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Abreviaturas y acronimos

AHA/ACC: American Heart Association / American College of Car-
diology

Al: Auricular izquierda
AVM: Area valvular mitral
CME: Continuing Medical Education

COAPT: Cardiovascular outcomes assessment of the MitraClip percu-
taneous therapy for high surgical risk patients

ECRI: ECRI institute (https://www.ecri.org/Pages/default.aspx)
EM: Estudio de Monitorizaciéon
EROA: Area del orificio efectivo de regurgitacién

ESC/EACTS: European Society of Cardiology / European Association
for Cardio-Thoracic Surgery

EUROSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evalua-
tion

EVEREST: Endovascular valve edge-to-edge repair study
FDA: Food and drug administration

FE: Fraccion de eyeccion

HRS: High risk study

ICER: Incremental cost-effectiveness ratio
IM: Insuficiencia mitral

IMD: Insuficiencia mitral degenerativa
IMF: Insuficiencia mitral funcional

IMP: Insuficiencia mitral primaria

IMS: Insuficiencia mitral secundaria

LBI: Ludwig Boltzmann Institute

LOPD: Ley orgénica de proteccion de datos
MP: Musculo papilar
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MSAC: Medical Services Advisory Committee. Australia

NHC-NZ: National Health Center — New Zealand

NICE: National institute for health and care excellence

NHS-UK: National health service. UK

NYHA: New York heart association

OSTEBA: Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Pais Vasco
QALY: Quality-adjusted life-year

RESHAPE-HF: Randomized study of the MitraClip device in heart
failure patients with clinically significant functional mitral regurgitation

STS: Society of thoracic surgeons

TAVI: Transcatheter aortic valve replacement

TCM: Tecnologia MitraClip

TRAMI: German transcatheter mitral valve interventions
TVT: Transcatheter valve therapy

VI: Ventriculo izquierdo

VTI: Velocity time interval

OBSERVACION: en este documento se habla indistintamente de MitraClip
o Clip Mitral ya que en este momento, y previsiblemente a medio plazo, es
el tnico dispositivo disponible para este tipo de intervenciones en el Sistema
Nacional de Salud.
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Resumen estructurado

Titulo: Sistema de reparacidn percutdneo de la valvula mitral (MitraClip®).
Protocolo del Estudio de Monitorizacién (1° parte).

Autores: Lopez de Argumedo M, Benguria-Arrate G, Asua J, Ferndndez de
Gamarra JM.

Palabras clave: mitraclip, mitral valve, insufficiency, regurgitate, percutaneous,
transcatheter, catheter.

Fecha: abril 2016.

Paginas: 52

Referencias: 65

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

La insuficiencia mitral (IM) consiste en la incapacidad de la valvula
cardiaca homoénima para cerrarse adecuadamente cuando el corazén se con-
trae (sistole ventricular) para bombear la sangre hacia la circulacion general.
De esta manera, parte del contenido del ventriculo izquierdo (VI) refluye
hacia la auricula izquierda (AI), en lugar de proseguir su camino normal a
través de la aorta hacia el resto del cuerpo.

La causa de la IM puede ser isquémica (por enfermedad coronaria) o
no isquémica (por cualquier otro motivo). Y el mecanismo por el que se
produce puede clasificarse en orgdnico (cuando hay lesién en cualquiera de
los componentes del aparato valvular) o funcional (cuando la vélvula es es-
tructuralmente normal, debiendo en general su incompetencia a una dilata-
cién del ventriculo). Para seleccionar la mejor opcién terapéutica en cada
caso, procede determinar también el tipo de movimiento de las valvas y la
localizacién de la lesion.

Por lo general, la IM se presenta de forma crénica, no aguda. En la
forma mads habitual, el reflujo genera una sobrecarga de volumen y presién
en la Al que provoca su dilatacion, a la vez que requiere un esfuerzo com-
pensatorio del VI, ya dafiado previamente en el caso de una IM funcional,
que también contribuye a dilatarlo.

La IM es la patologia valvular cardiaca mas prevalente. Es también la
que, tras la estenosis adrtica genera mds carga asistencial, sea en consultas o
en ingresos hospitalarios, con o sin cirugia.

En términos generales, el tratamiento médico (incluyendo la resincro-
nizacién cardiaca, cuando estd indicada) alivia la sintomatologia pero no

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 13



reduce el problema mecénico, por lo que la insuficiencia cardiaca contintia
su progresion. A partir de aqui, centrados en la IM crénica sintomética, se
debe diferenciar la IM primaria de la secundaria.

Condicionado a lo que establece la Orden SS1/1356/2015, en Espaiia se
admite que el MitraClip estd indicado «para pacientes con insuficiencia mitral
sintomdtica severa (z3+) refractaria a tratamiento médico optimo, con una
esperanza de vida de al menos un aio, en los que un equipo multidisciplinar
haya determinado un excesivo riesgo para ser intervenidos mediante cirugia
abierta y una comorbilidad que no amenace el beneficio esperado por la re-
duccién de la insuficiencia mitral, y cumplan criterios anatomicos apropiados
(el jet primario esté originado por mala coaptacion de los segmentos medios
-A2 y P2- de las valvas mitrales)».

Elsistema MitraClip, tras obtener el marcado CE en marzo de 2008, se
viene implantando en Europa desde septiembre de 2008. Por hacerse una
idea, a principios de 2014 ya lo hacian 201 centros en 19 paises, con unas
tasas de penetracion extraordinariamente dispares, probablemente relacio-
nadas (como en el caso del TAVI) con los diferentes sistemas de financiacion
y mecanismos de pago de cada pais, ya que tal disparidad no se soporta ni en
la epidemiologia ni en el rigor de la préactica médica.

Todas las referencias coinciden en sefalar la necesidad de disponer de
equipos multidisciplinares para la adecuada indicacién de terapias transca-
téter en el conjunto de los programas de intervencion estructural cardiaca.
Y es que la valoracion multidimensional del paciente, previa a sentar o des-
cartar una indicacion concreta, obliga a analizar sus circunstancias desde la
perspectiva de diversas especialidades, para lo que el equipo del corazén
constituye la formula organizativa ideal.

La reparacion de la valvula mitral mediante el MitraClip emula la téc-
nica quirtrgica de sutura «edge-to-edge» iniciada por O.Alfieri en 1991, con
la diferencia de que con el MitraClip el procedimiento es percutaneo (a
través de puncién venosa femoral, accediendo a la Al mediante puncién
transeptal en la porcién postero-superior de la fosa oval), en lugar de a co-
razén abierto, y de que las dos valvas de la vdlvula no se suturan, sino que se
atrapan y juntan (técnicamente, plicatura de los velos) en su parte central
mediante un clip o pinza -el MitraClip, propiamente dicho-, dejando un ori-
ficio menor a cada lado para permitir el llenado diastélico del VI.

Objetivo

Afadir conocimiento sobre los resultados de la implantaciéon de Mi-
traClip al generado por otros registros y estudios, y garantizar la calidad de
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la aplicacién del procedimiento durante la fase «inicial» de su utilizacién en
Espafa, mediante la recogida y andlisis de la informacion pertinente que
permita su comparacién con la que aporten otros registros solventes.

Metodologia

Busqueda sin limitaciéon temporal de la literatura cientifica en bases de
datos que agrupan estudios de investigacion primaria, secundaria y aplicada
como son la base de datos de Medline, CRD (INAHTA, NHS EED, DARE),
Cochrane Collaboration, National Guidelines ClearingHouse (NGC), Eu-
roScan y ECRI con el fin de localizar revisiones sistematicas, Guias de Prac-
tica Clinica o ensayos clinicos que analicen la técnica a estudio.

Analisis econémico: SI Opinion de expertos: @ NO

Resultados

e La indicacién para la implantacion del MitraClip tiene que ser
determinada por el equipo del corazén, de forma individualizada,
debiendo considerar diferentes situaciones.

e  El diagnoéstico y valoracion de la insuficiencia mitral se realiza
mediante ecocardiografias transesofdgica y transtoracica, utilizan-
do en algunos casos la ecocardiografia de estrés que amplia infor-
macion sobre la severidad de la insuficiencia mitral.

e Antes de insertar el MitraClip, debe descartarse la existencia de
estenosis mitral, presencia de velos con afectacién reumatica,
calcificacién o retraccion severa, asi como la presencia de trombo
a nivel de orejuela y endocarditis.

Conclusiones

El estudio de monitorizacion del implante de MitraClip en Espaiia,
como el de cualquier otro procedimiento novedoso sobre el que la evidencia
disponible sea escasa u ofrezca lagunas méds o menos relevantes, se justifica
por la necesidad de mejorar el conocimiento sobre sus resultados, como paso
previo a su incorporacion definitiva a la cartera de prestaciones y a su con-
secuente generalizacion de uso, asi como por la necesidad de que su intro-
duccidn en las rutinas clinicas sea un proceso razonablemente ordenado.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 15



Laburpen egituratua

Izenburua: Balbula mitrala larruazalaren bidez konpontzeko sistema (Mi-
traClip®). Monitorizazio-azterketaren protokoloa (1. zatia).

Egileak: Lopez de Argumedo M, Benguria-Arrate G, Asua J, Ferndndez de
Gamarra JM.

Gako-hitzak: mitraclip, mitral valve, insufficiency, regurgitate, percutaneous,
transcatheter, catheter.

Data: 2016 ko apirila.

Orrialdeak: 52

Erreferentziak: 65

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Gutxiegitasun mitrala (GM) da bihotza uzkurtzen denean (bentriku-
lu-sistolea) balbula kardiako homonimoak behar bezala ixteko gaitasunik ez
izatea, odola zirkulazio orokorrera ponpatzeko. Era horretan, ezker-bentri-
kuluko (EzB) edukiaren parte bat ezker-aurikulara (EzA) itzultzen da,
aortaren bidez gorputzaren gainerako aldeetara bide normala egin ordez.

Gutxiegitasun mitralaren arrazoia iskemikoa izan daiteke (gaixotasun
koronario batengatik) edo ez-iskemikoa bestela (beste edozer arrazoienga-
tik). GMa eragiten duen mekanismoa izan daiteke organikoa (balbula-apa-
ratuaren edozein osagaitan lesio bat izatea) edo funtzionala (balbula egituraz
normala izanagatik ere bentrikuluaren dilatazio batek eragitea gaitasunik
eza). Kasu bakoitzean aukera terapeutiko onena hautatzeko, kuskuek zer
mugimendu mota duten eta lesioa non dagoen zehaztu behar da.

Orokorrean, GMa kronikoa izaten da eta ez akutua. Modurik ohikoe-
nean, errefluxuak bolumenaren eta presioaren gainkarga eragiten du EzA-n,
eta dilatatu egiten da, eta, horrenbestez, EzB-k ahalegin konpentsatzailea
egin behar du, baina aurrez jada kaltetuta egongo da GM funtzional bat bada,
zeinak dilatarazi ere egiten duen.

GMa da patologia balbular kardiako prebalenteena. Aorta-estenosiaren
atzetik, asistentzia-zama gehien sortzen duena ere bada, izan kontsultetan
izan ospitaleratzeetan, kirurgiarekin edo gabe.

Oro har, sintomatologia arintzen du tratamendu medikoak (bersinkro-
nizazio kardiakoak barne, egokia bada), baina ez du arazo mekanikoa gutxi-
tzen, eta, beraz, bihotzeko gutxiegitasunak aurrera egiten jarraitzen du.
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Hemendik aurrera, arreta GM kroniko sintomatikoan jarrita, bereizi egin
behar dira GM primarioa eta sekundarioa.

SSI/1356/2015 Aginduak xedatzen duena kontuan hartuta, Espainian
MitraClipa honetarako dago indikatuta: gutxiegitasun mitral sintomatiko
larria (23+) duten pazienteentzat, baldin eta tratamendu mediko onena onar-
tzen ez badute, gutxienez urtebeteko bizi-itxaropena badute eta diziplina as-
kotako talde batek kirurgia ireki bidez ebakuntza egiteko gehiegizko arriskua
dutela erabaki badu, eta gutxiegitasun mitrala murriztuta espero den onura
mehatxatuko ez duen komorbilitatea badute eta irizpide anatomiko egokiak
betetzen badituzte (kusku mitralen erdiko segmentuen —A2 eta P2— koegoki-
tzapen txarrak eragiten du jet primarioa)».

MitraClip sistemak 2008ko martxoan lortu zuen EE marka, eta 2008ko
irailetik erabiltzen da Europan. Esate baterako, 2014an, 19 herrialdetako 201
zentrok erabiltzen zuen, baina barneratze-tasa oso desberdinekin, segurue-
nera herrialde bakoitzak duen finantzaketa-sistema eta ordainketa-mekanis-
mo desberdinengatik (hala gertatzen da TAVIren kasuan ere), desberdinta-
sun hori ez baita ageri, ez epidemiologian, ez praktika medikoaren
zehaztasunean.

Erreferentzia guztiak bat datoz esatean diziplina askotako taldeak
eduki behar direla transkateter terapiak behar bezala agintzeko egiturazko
interbentzio kardiakoen programa guztietan. Izan ere, pazientea dimentsio
askotatik balioetsi nahi bada, indikazio zehatz bat ezarri edo baztertu aurre-
tik, espezialitate desberdinen ikuspegitik aztertu beharko dira haren egoerak,
eta horretan, bihotzaren taldea antolaketa-formula onena izango da.

1991n O. Alfierik abian jarri zuen «edge-to-edge» josturaren teknika
kirurgikoa emulatzen du MitraClipen bidez balbula mitrala konpontzeak;
MitraClipekin, baina, prozedura perkutaneoa erabiltzen da (zain-ziztada
femoral bidez; hobi obalaren aurre-goiko zatian ziztada transeptal bat egin-
dairisten da EzA-ra) bihotz irekiko kirurgiaren ordez, eta, gainera, balbula-
ko bi kuskuak josi ordez heldu eta batu egiten dira (teknikoki, errezelen
tolesturak) erdialdean klip edo pintza baten bidez —MitraClipa erabilita, hain
zuzen ere—, eta alde banatan zulo txikiago bat uzten da, EzB-ren betetze
diastolikoa ahalbidetzeko.

Helburua

Beste erregistro eta azterketa batzuek sortutako ezagutzari MitraClipa
ezarrita izan diren emaitzei buruzko ezagutza gehitzea, eta prozedura Espai-
nian erabiltzen hasi eta hasierako fasean kalitatea izango duela bermatzea,
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nahitaezko informazioa jasota eta aztertuta, beste erregistro fidagarri batzuek
ematen dutenarekin konpara dadin.

Metodologia

Epemugarik gabe, literatura zientifikoa bilatzea lehen eta bigarren
mailako ikerlanak eta ikerlan aplikatuak biltzen dituzten datu-baseetan, hala
nola Medline, CRD (INAHTA, NHS EED, DARE), Cochrane Collabora-
tion, National Guidelines ClearingHouse (NGC), EuroScan eta ECRI da-
tu-baseetan, aztergai den teknikaren azterketa sistematikoak, praktika kli-
nikoen gidak eta entsegu klinikoak aurkitzeko.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: EZ

Emaitzak

e  MitraCliparen ezarpena agintzea egokia den bihotzaren arloko
taldeak erabaki behar du, modu indibidualizatuan eta egoera bat
baino gehiago kontuan hartuta.

e  QGutxiegitasun mitralaren diagnostikoa eta balioespena ekokardio-
grafia transesofagiko eta transtoraziko bidez egiten da, eta zenbait
kasutan estres-ekokardiografia ere erabiltzen da, gutxiegitasun
mitralaren larritasunari buruzko informazio handiagoa ematen
baitu.

e  MitraClipa sartu aurretik, hauek ziurtatu behar dira: estenosi
mitralik ez duela, erasan erreumatikoa dakarren errezelik ez da-
goela, kaltzifikazio edo uzkurdura larririk ez duela, ez eta apendi-
ze eta endokarditis mailako tronborik ere.

Ondorioak

Espainian MitraClipen ezarketaren monitorizazioa aztertzea justifika-
tzen da, ebidentzia eskasa dagoen edo hutsune gutxi-asko garrantzitsuak
dituzten prozedura berri guztietan gertatzen den bezala, haren emaitzei
buruzko ezagutza hobetzeko beharra dagoelako, prestazioen zerrendara
behin betiko sartu aurretik eta ondorioz modu orokorrean erabiltzen hasi
aurretik, eta errutina klinikoetan modu ordenatuan sartu beharra dagoelako.
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Structured summary

Title: System for percutaneous replacement of mitral valve (MitraClip®).
Monitoring Study Protocol (1st part).
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Introduction

Mitral insufficiency (MI) consists of the incapacity of the homonymous
heart valve to close adequately when the heart contracts (ventricular systole)
to pump blood towards the general circulation. When this happens, part of
the contents of the left ventricle (LV) backs up towards the left atrium (LA),
instead of continuing its normal route via the aorta towards the rest of the
body.

The cause of MI can be ischemic (from heart disease) or non ischemic
(for any other reason). The mechanism that produces it can be classified into
organic (when there is a lesion in any of the components of the valvular ap-
paratus) or functional (when the valve is structurally normal, where the in-
capacity is generally due to dilatation of the ventricle). To select the best
therapeutic option in each case, the type of movement of the valves and the
location of the lesion should also be determined.

Generally speaking, MI presents in chronic, not acute, form. In the most
common form, the reflux generates an overload of volume and pressure in
the LA that causes it to dilate, while also forcing a compensatory effort from
the LV, which has been previously damaged in the case of a functional MI,
which also contributes towards dilating it.

MI is the most prevalent cardiac pathology. It is also, after aortic ste-
nosis, the one to generate most load in terms of health care in the consulting
room or in hospital admissions, with or without surgery.

In general terms, medical treatment (including cardiac resynchronisa-
tion, when this is indicated) alleviates the symptomatology but does not re-
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duce the mechanical problem, and so the cardiac insufficiency continues its
progression. When considering symptomatic chronic MI, a difference should
be made between primary and secondary MI.

According to the provisions of Order SSI/1356/2015, in Spain, the Mi-
traClip is accepted as recommendable for «patients with severe symptomatic
mitral insufficiency (=3+) that does not respond to optimal medical treatment,
with a life expectancy of at least one year, in which a multi-disciplinary team
has determined an excessive risk from intervention via open surgery and a
comorbidity that does threaten the benefits expected from reducing the mitral
insufficiency, and that fulfils anatomically appropriate criteria (the primary jet
is caused by poor coaptation of the mid-segments -A2 and P2- of the mitral
valves)».

The MitraClip, after obtaining the CE mark in March 2008, has been
implemented in Europe since September 2008. To gain a better idea, at the
beginning of 2014 201 centres in 19 countries were already implementing it,
with extremely unequal penetration rates, probably related to (as with the
TAVI) with the different systems of financing and payment mechanisms of
each country, since such differences cannot be based on the epidemiology or
the rigour of medical practices.

All the references coincide in pointing out the need to have multi-dis-
ciplinary teams to give adequate indications of trans-catheter therapies
within the area of cardiac intervention programs. The multi-dimensional
assessment of the patient prior to recommending or rejecting a particular
indication is the very thing that obliges his circumstances to be analysed from
a perspective of several specialities, and in this case the heart team forms the
ideal organisational model.

Repair of the mitral valve using the MitraClip is similar to the surgical
technique of «edge-to-edge» suturing initiated by O.Alfieri in 1991, with the
difference that with the MitraClip the procedure is percutaneous (via a fem-
oral venous puncture, accessing the LA via a transseptal puncture in the
upper rear portion of the fossa ovalis), instead of open heart work, and that
the two cusps of the valve are not sutured, they are trapped and joined (tech-
nically speaking, plication of the cusps) in the central part using a clip or
clamp (the MitraClip itself), leaving an orifice that is smaller on each side to
enable diastolic filling of the LV.

Objective

Add knowledge about the results of implementation of the MitraClip
generated by other records and studies, and guarantee the quality of appli-
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cation of the procedure during the «initial» phase of its use in Spain, by
collecting and analysing relevant information to enable comparison with data
provided by other valid records.

Methodology

Search without time limit of the scientific literature in data bases that
group together primary, secondary and applied research studies, such as the
data bases of Medline, CRD (INAHTA, NHS EED, DARE), Cochrane
Collaboration, National Guidelines ClearingHouse (NGC), EuroScan and
ECRI in order to localise systematic reviews, Practice Guides or clinical
trials that analyse the technique being studied.

Economic analysis: YES Expert opinion: @ NO

Results

*  Any recommendation to implement a MitraClip has to be deter-
mined by the heart team, in a personalised manner that should
consider different situations.

e  The diagnosis and assessment of the mitral insufficiency is estab-
lished via transesophageal and transthoracic echocardiogrames,
with the use in some cases of a stress echocardiography to give
further information about the severity of the mitral insufficiency.

e  Before inserting the MitraClip, the existence of mitral stenosis
mitral should be dismissed, along with the presence of rheumatic,
calcified or severely retracted cusps, and the presence of clots at
auricle level and endocarditis.

Conclusions

The monitoring study of the MitraClip implant in Spain, like that of any
other new procedure where the available evidence is scarce or has more or
less sizeable gaps, is justified by the need to improve knowledge about the
results, as a prior stage to its final inclusion to the portfolio of treatments and
subsequent general use, as well as by the need for its introduction into clini-
cal routines to be a reasonably orderly process.
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I. Introduccion

I.1. Breve descripcion del problema de salud
al que va dirigido la Tecnologia del Clip
Mitral (TCM).

La insuficiencia mitral (IM) consiste en la incapacidad de la valvula
cardiaca homodnima para cerrarse adecuadamente cuando el corazon se con-
trae (sistole ventricular) para bombear la sangre hacia la circulacion general.
De esta manera, parte del contenido del ventriculo izquierdo (VI) refluye
hacia la auricula izquierda (Al), en lugar de proseguir su camino normal a
través de la aorta hacia el resto del cuerpo.

1.1.1. Etiologia y mecanismos de la Insuficiencia Mitral
|M1,2,3,4

La causa de la IM puede ser isquémica (por enfermedad coronaria) o
no isquémica (por cualquier otro motivo). Y el mecanismo por el que se
produce puede clasificarse en organico (cuando hay lesion en cualquiera de
los componentes del aparato valvular) o funcional (cuando la valvula es es-
tructuralmente normal, debiendo en general su incompetencia a una dilata-
cién del ventriculo). Para seleccionar la mejor opcién terapéutica en cada
caso, procede determinar también el tipo de movimiento de las valvas y la
localizacion de la lesion (clasificacion de A. Carpentier).

Tratando de simplificar e integrar causas y mecanismos con un sentido
préctico, la clasificaciéon mds utilizada en primera instancia deja aparte la
presentacion aguda de la enfermedad (inhabitual) y los motivos infrecuentes
en los paises desarrollados (congénito, reumatico, etc.), estableciendo dos
tipos u origenes principales de la IM croénica: el degenerativo, mayormente
orgéanico (IM primaria), que representa un 60-70 % de los casos, y el funcio-
nal, mayormente isquémico (IM secundaria), con un 20 %.

22 SISTEMA DE REPARACION PERCUTANEO DE LA VAVULA MITRAL (MITRACLIP®). PRIMERA PARTE



1.1.2. Consecuencias y evolucion natural

Por lo general, la IM se presenta de forma crénica, no aguda. En la
forma mas habitual —en la que se centra este documento-, el reflujo genera
una sobrecarga de volumen y presién en la Al que provoca su dilatacién, a
la vez que requiere un esfuerzo compensatorio del VI, ya dafiado previamen-
te en el caso de una IM funcional, que también contribuye a dilatarlo. Estas
dilataciones implican, entre otras alteraciones, un ensanchamiento del anillo
en el que se soporta la vdlvula, lo cual produce mas dificultad para el cierre
de la misma y, por tanto, mayor insuficiencia. En este circulo vicioso (el
aforismo clésico sefala que «la IM produce mas IM»), la IM tiende a agra-
varse progresivamente hasta producir un fallo cardiaco.

Los reingresos y la mortalidad por IM o sus complicaciones aumentan
de forma proporcional a su severidad. En el conjunto de los mayores de 50
afios con IM orgdnica no operada, se estima una mortalidad del 3 % anual
en la IM moderada, que aumenta al 6 % en la severa (ver mas adelante).

|.1.3. Los grados de IM

La gradacién mas habitual de la IM responde basicamente a criterios
ecocardiograficos (fundamentalmente, area del orificio regurgitante efectivo
y volumen regurgitante). De modo resumido, como ejemplo y por su amplia
aceptacion, cabe citar los establecidos desde la Sociedad Americana de Eco-
cardiografia °, respaldados por la guia norteamericana de 2014 para el ma-
nejo de valvulopatias®,y el resumen actualizado de 2013° de las recomenda-
ciones previas al efecto’ de la Asociacion Europea de Ecocardiografia.

En cualquier caso, la gradacion integrada (composite) utilizada en los
ensayos del grupo EVEREST (Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair
Study) sobre el sistema MitraClip® resulta particularmente Ttil al objeto de
este protocolo, por la vision sintética y por la distincién en los cuatro grados
habitualmente utilizados en la valoracidn de la indicacién de este dispositivo:
leve (1+), moderada (2+), moderada a severa (3+) y severa (4+).

l.1.4. Prevalencia y carga asistencial

La IM es la patologia valvular cardiaca mas prevalente’. Es también la
que, tras la estenosis adrtica genera mas carga asistencial'®!!'2, sea en consul-
tas o en ingresos hospitalarios, con o sin cirugia.
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Careciendo de datos propios, con las debidas cautelas resultan razonable-
mente orientativos los aportados por el andlisis de muestras poblacionales y en
un estudio comunitario, ambos en EE.UU.%. Segtin éstos (respectivamente las
cifras siguientes), la prevalencia en los adultos de ambos sexos de IM aislada
moderada a severa aumenta con la edad: 0,5/0,1 % en el grupo de 18-44 afios,
0,1/0,4 % (45-54a), 1,0/0,9 % (55-64a), 6,4/2,8 % (65-74a) y 9.3-7.1 % (=75a).

Este aumento, patente a partir de los 55 afos, implica que el envejeci-
miento demogréafico generalizado en occidente por la incorporacion de gene-
raciones voluminosas y el aumento de la esperanza de vida (especialmente el
llamado proceso de envejecimiento de los mds viejos) esté provocando un
aumento sustancial del nimero de casos de IM, tanto degenerativa como
funcional, lo siga haciendo en los préximos afios y, con ello, la carga asistencial.

El reporte reciente de los casos de IM severa (=3+) sintomética con
insuficiencia cardiaca atendidos en un centro de gran volumen, por ejemplo,
muestra que la mortalidad en los pacientes no intervenidos aumenta desde
un 20 % en el primer afio hasta un 50 % en el quinto. En cuanto a la carga
asistencial, la proporcion de estos mismos pacientes con hospitalizacion por
fallo cardiaco aument6 de un 41 % en el primer afio a un 90 % en el quinto'.

[.2. Abordaje actual de la Insuficiencia mitral

El abordaje diagndstico y terapéutico de los diversos tipos de IM, ava-
lado por la evidencia o por consenso, esta detallado en las guias al uso, par-
ticularmente la norteamericana de 2014?° y la europea de 2012%.

En términos generales, el tratamiento médico (incluyendo la resincro-
nizacion cardiaca, cuando estd indicada) alivia la sintomatologia pero no
reduce el problema mecdanico, por lo que la insuficiencia cardiaca continia
su progresion. A partir de aqui, centrados en la IM crénica sintomatica, se
debe diferenciar la IM primaria de la secundaria.

En la IM primaria severa, el tratamiento estandar es quirdrgico: repa-
racion valvular (preferible) o sustitucion por protesis bioldgica o mecdnica,
seglin las circunstancias de cada caso. Actualmente, la elevada seguridad y
los buenos resultados de estas intervenciones en manos de equipos con ex-
periencia resultan en una préctica restauracion de la esperanza de vida de
los pacientes en relacién con la de la poblacién comparable.

No ocurre lo mismo en la IM secundaria, en la que los resultados de la
cirugia siguen estando controvertidos, reservandose la valoracién de esta
opcién a los casos en los que simultdneamente hay que practicar un pontaje
(bypass graft) coronario.
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En cualquier caso, el problema surge cuando el paciente presenta con-
traindicaciones quirdrgicas (térax hostil, radiado, intervencién cardiaca
previa, etc), riesgo quirtrgico muy alto o prohibitivo segtin las escalas al uso
(STS-PROM! 0o EuroSCOREY), importantes comorbilidades y/o fragilidad,
circunstancias que por razones obvias se hacen més frecuentes a medida que
aumenta la edad de los casos. En esta situaciéon de no-opcién quirdrgica
pueden encontrarse hasta la mitad de los pacientes'*.

Es en estos «vacios» terapéuticos en los que el MitraClip, como proce-
dimiento percutaneo de bajo riesgo y eficaz, puede ofrecer una opcién tera-
péutica a valorar. Sin entrar en los detalles en los que abunda la amplia bi-
bliografia publicada (sobre todo, las Ultimas revisiones sistemadticas de
caracter general > y un meta-analisis también general 7, las que comparan
la cirugia con el MitraClip'*!®y un meta-andlisis sobre esto mismo *, o recien-
tes «puestas al dia» sobre los resultados de ensayos y registros 2'22), cabe
decir que en la IM inoperable, la implantacion del MitraClip consigue redu-
cir lamortalidad en el primer afio a entre un tercio y la mitad de la que tienen
quienes quedan con sélo tratamiento médico. La reduccion de la IM con
MitraClip no es tan efectiva como con la cirugia, pero es notable en gran
parte de los casos y con claro impacto en la mejora de la clase funcional
(clasificacion de la NYHA!) y en la calidad de vida*?*. En términos de re-

i STS:Society of Thoracic Surgeons; la alusion en el texto se hace a la herramienta de célculo
para estimar el riesgo quirtrgico, accesible on-line desde el website de la STS (http://riskcalc.
sts.org/STSWebRiskCalc273/). Su finalidad predictiva no se limita el ambito predictivo a la
mortalidad, sino que lo extiende a otras posibles complicaciones no fatales y hay un modelo
disenado especificamente para cirugia valvular aislada. Para mayor detalle en el caso de pro-
tesis valvulares aisladas, ver O’Brien SM, Shahian DM, Filardo G, Ferraris VA, Haan CK,
Rich JB, Normand SL, DeLong ER, Shewan CM, Dokholyan RS, Peterson ED, Edwards FH,
Anderson RP; Society of Thoracic Surgeons Quality Measurement Task Force. The Society
of Thoracic Surgeons 2008 cardiac surgery risk models: part 2--isolated valve surgery. Ann
Thorac Surg. 2009;88(1 Suppl):S23-42.

EuroSCORE: EUROpean System for Cardiac Operative Risk Evaluation; es un método de
calculo predictivo de la mortalidad operatoria de los pacientes en los que se plantea una in-
tervencion de cirugia cardiaca. Incluye dos métodos: el aditivo-simple, de muy sencilla utili-
zacion, y el logistico, mas complejo pero con mejor valor predictivo en pacientes de alto
riesgo. Para mds detalles, ver http://www.euroscore.org/. En relacion con el STS, su aplicacion
resulta en una clara sobrevaloracién del riesgo.

NYHA: se refiere a la clasificacion funcional de amplio uso propuesta desde 1928 por la New
York Heart Association y actualizada en 1994 (The Criteria Committee of the New York
Heart Association. Nomenclature and criteria for diagnosis of diseases of the heart and great
vessels. 9" ed. Boston: Little,Brown; 1994) para ayudar a los médicos a evaluar el efecto de
la sintomatologia cardiaca en las actividades de la vida diaria de los pacientes. Lo que mide
es lo que se podria llamar el estado funcional, mds que la capacidad o el rendimiento funcio-
nal que son objetivables y cuantificables mediante otro tipo de pruebas. Como resumen y
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duccioén de la carga asistencial, los ingresos por insuficiencia cardiaca de los
pacientes con IM disminuyeron desde un 42 % en el afio previo al implante
aun 16 % en el siguiente.

Debe tenerse en cuenta que, ademas del presente, actualmente se estan
desarrollando otros numerosos procedimientos percutdneos para reparar la
IM. No obstante, salvo dos de ellos que ya han obtenido el marcado CE
(Carillon y NeoChord DS 1000, con fundamentos diferentes del «edge-to-
edge» que sigue el MitraClip), estos nuevos procedimientos estdn sometidos
a ensayos clinicos en distintas fases, se carece de evidencia cientifica que
avale su uso y generalizacidn, y no parece probable que en los préximos afios
cambien el escenario de utilizacion del MitraClip®.

[.3. Poblacion a la que va destinada la TCM

Independientemente de las indicaciones adicionales sobre las que se
pueda disponer de evidencia que las soporte en el futuro, las referencias téc-
nicas fundamentales en este apartado son las guias y recomendaciones mas
recientes de las sociedades académico-profesionales de reconocida solvencia.

La guia americana de manejo de pacientes con enfermedades valvulares
cardiacas de 2014 de la AHA/ACC * limita la indicacién a la insuficiencia
mitral crénica primaria, dado que la aprobacién en EE.UU. por la FDA (24
de octubre de 2013) se limita a esta etiologia. Concretamente, la recomenda-
cidn (clase IIb, con nivel de evidencia BY) que hacen es: «Transcatheter mitral
valve repair may be considered for severely symptomatic patients (NYHA class
111 to 1V) with chronic severe primary mitral regurgitation (stage D) who have
favorable anatomy for the repair procedure and a reasonable life expectancy
but who have a prohibitive surgical risk because of severe comorbidities and
remain severely symptomatic despite optimal GDMT" for heart failure».

analisis de su significado, puede verse, entre otros trabajos: Bennett JA, Riegel B, Bittner V,
Nichols J. Validity and reliability of the NYHA classes for measuring research outcomes in
patients with cardiac disease. Heart Lung. 2002;31:262-70.

¥ Clases de recomendaciones y niveles de evidencia (téngase en cuenta que los sefialados co-
rresponden al momento de elaboracién de las correspondientes guias, pudiendo modificarse
posteriormente sobre la base de la disponibilidad de nuevas evidencias):
En EE.UU.: recomendacién de clase IIb: la utilidad/eficacia entrafia bastante incertidumbre.
Nivel de evidencia B: poblaciones evaluadas escasas y datos derivados de un solo ensayo
aleatorio o de estudios no aleatorios.
En Europa: recomendacion de clase I1b: la utilidad/eficacia estd escasamente soportada por
la evidencia/opinidn, si bien puede ser considerada. Nivel de evidencia C: consenso de opinién
de expertos y/o pequefios estudios, estudios retrospectivos o registros.

v GDMT: optimal medical therapy as defined by ACC/AHA guideline.
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La guia europea para el manejo de pacientes con enfermedades valvu-
lares cardiacas de 2012 de la ESC/EACTS * admite la indicacién del MitraClip
para la IM tanto primaria como secundaria. La recomendacién (clasellb,
nivel de evidencia CV) con respecto a la IM primaria es: «Percutaneous edge-
to-edge procedure may be considered in patients with symptomatic severe
primary MR who fulfill the echo criteria of eligibility, are judged inoperable
or at high surgical risk by a ‘heart team’, and have a life expectancy greater
than 1 year. Con respecto a la IM secundaria, recomiendan (clase IIb, nivel
de evidencia CV): The percutaneous mitral clip procedure may be considered
in patients with symptomatic severe secondary MR despite optimal medical
therapy (including CRT if indicated), who fulfill the echo criteria of eligibility,
are judged inoperable or at high surgical risk by a team of cardiologists and
cardiac surgeons, and who have a life expectancy greater than 1 year».

[.4. Indicacion en Espaia sujeta al estudio de
monitorizacion (EM)

Condicionado a lo que establece la Orden SSI/1356/2015", en Espaiia
se admite que el MitraClip estd indicado «para pacientes con insuficiencia
mitral sintomdtica severa (=3+) refractaria a tratamiento médico optimo, con
una esperanza de vida de al menos un aio, en los que un equipo multidisci-
plinar haya determinado un excesivo riesgo para ser intervenidos mediante
cirugia abierta y una comorbilidad que no amenace el beneficio esperado por
la reduccion de la insuficiencia mitral, y cumplan criterios anatémicos apro-
piados (el jet primario esté originado por mala coaptacion de los segmentos
medios -A2 y P2- de las valvas mitrales)».

En este punto, procede sefialar que los informes publicados por Agen-
cias de Evaluacién (NICE 2009, LBI 2012, MSAC 2012, ECRI 2012, OSTE-
BA 2013, NHC-NZ 2013,) sobre el sistema MitraClip, como referencia adi-
cional necesaria para documentos como el presente, se fundamentan en
revisiones bibliograficas que en general han quedado ampliamente superadas
por la abundante literatura cientifica publicada sobre este tema en los dos
ultimos afios. Cabe exceptuar de esta consideracion el muy reciente informe

v Orden SSI/1356/2015, de 2 de julio, por la que se modifican los anexos II, IIT y VI del Real
Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comu-
nes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacién, y se regulan los
estudios de monitorizacioén de técnicas, tecnologias y procedimientos. Boletin Oficial del
Estado 162, 8 de julio de 2015, p.56595-625. Ver apartado CA 1 6 del Anexo I «Sistema de
reparacion percutaneo de la valvula mitral».
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de la agencia de evaluacién de tecnologias de Ontario® que, en sintesis, ma-
nifiesta la imposibilidad de plasmar conclusiones significativas al juzgar que
la evidencia disponible es en general de muy baja calidad. Existe otra eva-
luacién de la tecnologia que por hacerse desde la perspectiva hospitalaria
aporta una visiéon complementaria, concluyendo que el clip mitral ofrece
resultados muy interesantes en los pacientes inoperables®.

En cualquier caso, siendo este un procedimiento/técnica atin en pleno
proceso de maduracion y expansion, es obvio que cualquier protocolo como el
presente debe quedar abierto a sucesivas actualizaciones en la medida en que
se genere evidencia adicional relativa a nuevas indicaciones u otros aspectos.

I.5. Grado de implantacion de la tecnologia en
Espafa y en otros paises.

A partir de la primera implantacién de MitraClip en humanos, en junio
de 2003*, la penetracién del dispositivo ha progresado de manera similar a
la que han tenido otras tecnologias novedosas anédlogas, habiendo alcanzado
en todo el mundo la cifra de 10.000 pacientes implantados a finales de julio
de 2013, superado los 20.000 a finales de marzo de 2015 y alcanzado los 24.000
a finales de junio de 2015 (mds de 20.000 de estos tltimos en Europa). En
esta fecha, el dispositivo esta disponible (autorizado) en muchos paises en
todo el mundo (implantdndose en 528 centros), si bien no todos lo financian
con cargo a fondos publicos. Actualmente, se implantan unos 900 MitraClip
mensuales en todo el mundo (el doble que a mediados de 2013), dos tercios
de ellos en Europa, en donde destaca Alemania, a gran distancia de Italia y
de los demas paises que le siguen.

El sistema MitraClip, tras obtener el marcado CE en marzo de 2008, se
viene implantando en Europa desde septiembre de 2008. Por hacerse una
idea, a principios de 2014 ya lo hacian 201 centros en 19 paises‘, con unas
tasas de penetracion extraordinariamente dispares, probablemente relacio-
nadas (como en el caso del TAVI?!) con los diferentes sistemas de financiacién
y mecanismos de pago de cada pais, ya que tal disparidad no se soporta ni en
la epidemiologia ni en el rigor de la prictica médica. La implantacién en

=

Segtn la informacion facilitada por el fabricante a principios de 2014, disponible en http:/
www.abbottvascular.com/docs/9-EH-8-4142-01_PMVR-Center-PDF_2-12-14.pdf, se trata de
Alemania (en 75 centros), Austria (5), Bélgica (5), Chequia (2), Dinamarca (3), Espaiia (10),
Finlandia (4), Francia (19), Grecia (2), Holanda (10), Irlanda (1), Italia (37), Luxemburgo
(1), Noruega (2), Polonia (6), Portugal (2), Reino Unido (6), Suecia (2) y Suiza (9).
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EE.UU. estuvo restringida a la inclusién en los correspondientes ensayos
hasta su aprobacién por la FDA el 24 de octubre de 2013, limitada por aho-
ra a la IM degenerativa.

En Espaiia, el primer MitraClip se implant6 en octubre de 2010. Tras
un paréntesis de casi un afio, volvieron a realizarse estos implantes hasta
alcanzar los 337 €1 31/12/2015. La evolucién del n° de implantes y n° de centros
participantes" puede verse en la figura 1 (datos para 2015 estimados). Los
resultados en series relevantes publicados se limitan a los casos abordados
por los 4 hospitales con mayor nimero de implantes (62 en total) entre no-
viembre de 2011 y julio de 2013 %,
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Figura 1: Evolucion de laimplantacion de MitraClip en Espana (n° de pacientes
tratados y de centros implantadores) hasta 2015 (Fte.: Abbott Vascular)

Vil Los 16 centros que actualmente (mayo 2015) implantan MitraClip en Espaia son, en Barcelona:
Hospital Clinic de Barcelona, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y Centro Médico Teknon; en
Cordoba, el Hospital Universitaro Reina Sofia; en Huelva, Hospital Juan Ramon Jiménez; en Navarra,
Hospital Provincial De Navarra; en Madrid, Hospital Clinico San Carlos, Hospital Ramén y Cajal y
Hospital Gregorio Maraion; en Malaga: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria; en
Valladolid: Hospital Clinico Universitario de Valladolid; en Ledn: Hospital de Ledn; en La Corufia:
Hospital Clinico de Santiago; en Donostia-San Sebastian: Policlinica Guipuzcoa; en Badajoz: Hospital
Infanta Cristina; en Valencia: Hospital La Fe. A estos cabria afadir otros siete centros que en algun
momento han implantado MitraClip de forma esporadica.
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1.6. Aspectos organizativos relevantes
relacionados con la adquisicion, puesta en
marcha y funcionamiento de la TCM en el
Sistema Nacional de Salud.

La posible implantacién de MitraClip comienza con un sistema que
facilita la adecuada valoracién y seleccion de los posibles pacientes-candi-
datos, asi como con la disponibilidad de los recursos necesarios y la ade-
cuada organizacién del resto del sistema asistencial que lo respalda. A estos
efectos, se dispone de varios consensos-recomendaciones de caricter ge-
neral como los de 2014 de las sociedades profesionales estadounidenses®
implicadas y la declaracion de las sociedades profesionales italianas® sobre
el abordaje de la IM en general y la utilizacién del sistema MitraClip en
particular.

En este apartado son especialmente ttiles, a los efectos de este proto-
colo, las recomendaciones de 2014 de las sociedades alemanas®® que abordan
aspectos organizativos generales y especifican las condiciones idoneas del
paciente que por seguridad, se deben dar en los casos iniciales. El peso de
estas recomendaciones viene avalado por ser Alemania el pais con mayor
experiencia en este tipo de implantes y, de hecho, son las recomendaciones
que en gran medida se siguen en Europa por su cardcter practico.

Todas las referencias coinciden en sefalar la necesidad de disponer de
equipos multidisciplinares para la adecuada indicacién de terapias transca-
téter en el conjunto de los programas de intervencion estructural cardiaca.
Y es que la valoracién multidimensional del paciente, previa a sentar o des-
cartar una indicacion concreta, obliga a analizar sus circunstancias desde la
perspectiva de diversas especialidades, para lo que el equipo del corazén
constituye la férmula organizativa ideal.

El equipo del corazén al menos debera contar con:

e  Cardidlogo intervencionista con experiencia en el diagndstico y
tratamiento invasivos y no invasivos de enfermedades valvulares;
salvo al comienzo del programa, se considera ideal una experien-
cia minima de 25 procedimientos intervencionistas de cateteriza-
cién por afio asi como experiencia en la puncién transeptal.*

x Como aproximacion al contenido mds detallado de esta experiencia profesional, procede
consultar CL.Tommaso et al. **
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e  Ecocardiografista con experiencia en transtorécica y, en particular,
el diagnéstico ecocardiografico transesofdgico de la enfermedad
de la valvula, incluida la aplicacién de enfoques 3D.

e  (Cirujano cardiotordcico con experiencia en métodos quirirgicos
reconstructivos.

e Anestesista con experiencia en anestesia en cirugia cardiaca.

e Encaso necesario, el equipo del corazén podra reforzarse con los
profesionales especialistas que requiera de cada caso.

e Aunque este procedimiento tiene bajo riesgo, por seguridad —al
menos en la fase inicial- convendria que los centros implantadores
dispusieran de cirugia cardiaca.

Ampliamente se acepta que la implantaciéon de MitraClip es uno de los
procedimientos percutdneos mds complejos. Por ello la formacién inicial y
permanente (incluyendo simulacion) y el tutelado (proctoring) son funda-
mentales para alcanzar lo antes posible una 6ptima posicién en la curva de
aprendizaje y mantenerla a lo largo del tiempo®%.

El procedimiento de implantacién del MitraClip se controla principal-
mente a través de la ecocardiografia transesofdgica y puede complementarse
con fluoroscopia para obtener informacién adicional durante ciertas etapas.
Es, por lo tanto, de importancia critica que los monitores estén configurados
de forma que el intervencionista tenga una vision directa y sin obstaculos de
la imagen de rayos X, la imagen de la ecocardiografia transoesofagal y las
lecturas hemodindmicas.

La ecocardiografia es actualmente el método de eleccidon para
la evaluacion de la morfologia y la funcién de la vdlvula. La ecografia de
estrés no es necesaria, aunque en casos especificos puede proporcionar in-
formacion adicional sobre la gravedad de la regurgitacion. La angiografia
coronaria, en los casos en los que se indica clinicamente, es también reco-
mendada para descartar cualquier enfermedad arterial coronaria o en el caso
de estenosis coronarias significativas.

Ademas del respeto a la normativa al respecto, la adecuada proteccion
radioldgica exige en este caso atender los siguientes puntos:

e  Uso de la fluoroscopia pulsada con baja frecuencia de imagen
denominado modo «electrofisiologia» (EP) en algunas salas de
angiografia.

e  El uso de fluoroscopia de muy baja intensidad que es suficiente
para controlar el movimiento del sistema MitraClip en el corazén.
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e  Eluso de paredes moéviles de proteccion radioldgica para el eco-
cardiografista, que deben permanecer junto al paciente para el
conjunto del procedimiento, asi como, cuando proceda, también
para el anestesidlogo.

La ubicacién de los equipos admite diversas opciones, debiendo selec-
cionar la que adecudndose a las caracteristicas de la sala resulte més funcio-
nal. Pueden consultarse, a modo de ejemplo, las que figuran en las recomen-
daciones alemanas.

El procedimiento se debe llevar a cabo en una sala de hemodindamica
suficientemente amplia y debidamente equipada, preferiblemente lo que se
conoce como una sala hibrida conforme a los estdndares al uso.

Aunque en ciertos medios se defiende la conveniencia de conformar
Clinicas Valvulares (Heart Valve Clinics)*3, no parece que este tipo y nivel
organizativo de super-especializacion sea estrictamente necesario en el actual
escenario espafiol.

I.7. Informacién disponible sobre los costes de
la aplicacion del MitraClip.

Al margen de lo relativo a la adquisicion del dispositivo, en nuestro
medio se puede entender que el impacto presupuestario de poner en marcha
un «programa» de MitraClip en un hospital serd anecdético, habida cuenta
de que las instalaciones, el equipamiento y los profesionales necesarios ya
estdn disponibles en la inmensa mayoria de los centros que se elijan para
aplicar tal programa.

La mayor parte del impacto presupuestario en el corto plazo vendra
determinada pues por el posible coste afiadido que suponga la adquisicion
de los MitraClip a medida que se vayan usando. En este punto, se debera
tener en cuenta la natural expansién de uso del nuevo dispositivo durante
los primeros afios hasta que forme parte rutinaria del arsenal terapéutico y,
en el largo plazo, el progresivo aumento de candidatos debido al envejeci-
miento. Mientras tanto, puede haber un abaratamiento del precio del sistema
MitraClip y, a medio-largo plazo, una ampliacién/reduccion de las indicacio-
nes admisibles y/o la emergencia de sistemas alternativos.

A diferencia de lo que ocurre con otros dispositivos como el TAVI, la
bibliografia disponible sobre el coste-efectividad del MitraClip es aiin escasa
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y toma como referencia los resultados inicialmente obtenidos en los ensayos
del grupo EVEREST II (RCT o HRS)*.

M. Reynolds et al. comparan el MitraClip con la opcién quirirgica
sobre la base de los resultados obtenidos en el primer afio en el EVEREST
II RCT. Sus conclusiones, comentadas en dos revisiones sobre intervenciones
valvulares transcatéter por RL. Osnabrugge et al. #® y G. Gadey et al. ¥, se
omiten aqui por tener un mero interés ilustrativo, dado que —al menos ac-
tualmente- la indicacién de MitraClip se restringe a pacientes con riesgo
quirdrgico excesivo/prohibitivo y en estas referencias, los grupos que se
comparan —MitraClip vs. quirtrgicos- son inadecuados. No obstante, cabe
destacar que la relacion coste-efectividad encontrada es muy sensible al
precio del dispositivo y al éxito del procedimiento de implantacién, por lo
que cabe insistir en la necesidad de aplicar una indicacién fundadamente
selectiva.

EI EVEREST II HRS compara de forma no aleatorizada el MitraClip
en pacientes inoperables (78; 32 IM orgénica y 46 funcional) con el trata-
miento médico convencional (36 pacientes). Aunque actualmente se dispone
de resultados obtenidos con un seguimiento mds prolongado de estos pacien-
tes, los tres andlisis econdmicos que se refieren a continuacion se han reali-
zado fundamentalmente sobre los resultados observados tras un seguimien-
to de 12 meses *.

—  Enun trabajo preliminar, S. Mealing et al. **, en un horizonte a 10
afios y desde la perspectiva del NHS-UK, calculan que el MitraClip
aporta 3,63 aflos de vida adicionales y obtienen un ICER* de £
12.092 por QALY ganado (IC 95 %: 8.889-17.388) y de £ 8.584 por
afo de vida ganado. Concluyen que, en un umbral de disponibili-
dad de pago de £ 20.000, el MitraClip tiene una probabilidad del
99,6 % de ser coste-efectivo sobre el tratamiento médico conven-
cional.

—  Otro trabajo mas amplio de S. Mealing et al. *!, también desde la
perspectiva del NHS-UK en 2011 y sobre un precio del MitraClip

* EVERESTII: EndovascularValve Edge-to-Edge Repair Studyll. RCT: Randomized Contro-
lled Trial. HRS: High Risk Study.

X Whitlow PL, Feldman T, Pedersen WR, Lim DS, Kipperman R, Smalling R, Bajwa T, Herr-
mann HC, Lasala J, Maddux JT, Tuzcu M, Kapadia S, Trento A, Siegel RJ, Foster E, Glower
D, Mauri L, Kar S; EVEREST II Investigators. Acute and 12-month results with catheter-
based mitral valve leaflet repair: the EVEREST II (Endovascular Valve Edge-to-Edge Re-
pair) High Risk Study. J Am CollCardiol. 2012;59:130-9.

i JCER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio.
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de £20.000 (aprox. 23.400 € en 2011), informa de una ganancia de
+3,2 afios de vida (+5,1 con MitraClip vs +1,9 con tratamiento
médico, frente a los 10,6 de esperanza en la poblacién general
comparable). El coste adicional maés relevante de la opciéon Mi-
traClip es el inmediato debido al procedimiento en si, impacto que
se diluye en gran parte al prolongar el horizonte temporal del
andlisis. El ahorro notable obtenido con MitraClip en hospitaliza-
ciones/afio por fallo cardiaco practicamente se anula en el total en
el horizonte de vida, al aumentar los anos computados (menos
ingresos/aio, pero més afios). En horizontes de 2, 3,4 y 5 afios de
vida, la ganancia de QALYs se estima en 0,48, 0,75, 0,99 y 1,22
respectivamente; los costes adicionales en £ 25.565, 25.937,26.692
y 26.989; y el ICER (incremental cost-effectiveness ratio) por
QALY ganado en £ 52.947, 34.743,26.907 y 22.153. A los 10 afios
QALY 2,04 e ICER £ 14.800. Adoptando un horizonte de 10 afios
como el mas adecuado para las decisiones de un asegurador, esti-
man que el MitraClip tiene una probabilidad del 95 % de ser
coste-efectivo sobre el tratamiento médico convencional en un
umbral de disponibilidad de pago de £ 20.000 por QALY ganado.

—  Andlisis similar, desde la perspectiva canadiense para 2013, es el
realizado por HL. Cameron et al. *2. Siendo el precio del disposi-
tivo de §., , 30.000, calculan que los costes asociados al procedi-
miento (procedimientos diagnésticos, el propio dispositivo y su
implantacién, hospitalizacién y complicaciones peri-procedimien-
to), ascienden a $_, ; 42.901, mientras que los de la cirugia mitral
(como simple referencia porque se trata de opciones mutuamente
excluyentes) se quedarfan en $ ., ) 26.348. En el horizonte de toda
la vida, calculan una ganancia de +1,8 afos (+3,9 con MitraClip vs
+2,1 con tratamiento médico). En ese mismo horizonte, la ganan-
cia de QALYs se estima en 1,73; los costes adicionales en $C AD
40.617;y el ICER por QALY ganado en § ., ) 23.433 (en horizon-
tes de 3y 10 afios, §.,,, 59.248 y 25.752, respectivamente). El
andlisis probabilistico de sensibilidad muestra que en el horizonte
de toda la vida el MitraClip alcanza el 92 % de ser coste-efectivo
sobre el tratamiento médico convencional en un umbral de dispo-
nibilidad de pago de $., 50.000 por QALY ganado.

CAD

En resumen, adoptando el horizonte de los 10 afios, estos dos tltimos
trabajos aportan un valor similar del ICER por QALY ganado: £ 14.800 en
el Reino Unido (= §_,,26.600) y $_,, 25.752, inferior en ambos casos a los
respectivos umbrales usuales de disponibilidad de pago. Como con cualquier
otro andlisis de este estilo, los resultados de los trabajos disponibles sobre
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MitraClip deben interpretarse con las cautelas habituales, habida cuenta de
que los resultados tomados como base pertenecen a una muestra exigua, de
pacientes sometidos a un protocolo de estudio riguroso, en un momento de
menor madurez del procedimiento que la actual (hasta 2011) y con un segui-
miento corto (12 meses), todo lo cual obliga a realizar numerosas extrapola-
ciones para poder estimar y analizar periodos mds prolongados. Por otro
lado, la estructura de costes en medios foraneos no es necesariamente ana-
loga a la espafiola. Aun asi, la concordancia de los resultados obtenidos por
estos autores permite concluir con razonable seguridad que, en pacientes con
IM severa y con elevado riesgo quirtrgico, el MitraClip es una opcion coste-
efectiva frente al tratamiento médico convencional, dentro de los umbrales
aceptados en paises con niveles de desarrollo andlogos al nuestro.

Seran los resultados de dos ensayos en curso sobre la IM funcional los
que aporten mds informacion sobre estas cuestiones: el COAPT il y el
RESHAPE-HF .

Un informe de 2012 de la agencia de evaluacion de tecnologias austra-
liana MSAC ®menciona una ganancia de 1,6 afios de vida y de 2,1 QALYs
con el MitraClip sobre el tratamiento médico convencional en el horizonte
de la duracién de la vida, con un coste adicional de $ 42.805 por paciente.
Ello resulta en un ICER de $ 20.382 por QALY ganado.

I.8. Aspectos éticos relacionados con los
implantes de MitraClip.

Los aspectos éticos a considerar son los generales relacionados con el
cumplimiento de los requisitos estructurales y organizativos establecidos
(incluyendo especialmente los volimenes de casos del centro y del equipo,

i COAPT: Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip Therapy Percutaneous
Therapy for High Surgical Risk Patients; en EE.UU. y Canada; identificadorNCT01626079en-
http://ClinicalTrials.gov. http://www.coapttrial.com.

v RESHAPE-HF: A Randomized Study ofthe MitraClip Device in Heart Failure Patients
WithClinically Significant Functional Mitral Regurgitation; en Europa; identificador NCT-
01772108enhttp://Clinical Trials.gov.

» MSAC: Medical Services Advisory Committee delG obierno de Australia. Documentacién
relativa a las Aplicaciones 1192y 1192.1 sobre Percutaneous Reconstruction of an Insufficient
Mitral Valve through Tissue Approximation using Transvenous/ Transeptal Techniques
disponible en http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/1192-public y
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/1192.1-public.
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y que la eleccién de la opcién terapéutica ~-TCM vs cirugia— se adopte por
un equipo del corazén), el respeto a las indicaciones/condiciones sefialadas
para este dispositivo y el mantenimiento de una relacién/colaboracién con
el fabricante sin interferencias, evitando posible conflicto de intereses.

Se deberd informar adecuadamente al paciente y existir un documento
explicito de consentimiento informado.

Es necesario asegurar el debido respeto a la privacidad de los datos de
uso personal segiin se recoge en la LOPD.

1.9. Descripcion de la tecnologia

La reparacién de la valvula mitral mediante el MitraClip emula la téc-
nica quirudrgica de sutura «edge-to-edge» iniciada por O.Alfieri en 1991, con
la diferencia de que con el MitraClip el procedimiento es percutdaneo (a
través de puncion venosa femoral, accediendo a la Al mediante puncién
transeptal en la porcidn postero-superior de la fosa oval), en lugar de a co-
razén abierto, y de que las dos valvas de la vdlvula no se suturan, sino que se
atrapan y juntan (técnicamente, plicatura de los velos) en su parte central
mediante un clip o pinza -el MitraClip, propiamente dicho-, dejando un ori-
ficio menor a cada lado para permitir el llenado diastélico del VI. El acceso
y guiado del dispositivo, asi como la valoracion de su correcta colocacion, se
realizan con apoyo ecocardiografico. Con ello se elimina el chorro de regur-
gitacion central cuando este es el caso (de ahi las condiciones anatémicas
exigidas para aceptar la indicacién).

Los fundamentos y los pasos del procedimiento se describen con mayor
extension en numerosas publicaciones, tanto las académicas (algunos inclu-
yendo videos)** (incluyendo también las recomendaciones alemanas®),
como las del fabricante, siendo especialmente interesantes en este punto —por
detalladas- sus instrucciones de uso* y la actualizacion mds reciente del ca-
pitulo correspondiente de uno de los textos de referencia en esta materia®.

En los casos inoperables, el sistema MitraClip puede sustituir a la no-
opcidn terapéutico-curativa (tratamiento médico). En principio y en la prac-
tica, no sustituye a la cirugia, salvo que mds adelante se amplien las indicacio-
nes y compita con aquella en los casos de riesgo elevado pero no prohibitivo.
Por ello, puede calificarse como tecnologia transformacional que sin sustituir
a la cirugia mitral, complementa la oferta y opciones terapéuticas®.

A titulo indicativo, cabe mencionar un 75 % de las IM severas totales
son funcionales y que dos tercios de estas ultimas no se suelen intervenir
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quirdrgicamente. Conforme a los criterios actuales, entre un tercio y la mitad
de las IM funcionales severas que no se operan son candidatas a MitraClip'.

Como tecnologias complementarias, procede mencionar el posible
cierre (oclusion) percutdneo simultdneo de la orejuela de la Al en prevencion
de accidentes vasculares isquémicos en los casos de fibrilacién auricular en
los que esté indicado. El fundamento estd en la elevada frecuencia con la que
se liberan trombos durante la implantacién del MitraClip, aunque en su in-
mensa mayoria no tengan repercusiones clinicas®. No obstante, los disposi-
tivos disponibles para este procedimiento son objeto de otro estudio de
monitorizacion, sin que la evidencia general® ni la relativa a su combinacién
con el implante de MitraClip* sean suficientes por el momento.

En la reparacién quirtirgica es frecuente la combinacién de varias téc-
nicas (edge-to-edge + anuloplastia y/o reparacién cordal, por ejemplo) a fin
de mejorar los resultados y su duracién, reduciendo la tensién en la sutura y
aumentando la superficie de coaptacion. Siguiendo el mismo principio, cabe
pensar que el implante de MitraClip pueda combinarse con otros procedi-
mientos percutdneos orientados a estabilizar y mejorar la reparacion. No
obstante, la experiencia internacional en este campo atin es minima y, por su
especificidad, queda fuera de este protocolo.

1.10. Indicaciones sometidas a EM

La indicacién para la implantacién del MitraClip tiene que ser deter-
minada por el equipo del corazén, de forma individualizada, debiendo con-
siderar:

—  Lasrecomendaciones de las guias y recomendaciones mas recientes.
—  Lamorfologia de la valvula mitral.
—  Lacausay gravedad de la regurgitacion.
—  La funcién ventricular izquierda.
—  Elriesgo quirtrgico.
—  Grado funcional NYHA del paciente.
—  Valoracion del paciente, requiriéndose la siguiente informacion.
e Datos biomédicos, diagndsticos actuales y pasados.
e Datos farmacoldgicos, nutricionales.
e Datos psicoldgicos, cognitivos y emocionales.
e Datos funcionales, basicos e instrumentales.
e Datos sociales, capacidad social, sistemas de apoyo.
e Valoracion de la fragilidad.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 37



El diagnéstico y valoracion de la insuficiencia mitral se realiza median-
te ecocardiografias transesofagica y transtordcica, utilizando en algunos casos
la ecocardiografia de estrés que amplia informacién sobre la severidad de la
insuficiencia mitral. Mediante estos estudios es necesario valorar las siguien-
tes variables:

—  Area del orificio efectivo de regurgitacion.

—  Flexibilidad de los velos y del aparato valvular.

—  Geometria y tamafio del aparato mitral y del aparato mitroadrtico.
—  Perfil del tiempo sistdlico de regurgitacion.

—  Tamafo y presiones de las cavidades izquierdas.

—  Geometria y contractilidad del ventriculo izquierdo.

Las recomendaciones de las sociedades alemanas sobre la cuantificacion
de la IM, que son comtinmente aceptadas, se recogen en la siguiente tablal.

Tabla 1: Recomendaciones de las sociedades alemanas sobre la cuantificacion

de la IM.
SEVERA MODERADA LEVE
CUALITATIVA MORFOLOGIA MITRAL | Flail/rotura MP Normal/Anormal Normal/anormal
JET DOPPLER COLOR | Central amplio /
excéntrico Intermedia Estrecho/central
ZONA CONVERGENCIA
FLUJO Amplia Intermedia No/minima
SENAL CW DEL JET Densa /triangular | Densa/parabdlica | Débil/parabdlica
SEMICUANTITATIVA | ANCHURA VC >7 Intermedia <3mm
FLUJO VENAS
PULMONARES Sistélico reverso Sistélico moderado | Sistélico dominante
LLENADO MITRAL E>1.5m/s Variable A dominante
VTI MITRAL / VTl Ao >1.4 Intermedio <1
CUANTITATIVA EROA (mm?) 240(IMP) =20(IMS) | 20-29; 30-39 <20
VOL REGURGITANTE
(ml) =60(IMP) =30(IMS) | 30-44; 45-59 <30

Fte. PBoekstegers et al*® IMP - insuficiencia mitral primaria; IMS- insuficiencia mitral secundaria; MP-
Musculo papilar; VTl - velocity time interval

Esta clasificacion ayuda a seleccionar los pacientes mas adecuados para
las fases iniciales de implantacién del programa de MitraClip en un centro
hospitalario. Asimismo, gracias a una recogida de informacién detallada
sobre estas variables, permitird realizar a posteriori un anélisis detallado de
las caracteristicas de los pacientes que mds se benefician (o no) de la técnica.
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Ademas de éstas, también se determinara la fraccién de eyeccién, vo-
lumen, geometria y contractilidad segmentaria del ventriculo izquierdo, ta-
mafio de la auricula izquierda y presion sistdlica en arteria pulmonar.

Antes de insertar el MitraClip, debe descartarse la existencia de este-
nosis mitral, presencia de velos con afectacion reumatica, calcificacién o re-
traccion severa, asi como la presencia de trombo a nivel de orejuela y endo-
carditis.

Segtn los criterios de sociedades alemanas, se definen las anatomias
mitrales como favorables, condicionadas y desaconsejables para el procedi-
miento percutdneo, segln la siguiente tabla 2.

Tabla 2: Definiciéon de las Anatomias mitrales segtn criterios de Sociedades

Alemanas
MORFOLOGIA
MORFOLOGIA VALVULAR OPTIMA CONDICIONADAMENTE MORFOLOGIA DESFAVORABLE
ABORDABLE

Patologia a nivel de segmentos
centrales A2-P2.

Patologia a nivel de segmentos
103

Valvula con velo perforado o
presencia de Cleft.

Ausencia de calcificacion. Calcificacion leve fuera del area de | Calcificacion severa a nivel de érea
grip. Calcificacion del anillo. Post- | de grip.
valvuloplastia.

AVM>4cm?, AVM>3cm? con buena movilidad de | AVM<3cm? o grad. Medio

los velos.

=5 mmHg.

Segmento mévil del velo posterior
210.

Segmento mévil de velo posterior
entre 7y 10 mm.

Segmento mévil del velo posterior
<7mm.

Profundidad de coaptacion
<11 mm.

Profundidad de coaptacion
=11 mm.

Movilidad y consistencia de los
velos conservada.

Restriccién de los velos en sistole
(Carpentier llIB).

Engrosamiento reumatico de los
velos y restriccion en sistole y
diastole (Carpentier llla).

Anchura del flail < 15 mm y gap del
flail < 10 mm.

Anchura del flail >15 mm en
presencia de un anillo ancho con
opcion a implantar mltiples clips.

Sindrome de Barlow con mlltiples
flails.

Fte. PBoekstegers et al*®

Teniendo en cuenta las diferentes circunstancias y condiciones que se
deben valorar en una insuficiencia mitral como candidata a MitraClip, la
calificacion de la indicacion se puede sintetizar conforme a la siguiente

tabla 3.
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Tabla 3: Calificacion de la indicaciéon de la insuficiencia mitral candidata a

Mitraclip
NO RECOMENDADO O EN CASOS
IDEAL PARA MITRACLIP VALORABLE PARA MITRACLIP EXCEPCIONALES

IM severa. IM moderada-severa. IM moderada-severa.

y y y

Morfologia valvular éptima. Morfologia valvular dptima. Morfologia valvular

condicionadamente favorable.
y y 0

IM secundaria con FE<30 %.

IM secundaria o primaria (con
criterios para cirugia).

Esperanza de vida < 1 afio.

0

Yy

0

IM primaria (con criterios para
cirugia).

Alto riesgo quirtrgico, edad
extremadamente avanzada u otros

FE<15 % o indicacion de
cirugia cardiotorécica por otras

riesgos acompafiantes. indicaciones.
y 0
Alto riesgo quirargico u otros Véalvula mitral previamente
riesgos acompafiantes. intervenida.
0

Como parte de un procedimiento
quirdrgico o percutaneo hibrido.

0

En situaciones de bajo riesgo
quirdrgico.

Fte. PBoekstegers et al*®. IM: Insuficiencia Mitral; FE: Ficcién de eyeccion.

Aunque es obvio para los especialistas, toda insistencia en que la ade-
cuada seleccion de los pacientes es clave para que realmente se beneficien
de este procedimiento es poca. En este sentido, ademds de lo sefialado y como
complemento, de entre la abundante bibliografia disponible cabe recomendar
los trabajos de M.Neuss et al. %y de G. Salerno et al.>

1.11. Justificacion del EM

El estudio de monitorizacion del implante de MitraClip en Espaiia,
como el de cualquier otro procedimiento novedoso sobre el que la evidencia
disponible sea escasa u ofrezca lagunas méds o menos relevantes, se justifica
por la necesidad de mejorar el conocimiento sobre sus resultados, como paso
previo a su incorporacion definitiva a la cartera de prestaciones y a su con-
secuente generalizacion de uso, asi como por la necesidad de que su intro-
duccion en las rutinas clinicas sea un proceso razonablemente ordenado.
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II. Objetivo del EM

Afadir conocimiento sobre los resultados de la implantaciéon de Mi-
traClip al generado por otros registros y estudios, y garantizar la calidad de
la aplicacion del procedimiento durante la fase «inicial» de su utilizacién en
Espaifia, mediante la recogida y andlisis de la informacién pertinente que
permita su comparacion con la que aporten otros registros solventes.

Tedricamente caben multiples comparaciones, pero dada la carencia de
datos locales sobre resultados del tratamiento médico o quirtirgico de la IM
y la imposibilidad practica de instaurar un registro paralelo, s6lo cabe la
comparacion con los resultados de registros foraneos, lo que condiciona que
las definiciones a utilizar sean homogéneas.

A estos efectos y para evitar dispersiones, conviene ceiiirse al disefio (y
posteriormente compararse con los resultados) de los registros mas potentes
como el estadounidense (TVT-M*) y el aleman (TRAMI>>¢57),

El periodo de duracién previsto del estudio puede establecerse en un
afo de seguimiento de los casos recogidos durante el primer ejercicio (total=2
afnos) para la decision de incorporar la implantacion del dispositivo a la car-
tera de prestaciones; deseable mantenimiento posterior del registro y eva-
luaciones anuales.
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III. Condiciones de utilizacion
de la TMC

Ademas de lo ya indicado en el apartado de aspectos organizativos con
sus consiguientes requisitos, cabe sefialar aqui algunas condiciones adiciona-
les deseables, relativas a volimenes de actividad y otros aspectos. A estos
efectos, son ttiles los siguientes documentos:

—  ladeclaracion de 2014, por consenso de expertos, de las sociedades
norteamericanas implicadas sobre requisitos institucionales y del
operador para intervenciones transcatéter sobre valvula mitral %;

- las recomendaciones de 2013 de las sociedades alemanas ;

—  complementariamente, también tiene valor el documento de 2012
del consenso de expertos de las sociedades estadounidenses sobre
estandares de las salas de cateterizacién cardiaca ©;

—  como aplicacion préctica, cabe referirse a la Decision Memo sobre
la reparacion transcatéter de la vdlvula mitral para los centros que
prestan servicios al Medicare y Medicaid estadounidense®.

La aprobacion por parte de organismos reguladores (FDA, CE) de
protesis no es suficiente para demostrar la eficacia del dispositivo, puesto que
esta regulacion aborda sobre todo la seguridad a medio/largo plazo. La efi-
cacia y efectividad so6lo se pueden contrastar con la practica real. Son nece-
sarios estudios post-introduccion (sobre supervivencia a largo plazo, dege-
neracién estructural de la védlvula, necesidad de reintervencion, etc.)
organizados por los hospitales, y los registros gestionados por la industria y
sociedades profesionales son esenciales para garantizar el mantenimiento de
la seguridad, y para determinar también la eficacia a largo plazo.

Los equipos multidisciplinares son fundamentales en un programa de
vélvulas transcatéter, siendo un elemento esencial. El concurso y complemen-
tacion de las diversas disciplinas implicadas en el proceso diagndstico de la
indicacion y del procedimiento enriquecen la calidad del resultado en el pa-
ciente. Por ello, cabe reiterar la necesidad de disponer de un equipo del corazén
conformado y funcionante, tal como —por ser actualmente un principio basico
de buen funcionamiento®- requieren todas las guias y recomendaciones citadas
en este documento ademas de en un documento del propio Ministerio %.

En cuanto a los aspectos de capacitacion, garantizar la formacién basi-
ca previa sobre el nuevo procedimiento de los miembros del equipo implan-
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tador y tratar de asegurar el mantenimiento de un sistema de tutelado
(proctoring) en todos los centros, mas importante atin en los de bajo volumen
de implantes, para acortar la curva de aprendizaje % y garantizar una practi-
ca procedimental correcta y buenos resultados desde el principio®.

La simulacién debe desempeiiar un papel importante en la formacion
técnica y el mantenimiento de aptitud para estos procedimientos en evolucion.

Como se trata de nuevas técnicas, la correlacion entre la experiencia
del operador y las métricas de rendimiento para estos procedimientos aun
no se ha establecido. Independientemente de los estudios llevados a cabo, la
traduccion de la experiencia en el mundo real presenta lagunas como los
subtipos de pacientes, duracién a largo plazo, etc. por lo que s6lo con estos
datos se puede considerar la aplicacion de nuevas prétesis de valvula a una
poblacién de pacientes mas amplia fuera de los limites de los grupos de es-
tudio examinados durante los ensayos. Por ello, en la fase de postautorizacién
serd necesario monitorizar los pacientes tratados y asi poder obtener datos
relevantes sobre resultados.

En cuanto al hospital se refiere, y aunque no se describen excesivas
complicaciones, es conveniente que inicialmente posea un programa quirdr-
gico de la enfermedad cardiaca valvular activo.

La siguiente tabla 4 detalla los requisitos importantes para el estableci-
miento de un programa de la valvula mitral percutdnea con éxito.

Tabla 4: Requisitos importantes para que el establecimiento con éxito de un
programa de la valvula mitral percutanea

Requerimientos

Intervencionista 50 procedimientos estructurales por afio. Una formacién adecuada en los dispositivos
que se utilizaran.

Programa quirdrgico | 25 procedimientos totales de valvula mitral por afio, de los cuales al menos 10 deben
ser reparaciones de la valvula mitral. Todos los casos deben incorporarse en una sola
base de datos nacional.

Programas existentes | 15 procedimientos mitrales (experiencia total). CME en curso de 10 h al afio. Todos los
casos deben incorporarse en una sola base de datos nacional.

Nuevos programas Debido a que las indicaciones no estan definidas, no se pueden proponer criterios
de volumen. Asumiendo la aprobacion para las cohortes de alto riesgo seria, 10 %
-15 % de mortalidad a los 30 dias, similar a los datos publicados. 65 % de tasa
de supervivencia a un afio. CME curso de 10 h por afio. Todos los casos deben
incorporarse en una sola base de datos nacional.

Aprendizaje El operador debe estar certificado en cardiologia intervencionista. Cirujanos cardiacos
deben estar certificados en cirugia toracica, o equivalentes similares.

Fte: CL. Tommaso et al®® CME- continuing medical education
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IV. Estrategia de Busqueda

Para dar respuesta al objetivo del presente estudio, se ha llevado a cabo
una busqueda en las siguientes bases de datos de literatura médica:

e  Bases de datos especializadas en revisiones sistemadticas y ensayos:
Cochrane Library (Wiley)

e  Basesde datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OvidWeb)

Dicha estrategia fue ejecutada en abril de 2014. Se crearon alertas se-
manales en las diferentes bases de datos consultadas y hasta la fecha de
edicion del documento, para recuperar los dltimos estudios publicados (dlti-
ma actualizacion en abril 2015).

La estrategia de busqueda incluia, entre otros, los siguientes términos
mitral regurgitation y mitraclip:

Biisquedas RS, MA Mitraclip
1. Cochrane Library

#1  mitraclip or «mitra clip»:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

2. Pubmed
#1  Search «Mitral Valve Insufficiency»[Mesh]

#2  Search (mitral[Title/Abstract]) AND (regurgitat®[Title/
Abstract] OR insufficien*[Title/Abstract])

#3  Search#l OR #2

#4  Search ((mitral valve[MeSH Terms]) AND repair[Title/
Abstract]) AND (percutaneous|Title/Abstract] OR tran-
scatheter[Title/Abstract] OR catheter*[Title/Abstract])

#6 Search#3 AND #4

#7  Search (mitraclip[Title/Abstract]) OR «mitra clip»[Title/
Abstract]

#8  Search#6 AND #7
3. Embase, via Ovid

1 mitral valve regurgitation/
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(mitral and (regurgitat* or insufficien*)).ti,ab,kw.
lor?2

(«mitral valve» and repair and (percutaneous or transcatheter
or catheter*)).ti,ab,kw.

5 3and4
6  (mitraclip or «mitra clip»).ti,ab,kw.
7 Sando6

Asimismo, se llevd a cabo una busqueda en metabuscadores como
Google académico, paginas web de sociedades cientificas y agencias de eva-
luacién nacionales e internacionales (ECRI Institute). De igual forma, se
procedio a la revisiéon manual de las referencias de los trabajos incluidos con
la finalidad de localizar aquellos estudios no recuperados en las busquedas
automatizadas. Finalmente, se realiz6 una bisqueda mas depurada para la
identificacién de estudios de coste-efectividad del Mitraclip.

Todo este proceso se completd mediante una busqueda en la base de
datos de la National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov/)
para la identificacién de Guias de Préctica Clinica que tratasen el manejo de
los pacientes con enfermedad cardiaca valvular. También se realizé una
busqueda para la identificacion de trabajos de caracter general en las princi-
pales bases de datos (términos de bisqueda empleados: mitral OR valvular
regurgitation y transcatheter interventions).
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