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Fecha de elaboracion
de la ficha técnica

Noviembre 2011

Datos generales

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

Pacientes con estenosis adrtica severa

Poblacion diana . o
y elevado riesgo quirirgico

Situacion actual Emergente’.

Grado de desarrollo Investigacion (Fase Il)

Ambito de aplicacion Servicios de Cirugia Cardiaca

Relacién con Complementa a las prétesis mecanicas y bioldgicas.
tecnologias previas Complementa a las prétesis transcatéter (TAVI)
Pais y/o centro en los A nivel comercial (fuera de estudios) en 21

que se emplea centros de Europa,10 en ltalia y 3 Espana
Nombre de la empresa MEDTRONIC

Denominacion comercial
de la tecnologia

Vélvula ATS 3f Enable

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

A diferencia de la cirugia convencional, el recambio valvular adrtico me-
diante prdtesis sin sutura consiste en un implante que no precisa ser fijado
al anillo mediante multiples puntos de sutura. Con ello se pretende reducir
el tiempo de intervencion, de isquemia miocérdica y de bypass cardiopul-
monar.

La valvula ATS 3f Enable™ (modelo 6000) es un modelo basado en
el 3f aortic bioprosthesis, que consistia en una vélvula bioldgica de pericar-
dio bovino sin soporte (stentless) (1). Se modific6 anadiéndole un stent de
nitinol autoexpandible que presenta un reborde de poliéster para ayudar a
prevenir fugas paravalvulares. Una vez resecada la vélvula adrtica enferma,
se introduce en el anillo adrtico y se irriga con agua caliente para que expan-
da el nitinol, fijandose al anillo adrtico. Fue implantada por primera vez en
enero del 2005 y actualmente estd disponible en varios tamafos (19-29 mm).
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica a la que
se aplica la tecnologia

Prevalencia

La prevalencia de la estenosis adrtica (EA) en Estados Unidos (EU) es del
2% en mayores de 65 afnos y del 4% en mayores de 85 afos (2). En Europa
en un estudio poblacional realizado en Finlandia se objetivo una prevalencia
del 2,9% en pacientes > 75 afios, de las cuales el 40% eran de cardcter leve
y el 13% severas (3).

Mortalidad/morbilidad/supervivencia

Los pacientes con estenosis adrtica tienen una mortalidad 1.8 veces superior
a la esperada en una poblacién emparejada por edad y sexo, que no la pade-
ce (4), siendo la muerte stbita la causa mas frecuente en la fase de sintomas

().

La mortalidad hospitalaria global tras la cirugia convencional es baja
(inferior al 5%) con resultados a largo plazo buenos (mas del 70% de los
pacientes no requieren una nueva reintervencion en 20 afos) (6). Es cierto
que estos resultados dependen en gran medida de las caracteristicas de los
pacientes, del tipo de cirugia y prétesis implantada. Por ello se han disefiado
diversas tablas de célculo de riesgo quirdrgico preoperatorio, como el Eu-
roScore 2010, en el que se analizan todas estas variables. Asi por ejemplo en
personas de edad avanzada y comorbilidades asociadas, el riesgo quirtirgico
y la mortalidad pueden ser superiores. Si el recambio valvular se combina
con bypass aortocoronario aumenta hasta un 5-8%,y si los pacientes son =
80 afios puede alcanzar el 15% (7, 8).

La EA es una enfermedad crénica progresiva que se desarrolla gra-
dualmente durante muchos afios por obstruccion al tracto de salida del
corazén. Como mecanismo de compensacion, el ventriculo izquierdo se hi-
pertrofia, consiguiendo mantener el volumen sistélico de eyeccion y el pa-
ciente permanece asintomatico. Cuando el grado de la estenosis progresa,
el engrosamiento del ventriculo izquierdo es insuficiente para compensar el
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aumento de presion, origindndose disfuncién de la contraccién cardiaca y
reduccion del flujo sanguineo sistémico y coronario (9). Como consecuencia,
aparecen los sintomas: disnea de esfuerzo, angina de pecho y sincope. En
fases avanzadas de la enfermedad se puede llegar a desarrollar hipertensién
pulmonar e insuficiencia cardiaca (10).

La progresion de la estenosis y/o la duracion de la fase asintomadtica es
variable en cada persona, aunque se han identificado una serie de factores
predictores que orientan hacia una mala evolucién. La supervivencia media,
una vez el paciente se encuentra en fase sintomatica, es de 2-3 afios (11).
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Resultados clinicos de
aplicacion de la tecnologia

Seguridad/Efectividad

A través de una revision sistemadtica se han identificado cuatro estudios que
abordan la efectividad y seguridad del reemplazo valvular adrtico mediante
protesis sin sutura modelo ATS 3f Enable™ (12-17). Todos forman parte
de un trabajo multicéntrico europeo (Alemania, Polonia y Suiza) que esta
todavia en fase de seguimiento.

Los cuatro estudios son series de casos que incluyen 140, 28,27 y 6 pa-
cientes adultos. El tiempo de seguimiento medio es de un afio, a excepcion
del estudio de Sadowski (16) que es de 4,5 afios, aunque no proporciona los
resultados.

En el estudio de Martens et al, que dio origen a tres publicaciones
(12-14), se establece como indicacién quirtrgica, enfermedad valvular que
requiere reemplazo valvular adrtico. Se incluyen pacientes con y sin alto
riesgo quirtdrgico, que requirieron cirugia mediante esternotomia parcial o
completa. En este tltimo caso, podian ser sometidos o no, a otros procedi-
mientos concomitantes durante la intervencién. Se publicaron por separado
los datos globales de los 140 pacientes (12) y los datos preliminares para
dos indicaciones y abordajes especificos: 22 pacientes mayores de 75 afios
con estenosis adrtica severa intervenidos por esternotomia parcial (14); 32
casos de alto riesgo quirtrgico cuya intervencion se realiz6 por esternotomia
media o parcial (13).

Aymard et al (15) presentan los resultados de 28 pacientes con esteno-
sis adrtica sintomadtica intervenidos en su mayoria mediante esternotomia
media (n=22). La seleccion se realiz6 segtn criterio médico y se excluyeron
a pacientes con raiz adrtica muy calcificada o dilatada.

Sadowski et al (16) describen la intervencion en 27 pacientes con este-
nosis adrtica severa, excluyendo aquellos casos con enfermedad coronaria o
comorbilidades graves asociadas.

Wendt et 4l (17) publicaron los resultados de 6 pacientes con estenosis
adrtica severa aislada.
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A continuacion se comentan los resultados méas destacados:

Datos de la intervencion

El tiempo medio de implantacién de las vdlvulas ATS 3f Enable™ vari6 de
2,5 a 10 minutos, el de pinzamiento adrtico, entre 40 y 58 minutos y el de
bypass cardiopulmonar entre 58 y 85 minutos. En el estudio de Martens et
al (12), los datos por subgrupos muestran un tiempo medio de bypass car-
diopulmonar de 126 + 42 minutos cuando el reemplazo valvular requirié
procedimientos concomitantes.

Exito de la intervencion

El porcentaje de éxito de colocacion de las valvulas 3f Enable™ fue muy
variable. En las tres series de casos de menor tamaifio (15-17), entre un 11-
17% de las valvulas tuvieron que ser reemplazadas por diferentes problemas
de tamafio y un 14,3%-33% reimplantadas por mala colocacion. La serie de
Martens et 4l (12), con 140 pacientes, no ofrece informacién global, pero en
publicaciones preliminares, los autores informan de dos reemplazos en el
grupo de 32 pacientes de alto riesgo (13) y un recambio en el subgrupo de
22 pacientes de edad avanzada (14). Sadowski et 4l (16) también destacan
un comentario en referencia a que fue necesaria la reposiciéon de valvula
en alguno de los primeros casos por problemas de colisién con el ostium
coronario.

Resultados hemodinamicos

Los resultados hemodindmicos muestran mejorias significativas en el drea
adrtica media y en el gradiente adrtico medio o méximo. Después del reem-
plazo con las prétesis 3f Enable los pacientes obtuvieron un gradiente aorti-
co medio < 10 mm Hg y un drea media efectiva del orificio > 1,5 cm?. Estos
valores intraoperatorios medios se mantienen relativamente constantes en
el tiempo que dur6 el seguimiento. En el estudio de Martens et 4l (12), las
vélvulas de 21 mm presentan un area ligeramente inferior (rango de 1-1,5
cm?).

Resultados clinicos

Clinicamente se objetivé una mejoria, valorada mediante la clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA), la cual descendi6 2-3 estadios
en la mayoria de los pacientes. Tras la intervencion practicamente la totali-
dad de los individuos se encontraban en clase funcional I 6 1.
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Seguridad a corto y medio plazo

Se han descrito casos de fugas paravalvulares en todos los estudios con un
rango que oscil6 entre el 4,3%-33%. Las de cardcter grave, que requirieron
reimplante, supusieron entre un 2,2% y un 17% de los casos.

Otras complicaciones descritas a corto y medio plazo fueron: fallo mul-
tiorgdnico (0%-0,7%), insuficiencia cardiaca (0%-8%) endocarditis infec-
ciosa (0%-2%), implante de marcapasos permanente (0%-18%), ictus (0%-
0,7%) y arritmias ventriculares (0%-17%).

Mortalidad

La mortalidad a los 30 dias vari6 entre el 0% y el 12%,y al afio entre 0% y
el 18% segun los diferentes estudios.

La menor mortalidad se observo en el estudio de Sadowski et al (16),
que incluyd a pacientes de 60-78 afios con estenosis adrtica aislada y sin
comorbilidades. En el estudio de Martens et dl, los subgrupos que mostra-
ron mayor mortalidad perioperatoria fueron los ancianos (9%) y los de alto
riesgo quirtrgico (12%). En este tltimo estudio (12), también se objetivd
que las muertes directamente relacionadas con las vélvulas sin sutura era de
1,6% paciente/afio.

En la revision sistemadtica también se han recuperado 4 restimenes a
congresos que presentan resultados de estudios preliminares todavia no pu-
blicados (18-22).

Uno de los resimenes localizados presenta los datos del primer ensa-
yo clinico aleatorizado que compara la implantacion de valvulas conven-
cionales (Sorin mitroflow bioprothesis) (n=19), las protesis transcatéter por
via transapical (Edward Sapiens) (n=17) y las valvulas sin sutura 3f Enable
(n=18) (18). El estudio incluye a pacientes de alto riesgo no susceptibles de
implantacién por via femoral. El tiempo de intervencién fue inferior con las
vélvulas Edward Sapiens y ATS 3f Enable™ en comparacién con las con-
vencionales. Los tiempos de bypass cardiopulmonar y de clampaje adrtico
se reducen en aproximadamente 15 minutos con las valvulas sin sutura. No
se observaron diferencias en los tiempos de estancia en UCI ni hospitalaria.
E1 6% de los pacientes con vélvulas ATS 3f Enable™ y un 29% con proétesis
transcatéter via transapical presentaron fugas paravalvulares.

En otro de los resumen, el ensayo realizado por Wendt, proporciona los
datos de seguimiento de 4 pacientes durante 3 afios (19). Todos ellos perma-
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necieron asintomadticos y no se observo deterioro de las valvulas. Uno de los
pacientes presentd una fuga paravalvular de grado I-II y otro un aneurisma
de aorta. Los niveles de LDH y hemoglobina mostraron datos que orientan
hacia una hemolisis leve.

Las comunicaciones restantes presentan Unicamente los resultados de
la intervencién. El tiempo de pinzamiento adértico medio para el total de los
112 pacientes varié entre 45 y 97 minutos y el de bypass cardiopulmonar
(CPB) entre 66 y 118 minutos (20, 22, 23).

Utilidad clinica

En un paciente con EA sintomatica, la cirugia valvular convencional es con-
siderada la terapia de eleccién. Sin embargo un 30% de los pacientes con
estenosis adrtica severa no son intervenidos, segin los datos ofrecidos por
registros europeos. El alto riesgo quirtrgico y el rechazo voluntario del pro-
pio paciente son los principales determinantes. La edad avanzada, cardiopa-
tia isquémica asociada, dificultades para realizar la técnica con un tracto de
salida y anillo adrtico estrechos, calcificaciones extensas de la raiz aorta o
enfermedad mitral asociada son algunos de los factores por los que una par-
te de los pacientes no son considerados candidatos a cirugia convencional
al presentar un elevado riesgo. En estas situaciones son varias las opciones
que podemos valorar, ninguna de ellas es ideal. Todas cuentan con ventajas
e inconvenientes, por lo que establecer la indicacién de una u otra puede
resultar dificil (24).

El objetivo principal que persigue la implantacién de las vélvulas sin
sutura, cuando se compara con las convencionales, es intentar disminuir el
tiempo de intervencion, isquemia cardiaca y bypass cardiopulmonar (BCP).
Su fundamento se basa en estudios que demuestran que los tiempos de ciru-
gia estan directamente relacionados con el riesgo de respuesta inflamatoria
sistémica. Por tanto, si conseguimos reducir el tiempo de intervencién, po-
dria traducirse en una disminucién de la morbimortalidad hospitalaria, de
manera mas importante en pacientes de alto riesgo quirtrgico (7, 25).

Con los datos publicados hasta la actualidad sobre las valvulas ATS 3f
Enable™ es dificil poder determinar si la intervencion mediante valvulas sin
sutura cumple verdaderamente el propdsito de reducir el tiempo de inter-
vencion y que ello influya en la mortalidad hospitalaria.

Los tiempos de clampajé y BCP descritos en los estudios son muy va-
riables y de forma global no parecen diferir significativamente de los ob-
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tenidos en la cirugia realizada en las vdlvulas convencionales con soporte
(80-100 min) (26,27). La mortalidad observada también es muy heterogénea
(0-12%), probablemente atribuible a la diversidad de los pacientes incluidos.
Por otro lado, los pacientes no se pueden considerar de alto riesgo quirir-
gico segln el consenso de la Asociaciéon Europea de Cirugia Cardiotoraci-
ca (EACTS) y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), en colaboraciéon
con la Asociacién Europea de Intervenciones Cardiovasculares Percutdneas
(EAPCI) que lo establecen como EuroScore logistico =20% o un STS Score
>10%.

Al analizar la utilizacion clinica de un procedimiento también es nece-
sario valorar su seguridad. Aunque los estudios publicados no informan so-
bre complicaciones intraoperatorias de gran importancia, con tasas de san-
grado y fallo multiorgdnico bajas, merece especial atencion la elevada tasa
de fugas paravalvulares graves que precisan de una reintervencién. También
destacamos que un 7% de los sujetos requirié implante de marcapasos per-
manente (15, 28). Los propios autores reconocen que el posicionamiento
es complicado y que posiblemente sean necesarias algunas modificaciones
respecto al disefio de la valvula.

Aunque se establece que estas valvulas podrian ser complementarias a
las protesis de vélvulas percutdneas, no existen estudios que permitan com-
parar ambos procedimientos. Inicialmente ambos presentan su indicacion
para pacientes de edad avanzada y alto riesgo quirtdrgico en cirugia conven-
cional. La ventaja tedrica de las valvulas sin suturas seria que se realiza bajo
una visualizacion directa del anillo adrtico, lo que podria suponer un doble
avance respecto a la via percutdnea. Por un lado se puede desbridar el calcio
in situ consiguiéndose un mejor anclaje y una disminucion las fugas. Por otro
lado seria mas fécil superar las dificultades técnicas que supone el implante
en aquellos pacientes con raices adrticas pequeiias (29). El reemplazo val-
vular percutdneo, cuenta a su favor con ser una técnica no invasiva que no
requiere BCP.

Otra de las dudas que nos plantea la utilizacién clinica de las valvulas
sin sutura es el desconocimiento por el momento de su durabilidad y en con-
secuencia las complicaciones que puedan surgir a medio/largo plazo.

Las valvulas adrticas sin sutura se encuentran todavia en una fase ex-
perimental de desarrollo. Con los resultados de los estudios publicados hasta
la fecha se establece la viabilidad del proceso, que se produce una mejoria
hemodindmica significativa y en el estado funcional de los pacientes. Aun-
que podrian mejorar los tiempos de la intervencion y de BCP, se requieren
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ensayos clinicos comparativos para conocer si realmente esta técnica pre-
senta ventajas adicionales respecto al reemplazo valvular convencional y/o
transcatéter.
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Investigacion clinica en marcha

Existe un registro prospectivo multicéntrico sobre vdlvulas ATS 3f Enable
iniciado en 2006, cuya fase de reclutamiento finaliz6 en diciembre de 2010
y con un tiempo de seguimiento de 1 afio. Incluye 10 centros europeos de
Austria, Alemania, Polonia, Suiza y Reino Unido.

El objetivo es evaluar la efectividad y seguridad en pacientes adultos

diagnosticados de EA con indicacién de recambio valvular, con o sin otra
cirugia acompafante.

Evaluacion economica

No se han localizado estudios especificos que efectien una evaluaciéon eco-
némica de la implantacién de valvulas sin sutura, modelo ATS 3f Enable™.
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Requerimientos para
usar la tecnologia

Formacion

No se precisa un grado de formacion especifico para realizar el implante de
vélvulas sin sutura. Puede realizar el procedimiento un cirujano cardiaco
que cuente con experiencia en intervenciones de prétesis adrticas conven-
cionales.

Seria recomendable que cuando se coloque el primer implante, esté

presente un cirujano cardiaco experto que haya participado en los ensayos
realizados.

Equipamiento

Se considera suficiente la dotacién de los servicios de Cirugia Cardiaca en
los que se puede realizar un recambio valvular convencional. No se requiere
equipamiento adicional para poder llevar a cabo los implantes de valvulas
sin sutura en posicion adrtica.

Organizacion

La implementacién de esta nueva técnica no debe de originar cambios en la
organizacion establecida en los servicios de Cirugia Cardiaca.

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

quirdrgico que realiza habitualmente la intervencién de prétesis convencio-
nales.

Licencia y/o autorizaciones

Los nuevos modelos de protesis sin sutura ATS 3f Enable™ (ATS Medical,
ahora Medtronic, Inc, Minneapolis, MN, USA) para aplicacion clinica estan
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aprobados y autorizados para su comercializacién en Europa desde diciem-
bre de 2009.

Coste de la tecnologia

No existe mucha informacion publicada sobre el coste de las protesis sin
sutura ATS 3f Enable™. Hacemos una estimacion bajo el planteamiento de
que el abordaje quirtrgico no difiere de manera importante al realizado en
el reemplazo valvular convencional. Con ello, los costes serian similares, sal-
vo las diferencias en el precio de las diferentes protesis.
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Impacto

Impacto en la salud

Resulta dificil valorar el impacto sobre la salud que pueda tener un proce-
dimiento que todavia se encuentra en fase experimental pero presumible-
mente serd bajo.

La mayor parte de pacientes con EA que tienen indicacién quirtrgica
pueden someterse a cirugia convencional. Las prétesis sin sutura no parecen
aportar grandes beneficios en efectividad ni seguridad.

En aquellos casos de alto riesgo quirdrgico que son rechazados para ci-
rugia convencional, puede valorarse la opcion del implante valvular transca-
téter. En los casos que técnicamente no fuese posible su realizacion, podria
considerarse la utilizacion de las valvulas sin sutura.

Impacto ético

Las vélvulas adrticas sin sutura estdn todavia en una fase experimental de
desarrollo. Desconocemos su durabilidad y las complicaciones a medio/lar-
go plazo.

Impacto social

Al tratarse de una prueba terapéutica, el impacto social es bajo.

Impacto legal

No se prevén implicaciones legales.

Impacto econémico

Medio/bajo, aunque dificil de establecer dado que no existen estudios que
evalien coste/efectividad.
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Difusion esperada
de la tecnologia

Baja

Nivel de evidencia

Para evaluar el grado de evidencia se empled la clasificacion de la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, (SIGN) alcanzando un nivel de eviden-

cia 3.

Tabla 1. Niveles de evidencia de la SIGN

Nivel de
i i Tipo de estudio
evidencia
’ Meta-andlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados
++ o ) o
0 ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos
] Meta-andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados
+ e . . .
0 ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos
1 Meta-andlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos
Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles,
2++ o estudios de cohortes o casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relaciéon sea causal.
5 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de
+ . . .
confusion, sesgos 0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal
5 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos o
azar y una significante probabilidad de que la relacion no sea causal
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos)
4 Opiniones de expertos
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Anexo 1. Metodologia empleada en
la elaboracién de la ficha técnica
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