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1. Descripcion de la tecnologia

Cuando se justifica el reemplazo de la valvula cardiaca, se elige entre el reemplazo de
la valvula transcatéter y el reemplazo de la valvula quirdrgica con una valvula mecanica
0 bioprotésica.

Las valvulas protésicas son usadas para reemplazar valvulas dafadas, enfermas o
defectuosas en adultos y nifios o para reemplazar valvulas previamente implantadas.
Estas vélvulas son fabricadas con materiales sintéticos o tejido animal y el procedimiento
consiste en una cirugia mayor con indicaciones especificas y diferentes mecanismos de
implantacion como la cirugia sin suturas(1) o la implantacion transcateter(2) , que pueden
conllevar un largo tiempo de recuperacion (3).

Las valvulas mitral y adrtica funcionan bajo mayor presion a diferencia de las tricuspide
y pulmonar, por lo que son mas susceptibles de dafio o enfermedad, aunque las cuatro
son susceptibles de defectos congénitos o enfermedades causadas por fiebre reumatica,
calcificacion o endocarditis. Lo anterior trae como consecuencia la disminucién de la
eficiencia del bombeo con restriccion del flujo de sangre o cierre de la valvula
produciendo regurgitacion en el flujo (4).

Las valvulas sintéticas llamadas también mecanicas (3) son fabricadas con metales,
cerédmicas y polimeros que no son téxicos y tienen una biocompatibilidad adecuada con
la sangre y el tejido del corazén, cada una de ellas tiene dos componentes moviles
llamados valvas, que se abren y cierran pasivamente en respuesta a los cambios en la
presion y el flujo dentro del corazon, ademas, estan disefiadas para minimizar la
resistencia al flujo y la caida de presion resultante, las valvulas mecénicas tienen un
disefio bivalva(5). Las prétesis mecanicas son muy resistentes, pero favorecen la
formacion de trombos. Como tal, las personas con este tipo de valvula estan en
tratamiento anticoagulante de por vida.

Las bioproétesis valvulares fabricadas con tejido animal son bien toleradas y no favorecen
la formacion de trombos, pero su longevidad es menor que la de las prétesis mecéanicas.
Las bioprotesis se implantan preferentemente en sujetos mayores de 65 afios y en los
gue esté contraindicado el tratamiento anticoagulante (4).
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La mortalidad, ligada al reemplazo valvular aértico hermético aislado, es del orden del 3
al 5% en pacientes de 70 afios, duplicAndose esta tasa cuando hay lesiones coronarias
asociadas significativas o cuando el paciente es mayor(4). En dos tercios de los casos,
la mortalidad perioperatoria (de 0 a 30 dias) esta ligada a causas extracardiacas y se
correlaciona con la edad (4). También aumenta en presencia de un estado
hemodinamico inestable, en caso de una intervencion de urgencia, insuficiencia cardiaca
congestiva preoperatoria, calcificaciones extensas de la aorta ascendente,
reintervencion de un corazén ya intervenido y patologias extracardiacas asociadas como
la renal fracaso o diabetes. Después de un reemplazo valvular sin fallas, las tasas de
supervivencia a largo plazo se acercan a las de los pacientes sin estenosis adrtica, con
una disminucioén de los sintomas y una mejora significativa en la calidad de vida(4).

2. Caracterizaciéon de Protesis Valvulares utilizadas por EPS Sanitas

De la informacién suministrada por la EPS Sanitas, encontramos en la tabla 1 y 2 los
diferentes tipos de valvulas agrupadas en las siguientes denominaciones genéricas
internacionales (Global Medical Device Nomenclature-GMDN)(6):

Tabla 1: Denominacién comun internacional de las diferentes prétesis valvulares utilizadas en Keralty.
Familia Denominacion Alcance de la Denominacion

Valvula Mecanica Aortica:
REF 23AGN-751 REGENT-St.
JUDE

REF EPIC TM SUPRA VALVE-
St. JUDE

REF 21/25 AGFN-756 SJM
REGENT-St-JUDE

Aortic bi-leaflet mechanical
heart valve prosthesis /
Protesis de vélvula
cardiaca mecanica bivalva
aortica

Un sustituto artificial de una vélvula cardiaca
aodrtica natural que se implanta durante una
cirugia a corazén abierto, generalmente para
tratar una enfermedad valvular adquirida o
congénita. Consiste en dos valvas planas,
semicirculares, recubiertas de carbono pirolitico
o polimero que giran sobre puntales de metal o
carbono pirolitico unidos a la carcasa de la
vélvula mediante bisagras; los puntos de bisagra
intersecan el lumen de la valvula dando como
resultado un total de tres aberturas. Cuando la
sangre presurizada golpea la valvula, las dos
mitades del circulo se pliegan lejos del anillo de
la valvula y permiten que la sangre fluya hacia las
tres aberturas antes de que las aletas de la
vélvula se cierren nuevamente

Valvula Adrtica Bioldgica:
VALVULA REF T505C229
HANCOCK II-MEDTRONIC
VALVULA REF 305U25
MOSAIC-MEDTRONIC
VALVULA REF FR995-23
FREESTYLE-MEDTRONIC
VALVULA INSPIRIS REF
11500A EDWARDS
LIFESCIENCES

Aortic heart valve
bioprosthesis/ Bioprétesis
de valvula aértica cardiaca

Un xenoinjerto (p. €j., valvula cardiaca porcina o
bovina) destinado a ser implantado en un
paciente durante una cirugia a corazén abierto
para reparar o reemplazar una valvula cardiaca
aortica disfuncional. Se procesa para hacer que
el tejido de la valvula no sea viable; puede ser
solo tejido o tejido adherido a una estructura
metalica o de polimero sintético. El dispositivo
generalmente se usa para tratar la enfermedad
valvular congénita o adquirida.
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VALVULA PERIM MAGNA
EASY AORT EDWARDS
LIFESCIENCES

SIST VALVULAR EDWARDS
INTUITY REF 8300KITBXX
KIT X 1( + cateter)

VALVULA TRIFECTA REF
TFGT-23A-St. JUDE
VALVULA EPIC E100-21A-00

TM St. JUDE

VALVULA CROWN CNA-19-

LIVANOVA

VALVULA PERCEVAL -

LIVANOVA

Vélvula Mitral Bioldgica: Mitral heart valve | . Un xenoinjerto (p. €j., valvula cardiaca porcina
REF HANCOCK II- | bioprosthesis/ Bioprétesis | o bovina) destinado a ser implantado en un
MEDTRONIC de wvalvula mitral del | paciente durante una cirugia a corazon abierto
REF E100-27M-00 EPIC- St. | corazdn para reparar o reemplazar una véalvula cardiaca
JUDE mitral disfuncional. Se procesa para hacer que el

tejido de la valvula no sea viable; puede ser solo
tejido o tejido adherido a una estructura metalica
o de polimero sintético. EI dispositivo
generalmente se usa para tratar la enfermedad
valvular congénita o adquirida

Tedricamente, podriamos soportar de esta manera que cada uno de los tres grupos de
valvulas son similares y que hacen parte de una denominacién genérica homologable.

Ahora bien, entre las diferentes casas comerciales y diferentes modelos, existen
caracteristicas no significativas en su indicacion, pero que pueden ser importantes a la
hora de elegir la mejor valvula para cada paciente.

En este informe nos detendremos a comparar el grupo mas grande que corresponde a
las bioproétesis de valvula adrtica cardiaca en las cuales encontramos que todas utilizan
tejido porcino o bovino y que las diferencias mas significativas entre ellas aparte de su
disefio, es el uso o no de stent, todas a excepcion de la valvula FREESTYLE, tienen esta
armadura como soporte al tejido. Adicionalmente se encuentran diferencias en los
procesos de esterilizacion, preservacion y/o de anticalcificacion.

Tabla 2: Caracteristicas de disefio de diferentes Bioprotesis de valvula adrtica cardiaca utilizadas en

Keralty
Compaiiia Modelo Descripcion
MEDTRONIC HANCOCK II-T505 Vélvulas adrticas porcinas que han sido preservadas en

glutaraldehido tamponado al 0,2% y luego montadas y fijadas en
stents flexibles cubiertos con tela de poliéster. se trata con un
proceso de anticalcificacion "T6”, estan hechos de material
polimerizado y tienen marcadores colocados cerca del vértice de
cada poste del stent para permitir una facil visualizacion
radiogréafica. Indicadas para estenosis aortica severa en pacientes
mayores a 75 afios(7).
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MOSAIC-305 La bioprétesis MOSAIC esta hecha a partir de valvulas aérticas
porcinas que se almacenan en un tampén de glutaraldehido al
0,2% de peso molecular y se fijan en stents recubiertos de poliéster,
esté tratada con un proceso de anticalcificacion AOA a base de
acido alfa-amino-oleico. Los stents de las bioprétesis MOSAIC
estan hechos de material polimerizado y provistos de marcadores
colocados cerca del apice de cada poste del stent para permitir la
visualizacion radiogréafica. La bioprétesis valvular aértica MOSAIC
se sitla en la estrategia terapéutica al mismo nivel que los
sustitutos valvulares biolégicos con implantacion quirGrgica.
Indicado para estenosis adrtica severa en pacientes mayores de 75
afios(8).

FREESTYLE FR 995 | La bioprétesis FREESTYLE consiste en una raiz aodrtica porcina
conservada en glutaraldehido al 0,2 % tamponado con una
recubierta de poliéster fino sin stent. esta tratada con un proceso
de anticalcificacion AOA a base de A&cido alfa-amino-oleico,
indicado para sustituciéon de la valvula en casos de estenosis u
obstruccion de la valvula adrtica e Insuficiencia de la valvula
aodrtica. Construccion o reconstruccion del tracto de salida del
ventriculo derecho en malformaciones cardiopatias congénitas,
incluso en caso de reoperacion(9)

EDWARDS INSPIRIS REF 11500A | La bioprétesis valvular INSPIRIS RESILIA 11500A esta fabricada
LIFESCIENCES con tres capas de pericardio bovino RESILIA montadas sobre una
estructura flexible de aleacion de cromo-cobalto. Este marco de
metal esta cubierto con un tejido de poliéster Una banda de cromo-
cobalto unida a una tira de pelicula de poliéster envuelve la base
del marco, brindando soporte estructural.

El tejido RESILIA ha sido tratado con un proceso de
descalcificacion (bloqueo de grupos aldehido) y conservacion a
base de glicerol. A continuacion, la bioprétesis se esteriliza con
oxido de etileno. La bioprétesis se mantiene seca y no requiere
enjuague antes de la implantacion. Clase lll, notificacion de DEKRA
Certification BV (n°0344), Paises Bajos. Esta bioprétesis se puede
implantar en posicion supraanular o intraanula.
Indicado para Sustitucién de la vélvula aodrtica en caso de:
estenosis u obstruccidn de la valvula adrtica y de insuficiencia de
la valvula adrtica. Muestra pequefias mejoras técnicas
incrementales realizadas en la bioprétesis INSPIRIS RESILIA
11500A (zona de expansién y marcadores radioldgicos) con
relacion a modelo anterior(10).
PERIMOUNT MAGNA | La bioproétesis valvular CARPENTIER-EDWARDS PERIMOUNT
EASY MAGNA EASY 3300TFX esta hecha de tres laminas de pericardio
bovino montadas sobre un marco de aleacion de metal flexible
(Elgiloy). Este marco de metal esta cubierto con un tejido de
poliéster tejido, una tira de Elgiloy unida a una tira de pelicula de
poliéster se envuelve alrededor de la base del marco, brindando
soporte estructural. El anillo de sutura esta hecho de caucho de
silicona y cubierto con un tejido de politetrafluoroetileno poroso sin
costuras. El anillo de sutura esta dentado. La bioprotesis se trata
mediante el proceso Thermafix basado en el tratamiento térmico
del pericardio sumergido en glutaraldehido, etanol y polisorbato-80.
Luego se esteriliza en una solucién de glutaraldehido.
Reemplazo de la valvula adrtica en caso de estenosis u obstruccion
de la valvula aértica e insuficiencia de la valvula aértica(11).
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INTUITY REF 8300 La vélvula aodrtica con stent pericardico se basa en el disefio de la
familia de valvulas PERIMOUNT. Con un globo expandible y el
marco cubierto de tela de acero inoxidable esta incorporado en el
aspecto de flujo de entrada de la valvula. La valvula se implanta
con la ayuda de un sistema de entrega, que incorpora un catéter
con globo para expandir el marco dentro de la salida ventricular. El
marco extensible funciona en conjunto con el anillo de costura para
posicionar y estabilizar la valvula en el implante. La valvula
EDWARDS INTUITY Elite esta indicada para el reemplazo de
Vélvulas adrticas nativas o protésicas enfermas, dafiadas o que
funcionan mal. El modelo 3300FX con relacién al anterior 2700
tiene modificacion de la forma del reborde de sutura, de la aleacion
metélica y del proceso de tratamiento de las valvas. La bioprotesis
valvular aértica CARPENTIER-EDWARDS PERIMOUNT MAGNA
EASE 3300TFX se posiciona en la estrategia terapéutica al mismo
nivel que otros sustitutos valvulares bioldgicos para implantacion
quirurgica.

ST. JUDE TRIFECTA La bioprétesis valvular TRIFECTA es una vélvula pericérdica de
tres hojas con refuerzo, disefiada para su colocacion supraanular
en posicion adrtica. Las valvas de la véalvula estan hechas de
pericardio bovino. La bioprétesis se fabrica utilizando un stent de
titanio recubierto de poliéster. A continuacion, el stent, excepto el
collar de sutura se cubre con tejido pericardico porcino. El reborde
de sutura tiene un inserto de silicona. La tira pericardica y las valvas
de la valvula porcina se conservan y fijan en una solucién de
glutaraldehido. En el proceso de esterilizacion se utilizan
glutaraldehido, formaldehido y etanol. Las véalvulas se suministran
estériles y apirégenas. La bioprotesis valvular TRIFECTA esta
tratada con el proceso de anticalcificacion LINX(12).

EPIC La bioprotesis de vélvula EPIC esta hecha de cuspides de véalvula
aortica porcina. Las cuspides estdn emparejadas para asegurar la
coaptacion de las hojas. Después de la fijacion de los tejidos, las
laminas se montan en una estructura de copolimero de acetal
flexible cubierta con FlexFit. El modelo de marco tiene un perfil bajo
y forma festoneada. Se fija una tira de pericardio bovino al lado de
la salida de flujo de la valvula. La tira pericardica y las valvas
porcinas se conservan y fijan en una solucién de glutaraldehido. En
el proceso de esterilizacion se utilizan glutaraldehido, formaldehido
y etanol. Las valvulas se suministran estériles y apirégenas. La
bioprétesis valvular EPIC esta tratada con el proceso de
anticalcificacién LINX. También contiene un alambre de acero
inoxidable debajo del borde de la sutura para permitir una
visualizacion radiopaca(13).

LIVANOVA CROWN La valvula estd compuesta por una pieza de pericardio bovino,
conservada en Glutaraldehido y suturada sobre un stent de
polimero revestida de poliester. Esta tratada con un procedimiento
de reduccion de fosfolipidos utilizando Etanol y Octanediol. Y
esterilizados con glutaraldehido y formaldehido. Las diferencias
principales con los anteriores modelos MITROFLOW, es que afiade
un marcador sobre el cuello de sutura radio-opaco(14).
PERCEVAL La valvula PERCEVAL esta compuesta de 3 hojas en pericardio
bovino montado sobre un stent autoexpansible en Nitinol. Esta
conservada en una solucion estéril sin aldehidos. Indicada para
reemplazo valvular a corazén abierto(15).
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3. Informacién de seguridad especifica:

En cuanto a datos de seguridad, se realiz6 una busqueda general de alertas en los
ultimos 7 afos en las agencias sanitarias de referencia y de manera especifica de cada
una de las protesis, se tomaron algunos estudios presentados por las mismas compafiias
ante la Haute Autorité en Santé (HAS), para su autorizacion de reembolso al sistema de
salud francés. La Tabla 3 muestra para cada una de las prétesis los diferentes hallazgos
de seguridad relacionados. Estudios observacionales retrospectivos o prospectivos,
muestran un comportamiento similar entre las diferentes protesis, marcados por la edad
mayor o menor a 75 afios y el tiempo de seguimiento. No se encuentra una protesis
significativamente superior en datos de seguridad y soportados con estudios de alta
calidad. En tal sentido la valvula INSPIRIS muestra mejores resultados, con un Unico
estudio monocéntrico retrospectivo (Alemania) con recoleccién de datos prospectiva.
Pacientes implantados entre abril de 2017 y junio de 2019. Inclusion de los primeros 100
pacientes, Edad: 56 + 9 afios. Sin embargo, los autores de este estudio reportaron que
es un estudio no comparativo, de un solo centro y de un solo brazo con un pequefio
namero de pacientes, ademas jovenes que no reflejan la practica habitual(7-15).

Escasa informacion se encontré para las valvulas FREESTYLE, INTUITY y CROWN.

Tabla 3: Informacion de seguridad de bioprétesis de valvula adrtica cardiaca usadas en Keralty. Tomado
HAS-France.

Compaiiia

Modelo

Estudios

Informacion de seguridad

MEDTRONIC

HANCOCK

T505

- David et al, estudio
prospectivo
monocéntrico,
siguid6 a
pacientes;

- Garrido-Olivares
et al, estudio
prospectivo
monocéntrico, 1076
pacientes;

- ElI Chan et al
Estudio prospectivo
monoceéntrico,
incluyé
pacientes

1034

1659

Tasa de tromboembolismo fue de 1,20%/afio
Tasa de endocarditis de valvula protésica fue
de 0,39%/afo.

David et al. siguié a 1034 pacientes. La edad
media de inclusion fue de 67 + 11 afios y la
mediana de duracién del seguimiento fue de
12,2 afios. Al final del seguimiento se
registraron 662 fallecimientos (55% de los
pacientes), con las siguientes supervivencias
estimadas:

- 30 dias: 96,7% + 0,5%

- 1 afio: 93,6% + 0,7%

- 15 afios: 37,4% + 1,8%

- 20 afios: 19,2% + 2,0%

- 25 afos: 6,7% + 2,8%

Se evaluaron factores como Deterioro valvular,
ausencia de muerte estimada bajo método
Kaplan Meier, La ausencia de reintervencion
por cualquier causa de la vélvula adrtica o por
deterioro estructural de valvula.

219 eventos adversos mundiales reportados
por fabricante de 2012 a 2017 relacionados
con regurgitacion central, desgarro de la
cuspide, gradiente alto, estenosis y muerte.
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La bioprétesis valvular aértica HANCOCK |l se
posiciona en la estrategia terapéutica al mismo
nivel que otros sustitutos valvulares biolégicos
para implantacion quirtrgica.

MOSAIC-305

-Anselmi et al, estudio
retrospectivo
monocéntrico frances,
incluy6 1005
pacientes

-Jamieson et al,
estudio  prospectivo
multicéntrico, incluyé
1029 pacientes (797
pacientes en posicion

adrtica)

-Birla et al, estudio
aleatorizado,
controlado,
prospectivo y

monocéntrico, incluyé
403 pacientes (206
recibi6 una valvula
MOSAIC

En el primer estudio de Anselmi, La cohorte estuvo
formada por 1005 pacientes con una edad media de
74,7 + 6,8 afios. El seguimiento medio fue de 8,5 +
3,9 afios. Los resultados muestran una mortalidad
operatoria de 5% de los cuales un 14% es
relacionada con la valvula, con una tasa de
supervivencias de:

-5 afios 79,7+1,3%

-a 10 afios 50,5+1,7%

-a 15 afios 23,4+2,2%

Segln el método actuarial, a los 5, 10 y 15 afios
respectivamente, la ausencia de evento fue del 91,3
+ 0,9%, 83 £ 1,5% y 71,3 + 3,4%; La ausencia de
deterioro estructural de la valvula alcanza el 99,3%,
97,9% y 86,3%.

El estudio de Jemieson se incluyeron 1.029
pacientes en 6 centros (797 pacientes en la UE con
recambio valvular adrtico y 232 con recambio
valvular mitral). El seguimiento medio fue de 7,5 £
3,9 afios para los pacientes con reemplazo valvular
aortico y de 7,3 £ 3,9 afios para los pacientes con
reemplazo valvular aértico. La tasa de seguimiento
fue del 90,3% para reemplazos de véalvula adrtica y
del 92,7% para reemplazos de valvula mitral. Se
encontré una supervivencia global de:

-A los 10 afios 62,5+2,3 %

-A los 12 afios 55,8+3,7 %

Y 24 reintervenciones relacionadas con 20 por
deterioro estructural valvular y 4 por endocarditis.

El estudio de Birla compara los beneficios clinicos y
la durabilidad de la bioprotesis MOSAIC y las
valvulas supraanulares CARPENTER, con 403
pacientes, con una media de edad de 75 afios (206
recibieron una valvula MOSAIC) seguimiento medio
fue de 6 + 0,25 afios. se registraron 85 muertes en el
grupo MOSAIC, se registraron dos casos de
deterioro estructural y 4 casos de deterioro valvular
no estructural en el grupo MOSAIC, Finalmente se
realizaron 4 reintervenciones relacionadas con la
vélvula, todas en el grupo MOSAIC.

732 eventos adversos a nivel global reportados por
el fabricante del afio 2012 a 2017.

FREESTYLE
FR 995

-Estudio de Bach et

al., un estudio
multicéntrico que
incluy6 a 725

pacientes

-estudio de Amabile et
al., un estudio francés
de un solo centro que
incluyo a 500
pacientes;

-estudio de
Mohammadi et al., un
estudio canadiense de
un solo centro que

La bioproétesis valvular FREESTYLE se posiciona en
la estrategia terapéutica al mismo nivel que otros
sustitutos valvulares biolégicos para implantacion
quirargica.

En todo el mundo (fuera de Europa), se informaron
un total de 874 eventos, incluidos 460 casos de
regurgitacion central, 85 casos de estenosis, 36
casos de valvula en valvula y 17 casos de
calcificaciones. En Europa, se notificaron un total de
13 eventos con 3 casos de hemorragias, 2 casos de
roturas, 2 casos de muerte, 1 caso de trombosis, 1
caso de pseudoaneurisma, 1 caso de anomalia en la
costura de la mufeca, 1 caso de regurgitacion
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incluyé a 430 | central, 1 caso de fuga paravalvular y 1 caso no
pacientes especificado;
EDWARDS INSPIRIS Tres estudios | Los objetivos del estudio fue comprobar que las
observacionales con | modificaciones realizadas (tratamiento del tejido
LIFESCIENCES | REF 11500A 689, 133 y 100 | pericardico, esterilizaciéon y envasado) no supusieron
pacientes ninguna modificacién de los datos de rendimiento y
respectivamente. Su | seguridad con respecto al modelo CARPENTIER-
objetivo era describir | EDWARDS PERIMOUNT MAGNA EASE 3300TFX
los resultados de | El estudio especifico de bioprétesis 11500A Estudio
eficacia y seguridad | monocéntrico retrospectivo (Alemania) con recogida
de las bioprotesis y los | de datos prospectiva. Pacientes implantados entre
procedimientos abril de 2017 y junio de 2019. Inclusién de los
asociados. El estudio | primeros 100 pacientes, Edad: 56 + 9 afios.
especifico del modelo | Sin conversion a estereotomia.
11500A tuvo una | Exito técnico: 100%
duracion de | Mortalidad en D30: 0%
seguimiento de un afio | Sin embargo, este estudio especifico es un estudio
y los otros dos | nocomparativo, de un solo centroy de un solo brazo
especificos del | con un pequefio nimero de pacientes y participantes
modelo 11000A | jovenes que no reflejan la practica habitual.
tuvieron una duracion | En cuanto a eventos adversos el estudio muestra,
de seguimiento de 5 fibrilacion auricular como principal evento (24%), un
1% de dialisis, problemas de cicatrizacion de heridas
y fistula linfatica femoral.
La empresa informa eventos adversos entre 2017 y
2022 a nivel global asi:
Mundo: incidencia 0,97%. Las principales
ocurrencias observadas se refieren a: degeneracion
no estructural de la valvula por
vegetacion/endocarditis (n=217), por trombo (n=57),
por pannus/ reaccion al tejido huésped (n=15) o por
desajuste paciente-prétesis (n=11), fugas
paravalvulares (n=104), intervenciones sobre la
valvula (mecanismo de deterioro desconocido)
(n=90), regurgitacion (n=72), bloqueos cardiacos
(n=72), explantaciones al implante (n= 52),
problemas de dimensionamiento de valvulas (n=42),
deterioro, / desgarros del tejido valvular (n=34),
aumentos de gradiente/altas gradientes (n=33),
reemplazos profilacticos (n=30), degeneraciones
valvulares estructurales por calcificacion (n=16) o
por deterioro (n=14), sobredimensionamiento (
n=33), mal posicionamiento (n=28), dehiscencias
(n=23), estenosis (n=18), anomalias en las valvas
(n=17), valvas dafiadas (n=16), fugas
transvalvulares (n= 16), lesiones adrticas (n=10),
marcadores inflamatorios aumentados (n=10). y
otras causas (embalaje, instrucciones, etiquetado,
etc.) (n=177). Un total de 1207 eventos adversos.
PERIMOUNT -estudio de Johnston | El estudio de Johnston et al es un registro
etal retrospectivo monocéntrico de modelos 2700 o
MAGNA 2700PM3.Entre junio de 1982 y enero de 2011, con
EASY 12.569 pacientes. La mediana de seguimiento fue de

5,8 aflos y el niumero de pacientes-afio fue de
81.706. Se encontré 354 explantaciones de proétesis
durante el seguimiento de los cuales el 41%
relacionado con endocarditis, el 44% relacionado
con deterioro estructural de la valvula, menos del 1%
relacionado con trombosis valvular y el 14%
calificado como otro. En total, 5.117 pacientes
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fallecieron durante el seguimiento antes de ser
explantados. La tasa de mortalidad fue del 46% a los
10 afios y del 76% a los 20 afios. Durante un periodo
de 20 afios, la probabilidad de explantacion por
endocarditis fue del 5,4% vy la probabilidad de
explantacion por deterioro estructural de la valvula
fue del 1,4%. Los principales factores de riesgo
identificados para la aparicion de deterioro
estructural de la valvula son el implante en un
paciente menor de 60 afios y un gradiente
transvalvular adrtico medio postoperatorio elevado.
Durante el periodo 2012-2016 se vendieron en
Europa 125.798 bioprotesis adrticas de la gama
CARPENTIER EDWARDS PERIMOUNT MAGNA
EASE. Se informaron un total de 47 incidentes.

INTUITY
REF 8300

No se encontré

informacion

No se encontré informacién especifica

ST. JUDE

TRIFECTA

-Estudio de Goldman
et al. prospectivo,
multicéntrico con 740
pacientes con una
mediana de
seguimiento de 5 afios
-Estudio de Lehmann
et al. seguido,
retrospectivo,
monocéntrico con 918
pacientes durante un
promedio de 2,7 afios.
-Estudio de Anselmi et
al retrospectivo,
monocéntrico con 824
pacientes  seguidos
durante una media de
2,2 afos

Goldman. Este es un estudio observacional,
especifico, prospectivo, multicéntrico (11 sitios en
Canadé y Estados Unidos) de un solo brazo que
involucré a 710 pacientes a los que se les implanté
una bioprétesis de vélvula adrtica TRIFECTA entre
2007 y 2009. DE las complicaciones encontradas se
presentaron 52 pacientes con sangrado mayor, 43
pacientes con estimulacion cardiaca, 20 con
embolia. 27 necesitaron una nueva reintervencion
quirdrgica. 11(1.5%) pacientes murieron, uno de
ellos ligado a la valvula. Una tasa de sobrevida de
96.2 en un afio, 93.0 en 3 afios y 87.9 en 6 afios.

El estudio de Lehmann fue realizado en Alemania,
retrospectivo monocéntrico, de un solo brazo,
durante el afio 2007 a 2015 con pacientes de 72
afos con el objetivo de demostrar el desempefio y
seguridad de la bioprétesis TRIFECTA. Durante el
seguimiento se encontraron las  siguientes
complicaciones: arritmia en un 45%, hemorragia
gastro-intestinal en 12,7%, problema psicético
transitorio en 12,5%, insuficiencia renal en un 11,7%,
sepsis en un 7,7 %. Durante el periodo de
seguimiento, 24 pacientes tuvieron que ser
reintervenidos: 6 por deterioro estructural de la
vélvula, 17 por endocarditis y 1 por fuga valvular.
Por ultimo, el estudio de Anselmi es un estudio
retrospectivo monocéntrico, llevado en Francia de un
solo brazo sobre 824 pacientes implantados con
TRIFECTA entre 2008 y 2014 y su objetivo fue
evaluar la durabilidad de la valvula. Una
supervivencia de 74.9% a los 5 afios y una
mortalidad operatoria de 3.8%(n-31) con 2.1% de
pacientes con remplazo valvular aislado, y 8.1%
asociado a otros procedimientos. Las
complicaciones posoperatorias mas comunes a los
30 dias fueron fibrilacion arterial en 44% e
insuficiencia renal en 4.5%.

Eventos adversos reportados por fabricante durante
el 2011 a 2016 fueron 506, relacionadas con fugas,
calcificaciones, endocarditis entre otras.

EPIC

Estudio Lechmann et
al

El estudio tuvo como objetivo seguir los resultados a
largo término de la valvula EPIC. Entre 2001 y 2012,
2544 pacientes y 2821 se les colocé la valvula EPIC.
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Seguimiento promedio de 4,5 afios y edad promedio
76.5 afios. De las principales complicaciones se
encontré un 46.2 % de arritmias y un 13.2 % de
insuficiencia renal aguda. Seguimiento sin muerte al
afio de 76.1%, a los 5 afios de 57% y a los 10 afios
de 42%.

De 2011 1 2016 el fabricante reporta 66 eventos
adversos en donde se encuentran estenosis,
trombosis y pannus entre otras.

LIVANOVA

CROWN

Estudio de Nielsen et
al en 2016. Estudio
retrospectivo
multicéntrico de
seguimiento a 10 afios
1999 a 2014 con 440
pacientes implantados
con MITROFLOW.
Jamieson et al. En

2009. Estudio
retrospectivo
multicéntrico, cuyo

objetivo es evaluar el
comportamiento

clinico, la durabilidad
de la protesis
MITROFLOW vy la
mortalidad entre 1992
y 2003.En 2048
pacientes afio con
edad promedio 76
afios durante 5.4 afios

No se encontraron estudios propios del CROWN,
pero dado a sus madificaciones no significativas con
relacion a MITROFLOW. Las publicaciones con este
ultimo pueden ser Utiles.

El primer estudio tuvo 34 muertes en el
procedimiento y 229 a lo largo del seguimiento. Un
95% de seguimiento sin explantacion.

El segundo estudio muestra 228 muertes posteriores
los 30 dias, de las cuales 35 estaban relacionadas
con la vélvula. Entre otras complicaciones se
encontraron: eventos tromboembodlicos, endocarditis
y deterioro estructural de la valvula principalmente.
El seguimiento de supervivencia a uno, cinco y diez
afos serian respectivamente 89,7; 63,8 y 25,2.

En cuento a eventos adversos, en 2016 se tuvo una
recomendacion de uso de la valvula MITROFLOW,
por repetidos reportes de tecnovigilancia. En cuanto
a CROWN del 2014 al 2016 se reportaron por el
fabricante 70 eventos adversos: 1 muerte, 31 mal
funcionamientos no estructurales de la valvula, 12
endocarditis y 26 relacionados con empaque.

PERCEVAL

Fischlein et al

Estudio prospectivo multicéntrico con 1273
pacientes de mas de 65 afios. Seguimiento por un
afo. De los cuales 577 pacientes sobrevivieron sin
explantacion.

Los estudios demuestran que no hay inferioridad de
la valvula sin sutura PERCEVAL, con otras valvulas
biolégicas con sutura en nimero de muertes, infarto
de miocardio, accidentes cerebrovasculares o
reintervenciones en el seguimiento a un afo.

Sin embargo, la implantacion de una valvula
PERCEVAL se produce con el deterioro de los
problemas de conduccion y, ademas, se menciona
con frecuencia la implantacion de un estimulador
cardiaco ademas de las trombocitopenias.

El andlisis de eventos adverso MAUDE de reportes
registrados por fabricante de 2016 a 2019, muestra
entre los mas significativos 281 deterioros no
estructurales de la valvula, 155 problemas de
conduccion, 103 dificultades al implantar la valvula 'y
50 alteraciones estructurales de valvula.

En cuanto a informes de seguridad en agencias de referencia se encontraron Unicamente
dos casos en los ultimos 7 afios relacionados con valvulas aorticas: el primero en Reino
Unido relacionado con reemplazo de valvulas cardiacas mecanicas bivalvas en agosto
de 2017, en donde la MHRA tuvo conocimiento de 5 incidentes en todo el mundo durante
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los ultimos 15 afios en los que se cree que valvulas protésicas mecénicas de dos valvas
de diferentes modelos se implantaron invertidas porque se colocaron en su soporte al
reves. Es probable que la cifra real sea mayor, ya que no se notifican estos eventos.
Como consecuencia la MHRA obtuvo el acuerdo de los otros 3 fabricantes de valvulas
cardiacas mecanicas (Liva Nova, Medtronic, On-X Life Technologies) para redisefiar sus
soportes para que sean unidireccionales(25). El segundo informe reportado por FDA en
el afio 2016 relacionado con la bioprétesis de valvula aortica Magna Easy de 29 mm
implantada y explantada. El cirujano not6 que la valvula adrtica era asimétrica,
generando un potencial dafio al paciente(26,27).

4. Revision sistematica de evidencia

Se realizé una busqueda de revisiones sistematicas y reportes de agencias regulatorias,
encontrando diversos reportes de efectividad y seguridad de las vélvulas que informan
lo siguiente:

e Un informe reciente sobre recomendaciones para la eleccién de valvula cardiaca
protésica para reemplazo quirargico de valvula adrtica o mitral(16) indica que hay
datos limitados disponibles que comparan varios tipos de véalvulas bioprotésicas.
Entre los pacientes que reciben una bioprétesis, las protesis pericardicas y
porcinas tienen datos de durabilidad similares(17—21). Un estudio observacional
gue compard los resultados de los pacientes que recibieron varios tipos de
valvulas adrticas bioprotésicas (xenoinjerto con o sin stent, homoinjerto y
procedimiento de Ross) encontré6 una mortalidad perioperatoria similar y tasas
similares de mortalidad y ausencia de reoperacion a los siete afios(22). Las
valvulas sin stent son mas complicadas de implantar que las valvulas con stent,
pero tienen la ventaja potencial de tener areas de orificio efectivas mas grandes,
aungue no se ha encontrado una mejoria en los resultados(23). Se necesitan mas
datos sobre el riesgo de deterioro temprano y tardio de las valvulas sin stent,
particularmente el riesgo potencial de deterioro acelerado de las valvulas sin stent,
particularmente en pacientes mas jovenes(24). Se sugieren una serie de aspectos
a tener en cuenta para comparar los resultados entre el uso de diferentes valvulas
a la hora de buscar comparar, tales como: limitacién de evidencia disponible, tasa
de mortalidad, durabilidad de la valvula, efecto de la edad del paciente, riesgos
asociados con la reintervencion, complicaciones de sangrado, riesgo de
complicaciones trombdéticas y tromboembodlicas y riesgo de endocarditis.

e Una revisibn que comparo las valvulas MitraClip® delivery system (Abbott
Vascular, CA, USA) y PASCAL™ transcatheter valve repair system (Edwards
Lifesciences, CA, USA) reporto seguridad incierta por la presencia de casos de
mortalidad postimplantacion de a valvula debido a sangrado y desprendimiento
del clip utilizado en el procedimiento del MitraClip®(28). Efectividad comprobada
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por un ensayo para la valvula MitraClip® en términos de calidad de vida, distancia
en caminata de 6 minutos 1 afio después de la cirugia y reduccion de la
hospitalizacion 2 afios después del procedimiento.

e Una revision que comparo la implantacion por cateterismo versus tratamiento de
sostén en pacientes con estenosis aortica se encontro(29):

» En pacientes con estenosis aortica severa o inoperables, no se encontraron
diferencias significativas en el tipo de procedimiento de implantacion para
el desenlace de muerte 30 dias después y un riesgo significativamente
menor en implantes realizados por cateterismo 5 afos después del
procedimiento.

= En pacientes con estenosis aortica de riesgo quirargico alto, no se
encontraron diferencias significativas en la mortalidad por todas las causas
a los 5 afios después del procedimiento sin importar la via de acceso, con
un riesgo similar de accidente cerebrovascular y complicaciones
vasculares e infarto, al igual que en pacientes con riesgo quirlrgico
intermedio o bajo.

e Una revisibn publicada en 2022 reporto evidencia disponible limitada en
comparaciones de tipos especificos de valvulas mecanicas o bioprotesicas(30)

= La mayoria de los estudios con desenlaces a largo plazo incluyeron
vélvulas mecénicas que no se utilizan actualmente, sin embargo, de las
valvulas reportadas (valvula de bola en jaula de Starr-Edwards (que ya no
esta implantada), la valvula de disco Unico basculante de Medtronic-Hall, la
valvula bivalva de St. Jude y la valvula bivalva de Carbomedics) no se
encontraron diferencias significativas en los desenlaces de efectividad,
tasas de supervivencia a 10 afios o0 ausencia de complicaciones
relacionadas con la valvula.

» En cuanto a las valvulas bioprotesicas, la revision reporta datos de
durabilidad similares, asi como la mortalidad perioperatoria y ausencia de
reoperacién a los 7 afos

e El tromboembolismo es la complicacion mas frecuente asociada con reemplazo
de valvulas cardiacas, asimismo, algunos pacientes han experimentado hemolisis
postoperatoria, fallas estructurales de la valvula implantada que pueden causar
la muerte(5).

e Una revision que comparo la implantacion de las valvulas Sapien, Salpien XT,
CoreValve (o de generacion temprana) versus las valvulas Direct Flow Medical,
Evolut R, Lotus, Acurate neo y Sapien 3(o de nueva generacion), en pacientes
con estenosis aortica, encontrd6 menor incidencia de hemorragia grave o
potencialmente mortal en las valvulas de nueva generacion y resultados similares
para el desenlace de mortalidad(29).
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Las valvulas mecanicas se asocian con riesgos de sangrado debido a la terapia
anticoagulante y a una mayor tasa de eventos tromboembdlicos. Las valvulas
bioprotésicas corren el riesgo de sufrir un deterioro estructural que requiera una nueva
operacion.

Las vélvulas de bioingenieria estan en desarrollo. Estas vélvulas cardiacas disefiadas
por ingenieria tisular se estan fabricando in vitro, in situ, ya través de la impresion
tridimensional. Tienen el potencial de superar las limitaciones de los no viables(5).

5. Posibles proveedores diferentes a los utilizados actualmente.

Realizando busqueda en bases internacionales por denominacién genérica de Aortic
heart valve bioprosthesis, Encontramos los siguientes proveedores:
1. MEDTRONIC, INC con 177 diferentes referencias
Edwards Lifesciences LLC con 100 diferentes referencias
ST. JUDE MEDICAL INC, con 42 diferentes referencias
Livanova Canada Corp con 36 diferentes referencias
MEDTRONIC #F THERAPEUTICS, INC con 18 referencias

a o

No se encontraron proveedores adicionales, diferentes a los que se encuentran
actualmente registrados en EPS Sanitas. Si se encuentran diferentes modelos y
referencias adicionales a los utilizados, por cada uno de los proveedores.

6. Conclusiéon y recomendaciones

Desde el punto de vista de la evidencia incluida, proveniente de estudios primarios,
revisiones sistematicas y reportes de agencias internacionales relacionadas a seguridad
y desempefio, las referencias de bioprotesis de valvulas aorticas cardiacas mencionadas
en este documento estan autorizadas a ser comercializadas y utilizadas en paises de
referencia y a nivel nacional; cumpliendo y soportando su calidad, eficacia y seguridad.
Asimismo, estas pertenecen a una misma categoria 0 denominacién genérica
internacional de bioproétesis.

Por todo lo anterior se concluye lo siguiente:

e No se encuentra una diferencia significativa y soportada en evidencia de la
superioridad de una de las valvulas con relacion a otra, en términos de calidad,
eficacia y seguridad.

e No obstante, en la practica, la seleccion de la valvula debe ser un proceso de toma
de decisiones compartido con divulgacion completa de las indicaciones y riesgos.
En términos generales dependera del procedimiento quirdrgico, factores
especificos del paciente, los riesgos inherentes en cada caso y las caracteristicas
del tipo de valvula.
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e Se recomienda la evaluacion de alternativas para realizar analisis de datos o
estudios observacionales prospectivos o retrospectivos propios, para comparar
entre tecnologias cuando la diferencia en costos es significativa entre uno y el
otro, incluyendo el material quirdrgico. Evaluando criterios tales como: tasa de
mortalidad, durabilidad de la valvula, efecto de la edad del paciente,
complicaciones de sangrado, complicaciones trombaticas, tromboembdlicas y
endocarditis.
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Anexo. Denominacion y codificacion Internacional de Protesis Valvular Adrticay
Reportes Generales de Seguridad

CLASIFI | REFERENC REPORTES
CACION A PROVE GMDN ALCANCE UDI ENLACE SEGURIDAD
EDOR
An artificial substitute for a natural aortic heart
valve intended to be implanted during open
heart surgery typically to treat acquired or
congenital valvular disease. It consists of two
VALVULA .. .
MECANICA flat, semicircular, pyrolytic carbon-coated or https://acce | https://www.gov.uk/dr
AORTICA Aortic bi-leaflet polymer leaflets that pivot about pyrolytic ssgudid.nl ug-device-
MECANI mechanical carbon or metal struts attached to the valve m.nih.gov/d | alerts/replacement-
REF. St Jude . ) . L 5414734006101 ) - :
CA heart valve housing by hinges; the hinge points intersect evices/054 | bileaflet-mechanical-
23AGN-751 . . -
CAJ X 1 prosthesis the valve lumen resulting in a total of three 147340061 | heart-valves-risk-of-
y openings. When pressurized blood hits the 01 inverted-implantation
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