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Resumen

RESUMEN

Introduccion: la estenosis adrtica representa un importante problema de salud en el
mundo. Es la valvulopatia mas frecuente y afecta al 2% de la poblacion mayor de 65
anos. Tras la aparicion de sintomas, la supervivencia media de los pacientes es de 2-3
anos. El reemplazo valvular convencional se reconoce como la técnica de eleccion para
el tratamiento pero datos recientes sugieren que hasta un 30% de los pacientes no son
intervenidos por ser considerados de alto riesgo quirlrgico. El recambio valvular aortico
mediante protesis sin sutura se plantea como un tratamiento alternativo al reducir

notablemente el tiempo de clampaje y bypass cardiopulmonar (BCP).

Objetivos: el principal objetivo es evaluar la efectividad y seguridad del procedimiento
de recambio valvular aortico mediante prétesis sin suturas. Los objetivos especificos
son: 1) evaluar los posibles beneficios en comparacion con la cirugia convencional e
implantacion transcatéter (TAVI); 2) evaluar la efectividad y seguridad en pacientes de

alto riesgo quirurgico.

Métodos: se realiz6 una blUsqueda sistematica de la literatura médica en las principales
bases de datos biomédicas automatizadas: PubMed, Embase, ISI Web of Knowledge,
Centre for Reviews and Recommendations, Cochrane, etc. Para recuperar datos no
publicados, se realizd una busqueda en bases de datos de estudios en marcha, una
busqueda general en Internet y se contact6é con los fabricantes de ambas valvulas. Se
incluyeron todos los estudios publicados en espanol, francés, inglés y portugués que
proporcionan datos primarios sobre la efectividad y seguridad. Los datos fueron
recogidos por dos investigadores independientes y sintetizados en tablas de evidencia.

La calidad se evalud a través de la escala SIGN.

Resultados: se identificaron ocho series de casos que investigan la efectividad y
seguridad del reemplazo de valvulas adrticas mediante protesis sin sutura. Seis evallan
la valvula ATS 3f Enable™ y dos, la valvula Perceval S. Con independencia del tipo de
valvula, la totalidad de los individuos alcanzé una clase funcional | o Il tras la
intervencion. En cuanto a las valvulas ATS 3f Enable™, un 11-17% de las protesis
tuvieron que ser reemplazadas durante la intervencién por problemas de tamano y un
14,3%-33% reimplantada por mala colocacion. El tiempo medio de BCP varié entre 58 y
85 minutos. La mortalidad hospitalaria, entre el 0% y el 12%. El niUmero de fugas graves
que requirieron reimplantacion durante el primer afo oscild entre un 2,2% y un 17%. En

los dos estudios sobre valvulas Perceval S (30 y 32 pacientes), el tiempo medio de BCP
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para procedimientos aislados fue de 35 y 46 minutos, la implantacidon fue exitosa en
todos los pacientes y solo se describié un caso de fuga paravalvular grave. La mortalidad

hospitalaria fue del 0y 3%.

Discusion: los resultados de los estudios revisados muestran la viabilidad del implante
de las valvulas sin sutura, las cuales mejoran significativamente el estado funcional de
los pacientes. No obstante, los estudios publicados son de baja calidad metodologica,
incluyen pacientes muy heterogéneos y no tienen grupo de comparacion. Por esta razon,
los resultados no pueden compararse con otras alternativa terapéuticas, como la cirugia
convencional o el implante de valvulas transcatéter (TAVI). Dado que no existen
estudios de seguimiento a largo plazo, se cierne una gran incertidumbre en cuanto a la

durabilidad de las protesis o la aparicion de complicaciones graves a medio/largo plazo.

Conclusiones y recomendaciones: las valvulas adrticas sin sutura estan todavia en una
fase experimental de desarrollo. Aunque los resultados sobre la protesis Perceval S
parecen prometedores, los pocos datos publicados proceden mayoritariamente de un
centro y necesitan ser confirmados por otros estudios en marcha. A la vista de las
importantes complicaciones asociadas a las valvulas sin sutura predecesoras, es
fundamental disponer de estudios con un mayor tiempo de seguimiento antes de utilizar
las valvulas sin sutura en la practica clinica. Asimismo, se requieren ensayos clinicos
comparativos para conocer si realmente esta técnica presenta ventajas adicionales
respecto al reemplazo convencional y/o implante de valvulas transcatéter y establecer

indicaciones especificas.
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Summary

SUMMARY

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

potential to shorten cardiopulmonary bypass (CPB) and cross clamp time.

Objectives: The main objective is to assess the overall effectiveness and safety of
sutureless aortic valve replacement. The specific objectives are: 1) assess the potential
benefits in comparison to surgical aortic valve replacement and transcatheter aortic-
valve implantation (TAVI); 2) assess the effectiveness and safety in high operative risk

groups.

Methods: A systematic search was carried out in the main literature and clinical
research databases (PubMed, Embase, Cochrane, ISI Web of Knowledge, Centre for
Reviews and Recommendations, Cochrane, etc.). Internet was scanned and
manufactures contacted to recover non published information. All human studies
published in English, Spanish, French and Portuguese that provided original data on
effectiveness and/or safety were selected for review. Data was collected by two
independent investigators and synthesized in evidence tables. The methodological

quality of the studies was assessed using the SIGN scale.

Results: The search identified eight published studies that complied with the selection
criteria. All were case series; four focused on prosthesis ATS 3f Enable™ and two on
Perceval S. Both prosthesis showed good haemodynamic and clinical results. For 3f ATS,
11-17% of the prosthesis had to be replaced at implantation due to inappropriate sizing;
14-33% due to incorrect positioning. Median CPB time for isolated aortic valve
replacement ranged from 58 to 85 minutes. Paravalvular leakages that required
reintervention ranged from 2-17%. In the two Perceval S studies, the mean CPB time for
isolated replacement ranged from 35 to 73 minutes, implantation was successful in all

patients and relevant leaks were minimum.
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Discussion: the results of the published studies show that sutureless aortic valve
implantation is feasible, showing good hemodynamic performance and significant
improvements in the functional capacity of patients. However, published studies are of
low methodological quality, include heterogeneous patients and have no comparison
group. For this reason, it is impossible to establish how it compares to conventional
valve replacement surgery or to transcatheter implantation. Since there are no long
follow-up studies, there is great uncertainty regarding the durability of these devices or

the appearance of high risk complications at the long term.

Conclusions and Recommendations: Sutureless aortic valve replacement is still in the
early investigation phase. Even though studies on Perceval S seem to be promising,
these come mainly from one centre and need to be verified by ongoing multicentre
studies. Due to the important complications related to the firs-generation sutureless
devices, long term data is needed before this procedure is considered for daily clinical
practice use. In addition, clinical trials are required to establish the potential

advantages in relation to conventional and transcatheter techniques.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion de la estenosis aortica

1.1.1.  Definicion

La estenosis aortica (EA) es una valvulopatia caracterizada por un estrechamiento u
obstruccion de la valvula adrtica, que impide que ésta se abra adecuadamente,

dificultando el flujo sanguineo desde el ventriculo izquierdo a la aorta.

En la estenosis aortica, la
sangre es incapaz de circular
con libertad desde el ventriculo
izquierdo hasta la aorta

Ventriculo

A : Estenosis de la
izquierdo wvalvula adstica

Ventriculo
devecho

FADAM.

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

1.1.2. Etiologia y factores de riesgo

La etiologia de la estenosis adrtica es muy variada y las causas que predisponen a esta
enfermedad pueden ser tanto congénitas como adquiridas. Las 3 principales etiologias
de la estenosis adrtica son(1):

- Calcificacion de las valvas aorticas atribuida al proceso normal de
envejecimiento. Este tipo, denominada estenosis aodrtica degenerativa senil, es

la causa mas comun en pacientes mayores de 65 anos.
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- Calcificacion de valvulas adrticas bicuspides. Es una anomalia que se presenta en
el nacimiento y predispone a los sujetos a calcificaciones en etapas mas

tempranas de la vida, posiblemente por un mayor estrés hemodinamico.

- Fiebre reumatica durante la infancia o adolescencia. Esta afeccion produce una
inflamacion de las valvulas cardiacas y genera una fusion de los velos que, con el

tiempo, favorece el deposito de calcio en estos.
Entre los factores de riesgo de la estenosis aortica destacan los siguientes (1-3):

edad

- altos niveles séricos de lipoproteina (a) con aumento de lipoproteina de baja
densidad (LDL-colesterol)

- sexo masculino

- factores de riesgo cardiovasculares: diabetes mellitus, hipertension, tabaquismo,
hipercolesterolemia, obesidad, antecedentes familiares de enfermedad

coronaria, etc.

- presencia de esclerosis aortica.
1.1.3.  Frecuencia de aparicion

La forma principal de presentacion es como una estenosis aodrtica calcificada en adultos
de edad avanzada. Segun los resultados de la encuesta EuroHeart Survey, realizada a
5001 pacientes con enfermedad valvular procedentes de 25 paises, la estenosis adrtica
es la valvulopatia mas frecuente en Europa, y representa alrededor del 34% de las
enfermedades valvulares nativas (1). Un estudio poblacional en Estados Unidos (EU)
calcula que la prevalencia de esta enfermedad es del 2% en mayores de 65 anos y del 4%
en mayores de 85 anos (4). Otro estudio de base poblacional realizado en Finlandia

muestra una prevalencia del 2,9% en pacientes > 75 afnos (5).
1.1.4. Evolucion natural

La estenosis aodrtica es una enfermedad cronica progresiva que se desarrolla
gradualmente durante décadas. Inicialmente, el ventriculo izquierdo se hipertrofia para
mantener un volumen sistolico normal y el paciente permanece asintomatico. A medida
que la estenosis progresa, el engrosamiento de la pared es insuficiente para compensar

el aumento de presion y acaba por generar estrés sobre la pared ventricular, disfuncion
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contractil y la consiguiente reduccion del flujo sanguineo coronario y sistémico (6).
Como consecuencia, algunos pacientes pueden desarrollar una sintomatologia
caracterizada por fatiga, palpitaciones y disnea de esfuerzo, con frecuencia ante
esfuerzos cada vez menores. Se puede llegar a desarrollar hipertension pulmonar e
insuficiencia cardiaca. La gravedad de los sintomas se suele valorar a través de la

Clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) (7) (anexo 1; tabla 1).

La progresion de la estenosis y la duracion de la fase asintomatica es muy variable entre
los distintos pacientes. Recientemente se han identificado una serie de factores
predictivos de la progresion de la estenosis aortica y, por tanto, de la evolucion clinica

de los pacientes asintomaticos (8). Estos factores se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Factores predictivos de progresion de la estenosis adrtica.

Clinicos

Edad avanzada

Factores de riesgo de aterosclerosis

Ecocardiograficos

Calcificacion valvular

Pico de velocidad del chorro adrtico (aumento rapido de la velocidad > 0,3 m/s)
Disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Progresion hemodinamica

Aumento del gradiente con el ejercicio

Pruebas de esfuerzo

Desarrollo de sintomas durante las pruebas de esfuerzo en pacientes fisicamente activos
Respuesta de presion arterial anormal

Depresion del segmento ST

1.1.5. Mortalidad y supervivencia

De forma global, la mortalidad de los pacientes con estenosis adrtica es 1,8 veces
superior a la esperada en una poblacion emparejada por edad y sexo (9). La mortalidad
esta intimamente ligada a la progresion de la enfermedad y a la aparicion de la
sintomatologia. Los pacientes con estenosis aodrtica asintomatica, incluso los de grado
severo, presentan una mortalidad baja y similar a la poblacion general. Sin embargo, en
alrededor de un 1-2% de estos pacientes, la estenosis progresa muy rapidamente a la

fase sintomatica y se produce muerte subita.
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Después de la aparicidn de sintomas, la supervivencia media de la enfermedad es de 2-3
anos. La muerte subita es la causa mas frecuente de mortalidad en pacientes
sintomaticos con estenosis aortica severa(10). En un estudio reciente se observo una
mortalidad del 10,5% mientras los pacientes esperaban el implante transcatéter de

protesis aorticas (tiempo medio de espera: 106,8 dias) (11).
1.2. Diagnéstico y evaluacion de la enfermedad

La evaluacion de la estenosis aodrtica se hace en funcion de la historia clinica, la

exploracion fisica y pruebas complementarias de imagen.

En primer lugar, es fundamental registrar los diferentes factores de riesgo (edad,
aterosclerosis, etc.), explorar cuidadosamente al paciente e identificar la presencia de
sintomas (disnea de esfuerzo, angina, mareo o sincope), asi como la existencia del

caracteristico soplo sistolico que puede orientar el diagnéstico (12).

La ecocardiografia 2D se ha convertido en la herramienta clave para confirmar la
presencia de EA, evaluar el grado de calcificacion valvular, la funcion ventricular
izquierda, el grosor de la pared y detectar la presencia de otras valvulopatias asociadas.
Para conocer la severidad de la EA, tanto la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC)
como la American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
recomiendan el uso de la ecocardiografia Doppler (12, 13). Esta prueba sirve para medir
el area valvular y calcular los gradientes de presion transvalvular, factores claves para
la toma de decisiones clinicas. Cuando esta prueba no sirve para confirmar
definitivamente el diagnostico se pueden emplear pruebas adicionales como la
ecocardiografia de estrés con dosis bajas de dobutamina, la ecocardiografia
transesofagica, la angiografia por radionucleodtidos o la resonancia magnética nuclear
(RMN). El estudio hemodinamico mediante cateterismo izquierdo suele utilizarse cuando

existe discrepancia entre los datos clinicos y ecograficos, pero conlleva riesgo.

La ACC/AHA clasifica la estenosis adrtica en funcion de la historia clinica y los
diferentes resultados ecocardiograficos (13). Atendiendo a su gravedad se define en
leve, moderada y severa segun las mediciones del area valvular adrtica en combinacion
con el gradiente medio de presion y flujo (tabla 2). La guia de la SEC también refiere
como factores predictores de progresion, cambios en el test de esfuerzo, la edad

avanzada y la identificacion de factores de riesgo de aterosclerosis (12).
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Tabla 2. Grado de severidad de la estenosis adrtica segun la ACC/AHA

Leve 1,5 <25 <3,0
Moderada 1,0-1,5 25-40 3,0-4,0
Severa <1,0 > 40 > 4.0

b Medida mediante ecocardiografia Doppler

1.3. Tratamiento de la enfermedad

El recambio valvular aortico es el tratamiento definitivo para los pacientes sintomaticos
con estenosis aortica severa. Sin embargo, en la decision de operar a los pacientes
asintomaticos es preciso sopesar cuidadosamente los beneficios y los riesgos de la
intervencion quirdrgica. En este sentido, las guias de la SEC y de la ACC/AHA han
establecido unos niveles de recomendacion de cirugia en pacientes con estenosis aortica
en funcion de la situacion clinica del paciente, objetivada mediante la clasificacion del
grado de severidad. En la tabla 3 se muestra una comparativa de las recomendaciones
elaboradas por ambas sociedades. Ademas, también han elaborado estrategias para el

manejo del paciente con estenosis aortica (anexo I; figuras 1y 2) (12, 13).
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Tabla 3. Indicaciones para el recambio valvular adrtico en la estenosis aortica

Condicién clinica del paciente SEC ACC/AHA
Pacientes con EA severa y cualquier sintoma IB IB
Pacientes con EA sometidos a cirugia de derivacion aortocoronaria, cirugia de IC IC

la aorta ascendente o de otra valvula

Pacientes asintomaticos con EA severa y disfuncion sistélica del VI (FEVI < IC IC
50%) excepto si se debe a otra causa

Pacientes asintomaticos con EA severa y prueba de esfuerzo anormal que IC IIbC
muestran sintomas de esfuerzo

Pacientes asintomaticos con EA severa y prueba de esfuerzo que muestran un llaC lIbC
descenso de la presion por debajo del valor basal

Pacientes con EA moderada sometidos a cirugia de derivacién aortocoronaria, IlaC IlaB
cirugia de la aorta descendente o de otra valvula

Pacientes asintomaticos con EA severa y calcificacion moderada a severa de la IlaC IIbC
valvula y una tasa de progresion de la velocidad pico = 0,3m/s por afio

EA con gradiente bajo (< 40 mmHg) y disfuncion del VI con reserva contractil llaC

Pacientes asintomaticos con EA severa y prueba de esfuerzo que pone de 1IbC
manifiesto arritmias ventriculares complejas

Pacientes asintomaticos con EA severa e hipertrofia excesiva del VI (= 15 mm) IIbC
excepto si se debe a hipertension

EA con gradiente bajo (< 40 mmHg) y disfuncion del VI sin reserva contractil lIbC

Prevencion de muerte subita en pacientes con EA asintomaticos que no 1B
presentan ningun hallazgo para realizar recomendacion de clase lla/llb

EA: estenosis aértica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

En resumen, el reemplazo valvular aodrtico esta altamente indicado en pacientes con EA
severa sintomaticos que cumplan requisitos para la cirugia (12). En el caso de pacientes
con EA severa asintomaticos, debe valorarse la relacion beneficio-riesgo que supone la
realizacion de la cirugia. Actualmente se reconoce que el riesgo asociado al recambio

valvular excede a los beneficios en pacientes asintomaticos con funcion ventricular
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normal. En pacientes asintomaticos la cirugia se recomienda Unicamente cuando exista
bajo riesgo quirdrgico y presencia de una rapida progresion hemodinamica de la
enfermedad. Por esta razon, deben ser vigilados cuidadosamente en busca de sintomas
y signos de deterioro. Por ejemplo, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida (FEVI < 50%), calcificacion valvular marcada, aumento de la Vmax = 0,3 m/s en
un ano o prueba de esfuerzo anormal (12, 13). En pacientes con estenosis adrtica y
enfermedad coronaria severa, la cirugia de derivacion aortocoronaria (CABG, coronary
artery bypass surgery), cirugia de la aorta ascendente o de otra valvula puede
realizarse junto con el reemplazo valvular en caso de EA severa o moderada. En
pacientes con EA leve no esta demostrada la efectividad de este procedimiento (12,
13).

El tratamiento farmacoldégico esta recomendado Unicamente en pacientes de edad
avanzada que no son candidatos a reemplazo valvular, y esta dirigido a paliar las
complicaciones (insuficiencia cardiaca, edema agudo de pulmén, angina de pecho),

controlar factores de riesgo como la hipertension y mantener el ritmo sinusal (12, 13).
1.3.1.  Estrategias actuales de reemplazo valvular

v' Reemplazo valvular adrtico mediante cirugia convencional

El reemplazo valvular aértico-mediante cirugia convencional es el abordaje de eleccion
para los pacientes sintomaticos con estenosis aodrtica severa (6, 8). Desde los anos 50,
en que se inicia este procedimiento, se han desarrollado y perfeccionado mdltiples
modelos de valvulas aorticas, con buenos resultados de efectividad y seguridad. La
mortalidad hospitalaria global es baja y los resultados a largo plazo, buenos (> 70% no
requieren reintervencion en 20 afnos), pero estos resultados dependen en gran medida
de las caracteristicas de los pacientes, del tipo de cirugia y de la protesis implantada
(14). Existen diversos algoritmos de calculo, como el EuroSCORE logistico o el score de
la Sociedad Norteamericana de Cirujanos Toracicos (STS-PROM), que sirven para

predecir el riesgo quirirgico preoperatorio en funcion de estas variables (15, 16).

En pacientes de edad avanzada y comorbilidades asociadas el riesgo quirurgico y la
mortalidad pueden ser muy superiores (17). Por ejemplo, cuando la cirugia se combina
con un bypass aortocoronario la mortalidad aumenta hasta un 5-8% y puede
incrementarse hasta un 15% en pacientes de 80 anos o mas (17, 18). Aunque se han
desarrollado técnicas minimamente invasivas como la esternotomia parcial para mejorar

la recuperacion del paciente y reducir las complicaciones inflamatorias, existen dudas
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en cuanto a su eficacia para disminuir la morbimortalidad al no evitar el bypass
cardiopulmonar. Al contrario, algunos autores argumentan que las complicaciones en
pacientes de alto riesgo quirdrgico podrian incrementarse con la esternotomia parcial al

aumentar el tiempo de circulacion extracorporea (8).

En cuanto al tipo de protesis, diferentes revisiones sistematicas han concluido que las
protesis aprobadas actualmente por la FDA no presentan importantes diferencias en
cuanto a efectividad o seguridad a corto plazo, aunque dependiendo del tipo, la
durabilidad y el riesgo de complicaciones pueden ser diferentes a largo plazo (14).
Existen dos clases de valvulas cardiacas protésicas: las protesis mecanicas y las
bioldgicas, también denominadas bioprétesis. Las mecanicas, fabricadas con materiales
artificiales (plastico, metal, carbdn, etc.), presentan una larga duracion pero un
elevado riesgo de tromboembolia, y obligan a la anticoagulacion permanente del
paciente. Las valvulas biologicas, ya sean traslocadas del propio individuo (autoinjerto),
trasplantadas (homoinjertos o heteroinjertos) o fabricadas a partir de tejido no valvular
del propio individuo o de otras especias (autdlogas o xenoinjertos), disminuyen las
complicaciones asociadas al tromboembolismo y la necesidad de anticoagulacion, pero
presentan en general poca durabilidad, que hace necesaria la reintervencion. La
eleccion de una protesis u otra va a depender en gran medida de diferentes
consideraciones clinicas y técnicas: contraindicaciones o indicaciones para
anticoagulacién, esperanza de vida, preferencia del paciente, experiencia del equipo

quirlrgico, dificultad en la implantacion, etc.
v Valvuloplastia adrtica

Segun las recomendaciones de varias sociedades cientificas, la valvuloplastia con balén
es un procedimiento que puede considerarse como puente hacia la cirugia en pacientes
hemodinamicamente inestables de alto riesgo quirdrgico o en pacientes con estenosis
aortica severa sintomatica que precisan cirugia mayor urgente no cardiaca (12, 13).
Ocasionalmente, la valvuloplastia puede considerarse una medida paliativa en pacientes
con estenosis aortica sintomatica severa cuyo riesgo quirurgico es tan alto que no
pueden ser candidatos a cirugia convencional. Este procedimiento esta indicado en
pacientes jovenes con estenosis aortica congénita no calcificada ya que inicialmente
repara la obstruccion en la mayoria de los casos. Su principal complicacion es la
reestenosis, que se produce aproximadamente en el 50% de los pacientes en los seis

meses posteriores (12, 13).
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v' Reemplazo valvular adrtico transcatéter o percutdneo

La implantacion transcatéter de valvulas adrticas (TAVI) es una nueva técnica para el
recambio valvular aértico, indicada en pacientes con un elevado riesgo quirdrgico o con
contraindicacion de la cirugia. Actualmente existen dos dispositivos aprobados para su
comercializacion en Europa: la prétesis CoreValve® o CoreValve Revalving [TM] System
(Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos) y la prétesis Edwards SAPIEN™ Transcatheter
Heart Valve (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, Estados Unidos). La protesis Edwards
SAPIEN™ recibi6 la aprobacion de la FDA en noviembre de 2011 sujeta a un estudio de

observacion posintroduccion.

La protesis CoreValve esta constituida por tres velos de tejido pericardico porcino
montados sobre un stent de nitinol autoexpansible. La protesis Edwards SAPIEN™ esta
compuesta por tres velos de tejido pericardico bovino montados en un stent de cobalto-
cromo tubular cuya expansion se realiza mediante un balén. En la practica actual estos
dispositivos se colocan habitualmente a través de la arteria femoral, aunque se han
descrito otros accesos percutaneos a través de la vena femoral, arteria subclavia,
arteria axilar y aorta ascendente. Para tratar tanto a pacientes con enfermedad
vascular periférica como a quienes presentan arterias iliacas calcificadas y tortuosas se
utiliza el abordaje transapical. La valvula SAPIEN XT es la Unica que esta indicada para
implantarse por esta via. El acceso se realiza a través de una incision de unos 5-6 cm a
nivel toracico anterior para acceder directamente al apex cardiaco, sin necesidad de
abrir la pleura izquierda-en la mayoria de las ocasiones (19). En ambos abordajes no se

realiza esternotomia y se evita el bypass cardiopulmonar.
1.3.2. Recambio valvular adértico mediante proétesis sin sutura
v" Descripcion del procedimiento

A diferencia de la cirugia convencional, el recambio valvular adrtico mediante proétesis
sin sutura consiste en un implante que no precisa ser fijado al anillo adrtico mediante
multiples puntos de sutura. Se plantea que este procedimiento podria disminuir la
morbimortalidad hospitalaria ya que reduce notablemente el tiempo de intervencion, la
isquemia miocardica y el bypass cardiopulmonar. Por esta razon, se estima que podria

constituir una alternativa para pacientes de alto riesgo quirurgico.

El concepto de las valvulas' sin sutura data de 1960. Sin embargo, los modelos de

valvulas iniciales presentaban una-incidencia muy elevada de tromboembolismos y de
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fugas paravalvulares (20). Actualmente se han desarrollado varios modelos nuevos de
protesis sin sutura para su aplicacién clinica, basados en la tecnologia creada para las
protesis transcatéter. Dos modelos han sido aprobados para su uso en Europa: la valvula
ATS 3f Enable™ (ATS Medical, ahora Medtronic, Inc., Minneapolis, Estados Unidos)
aprobada en diciembre de 2009 y la valvula Perceval S (grupo Sorin, Arvada, Estados

Unidos) aprobada en enero de 2011.

La valvula ATS 3f Enable™ (modelo 6000) es un modelo basado en el 3f Aortic
Bioprosthesis, que consistia en una valvula bioldgica de pericardio bovino sin soporte
(stentless) (21). Se modificd anadiéndole un stent de nitinol autoexpandible que
presenta un reborde de poliéster para ayudar a prevenir fugas paravalvulares. Una vez
resecada la valvula adrtica enferma, se introduce en el anillo aoértico y se irriga con
agua caliente para que expanda el nitinol y se fije al anillo aortico. Fue implantada por
primera vez en el mundo en enero de 2005 y actualmente esta disponible en varios

tamanos (19-29 mm).

La valvula Perceval S, modificacion del modelo Sorin Pericarbon, es también una
protesis de pericardio bovino montada en un stent de nitinol, pero presenta ligeras
diferencias en cuanto a disefno y colocacion. Este modelo se caracteriza por poseer dos
segmentos anulares, en el extremo proximal y distal, sustentados por varios elementos
conectores, que se suministra sin montar. Antes de la implantacion, el diametro de la
protesis se reduce hasta el tamano adecuado para montarla en el soporte. A
continuacion, se coloca en la valvula y se libera en la raiz aortica. Se fija al anillo
aortico mediante tres puntos de sutura, que se pasan a través de los bucles laterales, se
despliega girando un tornillo de liberacion y se expande totalmente mediante un
catéter-balon (22). En la actualidad existen tres tamanos disponibles: S (small) para
anillos adrticos de hasta 21 mm, M (medium) para anillos adrticos de hasta 23 mmy L
(large) para anillos de hasta 25 mm. Cada tamano es adecuado para una serie de anillos
aorticos y diametros senotubulares, por lo que es esencial recoger las medidas
anatomicas del paciente y valorar la viabilidad. En la figura 2 se muestran los dos

modelos de prétesis valvulares sin sutura.
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Figura 2. Protesis valvulares sin sutura: 3f Enable (izquierda) y Perceval S (derecha)

v Requerimientos para la realizacion de la técnica

No se ha recuperado ninguna informacion sobre el protocolo de implante de las valvulas
ATS 3f Enable™.

Respecto a las valvulas Perceval S, Sorin recomienda que la colocacion del primer
implante se realice en colaboracion con un cirujano experto que haya participado en los
ensayos realizados. Se reconoce fundamental recoger las medidas anatomicas del
paciente antes de efectuar el implante para valorar la viabilidad. Asimismo, durante el
implante, es imprescindible utilizar los medidores para definir de forma precisa la

medida necesaria.

v Experiencia con las valvulas en el plano internacional

Segun informacion del grupo Sorin, la valvula Perceval S se esta implantando
comercialmente (fuera de estudios) en 21 centros de Europa. De ellos, 10 son italianos y
3 espanoles: Hospital Gregorio Maranon de Madrid, Hospital Virgen de la Arrixaca en
Murcia y Hospital Infanta Cristina de Badajoz. No se proporcionan los criterios de

indicacion para ninguno de estos centros.

v Coste del procedimiento

No-existen datos publicados sobre el coste de ninguno de los dos procedimientos. No
obstante, dado que el abordaje no difiere sustancialmente del reemplazo valvular
convencional, se podria estimar que los costes son similares, salvo por las diferencias en
los precios de las prétesis. Segun informacion proporcionada por el Servicio Galego de
Saude, el coste de la protesis Perceval S es de 13 932 € y el coste medio de la protesis

convencional, 3 119€.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

v' Evaluar la efectividad y seguridad del procedimiento de recambio valvular

aortico mediante protesis sin suturas.
2.2, Objetivos especificos

v Evaluar los posibles beneficios del recambio valvular adrtico mediante protesis
sin suturas en comparacion con la cirugia convencional y las TAVI (efectividad,
seguridad, costes, etc.)

v' Evaluar la efectividad y seguridad del recambio valvular aédrtico mediante

protesis sin suturas en pacientes de alto riesgo quirdrgico.
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3. METODOS

3.1. Busqueda bibliografica

Con el propodsito de cumplir con los objetivos del informe, se realizd6 una bUsqueda
sistematica de la literatura médica en las principales bases de datos biomédicas
automatizadas: PubMed, Embase, ISI Web of Knowledge, Centre for Reviews and
Recommendations, Cochrane, etc. Para garantizar la recuperacion de todos los articulos
publicados, se elaboraron estrategias de busquedas concretas para cada una de las
bases de datos, combinando multiples palabras clave y términos libres relevantes, tales
como: “sutureless”, “aortic valve”, “bioprothesis” y “prothesis”. La busqueda se
concretd con la revision manual de la bibliografia de todos los articulos seleccionados.
Las bases de datos revisadas y las estrategias de busqueda desarrolladas se describen en

el anexo B.

Con el fin de identificar proyectos de investigacion en marcha, se revisaron las bases de
datos del Instituto Nacional de Salud de EUA (ClinicalTrials.gov), de la Organizacion
Mundial de la Salud (International Clinical Trials Registry Platform Research Portal) y los
registros de la CCT (Current Controlled Trials). Para recuperar otros datos no publicados
se realizd una busqueda general en Internet (organizaciones, sociedades cientificas

relevantes) y se contacto6 con los fabricantes de ambas valvulas.

3.2. Seleccion de los estudios

Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes de la bUsqueda, se procedio
a la seleccion de los estudios potencialmente relevantes. Dado el grado de innovacion
de este procedimiento, se consideraron para evaluacion todos los estudios publicados en
espanol, francés, inglés y portugués que proporcionan datos primarios sobre la
efectividad y seguridad de este procedimiento en pacientes con estenosis aortica. No se
establecieron criterios de exclusion respecto al periodo de publicacion, tamano
muestral o poblacion diana. Tampoco se establecieron criterios de exclusién en cuanto
al tipo de publicacion, se incluyeron también resimenes de reuniones cientificas y
congresos y datos de registros clinicos, aunque estos estudios fueron evaluados

independientemente.
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3.3. Extraccion de datos y sintesis de informacion

Los datos de los estudios publicados fueron recogidos en tablas de evidencia disenadas
para cubrir todos los aspectos relevantes relacionados con las caracteristicas generales
de los estudios, los pacientes y la técnica (anexo C). Los datos procedentes de los
resumenes y actas de reuniones cientificas fueron recogidos independientemente en
tablas tras cerciorase de que esta informacion no se encuentra duplicada en los estudios

publicados.

3.4, Evaluacién de la calidad

La calidad de los estudios publicados se establece mediante la escala de la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (23).
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4. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda

La bUsqueda primaria en las bases de datos de la literatura biomédica proporcioné un
total de 117 referencias bibliograficas. Después de la revision de los titulos y/o
resumenes proporcionados, fueron consideradas para evaluacion y lectura a texto
completo 31 publicaciones. De estas, 20 fueron excluidas por no cumplir los criterios de
inclusion/exclusion. En cuanto a las 11 publicaciones seleccionadas, 6 fueron articulos
publicados en revistas cientificas y 5, resimenes de actas de congresos. En la figura 3 se
detalla el proceso de seleccion de los articulos y los motivos de exclusion de los

articulos potencialmente relevantes.

Figura 3. Resultados de la busqueda bibliografica

117 resumenes recuperados en
la busqueda primaria

-86 articulos eliminados a través de los
titulos/abstracts por considerarse
irrelevantes

31 publicaciones leidas a texto
completo

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

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

-No incluye datos originales (n=4)

-Datos duplicados (n=2)

11 estudios incluidos en la
revision sistematica
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4.2. Resultados de la revision

4.2.1. Estudios publicados

Se identificaron ocho investigaciones que abordan la efectividad y seguridad del
reemplazo de valvulas adrticas mediante protesis sin sutura. Seis evallan la valvula ATS
3f Enable™ (24-29) y dos, la valvula Perceval S (22, 30).

Las seis investigaciones sobre la valvula ATS 3f Enable™ presentan datos preliminares de
cuatro estudios. Todos datan de 2009 y forman parte de un estudio multicéntrico
europeo que esta todavia en marcha. Los ensayos incluyen pacientes intervenidos en
Alemania (JW Goethe Hospital y Centro Cardiaco Essen), Polonia (Collegium Médicum,
Universidad de Jagiellonian) y Suiza (Hospital Universitario de Berna). Los autores
reconocen haber recibido financiacion ilimitada para la realizacion de estos estudios por
parte de ATS Medical, pero manifiestan que no existiéo ningin tipo de influencia de la

compaiia en cuanto al disefo, implementacion o analisis de resultados.

El primer estudio publicado sobre la valvula Perceval S es de tipo multicéntrico e
incluye pacientes de Lovaina, Paris y Hannover (PILOT trial) (22). El segundo estudio,
publicado en 2011, incluye Unicamente pacientes tratados en Lovaina (30). El grupo

Sorin financié ambos estudios pero los autores alegan que no existe conflicto de interés.

En la tabla del anexo D se describen en detalle las caracteristicas y los resultados de los
diferentes estudios. A continuacion se presenta un breve resumen de los principales

resultados para cada una de las dos valvulas objeto de estudio.

v' Caracteristicas de los estudios

Los cuatro estudios sobre valvulas ATS 3f Enable™ son series de casos que incluyen 140,
28, 27 y 6 pacientes adultos (24, 27-29). El tiempo de seguimiento medio de los

pacientes es de un afo.

En el estudio realizado por el grupo de Martens et al. (27), la indicacion para la
intervencion es enfermedad valvular que requiere reemplazo valvular adrtico. Se
incluyen pacientes con y sin alto riesgo quirurgico, intervenidos mediante esternotomia
parcial o completa. En este Gltimo caso, sometidos o no a otros procedimientos
concomitantes durante la intervencion. Se publican por separado los datos globales (27)
y los datos preliminares para dos indicaciones y abordajes especificos: 22 pacientes

mayores de 75 afnos con estenosis aortica severa intervenidos por esternotomia parcial
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(26); 32 pacientes de alto riesgo quirlrgico intervenidos por esternotomia media o

parcial (25).

El grupo de Aymard (24) presenta los resultados de 28 pacientes con estenosis aortica
sintomatica intervenidos mayoritariamente mediante esternotomia media (n=22). La
seleccion fue a criterio médico y se excluyeron, entre otros, pacientes con raiz aortica
altamente calcificada o dilatada. El grupo de Sadowski (28) describe la intervencion en
27 pacientes con estenosis aortica severa, excluyendo pacientes con enfermedades
coronarias asociadas o enfermedades graves. En el estudio de Wendt et al. (31) los 6

pacientes también presentaban estenosis aortica severa aislada.

Las dos publicaciones sobre las valvulas Perceval S describen los resultados de 30 y 32
pacientes (22, 30). La indicacion quirdrgica en ambos estudios sobre Perceval S es
reemplazo valvular aortico con o sin procedimientos concomitantes en pacientes
sintomaticos > 75 afnos, con un alto riesgo quirlrgico y anillo/raiz adrtica pequena y
calcificada. La intervencion se realiza mediante esternotomia media. El seguimiento

medio de los pacientes es igualmente de 1 ano.
v Datos de la intervencion

De forma global, el tiempo medio de implantacion de las valvulas ATS 3f Enable™ vari6
de 1 a 10 minutos. El tiempo medio de clampaje aortico, entre 39,85 y 58+25 minutos
y el de bypass cardiopulmonar, entre 58+20 y 85+34 minutos. En el estudio de Martens
et al. (27), los datos por subgrupos muestran un tiempo medio de bypass
cardiopulmonar de 126 + 42 minutos para reemplazo valvular con procedimientos

concomitantes.

Para las valvulas Perceval S, el tiempo medio de anclaje fue inferior a 30 minutos en
ambos estudios y el tiempo de BCP inferior a 60 minutos (22, 30).Con cirugia de bypass
aortocoronaria, el tiempo medio de BCP descrito por Shrestha et al fue de 73,4+ 21, 8

minutos (22).

v |Exito de laintervencion

El porcentaje de éxito de colocacion de las valvulas 3f Enable™ fue muy variable. En las
tres series de casos de menor tamano (24, 28, 29), entre un 11% y un17% de las valvulas

tuvieron que ser reemplazadas por otras diferentes debido a problemas de tamano y un

u
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14,3%-33% reimplantadas por mala colocacion. La serie de Martens et al. (27), con 140
pacientes, no ofrece informacion sobre el numero global de reemplazos, pero en
publicaciones preliminares, los autores informan de dos reemplazos en el grupo de 32
pacientes de alto riesgo (25) y de un recambio en el subgrupo de 22 pacientes de edad
avanzada (26). Sadowski et al. (28) también hacen un comentario en referencia a que
fue necesaria la reposicion de las valvulas en alguno de los primeros casos por

problemas de colision con el ostium coronario.

En cuanto a las valvulas Perceval S los autores documentan una colocacion exitosa de la

valvula en todos los pacientes.

v' Resultados hemodindmicos

Todos los estudios muestran mejorias significativas en el area adrtica media y en el
gradiente aortico medio o maximo. Después del reemplazo con las proétesis 3f Enable los
pacientes obtuvieron un gradiente aoértico medio < 10 mmHg y un area efectiva del
orificio adrtico media > 1,5 cm?, ademas de mantenerse los valores intraoperatorios
relativamente constantes en el tiempo. En el estudio de Martens et al. (27), las valvulas

de 21 mm presentan un area ligeramente inferior (rango de 1-1,5 cm?).

El area adrtica media documentada en los dos estudios que evaluan las protesis Perceval

S es de 1,5 cm’ y el gradiente adrtico medio esta en torno a los 10 mmHg.

v" Resultados clinicos

Con independencia del tipo de valvula, en la mayoria de los pacientes, la clase
funcional NYHA mejora 2-3 estadios. Después de la intervencion practicamente la

totalidad de los individuos tienen una clase funcional | o Il.

v Seguridad a corto y largo plazo

Se han descrito casos de fugas paravalvulares en todos los estudios sobre protesis 3f
Enable (4,3%-33%). El nimero de fugas graves que han requerido reimplantacion oscilo
entre un 2,2% y un 17% de los casos. Otras complicaciones descritas a corto y medio
plazo son fallo multiorganico (0%-0,7%), insuficiencia cardiaca (0-8%), endocarditis (0%-
2%), implante de marcapasos permanente (0%-18%), ictus (0%-0,7%) y arritmias

ventriculares (0%-17%).
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Respecto a las valvulas Perceval S, el porcentaje de pacientes con fugas paravalvulares
0 regurgitacion aortica leve alcanza el 21,8%. Solo se ha descrito un caso de fugas
graves (3%). Las complicaciones documentadas durante el seguimiento son endocarditis
bacteriana (3%), ritmo cardiaco alterado (3%), bloqueo atrioventricular que requirio
marcapasos (3%), taponamiento cardiaco debido a sangrado (3%), infeccion de la herida
(3%), derrame pleural (0-12%), sangrado digestivo (3%) y disminucion del recuento

plaquetario (75%).

v' Mortalidad de los pacientes

Para las valvulas 3f Enable, la mortalidad a los treinta dias vario entre el 0% y el 12%. La
mortalidad global a 1 afo oscilo entre 0 y el 18%. La menor mortalidad se observé en el
estudio de Sadowski et al. (28), que incluye pacientes de 60 a78 afnos con estenosis
aortica aislada y sin comorbilidades. En el estudio de Martens et al., los subgrupos que
muestran mayor mortalidad perioperatoria son los ancianos (9%) y los pacientes de alto
riesgo (12%). Segun este estudio (27), se relaciona directamente con las valvulas un 1,6%

de las muertes totales por paciente/ano.

La mortalidad hospitalaria de los pacientes tratados con implantes Perceval S fue del 0%

y 3,3% seguln las series. La mortalidad a 1 ano fue de aproximadamente el 10%.

v' Calidad de los estudios
Segun la clasificacion de la SIGN (23) el nivel de evidencia es 3.

4.2.2. ResiUmenes de congresos

Se han identificado 5 resimenes de congresos que presentan resultados de estudios
preliminares no publicados (32-36). De estos resUmenes, cuatro proporcionan datos de

las valvulas ATS 3f Enable™y-uno-de la protesis Perceval S.

Uno de los resumenes localizados presenta los resultados preliminares del primer ensayo
clinico aleatorio que compara la implantacion de valvulas convencionales (bioprétesis
Mitroflow de Sorin) (n=19), con las transapicales (protesis Edward SAPIEN) (n=17) y las
sin sutura 3f Epable (n=18) (33). El estudio incluye a pacientes de alto riesgo no
susceptibles de implantacion por via femoral. El tiempo de intervencion es inferior con
las Edward SAPIEN y las ATS 3f Enable™ en comparacion con las convencionales. El

tiempo de bypass cardiopulmonar, y de clampaje aodrtico se reducen en

u
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aproximadamente 15 minutos con las valvulas sin sutura. No se observan diferencias en
la estancia en UCI ni en la hospitalaria. El 6% de los pacientes con protesis ATS 3f

Enable™ y un 29% con valvulas transapicales presentan fugas paravalvulares.

En otro resumen se proporcionan los datos de seguimiento a 3 afos para 4 pacientes del
ensayo de Wendt et al. (36). Los pacientes permanecieron asintomaticos y no se observo
deterioro de las valvulas. Uno de los pacientes present6 una fuga paravalvular de grado
I-1l'y otro sufri6 un nuevo aneurisma de aorta. Los niveles de LDH y hemoglobina

mostraron signos de hemodlisis leve.

Las comunicaciones restantes presentan Unicamente los resultados de la intervencion.
Para las valvulas 3f Enable™, el tiempo de clampaje adrtico medio para el total de los
112 pacientes varié entre 45 y 97 minutos y el tiempo de BCP entre 66 y 118 minutos
(32, 34, 37). El tiempo de clampaje aortico con las valvulas Perceval S fue de 20,6+7,6

minutos y el de implantacion de 8,6+3,1 minutos (33).

4.2.3. Estudios de investigacion en marcha

Segun datos facilitados por la casa comercial, las valvulas Perceval S han sido probadas
en 180 pacientes y se dispone de resultados de seguimiento de estos pacientes a 2 anos.
Los primeros 30 pacientes proceden del PILOT trial (estudios de seguimiento a 1 ano ya
publicados) y los 150 restantes del PIVOTAL trial, que es un estudio multicéntrico
disenado inicialmente en el 2009 para evaluar la mortalidad y morbilidad de pacientes
de alto riesgo quirdrgico a los 3-6 meses de seguimiento (> 75 afos, clase funcional
NYHA 1l o IV y EUROSCORE > 5%). En la tabla 4 se presentan los resultados de

seguimiento presentados por Sorin.
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Resultados

Tabla 4. Resultados a 2 afnos de los primeros 180 pacientes con implantes de valvulas Perceval S

Tiempo clampaje medio: 34 minutos
Tiempo BCP medio: 58 minutos

Datos de la intervencion

Reduccion del gradiente aortico medio a 10,5 mmHg al alta y 9
mmHg al ano

Aumento de area aértica efectiva de 0,82 mm? a 1,58 cm?
después de 1 ano

Gradiente maximo a 1y 2 anos: 19,8 y 16,6 mmHg

Resultados hemodindamicos

.. Todos los pacientes estaban en NYHA clases | y Il después de 1
Resultados clinicos afio

No se observaron casos de trombosis, migracion o deterioro de
las valvulas

Seguridad 1 paciente con hemolisis debido a una fuga paravalvular leve

Fugas paravalvulares graves en 8 pacientes (explantacion en 4
pacientes)

Mortalidad perioperatoria: 2,8%
Mortalidad y supervivencia Supervivencia a 1y 2 afios: 89% y 86%

Mortalidad global directamente relacionada con las valvulas:
1,7%

Actualmente se encuentra en marcha el tercer estudio multicéntrico disenado para
evaluar la efectividad y seguridad de la protesis Perceval S (Estudio CAVALIER). Esta
todavia en fase de reclutamiento y se prevé su finalizacion para febrero del 2016.

También esta en marcha un estudio sobre valvulas ATS 3f Enable™, iniciado en 2006. La
recogida de datos estaba prevista para diciembre del 2010 y ya se han publicado algunos
resultados preliminares. En la tabla 5 se describen las principales caracteristicas de
ambos estudios.
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Discusion

5. DISCUSION

Los resultados de los estudios revisados muestran la viabilidad del implante de las
valvulas sin sutura, que mejora significativamente el estado funcional de los pacientes.
No obstante, los estudios publicados son de baja calidad metodoldgica, sin grupo de
comparacion, por lo que los resultados no pueden compararse con otras alternativas
terapéuticas, como la cirugia convencional o el implante de valvulas transcatéter
(TAVI). Dado que carecemos de estudios de seguimiento a largo plazo, existe una gran
incertidumbre en cuanto a la durabilidad de las protesis o la aparicion de

complicaciones graves a medio/largo plazo.

El reemplazo valvular convencional se reconoce como la técnica de eleccion para el
tratamiento de pacientes con estenosis aortica, pero datos recientes sugieren que hasta
un 30% de estos pacientes no son intervenidos por ser considerados de alto riesgo
quirlrgico (8). La edad avanzada, enfermedad coronaria asociada, estrechez del tracto
de salida y anillo aortico, calcificaciones extensas de la raiz aortica o enfermedad
valvular mitral concomitante son algunos de los factores de riesgo que hacen que los
pacientes no sean considerados candidatos a cirugia convencional. Con el fin de facilitar
el tratamiento de estos pacientes, se han desarrollado nuevos procedimientos y/o
abordajes quirdrgicos menos invasivos. Entre ellos, la implantacion transcatéter o el

implante de valvulas sin sutura.

El principal objetivo delas valvulas sin sutura, en comparacion con las valvulas
convencionales, es disminuir y homogeneizar el tiempo de intervencion asi como reducir
la isquemia cardiaca y el BCP. Segun los resultados de algunos estudios, estos tiempos
operatorios estan relacionados con el riesgo de aparicion de respuesta inflamatoria
sistémica y, por tanto, su reduccién podria suponer una disminucion en la
morbimortalidad hospitalaria de los pacientes, sobre todo en aquellos de alto riesgo
(17, 38).

A través del analisis de la literatura cientifica es dificil establecer si las valvulas sin
sutura realmente cumplen con el propoésito de disminuir el tiempo de intervencion y
mejorar el tratamiento de los pacientes con estenosis aortica. Para las valvulas ATS 3f
Enable™, los tiempos de clampaje y BCP son muy heterogéneos y de forma global no
parecen diferir significativamente de los descritos para las valvulas convencionales con
soporte (stents). Segin dos ensayos clinicos multicéntricos (160 y 234 pacientes), con

las valvulas convencionales, la duracion media del BCP estda en torno a los 80-100
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minutos (39, 40). La serie de mayor tamafio publicada sobre valvulas ATS 3f Enable™

(140 pacientes) muestra un tiempo medio de BCP de 84,9+34,2 minutos (27). Aunque los
autores argumentan que este tiempo es excesivo y que podria mejorar con la curva de
aprendizaje (27), reconocen que el posicionamiento es complicado, hecho que también
se refleja en el elevado numero de reemplazos y recambios necesarios, y que
posiblemente sea preciso realizar algunas modificaciones respecto al disefo de esta

valvula.

Respecto a las valvulas Perceval S, los autores refieren éxitos de implantacion del 100%
y tiempos de BCP inferiores, pero estos datos proceden de dos series de casos de
pequeino tamano provenientes en su mayoria de un mismo centro. Se desconoce si estos
valores pueden ser confirmados en otros estudios y, de ser asi, si en realidad esta
diferencia de aproximadamente media hora puede tener repercusiones en la

morbimortalidad de los pacientes de alto riesgo.

Sin la existencia de ensayos clinicos aleatorios que comparen ambas valvulas no se
puede determinar si el riesgo de morbimortalidad operatoria es mayor o menor con las
valvulas sin sutura. Segun la ultima encuesta europea sobre enfermedad valvular aortica
(Euro Heart Survey on Valvular Disease) (1) y el registro de la Sociedad de Cirugia
Toracica (41), la morbimortalidad operatoria de la cirugia convencional ha disminuido
mucho con los avances en el manejo de los pacientes. La mortalidad operatoria global
se sitUa actualmente en torno al 3-4% para el recambio valvular adrtico aislado y al 6-
6,5% cuando se realiza con cirugia de bypass coronario asociada, que consiste en una
reintervencion o reemplazo de multiples valvulas (1, 41, 42). Para pacientes de alto
riesgo quirurgico, clasificados convencionalmente mediante escalas de riesgo (logistic
EuroSCORE > 20 o un STS Score > 10%), la mortalidad global media esta en torno al 16%,
aunque esta puede ser muy superior dependiendo de la acumulacion de factores de
riesgo (41). En los estudios sobre valvulas sin sutura la mortalidad a 30 dias varia entre
el 0% y el12%. Aunque estos datos parecen prometedores, no son comparables, dada la
heterogeneidad de los criterios de inclusion. El ensayo que no presenta mortalidad
operatoria incluye pacientes relativamente jovenes (edad media: 69,5 afos), sin
enfermedad coronaria asociada ni antecedentes de enfermedades graves asociadas (28).
En los estudios que hacen referencia a la inclusion de “pacientes de alto riesgo”, el
logistic EuroSCORE medio se situa entre el 5% y el 13%, y la mayoria excluyen pacientes

con cirugia cardiaca previa o multiples lesiones valvulares.
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En cuanto a las complicaciones, ninguno de los estudios sobre valvulas sin sutura
documenta complicaciones intraoperatorias graves. Ademas, la tasa de sangrados y
fallos multiorganicos parece relativamente baja, si se compara con los datos de los
registros internacionales de reemplazo valvular aortico (1, 41). Sin embargo, el
porcentaje de pacientes que sufren fugas paravalvulares o requieren marcapasos
permanente es muy elevado en alguno de los estudios sobre valvulas ATS 3f Enable™
(24, 31). Entre un 4,3% y un33% de los pacientes presentaron algun grado de fuga
paravalvular y entre un 2,5% y un17% necesitaron ser reintervenidos en el plazo de 1
ano. En ambos estudios sobre Perceval S (22, 30), las fugas paravalvulares
moderadas/graves fueron poco frecuentes (3%). Sin embargo, uno de los ensayos
documenta un 22% de fugas leves y una disminucion significativa de las plaquetas,
ademas de un aumento de reticulocitos y LDH en la mayoria de los pacientes, por lo que
los autores no descartan un proceso de hemdlisis o signo de fallo de la proétesis valvular
a medio/largo plazo (30). La elevada tasa de fugas paravalvulares graves (16%), junto
con la elevada tasa de hemolisis grave y trombosis valvular tardia, fueron las principales
causas de abandono de las primeras valvulas sin sutura desarrolladas en los anos 60.
Debido a esta razon, conocer cémo evolucionan las fugas leves/moderadas en los
pacientes implantados y evaluar el verdadero riesgo de hemdlisis a medio/largo plazo es
imprescindible para garantizar la seguridad de los pacientes. Los resultados de
seguimiento a 5 anos de los pacientes incluidos en los tres estudios multicéntricos sobre
Perceval S (PILOT, PIVOTAL y CAVALIER) podrian ser fundamentales para esclarecer si

las valvulas son viables a medio plazo.

Las posibles ventajas de estas valvulas en relacion con las transcatéter se desconocen.
Ambas valvulas son de durabilidad desconocida y estan indicadas en pacientes de edad
avanzada y alto riesgo quirdrgico. Las ventajas del reemplazo percutaneo estan
relacionadas fundamentalmente con el hecho de que es una técnica minimamente
invasiva, que no requiere BCP, pero existe evidencia de que el riesgo de complicaciones
vasculares graves, fugas paravalvulares severas y trombosis es elevado (43-45). Al
realizarse una visualizacion directa del anillo adrtico y un desbridamiento de calcio, se
asume que el riesgo de complicaciones podria ser muy inferior en el reemplazo de
valvulas sin sutura, lo que mejoraria sobre todo la intervencion de pacientes con raices
aorticas pequenas y calcificadas (30). Sin embargo, con la excepcion de los datos
preliminares de un ensayo clinico presentado en un congreso, que establece que las

valvulas ATS 3f Enable™ presentan menos fugas paravalvulares que las TAVI (6% versus
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29%), no existen estudios que comparen ambos procedimientos en subgrupos

especificos.

En resumen, las valvulas adrticas sin sutura estan todavia en una fase experimental de
desarrollo. Aunque los estudios muestran su funcionalidad a corto plazo y existen
indicios de que el modelo Perceval S podria mejorar los tiempos de intervencion y
disminuir la morbilidad perioperatoria, se desconoce la durabilidad de estas protesis y
las complicaciones a medio/largo plazo. A la vista de los problemas asociados a las
valvulas predecesoras y al elevado numero de fugas paravalvulares leves/moderadas y
ligeros signos de hemodlisis observadas en alguna de las series actuales, es necesario
esperar hasta la finalizacion de los ensayos actualmente en seguimiento para valorar su
aplicacion en la practica clinica. Asimismo, se requieren ensayos clinicos comparativos
para conocer si realmente esta técnica presenta ventajas adicionales respecto al
reemplazo convencional y/o implante de valvulas transcatéter y establecer las

indicaciones especificas.
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6. CONCLUSIONES

1. Las valvulas aorticas sin sutura estan todavia en una fase preliminar de
investigacion. Todos los estudios publicados son series de casos y presentan
datos de registros multicéntricos aun en marcha.

2. Los estudios publicados muestran que el implante de valvulas sin sutura
mejora significativamente el estado funcional de los pacientes con
valvulopatias aorticas pero no permiten aclarar si son efectivas y/o seguras a
medio/largo plazo ni establecer si este abordaje supone beneficios
adicionales respecto a la cirugia convencional y/o TAVI.

3. Los estudios sobre valvulas ATS 3f Enable™ ponen de manifiesto la dificultad
técnica del procedimiento y no parecen apreciarse diferencias importantes
en los tiempos de implante valvular, bypass cardiopulmonar o mortalidad
perioperatoria con respecto a los documentados para cirugia convencional.

4.  Segln los resultados preliminares, las valvulas ATS 3f Enable™ parecen
mostrar una menor tasa de complicaciones intraoperatorias respecto al
reemplazo quirdrgico convencional, pero parecen indicar un posible aumento
en el riesgo de fugas paravalvulares graves, arritmias o necesidad de
marcapasos permanentes.

5. Los estudios sobre valvulas Perceval S apuntan a un mayor éxito de
implantacion 'y menores tiempos de intervencion que las valvulas
convencionales pero los pocos datos publicados proceden mayoritariamente
de un/centro y necesitan ser confirmados por otros estudios en marcha.

6. Dado que las pablaciones son muy heterogéneas y solo un estudio evalla
pacientes de verdadero alto riesgo quirdrgico (logistic EuroSCORE > 20 o STS
Score > 10%), es imposible conocer si esta técnica realmente disminuye la
morbimortalidad en este grupo de pacientes.

7. A la vista de las importantes complicaciones asociadas a las valvulas sin
sutura predecesoras es fundamental disponer de estudios con un mayor
tiempo de seguimiento antes de utilizar las valvulas sin sutura en la practica

clinica.
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Recomendaciones

7. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda esperar a la finalizacion de los registros multicéntricos en
marcha para evaluar la efectividad y seguridad del implante de valvulas sin
sutura a medio/largo plazo.

2.  Para establecer recomendaciones en el manejo de pacientes con estenosis
aortica, son necesarios ensayos clinicos aleatorios que comparen el implante
de valvulas sin suturas con el quirurgico convencional y el transcatéter
(TAVI) en diferentes subgrupos de riesgo.

3. Cualquier indicacién de las valvulas sin sutura deberia restringirse al ambito

de la investigacion.
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Anexos

9. ANEXOS

Anexo A. Estrategias de tratamiento de los pacientes con estenosis adrtica

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la SEC
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la ACC/AHA
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Anexo B. BUsqueda bibliografica
» BASES DE DATOS

1. Bases de datos especializadas en revisiones sistemadticas

- Centre for Reviews and Dissemination database (incluye las bases de datos HTA,
DARE y NHSEED): http://www.nhscrd.york.ac.uk

- Biblioteca Cochrane Plus: http://www.update-software.com

2. Bases de datos generales

PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov

Embase: http://194.224.36.209:8590

ISI Web of Knowledge: : http://access.isiproducts.com/FECYT

IME

3. Ensayos clinicos

Instituto Nacional de Salud de U.S. http://clinicatrials.gov

CCT Current Controlled Trials http://www.controlled-trials.com

Base de datos Cochrane http://www.update-software.com

ESTRATEGIAS Y RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Centre for Reviews and Dissemination database

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

* IN DARE 22398

* IN NHS EED 11596

*IN HTA 10444

(prothes*) OR (prosthes*) OR (bioprothes*) OR (bioprosthes*) 779

(implant*) OR (replace*) 3173

(aortic) AND (valve*) 80

#4 AND #5 611

#6 AND #7 33

#3 AND #8 9

#2 AND #8 7

#1 AND #8 17
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Pubmed
#7 | #1 AND #6 45
#6 | #2 AND #5 163
#5 [#3 OR #4 182417
#4 | Prosthes* [TW] OR Bioprosthes* [TW] 182100
#3 | prothes* [TW] OR bioprothes* [TW] 838
#2 | "sutureless” [TW] 1310
#1 [ "aortic” [TW] AND valve* [TW] 47754
Embase
9/7and 8 50
8| 1and 6
7| sutureless.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw.
6| 4o0r5
(prosthes* or
5| bioprosthes*).ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw.
(prothes*® or

bioprothes*).ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv, kw.

1and 2

"valve*".ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw.

= (IN W I

aortic.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv, kw.

WEB of Science

26 #4 AND #3

5
4| 4238 |#2 AND #1
3| 1,301 |TS=sutureless
49,432 | TS=(bioprohes* OR bioprosthes* OR prothes* OR
2 prosthes*)

|—

24,915 | TS=(aortic AND valve*)
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Anexos

Anexo C. Clasificacion de la NYHA

Tabla 1. Clasificacion funcional de insuficiencia cardiaca segln sintomas relacionados con la capacidad
funcional (NYHA)

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

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

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

Clase IV: Incapacidad de realizar actividad fisica; los sintomas de la insuficiencia
cardiaca estan presentes incluso en reposo y aumentan con cualquier actividad fisica.
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Anexo D. Escala de evidencia

Tabla 2. Niveles de evidencia de la SIGN (21)

Nivel de : .
. : Tipo de estudio
evidencia
14t Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos
1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
2t controles, 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
relacion sea causal.
Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo
2+ de confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacion
sea causal
7. Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion,
sesgos 0 azar y una significante probabilidad de que la relacion no sea causal
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos)

Opiniones de expertos
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