad de vida, etc) que podrian obtenerse con el recambio
transcatéter de prétesis valvular adrtica en pacientes con EA grave
sintomatica. El 56% de las series de casos que evalian la seguridad y
efectividad de TAVI presentan un tamafio de muestra superior a 500
pacientes y en el 44% se situd entre 300-400. Ademas 5 series reclutaron a
mas de 1000 pacientes y todas ellas fueron multicéntricas. Esto aporta una
mayor consistencia a los resultados mostrados en estos estudios.

En cuanto alos ensayos clinicos aleatorizados recuperados,el PARTNER
Study Cohort A (compara el recambio valvular transcatéter por via TF y TA
frente cirugia convencional) y Cohort B (compara el recambio transcatéter
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por via TF frente terapia convencional, 83% valvuloplastia con balén) con
resultados a 30 dias, uno y dos afios presentan el mayor nivel de evidencia
y grado de recomendacion en la escala de la SIGN, ya que revisados ambos
documentos no se observaron deficiencias metodolégicas (sesgos).

Una calidad metodoldgica intermedia presentan los dos estudios
comparativos que valoran TAVI-TA frente CC, aunque con alguna
diferencia. En el trabajo realizado por Amonn y cols (58) los pacientes fueron
asignados a via TA o CC por un equipo multidisciplinar, es por tanto un
estudio prospectivo mientras que Holzhey y cols (54) reclutan los pacientes
del grupo control de una cohorte histdrica, aunque lo hacen empleando
un sistema de seleccion (propensity score matching) para conseguir grupos
comparables por variables como edad, EuroSCORE, etc.

5.3 Discusion de los resultados

5.3.1 Discusion de resultados de seguridad

Se han considerado las complicaciones y la mortalidad hospitalaria y
perioperatoria como variables que miden la seguridad de la técnica. Aunque
debe tenerse en cuenta que la mayoria de estudios son series de casos, sin
grupo de comparacion, por lo que existe incertidumbre acerca de si los
resultados mostrados estdn asociados o no a la técnica. Ademads los trabajos
que comparan ambas vias de implantacién deben tomarse con cautela ya que
los subgrupos pueden no ser comparables. El grupo de pacientes intervenidos
por via TA estd formado por sujetos no candidatos a la implantacién
transfemoral, que pueden suponer diferencias de comorbilidades, clase
funcional NYHA, logistic EuroSCORE, etc.

Las principales complicaciones perioperatorias descritas fueron
vasculares, ictus e implantaciéon de marcapasos. También se registraron con
menor frecuencia taponamiento cardiaco, hemorragia mayor, obstruccién
coronaria, embolizacion valvular, alteraciones de la conduccidon e
insuficiencia renal aguda.

En cuanto a la frecuencia de ictus, la literatura revisada muestra que los
pacientes intervenidos por via TF presentaron una tasa ligeramente superior
alavia TA.

Esto puede deberse a que el implante por via transfemoral implica el
paso del catéter (delivery system) por el arco adrtico,en ocasiones calcificado,
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lo que incrementa el riesgo de ateroembolia. En base a esto algunos autores
han propuesto por un lado el diagndstico de ateromatosis adrtica previo a la
intervencion, de modo que los pacientes con mayor riesgo de sufrir lesiones
neurdlogicas no serian candidatos para una abordaje transfemoral; por otro
lado se recomienda realizar el paso a través del arco adrtico con cautela,
empleando dispositivos de proteccion frente a embolias y catéteres de
menor didmetro (18-19 F) que facilitan y reducen el nimero de maniobras
necesarias para la colocacion de la prétesis (72-74).

Sin embargo debe tenerse en cuenta que los ECAs recuperados solo
mostraron diferencias significativas de ictus entre los pacientes intervenidos
por via TF y los sometidos a TMC.

En un estudio reciente de 159 pacientes intervenidos mediante cirugia
convencional observaron una frecuencia de ictus del 4,4% (accidente
isquémico transitorio o AIT: 2,5%) (75). Estos resultados fueron similares
a los descritos en la implantacion transapical, lo que hace mds plausible
la hipdtesis de que el abordaje transfemoral implica un mayor riesgo de
lesiones cerebrales isquémicas.

También se ha encontrado una gran variabilidad en la tasa de
complicaciones vasculares en el recambio valvular transcatéter tanto por via
transfemoral como transapical. Esta puede deberse al empleo de diferentes
definiciones, en la que se incluyen desde diseccion a nivel {leo-femoral hasta
perforacién adrtica.

Parece existir una mayor frecuencia de complicaciones vasculares
en pacientes intervenidos por via transfemoral frente via transapical, tal y
como se muestra en algunas de las series de casos revisadas (46, 52, 53, 59).
Sin embargo no se encontraron diferencias entre ambas vias, cuando se
analiza la frecuencia de diseccion adrtica (53).

La mayor frecuencia de complicaciones en el acceso vascular
transfemoral puede explicarse por el manejo de catéteres (delivery system)
semirrigidos, con un didmetro y longitud inadecuados para pacientes de
edad avanzada que en la mayoria de los casos presentan una vasculatura
periférica calcificada, tortuosa, con mucha arterioesclerosis y por lo tanto
mads propensa a que se pueda dafiar. De hecho la mayoria de los articulos
revisados indican como criterio de exclusion para el abordaje transfemoral
la enfermedad vascular periférica.
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El tipo de prétesis empleada puede influir en la frecuencia de
complicaciones vasculares. El implante de la prétesis autoexpandible
CoreValve requiere la utilizaciéon de un catéter 18-21 F, mientras que la
Edwards SAPIEN emplea 22-24 F, lo que origina un mayor riesgo. Aunque
los recientes avances tecnoldgicos permiten emplear sistemas de liberacion
con catéteres de 16-20 F con la prétesis Edwards SAPIEN XT. Esto podria
contribuir a una reducciéon de las complicaciones vasculares asociadas a
estas valvulas.

Segin los ECAs publicados, los pacientes sometidos a recambio
valvular por via transcatéter presentan mds complicaciones vasculares
mayores en comparacién con la TMC (valvuloplastia con baldén) o cirugia
convencional. En el ECA realizado por Smith y cols se encontré una tasa
del 14% en via TF y 4% en TA (vs. cirugia convencional p<0,001 y p: 0,46
respectivamente).

Otra complicacion registrada con frecuencia fue la necesidad de
implante de marcapasos. Segun la literatura revisada no queda claro si la
via de acceso influye en ello. Dos series de casos no encontraron diferencias
a 30 dias (52, 59), por el contrario en otras si a 30 dias (51) y 1 afio (46);
en el estudio de Gilard y cols (46) se objetivaron tasas significativamente
superiores en pacientes intervenidos por via TA.

Algunos autores han asociado esta complicacién al empleo de la
prétesis CoreValve Revalving System. El disefio ovalado que presenta es
similar al anillo adrtico e induce una mayor compresién de estructuras
adyacentes y tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI), afectando al
sistema de conduccién;ademds una implantacién baja (mds alla de la ctspide
no-coronaria), trastornos de la conduccidén preexistentes, etc. pueden ser
factores que lo favorezcan (76). Este aspecto no pudo ser valorado dado que
los estudios revisados no realizaron un analisis estratificado en funcién del
tipo de protesis empleada.

Otra complicacion cuya evaluacion ha suscitado un importante debate
es la frecuencia y grado de regurgitacion. Esta puede determinarse a través
de la vélvula (transvalvular) o en el perimetro (paravalvular). Esta ultima
parece estar asociada con una seleccidn del tamafio, colocacion y/o expansion
de la protesis o una distribucion no homogénea del calcio perivalvular en el
momento del implante (77).

En un analisis estratificado por el tipo de regurgitacion, Smith y cols
(61) encontraron en la cohorte transcatéter una frecuencia de regurgitacion

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL IMPLANTE VALVULAR PERCUTANEO/TRANSAPICAL EN EL
TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA GRAVE. REVISION SISTEMATICA. 73



paravalvular moderada/grave a 30 dias del 12% (65% leve), mientras que
en la cohorte de cirugia convencional fue del 0,9% (74% no presentan)
(p<0,001). Al afio de seguimiento fue del 6,8% en cohorte transcatéter y
del 1,9% en cohorte de cirugia convencional. Leon y cols (50) observaron
un 12% de casos en la cohorte transcatéter y ningtin caso en la cohorte
de tratamiento médico convencional (83% valvuloplastia con balén). Se
obtuvieron valores similares al afio de seguimiento.

En cuanto a la regurgitacion transvalvular, el estudio de Smith y cols
(61) parece apuntar a que se reduce al realizar recambio valvular, aunque no
se ejecuto un andlisis estadistico para conocer que abordaje, cirugia conven-
cional o implantacién transcatéter, resultaria més efectivo. En el grupo de
pacientes tratados con valvuloplastia permanece invariable (50).

Los trabajos publicados apunta a que el recambio valvular transcatéter
estarfa asociado a un mayor riesgo de regurgitacion paravalvular,sin embargo
seria necesario realizar estudios a medio/largo plazo que determinen las
implicaciones clinicas. En una publicacién no se encontrd relacion entre
la regurgitacién leve y la clase funcional o la mortalidad a medio plazo
(77). Leon y cols (50) indicaron que los pacientes intervenidos por via
transcatéter que presentaron regurgitacion paravalvular leve permanecieron
estables al afio de seguimiento y no precisaron un tratamiento adicional
por empeoramiento clinico. Tamburino y cols (78) encontraron que los
casos moderados/severos presentaban una mortalidad a 30 dias y 1 afio de
seguimiento casi 4 veces superior a aquellos con un grado de regurgitacion
paravalvular leve (RR: 3,78; 1C95%: 1,57-9,10; p<0,003).

En otras complicaciones perioperatorias descritas como el infarto de
miocardio, hemorragia grave, insuficiencia renal aguda o fibrilacién auri-
cular no se encontraron diferencias relevantes entre el recambio valvular
transcatéter TF o TA y terapia convencional (cirugia o valvuloplastia con
balén).

Uno de los ECAs revisados observé diferencias significativas en la
frecuencia de IAM entre los pacientes intervenidos por via transcatéter y
los sometidos a cirugia a los 2 afos de seguimiento (0% vs. 1,5%; p<0,05)
(62). A 1 afio de seguimiento en otro estudio encontraron una menor tasa de
IAM en pacientes en los que se emple6 la via TF vs. TA (46).

Por otro lado en el ECA realizado por Smith y cols (61) observaron
que el grupo intervenido mediante CC presentaba una mayor frecuencia de
reintervenciones por hemorragia frente al grupo de recambio valvular trans-
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catéter (3,4% vs.0,6%). Un estudio reciente encontrd un porcentaje similar
en pacientes intervenidos mediante cirugia (3,1%) (75).

5.3.2 Discusion de resultados de efectividad

Elrecambio valvular transcatéter tanto por via transfemoral como transapical
presentd un éxito de implante superior al 90%. Algunos estudios descartan a
parte de los pacientes seleccionados previamente para implante transcatéter.
Se desconoce si estas pérdidas se produjeron durante la intervencion o fueron
cambios de abordaje realizados previamente. En el primer caso deberian ser
contabilizados como fracaso. Ademds no todos los estudios emplearon la
misma definicién de éxito. Segin un documento de consenso reciente, se
considera éxito de implante como la introduccion del dispositivo y retirada
del sistema de colocacion (delivery system) sin complicaciones,colocacion del
dispositivo en la localizacién anatémica adecuada, funcionamiento optimo
de protesis valvular (AVA>1,2 cm?, gradiente adrtico medio<20 mmHg o
Vmax< 3 m/s, sin regurgitacion valvular moderada/grave) y solo una valvula
implantada (66). Si se tiene en cuenta esta definicién es muy probable que el
porcentaje se reduzca significativamente en algunos estudios.

Ademas algunos trabajos han determinado la funcionalidad de la
vélvula tras el recambio a través de pardmetros hemodindmicos, como el
area valvular (AVA), el gradiente, y la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). Los pacientes intervenidos por via transcatéter
mostraron mejores resultados en comparacién con terapia convencional
(valvuloplastia con balén o cirugia abierta) tras la intervencion (30 dias)
y durante el seguimiento (6 y 12 meses). Sin embargo, la FEVI, parece ser
similar en via transcatéter o cirugia. Esto puede deberse a la hipertrofia del
ventriculo izquierdo, secundaria a una sobrecarga de presion crénica, cuya
recuperacion en la mayoria de los casos es lenta y limitada.

En cuanto a la clase funcional NYHA, los pacientes intervenidos por
via transcatéter experimentan una mejoraria de un grado respecto al valor
basal. Al comparar este abordaje frente valvuloplastia con balén (50, 61),
se encontré un mejor estado funcional en aquellos sometidos a implante
transcatéter a los 30 dias, 6 y 12 meses de seguimiento (p<0,001) (50), pero
al compararlo con cirugia convencional solo era superior a los 30 dias
(p<0,001) (61).

El ndmero de fallecimientos durante el recambio transcatéter
fue inferior al 2%. En el ensayo clinico realizado por Smith y cols (61)
encontraron resultados similares de mortalidad intraoperatoria en el grupo
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intervenido por via transcatéter (TF o TA) y cirugia convencional (0,9%
vs 0,3%), aunque no realizaron una analisis estadistico de esta variable.
Seria necesario realizar un estudio en el que se comparase la mortalidad de
ambos abordajes.

La mortalidad a corto plazo (30 dias) y largo plazo (1 y 2 afios de segui-
miento) en pacientes sometidos a recambio valvular transcatéter fue inferior
a valvuloplastia pero similar a los intervenidos mediante cirugia. El hecho
de que las tasas de mortalidad de TAVI sean similares a CC, a pesar de mas
complicaciones vasculares mayores a 1 y 2 aflos y de IAM a 2 afios, parecen
indicar que éstas o bien no influyen de manera significativa o son resueltas
eficientemente.

Con el objetivo de identificar las variables predictoras de mortalidad
en este tipo de intervencion, varios de los estudios recuperados realizaron
un andlisis multivariante (regresién logistica). El riesgo quirtdrgico
previo evaluado mediante EuroSCORE o comorbilidades previas (IRA,
enfermedad hepatica, hipertension pulmonar, estenosis carétida >50%)
estdn asociadas a un mayor riesgo de mortalidad. Las complicaciones
intraoperatorias (necesidad de soporte hemodindmico) fueron predictores
de mortalidad a 30 dias, mientras la regurgitacion paravalvular lo fue a largo
plazo.

Los resultados anteriores fueron coincidentes con otro estudio
cuyo objetivo fue determinar predictores de mortalidad de la TAVI.
Encontraron que el ictus previo, la regurgitaciéon paravalvular moderada/
grave postprocedimiento, el edema pulmonar previo y la IRC parecen estar
asociados a un mayor riesgo de mortalidad tardia (a partir de 30 dias y al aflo
de seguimiento). La mortalidad temprana (30 dias) fue con mas frecuencia
asociadas al procedimiento (conversion a cirugia abierta, taponamiento
cardiaco y complicaciones vasculares mayores), FEVI<40%, valvuloplastia
con balén previa y diabetes mellitus (78).

Se puede concluir que la mortalidad post-TAVI a largo plazo estd
condicionada por la existencia de comorbilidades (supone un incremento
del EuroSCORE) y las complicaciones graves durante el procedimiento a
corto plazo. Estos resultados podrian explicar el hecho de que no se hayan
encontrado diferencias en la mortalidad a 1 y 2 afios entre la cohorte TAVI y
la cohorte CC en los ECA PARTNER, en los cuales los pacientes incluidos
en cada grupo son comparables en edad, comorbilidades, EuroSCORE, etc.

76 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Finalmente dos grupos de trabajo evaluaron la calidad de vida median-
te cuestionarios auto-cumplimentados como el Short Form Health Survey
(SF-36 o SF-12v2.0). Ussia y cols (49) observaron una mejoria de la calidad
de vida tanto a nivel fisico como mental post-TAVI-TF. Estos resultados de-
ben tomarse con cautela, ya que proceden de una serie de casos que no
presentan grupo de comparacion y un reducido tamafio muestral. Amonn
y cols (58) realizaron un estudio comparativo entre el implante transcatéter
transapical y cirugia convencional. Solo observaron diferencias significativas
en el dominio salud general que fue superior en la cohorte CC.

5.3.3 Discusion de resultados de coste-efectividad

En un estudio se determin el coste-efectividad o eficiencia de una inter-
vencion sanitaria en funcién del RCEI a partir de las realizadas en Espafa
durante el 1990 y el 2001. Los autores concluyeron que las intervenciones
que presentaron un RCEI superior a 30 000 euros/AVAC no deberian ser
recomendadas (79).

Una guia publicada por la NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) indic6 como intervencién sanitaria no coste-efectiva
aquella que presenta un RCEI superior a 30 000 £/AVAC =~ 35 853 euros/
AVAC (1£=1,1951€ enero 2012). Se recomienda la intervencion si el RCEI
es inferior a 20 000 £/AVAC =~ 23 906 euros/AVAC. Ademas afiade que si
el RCEI se sitia entre 20 000-30 000 £/AVAC deberia tenerse en cuenta
factores como el grado de incertidumbre del RCEI, deficiencias en la
evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) lo que
podria infravalorar su utilidad, etc (80).

Teniendo en cuenta estos umbrales de coste-efectividad y los resultados
del analisis economico de Calcerrada y cols (81), el implante transcatéter
por via transfemoral o transapical seria eficiente, aunque muy préximo al
limite superior aceptado, en pacientes con EA grave sintomaética con alto
riesgo quirtrgico y no candidatos a cirugia convencional.

El resto de estudios de coste-efectividad realizados en diferentes
escenarios (Canad4, Bélgica, Reino Unido, EUA) indican que el recambio
valvular transcatéter solo deberia indicarse en pacientes no candidatos a
cirugia convencional (aquellos con comorbilidades asociadas a un riesgo
de fallecimiento a 30 dias o estado clinico grave irreversible 250%) y en
ninguin caso en pacientes con alto riesgo quirtrgico operables (STS=10%
o comorbilidades asociadas a un riesgo de fallecimiento a 30 dias 215%).
Atendiendo al umbral de coste-efectividad referido anteriormente tampoco
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en la cohorte de pacientes inoperables seria coste-efectiva, ya que el RCEI
oscil6 de 39 900 a 47 400€/ AVAC. Watt y cols (70) encontraron un RCEI de
TAVI en pacientes inoperables de 19 911€/AVAC que si resultaria coste-
efectivo.

De estos resultados puede concluirse que el recambio valvular transcatéter
deberia indicarse en pacientes inoperables en los cuales solo se realiza un
tratamiento paliativo como la valvuloplastia, ya que el recambio valvular
mediante cirugia supone un riesgo inasumible.

Una limitacién importante de estos estudios de evaluacién econémica se
debe a que no existen actualmente ensayos clinicos aleatorizados en los que
se determine la supervivencia y la calidad de vida en pacientes intervenidos
mediante implante transcatéter y se han empleado datos procedentes de
estudios de baja calidad metodoldgica. Tanto la supervivencia como la
calidad de vida son variables directamente relacionadas con la utilidad de
una intervencion, y por tanto con la razén de coste-efectividad incremental
(RCEI).
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6. Conclusiones

e Existen dos ensayos clinicos aleatorizados que comparan el uso de
la prétesis valvular Edwards SAPIEN con la cirugia convencional
o con el tratamiento médico de la estenosis adrtica grave sintomaética,
pero no existen ensayos clinicos con grupo control sobre el uso de
la prétesis CoreValve.

e Se observo una mejoria de la clase funcional NYHA, en los pa-
cientes sometidos a implante transcatéter de protesis valvular adr-
tica Edwards SAPIEN, similar a la obtenida con cirugia conven-
cional, que se mantiene a largo plazo (24 meses).

e A 30dias,1y?2 afios de seguimiento la mortalidad de la protesis
Edwards SAPIEN no mostré diferencias significativas respecto a
cirugia convencional.

e Los pacientes sometidos a recambio valvular por via transfemoral
con la prétesis Edwards SAPIEN presentan una frecuencia
siognificativamente mayor de complicaciones vasculares en
comparaciéon con cirugia convencional. No se encontraron
diferencias significativas entre el implante transapical y la cirugia
convencional.

e La regurgitacion adrtica paravalvular fue mayor en TAVI
(Edwards SAPIEN) en comparacion con reemplazo quirtrgico con-
vencional. Se precisan estudios a largo plazo que evaltien las impli-
caciones clinicas de este evento.

e La tasa de ictus fue similar en el recambio transcatéter (Edwards
SAPIEN) y tratamiento convencional (valvuloplastia con bal6n
o cirugia convencional). Tampoco se encontraron diferencias en
otras complicaciones como la implantacién de marcapasos, in-
suficiencia renal y fibrilacién auricular.

¢ Uno de los estudios revisados encontrd una mayor tasa de implantacion
de marcapasos y regurgitacion adrtica significativamente mayor en
pacientes en los que se implanté la protesis CoreValve (por via
transfemoral y subclavia) en comparacion con la prétesis Edwards
SAPIEN (por via transfemoral y transapical), aunque el hecho de
que no todas las protesis fueran implantadas por la misma via de
acceso puede actuar como un factor de confusion.
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e De las dos series en las que se evalué la calidad de vida (compontente
fisico y mental), una mostré mejoria significativa en pacientes en
los que fue implantada la prétesis CoreValve por via transcatéter.

e Un aspecto todavia sin aclarar es la durabilidad de las bioprotesis

a largo plazo, ya que tnicamente se han publicado estudios con un
seguimiento maximo de 2 afios.
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7  Recomendaciones

Teniendo en cuenta la literatura revisada, el implante transcatéter y la cirugia
convencional presentan una eficacia similar en el tratamiento de la estenosis
adrtica sintomdtica en pacientes de alto riesgo quirdrgico, de modo que se
recomienda emplear el implante transcatéter de prétesis valvular adrtica
(TAVI) en pacientes muy seleccionados, los cuales, debido a su situacién
clinica, no se consideran candidatos para la cirugia convencional. Se
recomienda la utilizacion de la técnica en pacientes seleccionados mediante
un protocolo escrito y evaluados por un comité multidisciplinar (formado
por, al menos, un cardiélogo clinico, un cirujano cardiaco y un cardiélogo
intervencionista), en centros que dispongan de cirugia cardiaca; con la fi-
nalidad de que el procedimiento se realice conforme a unos estandares de
calidad bien definidos.

La curva de aprendizaje podria influir en algunos de los principales
efectos adversos del TAVI, como las complicaciones vasculares y la regurgitacion
paravalvular, por lo que se recomienda su realizacién en centros de re-
ferencia con alta experiencia en la técnica.

Existen aspectos sin resolver como la falta de estudios sobre el uso de
la via transapical en pacientes inoperables (riesgo de éxitus postquirtirgico
230 dias, 250%) o la falta de estudios comparativos con la terapia conven-
cional de la prétesis CoreValve, por lo que serfa de interés la realizacion de
nuevos estudios con el objetivo de aclarar estos puntos.

El recambio valvular adrtico transcatéter es una técnica que suscita un
gran interés, lo cual genera la publicacion de un elevado volumen de estu-
dios; por lo que se recomienda la actualizacién del presente informe de
evaluacion en el momento que se publique nueva evidencia.
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9. Anexos

Anexo I. Clasificacion funcional de la
New York Heart Association (NYHA)

Clase Sintomas paciente
Clase | (leve) No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.
Ligera limitacién de la actividad fisica. Cémodos en reposo. La actividad
Clase Il (leve)

Clase Ill (moderado)

Clase IV (severo)

ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad
fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso.

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort.

Los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden
estar presentes incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el
disconfort aumenta.
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Anexo II. Escala de valoracion del riesgo
quirurgico: European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (EuroSCORE)

item Definicion

Edad En afios cumplidos

Sexo Femenino/masculino

Dafio renal Normal (>85 ml/min), moderado (>50 a <85 ml/min), severo
(<50 ml/min), didlisis

Enfermedad Requiere tratamiento con broncodilatadores o esteroides

pulmonar crénica

Arteriopatia Una o més siguientes situaciones: claudicacion de

extracardiaca miembros inferiores, oclusion de la carétida o estenosis

Pobre movilidad

Cirugia cardiaca
previa

Endocarditis activa

Situacion
preoperatoria
critica

Diabetes
insulindependiente
Escala funcional
NYHA

Angina clase IV
(Clasificacion
funcional de la
CCS)

Funcion del VI

Infarto miocardico
reciente
Hipertension
pulmonar
Emergencia

Peso de la
intervencion
Cirugia en aorta
torécica

>50%, cirugia previa programada en la aorta abdominal,
cardtidas o arterias de las extremidades

Dafio severo de la movilidad secundaria a disfuncién
neurolégica o musculoesquelética

Apertura del pericardio

Paciente con tratamiento antibiético en el momento de la
intervencion

Uno o mas siguientes situaciones: taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular, muerte subita recuperada, masaje
preoperatorio, ventilacion mecanicas preoperatoria previa
anestesia, soporte inotrépico preoperatorio, balén de
contrapulsacion preoperatorio o insuficiencia renal agudo
preoperatorio (anuria u oliguria <10 ml/h)

LIL o IV

Incapacidad para realizar ninguna actividad sin angina. Esta
puede aparecer en reposo.

Buena (FEVI'™>50%), moderada (FEVI: 31-50%), mala (FEVI:
21-30%) o muy mala (FEVI<20%)

<90 dias

No, moderada (presion arteria pulmonar sistélica: 31-55
mmHg) o grave (>55 mmHg)

De eleccion: admision de rutina
Urgente: intervencion antes alta hospitalaria
Emergencia: requiere intervencion inmediata

Rescate: requiere bypass cardiopulmonar

CABG? aislado, no CABG , 2 procedimientos o 3
procedimientos

Para alteraciones en el arco adrtico, aorta descendente y
ascendente

'LVEF: Left ventricular ejection fraction (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, FEVI).
2CABG: coronary artery bypass grafting (cirugia de derivacion aortocoronaria).
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Anexo III. Escala de valoracion del riesgo
quirurgico: Society of Thoracic Surgeons risk model*

Variables Categorias
Demograficas
Edad (en el momento de la cirugia) ARos

Sexo

Raza

Factores de riesgo

Peso

Altura

Diabetes

Control diabético

Nivel preoperatorio de creatinina
Didlisis

Hipertension

Endocarditis infecciosa

Tipo de endocarditis infecciosa

Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC)

Tratamiento inmunosupresor
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular

Ictus

Hombre/Muijer/Informacién no disponible
Afroamericano (si/no/informacién no disponible)
Asiético (si/no/informacion no disponible)

Hispano-latino (si/no/informacion no disponible)

Kilogramos (kg)

Centimetros (cm)

Si/No/Informacién no disponible
Ninguno/dieta/oral/insulin-dependiente/Informacién no disponible
mg/dl

Si/No/Informacién no disponible

Si/No/Informacién no disponible

Si/No/Informacién no disponible

Tratada/activa/Informacion no disponible
No/leve/moderada/grave/Informacion no disponible

Si/No/Informacién no disponible
Si/No/Informacién no disponible
Si/No/Informacién no disponible

Si/No/Informacién no disponible

Intervenciones cardiovasculares previas

Cirugia de bypass coronario
Colocacién de véalvula

Otra intervencion coronaria
percutanea o cardiaca

Intervalo de tiempo entre otra
intervencion y procedimiento actual

Situacion cardiaca previo
Infarto de miocardio (IAM)

Intervalo de tiempo entre IAM
previo y procedimiento actual

Presentacion clinica de patologia
cardiaca

Si/No/Informacién no disponible

Si/No/Informacién no disponible

Si/No/Informacién no disponible

< 6 horas/>6 horas/Informacién no disponible

Si/No/Informacién no disponible

<6 horas/6-24 horas/1-7 dias/8-21 dias/>21 dias/Informacion no
disponible

No sintomas o angina/sintomas no compatibles con isquemia/
angina estable/angina inestable/sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST)/SCA con elevacion del
segmento ST (SCACEST)/ Informacién no disponible
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Variables Categorias

LRl A NeE o e Si/No/Informacién no disponible

congestivo

Clase funcional NYHA Clase I/Clase lI/Clase lll/Clase IV/ Informacion no disponible
Shock cardiogénico Si/No/Informacién no disponible

Necesidad de resucitacion Si/No/Informacién no disponible

Arritmia Si/No/Informacién no disponible

Fibrilacion auricular o flutter Si/No/Informacién no disponible

Tratamiento farmacolégico IV en las 48 horas previo a la cirugia

Si/No/Informacién no disponible (se refiere si el paciente recibio el
Inotropos . ) - L
tratamiento o si no fue indicado o fue contraindicado)

Alteraciones anatémico-funcionales

Estenosis en vasos coronarios . > ) .

2 Ninguno/uno/dos/tres/Informacién no disponible
(nUmero)

Enfermedad arteria coronaria

principal izquierda=50% Si/No/Informacién no disponible

Fraccion de eyeccion Porcentaje (%)
Estenosis adrtica Si/No/Informacién no disponible
Estenosis mitral Si/No/Informacién no disponible

e Ninguna/poco significativa/leve/moderada/grave/informacion no
Insuficiencia adrtica ) .
disponible

o Ninguna/poco significativa/leve/moderada/grave/informacion no
Insuficiencia mitral ) .
disponible

vyl (et Ninguna/poco significativa/leve/moderada/grave/informacion no
Insuficiencia trictspide disponible

Relacionado con el procedimiento

Primera cirugia cardiovascular/primera re-operacion de cirugia
Intervenciones cardiovasculares  cardiovascular/segunda re-operacion de cirugia cardiovascular/
previas tercera re-operacion de cirugia cardiovascular/cuarta y sucesivas
re-operaciones de cirugia cardiovascular

. De eleccion /urgente/emergencia/de rescate/informacion no
Emergencia ) :

disponible
Bomba de contrapulsacion . L ) )
intraadrtica (BCIA) Si/No/ Informacién no disponible
Colocacion de la BCIA P‘reope‘ratorla/lntraoperatorla/postoperatorla/lnforma0|on no
disponible

*Las variables mostradas en la tabla corresponden al procedimiento de recambio valvular.
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Anexo IV. Estrategia de
busqueda bibliografica

Bases de datos generales

Pubmed (Medline)
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Indice Médico Espaiiol (IME)

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas
Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
Cochrane Library Plus

—
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Anexo V. Nivel de evidencia cientifica
y grado de recomendacion SIGN

Nivel de . .
. g Tipo de estudio

evidencia
Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos (EC)

T++ ) -
0 EC de alta calidad con muy bajo riesgo de sesgo.

1t Metanalisis bien realizados, RS de EC o EC realizados con bajo riesgo de
sesgo.

1- Metandlisis, RS de EC o EC con alto riesgo de sesgo.
RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios

2++ de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal.

o4 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de
sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

o Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como estudios de un caso, series de casos, etc.

4 Opinién de expertos.

Grado de . .

.. Tipo de estudio

recomendacion
Al menos un metanalisis, RS o EC clasificado como 1++ y directamente

A aplicable a la poblacion diana; o evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.
Evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,

B directamente aplicable a la poblacién diana y que demuestran gran consistencia
entre ellos; o extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 6 1+.
Evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente

C aplicables a la poblacion diana y que demuestran gran consistencia entre ellos;
0 extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 6 4 o extrapolada desde estudios clasificados

COmMo 2+.
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Anexo VII. Articulos excluidos

Referencia bibliografica

Razoén de exclusion

Abdel-Wahab M, Zahn R, Horack M, Gerckens U, Schuler G,
Sievert H, et al. Transcatheter aortic valve implantation in patients
with and without concomitant coronary artery disease: comparison
of characteristics and early outcome in the German multicenter TAVI
registry. Clin Res Cardiol. 2012 Jul 7.

Fraccaro C, Al-Lamee R, Tarantini G, Maisano F, Napodano M,
Montorfano M, et al. Transcatheter aortic valve implantation in
patients with severe left ventricular dysfunction: Immediate and
mid-term results, a multicenter study. Circulation: Cardiovascular
Interventions. 2012; 5(2):253-60.

D’Errigo P, Barbanti M, Ranucci M, Onorati F, Covello RD, Rosato
S, et al. Transcatheter aortic valve implantation versus surgical
aortic valve replacement for severe aortic stenosis: Results from
an intermediate risk propensity-matched population of the Italian
OBSERVANT study. Int J Cardiol. 2012 May 25.

Sinning JM, Horack M, Grube E, Gerckens U, Erbel R, Eggebrecht
H, et al. The impact of peripheral arterial disease on early outcome
after transcatheter aortic valve implantation: Results From the
German Transcatheter Aortic Valve Interventions Registry. Am Heart
J. 2012; 164 (1):102-10 ef.

Eggebrecht H, Schmermund A, Voigtlander T, Kahlert P, Erbel

R, Mehta RH. Risk of stroke after transcatheter aortic valve
implantation (TAVI): a meta-analysis of 10,037 published patients.
Eurolntervention. 2012; 8(1):129-38.

Genereux P, Head SJ, Van Mieghem NM, Kodali S, Kirtane

AJ, Xu K, et al. Clinical outcomes after transcatheter aortic
valve replacement using valve Academic Research Consortium
definitions: A weighted meta-analysis of 3,519 patients from 16
studies. J Am Coll Cardiol. 2012; 59 (25): 2317-26.

Di Bello V, Giannini C, De Carlo M, Delle Donne MG, Nardi C, Palagi
C, et al. Acute improvement in arterial-ventricular coupling after
transcatheter aortic valve implantation (CoreValve) in patients with
symptomatic aortic stenosis. Int J Cardiovasc Imaging. 2012; 28
(1): 79-87.

Unbehaun A, Pasic M, Buz S, Dreysse S, Kukucka M, Hetzer R,
et al. Transapical aortic valve implantation in patients with severely
depressed left ventricular function. J Thorac Cardiovasc Surg.
2012; 143 (6): 1356-63.

Bleiziffer S, Mazzitelli D, Opitz A, Hettich |, Ruge H, Piazza N, et al.
Beyond the short-term: Clinical outcome and valve performance 2
years after transcatheter aortic valve implantation in 227 patients. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2012; 143(2):310-7.

Se muestran resultados
agrupados de la implantacién
transfemoral, transapical,
transubclavia y transadrtica.

Andlisis retrospectivo.

Se muestran resultados
agrupados de la implantacion
transapical y transarterial.

La implantacion se realiza por
via transfemoral, transapical,
arteria subclavia y transadrtica.
Los resultados se muestran
agrupados.

La implantacion se realiza por
via transfemoral, transapical,
arteria subclavia y transaxilar.
Los resultados se muestran
agrupados.

Se muestran resultados
agrupados de la implantacién
transfemoral, transapical,
subclavia y transadrtica.

La implantacion se realiza por via
transfemoral y arteria subclavia.
Los resultados se muestran
agrupados.

Andlisis retrospectivo.

La implantacion se realiza por
via transfemoral, transapical,
arteria subclavia y transadrtica.
Los resultados se muestran
agrupados.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL IMPLANTE VALVULAR PERCUTANEO/TRANSAPICAL EN EL

TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA GRAVE. REVISION SISTEMATICA.

127



Referencia bibliografica

Razon de exclusion
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Descoutures F, et al. Early and mid-term outcomes in patients
undergoing transcatheter aortic valve implantation after previous
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Van der Boon RM, Nuis RJ, Van Mieghem NM, Benitez LM,

van Geuns RJ, Galema TW, et al. Clinical outcome following
transcatheter aortic valve implantation in patients with impaired left
ventricular systolic function. Catheter Cardiovasc Interv. 2012; 79
(5):702-10.

Ben-Dor |, Maluenda G, lyasu GD, Laynez-Carnicero A, Hauville C,
Torguson R, et al. Comparison of Outcome of Higher Versus Lower
Transvalvular Gradients in Patients With Severe Aortic Stenosis and
Low (< 40%) Left Ventricular Ejection Fraction. Am J Cardiol. 2012;
109 (7):1031-7.

Eltchaninoff H, Durand E, Borz B, Godin M, Tron C, Litzler PY,

et al. Prospective analysis of 30-day safety and performance of
transfemoral transcatheter aortic valve implantation with Edwards
SAPIEN XT versus SAPIEN prostheses. Arch Cardiovasc Dis. 2012;
105(3):132-40.

Zahn R, Gerckens U, Grube E, Linke A, Sievert H, Eggebrecht H,
Hambrecht R, Sack S, Hauptmann KE, Richardt G, Figulla HR,
Senges J; German Transcatheter Aortic Valve Interventions-Registry
Investigators. Transcatheter aortic valve implantation: first results
from a multi-centre real-world registry. Eur Heart J. 2011; 32(2):198-
204.

Lange R, Bleiziffer S, Piazza N, Mazzitelli D, Hutter A, Tassani-Prell
P, et al. Incidence and treatment of procedural cardiovascular
complications associated with trans-arterial and trans-apical
interventional aortic valve implantation in 412 consecutive patients.
Eur J Cardiothorac Surg. 2011; 40(5):1105-13.

Wenaweser P, Pilgrim T, Kadner A, Huber C, Stortecky S,
Buellesfeld L, et al. Clinical outcomes of patients with severe aortic
stenosis at increased surgical risk according to treatment modality.
J Am Coll Cardiol. 2011 15; 58 (21): 2151-62.

Van Linden A, Kempfert J, Blumenstein J, Holzhey D, Rastan AJ,
Mohr FW, et al. Transapical aortic valve implantation off-pump in
patients with impaired left ventricular function. Ann Thorac Surg.
2011; 92(1):18-283.

Witkowski A, Dabrowski M, Chmielak Z, Demkow M, Stepinska J,
Juraszynski Z, et al. Transcatheter aortic valve implantation using
transfemoral/transsubclavian or transapical approach: 30-day
follow-up of the initial 30 patients. Kardiol Pol. 2011; 69(2):105-14.
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La implantacion se realiza por
via transfemoral, transapical,
arteria subclavia y transiliaca.
Los resultados se muestran
agrupados.

La implantacion se realiza por via
transfemoral, arteria subclavia

y femoral. Los resultados se
muestran agrupados.

Tamafo muestral inferior al
fijado (200 pacientes). El TAVI
fue empleado en 38 pacientes
(26 en transfemoral y 12 en
transapical).

Tamafo muestral inferior al fijado
(200 pacientes).

Se presentan resultados
agrupados de distintas via de
implantacion.

La implantacion se realiza por via
transfemoral, transapical, arteria
subclavia y arteria ascendente.
Los resultados se muestran
agrupados.

La implantacion transcatéter
se realiza a través de la arteria
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