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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha eiaborado el presente dictamen
sobre la evaluacion de la eficacia y seguridad del clip de valvula mitral para reparacion
transcatéter de borde a borde en pacientes con insuficiencia mitral severa’.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N° 001-IETSI-ESSALUD-
2018, el Dr. José Angel Quiroz Burgos, quien es médico especialista en cardiologia del ,
Servicio de Cardiologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI),
perteneciente a [a Red Prestacional Almenara, envié al IETSI la solicitud de evaluacion
de la tecnologia “clip para valvula mitral percutanea”. Asimismo, el Dr. Luis Alberto Mejia
Vargas Machuca. médico especialista en cardiologia del Servicio de Cardiologia
intervencionista del Instituto Nacional Cardiovascular, envié al IETSI la solicitud de
evaluacidn de la tecnologia “dispositivo para la reparacion transcatéter borde a borde
de la insuficiencia mitral severa”. Segun los especialistas, esta tecnologia es utilizada
como parte del tratamiento en pacientes con insuficiencia mitral severa con elevado
riesgo quirdrgico o contraindicaciéon quirtrgica, que persisten sintomaticos a pesar del
tratamiento meédico optimo, con la finalidad de disminuir la mortalidad, la
rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca. la severidad de insuficiencia mitral y aliviar
los sintomas.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de elaborar la pregunta
PICO, se llevd a cabo una reunion técnica con el Dr. José Angel Quiroz Burgos, el Dr.
Luis Alberto Mejia Vargas Machuca, y los representantes del equipo técnico del IETSI
En la reunidn, se concluyd que, en la actualidad en EsSalud, no se cuenta con
5| tecnologias sanitarias para realizar tratamiento via transcatéter para insuficiencia mitral
severa en pacientes que no son tributarios a cirugia y que persisten sintomaticos a pesar
de tratamiento médico optimo?.

Del mismo modo, en la actualidad se conocen diferentes dispositivos para el abordaje
via transcatéter que varian segun el sitio de accidn de la anatomia de la vaivula mitral
(valvas, anillo, cuerdas tendinosas, ventriculo izquierdo). Sin embargo, segun lo
mencionado por los especialistas, se prefieren los clips para valvula mitral debido a que
cuentan con mayor experiencia de usc en el mundo y que presentarian pocos eventos
adversos durante el procedimienio y el seguimienio. Por otrc lado, los especialistas

T Incluye a la insuficiencia mitral severa primaria y secundaria. diferenciadas por sus etiologias e implicancias clinicas.
La severidad es definida segun la guia de practica clinica de la ESC/EACTS 2021
2 Tratamiento farmacoldgico para insuficiencia cardiaca a dosis maxima.
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mencionaron que actualmente, en EsSalud, estos pacientes reciben tratamiento médico
con dosis maxima de medicamentos para insuficiencia cardiaca, sufriendo de
rehospitalizaciones frecuentes y persistencia de sintomas. Luego de discutir estos
aspectos, se validé la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

- Pacientes adultos con insuficiencia mitral severa primaria y/o
secundaria que persisten sintomaticos a pesar de recibir tratamiento
farmacoldogico de soporte y tienen alto riesgo quirdrgico® o
contraindicacién quirlirgica.
Reparacién de valvula mitral poﬁrgnsgatéter de borde a borde con

Poblacion

Intervencion

clip.
Comparador | Tratamiento farnacoldgico de soporte™
| Eficacia: N
+ Mortalidad
*« Rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca
Qutcome o ¢ Severidad de insuficiencia mitral
desenlace e Mejoria clinica de insuficiencia mitral
* (Calidad de vida
Segundad:

kK

e Eventos adversos

*En quienes &l procedimiento c?uirt]rgico no es una primera opcidn.
**Tratamiento farmacclagice para insuficiencia cardiaca.
***Eventos adversos durante cualquier momento del seguimiento.

II. ASPECTOS GENERALES

La insuficiencia mitral (IM) se caracteriza por una modificaciéon en la dinamica de los
componentes de la anatomia valvular que ocasiona una funcién anormal de las valvas
y un flujo sanguinec inadecuado entre la auricula y el ventriculo izquierdo (Topiisky,
2020). Esta condicion es considerada como una de las valvulopatias cardiacas mas
frecuentes y ha sido encontrada en el 9.3°% de los adultos mayores de 75 afios (Nkomo
et al., 20086). Su severidad es evaluada mediante ecccardiografia que considera criterios
cualitativos (morfologia valvular, flujo de color del chorro, etc.), semicuantitativos (ancho
de vena contracta, flujo venoso pulmonar, flujo de entrada mitral, etc.), cuantitativos
(area del orificio regurgitante efectivo, volumen regurgitante, fraccion regurgitante) v
estructurales (dilatacion del diametro telesistélico de auricuia y ventriculo izquierdo)
(Vahanian et al., 2022). Considerando estos criterios, la definicién de insuficiencia mitral
severa {IMS) también dependera de sus causas, las que pueden ser primarias ¢
secundarias.
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La IMS primaria, también conocida como degenerativa, puede tener como causa a la
deficiencia fibroelastica, [a enfermedad mixomatosa, la enfermedad reumatica, la
endocarditis infecciosa, entre otras (Antoine et al., 2018; Douedi & Douedi, 2022). Por
otra parte, la IMS secundaria, también llamada funcional, es mas comun que la primaria
y es clasificada como isquémica y no isquémica (Asgar et al., 2015). La isquémica es
desarrollada tras un infarto agudo de miocardio, mientras que la no isquémica debido a
la cardiomiopatia dilatada, la hipertension arterial crénica, entre otras causas (Q'Gara &
Mack, 2020). Los pacientes con IMS primaria o secundaria pueden presentar los
siguientes sintomas. disnea, fatiga, ortopnea, edema pulmonar, etc. (O'Rourke &
Crawford, 1984).

El tratamiento de la IMS primaria y secundaria varia entre técnicas de reparacion y
reemplazo valvular, asi como tratamiento farmacolégico, siendo elegide segun las
caracteristicas del paciente, sintomatoiogia y su afeccion valvular (Douedi & Douedi,
2022, O'Gara & Mack, 2020). La reparacién y reemplazo valvular son desarrolladas
usualmente a través de un procedimiento quirtrgico. Sin embargo, se ha evidenciado el
desarrollo de procedimientos minimamente invasivos, tal es el caso de la reparacién
mediante un procedimiento transcateter a través de un acceso percutaneo femoral
{Bertog et al., 2012). Actualmente, esta es recomendada para pacientes sinfomaticos
gue tengan elevado riesgo quirlirgico o que no sean candidatos a cirugia debido a su
edad, comorbilidades y corta esperanza de vida (Otto et al.,, 2021; Vahanian et al.,
2022).

Existen diferentes dispositivos en estudio para ia reparacion de valvula mitral mediante
un procedimiento transcatéter. Su clasificacién depende de su sitio y mecanismo de
accidn en la valvuia mitral, los cuales pueden ser: las valvas (plicatura de borde a borde),
el anillo mitral (anuloplastia directa e indirecta), las cuerdas tendinosas (implante de
neocuerdas transapicales o transapicales-transeptales) y el ventriculo izquierdo
(remodelamiento ventricular}. Entre ellos, los dispositivos que actdan en las valvas han
sido los mas estudiados en los ultimos arios (Chiam & Ruiz, 2011).

El procedimiento de reparacién transcatéter de borde a borde mediante un acceso
percutaneo (TEER, por sus siglas en inglés “Transcatheter Edge-to-Edge Repair”) con
clips de valvula mitral se basa en el método desarrollado por Alfieri et al. (Alfieri et al.,
2001). Esta técnica, originaimente quirdrgica, se basa en la sutura de la valva anterior y
posterior generando un doble orificio que devuelve la coaptacion valvular y reduce el
grado de insuficiencia mitral (Alfieri et al.,, 2001). De esta forma, el procedimiento
transcatéter busca un acceso percutaneo en la vena femoral derecha para introducir
una guia que sera direccicnada hacia la auricula derecha, llevando en su extremo distal
el clip para la valvuila mitral. Posteriormente, se realiza una puncién transeptal para
acceder a la auricula izquierda y lograr posicionar el sistema frente a la valvula mitral.
Finalmente, se coloca el clip mediante maniobras de posicionamiento para aproximar la
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valva anterior y la posterior simulando la técnica de Alfieri et al. previamente descrita
(Khan et al., 2019).

En el Peru, existe un dispositivo aprobado por la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID)® para su uso, el que sera motivo de evaluacién en el
presente documento. El detalle de su registro se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Clips de valvula mitral para reparacién transcatéter de borde a borde
registrados en la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas.

T 1
r Marca y modelo Codigo Fabricante ’ Origen | Vigencia
- — = e B e
MITRACLIP G4 ABBOTT ESTADCS |
SYSTEM, MARCA: DM21411E VASCULAR UNIDCS DE 25-08-2026
MITRACLIP™ | AMERICA
|

Fuente: consulta de Registro Sanitario de Dispositivos Médicos (DIGEMID) realizada el 08 de noviembre
de 2022. Disponible en: https:/Awww.digemid.minsa.gob_pefregistrodispositivo/dis positives

En EsSalud. los pacientes con IMS primaria y secundaria que presentan un elevado
riesgo quirdrgico o contraindicacion quirlrgica cursan con tratamiento médico maximo
para insuficiencia cardiaca. Sin embargo, segun lo sefialado por los especialistas,
persisten sintomaticos, mantienen un grado severo de insuficiencia mitral y presentan
rehospitalizaciones frecuentes. Por este motivo, los solicitantes sugieren que la
reparacion de valvula mitral mediante un procedimiento minimamente invasivo, via
transcatéter, percutaneo y con clip podria ser beneficioso para estos pacientes debido
a presentar pocos eventos adversos y resultados alentadores en la literatura.

Por ello, el objetivo del presente documento fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad del clip de valvula mitral para la reparacién transcatéter de
borde a borde en pacientes con insuficiencia mitral severa que persisten sintomaticos a
pesar de recibir tratamiento farmacologico de soporte y tienen alto riesgo quirdrgico o
contraindicacidn quirdargica,

. METODOLOGIA

Se realizd una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad del dispositivo para reparacion transcatéter de
borde a borde con ¢lip como tratamiento para pacientes con insuficiencia mitral severa.
La busqueda bibliogréfica se realizé en las bases de datos de PubMed, The Cochrane
Library, Web of Science y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual en
Google y dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones
de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Centro

% hitps./fiwww.digemid minsa.gob.pe/registrodispositivoidispositivos
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Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The Guidelines International
Network (GIN}, National Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zeaiand
Guidelines Group (NZGG), eGuidelines, Canadian Medical Association (CMA),
American Coilege of Physicians Clinical Practice Guidelines, Best Practice Guidelines
(BPG) de la Registered Nurses Association of Ontario (RNAQ), Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde (CONITEC),
Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS), Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria (IECS), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de
la Salud (1QWIG, por sus siglas en aleman), Hauté Autorité de Santé (HAS), International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), institute for Clinical
and Economic Review (ICER), y el Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Gobierno Vasco. Ademas, se realizdé una busqueda de GPC en las paginas web de las
principales sociedades o instituciones especializadas en el manejo de patologias
cardiacas, tales como European Society of Cardiclogy (ESC), European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), American Heart Association (AHA) y la American
College of Cardiology (ACC). Finalmente, se realizé una blsqueda en las paginas web
de ClinicalTrials.gov y la International Clinical Trials Registry Platform, en busca de
estudios clinicos en curso 0 aun no publicados.

Los términos utilizados y los resultados obtenidos se presentan a detalle en las Tablas
1 - 4 del material suplementario. En una primera fase, los estudios que resultaron tras
la busqueda fueron seleccionados en base al titulo y resumen por dos evaluadores de
manera independiente a través de! aplicativo web Rayyan (hitp://rayyan.qcri.org). Ante
cualquier conflicto a este nivel, el estudio fue incluido. Posteriormente, la seleccion de
documentos se realizé revisando el texto completo. Las secuencias para la seleccién de
los documentos finalmente incluidos se presentan en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Identificacién de estudios en otras
fuentes

Estudios y otros documentos
= identificados a partir de
:g Registros ideniificados desde: Organizaciones (n = 13)
& PubMed (n = 162) . ! = Google (n = 0)
& Cochrane Library (n = 146) il d”plfigii gliminados (0 Busqueda de citaciones (n = 2)
e Web of Science (n = 195) ClinicaiTrials.gov (n = 1)
] LILACS {n = 31) BRISA (n=2)
- GPC sugeridas por el especialista
(n=0)
L. o J =
¥ “» -
Registros tamizados .} Registros excluidos por titufo v
(n=370) v resumen (n = 348)
Y

Documentos soliciiados
(n=25)

Documentos no encontrados
(n=0)

Documentos excluidos provenientes de la bisqueda en base de
datos. (n=21)

1 GPC (Yeo et al. 2021); 12 RS (Vallakati et al., 2021; Kumar et
al., 2020; Cubero-Gallergo et al., 2020, Noutsias ef al., 2029; Da
Silva et al., 2020; Kheiri et al., 2020, Rivera et al., 2019; Bertaina
et al., 2019, Marmagkiolis et al., 2019; Asmarats et al.,, 2018;
Giannini ef al., 2018; Benito-Genzéalez st al., 2017); 7 ECA (Song
etal., 2022; Leurent et al, 2022; |.erakis et al. ,2021; Vincent et al.,
2021; Kosmidaut et al., 2020; Arnold et al., 2019; Cbadia et a!,,
P 2018); 1 EO (Whitlow et al., 2012)

Documentos evaluados para
elegibilidad (n = 26)

Documentos excluidos provenientes de la blusqueda en otras
fuentes (n=9)
3 GPC (NICE 2021; NICE 2019; Instituto Mexicano del Seguro
Social 2017); 6 ETS (CADTH 2021, Ministério da Satde 2017;
Instituto Nacional de Cardiologia - Brasi| 2015; IECS 2015; Haute
Autonté de Santé 2015; Ludwig Boltzrmann Institut fuer Health |
Technology 2015). }
{
|

|
Y

Documentcs incluidos en la revisién (n = 14)

3 GPC (ESC/EACTS, 2021, NICE, 2021; ACC/AHA, 202¢)
3 ETS (IECS, 2020; NHS, 2018; Gabiemnc Vasce, 2014)

2 RS (Benito-Gonzéatez et al., 2020; Lodhi et ai., 2018)

2 ECA (Mack et al., 2021; lung et ai., 2019, Stone et al., 2018)* |¢ = ==
1 ECA en desarrollo {Guerin st ai., 2017)

2 EO (Sorajja et al., 2017; Giower et al., 2014)

Inclusion

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacién de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EQ:
estudio observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud: BRISA: Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnclogias en Salud de {as Américas; NICE WNafional institute for Health and Care Excellence: CADTH: Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; IECS: Instituto de Efectividad Clinica y Santtaria; NHS' National Health Service England;
ESC/EACTS: European Society of Cardiclogy/European Assogiation for Cardio-Thoracic Surgery, ACGIAHA. American College of
Cardiology/American Heart Associafion. *2 ECA (MITRA-FR y COAPT) publicados en 3 articulos

Flujograma adaptado de: Page MJ, et ai. The PRISMA 2020 statement an updated guideline for reporting systematic reviews. 8MJ
2021,372:n71
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Luego de la busqueda bibliografica con fecha de 28 de setiembre de 2022, se incluyeron
tres GPC, elaboradas por ESC/EACTS (Vahanian et al., 2022), NICE (National Institute
for Health and Care Excellence, 2021) y la ACC/AHA (Otto et al., 2021); tres ETS,
elaboradas por el IECS (Mengarelli et al., 2020), NHS England (National Health Service
England, 2018) y el Gobierno Vasco (Lépez de Argumedo & Galnares, 2014); dos RS
con metaanalisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (Benito-Gonzalez et al.,
2020; Lodhi etal., 2019) en pacientes con IMS secundaria que no incluyeron los
resultados de los Ultimos afios de seguimiento de los ECA, motivo por el cual se decidio
incluir tres articulos correspondientes a dos ECA (lung et al., 2019; Mack et al., 2021,
Stone et al., 2018). Ademas, debido a que no se encontraron RS ni ECA que cumplan
con la PICO validada en pacientes con IMS primaria, se decidid incluir estudios
observacionales. De esta manera, se incluyeron dos EQ (estudios observacionales) que
consideraron pacientes con IMS primaria y secundaria para evaluacion de la
consistencia de los resultados de desenlaces relevantes para la PICO (Glower et al.,
2014: Sorajja et al.. 2017). Por ultimo, se encontrd un ECA en desarrollo en la plataforma
ClinicalTrials.gov.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Insuficiencia mitral severa primaria

Las tres GPC incluidas emitieron recomendaciones en refacidn al procedimiento TEER
en pacientes con IMS primaria. La guia de la ESC/EACTS recomendo que el uso de
este procedimiento podria ser considerado en pacientes con IMS primaria, sintomaticos,
que cumplan los criterios ecocardiograficos y que presenten elevado riesgo quirtrgico o
contraindicacién quirdrgica (Vahanian etal., 2022). Esto seria definido tras una
evaluacion multidisciplinaria del equipo a cargo del tratamiento del paciente, lamado
‘Heart feam™. Esta recomendacion fue de clase 1ib% y tuvo un nivel de evidencia B®.
Asimismo, la recomendacion fue formulada a partir de un ECA que compard TEER y el
procedimiento quirdrgico, mas no fue comparado con un grupo control Unicamente
sometido a tratamiento farmacologico, punto que forma parte de la PICO de la presente
ETS (Feldman etal., 2011). Por otra parte, incluyd un EO con limitaciones
metodolégicas, como no contar con un grupo control, pérdida de seguimiento y no
comparar los resultados a los 12 meses con los datos de inicio (Sorajja et al., 2017).
Ademas, se encontro gue diez miembros del grupo elaborador declararon haber tenido
conflicto de intereses con la empresa elaboradora del dispositivo en estudio (MitraClip,
Abbott) y la guia no especificod como manejo estos conflictos. Por ultimo, la guia sefialé

4 Conformado por un cardidlogo, cardidloge intervencionista, cirujano cardiaco, radiélogo con experiencia en radiologia
intervencionista, anestesidlogo cardiovascular y un especialista en insuficiencia cardiaca.

5 Definida por el grupo elaborador como evidencia conflictiva yfo divergente de la opinion de expertos acerca de la
utiidad/eficacia del tratamiento o procedimiento, donde la utilidadfeficacia es menos establecida por la evidencia y
mas por |a opinion.

6 Los datos fueron tomados de un sole ECA o estudios no aleatorizados con gran tamafio de muestra.
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que existen ECA en desarrollo que si cumplirian los criterios de la PICO de la presente
ETS, sin embargo, los resultados aln no se encuentran disponibles.

La GPC elaborada por NICE recomendd que se podria considerar al procedimiento
TEER en adultos con IMS primaria sintomatica si la cirugia no fuera de eleccién
(National Institute for Health and Care Excellence, 2021). Cabe resaltar que la
recomendacion de uso de este tratamiento fue considerada como de ultima eleccion,
por debajo del tratamiento farmacoldgico. Esta recomendacion se realizd en base
evidencia de calidad muy baja, baja y moderada segun los diferentes desenlaces
evaluados. Sin embargo, los autores reconocieron la ausencia de evidencia clinica para
emitir esta recomendacion, siendo fundamentada en la plausibilidad de gue tras el
procedimiento TEER con MitraClip. los pacientes resulten con menor enfermedad
residual que afecte su calidad de vida. Al realizar su revisidn critica, se evidencio que
las tablas de resumen de la evidencia (SoF, por sus siglas del inglés “Summary of
findings”) no mostraron los resultados de los estudios incluidos separando a la IMS
primaria de la secundaria. Asimismo, estas tablas incluyeron otro tipo de dispositivos,
ademas de los clips de valvula mitral, sintetizando los resultados de todos ellos en
conjunto. Estos motives dificultarian la interpretacién de los resultados para el clip de
valvula mitral que se encuentra en evaluacion.

La GPC de la ACC/AHA emitio una recomendacion para los pacientes con IMS primaria,
sintomatica (NYHA Il o IV7) y con elevado riesgo quirlrgico o contraindicacion
quirdrgica, considerando a TEER como un procedimiento razonable si la anatomia
valvular es favorable® y el paciente cuenta con una esperanza de vida de al menos un
afo. Esta recomendacién fue de clase 2a (moderada) y tuvo como nivel de evidencia B-
NR (nc aleatorizada)® (Otto et al., 2021). Al realizar la revision critica, se identificd que
unicamente consideraron un ECA que comparé TEER con cirugia, motivo ¢ue no forma
parte de la PICO de la presente ETS (Feldman et al., 2011). Ademas, consideraron un
EO que carecié de un grupo control, presentd pérdida de seguimiento de pacientes y no
informé sobre una comparacién de resultados al final del periodo de seguimiento
respecto a los datos de ingreso (Sorajja etal., 2017). Por Ultimo, no se encontrd
disponible un apartado que informe las limitaciones de los estudios gue conllevaron a

| amitir esta recomendacion.

" La escala New York Association (NYHA) clasifica a lainsuficiencia cardiaca en cuatro clases {I-1V) seglin {a presencia
de sintomas durante |a actividad fisica o el reposo. I: Actividad fisica ordinaria gue no causa fatiga exagerada, disnea
ni palpitacicnes. II: La actividad fisica habitual causa fatiga, disnea, palpitaciones o angina. !ll: Cémode en reposo, la
ectividad fisica menor que Ja habitual causa fatiga, disnea, palpitaciones o angina. iV: Los sintomas se presentan en
reposo; cualquier tipo de actividad fisica aumenta las molestias.

¢ Evaluacion realizada con ecocardiografia transesofagica.

¥ Definida por el grupe elaborador como moderada calidad de evidencia de uno o mas estudios no aleatorizados,
observacionales, registros o un metaanalisis de los mismos.
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El NHS de Inglaterra desarrolld una ETS sobre el dispositivo MitraClip en pacientes con
IMS primaria, sintomatica, con elevado riesgo quirtrgico'® (National Health Service
England, 2018). La ETS concluyd que la evidencia encontrada fue escasa para este
grupo de pacientes. Esta fue Unicamente de estudios sin grupo control, o de registros
historicos que consistentemente mostraron una reduccion de severidad de insuficiencia
mitral, asi como de los sintomas segun NYHA en comparacién con los datos basales.
Ademas, observaron reduccion significativa de la mortalidad, sin embargo, consideraron
gue los resultados de los estudios estarian sujetos a sesgos y confusién debido a sus
limitaciones metodolégicas. Parte de ellas correspondieron a sus criterios de inclusion,
en los que no solamente consideraron pacientes con IMS primaria, sino también IMS
secundaria y mixta; la evaluacion del grado de regurgitacion mitral y eventos adversos
fue diferente en los estudios, mientras que algunos desenlaces (gjm.. éxito del
procedimiento) no tuvieron definiciones claras. FPor otra parte, incluyeron un analisis de
costo-efectividad donde observaron que el uso de MitraClip seria costo-efectivo a los 5
a 10 anos, sin embargo, estos resuitados fueron obtenidos a partir de un estudio clinico
de 12 meses de seguimiento que no tuvo por objetivo realizar un analisis de costo-
efectividad. Por estos motivos, la ETS sugirio el desarrollo de mas estudios, idealmente
ECA, para el uso de MitraClip en pacientes con IMS primaria.

La ETS elaborada por el Gobiernc Vasco evalud el dispositivo MitraClip para el
procedimiento TEER (Lépez de Argumedo & Galnares, 2014). El documento concluyd
gue los pacientes con alto riesgo quirdrgico serian los que se beneficiarian mas de este
dispositivo. No obstante, reconocen que los estudios publicados hasta ese momento
(2014) tenian limitaciones metodologicas y no eran de alta calidad. Para ello, se basarcn
en una cohorte de 78 pacientes en el grupo de TEER con MitraClip que formaron parte
de un ECA, y de un grupo control conformado por 36 pacientes seleccionados
retrospectivamente (Whitlow etal., 2012). Los resultados a los 12 meses fueron
favorables para el grupo de MitraClip en la mortalidad, situacién funcional,
hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca y calidad de vida. Sin embargo, este estudio
recogié datos de pacientes con IMS primaria y secundaria. Por otra parte, el resto de
. estudios incluides fueron observacionales no controlados, ademas de una RS gue
sintetizé sus resultados. No obstante, la ETS no precisd si estos fueron desarrollados
en pacientes con IMS primaria 0 secundaria. Ademas, citaron estudios gue en aguel
momento aun no habian publicado sus resultados.

No se encontraron RS ni ECA que cumplan con la PICO de Ia presente ETS, motivo por
el cual se decidio incluir dos EO. Sorajja et al. realizaron un EO como seguimiento post-
marketing de MitraClip en EEUU (Sorajja et al., 2017). Este estudio multicéntrico incluyd
2952 pacientes con IMS, sintomética y con riesgo quirurgico elevado o con

0 Definido tras una evaluacién por parfe del Hearl Team usando la calculadora de la Society of Thoracic surgeons
{STS) 0 el Euroscore, ademas de evaluacion de la fragilidad, entre ofros.
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contraindicacion quirirgica’. La mediana de edad fue de 82 afos (RIC: 74 a 86), 55.8 %
fueron varones, la mediana de la fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo fue de
55 % (RIC: 40 a 60), el 85.9 % de los pacientes tuvieron IMS primaria, mientras que
8.6 % IMS secundaria y 8.9 % mixta. Los datos estuvieron disponibles para 1867
pacientes (pérdida de 36.8 %) a los 12 meses de seguimiento. En este tiempo, la
mortalidad fue de 25.8 % en todos los pacientes y la rehospitalizacién por insuficiencia
cardiaca de 20.2 %. Por otra parte, la mortalidad en los pacientes con IMS primaria fue
de 24.7 % y la rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca ocurrié en el 31.2 %. En todos
los pacientes, el procedimiento tuvo una mortalidad hospitalaria de 2.7 %. Ademas, los
eventos adversos luego del procedimiento fueron los siguientes; hemorragia mayor en
3.9 %, infarto agudo de miocardio (IMA) en 0.1 %, accidente cerebrovascular (ACV) en
0.4 %, adherencia del clip a una sola valva en 1.5 % y embolizacion en 0.1 %. A los 12
meses, el IMA ocurrio en 2.5 %, mientras que el ACV en 2.7 % de todos los pacientes.

Ciertas limitaciones fueron encontradas al realizar el andlisis critico. Primero, ser un
estudio observacional sin un grupoe control, lo que no permite comparar los resultados
con un grupo sometido a tratamiento farmacolégico. Segundo, un probable sesgo de
informacion, debido a que la mortalidad y rehospitalizacion fueron evaluadas a través
de registros de sistemas de informatica. Tercero, existe la posibilidad de un sesgo de
reporte, ya que los datos al afio de seguimiento no fueron cbligatorios de recolectar en
todos los centros involucrados en el estudio. Cuarto, sesgo de desgaste, debido a la
pérdida de informacion del 36.8 % de pacientes a los 12 meses de seguimiento. Por
ultimo, no se reportaron los datos del contro! farmacolégico de los pacientes ni
comparaciones con las caracteristicas basales.

Glower et al. desarrollaron un EO con un afio de seguimiento prospectivo a partir de dos
registros (EVEREST-Il HRR y REALISM HR} de pacientes que formaron parte del ECA
EVEREST-II (Glower etal., 2014). Los autores enrolaron 351 pacientes (78 de
EVEREST-Il HRR y 273 de REALISM HR) con IMS sintomatica (grado 3+, 4+) y con un
riesgo quirdrgico 212 % segln la "Society of Thoracic surgeons” (STS), anatomia
7 valvular favorable, o segun la evaluacién de un miembro del grupo investigador de
acuerdo a los criterios especificados en el protocolo. Ademas, excluyeron a pacientes
con fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo $20 %, diametro telesistélico de
ventriculo izquierdo >60 mm y érea de valvula mitral <4cm?. Los datos de 327 (93.2 %)
pacientes estuvieron disponibles a los 12 meses de seguimienito. Sin embargo, algunos
desenlaces tuvieron pérdidas de seguimiento considerables (35.9 % para severidad de
IM, 33.3 % para sintomatologia segiin NYHA y 45.6 % para calidad de vida). El 61 % de
los pacientes fueron varones y tuvieron una media de 76 + 11 anos, STS de 11.3% %
7.7 %, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo de 47.5 % + 14.2 %, y 85 % con

Y 8T8 =6 % para reparacion o =8 % para reemplazo de véaivuia mitral.
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sintomatologia clase NYHA il o IV. El 70.1 % tuvieron IMS secundaria, mientras que
29.9 % (n = 109} IMS primaria. En el analisis a los 12 meses que involucrd a todos los
pacientes se reportd una mortalidad de 22.8 %. Ademas, los autores reportaron que la
rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca fue menor al ser comparada con los 12
meses previos al procedimiento (19.8 % vs 42.5 %, p<0.0001). Por otra parte, una mayor
proporcion de pacientes resultaron con una IM grado <2+ en comparaciéon dei estado
basal (83.6 % vs 14.2 %, p<0.0001); ademas, un mencr grupo de pacientes permanecio
sintomatico segln NYHA clase Hll o IV (17.1 % vs 82.1 %, p<0.0001) y se observo
mejoria en el score SF-36"? para calidad de vida fisica (38.8 + 11.3 vs 34.0 £ 9.1,
p<0.0001) y mental (49.8 £ 12.2 vs 44.9 £ 13.5, p<0.0001). Se reportaron 18.8 % de
eventos adversos a los 30 dias, llegando a 37.6 % a los 12 meses. En cuanto a los
eventos adversos a los 12 meses se destacéd que 22.5 % requirieron una transfusion
sanguinea 22 paquetes, 2.3 % sufrieron un IMA, 3.4 % un ACV, 5.4 9% falla renal,
mientras que ninguno requirid un reintervencién quirdrgica ni tuvo infeccidn de herida.
La complicacién mas frecuente reilacionada al dispositivo fue la adherencia del clip a
una sola valva (2.3 %), seguido del requerimiento de una nueva intervencion para la
colocacion de otro dispositivo MitraClip (1.1 %), intervencion quirdrgica (0.9 %) vy
estenosis mitral (0.9 %).

Asimismo, los autores desarrollaron un analisis para los 105 pacientes con IMS primaria;
observando similares pérdidas de seguimiento para este grupo de pacientes. En
resumen, a los 12 meses se observé una mortalidad de 23.8 %, rehospitalizacién por
insuficiencia cardiaca de 21 % (71 % durante los 12 meses antes del procedimiento), IM
grado < 2+ de 85.3 % (n = 68), sintomatologia clase NYHA lll o IV de 12.7 % (78.9 % en
el estado basal, n=71), mejoria en la calidad de vida fisica (diferencia: 6.3 puntos,
n = 62) y mental (diferencia: 4.3 puntos, n = 62) y 36.2 % de eventos adversos. Tras la
revisién critica se identificé que al ser un estudio observacional sin un grupo control no
permitiria una comparacién de los resultados con un grupo sometido Unicamente al
tratamiento farmacolégico. Ademas, no existe una declaracién de como se manejaron
los datos provenientes de dos registros diferentes. Por otra parte, existen desenlaces
. que presentaron sesgo de desgasie con una pérdida importanie de pacientes, no se
“ identifico pruebas de hipétesis para el desenlace de severidad de IM, no se muestran
los datos del controf farmacolégico de los pacientes ni un analisis ajustando por aste
factor, y poca muestra para IMS primaria. Por Ultimo, es probable que el desenlace de
calidad de vida se encuentre afectado por un efecto placebo en los pacientes sometidos
al procedimiento.

Se identificé un ECA en desarrolio en la plataforma ClinicalTrials.gov. El ECA MITRA-
HR (NCT03271762) tiene por objetivo determinar la eficacia, seguridad y costo-

1z Cuestionaric de calidad de vida “Short Form-367 compuesto de 36 items que evaluan los estados positivos y
negativos de la salud considerando dimensiones relacionadas a la salud fisica y mental.

13



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.© 002-DETS-ETSI-2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CLIP DE VALVULA MITRAL PARA REPARAGION TRANSCATETER DE BORDE A BORDE EN FACIENTES
CCN INSUFICIENCIA MITRAL SEVERA QUE PERSISTEN SINTOMATICOS A PESAR DE RECIBIR TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
SCOPORTE Y TIENEN ALTO RIESGO QUIRURGICO O CONTRAINDICACION QUIRURGICA

efectividad del procedimiento TEER con MitraClip en pacientes con IMS primaria y con
elevado riesgo quirdrgico (Guerin, 2022). Este ECA inicid su reclutamiento el 2018,
teniendo planeado terminar su enrolamiento el afio 2024 Sin embargo, no se
encontraron resultados publicados a la fecha de redaccion del presente documento.

Insuficiencia mitral severa secundaria

Las tres GPC incluidas brindaron recomendaciones para pacientes con IMS secundaria.
La guia de la ESC/EACTS recomend6 que el procedimiento TEER podria de ser
considerado para pacientes sintomaticos seleccionados, que no sean candidatos para
un procedimiento quirlrgice y que cumplan con criterics de buena respuesta al
tratamiento (Vahanian et al., 2022). Esta recomendacion fue de clase I1a’® y tuvo nivel
de evidencia B'. Esta fue emitida en base a los resultados del ECA COAPT (Stone
et al., 2018) y MITRA-FR (Obadia et al., 2018), los que brindan resultados diferentes en
cuanto a mortalidad y rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Frente a ello, los
miembros del grupo elaborador consideraron que los resultados podrian ser explicados
por los diferentes criterios de seleccion, disefio, evaluacién ecocardiografica, terapia
farmacoldgica y factores técnicos de ambos ECA. De esta forma, sefialaron que la
recomendacion deberia de orientarse para los pacientes que cumplan los criterios de
seleccion del ECA COAPT™ ya que cursarian con una insuficiencia mitral
desproporcionada, lo que podria brindar mayor probabilidad de beneficiarse de TEER
(Grayburn et al., 2018). Sin embargo, durante el analisis del riesgo de sesgo, el grupo
elaborador identifico debilidades debido a un menor uso farmacolégico en la evaluacién
basal y la pérdida de pacientes durante el seguimiento. Asimismo, los elaboradores no
llegaron a un acuerdo al evaluar ciertos dominios del riesgo de sesgo, v tampocea al
evaluar el riesgo de sesgo general del ECA MITRA-FR. Ademas, se encontrd gue diez
miembros del grupo elaborador declararon haber tenido conflicto de intereses con la
empresa fabricante de MitraClip y la guia no especificé como manejé estos conflictos.

a GPC de NICE emiti¢ la recomendacion de considerar TEER en adultos con IMS
ecundaria si la cirugia no fuera posible y si persistieran sintomaticos a pesar de recibir

"4 Definida por el grupo elaborador come avidencia conflictiva y/o divergente de la apinion de expertos acerca de la
utiidad/eficacta cel fratamiento o procedimiento, donde la utilidad/eficacia es mas establecida por la evidencia Y menos
por {a cpinién.

'* Los dates fueron tomados de un solo ECA o estudios no aleatorizados con un tamafio de muestra considerasie.

' Basados en os criterios de inclusion y exciusion del ECA COAPT. Inclusion: IMS secundaria NYHA 21l a pesar de
fratamiento farmacolégico optimo, fraccion de eysccion de ventriculo izquierdo = 20-50 %, diametro telesistéico de
ventriculo izquierdo <70 mm, al menos una hospitalizacion por insuficiencia cardtaca en el Glimo afio o nivel de
peptido natriurético elevado y anatomia valvular adecuada para TEER. Exclusion: fragiiidad o disfuncionalidad severa,
cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia restrictiva, pericarditis constrictiva u otra cardiopatia causando insuficiencia
cardiaca distinta a cardiomiopatia dilatada de causa isquémica o no isquemica, cardiomiopatia infiltrativa (amiloidosis,
hemocromalosis, sarcoidosis), presion sistolica de arteria puimonar >70 mmHg. inestabilidad hamodinamica (presién
arterial sistolica <90 mmHg) con/sin reduccion de poscarga, shock cardiogénico o la necesidad de apoyo de
inolropicos, balén intraadrtico u otro dispositivo de apoyo hemodinamico, evidencia al examen fisico de insuficiencia
cardiaca derecha con evidencia ecocardiografica de disfuncion moderada o severa de ventriculo derecho, area de
valvula mitral <4 cm? y enfermedad coronaria, aértica o tricuspidea que reguiera cirugfa
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tratamiento médico optimo (National Institute for Health and Care Excellence, 2021).
Para ello consideraron tres ECA, donde dos de ellos correspondieron al dispositivo
MitraClip (Obadia etal,, 2018; Stone etal, 2018). Los elaboradores sefialaron
diferentes resultados entre los ECA, siendo los reportados por el ECA COAPT
favorables para los pacientes. Ademas, identificaron incertidumbre para los desenlaces
de mortalidad y exacerbacion de insuficiencia cardiaca. Por otra parte, mostraron que el
procedimiento no seria costo-efectivo a partir de los resultados del ECA COAPT. Debido
a ello, no recomendaron el uso de TEER como primera opcién de tratamiento, sino por
debajo del tratamiento farmacolégico. Tras el anélisis critico, se identificé que las tablas
SoF no resumieron los resultados de IMS primaria y secundaria por separado, ademas
que involucraron a todos los dispositivos encontrados tras la blsqueda de evidencia.

La guia elaborada por la ACC/AHA recomendd que los pacientes con IMS secundaria
cronica, con disfuncién sistélica (fraccién de eyeccidn de ventriculo izquierdo <50 %) y
sintomas persistentes (NYHA 2ll} a pesar del tratamiento farmacolégico optimo podrian
cursar con TEER si la anatomia valvular fuera favorable, la fraccidén de eyeccién de
ventriculo izquierdo de 20 a 50 %, el diametro telesistolico de ventriculo izquierdo menor
0 igual a 70 mm y la presion sistélica de la arteria pulmonar (SPAP) menor o igual a
70 mm Hg (Ofto et al., 2021). Esta recomendacion fue de clase 2a (moderada) y nivel
de evidencia B-R'®. Para ello citan dos ECA (MITRA-FR y COAPT) gue reportaron
resultados diferentes (Obadia et al., 2018; Stone et al., 2018). Los elaboradores de Ia
guia basan su recomendacion en la diferencia de los criterios de seleccién de ambos
ECA, ya que los criterios del estudio COAPT se mostraron favorables a recibir un
beneficio tras el procedimiento. De esta forma, listan parte de sus criterios de inclusion
como aquelflos gue los pacientes deberian de cumplir para recibir el procedimiento y
dispositivo en ewvaluacidén. Sin embargo, no se encontré un apartado que permita
identificar las limitaciones de los estudios en los que basaron la recomendacion.

Se consideraron dos ETS que emitieron conclusiones o recomendaciones para los
pacientes con IMS secundaria. La ETS elaborada por el IECS concluyd que existe
evidencia de moderada calidad y contradictoria sobre el beneficio de MitraClip en Ia
mortalidad para la poblacion en evaluacién (Mengarelli et al., 2020). Esto debido a los
diferentes resultados obtenidos por los estudios MITRA-FR y COAPT previamente
mencionados (Obadia et al., 2018; Stone et al., 2018). Asimismo, incluyeron una RS que
realizé un MA de ambas ECA y dos EQ, encontrando beneficio en cuanto a la mortalidad
y rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el grupo de MitraClip a los 2 afios, no
obstante, los resultados tuvieron una elevada heterogeneidad (12 = 55 y 90 %) (Kumar
etal., 2020). Por otra parte, mencionaron que, segun GPC vy financiadores
internacionales, el procedimiento TEER con MitraClip estaria indicado en pacientes con
IMS que presenten sintomatologia grave (NYHA Il o 1V), con dosis maxima de

'€ Definida por el grupo elaborador como moderada calidad de evidencia de uno o mas ECA o un metaanélisis de ECA
de moderada calidad.
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tratamiento farmacoldgico, una esperanza de vida razonable y un riesgo quirlrgico
elevado. Ademas, sefialaron que estudios europeos de costo-efectividad encontraron
resultados favorables debido a la disminucion de rehospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca, sin embargo, no encontraron estudios de costo-efectividad en Sudamérica.

Se considerd la ETS elaborada por el Gobierno Vasco debido a que su conclusion
invelucra a pacientes con IMS primaria y secundaria (Lopez de Argumedo & Galnares,
2014). El documento concluyé que los pacientes con alto riesgo quirdrgico serian los
que se beneficiarian mas con este dispositivo. No obstante, reconocen que los estudios
no fueron de alta calidad. Para ello, se basaron en los mismos estudios mencionados
en la seccion de IMS primaria de la presente ETS, los cuales fueron en su mayoria EQ
no controlades, un EO prospectivo con grupo control y una RS que sintetizé sus
resultados. Sin embargo, no se encontraron resultados especificamente para IMS
secundaria. Ademas, citaron estudios que en aquel momento aun ne habian publicado
sus resultados.

Se incluyd dos RS que evaluaron el dispositivo MitraClip en comparacion con el
tratamiento farmacoldgico en pacientes con IMS secundaria con elevado riesgo
quirtrgico o contraindicacion quirurgica. Benito-Gonzalez et al. desarrollaron una RS
con MA de dos ECA (MITRA-FR y COAPT) y tres EO, con un total de 1513 pacientes
(796 en el grupo de MitraClip y 717 en el grupo de tratamiento farmacolégico) quienes
tuvieron una media de edad de 71 afios (Benito-Gonzélez et al., 2020). Los autores no
encontraron diferencias de mortalidad a los 12 meses de seguimiento (OR = 0.57,
IC 85 %: 0.32 a 1.00, °=72%) en el MA (2 ECA y 3 EQ). pero si a los 24 meses
(OR =052, 1C95%: 0.38a 069, 1°=0 %) en el MA (2 ECA y 1 EQ). Para el analisis de
esta ETS obtuvimos los riesgos relativos (RR)'7 correspondientes a mortalidad a los 12
(RR=0.63, IC95%: 0.3% a 1.01, =74 %) y 24 meses (RR = 0.64, IC 95 %: 0.52 3
0.79, I*=0%) sin observar cambios significativos. Por otra parte, los autores
encontraron un resultado a favor de MitraClip en cuanto a la rehospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (HR = 0.65, IC 95 %: 0.46 a2 0.92, I* = 81 %). Ademas, realizaron
un MA de la sobrevida reportada por todos los estudios encontrando beneficio en el
grupo que recibié MitraClip (HR = 0.56, IC 95 %: 0.38 a 0.84, | = 64 %). Este resultado
fue consistente en el MA de los tres EOQ (HR = 0.39, IC 95 %: 0.26 a 0.59, I? =0 %), sin
embargo, no lo fue en el MA de los dos ECA (HR = 0.80, IC 95 % 0.45-1.42 2= 77 %).
Cabe destacar que se observé una heterogeneidad elevada en varios resultados. Se
considerd a la RS de una confianza criticamente baja'® tras su analisis critico con la
herramienta AMSTAR-Il. Ademas, los estimados de sobrevida consideraron los
resultados de los estudios tanto a los 12 y 24 meses de seguimiento, mas no fueron
separados. Asimismo, la mortalidad y la rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca no

' Calculo realizado por el equipo tcnico de IETSI a partir de los datos brindados por la RS haciendo usc de un
modelo de efectos aleatorios.
'8 Al tener mas de una debiiidad critica, con o sin debilidades no criticas segln el instrumento AMSTAR-I.
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contaron con un analisis de subgrupo segun el disefic de estudios (ECA y EQ).
Finaimente, los EQ incluidos tuvieron diferentes disefios, considerando una recoleccién
de datos retrospectiva o prospectiva en uno o multipies centros, con diferentes criterios
de seleccion y definicion de elevado riesgo quirurgico.

Lodhi et al. Incluyeron ocho estudios, entre ellos, dos ECA (MITRA-FR y COAPT) y seis
EQ en su RS con MA (Lodhi et al., 2019). De esta forma, los autores analizaron los datos
de 3009 pacientes (1689 en el grupo MitraClip y 1320 en el grupo de tratamiento
farmacolégico) que tuvieron una media de 72 afios. Ei MA general (2 ECA y 5 EO) para
l[a mortalidad a los 12 meses mostrd una reduccion del riesgo para el grupo gue recibio
MitraClip (RR = 0.70, IC 95 %: 0.56 a 0.87, | = 47.6 %), esto fue similar en el MA de los
EO (5 estudios, RR = 0.61, IC 95 %: 0.48 a 0.78, I = 26.3 %), pero no en el MA de los
ECA (2 estudios, RR=0.90 IC95%: 0.66 a 1.23, 12=33.3 %). Por otra parte, los
resultados fueron favorables para el grupo de pacientes sometidos a MitraClip con
respecto a la mortalidad a los 24 meses en el MA general (1 ECAy 3 EO, RR=0.83,
IC 95 %: 0.55a0.73, 1?’=0 %) y de EO (3 estudios, RR =0.63, IC 95 %: 0.55 a 0.73,
12 =0 %). No presentaron un MA de los dos ECA ya que solo incluyeron un ECA que
reportd mortalidad a los 24 meses de seguimiento. Ademas, no mostraron diferencias
en cuanto a |a rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca a los 12 meses entre MitraClip
y el tratamiento farmacoldgico tanto en el MA general (2 ECA y 1 EO, HR =0.69,
IC 95 %: 0.40 a 1.20, 12 = 85 %), como en el ECA (2 estudios, HR = 0.69, IC 95 %: 0.40
a 1.20, 1= 85 %). En este estudio también se reporté presencia de heterogeneidad para
ciertos estimados. Luego de realizar el analisis critico se categorizé a la RS como de
confianza criticamente baja'® segin la herramienta AMSTAR-II. Asimismo, se observd
gue los EO tuvieron diferentes disefios, donde 5 de ellos usaron un pareamiento por
puntaje de propensién y los tiempos de seguimiento variaron entre 48 y 240 semanas.
Por otra parte, los estudios consideraron diferentes criterios de seleccidon y tuvieron
diferencias en las caracteristicas basales de sus participantes (edad, clase NYHA,
% fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo y antecedentes).

Se decidid incluir a los dos ECA considerados en los documentos presentados
anteriormente, debido a sus diferentes resultados obienidos y no contar con una RS con
MA alos 24 meses de seguimiento de ambos estudios. El ECA COAPT evalud la eficacia
y seguridad de MitraClip comparado con el tratamiento farmacolégico en pacientes con
IMS secundaria (3+, 4+) con elevado riesgo quirirgico o contraindicacién quirtrgica’™
que persisten sintomaticos a pesar del tratamiento farmacolégico (Mack et al., 2021,
Stone et al., 2018). El objetivo principal de eficacia fue [a tasa de rehospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca a los 24 meses, mientras que el objetivo principal de seguridad

"¢ | a definicién y el enralamiento fue a cargo del comité encargado del estudio, haciendo uso del STS score de riesgo
de muerte a los 30 dias luego de un reemplazo de vélvula mitral (STS 28 %) o al considerar algunas caracteristicas
clinicas que puedan conducir & un riesgo elevado de muerie 0 ACV.
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fue el no presentar complicaciones relacionadas al dispositivo® a los 12 meses. Para
ello, consideraron incluir a los adultos >18 afios, de clase NYHA 2Il, con una fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo de 20 a 50 % y diametro telesistélico de ventriculo
izquierdo < 70 mm, mientras que excluyeron a guienes tenian presion sistolica de arteria
pulmonar > 70 mmHg y area de valvula mitral <4 cm?. De esta forma, enrolaron a 614
pacientes (302 en el grupo de Mitraclip y 312 en el grupo de tratamiento farmacoldgico)
con una media de 72 afios, de quienes 64% fueron varones, tuvieron una media del
score STS de 7.8 % (41.7 % con un STS 28 %), 68.6 % tuvieron un elevado riesgo de
morir o de tener complicaciones relacionadas a la cirugia, mientras que 21.4 % no, una
media del volumen telediastdlico de ventriculo izquierdo de 192.7 ml, y una media del
area del orificio regurgitante efectivo de 41 mm?.

Con respecto a las rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, se observo una tasa
de 35.8 % en el grupo de MitraClip y de 67.9 % en el grupo control (HR = 0.53, IC 95 %:
0.40 2 0.70) a los 24 meses, diferencia que se mantuvo a los 36 meses de seguimiento
(35.5 % vs 68.8%, HR = 0.49, IC 95 %: 0.37 a 0.63). Asimismo, encontraron una tasa
de mortalidad por todas las causas a los 12 meses de 191 % y de 23.2 % para cada
grupo, sin encontrar alguna diferencia entre ellos (HR = 0.81, IC 95 %: 0.57 a 1.15). Sin
embargo, la mortalidad fue menor en el grupo de pacientes sometidos a MitraClip a los
24 (29.1 % vs 46.1 %, HR = 0.62, IC 95 %: 0.46 a 0.82) y 36 meses (42.8 % y 55.5 %,
HR =0.67, IC 95 %: 0.52 a 0.85) de seguimiento. Por otra parte, el grupo de MitraClip
tuvo mayor proporcién de pacientes con una severidad de IM < 2+ a los 12 (n = 385,
94.8 % vs 46.9 %, p<0.001), 24 (n =286, 99.4 % vs 46.0 %, p<0.0001), y 36 meses
(n=133, 98.8 % vs 79.6 %, p = 0.0002) de seguimiento. Ademas, reportaron un mayor
porcentaje de pacientes en la clase funcional NYHA | o Il pertenecientes al grupo de
MitraClip en comparacién al grupo control a los 12 (n = 469, 72.2 % vs 49.6 %, p<0.001),
24 (n=412, 59.8% vs 39.3 %, p<0.001), y 36 meses (n =296, 49% vs 30.2 %,
p=0.001) de seguimiento. También, la evaluacién de la calidad de vida segun el
cuestionario “Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire” (KCCQ)?' encontré mejoria
en el grupo de MitraClip a los 12 (n = 465, diferencia = 16.1 puntos, IC 95 %: 11.0 a
21.2) y 24 meses (n = 405, diferencia = 20 puntos, IC 95 %: 13.7 a 26.2). En cuanto al
objetivo principal de seguridad, reportaron 96.6 % de pacientes sin presencia de

complicaciones relacionadas al dispositivo a los 12 meses, y 91.3 % a los 36 meses de
seguimiento.

“Incluy¢ al desprendimiento de alguna ala de! clip, embolizacién del clip, endocarditis ¢ estenosis mitral que requiere
cirugia, implante de dispositivo de asistencia para ventriculo izquierdo, trasplante cardiaco, y cualquier complicacién
relacionada al dispositivo que requirié cirugia cardiovascular.

*! Cuestionario censiderade como una herramienta para |z eveluacién de desenlaces en pacientes con insuficiencia
cardigca Considera fa presencia y frecuencia de sintoras, ademas de la percepcion de! paciente del impacic en su
calidad de vida
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Tras su analisis critico, se considerd como principal limitacién la presencia de sesgo de
desgaste para desenlaces como severidad de IM, clase funcional NYHA | o [l y calidad
de vida >20 % a partir de los 12 meses de seguimiento que aun seria relevante a pesar
de que los autores hayan realizado un analisis de imputacion multiple. Ademas, se
observé que los grupos no fueron similares en sus caracteristicas basales en cuanto a
los medicamentos recibidos. Sobre ello, los pacientes del grupo MitraClip recibieron en
mayor proporcién inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), aspirina
y prasugrel, lo que pudo haber influenciado en los resultados. También, los autores
declararon que la empresa fabricante participd en la seleccidén de los centros
participantes del estudio, gestion, y en el analisis de datos. Finalmente, al igual que lo
considerado por documentos previamente presentados, es importante resaltar los
criterios de inclusion del estudio, ya que, probablemente, serian los que orienten a una
respuesta favorable al dispositivo en evaluacién. Sin embargo, se deberia tomar en
cuenta las limitaciones ya mencionadas.

El ECA MITRA-FR tuvo por objetivo principal determinar la eficacia de MitraClip en
comparacion al tratamiento farmacolégico en pacientes con IMS secundaria (clasificada
segun la ESC/EACTS) con persistencia de sintomas y con elevado riesgo quirtrgico o
contraindicacion quirdrgica® (lung etal., 2019). Para ello, formularon un objetivo
compuesto de mortalidad por cualquier causa y rehospitalizacién por insuficiencia
cardiaca a los 12 meses. Para el anaiisis de esta ETS se considero los desenlaces por
separado. Los autores incluyeron pacientes adultos, con clase funcional NYHA zll,
fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo entre 15 y 40 %, mientras que excluyeron
aquellos con una esperanza de vida <12 meses. Es asi que enrolaron 304 pacientes
(152 por cada grupo) con una media de 70 afos, 75 % fueron varones, con una media
de volumen telediastélico de ventriculo izquierdo de 250 ml y una media del orificio
regurgitante efectivo de 31 mm?.

De esta manera, reportaron similares tasas de mortalidad en ambos grupos a los 12
meses (29.1 % vs 26.2%, HR=1.12, IC95 %: 0.70 a 1.78) y 24 meses (23.1 % vs
22.8 %, HR =1.021C 95 %: 0.70 a 1.58) de seguimiento. De igual forma, no se evidencio
diferencia estadisticamente significativa en cuantc a la rehospitalizacion por
insuficiencia cardiaca a los 12 meses (79.6 % vs 72 %, HR = 1.13, IC 95 %: 0.81 a 1.56)
1 Yy 24 meses (55.9 % vs 62.3 %, HR =0.97, IC 95 %: 0.72 a 1.30). No se encontrd una
comparaciéon de ambos grupos en cuanto a la reduccién de la severidad de IM por
perdidas en el seguimiento (n = 97 en el grupo MitraClip a los 12 meses). Por otra parte,
no se encontré diferencias entre los grupos en relacién a la clase funcional de NYHA,
pero si en relacidn a las caracteristicas basales de cada uno de ellos (n = 90 para
MitraClip y n = 87 para tratamiento médico a los 24 meses, p<0.001). Ademas, no se

22 Definido tras la evaluacion del equipe multidisciplinario denominado “Heart team”. No se encontraron ofros criterios
para esta definicion.
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reporté una comparacion de los puntajes de la escala de calidad de vida® entre ambos
grupos debido a la pérdida del seguimiento (n=93 para MitraClip y n =87 para
tratamiento medico a los 12 meses). Por Ultimo, a los 24 meses de seguimiento se
reporto 84.9 eventos adversos por 100 pacientes-afio en el grupo de MitraClip, mientras
que 82.1 en el grupo de tratamiento farmacolégico, entre ellos se considero al trasplante
cardiaco o asistencia cardiaca mecénica (4.6 vs 5.8), ACV (4.6 vs 1.9), IMA (O vs 1.9),
dialisis (3.9 vs 1.3), hemorragia severa* (8.6 vs 3.8) e infecciones (21.1 vs 19.2).

Al realizar el analisis critico del estudio, se identifico sesgo de desgaste para los
desenlaces de severidad de IM, clase funcional NYHA vy calidad de vida (pérdidas
>30 %) que tambien fue reconocido por los autores obstaculizando el andlisis de
desenlaces como [a calidad de vida. Por otra parte, la formulacion del estudio a priori
tuvo como chjetivo principal un desenlace compuesto de mortalidad y rehospitalizacion
por todas las causas que tampoco mostro diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos. Por ofra parte, no se identificd una definicion clara de elevado riesgo
quirargico o contraindicacion quirdrgica, Unicamente se menciond gue esto fue definido
tras la evaluacion del “Heart team”. Ademas, se observé gue los pacientes del grupo
MitraClip tuvieron mayor frecuencia de antecedente de IMA en sus caracteristicas
basales en comparacién al grupo control.

Es probable que los resultados del ECA MITRA-FR y COAPT hayan sido influenciados
por las limitaciones presentadas, asi como por las caracteristicas de los criterios de
inclusién y las caracteristicas basales de los pacientes. En cuante al ECA MITRA-FR, la
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo de 15 a 40 %, haber considerado pacientes
con diametro telesistélico de ventriculo izquierdo >70 mm (gran dilatacion), una media
de 250 ml para ei volumen telediastélico de ventriculo izquierdo y 31 mm? de orificio
regurgitante efectivo no orientarian a obtener un beneficio tras el implante del
dispositivo. Mientras que, segun los criterios considerados por el ECA COAPT, como
incluir pacientes con fraccion de eyecciéon de ventriculo izquierdo de 20 a 50 % y
diametro telesistdlico de ventriculo izquierdo <70 mm, excluir a quienes tenian presion
sistdlica de la arteria pulmonar >70 mmHg vy area de valvula mitral <4 cm?, asi como
reportar una media de 192.7 ml para el volumen telediastolico de ventriculo izquierdo y
41 mm? de orificio regurgitante efectivo basal, podrian guiar a una respuesta favorable
al tratamiento al considerarse dentro del concepto de una IM desproporcionada
(Grayburn et al., 2019). Ademas, se observo una reduccidn consistente de la mortalidad
reportada en el grupo de MitraClip del ECA COAPT en comparacion con estudios
observacionales encontrados en |a literatura, en los que la mortalidad varié entre 30.1 %

# Variable medida con el cuestionario “European Quality of Life 5-Dimensions scale’ que considera dimensiones
comao fa movilizacion. autecuidade, actividades diarias, doior v ansiedad/depresion

# Definido como un tipo de hemorragia 22 segln la escala de hemorragia de “Bleeding Academic Research
Consortium” (BARC), donde el tipe 2 se refiere a algun signo de hemorragia que requiera intervencion medica no
quirirgica, hospitalizacién ¢ una atencién rapida.
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y 57 % para pacientes con IMS secundaria (Cioffi et al., 2005; Simpson et al., 2022).
Esta diferencia también fue reportada en los MA de EO de las RS incluidas en este
documento.

Finalmente, con todo lo expuesto se tomaron en cuenta los siguientes argumentos para
la toma de decision: i) actualmente, en el contexto de EsSalud existe un vacio
terapéutico para los pacientes con IMS con elevado riesgo quirdrgico o contraindicacion
quirdrgica que persisten sintomaticos al tratamientc meédico éptimo; i) las GPC
recomiendan el uso de la tecnologia como una alternativa de tratamiento; iii) las ETS
consideran mayor presencia de evidencia para IMS secundaria y que el mayor beneficio
lo llevarian los pacientes con elevado riesgo quirdrgico o contraindicacion quirdrgica,
donde una de ellas considera evidencia escasa del uso de la tecnologia en pacientes
con IMS primatria por la ausencia de estudios que la comparen con el tratamiento medico
optimo; iv) los MA de EO coinciden en diferencias significativas para mortalidad y
rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca en IMS secundaria, sin embargo, los MA de
ECA no muestran diferencias, probablemente debido a sus diferentes criterios de
seleccién y las caracteristicas basales de los pacientes, por otra parte, no se incluyeron
RS en IMS primaria debido a la ausencia de ECA para la PICO planteada en este
documento; v) el ECA COAPT muestra beneficio clinico para pacientes con IM3S
secundaria gue cumplen sus criterios de seleccién y caracteristicas ecocardiograficas
basales, lo que aparentemente lo hace diferente de MITRA-FR, ademas, la mortalidad
de los pacientes con el dispositive es consistentemente menor a lo reportado por EO en
pacientes con tratamiento farmacoldgico; vi) los EO incluidos tienen gran presencia de
pacientes con IMS primaria y muestran resultados alentadores en ellos, sin embargo,
presentan limitaciones metodologicas, por lo que se sugeriria esperar los resultados de
ECA en desarrollo en pacientes con IMS primaria.

VI. CONCLUSION

Por 1o expuesto, el instituto de Evaluacidén de Tecnologias en Salud e Investigacién-
IETS! aprueba el uso del clip de vélvula mitral para la reparacion transcatéter de borde
a borde en pacientes con insuficiencia mitral severa secundaria que persisten
sintomaticos a pesar de recibir tratamiento farmacolégico éptimo y tienen alto riesgo
quirtrgico o contraindicacion quirtrgica, segin lo establecido en el Anexo N° 1.
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VIll. ANEXO
ANEXO N° 1. Condiciones de uso

Los pacientes que seran intervenidos con reparacion de valvula mitral por transcatéter
de borde a borde con clip deben cumplir con los criterios descritos a continuacién, los
cuales deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
autorizacion de uso del dispositivo al jefe de su servicio o departamento.

Pacientes adultos mayores con insuficiencia mitral severa

Diagnostico/ condicion | secundaria que persisten sintomaticos a pesar de recibir

de salud tratamiento farmacoldgico de soporte y tienen alto riesgo
guirargico o contraindicacion quirdrgica™.

Grupo etario Adultos mayores.

| Insuficiencia mitral severa secundaria que persiste
sintomatica a pesar de recibir tratamiento farmacolégico
de soporte dptimo en pacientes con alto riesgo quirdrgico
o contraindicaciéon quirdrgica™.

| Historia clinica del paciente con la siguiente informacion:
« Anamnesis y examen fisico completo.

Condiciones clinicas o
guirdrgicas del
paciente elegible

Presentar la siguiente s Clase funcional NYHA zII.

informacién + Tratamiento farmacolégico recibide a dosis
debidamente maxima***.

documentada en el « Evaluaciébn de elevado riesgo quirdrgico ©
expediente de solicitud contraindicacién quirdrgica™.

de uso de la tecnologia « Ecocardiografia transesofagica con criterios de

anatomia valvular favorable para el procedimiento
y otros considerados relevantes****.

' Presentar la sig uiente
informacioén de
seguimiento clinico a
los 3,6,12, 18, 24
meses posintervencion
(consignar en la F
historia clinica)

*El medico solicitante de la t-ecnol.ugia debe pertenecer a la especialidad dé'cardfwblrogia
**Pacientes en quienes &l procedimiento quirurgico no €s una primera opcidn de acuerde a la "Society of Thoracic
surgeons” {(STS) y tras 1a evaluacion del equipo multidisciphnarnio {unidad de falla cardiaca o “Heart Team”) a cargo del
paciente

“*Tratamento farmacoldgico a dosis maxima segun la guia de la "American Heart Asscciation” (AHA)Y 2022.

“**Los pacientes deberan cumplr con cnterios de anatomia valvular favorable y las siguientes medidas
ecocardiograficas fraccicn de eyeccion de ventriculo 1zquierdo de 20 a 50 %, didmetro telediastdlico de ventricuto
izquierdo £ 70 mm presion sistdlica de ia artena pulmenar <70 mmHg y drea de vakula mitral >4 cm?

NYHMA (New Yark Associahan) escala que clasifica a la insuficiencia cardiaca en cuatro ¢lases (I-1V), KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire)

o Clase funcional NYHA.

s Cuestionario de calidad de vida (KCCQ).
« FEcocardiografia transesofagica.

» Reporte de eventos adversos.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busgueda bibliografica en PubMed

-

| Basede | PubMed [
datos Fecha de bisqueda: 28 de setiembre de 2022 Resultado
' | (Mitral Valve Insufficiency[Mesh] OR Mitral Insufficien*ftiab] B
CR Valve Insufficien*[tiab] OR Mitral Regurgit*[tiab] OR Mitral
Incompeten*(tiab]) AND (Mitral Valve Annuloplasty[Mesh] OR
| Mitral Annuloplast®[tiab] OR Valve Annuloplast*[tiab] OR Valve | |
| | Repair*[tiab]) AN
| D {Transcatheter(tiab] OR MitraClip[tiab] OR Pascal[tiab] OR
Percutaneous Repair[tiab] OR TEER[tiab]} AND (Systematic
| | Review[sb] OR Systematic Review(tiab] OR Meta-Analysispt] |
. | OR Meta-Analys*tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] i
‘ Estrategia | OR Metaanalysis[tiabj OR Metanalysis[tiab] OR 162
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane(tiab]) OR Guideling[pt] OR !
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab]
OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti} OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology |
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
Assessment(tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab]
| OR Overview(ti] OR {Review(ti] AND Literature[ti]))
Tabla 2. Esirategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library
| Base de I Cochrane Library Resultado
| datos | Fecha de bisqueda: 28 de setiembre de 2022
[ #1__| MeSH descriptor: [Mitral Valve Insufficiency] explode all trees | 418 |
| | #2 | (Mitrat NEAR/3 Insufficien®) 488 |
| #3 | (Mitral NEAR/3 Regurgit*):ti.ab kw 995
} ' #4 | (Mitral NEAR/3 Incompeten™):ti,ab kw 12
| #5 | #1 OR#2 OR#3 OR #4 1155
\ #6 | MeSH descriptor: [Mitral Valve Annuloplasty] explode all trees | 37
A | #7 | (Mitral NEAR/3 Annuloplast®):ti,ab kw ' 85 |
% Estrategia | #8 (Valve NEAR/1 Repair™):ti,ab kw 232 |
u #9 | #6 OR#7 OR #8 582 |
&9 #10 | Transcatheter:ti,ab kw 2172 |
;, | #11 | MitraClip:ti,ab, kw 173 |
e #12 | Pascal:ti,ab kw 170 |
<7 | #13 | (Percutaneous NEAR/3 Repair):ti,ab kw 123 |
' | #14 | TEER:i,ab,kw 23]
#15 | #10 OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 2509 |
#16 | #5 AND #9 AND #15 146 |
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Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en Web of Science

Base de Web of Science Core Collection
datos Fecha de busqueda: 28 de setiembre de 2022

(TS=Mitral Valve Insufficiency OR Tl=(Mitral NEAR/3
Insufficien™) OR AB=(Mitrat NEAR/3 Insufficien*) OR
TI=(Valve NEAR/3 Insufficien*) OR AB=({Valve NEAR/3
Insufficien®) OR Tl=(Mitral NEAR/3 Regurgit*) OR AB=(Mitra!
NEAR/3 Regurgit™y OR TI={Mitral NEAR/3 Incompeten*) OR
AB=(Mitral NEAR/3 Incompeten*)) AND (TS=Mitral Valve
Annuloplasty OR TI={Mitral NEAR/3 Annuloplast*) OR
AB=(Mitral NEAR/3 Annuloplast*) OR Tl=(Valve NEARA
Repair’) OR AB=(Valve NEAR/1 Repair*)) AND
(TI=Transcatheter OR AB= Transcatheter OR TI=MitraClip OR
AB=MitraClip OR TI=Pascal OR AB=Pascal OR
TI={Percutaneous NEAR/3 Repair) OR AB=(Percutaneous |
. NEAR/3 Repair) OR TI=TEER OR AB=TEER} AND
Estrategia | #1 | (T|=Systematic Review OR AB=Systematic Review OR 195
Ti=Meta-Analys® OR AB=Meta-Analys* OR SO=Cochrane
Database Syst Rev OR Tl=iMetaznalysis OR AB=
Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB= Metanalysis OR
{AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR TI=Guideline* OR
TI=Guide Line* OR TI=Consansus OR TI=Recommendation*
OR TI=Clinical Trial OR TI=Random* OR AB=Random* OR
TI=Controlled Trial* OR AB= Controlled Trial* OR Ti=Control
Trial* OR AB= Control Trial* OR TS=Technology Assessment
| OR Tl=Technology Assessment OR AB= Technology
Assessment OR Tl=Technology Appraisal OR AB=
Technolegy Appraisa! OR Tl=HTA OR AB=HTA OR
TI=Cverview OR (TI=Review AND TI=Literature))

Resultado

Tabla 4. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS

% | Base de LILACS
5| datos | Fecha de busqueda: 28 de setiembre de 2022

{MH Mitral Valve Insufficiency OR ((Mitral OR Valve OR
Valvula) AND (insufficien$ OR Insuficien$ OR Regurgit$ OR
Incompeten$))) AND (MH Mitrai Valve Annuloplasty OR
Estrategia | #1 | ((Mitral OR Valve OR Valvula) AND (Annuloplast$ OR Repair$ 31
OR Reparacion OR Anuloplasi$ OR Reparaca$))) AND
(Transcatheter OR Transcateter OR MitraClip OR Pascal OR
| Percutaneo$ OR TEER) {Words]

Resultado J
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