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Resumen

INTRODUCCION

En los paises desarrollados, la estenosis adrtica (EA) es la valvulopatia
mads prevalente y la segunda indicaciéon mas frecuente de cirugia cardiaca.
El pronéstico de la EA una vez que comienzan los sintomas es malo. La
supervivencia mediana es de 2 afios y al aflo con tratamiento conservador
es s6lo del 75%. No hay ningtn tratamiento médico que pueda mejorar
esta evolucién y el tratamiento de la EA sintomatica ha sido cldsicamente,
la cirugia de sustitucién valvular por una prétesis bioldgica o metdlica. Con
el objetivo de ofrecer una alternativa a los pacientes rechazados para
cirugia, por excesivo riesgo quirurgico, se desarrollaron los implantes TAVI
(transcatheter aortic valve implantation) que han tenido un progresivo
desarrollo, amplidndose su utilizacién a situaciones de riesgo quirtrgico
intermedio, incluso bajo. En los casos en que se optaba por sustitucién
quirurgica, se podia elegir entre implantar una proétesis metdlica o una
bioldgica, segun las caracteristicas y preferencias del paciente. La ventaja
de las protesis bioldgicas en comparacion con las metdlicas es claramente,
el no precisar anticoagulacién oral crénica. El inconveniente, es su
durabilidad. El deterioro estructural de las valvulas bioldgicas, ya hayan
sido implantadas quirdrgicamente o mediante procedimiento transcatéter,
se da en un alto porcentaje de pacientes y es més frecuente cuanto mas
tiempo haya transcurrido desde la cirugia; a partir de los 10 afios, el 50%
de los pacientes presenta degeneraciéon valvular. El riesgo de deterioro
funcional es mayor cuanto menor es la edad del paciente en el momento
de la intervencién y cuantos mayores son los gradientes que se obtienen
tras la cirugia. El tratamiento de bioprétesis adrticas degeneradas ha sido
clasicamente una reintervencion quirdrgica, procedimiento asociado a un
alto riesgo quirdrgico. Una alternativa, menos invasiva es emplear un
procedimiento transcatéter “valve in valve” (TAVI - VIV). Consiste en la
colocaciéon de una bioprétesis valvular percutdnea sobre la anterior
bioprotesis, sin necesidad de cirugia cardiaca con soporte de circulacién
extracorpérea. La experiencia actual con procedimientos VIV es
considerable; desde hace mas de una década se comenzaron a realizar
procedimientos VIV con buenos resultados y en la actualidad su utilizacién
se ha extendido practicamente a la mayoria de los centros que realizan
TAVI, siendo una alternativa adecuada a la reintervencion quirdrgica, que
en muchos casos supone un alto riesgo (segunda cirugia y frecuentemente
en pacientes mayores con comorbilidades).
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OBJETIVOS:

Andlisis de la eficacia y seguridad del procedimiento TAVI-VIV en
pacientes con protesis bioldgicas degeneradas, tanto si fueron colocadas
mediante procedimiento quirdrgico de sustitucién de la valvula nativa
como si se hizo mediante procedimiento TAVI, en todo el rango posible de
riesgo quirtdrgico del paciente.

METODOS:

Definicion del alcance y de las preguntas. El grupo de autores, por consenso,
delimit6 el alcance del informe y de las preguntas a abordar diferenciando
los siguientes grupos de pacientes: pacientes con bioprotesis adrtica
quirtrgica degenerada y riesgo quirtirgico alto o intermedio (Pregunta 1)
o bajo (Pregunta 2) para recambio protésico mediante cirugia abierta y
pacientes con bioprétesis adrticas implantadas mediante TAVI degeneradas
(Pregunta 3). Se consider6é que la informacion disponible, consolidada en
las guias de préactica clinica mds usuales y la experiencia clinica de los
autores y del grupo de asesores clinicos. Revision sistemética de efectividad,
seguridad y sintesis de la informacion. Para la elaboracion de este informe
se realizaron sucesivas busquedas sistemdticas de la literatura con el
objetivo de identificar el mayor niimero de estudios relevantes sobre la
efectividad de la intervencion evaluada en los distintos supuestos abordados
en cada una de las preguntas. En las busquedas se priorizaron las revisiones
sistemadticas y metaandlisis. Se consultaron las bases de datos MEDLINE,
EMBASE y Cochrane. En todas las bisquedas, dos revisores hicieron la
seleccion de las referencias relevantes y pertinentes de forma independiente,
y las dudas o discrepancias fueron resueltas por consenso. Esta informacion
fue organizada con la ayuda del software de gestion bibliogréfica Zotero o
con hojas electrénicas en formato Excel. Para la sintesis de la evidencia y
valoracién del grado de certeza de esta se utilizé la metodologia GRADE
y el servicio GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool
[Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime,
Inc.). Available from gradepro.org.

RESULTADOS:

Pregunta 1: Respecto a las evidencias sobre las mejoras de la TAVI-VIV
frente a cirugia (REDO-cirugia o cirugia de reintervencién) en los
pacientes con valvula protésica degenerada y riesgo quirdrgico alto o
intermedio, la confianza en la evidencia publicada es muy baja, debido a
la naturaleza observacional de los estudios originales en los que ademas
hay sesgo de seleccidon ya que los pacientes asignados al procedimiento
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de VIV son de mayor edad y se les estima mayor riesgo quirudrgico.
Teniendo en cuenta la incertidumbre planteada, las mejores evidencias
encontradas seflalan que los resultados obtenidos no muestran diferencias
significativas entre los dos procedimientos para la mayor parte de los
desenlaces hemodindmicos estudiados, excepto para la discordancia entre
proétesis-paciente que es menor en el grupo de cirugia. Para el resto de las
variables analizadas, insuficiencia valvular post-procedimiento, gradiente
transprotésico post-procedimiento o regurgitaciéon, se muestra una
tendencia no significativa a favor de la cirugia. Respecto a las variables
de seguridad solo la aparicién de fibrilacién auricular mostré una
disminucién significativa en el grupo de VIV, en los primeros 30 dias. El
resto de las estudiadas, IAM, ictus, marcapasos e insuficiencia renal, no
mostraron una diferencia estadisticamente significativa a favor o en
contra de una de los dos grupos (VIV o REDO-cirugia). Respecto a las
variables mds duras, como mortalidad, reingreso, estancia media global o
en UCI, analizadas a los 30 dias, muestran beneficios estadisticamente
significativos a favor de la VIV, excepto para los reingresos que muestran
la misma tendencia, pero la diferencia no es significativa. Cuando estas
variables se analizan a largo plazo, con un seguimiento mediano de 516
dias, estos beneficios se pierden, e incluso se muestra una tendencia a
mejores resultados con cirugia, aunque igualmente no significativa.

Pregunta 2: No se encontré ninguna evidencia que respondiera a esta
pregunta (pacientes con riesgo quirdrgico bajo). Los pacientes con cirugia
previa tienen una valoracién de riesgo quirdrgico para REDO-cirugia,
independientemente del score utilizado, no facilmente encuadrable en
riesgo bajo. Lo mds habitual es que el rango de riesgo quirtirgico en el
que podrian ser elegidas ambas técnicas (REDO-cirugia y TAVI-VIV),
sea intermedio o alto, dado que el procedimiento quirtrgico supone una
segunda intervencion. El equipo elaborador planteé un Delphi modificado
mediante un cuestionario con 5 items principales sobre el planteamiento
terapéutico en pacientes de bajo riesgo, basado en la experiencia propia
de cada centro. El grupo consultado estaba constituido por 10 expertos,
5 cardidlogos intervencionistas, y 5 cirujanos cardiacos de hospitales
publicos del pais, seleccionados por los autores del documento y estaba
previsto en 2 rondas, aunque el amplio grado de acuerdo conseguido en
la primera ronda permitié que se enviara al grupo las conclusiones. Las
respuestas con mds acuerdo fueron: la aceptacién de la existencia de
pacientes con protesis quirtrgica degenerada que pueden considerarse de
bajo riesgo quirtrgico presentando un perfil definido por la edad y
ausencia de comorbilidades; actualmente este tipo de bajo riesgo es poco
frecuente, pero podria aumentar debido a la degeneracién de bioprdtesis
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implantadas a temprana edad; en pacientes de edad menores de 75-80
afios de edad, la edad no constituye el principal condicionante del riesgo
quirtrgico, sino la presencia de comorbilidades y factores anatémicos;
los expertos se decantan en pacientes con bajo riesgo por REDO-cirugia
si hay riesgo en el procedimiento de VIV de oclusién coronaria o malos
lechos vasculares, o si estd indicada otra cirugia cardiaca concomitante y
por VIV en los casos de aorta en porcelana, o comorbilidades que
aumentan el riesgo quirdrgico. Segiin la mayoria de los expertos, la
decision sobre el tipo de intervencién se suele tomar en el Heart Team,
aunque se carece, en general, de protocolos estandarizados y aunque se
tiene en cuenta las preferencias del paciente cuando ambas técnicas estan
indicadas, expresan dudas de cémo se incluyen estas preferencias en la
toma de decisiones.

Pregunta 3.- No ha sido posible identificar ensayos clinicos que evalien
de forma directa las dos intervenciones de interés en los pacientes con
una situacién clinica como la propuesta en esta pregunta (pacientes con
bioprétesis degenerada implantada mediante procedimiento TAVI). En
relacién con la evidencia sobre el abordaje de la sustitucion de una TAVI
degenerada, no existe evidencia que permita comparar la efectividad de
la extraccion quirdrgica del dispositivo y su reemplazo por una nueva
protesis frente a la aposiciéon de una nueva TAVI sobre la anterior
(REDO-TAVI o REDO-VIV). No ha sido posible identificar estudios
comparados, ni siquiera observacionales, ni ensayos clinicos. La evidencia
disponible parte de la revision de estudios observacionales en el caso de
REDO-TAVI y de casos aislados en los de extraccién quirtrgica de la
bioprétesis (TAVI) degenerada y el reemplazo a través de cirugia.
Posiblemente la ausencia de literatura de calidad que muestre la eficacia
del procedimiento de explante y reemplazo mediante cirugia, se deba a
que el procedimiento es excepcional, y la gran mayoria de pacientes que
se presentan como potenciales candidatos para valoracién del mismo por
degeneracion estructural de la protesis bioldgica percutdnea son
desestimados por el riesgo quirtrgico muy alto/prohibitivo que supone el
explante quirdrgico tardio de una TAVI. Asi, los estudios observacionales
sobre el abordaje quirdrgico son descriptivos de la técnica quirdrgica
empleada y permiten Unicamente sugerir la posibilidad de realizar este
tratamiento con éxito, pero no permiten realizar conclusiones mas alla de
enunciar esta posibilidad de tratamiento. Por otro lado, los trabajos
identificados sobre la aposiciéon de una nueva TAVI, (REDO-TAVI) aun
siendo estudios observacionales sin grupo control, han sido valorados
como de calidad moderada-alta pues son series de casos, provenientes de
registros estructurados, aunque no se define con precision la seleccién de
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pacientes y la evaluacién de los desenlaces no es uniforme. Por todo esto
podriamos sefialar que la fuerza de la evidencia es baja. Teniendo en
cuenta los anteriores comentarios, el anélisis conjunto de la evidencia
identificada muestra que los resultados evaluados al afio parecen
aceptables con una supervivencia actuarial cercana al 86%. Respecto a la
seguridad y desenlaces periprocedimiento muestra una tasa de éxito del
procedimiento (criterios de VARC-2) del 85.9%, con una mortalidad a 30
dias del 1.93%, una incidencia de ictus grave o incapacitante de 0.93%;
las complicaciones vasculares graves o sangrado grave se dieron en el
724% vy fue precisa la implantacién “de novo” de marcapasos permanente
en el 10.41% de los pacientes. Los resultados “funcionales” inmediatos
fueron evaluados de formas poco homogéneas y expresados con
diversidad, lo que dificulté la estimacién agrupada; aun asi, es posible
resumir que los gradientes postimplantacién son aceptables oscilando el
promedio alrededor de 12mm Hg (estimacién puntual del estudio con
mayor efectivo SD:75) y la regurgitacién moderada o severa solamente
apareci6 en 5.79%.

IDEAS CLAVES:
Pregunta P1

e La evidencia cientifica sobre la efectividad y seguridad de VIV
frente a REDO-cirugia en el tratamiento de las bioprétesis adrticas
degeneradas, en pacientes de riesgo quirtrgico alto o intermedio
es débil, puesto que no hay estudios aleatorizados en este contexto.

¢ [ os estudios existentes no aleatorizados muestran un perfil clinico
de peor prondstico de los pacientes tratados con VIV. Aun asi, en
la mayor parte de los estudios comparativos los resultados de VIV
han sido al menos equivalentes a la REDO-cirugfia.

¢ VIV constituye una buena alternativa a la cirugfa en el tratamiento
de bioproétesis adrticas degeneradas de pacientes con riesgo
quirtdrgico alto o intermedio.

¢ En el conjunto de los pacientes con riesgo quirtirgico intermedio
alto, la evidencia disponible para la comparacion en efectividad y
seguridad entre VIV frente a REDO- cirugia permite demostrar
diferencias significativas en las variables principales, a largo plazo,
habiendo una diferencia a favor de VIV en los primeros 30 dias.

e Una mayoria de pacientes con degeneracion de prétesis adrticas
bioldgicas y riesgo quirtrgico alto o intermedio pueden ser
candidatos para tratamiento con VIV.
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El Heart Team en cada centro hospitalario deberia valorar los
riesgos quirdrgicos inherentes al mismo y en relacién con cada
enfermo de forma personalizada y registrar la decisién y los
motivos de la misma.

Pregunta P2

Existen pacientes con proétesis quirirgica degenerada que pueden
considerarse de bajo riesgo quirtirgico, a pesar de constituir una
reintervencion.

Los expertos miembros del panel han considerado que en pacientes
de edad menor de 75-80 afios de edad, la edad no constituye el
principal condicionante del riesgo quirtrgico, sino la presencia de
comorbilidades y factores anatémicos.

Aunque en el momento actual, la frecuencia de pacientes con bajo
riesgo quirdrgico que precisen de recambio de prétesis adrtica
degenerada puede considerarse anecdética en sus respectivos
servicios, dada la cantidad de pacientes que recibieron una protesis
bioldgica en el pasado a edades tempranas, es previsible que,
debido a la degeneracién de esas protesis, este grupo de pacientes
crezca en numero.

Para este grupo de pacientes, la mayoria de los miembros del panel
de expertos indicarian la sustitucién quirtrgica salvo que existieran
contraindicaciones y en los casos en que hubiera otras causas que
indicasen una intervencién. En el caso de aorta severamente
calcificada o en porcelana, siempre indicarian sustitucién por
TAVI.

La decision sobre el tipo de intervencién se suele tomar en el
Heart Team, aunque se carece, en general, de protocolos
estandarizados; en la mayoria de los casos se considera la opinién
y preferencias del paciente, aunque expresan dudas de como se
incluye ésta en la toma de decisiones final.

Pregunta P3

16

La sustitucién de una proétesis bioldgica degenerada colocada
inicialmente mediante TAVI, ofrece un alto riesgo y dificultades
para el procedimiento de explante y colocacién de nueva
bioprétesis. No ha sido posible identificar trabajos adecuados que
evalden los desenlaces de esta técnica quirtdrgica.

Existen buenos resultados del procedimiento REDO-TAVI
respecto a los desenlaces habituales (VARC-2).
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e El procedimiento REDO-TAVI es una aceptable alternativa para
los pacientes con TAVI inicial degenerada.

e Se deberian plantear estudios comparativos de ambos
procedimientos (REDO-TAVI y explante quirtirgico y colocacion
de nueva prétesis).
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Summary

INTRODUCTION

In developed countries, aortic stenosis (AS) is the most prevalent valve
disease and the second most common indication for heart surgery.
The prognosis of AD once symptoms begin is poor. Median survival is
2 years and at one year with conservative treatment is only 75 per cent.
There is no medical treatment that can improve this evolution, and the
treatment of symptomatic AS has classically been valve replacement
surgery with a biological or metal prosthesis. With the objective of
offering an alternative to patients rejected for surgery, due to excessive
surgical risk, TAVI (transcatheter aortic valve implantation) implants
were developed, which have had a progressive development, extending
their use to situations of intermediate, even low, surgical risk. In cases
where surgical replacement was chosen, it was possible to choose
between implanting a metal prosthesis or a biological one, depending on
the characteristics and preferences of the patient. The advantage of
biological prostheses in comparison with metallic ones is clearly that
they do not require chronic oral anticoagulation. The disadvantage is
their durability. The structural deterioration of biological valves that
have already been surgically or transcatheterally implanted occurs in a
high percentage of patients and it is more frequent the longer the period
of time that has elapsed since the surgery; after 10 years, 50% of patient’s
present valvular degeneration. The risk of functional deterioration is
greater the younger the patient is at the time of the operation and the
higher the gradients obtained after surgery. The treatment of degenerated
aortic bioprostheses has classically been a surgical reintervention, a
procedure associated with high surgical risk. An alternative, less
invasive, is to use a transcatheter "valve in valve" procedure
(TAVI - VIV). It consists of placing a percutaneous valve bioprosthesis
over the previous bioprosthesis, without the need for cardiac surgery
with extracorporeal circulation support. Current experience with VIV
procedures is considerable; VIV procedures have been performed for
more than a decade with good results and currently their use has
practically extended to the majority of centres that perform TAVI, being
a suitable alternative to surgical re-intervention, which in many cases
involves a high risk (second surgery and frequently in elderly patients
with comorbidities).
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OBJETIVES:

Analysis of the efficacy and safety of the TAVI-VIV procedure in patients
with degenerated biological prostheses, whether they were placed by a
native valve replacement surgical procedure or by the TAVI procedure,
over the entire possible range of the patient's surgical risk.

METHODS:

Definition of the scope and questions. The group of authors, by consensus,
delimited the scope of the report and the questions to be addressed
considering: the available information, consolidated in the most usual
Clinical Practice Guidelines and the clinical experience of the authors and
the group of clinical advisors. Systematic review of effectiveness, safety
and synthesis of information. For the elaboration of this report, successive
systematic searches of the literature were carried out with the aim of
identifying the greatest number of relevant studies on the effectiveness
of the intervention evaluated in the different assumptions addressed in
each of the questions. In the searches, priority was given to systematic
reviews and meta-analyses. The MEDLINE, EMBASE and Cochrane
databases were consulted. In all searches two reviewers made the selection
of relevant and pertinent references independently, doubts or discrepancies
were resolved by consensus. This information was organized with the help
of the Zotero bibliographic management software or with electronic
sheets in Excel format. The GRADE methodology and the GRADEpro
GDT service: GRADEpro Guideline Development Tool [Software] were
used to synthesise the evidence and assess its degree of certainty.
McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.) Available
from gradepro.org.

RESULTS

Question 1: Regarding the evidence on improvements of TAVI-VIV versus
surgery (REDO-surgery) in patients with degenerated prosthetic valve and
high or intermediate surgical risk, confidence in the published evidence is
very low, due to the observational nature of the original studies in which
there is also selection bias since patients assigned to the VIV procedure are
older and are estimated to be at higher surgical risk. Taking into account
the uncertainty, the best evidence found indicates that the results obtained
do not show significant differences between the two procedures for most of
the hemodynamic outcomes studied, except for the discordance between
prosthesis-patient which is lower in the surgery group. For the rest of the
analyzed variables, post-procedure valvular insufficiency, post-procedure
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transprotesic gradient or regurgitation, a non-significant trend in favour of
surgery is shown. Regarding the safety variables only the appearance of
atrial fibrillation showed a significant decrease in the VIV group, in the first
30 days. The rest of the studied variables, IAM, stroke, pacemaker and renal
failure, did not show a statistically significant difference in favour or against
one of the two groups (VIV or REDO-surgery). Regarding the hardest
variables, such as mortality, readmission, average global or ICU stay,
analyzed at 30 days, they show statistically significant benefits in favor of
VIV, except for readmissions that show the same trend, but the difference
is not significant. When these variables are analyzed in the long term, with
a median follow-up of 516 days, these benefits are lost, and even a trend
towards better results with surgery is shown, although equally not significant.

Question 2: No evidence was found to answer this question (patients at
low surgical risk). Patients with previous surgery have a surgical risk
assessment for REDO-surgery, regardless of the score used, which cannot
easily be classified as low risk. Most commonly, the range of surgical risk
in which both techniques (REDO-surgery and TAVI-VIV) could be chosen
is intermediate or high, since the surgical procedure involves a second
operation. The development team proposed a modified Delphi by means
of a questionnaire with 5 main items on the therapeutic approach in low-
risk patients, based on the experience of each center. The group consulted
was made up of 10 experts, 5 interventional cardiologists, and 5 cardiac
surgeons from public hospitals in the country, selected by the authors of
the document and was scheduled for 2 rounds, although the broad degree
of agreement reached in the first round allowed the conclusions to be sent
to the group. The answers with the most agreement were: the acceptance
of the existence of patients with degenerated surgical prostheses that can
be considered low surgical risk presenting a profile defined by age and
absence of comorbidities; currently this type of low risk is rare, but could
increase due to the degeneration of bioprostheses implanted at an early
age; in patients under 75-80 years of age, age is not the main determinant
of surgical risk, but the presence of comorbidities and anatomical factors;
in patients with low risk, experts prefer REDO-surgery if there is a risk in
the VIV procedure of coronary occlusion or poor vascular beds, or if other
concomitant cardiac surgery is indicated and VIV in cases of porcelain
aorta, or comorbidities that increase the surgical risk. According to most
experts, the decision on the type of intervention is usually made by the
Heart Team, although there is a general lack of standardized protocols and
although the patient's preferences are taken into account when both
techniques are indicated, they express doubts about how these preferences
are included in decision-making.
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Question 3: It has not been possible to identify clinical trials that directly
evaluate the two interventions of interest in patients with a clinical situation
such as that proposed in this question (patients with degenerated
bioprosthesis implanted by means of the TAVI procedure). In relation to
the evidence on the approach to the replacement of a degenerated TAVI,
there is no evidence that allows a comparison between the effectiveness of
the surgical removal of the device and its replacement by a new prosthesis
versus the application of a new TAVI over the previous one (REDO-TAVI
or REDO-VIV). It has not been possible to identify any comparative
studies, even observational ones, or clinical trials. The available evidence
comes from the review of observational studies in the case of REDO-TAVI
and isolated cases in those of surgical removal of the degenerated
bioprosthesis (TAVI) and replacement through surgery. It is possible that
the lack of quality literature showing the efficacy of the explant and
replacement procedure through surgery is due to the fact that the procedure
is exceptional, and the vast majority of patients who present themselves as
potential candidates for assessment of the procedure due to structural
degeneration of the percutaneous biological prosthesis are dismissed
because of the very high/prohibitive surgical risk involved in the late surgical
explant of a TAVI. Thus, the observational studies on the surgical approach
are descriptive of the surgical technique used and allow only to suggest the
possibility of carrying out this treatment successfully, but do not allow
conclusions beyond stating this possibility of treatment. On the other hand,
the works identified on the application of a new TAVI, (REDO-TAVI) even
though they are observational studies without a control group, have been
assessed as of moderate-high quality because they are case series, coming
from structured records, although the selection of patients is not precisely
defined, and the evaluation of the outcomes is not uniform. For all these
reasons, we could point out that the strength of the evidence is low. Taking
into account the previous comments, the joint analysis of the identified
evidence shows that the results evaluated per year seem acceptable with an
actuarial survival close to 86% . With regard to safety and periprocedural
outcomes, the success rate of the procedure (VARC-2 criteria) was 85.9%,
with a 30-day mortality rate of 1.93% and an incidence of severe or disabling
stroke of 0.93%. Serious vascular complications or severe bleeding occurred
in 724% and de ‘novo implantation’ of permanent pacemakers was required
in 10.41% of patients. Immediate "functional" results were evaluated in a
non-homogeneous way and expressed with diversity (which made difficult
the grouped estimation); even so, it is possible to summarize that the post-
implantation gradients are acceptable oscillating the average around 12mm
Hg (punctual estimation of the study with greater effectiveness SD:75) and
moderate or severe regurgitation only appeared in 5.79%.
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KEY IDEAS:
Question Q1

The scientific evidence on the effectiveness and safety of VIV
versus REDO-surgery in the treatment of degenerated aortic
bioprostheses in patients at high or intermediate surgical risk is
weak, since there are no randomized studies in this context.

The existing nonrandomized studies show a worse prognostic
clinical profile of patients treated with VIV. Even so, in most of the
comparative studies the results of VIV have been at least equivalent
to REDO-surgery.

VIV constitutes a good alternative to surgery in the treatment of
degenerated aortic bioprostheses of patients with high or
intermediate surgical risk.

In the group of patients with high intermediate surgical risk, the
available evidence for the comparison in effectiveness and safety
between VIV versus REDO-surgery allows demonstrating
significant differences in the main variables, in the long term, there
being a difference in favour of VIV in the first 30 days.

A majority of patients with degeneration of biological aortic
prostheses and high or intermediate surgical risk may be candidates
for treatment with VIV.

The Heart Team in each hospital should assess the surgical risks
inherent to it and in relation to each patient in a personalized way
and record the decision and the reasons for it

Question 2

22

There are patients with degenerated surgical prostheses that can
be considered low surgical risk, despite being a re-intervention.

The expert members of the panel have considered that in patients
under 75-80 years of age, age is not the main determinant of
surgical risk, but the presence of comorbidities and anatomical
factors.

Although at present, the frequency of patients with low surgical
risk requiring replacement of degenerated aortic prostheses can be
considered anecdotal in their respective services, given the number
of patients who received a biological prosthesis in the past at early
ages, it is foreseeable that, due to the degeneration of these
prostheses, this group of patients will grow in number.
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e For this group of patients, the majority of the members of the
panel of experts would indicate surgical replacement unless there
were contraindications and in cases where there were other causes
indicating an intervention. In the case of severely calcified aorta or
in porcelain, they would always indicate substitution by TAVI.

e The decision on the type of intervention is usually taken by the
Heart Team, although there is a general lack of standardized
protocols; in most cases the patient's opinion and preferences are
considered, although they express doubts about how this is
included in the final decision making

Question 3

¢ The replacement of a degenerated biological prosthesis initially
placed by TAVI, offers a high risk and difficulties for the procedure
of explant and placement of new bioprosthesis. It has not been
possible to identify adequate work to evaluate the outcomes of
this surgical technique.

* There are good results of the REDO-TAVI procedure with respect
to the usual outcomes (VARC-2)

e The REDO-TAVI procedure is an acceptable alternative for
patients with initial degenerated TAVI.

¢ Comparative studies of both procedures (REDO-TAVI and
surgical explant and placement of new prosthesis) should be
considered.
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Justificacion

La implantacién transcatéter de protesis valvulares adrticas (TAVI,
transcatheter aortic valve implantation) ha supuesto un cambio muy
significativo en el abordaje de la estenosis adrtica (EA). Inicialmente la
TAVI se consideraba solo como una opcién terapéutica en pacientes
rechazados para cirugia por riesgo inaceptable!, pero en la actualidad es la
primera opcién terapéutica en pacientes con alto riesgo quirtirgico®® y, en
muchos pacientes, con riesgo intermedio y riesgo bajo*”.

Esta técnica TAVI, lleva implantandose en el mundo desde hace unas
dos décadas'? y en Espafia desde hace mas de 13 afios®’,

En el Plan de deteccién de tecnologias sanitarias nuevas y emergentes,
se priorizé la evaluacién del implante valvular adrtico transcatéter (TAVI)
valve-in-valve en prétesis quirdrgicas degeneradas con elevado riesgo
quirdrgico. Tras valoracién conjunta por la UETS-Madrid, la Secretaria
Técnica de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNS y la SG de Cartera de Servicios del SNS y
Fondos de Compensacién se amplia la solicitud a la elaboraciéon de un
informe de evaluacidn, para analizar la eficacia y seguridad del implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI) Valve in Valve (VIV) en proétesis adrticas
degeneradas, en cualquier tipo de riesgo quirdrgico y en cualquier tipo de
procedimiento que fuera el de su implantacion inicial (cirugia o TAVI).

La pertinencia de la ampliacién del informe se basa en:

e Considerar que hay informacién suficiente sobre la técnica TAVI-
VIV, en el remplazo transcatéter de bioprdtesis quirdrgicas
degeneradas. (En una bisqueda exploratoria no sistematica se han
encontrado 3 RS con metaanalisis de estudios observacionales
publicadas en 2018 y 3 estudios més puestos en marcha, uno de los
cuales ha publicado ya los resultados en octubre del 2019), dado
que parece no encontrarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambas técnicas (VIV versus reemplazo
quirurgico), por lo que seria pertinente la elaboracién de un
informe de evaluacion de tecnologias sanitarias.

e Considerar la necesidad de ampliar el alcance a pacientes con
bioprétesis quirdrgicas degeneradas con riesgo quirdrgico
moderado y bajo.

¢ Responder a la pregunta de eficacia y seguridad del reemplazo
valvular percutdneo (TAVI-VIV) de las proétesis adrticas
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degeneradas implantadas mediante TAVI, debido a que este
procedimiento para sustitucién de vélvulas adrticas nativas
estendticas con bioprétesis, tiene un recorrido suficiente como
para que hayan empezado a aparecer las primeras bioprotesis
degeneradas implantadas con procedimiento TAVI.

Todo ello justifica la ampliacién del alcance y del objetivo del informe
inicial, analizdndose pues, la indicacion de TAVI-VIV para sustitucién de
bioprétesis valvulares adrticas degeneradas, apareciendo estenosis,
insuficiencia o ambas alteraciones funcionales, en pacientes previamente
intervenidos quirdrgicamente y en aquellos en que la sustitucién de la
valvula nativa se realiz6 mediante procedimiento TAVI, siendo cualquiera
el grado de riesgo quirtrgico.

Asi, la efectividad de la técnica VIV en el reemplazo de bioprétesis
adrticas degeneradas se analizard en funcién de la técnica de sustitucién
previa de la védlvula nativa (cirugia o TAVI) y en funcién del riesgo
quirtrgico del paciente.



1. Introduccion

1.1. Evoluciéon de las indicaciones de TAVI]

Desde el inicio, el riesgo quirdrgico ha sido una variable determinante para
la indicacién de un implante transcatéter de vélvula adrtica. Asi, la TAVI
surgié inicialmente como una alternativa terapéutica para los pacientes con
estenosis adrtica severa rechazados para cirugia y en este sentido, demostré
ofrecer un beneficio en términos de supervivencia en el estudio PARTNER
(Placement of AoRTic traNscathetER valves), en su cohorte B1.

La indicacioén inicial de TAVI se ha ido expandiendo a otros grupos
de pacientes. Inicialmente a pacientes operables, pero con alto riesgo
quirdrgico. En los estudios aleatorizados PARTNER 1A%, NOTION
(NOrdic aorTic interventiON)!’, y USCorevalve'', la TAVI demostré
ofrecer, al menos, una supervivencia similar a la cirugia en estos pacientes,
con reduccién de algunas complicaciones, como el ictus o la fibrilaciéon
auricular post-tratamiento, y también una reduccién en la estancia
hospitalaria y una reincorporacién mds precoz a la vida habitual del
paciente, en comparacién con la cirugia.

Tanto la guia europea del 2012 como la americana del 2014'>"3 ya
recogieron como recomendacién clase I la implantacién de vdlvula
transcatéter en pacientes rechazados para cirugia y como recomendacion
clase Ila, en operables con alto riesgo quirtrgico.

Unos resultados similares fueron obtenidos en pacientes operables
con riesgo intermedio (Score de la Sociedad de Cirujanos Torécicos
STS =4 - 8%) en los estudios PARTNER-2* y SURTAVT. Es decir, menor
tasa de algunas complicaciones, como el ictus, la hemorragia mayor,
insuficiencia renal o la fibrilaciéon auricular post-tratamiento, con la TAVI
en comparacion con la cirugia.

En la actualizacién de la guia americana del 2017' se incluye una
recomendacién de clase Ila de TAVI en pacientes de riesgo intermedio,
seglin se representa en el algoritmo tomado de dicha actualizacién (Figura 1).
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La actualizaciéon de la guia europea’ hace para este supuesto una
recomendacion IB. En las guias de actuacion clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia de 2017 se opta por la TAVI como tratamiento preferente
para los pacientes con estenosis adrtica severa de mas de 75 afios y acceso
femoral favorable. Otros factores que hacen que en estas guias se considere
también la TAVI como tratamiento preferente son la cirugia cardiaca
previa, la presencia de comorbilidades o fragilidad, aorta en porcelana, la
presencia de puentes coronarios permeables o un riesgo estimado de
“mismatch” de la prétesis elevado, ademds de situaciones que se incluyen
en el denominado “tdrax hostil” (radiacion toricica previa, deformaciéon
toracica o escoliosis).

Hay tres estudios randomizados en fase 3, (PARTNER3, US
EVOLUTR L,y el NOTION 2), comparando los resultados de implantacion
de TAVI con cirugia en poblacién de bajo riesgo quirtrgico. Se han
publicado estimaciones de resultados al afio y a los dos afios de seguimiento
respectivamente, de los dos primeros, encontrando mejores resultados al
afiol5 y no inferiores a los dos afios16, comparando TAVI con cirugia.

En el afio 2019, se publicaron los estudios PARTNER 3 y EVOLUT
LR. Ambos son estudios aleatorizados de TAVI transfemoral (prétesis
expandible con baldn y prétesis autoexpandible, respectivamente) versus
cirugia de sustitucion valvular adrtica con prétesis bioldgica en pacientes
con bajo riesgo quirdrgico (STS < 4% en PARTNER 3 y STS < 3% en
EVOLUT LR). En el PARTNER 3, el objetivo principal compuesto por
muerte, ictus o rehospitalizacién en el primer afio fue menor con TAVI. En
ambos estudios, la mortalidad con TAVI y con cirugia fue equivalente, pero
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la TAVI mostré una incidencia significativamente inferior de algunas
complicaciones importantes, como insuficiencia renal, hemorragia mayor y
fibrilacién auricular post-procedimiento. En el PARTNER 3, ademas, hubo
una reduccidn significativa en la tasa de ictus. Ademds, en ambos la estancia
hospitalaria fue menor de la mitad con TAVI que con cirugia. Las proximas
guias de actuacioén clinica actualizaran sus recomendaciones terapéuticas
en la estenosis adrtica severa en funcion del resultado de estos estudios.

En el informe publicado en 2017 por la Red Agencias de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS sobre personalizacion del
uso de los distintos tipos de TAVI17 se analizaron las ventajas diferenciales
de cada tipo de TAVI en distintos escenarios clinicos, que incluian algunos
con caracteristicas consideradas como de especial dificultad para la colocar
una TAVI, entre ellos el escenario de prétesis adrtica bioldgica degenerada,
(“valve in valve”), objeto del presente informe.

1.2. Problema de salud analizado:
Degeneracion de bioproétesis adrticas

El problema de salud analizado es la degeneracién de las bioprotesis
adrticas implantadas mediante cirugia de sustitucién valvular y la
posibilidad de recambio valvular protésico mediante técnica transcatéter.

Se analiza pues, la indicaciéon de implante transcatéter de prétesis valvular
aodrtica (TAVI) en pacientes previamente intervenidos quirdrgicamente
para sustitucién valvular adrtica mediante protesis bioldgica, una vez que
la prétesis ha degenerado, apareciendo estenosis, insuficiencia o ambas
alteraciones funcionales.

1.2.1.Carga del problema de salud

En los paises desarrollados, la estenosis adrtica (EA) es la valvulopatia
més prevalente y la segunda indicacién mads frecuente de cirugia cardiaca.
Su prevalencia aumenta de forma muy clara con la edad, de tal forma que
la incidencia se estima en el 3.9% [IC95% 3.2% a 4.6%] entre las personas
de entre 70 a 79 afos y del 9.8% [IC95% 78% a 11.8%] entre 80 y 89'.

El prondstico de la EA una vez que comienzan los sintomas es malo.
La supervivencia mediana es de 2 afios sin tratamiento y la supervivencia
al afo con tratamiento conservador es sélo del 75%'. No hay ningtin
tratamiento médico que pueda mejorar esta evolucion y el tratamiento de
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la EA sintomatica ha sido cldsicamente, la cirugia de sustitucién valvular
por una prétesis biolégica o metdlica, seglin los casos, que mejora el
pronéstico, la sintomatologia y la funcién ventricular izquierda en estos
pacientes'!%,

Sin embargo, estas indicaciones de cirugia en los pacientes con EA
sintomdtica como Unico tratamiento eficaz posible, contrastaban con la
realidad de que gran parte de pacientes, finalmente no eran operados, por
un riesgo quirtrgico elevado, debido a que frecuentemente la EA no sélo
se da en pacientes de edad muy avanzada, sino que ademds coexiste con
patologias extracardiacas como la insuficiencia renal, las patologias
pulmonares y factores anatémicos que complican la cirugia desde el punto
de vista técnico.

Con el objetivo de ofrecer una alternativa a estos pacientes rechazados
para cirugia, se desarrollaron los implantes de TAVI, que han tenido un
progresivo desarrollo, amplidndose en este momento su utilizacién a
situaciones de riesgo quirdrgico intermedio, incluso bajo, como ya se ha
detallado anteriormente.

En los casos en que se optaba por sustitucién quirdrgica se podia
elegir entre implantar una prétesis metdlica o una bioldgica, segtin las
caracteristicas y preferencias del paciente.

La ventaja de las prdtesis biol6gicas en comparacion con las metdlicas
es claramente, el no precisar anticoagulacién oral crénica. El inconveniente,
es su durabilidad.

El deterioro estructural de las vdlvulas bioldgicas, hayan sido
implantadas quirdrgicamente o mediante procedimiento transcatéter,
supone una anormalidad intrinseca de la vélvula, distinta a otras posibles
complicaciones extrinsecas, como son la trombosis o la endocarditis** y
puede manifestarse en forma de estenosis, regurgitacion o una combinacién
de ambas.

Un alto porcentaje de pacientes con implantacion de bioprétesis
valvulares quirtrgicas presenta deterioro funcional intrinseco de la protesis,
m3as frecuente cuanto mdas tiempo haya transcurrido desde la cirugia; a
partir de los 10 afios, el 50% de los pacientes presenta degeneracidn
valvular®®. Muchas veces, estos pacientes precisan una nueva intervencion
quirtrgica para realizar un recambio de la prétesis valvular®. El riesgo de
deterioro funcional y la necesidad de reintervencion de las prétesis adrticas
bioldgicas es mayor cuanto menor es la edad del paciente en el momento
de la intervencién y cuantos mayores son los gradientes que se obtienen
tras la cirugia®.
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Hay dos tipos de bioprétesis valvulares adrticas quirdrgicas:

e Proétesis soportadas:

suturadas a un stent metdlico o de polimero.

tienen un anillo de sutura alrededor de una estructura que
puede ser de diferentes materiales y 3 soportes sobre los
que van situadas las valvas.

el armazén de estas protesis puede estar cubierto
externamente de materiales como pericardio,
politetrafluoroetileno, dacrén u otros polimeros.

la mayor parte de estas bioprétesis estdn suturadas en el
interior del stent. La sutura interior hace que el didmetro
interno de la valvula y, por tanto, el drea valvular efectiva,
se vea reducida. El fabricante proporciona datos del
didmetro del anillo interno.

otras estdn suturadas en el exterior del Stent, lo que
contribuye a aumentar el drea valvular efectiva (Crown o
Trifecta).

e Proétesis no soportadas

las vélvulas no soportadas no tienen un armazoén o anillo,
aunque si pueden tener una capa fina de material, como
dacrén, para aportar soporte y facilitar la sutura de la
protesis.

las prétesis no soportadas tienen mayor didmetro interno
y mejor comportamiento hemodindmico y, potencialmente,
mayor durabilidad que las soportadas, por lo que pueden
tener ventajas en pacientes con anillo adrtico pequefio.

No obstante, pueden precisar mayores tiempos de isquemia
y de circulacién extracorpdrea, en el procedimiento
quirtdrgico, por lo que los beneficios clinicos de utilizar
estas protesis no estdn claros.

Las vélvulas quirtirgicas bioldgicas suelen estar formadas por valvulas

de cerdo (xenoinjertos) o bien por pericardio bovino.

Cada prétesis quirtrgica tiene una serie de caracteristicas relacionadas

con su diseflo como:

e ¢] didmetro externo del armazdn.

e ¢l didmetro interno de la prétesis.
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e ¢l didmetro externo del anillo.

¢ la altura de la prétesis.

e ¢l grosor.

® posicionamiento y situacion (intra o supraanular) de las valvas.
¢ grado de radiopacidad y una morfologia radioldgica diferentes.

Todas estas caracteristicas diferenciadoras de las distintas protesis
adrticas bioldgicas son importantes a la hora de plantear un procedimiento
valve in valve, para su recambio, sobre todo a la hora de la eleccién de la
valvula trasncatéter a elegir, su didmetro y su posicionamiento.

Tabla1.
Tipos de proétesis valvulares adrticas biolégicas quirtrgicas

- CE Porcine Standard (VAP),
- CE Porcine SAV (VAP),

Edwards (Edwards Lifesciences, Irvine, - Perimount (PB),

Cellionma: - Perimount 2700 (PB), Magna (PB)
- Ease (PB)

- Inspiris Resilia (PB )

- Hancock Il (VAP),

Meditronic (Medtronic Inc., Minneapolis, Mosaic (VAP),
Minnesota): - Intact (VAP)
Soportadas
- Avalus (PB)
- Biocor/Epic (VAP),
StJude:  Supra (VAP),

- Trifecta (PB)

- Crown (PB),
Sorin (Sorin Group, Milan, Italy):

- Soprano (PB)
Vascutek: - Aspire (VAP)

- Labcor Porcine (VAP),
Labcor:

- Dokimos (PB)
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- Freestyle Valve (VAP),

Medtronic: - Freestyle Root (VAP),
- 3F valve (PE)
Vaskutec: - Biovalva Porcine Conduit (VAP)
No soportadas Cryolife: - Cryolife O'Brien (VAP)
- Freedom Solo (PB),
Sorin:

- Pericarbon Freedom (PB)

Edwards: - Prima Root (VAP)
StJude: - Toronto SPV Root (VAP)
Sorin: - Perceval (PB)

Sin sutura Medtronic: - Enable (PB)
Edwards: - Intuity (PB)

PB: pericardio bovino; PE: pericardio equino; PP: pericardio porcino; VAP: valvula adrtica porcina

1.2.2. Manejo actual del problema de salud:
Recambio protésico quirdrgico, versus
TAVI - VIV

El tratamiento de bioprétesis adrticas degeneradas ha sido clasicamente
una reintervencién quirdrgica, procedimiento asociado a un alto riesgo
quirdrgico.

Una alternativa, menos invasiva es emplear un procedimiento
transcatéter (TAVI-VIV), que consiste en la colocacion de una bioprétesis
valvular adrtica percutdnea. Este procedimiento, se estd empleando ya en
muchos centros, incluso como tratamiento de eleccion en detrimento de
una reintervencion quirdrgica, debido a que en general los pacientes con
bioprotesis degeneradas se consideran de alto riesgo quirtrgico (por
definicidn, se trataria de una segunda cirugia y, en general, son pacientes
de edad avanzada). De hecho, las tltimas guias de actuacién clinica se
inclinan hacia la TAVI en el remplazo valvular aértico en pacientes con
cualquier cirugfa cardiaca previa’.

La experiencia actual con procedimientos VIV es considerable.
Estudios experimentales®®?’ sirvieron de base para la aplicacién en
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humanos; desde hace mas de una década se comenzaron a realizar
procedimientos VIV con buenos resultados®®?’ y en la actualidad su
utilizacién se ha extendido préacticamente a la mayoria de centros que
realizan TAVI?3,

1.2.3. Posibles complicaciones a tener en cuenta,
en el procedimiento TAVI-VIV

1.2.3.1. Estenosis residual: el gradiente transvalvular

En comparacién con el procedimiento TAVI sobre vélvula nativa, el
procedimiento VIV se sigue de gradientes transvalvulares mas elevados
debido, sobre todo, a que en general se parte de un didmetro inferior al de
las vélvulas nativas. Los procedimientos VIV se asocian a mayores
gradientes post-procedimiento que los procedimientos TAVI que se llevan
a cabo sobre vdlvulas adrticas nativas y una proporcién importante de los
pacientes tratados con VIV presentan incluso parametros ecocardiograficos
de “mismatch” grave tras el procedimiento’..

Este problema tiene implicaciones prondsticas, porque los pacientes
con gradientes transvalvulares al final del procedimiento tienen mayor
mortalidad a largo plazo.

A su vez, aquellos pacientes en los que la degeneracion de la prétesis
bioldgica se presenta como estenosis protésica aislada, tienen peor
prondstico que aquellos en los que existe regurgitacion aislada, y los que
tienen una combinacién de estenosis e insuficiencia valvular tienen un
pronéstico intermedio entre estos pacientes®’.

Por otra parte, cuanto menor es el didmetro de la prétesis bioldgica
degenerada, peor es el prondstico clinico.

La presencia de mismatch (tamafo de la prétesis inferior al que
deberia corresponder en funcion de la superficie corporal del paciente)
asociado a la degeneracién en la prétesis implantada quirdrgicamente es
un factor de mayor mortalidad tras procedimiento VIV, por mayor

gradiente postimplantacién®.

1.2.3.2. Insuficiencia valvular residual: la regurgitacion paravalvular

En comparacion con la reintervencién quiridrgica, el procedimiento VIV
presenta mayor grado de regurgitacién perivalvular®.
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En cuanto a la eleccién del dispositivo a implantar mediante catéter,
hay que tener en cuenta que los dispositivos autoexpandibles presentan
mayor tasa de insuficiencia perivalvular, y precisan con mayor frecuencia
posdilatacién tras su implantacién'.

También es preciso mencionar que, si un paciente con proétesis
biol6gica degenerada presenta ademds regurgitaciéon por dehiscencia
periprotésica, esta no se resolvera mediante procedimiento VIV.

1.2.3.3. La oclusién coronaria

La oclusién coronaria es una de las complicaciones mds graves durante un
procedimiento TAVI. Generalmente se produce por el desplazamiento de
una valva hacia el seno de Valsalva, impidiendo el flujo a nivel del ostium
coronario. Se manifiesta como compromiso hemodindmico grave e incluso
shock cardiogénico, y requiere recanalizar percutdneamente lo antes
posible la arteria coronaria ocluida. Esta complicacién, aun siendo resuelta
(recanalizacién arteria ocluida), condiciona un prondéstico desfavorable,
con una mortalidad a corto plazo elevada.

El riesgo de oclusién coronaria es mayor en el procedimiento VIV
que en el implante TAVI sobre vélvula adrtica nativa. En el registro
VIVID 36, la tasa de oclusidn coronaria clinicamente significativa fue
del 2,3% vy los pacientes que presentaron esta complicaciéon tuvieron
una mortalidad, a 30 dias, 15 veces superior a la del resto de los pacientes
(el 52,9 frente al 3,9%).

Las oclusiones coronarias en este estudio fueron especialmente
frecuentes en el tratamiento de proétesis soportadas con valvas externas al
armazon (p. ej., Mitroflow) (6,4%) y en las no soportadas (3,7%), mientras
que, en las soportadas con valvas internas al armazoén, la incidencia fue del
0,7% (p < 0,001).

Otros factores que se han asociado a mayor riesgo de oclusidon
coronaria en el tratamiento VIV son aquellos que estdn relacionados con
la distancia entre la vdlvula que se va a implantar y el origen de las arterias
coronarias.

1.2.3.4. La trombosis valvular

El 0,4-1,2% de los pacientes portadores de protesis adrticas bioldgicas
quirtdrgicas sufre una trombosis de la vdlvula y esto ocurre generalmente
en los primeros 3 meses tras la intervencion®’. Esto también puede ocurrir
tras un procedimiento TAVI habiéndose documentado disfuncién de estos
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dispositivos asociados a trombosis valvular en menos del 1% de los casos™®,
aunque seguramente este problema podria ser mds frecuente, ya que se ha
documentado una tasa de deterioro hemodindmico de la prétesis valvular
en mds del 4% de los pacientes® y estudios realizados con TC-4D han
mostrado imigenes de trombosis laminar subclinica de las valvas en el
10-40% de los casos***!,
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2. Descripcion de la tecnologia

El procedimiento transcatéter conocido como TAVI-VIV, consiste en la
colocacion de una bioprotesis valvular percutdnea (valvula expandible con
balén, o autoexpandible) sobre la anterior bioprétesis sin necesidad de
cirugia cardiaca con soporte de circulacién extracorpérea. El acceso
vascular percutdneo se realiza habitualmente por via transfemoral
retrégrada ya que es menos invasiva. Existen otros accesos alternativos en
funcién de las dificultades anatomicas existentes o el dispositivo usado,
como la transapical, la transadrtica o la subclavia/axilar.

Todo el proceso es guiado mediante fluoroscopia. La implantacién se
realiza bajo anestesia general o local asociada a sedacion si el acceso es
transfemoral.

2.1. Aspectos técnicos previos a la
implantacion del dispositivo

2.1.1. Predilatacion con baléon

En el procedimiento TAVI sobre valvula nativa, la predilatacién con balén
puede facilitar la expansion en algunos casos y en algunos dispositivos.

Los efectos de la valvuloplastia previa en el procedimiento valve in
valve, no estdn tan claros, ya que podria producirse embolizacién de
material degenerado de las valvas, asi como insuficiencia adrtica aguda.

No se recomienda predilatacién con balén cuando el deterioro
funcional de la degeneracién de la bioprétesis es predominantemente de
insuficiencia valvular, pero podria plantearse cuando el deterioro
predominante es en forma de estenosis, con objeto de facilitar la expansion
de la prétesis valvular transcatéter, habiendo bastante variabilidad entre
los distintos operadores respecto a este procedimiento de predilatacion.

2.1.2. Medidas para prevenir la oclusion coronaria

Cuando se prevé que el riesgo de oclusidn coronaria es elevado, se puede
proteger la coronaria, colocando una guia de angioplastia coronaria
preventivamente, para que en caso de que se produzca esta complicacién
se pueda avanzar un stent.
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2.2. Seleccion del tipo de dispositivo

Aunque la evidencia clinica del tratamiento con TAVI se ha construido con
los dos dispositivos fundamentalmente: el dispositivo expandible con balén
de Edwards, (SAPIEN 3 y XT) y el autoexpandible de Medtronic (CORE
VALVE-R), hoy en dia existen en el mercado otras vélvulas adrticas para
su implantacién transcatéter, cuyas caracteristicas mas importantes se
muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.
Valvulas aérticas percutaneas existentes en el mercado en Espaiia

Sapien 3 CoreValve  Lotus

Saplen XT| | Evollt R Edge Portico Acurate Neo Allegra Myvalve

Compaiiia Edwards  Medtronic Boston Abbott Boston NVT Meril
Pericardio Bovino Porcino Bovino  Bovino  Porcino Bovino  Bovino
Mecanismo BE AE EMC AE AE AE BE
Reposicionable  No Parcial Total Parcial  No Parcial No
ZLSE‘;SIZR’;S NA SA NA NA SA SA NA

AE: Autoexpandible; BE: Balén expandible; EMC: Expansién Mecanica Controlada;
NA: Nivel anillo; SA: Supraanular

Estas diferencias entre unos dispositivos y otros pueden implicar
potenciales ventajas o desventajas de los diferentes modelos, que podrian
implicar ciertos beneficios o inconvenientes en contextos clinicos y/o
anatémicos concretos.

De una forma general, la védlvula expandible con balén presenta
menor tasa de regurgitacion paravalvular que las autoexpandibles, las
vélvulas cuya disposicion de las valvas es supraanular presentan menores
gradientes transvalvulares y mayor 4area efectiva que aquellas con
disposicion anular de las valvas, y los dispositivos reposicionables permiten
reducir el riesgo de malposicién y/o embolizacién del dispositivo.

En el tratamiento de las bioprétesis valvulares adrticas degeneradas,
un factor clave es el didmetro interno de la bioprétesis adrtica quirtirgica
que, en ocasiones, puede limitar las opciones de algunos dispositivos. La
utilizacién de dispositivos supraanulares podria tener ventajas en cuanto a
presentar menores gradientes transprotésicos tras el procedimiento.

En el mencionado informe publicado en 2017 por la Red Espafiola de
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Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias sobre personalizacion
del uso de los distintos tipos de TAVI' se analizaron las ventajas
diferenciales de cada tipo de TAVI en distintos escenarios clinicos. En el
caso del tratamiento de las bioproétesis valvulares adrticas degeneradas, el
panel de expertos considerd para este escenario como mas apropiado el
dispositivo Evolut R, especialmente cuando la prétesis quirtrgica
previamente implantada es de pequefio diametro (especialmente en
prétesis menores de 21 mm). Los argumentos fueron la disposicion
supraanular de las valvas (que ofrecen menores gradientes tras el
procedimiento) y la posibilidad de reposicionarse. El dispositivo Edwards
fue considerado también como apropiado por los expertos usuarios de este
dispositivo siendo considerado indiferente para los demds expertos.

Con respecto al resto de dispositivos, el desacuerdo entre los expertos
estuvo relacionado con la menor experiencia con ellos en este escenario.

2.3. Seleccion del tamafio del dispositivo

Para que el procedimiento se lleve a cabo con éxito, es imprescindible
elegir el didmetro adecuado de la prétesis que se va a implantar. Una
protesis demasiado pequefia puede incrementar el riesgo de embolizacién
de la prétesis y de insuficiencia paravalvular, mientras que una demasiado
grande puede producir distorsiéon geométrica alterando su correcto
funcionamiento y disminuyendo su durabilidad.

En el tratamiento TAVI de valvulas adrticas nativas, se suele elegir un
didmetro de la vdlvula a implantar del 10-30% superior al didmetro de la
vélvula adrtica del paciente. En general, este principio también se aplica a
el procedimiento valve in valve42 Hay que tener muy presente que en este
procedimiento este cdlculo debe hacerse con relacién al didmetro interno
de la protesis implantada aportado por el fabricante, que difiere en cada
modelo. Este dato es esencial ya que la medicién mediante pruebas de
imagen del anillo interior de la prétesis es dificultosa, por la existencia de
artefactos y la dificultad de delimitar valvas, anillo y tejido degenerativo.

2.4. Posicionamiento correcto de la proétesis

Un posicionamiento incorrecto puede asociarse a mayores posibilidades de
complicaciones graves (migracion, embolizacién y oclusién coronaria) y a
un peor comportamiento hemodindmico (tanto por mayor grado de
insuficiencia perivalvular como por gradientes transprotésicos mas elevados).
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Es necesario conocer la forma y apariencia radiolégica de cada
bioprétesis quirtrgica, antes de realizar un procedimiento TAVL

Las valvulas no soportadas no se visualizan radiolégicamente y en
estos casos, el riesgo de posicionamiento incorrecto de la vélvula
transcatéter es mayor, siendo importante apoyarse en imagenes radioldgicas
(depésitos de calcio, catéter), o bien en la realizacién de otras técnicas
como son las aortografias y la ecocardiografia transesofagica.

Otro factor que se ha asociado a un mayor riesgo de posicionamiento
incorrecto es que la degeneracién a tratar sea predominantemente de
insuficiencia.

Es importante tener en cuenta que un posicionamiento demasiado
bajo se asocia a una mayor tasa de regurgitacién y peor comportamiento
hemodindmico, mientras que un posicionamiento demasiado alto puede
asociarse a riesgo de embolizacion de la proétesis. Los dispositivos que
tienen la posibilidad de reposicionarse tienen, potencialmente, la capacidad
de mejorar el posicionamiento final de la prétesis.

2.5. Medidas para optimizar el resultado
desde el punto de vista hemodinamico

Las protesis supraanulares permiten obtener unos gradientes menores que
las proétesis intraanulares y como se ha dicho, la profundidad de la
implantacién esta relacionada con los gradientes tras el procedimiento, de
tal forma que cuanto mds profunda se implante la protesis, mayores
gradientes se obtienen.

Por otra parte, frecuentemente es necesario realizar una posdilatacion
de la prétesis implantada percutdneamente para obtener unos gradientes
transvalvulares bajos, debido a que la expansion de la prétesis puede no ser
Optima en un inicio. Debe valorarse individualmente la posibilidad de
posdilatacion en funcion de los gradientes obtenidos en cada caso.

Las posibilidades de mejorar la expansion de la prétesis percutdnea
(y, por tanto, de reducir los gradientes transvalvulares) son mayores en las
protesis no soportadas que en las soportadas.

Cuando la prétesis quirtirgica degenerada tiene un didmetro pequefio
es mads dificil conseguir unos gradientes transprotésicos bajos. En estos
casos, en ocasiones, se ha realizado una dilatacion agresiva de la prétesis
degenerada, con objeto de fracturar el anillo de la prétesis quirtrgica y, con
ello, obtener un drea valvular adrtica efectiva mayor*>*,
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3. Alcance y objetivos

Anidlisis de la eficacia y seguridad del procedimiento TAVI-VIV en
pacientes con prétesis bioldgicas degeneradas, tanto si fueron colocadas
mediante procedimiento quirdrgico de sustitucién de la valvula nativa
como si se hizo mediante procedimiento TAVI, en todo el rango posible de
riesgo quirtdrgico del paciente.

3.1. Poblacién diana

Pacientes adultos con prétesis bioldgicas degeneradas (con estenosis,
insuficiencia o ambas), sea cual sea el procedimiento inicial de sustitucién
de vélvula nativa y en todo el rango posible de riesgo quirdrgico.

3.2. Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad del procedimiento TAVI-VIV en pacientes
con prétesis biolégicas degeneradas, tanto si fueron colocadas mediante
procedimiento quirtrgico de sustitucion de la vdlvula nativa como si se
hizo mediante procedimiento TAVI, comparando con la cirugia de recambio
protésico, en cualquier tipo de riesgo quirtrgico.

El fin dltimo es permitir tomar decisiones sobre la recomendacién
e indicaciones de estas tecnologias en el SNS.
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4. Metodologia

4.1. Busqueda bibliografica

Con el objeto de identificar documentos que permitan responder
directamente a las preguntas con informes ya elaborados, se realiz6 una
busqueda sistemética de informes de evaluacion o GPC en diferentes bases
de datos bibliogréficas electrénicas (CRD, Cochrane Library, Medline y
Embase) y en paginas web de agencias de evaluaciéon de tecnologias, asi
como en:

e TripDatabase, International Guidelines Library (GIN)

e National Guidelines Clearinghouse (NGC)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e CRD-DARE

Esta busqueda se efectud siguiendo los criterios definidos por
EuNETHTA®. Se tuvo la intencién de que de ser identificados documentos
de este tipo que permitieran cumplimentar el encargo, se realizaria una
adaptacion de ellas de acuerdo con la metodologia en la herramienta de
adaptacion desarrollada por EUNETHTA y de no existir la posibilidad de
adaptar un informe ya realizado se elaboraria de novo utilizando la
metodologia descrita en la Guia para la elaboracién y adaptacién de

informes rapidos de evaluacién de tecnologias sanitarias®.

Se realizé posteriormente en caso de ser necesario, una busqueda de
revisiones sistematicas, realizando ademds una buisqueda de referencias
cruzadas. Cuando fue necesario se amplié la bisqueda con objetivo de
identificar originales relevantes, cuyos disefios fuesen estudios
observacionales con grupo comparado o ensayos clinicos publicados con
fecha posterior a las de cierre de las RS encontradas. Las biisquedas
se realizaron en MEDLINE, EMBASE, Registro de Ensayos Cinicos
(CENTRAL) y Cochrane library. La seleccion de estudios se realizd
teniendo en cuenta el formato PICO de las preguntas y los disefios
definidos, se utilizaron los estudios publicados en los idiomas inglés
y espafiol.
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4.2. Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios identificados fue evaluada, por dos observadores,
con distintas herramientas en funcién de su disefio: las revisiones fueron
evaluadas con la herramienta AMSTAR?, para los ensayos clinicos se
empled la metodologia descrita en el Manual Cochrane de revisiones
sistemadticas y para los estudios observacionales la herramienta AXIS o las
fichas de lectura critica elaboradas por OSTEBA®, En caso de discrepancia
entre los observadores, se resolvié por consenso con la participacién de un
tercer observador. La graduacion de la evidencia se resumié mediante el
sistema GRADE®.

4.3. Extraccion de datos

La extraccion de los datos se realizé en fichas de recogida como las
definidas por la Colaboracién Cochrane con la ayuda del programa Revman
y que, posteriormente, fueron integradas con la aplicacion GRADE
Profiler™ para elaborar las tablas de resumen de la evidencia, elaborando
a su vez un resumen de la evidencia disponible en las tablas.

4.4. Preguntas PICO

Las preguntas se han enfocado a efectuar una evaluacion del procedimiento
VIV comparando con el reemplazo quirtrgico de la bioprétesis degenerada,
en todo el rango posible de riesgo quirtrgico en el que podrian ser elegidas
ambas técnicas.

Lo mads habitual es que el rango de riesgo quirdrgico en el que
podrian ser elegidas ambas técnicas (REDO-cirugia y VIV), sea intermedio
o alto, dado que el procedimiento quirdrgico supone una segunda
intervencion.

En la actualidad, el reemplazo de una vélvula adrtica nativa estendtica
puede realizarse mediante cirugia o por procedimiento trancatéter (TAVI).

Aunque inicialmente el reemplazo de valvula adrtica nativa estendtica
mediante TAVI se consideraba solo como una opcién terapéutica en
pacientes rechazados para cirugia por riesgo inaceptablel, en la actualidad,
es la primera opcién terapéutica en pacientes con alto riesgo quirirgico®”
y una opcién en pacientes con riesgo intermedio, incluso bajo*”.

Cuando con el tiempo, la bioprdtesis implantada degenera,
ocasionando estenosis y/o insuficiencia con importante repercusién clinica,
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la indicacién de recambio de la proétesis es clara y un equipo multidisciplinar
puede elegir para realizar su recambio un procedimiento quirdrgico
(REDO-cirugia) o VIV, valorando todas las variables de riesgo y las
circunstancias del paciente. La reintervencién quirdrgica supone en si
misma un aumento del riesgo que implica que en la mayoria de los casos
sea intermedio o alto. En los casos de riesgo quirudrgico alto, se puede
elegir cirugia si hay que realizar otro acto quirdrgico acompafnante (bypass
aortocoronario, recambio de otra valvula, etc).

Por otra parte, la tendencia en décadas precedentes a implantar
bioprétesis quirdrgicas en pacientes jovenes con el fin de evitar
anticoagulacion, supone en la practica que nos encontremos con pacientes
relativamente jovenes, sin otros riesgos quirdrgicos asociados a la edad ni
a comorbilidades, que por tanto tienen un riesgo mds bajo, a los que hay
que recambiar la bioprotesis por degeneracion de ésta, con repercusion
clinica significativa. En estos casos, el equipo multidisciplinar puede
asimismo indicar VIV o REDO-cirugia y deberiamos evaluar los resultados
en eficacia y seguridad de las dos técnicas.

El equipo elaborador de este informe, en el que se incluyen expertos
en cirugia cardica y en intervencionismo cardiaco estructural, decidi6
agrupar en una misma pregunta clinica a los pacientes con riesgo quirtirgico
intermedio y alto,dado que la mayoria de los pacientes a los que tedricamente
se les podria reemplazar la bioprétesis por ambas técnicas, son de riesgo
quirtrgico intermedio o alto (por ser segunda intervencién) y dado que no
estan bien definidos los limites entre riesgo intermedio y alto en las escalas
de riesgo quirdrgico existentes que a su vez deberian ser validadas en cada
servicio quirurgico en términos de discriminacion y calibracion.

Con el objetivo de evaluar ambas técnicas, en todo el rango de riesgo
quirtrgico posible, el equipo elaborador, aun a riesgo de encontrar ausencia
de evidencia en pacientes con riesgo quirudrgico bajo, realizé una segunda
pregunta que incluyera en la comparacién a pacientes con este tipo de
riesgo, con la esperanza de encontrar en este grupo a pacientes jovenes sin
comorbilidades a los que se implantd una bioprétesis a edades tempranas
que hubiera degenerado.

Asi mismo, dado que el procedimiento TAVI como tratamiento de
sustitucién de valvula adrtica estendtica, se utiliza desde hace dos décadas,
nos encontramos con pacientes que la bioprétesis implantada mediante
este procedimiento estd degenerada y ocasiona estenosis y/o insuficiencia
protésica con repercusion clinica significativa y debe ser reemplazada. En
estos pacientes, el equipo multidisciplinar puede elegir asi mismo,
procedimiento quirtrgico o VIV. Hay que tener en cuenta que, en estos

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



casos, el riesgo quirtirgico siempre es muy alto, por lo que evaluaremos los

resultados de eficacia y seguridad de ambas técnicas sin tener en cuenta

diferentes rangos de riesgo quirtdrgico ya que siempre serd alto.

Por ello, basdndose en el estado de desarrollo de la tecnologia y sus
indicaciones y contraindicaciones actuales, el equipo elaborador del
informe determiné la necesidad de responder a tres preguntas de
investigacién:

Pregunta de In

vestigacion 1

Descripcion

Alcance

Poblacion

Pacientes con bioprétesis adrtica quirtirgica degenerada (existencia de
reestenosis, regurgitacién o ambas) y que presentan riesgo quirirgico alto o
intermedio, para recambio protésico mediante cirugia abierta.

Intervencién

Implante valvular adrtico transcatéter (TAVI - VIV).

Comparacion

Recambio quirdrgico de la prétesis.

Resultados

Resultados de eficacia:

¢ Mortalidad. ¢ gradientes trans-protésicos tras el
® Ingreso. procedimiento.

¢ Calidad de vida. ¢ insuficiencia valvular tras el

¢ Mejoria clinica. procedimiento.

¢ marcado mismatch (desproporcion
prétesis-paciente).

Resultados de seguridad: Efectos adversos.

o Infarto de miocardio Ictus. o Fibrilacién auricular.
o Implantacién de marcapasos. o Complicaciones vasculares.
o Fracaso renal agudo.

Pregunta de In

vestigacion 2

Descripcion Alcance
Poblacion Pacientes con bioprdtesis adrtica quirtrgica degenerada (existencia de
reestenosis, regurgitacion o ambas) y que presentan un riesgo quirdrgico bajo
para recambio protésico mediante cirugia abierta.
Intervencion Implante valvular adrtico transcatéter (TAVI - VIV).
Comparacion | Recambio quirirgico de la protesis.
Resultados Resultados de eficacia:
¢ Mortalidad. ¢ gradientes trans-protésicos tras el
¢ Ingreso. procedimiento.
¢ Calidad de vida. e insuficiencia valvular tras el
¢ Mejoria clinica. procedimiento.
¢ marcado mismatch (desproporcion
prétesis-paciente).
Resultados de seguridad: Efectos adversos.
o Infarto de miocardio Ictus. o Fibrilacién auricular.
o Implantacion de marcapasos. o Complicaciones vasculares.
o Fracaso renal agudo.
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Pregunta de Investigacién 3

Descripcion Alcance

Poblacion Pacientes con bioprotesis adrticas implantadas mediante TAVI, degeneradas
(existencia de reestenosis, regurgitacién o ambas).

Intervencién Implante valvular adrtico transcatéter (TAVI - VIV).

Comparacién | Recambio quirirgico de la protesis.

Resultados Resultados de eficacia:

Mortalidad.
Ingreso.
Calidad de vida.

[ ]
L]
[ ]
¢ Mejoria clinica.

¢ gradientes trans-protésicos tras el
procedimiento.

¢ insuficiencia valvular tras el
procedimiento.

¢ marcado mismatch (desproporcion
prétesis -paciente).

Resultados de seguridad: Efectos adversos.

o Infarto de miocardio Ictus.
o Implantacién de marcapasos.

o Fibrilacién auricular.
o Complicaciones vasculares.
o Fracaso renal agudo.
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5. Resultados

5.1. Eficacia y seguridad del implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI)
Valve in Valve (VIV) en pacientes con
bioprotesis adrtica quirurgica degenerada
(existencia de reestenosis, regurgitacion o
ambas) y que presentan un riesgo
quirurgico intermedio o alto para
recambio protésico mediante cirugia
abierta.

En esta pregunta evaluamos la eficacia y seguridad del procedimiento VIV
en comparacion con la cirugia en este grupo de pacientes con riesgo
quirdrgico intermedio o alto.

5.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios

Para la resolucion de esta pregunta se realizé una buisqueda bibliografica
en MEDLINE, EMBASE y la Cochrane Library con las palabras clave
descritas en el Anexo 1 (1.1), filtrando en la bisqueda revisiones sistematicas
y realizando a continuacidon una busqueda de referencias cruzadas. En la
validacion de la literatura realizada por los autores clinicos del documento,
estos aportaron un trabajo publicado tras la fecha de cierre de las RS
encontradas. Esto nos llevé a ampliar la bisqueda inicial con el objetivo de
identificar originales relevantes, cuyos disefios fuesen estudios
observacionales con grupo comparado o ensayos clinicos publicados con
fecha posterior a las de cierre de las RS encontradas. Esta tltima busqueda
se hizo solo en MEDLINE.

La seleccidn se describe en el diagrama de flujo del Anexo 1 (1.2)
para RS y para estudios observacionales y ensayos clinicos.

El resultado de las busquedas esta descrito en el Anexo 1 (1.3), los
trabajos analizados a texto completo y rechazados se describen en el
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Anexo 1 (1.3.2) junto a las causas de exclusién. No se incluyen en la
descripcion de exclusiones los trabajos no seleccionados tras lectura de
titulo y resumen.

En la buisqueda dirigida a RS, se identificaron cinco cuyos objetivos
permitian disponer de evidencia titil para la resolucién de los distintos
desenlaces de la presente pregunta. Todas ellas tenian objetivos muy
semejantes y realizaban sus busquedas en las mismas bases de datos y con
términos de buiisqueda muy parecidos, tal como se aprecia en la Tabla 3.

En diciembre de 2022, se decidi6 actualizar la bisqueda bibliogréfica
para identificar posibles nuevas revisiones sistematicas, utilizando las
mismas estratégias descritas en el anexo 1.3. Todas las identificadas fueran
leidas a texto completo; todas ellas recogen los trabajos referidos en la
revision de Tam et al, ademads de los trabajos de Deharo 2020, Hirji 2020;
algunas incluyen algtn trabajo maés reciente. Los estimadores de riesgo de
los distintos desenlaces no son muy diferentes de los estimadores definidos
en este informe, excepto en aquellos desenlaces con incidencias muy
pequefias cuyos estimadores tienen intervalos de confianza muy grandes.
Por esta razén, mantenemos los resultados obtenidos con la revision
realizada para la elaboracion de los resultados de esta pregunta. La
descripcion resumida de estas RS mds recientes se muestran en la tabla del
anexo 1.4.

Tabla 3.
Periodos de busqueda, criterios de inclusién y trabajos incluidos
en cada una de las RS identificadas.

m Periodo de busqueda Criterios de inclusion | Estudios incluidos

Gozdek 2018 Hasta febrero 2017 1) Estudios en e Erlebach 2015
humanos ¢ Santarpino 2016
2) Comparacién entre e Ejiofor 2016
ViV-TAVI y e Silaschi 2017
sustitucion ¢ Grubitzsch 2017
quirdrgica

convencional para
bioprétesis adrtica
degenerada

3) Desenlaces de
interés.
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Nalluri 2018 Hasta octubre 2017

\EITENGERORERY  Enero 2007 - agosto 2017

Tam 2018 Desde 1946 a marzo 2017

Takagi 2019

Hasta octubre 2017

m Periodo de busqueda Criterios de inclusion | Estudios incluidos

e Erlebach 2015

¢ Santarpino 2016
e Ejiofor 2016

¢ Grubitzsch 2017
e Silaschi 2017

® Spaziano 2017

1) Estudios en
humanos

2) Estudios que
evallen seguridad y
eficacia de ViV-TAVI
y redo-cirugia de
sustitucion en
bioprétesis aortica
degenerada.

3) Report de al menos
un desenlace de
interés.

e Erlebach 2015

¢ Spaziano 2017
e Silaschi 2017

® Grubitzsch 2017

Estudios prospectivos
o retrospectivos que
comuniquen
comparaciones
directas de desenlaces
tras VIV-TAVI o redo-
cirugia de sustitucion
en pacientes con
bioprétesis valvular
aortica degenerada.

e Erlebach 2015

e Santarpino 2016
* Ejiofor 2016

e Spaziano 2017
o Silaschi 2017

o Grubitzsch 2017

Comparacion de
VIV-TAVI o redo-cirugia
de sustitucién y al
menos un desenlace
de interés.

¢ Erlebach 2015

e Santarpino 2016
o Ejiofor 2016

o Spaziano 2017
o Silaschi 2017

¢ Grubitzsch 2017

Estudio comparativo:
La poblacién de
estudio son pacientes
con bioproétesis
degenerada asignados
a VIV-TAVI frente a
redo-cirugia de
sustitucién y que en
los desenlaces
estudiados se incluya
mortalidad por
cualquier causa.
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Como se aprecia en la Tabla 3, todas revisaron los mismos trabajos,
excepto la RS de Neupane et al., que excluy6 los estudios de Santarpino et
al. y Ejiofor et al.

En todas las RS, los trabajos incluidos eran estudios observacionales
retrospectivos. Todos ellos fueron calificados como de calidad baja
fundamentalmente porque no ofrecen justificaciéon de la elecciéon de
estudios observacionales y no ofrecen el resultado en la valoracién del
riesgo de sesgo. La valoracién fue realizada por dos autores de forma
independiente utilizando los criterios de Amstar.

Dado que précticamente todos los trabajos incluidos en las distintas
revisiones son los mismos y los desenlaces estudiados también, se decidio
utilizar el trabajo de Tam 2018 puesto que contenia los 6 estudios, realizaron
ajuste mediante propensity scores para obtener muestras de estudio
equilibradas para distintos factores de confusién entre los grupos de
pacientes expuestos a las dos técnicas evaluadas y sus resultados ofrecen la
informacién necesaria para la decisiéon para el cédlculo de los riesgos
absolutos.

La buisqueda de EC u observacionales posteriores a la fecha de cierre
de la RS elegida mostré, ademas del trabajo de Deharo et al. aportado por
los autores clinicos, los 11 estudios recogidos en el Anexo 1 (1.3.2)

En el Anexo 1 (1.3) se muestran ademds 13 estudios considerados
como bibliografia secundaria de citas a las RS y 5 trabajos incluidos en las
RS con adecuado control del sesgo de seleccion.

De los 29 estudios encontrados, se seleccionaron solo 7 para lectura a
texto completo (ver Anexo 1.2). De estos 7, 5 se desestimaron, pues 1 no
inclufa sustitucion de proétesis quirdrgica degenerada, otro solo incluye un
tipo de prétesis degenerada y 3 son estudios con baja potencia o insuficiente
control de factores de confusién. Asi que para responder esta pregunta se
seleccionaron, ademds de la RS de Tam et al. los 3 siguientes para contestar
a la pregunta.

Disefio,
Trabajo procedencia

Control de Métodos

o Desenlaces principales
confusores estadisticos P P

y muestra

BLELWETGPIPIN - Prospectivo Propensity Modelos de Mortalidad y desenlaces

Multicéntico score riesgo a 30 dias.

n=1434 proporcional Mortalidad y otros
desenlaces a 4 afios.
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Disenio,
Trabajo procedencia
y muestra

Control de Métodos
confusores estadisticos

Desenlaces principales

Prospectivo Propensity Regresion Mortalidad y desenlaces
Multicéntico score logistica relacionados con el
n=4362 procedimiento a 30 dias.

Es preciso sefialar que la evidencia disponible parte de la revision de
estudios observacionales. No ha sido posible identificar ensayos clinicos
que evalien de forma directa las dos intervenciones de interés en los
pacientes con una situacién clinica como la propuesta en esta pregunta.

En todos los trabajos incluidos, la asignacién al tratamiento fue
realizada por equipos multidisciplinares, o no se describe como se hizo esta
asignacion; en cualquier caso, esta asignacion se realizé basandose en las
caracteristicas clinicas de los pacientes, este hecho hace que existan diferencias
notables entre los pacientes asignados a cada tratamiento. Para minimizar el
sesgo de asignacién todos los trabajos publicados desde 2018 y algunos de
los incluidos en las revisiones sistemadticas intentan el control mediante la
creacion de submuestras apareadas con la técnica de propensity score.

La informacién necesaria para elaborar los perfiles de la evidencia ha
sido obtenida de distintos trabajos, tal y como se indica en dichas tablas,
principalmente de los trabajos de Seedek 2019 y Hirji 2020 aunque cierta
informacion sobre resultados “hemodindmicos” se obtuvieron de la revision
de Tam 2018. La heterogeneidad de los datos presentados en los distintos
trabajos, especialmente la derivada de las variables incluidas en los
propensity scores, hacia que la realizacién de un metaandlisis fuese muy
compleja y posiblemente la informacién aportada seria de menor calidad,
dado que los estudios utilizados eran de muestras muy grandes y con bajo
riesgo de sesgo.

5.1.2. Principales resultados de efectividad
y seguridad

En las revisiones sistematicas, 4 de los 6 trabajos incluidos no incluyen
técnicas para minimizar el sesgo de seleccién, por ello en general, los
pacientes asignados al procedimiento de VIV son de mayor edad, se les
estima mayor riesgo quirtrgico, presentan mayor comorbilidad, como
diabetes, y mayor frecuencia de enfermedad coronaria en las distintas
muestras. En general, todos los pacientes tenian una valoracién de riesgo
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quirdrgico alto o intermedio, aunque se asignaron preferentemente a la
REDO-cirugia aquellos pacientes con riesgo quirtrgico limitado o que a
pesar de presentar riesgo quirtirgico moderado-alto precisaban una
intervencién asociada, como otra cirugia valvula o coronaria. Este sesgo en
la seleccién hace que el grado de certeza proporcionada por la evidencia
disponible sea muy bajo.

Los desenlaces evaluados se han dividido en tres grupos:
A. Resultados relacionados con la seguridad del procedimiento.

B. Resultados ligados con la hemodindmica y ajuste de los dispositivos
instalados.

C. Resultados relacionados con la efectividad a largo plazo.

Los distintos resultados han sido resumidos en las tablas de perfil de
la evidencia del Anexo 1(1.4)

Resultados relacionados con la seguridad del procedimiento.

El metaanalisis de Tam DY et al. mostré una menor mortalidad a 30 dias:
38 menos por 1000 (IC,s: - 51 a -16) y menor estancia en UCI: 1.79 dias
menor (IC,s: -2.41 a -1.16) entre los pacientes que recibieron VIV frente a
los reoperados. También se comprobd, en el estudio de Hirji S et al. que era
dos dias menor la estancia media global (ICy: -2.7 a -1.3), asi como los
reingresos de 6 menos por 1000 (ICy:-37 a 28 ), aunque esta tdltima
diferencia no fue significativa.

El estudio de Deharo P et al. mostré una menor frecuencia, no
significativa, en el JAM en los 30 dias tras la intervencién a favor del VIV
frente a los reoperados: 3 menos por 1000 (ICy: - 4 a 9) y una mayor
aparicion de ictus en esos 30 dias, tampoco la diferencia fue significativa, 6
mds por 1000 (ICys -2 a 33). Si se demostré asociacién estadisticamente
significativa en el desarrollo de fibrilacién auricular, 35 menos por 1000
(ICys: - 38 a -25) en el grupo VIV frente a REDO-cirugia, aunque se
implantaron mas marcapasos entre los pacientes VIV frente a los pacientes
sometidos a cirugfa, 127 mas por 1000 (IC,s: 78 a 188). Esta diferencia fue
estadisticamente significativa.

El estudio de Hirji S, et al. también muestra que los pacientes
sometidos a VIV desarrollaron menos insuficiencia renal, 39 menos por
1000 (ICysq,: -81 a 12). Esta diferencia tampoco fue estadisticamente
significativa.
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Resultados ligados con la hemodinamica y ajuste de los
dispositivos instalados.

Seleccionamos la RS de Tam DY et al. para dar respuesta a las variables
incluidas en este epigrafe. S6lo se muestran resultados significativamente
distintos para la desproporcidén excesiva entre protesis-paciente que fue
menor en los pacientes sometidos a cirugia: 87 mas por 1000 pacientes con
VIV (IC4: 6 a 344). No se puede demostrar que exista diferencia
significativa en el resto de los desenlaces evaluados, aunque todos fueron
mas elevados en el grupo de VIV frente a cirugia. Insuficiencia valvular
post-procedimiento moderada o grave [161 més por 1000; (ICqys0,: - 9 2 801)];
gradiente transprotésico post-procedimiento [MD 0.81 mm Hg mas alto.
(ICysq,: - 4.53 a 6.15); presencia de moderada o importante regurgitacion
[161 més por 1000 (ICys,. - 9 a 801)].

Resultados relacionados con la eficacia largo plazo.

Solo el estudio de Deharo P. et al. abordan los desenlaces a largo plazo,
considerando un seguimiento de 516 dias de mediana. En este estudio, tal
y como se muestra en la tabla de GRADE del Anexo 1 (1.5), se puede
apreciar que ninguno de los resultados de las variables analizadas muestra
diferencias estadisticamente significativas a favor o en contra de una u otra
intervencién analizada.

Dicho esto, cabe sefialar que para la mortalidad a largo plazo VIV
muestra 29 casos mds por cada mil pacientes intervenidos (ICys.,: - 18 a 90);
también a largo plazo hay més aparicioén de ictus en el grupo de VIV frente
a REDO-cirugia: 16 més por 1000 (ICys0,: - 8 a 55), y hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, 74 mds por 1000 (ICys,,: 20 a 143). La variable
combinada que incluye muerte de causa cardiovascular, ictus por cualquier
causa, infarto de miocardio y rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca
también mostré una tendencia mayor pero no estadisticamente significativa
en el grupo sometido a reemplazo valvular por VIV, 59 mas por 1000
(ICys0,: - 3 a 134); tampoco se demuestra asociacién con la aparicién de
fibrilacion auricular, 15 menos por 1000 (ICys0,: - 40 a 21).

No hemos podido identificar originales que evaluasen la calidad de
vida o la capacidad para el ejercicio de los pacientes.

5.1.3. Resumen de la evidencia

Respecto a las evidencias sobre las mejoras de la valve in valve (VIV)
frente a cirugia (REDO-cirugia) en los pacientes con valvula protésica
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degenerada y riesgo alto o intermedio para cirugia cardiaca, es preciso
sefialar que la confianza en la evidencia publicada es muy baja, debido
principalmente a la naturaleza observacional de los estudios originales. En
todos ellos, la asignaciéon no aleatoria de la intervencidn, hizo que los
pacientes asignados al grupo REDO-cirugia fuesen de menor riesgo
quirdrgico que los asignados a VIV y es de importancia resefiar que
algunos estudios originales provenian de registros o estudios multicéntricos
que presentaban cierta disparidad en la seleccién de pacientes, en la
practica de las intervenciones estudiadas y en la evaluaciéon de los
desenlaces. Por todo esto, hay que sefialar que la fuerza de la evidencia es
muy baja y la mayoria de las estimaciones globales de los efectos son
imprecisas.

Teniendo en cuenta la incertidumbre planteada, las mejores evidencias
encontradas sefialan que los resultados obtenidos no muestran diferencias
significativas entre los dos procedimientos para la mayor parte de los
desenlaces hemodindmicos estudiados, excepto para la discordancia entre
prétesis-paciente que es menor en el grupo de cirugia (87 mas por 1000
pacientes con VIV —de 6 més a 344 mas-). Para el resto de las variables
analizadas, insuficiencia valvular post-procedimiento, gradiente
transprotésico post-procedimiento o regurgitacién, se muestra una
tendencia no significativa a favor de la cirugfa.

Cuando se analizan las variables de seguridad, solo la apariciéon de
fibrilacion auricular mostré una disminucion significativa en el grupo de
V1V, en los primeros 30 dias [35 menos por 1000 (de 38 menos a 25 menos)
en el grupo VIV frente a REDO-cirugia]. El resto de las estudiadas (IAM,
ictus, marcapasos e insuficiencia renal) no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa a favor o en contra de una de las dos.

Respecto a las variables mas duras, como mortalidad, reingreso o
estancia en UCI hay que diferenciar si estas variables se estudian en el
momento cercano a la intervencién o a lo largo de los meses. Asi, cuando
se estudia la mortalidad a 30 dias, o la estancia en UCI, la estancia media
global o los reingresos, todas las variables analizadas muestran beneficios
estadisticamente significativos a favor de la VIV, excepto para los reingresos
que muestran la misma tendencia, aunque la diferencia no es significativa.
Sin embargo, cuando estas variables de eficacia se analizan a largo plazo,
con un seguimiento mediana de 516 dias, estos beneficios se pierden,
e incluso se muestra una tendencia a mejores resultados con cirugia,
aunque igualmente no significativa. Desdichadamente, no ha sido posible
encontrar un andlisis fraccionado en el tiempo de la incidencia comparada
de estos desenlaces.
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5.2. Eficacia y seguridad del implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI)
Valve in Valve (VIV) en pacientes con
bioprotesis adrtica quirurgica degenerada
(existencia de reestenosis, regurgitacion o
ambas) y que presentan un riesgo
quirurgico bajo para recambio protésico
mediante cirugia abierta.

En esta pregunta, evaluamos la eficacia y seguridad del procedimiento VIV
en comparacion con la cirugia en este grupo de pacientes con riesgo
quirurgico bajo.

5.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios

Utilizando las estrategias de bisqueda descritas en el Anexo 2, no ha sido
posible identificar ningtn trabajo adecuado para resolver la pregunta de
investigacion.

Ciertos trabajos (algunos de ellos identificados en la pregunta 1y
otros en busqueda de la presente) podrian ser utilizables para obtener
informacién sobre la efectividad de la sustitucién mediante cirugia de las
proétesis quirdrgicas degeneradas, puesto que los pacientes intervenidos
quirdrgicamente, son pacientes con riesgo quirdrgico limitado, aunque no
de bajo riesgo. Por otro, ha sido imposible identificar trabajos que incluyesen
pacientes de bajo riesgo, aunque este fuese relativo, que hubieran recibido
la sustitucién de la prétesis degenerada mediante un procedimiento VIV.
Por esta razén, ni siquiera ha sido posible realizar un estudio comparado
de evidencias secundarias.

En la actualizacion de la busqueda realizada en diciembre de 2020, se
utilizaron las mismas estrategias de busqueda descritas en el anexo 2.1. Los
trabajos identificados en esta nueva busqueda fueron leidos todos a texto
completo y ninguno de ellos pudo aportar informacién ttil para la
resolucién de esta pregunta. Los motivos de esta exclusion se describen en
la tabla de dicho anexo.
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5.2.2. Analisis cualitativo

A la vista de la ausencia de estudios que pudieran recoger las evidencias
mads adecuadas sobre esta indicacion, se propuso un consenso de expertos
para resolver algunos escenarios y cuestiones relevantes planteadas por el
equipo investigador sobre la pregunta planteada sobre eficacia y seguridad
del implante valvular adrtico transcatéter (TAVI) Valve in Valve (VIV)
en pacientes con bioprodtesis adrtica quirdrgicas degeneradas y que
presentan un riesgo quirtdrgico bajo para recambio protésico mediante
cirugia abierta.

Para ello, se realizé6 un método Delphi modificado, previsto en 2
rondas, aunque el amplio grado de acuerdo conseguido en la primera ronda
permitié que se enviara al grupo las conclusiones, sin requerir de un nuevo
cuestionario intermedio. El grupo coordinador y de autores del informe
establecieron un cuestionario con 5 items principales, sobre el planteamiento
terapéutico en pacientes de bajo riesgo. El grupo consultado estaba
constituido por 10 expertos, 5 cardidlogos intervencionistas y 5 cirujanos
cardiacos de hospitales publicos del pais, seleccionados por los autores del
documento.

Los miembros del panel contestaron todas las preguntas con un alto
grado de acuerdo.

El cuestionario enviado, las respuestas obtenidas y el grupo de
panelistas se describe en el Anexo 2

Las conclusiones del cuestionario son las siguientes. (Las respuestas
se indican en forma de nimero de respuestas favorables/nimero total de
respuestas).

1. A la pregunta: En tu opinion y teniendo en cuenta la experiencia en tu
centro, un paciente que en el momento de plantearse la REDO-cirugia
tiene una edad menor de 65 aiios, sin comorbilidad asociada, que no ha
desarrollado HTP, la FEVI estd conservada y no presenta injertos
coronarios permeables, ;podria ser considerado de bajo riesgo quirirgico
para REDO-cirugia?

a. 7/10 contestaron que siempre seria considerado como de bajo
riesgo.

b. 3/10 que en alguna ocasi6én

c. 0/10 opinaron que este tipo paciente no se consideraria nunca de
bajo riesgo quirtrgico.
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Respecto a la consulta especifica sobre si la edad considerada en la
pregunta seria una variable a destacar:

e La mayoria (6/10) opinan que el paciente tipo de la pregunta se
consideraria como de bajo riesgo hasta los 70 afios.

e 2/10 suben ese limite hasta los 75.
¢ 1/10 considera riesgo bajo hasta los 80 afios.

¢ 1/10 considera que entre intervalo entre 60 y 70 habria que discutir
otras variables, pues la edad no seria por si misma determinante.

Cuando se les interrogé sobre los factores de riesgo que conforman
el perfil de alto riesgo quirudrgico, con gran acuerdo, la mayoria de los
expertos identifican: la existencia de arteria mamaria izquierda permeable
o la arteria mamaria derecha permeable in situ y la presencia de
insuficiencia renal, enfermedades pulmonares crénicas, arteriopatia
periférica, cardiopatia isquémica y bloqueo de rama.

Otros factores cuya presencia obligaria a ajustar el riesgo serfan el
antecedente de radioterapia tordcica, calcificacion pericardica grave o aorta
en porcelana. También la cirrosis hepdtica a partir de Child B, pues C ya
seria contraindicacién formal a la cirugia.

La mayoria coinciden que las anteriores comorbilidades son mads
importantes que la edad a la hora de configurar el perfil de riesgo del
paciente para redo cirugia.

2. A la pregunta jcon qué frecuencia te encuentras este tipo de enfermo de
bajo riesgo quiriirgico?

a. Todos refieren que lo encuentran alguna vez y sefialan que en el
ultimo afio todos ellos han tratado al menos a un paciente con
estas caracteristicas (rango de 1 a 10 pacientes/afio).

b. Reconocen que no es facil encontrar este grupo de pacientes,
excepto en mujeres en edad fértil, pues la mayoria de estos
pacientes tienen edad avanzada y comorbilidades.

c. También sefialan que, a pesar de ser una proporcion numéricamente
poco relevante en el momento actual, la edad media de los
pacientes a los que se les implanta una proétesis bioldgica ha
disminuido paulatinamente y serd cada vez un escenario mads
frecuente la presencia de pacientes con bajo riesgo quirtdrgico que
requerirdn un recambio de prétesis degenerada. Se indica que, en
nuestro medio, existe una apreciable proporcién de pacientes de
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menos de 65 afios portadores de prétesis bioldgicas (segliin un
registro nacional multicéntrico voluntario reciente, el 20% de los
pacientes de menos de 65 afios portadores de protesis adrtica
tienen implantada una prdtesis bioldgica). Un porcentaje
importante de pacientes precisardn recambio valvular cuando
tengan una edad inferior a 65-70 afios (especialmente si el implante
se realizé cuando tenia menos de 55 anos), segtin uno de los
expertos el procedimiento VIV ya supone el 5% de los
procedimientos TAVI.

3. A la pregunta sobre si jen pacientes de riesgo quiriirgico bajo en qué
situaciones elegirias Redo-cirugia para el recambio de la protesis
degenerada.

a. 4/10 contestan que siempre.
b. el resto 6/10 que algunas veces.
c. Ninguno refiere que nunca lo haria.

La decision de la cirugia seria més fuerte en caso de riesgo asociado
al procedimiento de VIV, como en pacientes con alto riesgo de oclusion
coronaria, o malos accesos vasculares, o si existe fuga periprotésica ademds
de degeneracidn de la prétesis, o practicamente todos (9/10) indicarian
cirugia si hubiera otro motivo por el que realizar una intervencién
quirdrgica concomitante. Un miembro del panel sefiala ademds que en el
caso que la degeneracion presente estenosis adrtica también se decantaria
més por la cirugia.

4. A la pregunta sobre jen cudles de estos pacientes con bajo riesgo
quirirgico elegirias TAVI?

a. 6/9 la elegirian alguna vez
b. 1/9 elegirian siempre TAVI.
c. 2/9 nunca elegiria TAVI en pacientes de bajo riesgo.

Las razones para elegir TAVI o cirugia en cada caso son las mismas
que en la pregunta anterior, el mayor limite para VIV es el riesgo alto de
oclusién del ostium coronario y un acceso vascular complejo. El mayor
obstaculo para REDO-cirugia lo constituyen las aortas severamente
calcificadas o en porcelana.

58 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



5. A la pregunta: “En tu centro, en la decision del procedimiento para
recambio de una bioprétesis degenerada: ;se toman en sesiones
multidisciplinares "Heart Team"? ;Existe un protocolo especifico? ;Se
tiene en cuenta la participacion del paciente en la toma de decisiones?

a. Los expertos contestaron 9/10 que las decisiones se toman en

sesiones multidisciplinares "Heart Team", aunque 7/10 indican que
no existe un protocolo especifico; por otra parte, 7/10 opinaron que
en la toma de decisiones se tiene en cuenta la participacion del
paciente.

Estas respuestas fueron matizadas con los siguientes comentarios:

El paciente realmente no decide, sino que muestra su acuerdo (o
no) en la decisién tomada en el Heart-Team.

Dejar al paciente la responsabilidad de decidir lo que el Heart-
Team estima que es mejor para él, seria una dejacion de funciones
por parte del médico.

Si las 2 opciones son factibles y el paciente se inclina por una de
ellas, se intenta respetar su decision.

Para que el proceso de informacién sea el adecuado, en este
proceso de informacién deberia participar cardiélogos y cirujanos
cardiacos, preferiblemente de forma simultdnea.

Igual de importante es permitir que el paciente disponga de tiempo
suficiente para asimilar la informacién y trasladar su decision.

Deberia existir esa informacion global al paciente, evitando sesgos
por unos u otros profesionales, ya que el paciente se inclinaria
hacia lo que nosotros queramos convencerle.
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5.3. Eficacia y seguridad del implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI)
Valve in Valve (VIV) en pacientes con
bioprotesis aortica degenerada
(existencia de reestenosis, regurgitacion o
ambas), implantada mediante
procedimiento TAVI

5.3.1. Resultados de la busqueda bibliografica y
seleccion de estudios

La busqueda orientada a esta pregunta, debido a la ausencia de términos
normalizados se realizé con un abordaje muy sensible, utilizando una
variedad de términos y en todos los campos posibles (full text). Ademds, se
realiz6 busqueda con los mismos términos en titulo y resumen para ganar
especificidad. Posteriormente, fueron filtrados en dos pasos, inicialmente
tras lectura de titulos y resimenes y en un segundo paso con la lectura a
texto completo. Las estrategias de busqueda y el proceso de seleccion se
encuentran descritos en el Anexo 3.

No ha sido posible identificar trabajos que de forma directa permitan
comparar la afectividad de REDO-TAVI frente a cirugia en el recambio de
una TAVI degenerada. Por esta razdn, se procuré identificar estudios
observacionales que permitieran describir la frecuencia de los distintos
desenlaces en pacientes sometidos a cada una de las dos técnicas por
separado.

En la bisqueda se pudo observar que los trabajos relacionados con la
eficacia de la cirugia consistian en descripciones de casos Uinicos sin apenas
descripcion de los desenlaces de interés, mientras que entre los trabajos
identificados con el resultado de la sustituciéon mediante TAVI existian
series de casos amplias con descripcion de algunos de los desenlaces. Por
estas razones, los criterios de seleccidn de los trabajos fueron distintos para
los dos procedimientos de sustitucion y el valor de evidencia disponible
también lo fue.

Se han podido localizar 5 publicaciones (apartado 3.5 del Anexo 3)
en los que se describe el tratamiento en distintos casos en los que se realiz6
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reemplazo de una bioprétesis degenerada implantada inicialmente por
procedimiento transcatéter, mediante cirugia.

Fueron identificados tres trabajos (apartado 3.5 del Anexo 3) que
permiten aportar informacién sobre el resultado de reponer una TAVI
(REDO-TAVI) como tratamiento para la degeneracion estructural de una
TAVI. Todos ellos son estudios observacionales cuyo objetivo es describir
el resultado de la prictica de implantar una TAVI para reemplazar un
dispositivo TAVI malfuncionante y en ninguno se presentan datos de
tratamientos alternativos o grupo control.

Se decidié resumir la informacién aportada por estos trabajos y
eventualmente ofrecer andlisis descriptivo de los items en los que fuera
posible el cdlculo. Se evalu6 el riesgo de sesgo de estos originales con la
ayuda de la herramienta disefiada por el JBIS2 (Joanna Briggs Institute)

Los resultados se muestran en el Anexo 3.6.2.

En diciembre de 2022, se actualiz6 la bisqueda utilizando los mismos
criterios de busqueda descritos en el Anexo 3. Como en la bisqueda
original no se identificaron estudios en la se presentasen comparaciones
directas entre la sustitucién del dispositivo degenerado por TAVI frente a
la sustitucién quirtrgica. Fue posible identificar dos trabajos (anexo 3.4)
que mostraban resultados para distintos desenlaces del reemplazo por
TAVI. Los resultados de estos trabajos son semejantes a los mostrados en
el anexo 3.6.2. y por esta razén no han sido incluidos.

5.3.2. Principales resultados de efectividad
y seguridad

5.3.2.1. Resultados de cirugia de reemplazo

Las caracteristicas clinicas de los pacientes intervenidos quirdrgicamente
para explantar TAVI se describen en la tabla del Anexo 3.6.1. La edad de
los pacientes es variable (59 a 86 afios) y en ninguno de ellos se presenta
una evaluacién formal del riesgo quirtirgico. Los pacientes referidos en los
articulos publicados presentaban gran afectacion clinica derivada de
regurgitacion severa y elevados gradientes.

También se describen los tipos de TAVI y algunos desenlaces clinicos.
Estos cinco casos descritos precisaron la intervencién quirdrgica debido a
su mala situacidn clinica, debida principalmente a regurgitacién acompafiada
en algunos casos de estenosis. El tiempo trascurrido es variable (rango: 4
meses a 5 afios) y en dos de los casos el funcionamiento de la TAVI era
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deficiente desde un corto espacio de tiempo desde la implantacién. Todos
los autores refieren los casos como excepcionales, aunque manifiestan que
la sustitucién de los dispositivos se realizé sin complicaciones y sin gran
complejidad.

La recopilaciéon de los casos identificados no permite hacer una
estimacion agrupada de los efectos observados, tanto por variabilidad de la
informacién aportada como por la inconsistencia de esta.

En cuanto a los resultados de los casos clinicos reportados, hay que
destacar que las complicaciones postoperatorias se comunicaron solo en
tres de las cinco publicaciones (dos publicaciones no informaban), siendo
calificadas como relevantes (sin mds indicacién) en uno de ellos, mientras
que en los otros dos casos se comunic un postoperatorio sin complicaciones.
Respecto a resultados més alld del postoperatorio inmediato, s6lo una de
las publicaciones informaba, aunque de forma poco precisa, de “buen
estado, ecocardiograma que muestra buen funcionamiento tras varios
meses de seguimiento”

5.3.2.2. Resultados de REDO-TAVI

Sobre los resultados del procedimiento REDO-TAVI ha sido posible
identificar tres publicaciones que describen series de casos sin controlar. La
descripciéon de las caracteristicas de las tres publicaciones se resume a
continuacion.

Trabaio Periodo Criterios Intervalo Riesgo
I de estudio de inclusion libre de sesgo

1) Pacientes
sintomaticos que
requirieron

hospitalizacién Calidad Moderada:

¢ Insuficiente

2) Estenosis 0 descripcion de los

Tz . 19 2008-15 regurgitacion A AFEIED criterios de
retrospectiva P RIC [191-1831] N
significativa inclusion y del
" modo de
) Aparicion al' reclutamiento
menos 30 dias
despues de la
TAVI

62 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Trabaio Periodo Criterios Intervalo Riesgo
I de estudio de inclusion libre de sesgo

1) Regurgitacion Calidad Moderada:
para-valvular ¢ Insuficiente
moderada o ) descripcion de los

50 2014-16 severa, o bien, ALY criterios de
., 812 (750) T
degeneracion inclusion y del
estructural de la modo de
TAVI, 0 ambas. reclutamiento

EETGENIN  Registro
2016 internacional

Estudios prospectivos
0 retrospectivos que
comuniquen
comparaciones
Registro directas de
L;gggs irr;tt«re;r;azz?vag 2(1)2 No descrito Sﬁﬁ\aﬁ? tras Almenos 1afio.  Calidad Alta.
P REDO-cirugia de
sustitucion en
pacientes con
bioprotesis valvular
adrtica degenerada.

@ Se incluyen en esta revisién tnicamente los pacientes que precisaron REDO-TAVI

después de 1 de la implantacion del primer dispositivo.

Las tres son publicaciones derivadas de pacientes objeto de
seguimiento tras la implantacién de una TAVI. Todos los pacientes
presentaron sintomatologia relevante y hallazgos en los estudios
ecocardiograficos que indicaban el mal funcionamiento de la TAVI. El
intervalo libre desde la implantacion de la TAVI inicial y la segunda
(REDO-TAVI o REDO VIV) fue variable, aunque en los tres estudios se
descartaron aquellos pacientes en los que el funcionamiento fue defectuoso
desde el inicio. La calidad de los trabajos fue juzgada como moderada-alta,
aunque es preciso considerar que son estudios observacionales y que el
registro de los casos es voluntario y podrian tener cierto riesgo de sesgo de
seleccion.

Se ha resumido toda la informacién relevante a partir de las
publicaciones identificadas en las tablas del Anexo 3.6.2.

En términos generales los pacientes eran mayoritariamente hombres,
con edades alrededor de 78 afios, con gran afectacion clinica (NYHA
III-IV en més del 70% de ellos) y alto riesgo quirtirgico.

La ausencia de datos y la variabilidad en las formas de determinar
algunos desenlaces hacen que el cdlculo de estimadores conjuntos no sea
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posible para algunos desenlaces, en estos casos se hace una descripcién
narrativa de esos desenlaces; el resto se describen mediante los estimadores
conjuntos que han podido ser calculados:

Empleando los criterios de VARC-2 se consideré que el
procedimiento fue exitoso en el 85,9% de los casos [ICysq,: 79.9 a
90.78] este es el que se evalda solo en 2 trabajos.

La mortalidad por cualquier causa en los primeros 30 dias post
procedimiento puede estimarse en 1.93% [ICys,,: 0.5 a 4.8].

En cuanto a las complicaciones periprocedimiento:

- La frecuencia de ictus grave se comunica en 3 trabajos y puede
estimarse en 0.93% [ICys.,: 0.11 a 3.4].

- La incidencia de complicaciones vasculares graves y/o sangrado
importante puede ser estimada en 724% [ICys,,: 4.1 - 11.7].

- La necesidad de implantacién de novo de marcapasos
permanente se puede estimar en 10.4% [ICys,,: 6.4 a 15.6].

En lo referido a la evaluacién funcional los gradientes resultantes
estdn en cifras medias cercanas a 12-15 mm Hg y la presencia de
regurgitaciéon moderada-severa (grado II) puede ser estimada en el
5.79% [ICysq,: 3.0 a 9.9]. El desajuste proétesis-paciente fue
solamente comunicado por uno de los trabajos, siendo ademaés el
de menor efectivo. Fue de un 5% (1 de los 19 pacientes incluidos).

En cuanto a los desenlaces a largo plazo, Unicamente la
supervivencia es referida en todos los trabajos evaluados; aunque
la técnica estadistica empleada es variable, podria estimarse que la
supervivencia al afio del procedimiento podria ser proxima al 85%.
El gradiente al afio fue evaluado por dos trabajos, aunque el
resultado mds utilizable indica que su media fue de 12,9 mm Hg
(SD 9,0) siendo determinado en 131 pacientes.

El resto de los desenlaces de interés no fueron comunicados en los
trabajos identificados.

5.3.3. Resumen de la evidencia

Antes de exponer los resultados del andlisis de la literatura revisada, es
preciso, sefialar que la evidencia disponible parte de la revision de estudios
observacionales en el caso de REDO-TAVI y de casos aislados en los de
reemplazo a través de cirugia. No ha sido posible identificar ensayos
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clinicos que evaltien de forma directa las dos intervenciones de interés en
los pacientes con una situacion clinica como la propuesta en esta pregunta.

En relacién con la evidencia sobre el abordaje de la sustitucion de
una TAVI degenerada, es preciso sefialar que no existe evidencia que
permita comparar la efectividad de la extraccion quirdrgica del dispositivo
y su reemplazo por una nueva prétesis frente a la aposicion de una nueva
TAVI sobre la anterior (REDO-TAVI o REDO-VIV). No ha sido posible
identificar estudios comparados, ni siquiera observacionales, ni ensayos
clinicos.

Los estudios observacionales sobre la efectividad del abordaje
quirdrgico se limitan a unos estudios descriptivos de la técnica quirtrgica
empleada y el resultado en casos aislados, permiten tnicamente sugerir la
posibilidad de realizar este tratamiento con €xito, pero no permiten realizar
conclusiones mds alld de enunciar esta posibilidad de tratamiento, ademas
los resultados comunicados son muy poco detallados.

Por otro lado, los trabajos identificados sobre la aposiciéon de una
nueva TAVI, aun siendo estudios observacionales sin grupo control, han
sido valorados como de calidad moderada-alta pues son series de casos,
provenientes de registros estructurados, aunque la representatividad no fue
del todo bien definida, pues no se define con precision la seleccién de
pacientes y la evaluacién de los desenlaces no es uniforme. Por todo esto,
podriamos seflalar que la fuerza de la evidencia es baja.

Teniendo en cuenta los anteriores comentarios, el andlisis conjunto de
la evidencia identificada muestra que los resultados evaluados al afio de la
intervencién parecen aceptables, dadas las caracteristicas clinicas de los
pacientes: la supervivencia actuarial podria ser cercana al 86% (estimacion
puntual de un dnico estudio) y los gradientes podrian tener una media de
12.9 mm Hg (estimacién puntual de un tnico estudio SD=9.0 mm Hg); no
ha sido posible identificar estudios que mostrasen resultados para el resto
de los desenlaces de eficacia.

Respecto a la seguridad y desenlaces periprocedimiento se muestran
en el Anexo 3.6.2.; se comunica una tasa de éxito del procedimiento
(criterios de VARC-2) del 85.9% [ICys, 79.9 a 90.78], con una mortalidad
a 30 dias del 1.93% [ICysq, 79.9 a 90.78], una incidencia de ictus grave o
incapacitante de 0.93% [ICys,, 0.1 a 3.4], las complicaciones vasculares
graves o sangrado grave se dieron en el 724% [ICysq, 4.1 a 11.7] y fue
precisa la implantacién “de novo” de marcapasos permanente en al 10.41%
[ICys0, 6.4 a 15.6] de los pacientes. El resto de los desenlaces relacionados
con la seguridad del procedimiento no fueron descritos o no lo fueron en
forma suficientemente especifica.
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Respecto a los resultados “funcionales” inmediatos fueron evaluados
de formas poco homogéneas y los resultados expresados también con
diversidad que dificulté la estimacion agrupada, aun asi, es posible resumir
que los gradientes postimplantacién son aceptables oscilando el promedio
alrededor de 12mm Hg (estimacién puntual del estudio con mayor efectivo
SD:75) y la regurgitaciéon moderada o severa solamente apareci6 en 5.79%
[ICyse, 3.0 2 9.9].

6. Discusion

Las GPC actuales recomiendan el empleo de TAVI en la sustitucién de
valvula adrtica nativa para los pacientes de alto riesgo quirdrgico, pero
progresivamente estd apareciendo evidencia de que el resultado en
pacientes de riesgo intermedio e incluso bajo, son equiparables entre la
cirugia y el procedimiento de implante percutdneo (TAVI).

La evidencia de la TAVI en el tratamiento de la estenosis adrtica
sobre valvula nativa se fundamenta en varios estudios aleatorizados que se
han llevado a cabo en pacientes rechazados para cirugia (PARTNER-1B),
con alto riesgo quirdirgico (PARTNER-1A y Corevalve-US), riesgo
quirtrgico intermedio (NOTION, PARTNER-2 y SURTAVI) y riesgo
quirtrgico bajo (PARTNER-3 y Evolut-LR). En estos estudios, la TAVI ha
demostrado mejorar la supervivencia en comparacién con el tratamiento
médico en pacientes rechazados para cirugia y ofrecer la misma
supervivencia que la cirugia, pero con menor incidencia en la mayor parte
de las complicaciones (insuficiencia renal, fibrilacion auricular, hemorragia
mayor e incluso ictus) en el resto de los grupos de pacientes,
independientemente del riesgo quirdrgico.

Aunque estas evidencias y recomendaciones conciernen a la
sustitucion de vélvula nativa, se ha creido conveniente en este informe, que
analiza la efectividad y seguridad del procedimiento VIV en la sustitucion
de bioprétesis adrticas degeneradas, analizar los resultados en todo el
rango de riesgo quirtrgico y también en el grupo de pacientes cuya protesis
degenerada fue inicialmente implantada mediante procedimiento TAVI

PREGUNTA 1.- Eficacia y seguridad del implante valvular aortico transcatéter
(TAVI) Valve in Valve (VIV) en pacientes con bioprotesis adrtica quirtirgica
degenerada (existencia de reestenosis, regurgitacion o ambas) y que presentan
un riesgo quirirgico intermedio o alto para recambio protésico mediante
cirugia abierta.

66 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Los autores de este informe, en el que se incluyen expertos en cirugia
cardiaca y en intervencionismo cardiaco estructural, decidieron agrupar en
una misma pregunta clinica a los pacientes con riesgo quirdrgico intermedio
y alto, dado que la mayoria de los pacientes a los que tedricamente se les
podria reemplazar la bioprdtesis por ambas técnicas, son de riesgo
quirtrgico intermedio o alto (por ser segunda intervencién), y dado que no
estan bien definidos los limites entre riesgo intermedio y alto en las escalas
de riesgo quirtrgico existentes, que a su vez deberian ser validadas en cada
servicio quirtrgico en términos de discriminacién y calibracion .

El resumen de la evidencia presentado sefiala que la fuerza de la
evidencia y la mayoria de las estimaciones globales de los efectos analizados
son imprecisas.

Tal y como se sefiala en el texto, no existen ensayos clinicos
aleatorizados que comparen el VIV y la cirugia en pacientes afectos de
degeneracion estructural grave de protesis bioldgicas adrticas con riesgo
quirtdrgico intermedio o alto. En los estudios originales analizados, la
asignacién no aleatoria de la intervencion determind que los pacientes
asignados al grupo REDO-cirugia fuesen de menor riesgo quirtirgico que
los asignados a VIV.

En este escenario, la REDO-cirugia ha sido el tratamiento clésico,
aunque probablemente ha existido un sesgo de seleccion, puesto que
seguramente los pacientes de mayor riesgo quirtirgico han sido manejados
sOlo con tratamiento médico antes de la existencia de la TAVI. Ello es
consistente con el hecho de que los estudios no aleatorizados que han
comparado TAVI y REDO-cirugia en estos pacientes hayan mostrado peor
perfil clinico de los pacientes tratados con TAVI. Aun asi, en la mayor parte
de los estudios comparativos con apareamiento por riesgo quirudrgico, los
resultados de la TAVI valve in valve han sido al menos equivalentes a la
REDO-cirugia (en los no apareados el resultado comparado depende
mucho del riesgo de los pacientes asignados a cirugia).

A la hora de analizar los trabajos en relacién del riesgo quirtrgico de
los pacientes, hay que tener en cuenta que no todas las escalas de riesgo se
aplican a todas las poblaciones. En este sentido, es preciso seflalar que la
escala de riesgo STS se aplica marginalmente en Europa, y que los estudios
de validacion en nuestro medio (Europa y Espafia) ha mostrado una
calibracién y discriminacién deficientes.

Ademds, los estudios originales analizados asignan un nivel de riesgo
u otro a partir exclusivamente de los scores de riesgo de cirugia cardiaca y
es preciso tener en consideracion que la asignacion de un paciente al grupo
de riesgo quirtrgico alto no ha de fundamentarse exclusivamente en los
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scores de riesgo. Las escalas de riesgo quirdrgico son herramientas que
permiten aproximarnos a la estimacidn con cardcter preoperatorio de la
probabilidad del evento mortalidad hospitalaria. No obstante, el resultado
de la aplicacién de una escala de riesgo quirdrgico ha de integrarse con
otra serie de parametros no contemplados por dichas escalas de riesgo y
que matizan sustancialmente el riesgo quirtrgico real. En este sentido, hay
factores no reflejados en los scores de riesgo que determinan un riesgo
quirdrgico alto: fragilidad, radioterapia toracica, aorta en porcelana,
calcificacion pericérdica, disfuncién hepética (con un Child > 8 puntos).

La interpretacion rigida de esta asignacion de pacientes en funcién
del riesgo quirtrgico puede determinar uno de los aspectos de distorsion
en el andlisis de los resultados.

En el resumen de la evidencia, se sefiala (aunque la fuerza de la
evidencia es muy baja y la mayoria de las estimaciones globales de los
efectos son imprecisas) que en las variables de seguridad no hay diferencias
significativas entre los dos procedimientos. Del mismo modo, se sefiala que
la mortalidad hospitalaria podria beneficiar al grupo VIV, pero que este
beneficio podria perderse en favor de la cirugia cuando se analiza la
mortalidad a medio-largo plazo.

Estos hallazgos informan de una aproximacién a una adecuada
seleccién de los procedimientos para pacientes individuales fundamentada
en el riesgo de mortalidad periprocedimiento, compensdndose el mayor
riesgo de mortalidad periprocedimiento en los pacientes del grupo
reintervencion quirdrgica con una rentabilizacién del riesgo a largo plazo
a partir de una mayor supervivencia. Aunque hay que insistir sobre el
sesgo de seleccion de los pacientes sometidos a cirugia que en conjunto
tenfan un menor riesgo quirurgico (valorados segin diferentes scores)
que los de VIV.

Este aspecto redunda en uno de los puntos cardinales que deberian
tenerse en consideracion en la toma de decisiones en escenarios clinicos
complejos: la valoraciéon del riesgo quirdrgico deberia contemplar la
experiencia y los resultados del equipo quirtrgico en reintervenciones y
del equipo de hemodindmica en procedimientos VIV. Esto precisa conocer
los resultados de los equipos quirtrgicos y de los equipos de hemodindmica
en cada escenario concreto y asumir que las experiencias y resultados
locales no son exportables ni importables.

Es precisamente en estos escenarios clinicos complejos donde un
funcionamiento adecuado de los Heart Team es determinante para aportar
eficiencia y seguridad a los procedimientos terapéuticos, y, por ende,
seguridad y rentabilidad a los pacientes. En relacion con este tema, serian de

68 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



gran utilidad registros que monitorizasen estas intervenciones y registrasen
las razones por las que el Heart Team decide un procedimiento u otro.

PREGUNTA 2. Eficacia y seguridad del implante valvular aortico transcatéter
(TAVI) Valve in Valve (VIV) en pacientes con bioprotesis aortica quirirgica
degenerada (existencia de reestenosis, regurgitacion o ambas) y que presentan
un riesgo quirirgico bajo para recambio protésico mediante cirugia abierta.

Como se ha comentado, para responder a esta pregunta (pacientes
con riesgo quirdrgico bajo) no se encontré ninguna evidencia que
respondiera a la misma. Esto es explicable, en todo caso, ya que los
pacientes con cirugia previa tienen una valoracién de riesgo quirtrgico
para REDO-cirugia, independientemente del score utilizado, no facilmente
encuadrable en riesgo bajo. Lo més habitual es que el rango de riesgo
quirurgico en el que podrian ser elegidas ambas técnicas (REDO-cirugia y
VIV), sea intermedio o alto, dado que el procedimiento quirdrgico supone
una segunda intervencion.

No obstante, el equipo elaborador pensd, dado que en nuestro entorno
el implante de prétesis biolégicas en pacientes entre 50-65 afios en las
tltimas dos décadas es considerable®’, (aumentando del 13% en el periodo
2000-2008, al 24% en 2009-2018), que podria existir un tipo de paciente
con bioprotesis degenerada a edad relativamente joven, que pudiera ser
considerado de riesgo bajo, y que respondiera al siguiente perfil: Paciente
que en el momento plantear la reintervencion tiene una edad < 65 afios, no
tiene comorbilidad asociada, no ha desarrollado HTP, la FEVI estd
conservada y no presenta injertos coronarios permeables.

Por otra parte, en la biusqueda de evidencia para esta pregunta, se
encontrd la dificultad adicional de que los scores de riesgo utilizados en los
diferentes trabajos no son homogéneos. Es preciso tener en consideracion,
en primer lugar, que la escala de riesgo STS se aplica marginalmente en
Europa, y que los estudios de validacién en nuestro medio (Europa y
Espafia) han mostrado una calibracién y discriminacién deficientes. En
segundo lugar, deberia tenerse en cuenta que existen otros factores de
riesgo no siempre reflejados en los scores, como fragilidad, radioterapia,
aorta en porcelana, disfuncién hepatica y finalmente la experiencia y
resultados de cada centro deben ser tenidos en cuenta a la hora de valorar
el riesgo real.

Por todo ello se decidid, realizar un método Delphi modificado,
previsto en 2 rondas, en caso de desacuerdo significativo en la primera
ronda. El grupo coordinador y de autores del informe establecieron un
cuestionario con 5 items principales, sobre el planteamiento terapéutico
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en pacientes de bajo riesgo. El grupo consultado estaba constituido por
10 expertos, 5 cardidlogos intervencionistas y 5 cirujanos cardiacos de
hospitales publicos del pais, seleccionados por los autores del documento.
Los miembros del panel contestaron todas las preguntas con un alto
grado de acuerdo. En las respuesta del cuestionario con mds acuerdo (ver
Anexo 2), estan la aceptacion de la existencia de pacientes con protesis
quirdrgica degenerada que pueden considerarse de bajo riesgo quirtrgico
que, aunque actualmente son poco frecuentes, podrian aumentar debido
a la degeneracion de bioprétesis implantadas a temprana edad; que en
pacientes de edad menores de 75-80 afios de edad, la edad no constituye
el principal condicionante del riesgo quirdrgico, sino la presencia de
comorbilidades y factores anatomicos; los expertos se decantan en
pacientes con bajo riesgo por REDO-cirugia si hay riesgo en el
procedimiento de VIV de oclusién coronaria o malos lechos vasculares, o
si estd indicada otra cirugia cardiaca concomitante y por VIV en los casos
de aorta en porcelana, o comorbilidades que aumentan el riesgo
quirdrgico (ver anexo 2). Segln la mayoria de los expertos, la decisién
sobre el tipo de intervencidn se suele tomar en el Heart Team, aunque se
carece, en general, de protocolos estandarizados y, aunque se tiene en
cuenta las preferencias del paciente cuando ambas técnicas estan
indicadas, expresan dudas de como se incluyen estas preferencias en la
toma de decisiones.

PREGUNTA 3. Eficacia y seguridad del implante valvular aortico transcatéter
(TAVI) Valve in Valve (VIV) en pacientes con bioprotesis aortica degenerada
(existencia de reestenosis, regurgitacion o ambas), implantada mediante
procedimiento TAVI

No ha sido posible identificar trabajos que de forma directa permitan
comparar la efectividad de REDO-TAVI frente a cirugia en el recambio de
una TAVI degenerada. Los trabajos que analizan por separado ambas
técnicas, si bien en el caso de REDO-TAVI, permitian describir la
frecuencia de los distintos desenlaces (estudios observacionales), los
referidos a la eficacia de la cirugia para el procedimiento de explante
quirurgico de la TAVI degenerada y el implante de una nueva prétesis
consistian en descripciones de casos Unicos, sin apenas descripcién de los
desenlaces de interés.

Posiblemente, la ausencia de literatura de calidad que muestre la
eficacia del procedimiento de explante y reemplazo mediante cirugia, se
deba a que el procedimiento es excepcional, y la gran mayoria de pacientes
que se presentan como potenciales candidatos para valoracién de este por
degeneracion estructural de la prétesis biolégica percutanea (y no a fallos
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precoces) son desestimados por el riego quirdrgico muy alto/prohibitivo
que supone el explante quirdrgico tardio de una TAVI. Es importante
resefiar que cuanto mds tiempo pase desde el implante TAVI hasta la
necesidad de explante, la posibilidad de neoendotelizacién de la proétesis e
inclusion tisular de la misma en la raiz adrtica es mayor (practicamente
asegurada a partir de los 6-12 meses). Ello determina que el explante de
estos dispositivos TAVI se asocia en un porcentaje muy elevado de casos a
la necesidad de reconstruccion de la raiz adrtica, y a veces, en funcién del
disefio de la protesis, del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Ello
determina que en la mayoria de los casos la relacion riesgo/beneficio no
justifique el tratamiento quirdrgico.

A pesar de que algunos autores (Hernandez-Vaquero 2019, ver
Anexo 3), piensan que esta técnica es posible e incluso sencilla, y que
otros (Malvindi 2017, ver Anexo 3) pronostican que esta técnica serd mas
frecuente en el futuro, la realidad es que no hemos encontrado en la
busqueda mds que cinco trabajos descriptivos de casos tnicos, sin apenas
descripcién de los desenlaces de interés.

Respecto al procedimiento de implantar una nueva bioprdtesis
percutdnea en los casos en que una primera TAVI estd degenerada,
(REDO-TAVI), nos hemos encontrado con la dificultad sefialada por
Vrachatis 2019 %] de la ausencia de un término que describa este
procedimiento. Términos como “Russian doll concept”y “TAV(I)-in-TAV(1)”
aparecen alternativamente en la literatura. TAVI-in-TAVI es el término
mads usado para referirse al manejo de situaciones agudas, en las que se
produce un funcionamiento sub6ptimo de la bioprétesis durante el proceso
de implantacion. En esa situacion, la principal causa de la implantacién de
una nueva TAVI, es la presencia de regurgitacion aértica (paravalvular o
transvalvular). En este informe, se empled el término de REDO-TAVI, (o
REDO-VIV) por analogia al de REDO-Cirugia, por parecer adecuado
para definir el procedimiento.

No habiendo sido posible identificar estudios comparados, (ni siquiera
observacionales, ni ensayos clinicos) de ambas técnicas de tratamiento de
TAVT inicial degenerada, matizamos que los trabajos sobre explante
quirdrgico e implante de nueva prétesis permiten Gnicamente sugerir la
posibilidad de realizar este tratamiento con €xito sin realizar conclusiones
mads alld de enunciar esta posibilidad, mientras que los trabajos identificados
sobre la aposicién de una nueva TAVI, (REDO-TAVI) aun siendo estudios
observacionales sin grupo control, han sido valorados como de calidad
moderada-alta pues son series de casos, provenientes de registros
estructurados, aunque la representatividad no fue del todo bien definida,
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Los resultados encontrados en los trabajos seleccionados de REDO-
TAVI, muestran un éxito considerable del procedimiento (del 85.9%), con
una mortalidad a 30 dias del 1.93%, una incidencia de ictus grave o
incapacitante de 0.93%, como desenlaces mds importantes. Respecto a los
resultados “funcionales” es posible resumir que los gradientes
postimplantacién son aceptables y la regurgitaciéon moderada o severa
solamente aparecié en 5.79%

Hay que tener en cuenta, por una parte, que el procedimiento TAVI
en valvula nativa esta siendo un éxito y se ha ampliado el espectro de
pacientes con esta indicacién, utilizindose en pacientes con menor riesgo
quirudrgico y més jovenes, y por otra, que el intervalo de tiempo medio de
durabilidad de una TAVI podria estar entre 5-10 afios™, por ello, en los
proximos afios habrd muchos pacientes que necesitardn un recambio de
TAVI. En este sentido, parece necesario poder contar con estudios s6lidos
(registros poblacionales, ECA, etc), que permitan conocer la efectividad de
las distintas opciones terapéuticas.

7 Conclusiones

Eficacia y seguridad del implante valvular aértico transcatéter (TAVI) Valve in Valve (VIV)

en prétesis adrticas degeneradas

e La evidencia cientifica sobre la efectividad y seguridad de VIV
frente a REDO-cirugia en el tratamiento de las bioprétesis adrticas
degeneradas, en pacientes de riesgo quirtirgico alto o intermedio es
débil, puesto que no hay estudios aleatorizados en este contexto.
Los estudios existentes no aleatorizados muestran un perfil clinico
de peor prondstico de los pacientes tratados con VIV. Aun asf, en la
mayor parte de los estudios comparativos los resultados de VIV han
sido al menos equivalentes a la REDO-cirugia.

VIV constituye una buena alternativa a la cirugfa en el tratamiento
de bioprotesis adrticas degeneradas de pacientes con riesgo

Pregunta P1. quirtrgico alto o intermedio.
pacientes con riesgo * En el conjunto de los pacientes con riesgo quirtirgico intermedio
quirtirgico intermedio o alto alto, la evidencia disponible para la comparacion en efectividad y

seguridad entre VIV frente a REDO- cirugfa no permite demostrar
diferencias significativas en las variables principales, a largo plazo,
habiendo una diferencia a favor de VIV en los primeros 30 dfas.
Una mayorfa de pacientes con degeneracion de prétesis adrticas
bioldgicas y riesgo quirdrgico alto o intermedio pueden ser
candidatos para tratamiento con VIV.

El Heart Team en cada centro hospitalario deberfa valorar los
riesgos quirdrgicos inherentes al mismo y en relacién con cada
enfermo de forma personalizada y registrar la decision y los motivos
de la misma.
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Eficacia y seguridad del implante valvular aértico transcatéter (TAVI) Valve in Valve (VIV)
en protesis adrticas degeneradas

e La evidencia cientifica disponible para la resolucion de esta
pregunta es poco robusta: derivada de estudios observacionales no
controlados en el caso de la sustitucion mediante TAVI y obtenida
de la descripcion de casos aislados en la sustitucion quirdsgica.

¢ La sustitucion de una prétesis bioldgica degenerada colocada
inicialmente mediante TAVI, ofrece un alto riesgo y dificultades

Pregunta 3 para el procedimiento de explante y colocacién de nueva bioprotesis.
Pacientes con TAVI inicial No ha sido posible identificar trabajos adecuados que evaltien los
degenerada. desenlaces de esta técnica quirtrgica.

« Existen buenos resultados del procedimiento REDO-TAVI respecto
a los desenlaces habituales (VARC-2)

¢ El procedimiento REDO-TAVI es una aceptable alternativa para los
pacientes con TAVI inicial degenerada.

¢ Se deberfan plantear estudios comparativos de ambos procedimientos
(REDO-TAVI y explante quirtirgico y colocacion de nueva protesis)
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8. Propuestas de investigacion

1.

74

Disenar estudios prospectivos, a ser posible randomizados, que comparen
la eficacia y seguridad de ambos procedimientos (REDO-TAVI o cirugia)
en el tratamiento de bioprotesis adrticas degeneradas implantadas por
procedimiento percutineo (TAVI).

Debido a que el procedimeinto TAVI constituye un éxito en la
sustitucion de una valvula adrtica nativa estendtica, y a que se ha
ampliado el espectro de pacientes a los que puede implantarse, es
previsible que en los préximos afios haya muchos pacientes que necesiten
un recambio de TAVI degenerada, por lo que serian pertinentes este
tipo de estudios.

. Diseiar estudios de coste efectividad comparando las dos técnicas de

tratamiento de una bioprotesis aortica quirtrgica degenerada (REDO-
cirugia y VIV).

Dado que en la mayoria de los pacientes (riesgo quirtrgico intermedio
o alto), la evidencia parece mostrar resultados superponibles, al menos
a largo plazo, entre ambas técnicas de tratamiento (REDO-cirugia y
VIV) seria valioso que, entre las variables a tener en cuenta para decidir
una u otra técnica, cuando ambas estén indicadas, pudiera contarse con
una perspectiva de costes.
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10. Anexos

Anex

o 0. Preguntas PICO

Pregunta de Investigacion 1

Descripcion Alcance

Poblacién Pacientes con bioprétesis adrtica quirtrgica degenerada (existencia de
reestenosis, regurgitacién o ambas) y que presentan riesgo quirlrgico alto o
intermedio, para recambio protésico mediante cirugia abierta.

Intervencién Implante valvular adrtico transcatéter (TAVI - VIV).

Comparacion | Recambio quirirgico de la prétesis.

Resultados Resultados de eficacia:

¢ Mortalidad. ¢ gradientes trans-protésicos tras el
¢ Ingreso. procedimiento.

¢ Calidad de vida. ¢ insuficiencia valvular tras el

¢ Mejoria clinica. procedimiento.

¢ marcado mismatch (desproporcion
prétesis-paciente).

Resultados de seguridad: Efectos adversos.

o Infarto de miocardio Ictus. o Fibrilacién auricular.
o Implantacion de marcapasos. o Complicaciones vasculares.
o Fracaso renal agudo.

Pregunta de In

vestigacion 2

Descripcion Alcance

Poblacién Pacientes con bioprétesis adrtica quirlirgica degenerada (existencia de
reestenosis, regurgitacion o ambas) y que presentan un riesgo quirdrgico bajo
para recambio protésico mediante cirugia abierta.

Intervencién Implante valvular adrtico transcatéter (TAVI - VIV).

Comparacion | Recambio quirirgico de la prétesis.

Resultados Resultados de eficacia:

¢ Mortalidad. ¢ gradientes trans-protésicos tras el
* Ingreso. procedimiento.

¢ Calidad de vida. ¢ insuficiencia valvular tras el

¢ Mejoria clinica. procedimiento.

¢ marcado mismatch (desproporcion
prétesis -paciente).

Resultados de seguridad: Efectos adversos.

o Infarto de miocardio Ictus. o Fibrilacién auricular.
o Implantacién de marcapasos. o Complicaciones vasculares.
o Fracaso renal agudo.
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Pregunta de Investigacién 3

Descripcion Alcance

Poblacion Pacientes con bioprotesis adrticas implantadas mediante TAVI, degeneradas
(existencia de reestenosis, regurgitacién o ambas).

Intervencién Implante valvular adrtico transcatéter (TAVI - VIV).

Comparacién | Recambio quirirgico de la protesis.

Resultados Resultados de eficacia:

¢ Mortalidad.

® Ingreso.

¢ Calidad de vida.
¢ Mejoria clinica.

¢ gradientes trans-protésicos tras el
procedimiento.

¢ insuficiencia valvular tras el
procedimiento.

¢ marcado mismatch (desproporcion
prétesis -paciente).

Resultados de seguridad: Efectos adversos.

o Infarto de miocardio Ictus.
o Implantacién de marcapasos.

o Fibrilacién auricular.
o Complicaciones vasculares.
o Fracaso renal agudo.
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Anexo 1.

Pregunta 1: Eficacia y seguridad del implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI) Valve in
Valve (VIV) en pacientes con bioproétesis
adrtica quirdrgica degenerada (existencia de
reestenosis, regurgitacion o ambas) y que
presentan un riesgo quirurgico intermedio o
alto para recambio protésico mediante cirugia
abierta.

1.1. Estrategia y resultado de la busqueda
bibliogréfica

1.1.1. Estrategias de busqueda

1.1.1.1. Busqueda de RS y MA
Busqueda en Medline. (7)

("Aortic Valve Stenosis/surgery”’[Mesh] OR "Aortic Valve Stenosis/
therapy"[Mesh] ) AND (“Transcatheter Aortic Valve Replacement”[Mesh]
OR “Aortic Valve Replacement") AND (“Prosthesis Failure"[Mesh] OR
“redo aortic valve replacement”).

Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews

Busqueda en Embase. (28)

aortic AND valve AND stenosis AND 'transcatheter aortic valve
implantation' AND prosthesis AND failure AND ([systematic review]/lim
OR [meta analysis]/lim).

'aortic valve stenosis' AND transcatheter AND aortic AND valve AND
replacement AND prosthesis AND failure AND ([systematic review]/lim
OR [meta analysis]/lim).
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Busqueda en Cochrane (2)

aortic valve stenosis en Texto completo AND transcatheter aortic valve
replacement en Texto completo AND prosthesis failure en Texto completo

1.2. Diagramas de flujo de las busquedas.

1.2.1. Busqueda de revisiones sistematicas

|dentificados en la busqueda
bibliogréfica
(n=38)

Identificadosenla
revision actualizada
(n=6)

A

Incluidos para estudio

eliminadosduplicados
(n=36)

Texto completo
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Excluidos
(n=27)

« Otros Objetivos: 11

« Noseincluyencasosde
sustitucionde

« protesis quirdrgica
degenerada: 12

« Técnicasde intervencion
o0 anestesia:4

(n=15)

v

Estudios utilizadosparala
resolucién de la pregunta
(n=5)

VALVE IN VALVE (VIV) EN PROTESIS AORTICAS DEGENERADAS

Excluidos tras lectura atexto
completo
(n=10)
« No seincluyencasos de
sustitucionde
« protesis quirdrgica
degenerada:2
« EldisefionoesRS: 2
«  Otro Objetivo: 2
* No realizameta-analisis:
2
« No modifican los
estimadores:2
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1.2.2. Busqueda de trabajos posteriores a 2018 y
trabajos incluidos en las RS con adecuado
control del sesgo de seleccion.

Identificados en la busqueda Propuestos por el panel de
bibliografica expertos
(n=28) (n=1)

l ‘,

Incluidos para estudio eliminados duplicados
(n=29)

Excluidos

(n=22)
- Descripcidn patologia: 2
- Otro Objetivo: 11
Seleccionados en tituloy | - Noincluyen VIV o sustitucién de

resumen " | proétesis degenerado: 2
(n=7) - No incluyen redo-cirugia: 4

- Articulo de opinion o editorial: 3

Excluidos tras lectura a texto
completo
Texto completo (n=5)

(n=2) - No incluyen sustitucién de
protesis quirurgica degenerada: 1
- Baja potencia o insuficiente
control de factores de confusién: 3
- Solo incluye un tipo de prétesis
degenerada: 1

Y

\4

Estudios utilizados para la
resolucién de la pregunta
(n=2)
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1.3. Resultados de las busquedas

Resultado de la biusqueda en Medline (7)

1.

Athappan G, Patvardhan E, Tuzcu EM, et al. Incidence, predictors, and
outcomes of aortic regurgitation after transcatheter aortic valve replacement:
meta-analysis and systematic review of literature. ] Am Coll Cardiol.
2013;61(15):1585-95.

Foroutan F, Guyatt GH, Otto CM, et al. Structural valve deterioration after
transcatheter aortic valve implantation. Heart. 2017;103(23):1899-905.

Head SJ, Mokhles MM, Osnabrugge RL, et al. The impact of prosthesis-
patient mismatch on long-term survival after aortic valve replacement: a
systematic review and meta-analysis of 34 observational studies comprising
27 186 patients with 133 141 patient-years. Eur Heart J. 2012;33(12):1518-29.

Mylotte D, Andalib A, Thériault-Lauzier P, et al. Transcatheter heart valve
failure: a systematic review. Eur Heart J. 2015;36(21):1306-27.

Neupane S, Singh H, Limmer J, et al. Meta-Analysis of Transcatheter Valve-
in-Valve Implantation Versus Redo Aortic Valve Surgery for Bioprosthetic
Aortic Valve Dysfunction. Am J Cardiol. 2018;121(12):1593-600.

Tam DY, Vo TX, Wijeysundera HC, Dvir D, et al. Transcatheter valve-in-valve
versus redo surgical aortic valve replacement for the treatment of degenerated
bioprosthetic aortic valve: A systematic review and meta-analysis. Catheter
Cardiovasc Interv. 2018;92(7):1404-11.

Winter MP, Zbiral M, Kietaibl A, et al. Normal values for Doppler
echocardiographic assessment of prosthetic valve function after transcatheter
aortic valve replacement: a systematic review and meta-analysis. Eur Heart
J Cardiovasc Imaging. 2018;19(4):361-8.

Resultado de la busqueda secundaria en Medline (1)

1.

Gozdek M, Raffa GM, Suwalski P, et al. Comparative performance of
transcatheter aortic valve-in-valve implantation versus conventional surgical
redo aortic valve replacement in patients with degenerated aortic valve
bioprostheses: systematic review and meta-analysis. European Journal of
Cardio-Thoracic Surgery: 2018; 53 (3):495-504.

Resultado de la busqueda en EMBASE (28)

1.

Amat-Santos 1J, Ribeiro HB, Urena M, Allende R, Houde C, Bédard E, et
al. Prosthetic valve endocarditis after transcatheter valve replacement: A
systematic review. JACC: Cardiovascular Interventions. 2015;8(2):334-46.
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transcatheter aortic valve replacement in failed
stentless versus stented surgical bioprosthetic
aortic valves. Catheter Cardiovasc Interv.
2019; 93 (6): 1106-1115

Ejiofor JI, et al. Reoperative surgical aortic
valve replacement versus transcatheter valve-
in-valve replacement for degenerated
bioprosthetic aortic valves. Ann Thorac Surg
2016; 102:1452-1458.

Hernandez-Vaquero D, et al. Long-term
Survival After Surgery Versus Transcatheter
Technique to Treat Degenerated Aortic
Bioprostheses. Rev Esp Cardiol (Engl Ed).
2019;72(10):878-80.

Sedeek AF, et al. Transcatheter Valve-in-Valve
Vs Surgical Replacement of Failing Stented
Aortic Biological Valves. Ann Thorac Surg.
2019;108(2):424-30.

Spaziano M, at al. Trans- catheter aortic valve
implantation versus redo surgery for failing
surgical aortic bioprostheses: a multicentre
propensity score analy- sis. Eurolntervention
2017;13:1149-1156.
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No incluye reemplazo de valvula degenerada

No incluye pacientes con cirugia de
reemplazo.

Apareamiento solo por perfil de riesgo,
muestra pequefia.

Muestra pequefia

Solo incluye sustitucion de prétesis “stented”,
deficiente control de factores de confusion.

Muestra de pequefo efectivo, seguimiento
insuficiente
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Busqueda actualizada
“ flazones e cambiar el informe

Ahmed A, et al. Valve-in-valve transcatheter
aortic valve replacement versus redo surgical
aortic valve replacement: A systematic review
and meta-analysis. J Card Surg.
2021;36(7):2486-95.

Sa MPBO, et al. Valve-in-Valve Transcatheter
Aortic Valve Replacement Versus Redo
Surgical Aortic Valve Replacement: An
Updated Meta-Analysis. JACC Cardiovasc
Interv. 2021;14(2):211-20.

Saleem S, et al. Meta-analysis comparing
valve-in-valve TAVR and redo-SAVR in patients
with degenerated bioprosthetic aortic valve.
Catheter Cardiovasc Interv. 2021; 98 (5):
940-7.

Thandra A, et al. Valve-in-valve transcatheter
aortic valve replacement versus redo surgical
valve replacement for degenerated
bioprosthetic aortic valve: An updated meta-
analysis comparing midterm outcomes.
Catheter Cardiovasc Interv. 2021; 97 (7):
1481-8.

Ueyama H, et al. Meta-Analysis Comparing
Valve Durability Among Different Transcatheter
and Surgical Aortic Valve Bioprosthesis. Am J
Cardiol. 2021; 158: 104-11.

Abushouk Al, et al. Long-term outcomes of
transcatheter valve-in-valve replacement for
failed aortic bioprosthesis: A meta-analysis.
Catheter Cardiovasc Interv. 2022; 99 (4):
1370-2.

Sabbagh AE, et al. Transcatheter Aortic Valve
Implantation for Degenerated Surgical Aortic
Bioprosthesis: A Systematic Review. Heart
Views. 2022; 23 (1): 1-9.

Incluye un estudio mas reciente y uno menos.
No hay cambios relevantes en los
estimadores.

Incluye tres recientes, no cambian los
estimadores apreciablemente.

Incluye un trabajo extra y no incluye otro.

Incluye dos trabajos con efectivos que podrian
incrementar la potencia cerca del 10-15%. La
mayor parte de los estimadores no cambian
apreciablemente

El objetivo no es comparar la sustitucion de
protesis valvulares degeneradas

Es una carta al director. Aunque no se
describe en los resultados los pacientes son
descritos como de alto riesgo

No realiza meta-analisis
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1.6. Tabla de anélisis de supervivencia y
algunas caracteristicas relevantes del
disefio de cada uno de los trabajos
revisados para el desenlace mortalidad
por cualquier causa.

Mortalidad por cualquier causa

Control de factores
confusores
[Analisis estadistico]

Trabajo afio

Riesgo quirirgico

redo ; VIV

Apareamiento 1:1 por riesgo
quirtrgico en la escala STS
[Kaplan- Meier]

Ejiofor 2018 1]

Apareamiento con PS.
Edad

. Clase funcional NYHA
Spaziano 78 Cirugia cardiaca previa
2017 Procedimiento urgente
Hipertension pulmonar

Grado de EPOC

[Kaplan- Meier]

Apareamiento con PS.

Se incluyeron todas las variables
(mas de 10) relacionadas con la
supervivencia desde un punto
de vista tedrico.

[Kaplan- Meier]

Hernandez

2019 57/57

Apareamiento con PS.
Variables escogidas mediante
un modelo logistico en el que la
variable dependiente era el
tratamiento recibido. (Se
incluyeron mas de 30 variables)
[Modelo de Cox]

Deharo 2020 [AY/ild

108

ST8
770(84):754
80
Startin | o [ n 18 24 30
Sam R TR T T
w o ow P
»
2 Log-rank pvalue=0.80
315
2n
Euroscore 2
logistico 22.1(8.3): N
22.1(16.0) %o
T 133 13 i i3 R
No. at risk Months after procedure
Redo-SAVR 78 73 61 61
TAV-in-SAV 78 74 61 58
——Redo-SAVR  —— TAV-in-SAV
A Estimacion de Kaplan-Meier
i
0,75- \—L\_\—
0,5
Euroscore I .
11,14:834
o
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
22 20
e s e
o e mom oo e 7 s
o5%1C 5%l
CIRUGIA i
040
030
0.20
Euroscore 010
4701047010
0.00
o 1 2 3 4

Analysis Time (Years)
Number at risk
——SAVR=717 459 404 348 307 265 223 191 165
~——TAVR= 717 527 466 410 349 282 220 174 135
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Anexo 2.

Pregunta 2: Eficacia y seguridad del implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI) Valve in
Valve (VIV) en pacientes con bioproétesis
adrtica quirdrgica degenerada (existencia de
reestenosis, regurgitacion o ambas) y que
presentan un riesgo quirurgico bajo para
recambio protésico mediante cirugia abierta.
Resultados de la Busqueda y seleccion de
estudios.

Estrategias y resultado de la busqueda
bibliografica.

2.1. Estrategias de busqueda.

Busqueda en Medline. 6

((("aortic valve stenosis/surgery"[MeSH Terms] OR "aortic valve stenosis/
therapy"[MeSH Terms]) AND ("Transcatheter Aortic Valve
Replacement"[MeSH Terms] OR "Aortic Valve Replacement"[All Fields]))
AND ("Prosthesis Failure"[MeSH Terms] OR "redo aortic valve
replacement"[All Fields])) AND ("Low"[All Fields] AND ("risk"[MeSH
Terms] OR "risk"[All Fields]))

Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial, Evaluation Study, Guideline, Meta-Analysis, Observational
Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic
Reviews

Busqueda en EMBASE. 69

#2. #1 AND ('clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/
de OR 'comparative effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR
'controlled clinical trial'/de OR 'intervention study'/de OR 'meta
analysis'/de OR 'observational study'/de OR 'prospective study'/de OR

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL IMPLANTE VALVULAR AORTICO TRANSCATETER (TAV))
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'randomized controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de OR
'systematic review’/de) 69.

#1. ('aortic valve stenosis surgery' OR (aortic AND ('valve'/exp OR valve)
AND ('stenosis'/exp OR stenosis) AND ('surgery'/exp OR surgery)))
AND aortic AND valve AND replacement AND prosthesis AND failure
AND low AND risk. 228 (3 duplicados)

2.2. Resultado de las busquedas:

MEDLINE

110

Blackman DJ, Meredith IT, Dumonteil N, Tchétché D, Hildick-Smith D,
Spence MS, et al. Predictors of Paravalvular Regurgitation After Implantation
of the Fully Repositionable and Retrievable Lotus Transcatheter Aortic
Valve (from the REPRISE II Trial Extended Cohort). Am J Cardiol.
2017;120(2):292-9.

Gerckens U, Tamburino C, Bleiziffer S, Bosmans J, Wenaweser P, Brecker
S, et al. Final 5-year clinical and echocardiographic results for treatment of
severe aortic stenosis with a self-expanding bioprosthesis from the
ADVANCE Study. Eur Heart J. 2017;38(36):2729-38.

Khan JM, Rogers T, Waksman R, Torguson R, Weissman G, Medvedofsky
D, et al. Hemodynamics and Subclinical Leaflet Thrombosis in Low-Risk
Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve Replacement. Circ
Cardiovasc Imaging. 2019;12(12):e009608.

Mylotte D, Andalib A, Thériault-Lauzier P, Dorfmeister M, Girgis M,
Alharbi W, et al. Transcatheter heart valve failure: a systematic review. Eur
Heart J. 2015;36(21):1306-27.

You JH, Jeong DS, Sung K, Kim WS, Carriere KC, Lee YT, et al. Aortic
Valve Replacement With Carpentier-Edwards: Hemodynamic Outcomes for
the 19-mm Valve. Ann Thorac Surg. 2016;101(6):2209-16.

Zapolanski A, Mak AW, Ferrari G, Johnson C, Shaw RE, Brizzio ME, et al.
Impact of New York Heart Association classification, advanced age and
patient-prosthesis mismatch on outcomes in aortic valve replacement surgery.
Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2012;15(3):371-6.
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EMBASE

10.

Attizzani G.F. et al. Impact of Repositioning on Outcomes Following
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2.3. Resolucion de la busqueda.

2.3.1. Trabajos identificados para la resolucion.
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evidencia suficiente para la resoluciéon de esta pregunta.
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El objetivo no es la
sustitucion bioprotesis
quirdrgica
degenerada.

El objetivo no es la
sustitucién bioprétesis
quirdrgica
degenerada.

El objetivo no es la
sustitucion bioprétesis
quirdrgica
degenerada.

Estudio descriptivo de
la disfuncién a largo
plazo de las TAVI.

El objetivo no es la
sustitucién bioprotesis
quirdrgica
degenerada.

El objetivo no es la
sustitucion bioprétesis
quirdrgica
degenerada.

Los pacientes
sometidos a VIV son
de alto riesgo, los de
REDO-cirugia podrian
ser de bajo riesgo

Todos los pacientes
son de alto riesgo y
no hay grupo control
con redo-cirugia.

Revision narrativa. Los
pacientes son de alto
riesgo.
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Otro objetivo:
Descripcion de un
proyecto de ensayo
entre tres modelos de
TAVI

Otro objetivo: Estudio
descriptivo sobre la
degeneracién de
bioprotesis aorticas.

Otro objetivo: Estudio
descriptivo de
desenlaces clinicos a
5 afios en una
muestra de pacientes
sometidos a TAVI

Otro objetivo: Estudio
descriptivo de TAVI
frente a recambio
quirdrgico en
pacientes de bajo
riesgo.
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2.4. Diagrama de flujo

Identificados en la busqueda
bibliografica
(n=75)

v

Identificados en la
revisién actualizada
(n=4)

Incluidos para estudio
eliminados duplicados.
(n=72)

Excluidos
(n=63)
- Otro objetivo. 13

degenerada. 9

- Revision narrativa. 3
- Descripcion de técnicas. 4
- GPC.2

- No se incluye sustitucién de prétesis quirdrgica
degenerada, ni rama con redo-cirugia. 24
- No se incluye sustitucidn de prétesis quirtrgica

- Descripcion del deterioro de la prétesis. 2
- No incluye rama con redo-cirugia. 5

- Resultados cirugia de reemplazo. 1

Texto completo
(n=13)

(n=13)

- Otro objetivo. 9

Estudios utilizados para la
resolucidn de la pregunta
(n=0)

- Revision narrativa. 1

Excluidos tras lectura a texto completo

- No incluye rama con redo-cirugia. 3

2.5. Analisis

2.5.1. Listado de expertos

cualitativo

Evaluador Comunidad Centro Especialidad
César Moris de la Tassa Asturias HUCA Cardiologia
Ramiro Trillo Nouche Galicia CHU S.Compost. Cardiologia
Radl Moreno Gémez Madrid HU La Paz Cardiologia
Eduardo Pinar Bermidez Murcia HCU Virgen de la Arrixaca de Murcia | Cardiologia
Soledad Ojeda Pineda Andalucia H U Reina Sofia de Cérdoba Cardiologia
Alberto Forteza Gil Madrid HU P. de Hierro de Majadahonda Cirugia cardiaca
José Ramén Gonzalez Rodriguez | Extremadura HU de Badajoz Cirugia cardiaca
Luis Fernando Lépez Almoddvar Castilla y laMancha | HU de Toledo Cirugia cardiaca
Manuel Castella Pericas Catalufia Hospital Clinic de Barcelona Cirugia cardiaca
José Antonio Blazquez Gonzalez Madrid HU La Paz Cirugfa cardiaca

120

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




2.5.2. Cuestionario

Primera pregunta

En tu opinion y teniendo en cuenta la experiencia en tu centro, un
paciente que en el momento de plantearse la REDO-cirugia tiene una
edad < 65 aiios, no tiene comorbilidad asociada, no ha desarrollado
HTP, la FEVI esta conservada y no presenta injertos coronarios
permeables, ;podria ser considerado de bajo riesgo quirirgico para
REDO-cirugia?

* nunca.

* siempre.

* alguna vez.

e comenta lo que te parezca oportuno en especial en relacion a:
o edad, que limite pondrias?

o la ausencia de qué factores de riesgo permitirian esta
consideracion.

o otras consideraciones libres.

Segunda pregunta

Con qué frecuencia te encuentras con este tipo de enfermo de bajo riesgo
quirirgico.

e Poco frecuente.
¢ Muy frecuente.
e Nunca.
comenta lo que te parezca oportuno en especial en relacion a:

o % de bajo riesgo entre pacientes con bioprétesis degenerada
que precisan recambio.

o (Cudntos has tenido en el dltimo afio?

o otras consideraciones libres.

Tercera pregunta

Para este tipo de pacientes considerados de bajo riesgo, segin tu
experiencia y en tu servicio, jen qué situaciones elegirias Redo-cirugia
para recambio de bioprétesis degenerada?
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e siempre.
* nunca.
¢ algunas veces.
comenta lo que te parezca oportuno en especial en relacion a

o elijo cirugia en alguna situacién de alto riesgo para VIV
(riesgo oclusion coronarias y/o otras).

o si la causa por la que se implanté una prétesis bioldgica
persiste (si se eligié prétesis bioldgica por edad o por
contraindicacién de anticoagulacién oral), a pesar de riesgo
bajo desaconsejarias Redo-cirugia).

o A los pacientes que precisan de otra cirugia cardiaca (ademas
del reemplazo protésico), los elegirias para REDO-cirugia.

o otras consideraciones libres.

Cuarta pregunta

JPara este tipo de pacientes considerados de bajo riesgo segin tu
experiencia y en tu servicio, en qué situaciones elegirias VIV para
recambio de bioprétesis degenerada?

e siempre.
* nunca.
e algunas veces.
comenta lo que te parezca oportuno, en especial en relacion a:

o Qué situaciones de riesgo en el implante de TAVI, aconsejarian
Redo -cirugia. (como pacientes con riesgo de oclusion
coronaria durante VIV y/o otras).

o otras consideraciones libres.

Quinta pregunta

En tu centro, en la decision del procedimiento para recambio de una
bioprétesis degenerada:

e /,se toman en sesiones multidisciplinares "Heart Team"?
o Si

© no
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e ;Existe un protocolo especifico?
o Si
o No

e ;Se tiene en cuenta la participacion del paciente en la toma de
decisiones?

o Si
o0 no

comenta lo que te parezca oportuno, en especial en relacion a:
o Funcionamiento del Heart Team en la decision.

o Como se articula la participacion del paciente en la toma de
decisiones.

o otras consideraciones libres.
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2.5.2. Tabla de resultados de la encuesta

A la pregunta: En tu opinidn y teniendo en cuenta la experiencia en tu centro, un paciente que en
el momento de plantearse la REDO-cirugia tiene una edad menor de 65 arios, sin comorbilidad
asociada, que no ha desarrollado HTP, la FEVI esta conservada y no presenta injertos coronarios
permeables, ;podria ser considerado de bajo riesgo quirdrgico para REDO-cirugia?

Siempre 7/10
En alguna ocasién | 3/10
Nunca 0/10

Respecto a la
consulta especifica
sobre si la edad
considerada en la
pregunta seria una
variable a destacar

6/10 consideraria de bajo riesgo
< 70 afios,

2/10 suben ese limite hasta los 75
1/10 considera riesgo bajo hasta
los 80 afios

1/10 otro considera que entre
intervalo entre 60 y 70 habria que
discutir otras variables, pues la
edad no seria

Cuando se les interrogd
sobre los factores de
riesgo que conforman el
perfil de alto riesgo
quirdrgico

definieron
Insuficiencia renal
EPOC

Arteriopatia
periférica,
cardiopatia
isquémica y
bloqueo de rama
radioterapia
toracica,
calcificacion
pericardica grave o
aorta en porcelana
También la cirrosis
hepética a partir de
Child B, pues C ya
seria
contraindicacion
formal a la cirugia

Arteria mamarias permeables

Insuficiencia renal

EPOC

Arteriopatia periférica, cardiopatia
isquémica y bloqueo de rama

radioterapia torécica,

calcificacion pericérdica grave o
aorta en porcelana

También la cirrosis hepatica a
partir de Child B, pues C ya seria
contraindicacion formal a la cirugia

A la pregunta ¢con qué frecuencia te encuentras este tipo de enfermo de bajo riesgo quirirgico?

Al menos algun paciente
ultimo afo

Todos (10/10)

Rango 1-10 al afio

Reconocen que es poco
frecuente, pues la mayoria
tienen edad avanzada y
comorbilidades.

Todos (10/10)

Sefialan que a pesar de ser un
proporcion numéricamente poco
relevante en el momento actual, la
edad media de los pacientes a los
que se les implanta una protesis
biolégica ha disminuido y sera
cada vez un escenario mas
frecuente,
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Redo-cirugia para el recambio de la prétesis degenerada?

A la pregunta sobre si ;en pacientes de riesgo quirtirgico bajo en qué situaciones elegirias

La decisién de la cirugia seria mas
fuerte si riesgo asociado al

procedimiento de VIV, (riesgo
oclusién coronaria) o malos
accesos vasculares, y o

Siempre 4/10
En alguna ocasién 6/10
Nunca 0/10

practicamente todos (9/10)
indicarian cirugia si hubiera otro
motivo por el que realizar una
intervencion quirtrgica
concomitante.

A la pregunta sobre ;en cudles de estos pacientes con bajo riesgo quirtirgico elegirias TAVI?

La mayor limitacion para VIV es el

riesgo alto de oclusion coronaria y

Siempre 1/9
En alguna ocasioén 6/9
Nunca 2/9

un acceso vascular complejo. El
mayor obstaculo para REDO-
cirugia lo constituyen las aortas
severamente calcificadas o en
porcelana.

A la pregunta: “En tu centro, en la decisién del procedimiento para recambio de una bioprétesis
degenerada: ¢ se toman en sesiones multidisciplinares “Heart Team”? ; Existe un protocolo
especifico? ;Se tiene en cuenta la participacion del paciente en la toma de decisiones?

Decisiones Heart Team 9/10
No hay protocolo especifico 7110
Se tiene en cuenta al paciente 7710

Otros comentarios

forma simultanea.

el paciente

El paciente realmente no decide, sino que muestra su
acuerdo (0 no) en la decisién tomada en el Heart-Team.
Dejar al paciente la responsabilidad de decidir lo que el
Heart-Team estima que es mejor para él seria una
dejacién de funciones por parte del médico.

Si las 2 opciones son factibles y el paciente se inclina
por una de ellas, se intenta respetar su decision.

Para que el proceso de informacion sea el adecuado, en
este proceso de informacién deberia participar
cardidlogos y cirujanos cardiacos, preferiblemente de

Igual de importante es permitir que el paciente disponga
de tiempo suficiente para asimilar la informacion y
trasladar su decisién.

Deberia existir esa informacién global al paciente,
evitando sesgos por unos u otros profesionales, ya que
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Anexo 3.

Pregunta 3: Eficacia y seguridad del implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI) Valve in
Valve (VIV) en pacientes con bioproétesis
adrtica quirdrgica degenerada (existencia de
reestenosis, regurgitacion o ambas)
implantada mediante procedimiento TAVI.

Resultados de la busqueda bibliografica y
seleccion de estudios.

3.1. Estrategia y resultado de la busqueda
bibliogréfica

3.1.1. Estrategias de busqueda

Bisqueda en Medline. 116
Estrategia 1 (n=116)

En texto: (("redo tavi"[Title/Abstract] OR "tavi in tavi"[Title/Abstract])
AND ((((((("case reports"[Publication Type] OR "clinical
study"[Publication Type]) OR "comparative study"[Publication Type]) OR
"guideline"[Publication Type]) OR "journal article"[Publication Type])
OR "meta-analysis"[Publication Type]) OR "observational
study" [Publication Type]) OR "practice guideline"[Publication Type])) OR
(("redo"[All Fields] AND (("transcatheter aortic valve replacement"[MeSH
Terms] OR ((("transcatheter"[All Fields] AND "aortic"[All Fields]) AND
"valve"[All Fields]) AND "replacement"[All Fields])) OR "transcatheter
aortic valve replacement"[All Fields])) AND ((((((("case
reports"[Publication Type] OR "clinical study"[Publication Type]) OR
"comparative study"[Publication Type]) OR "guideline"[Publication Type])
OR "journal article"[Publication Type]) OR "meta-analysis"[Publication
Type]) OR "observational study"[Publication Type]) OR "practice
guideline"[Publication Type])).
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Filtros por tipo de publicacién y 5 dltimos afios: Case Reports, Clinical
Study, Comparative Study, Guideline, Journal Article, Meta-Analysis,
Observational Study, Practice Guideline, in the last 5 years.

Estrategia 2 (Disentada en Endnote) (n=75).

((redo TAVI) in Abstract) or ((TAVI in TAVI) in Abstract) or ((Redo
Transcatheter Aortic Valve Replacement) in Any Field) not ((Degenerated
Aortic Bioprostheses) in Any Field).

Seleccionados 5 ultimos afios.
Estrategia 3 (n=8).

Filtros por tipo de publicacion y 5 dltimos anos: Case Reports, Clinical
Study, Comparative Study, Guideline, Journal Article, Meta-Analysis,
Observational Study, Practice Guideline, in the last 5 years.

Busqueda en Embase. 8

('redo tavi' OR 'redo transcatheter aortic valve replacement' OR 'tavi in
tavi') AND (2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR
2019:py OR 2020:py) AND ('case report'/de OR 'clinical article'/de OR
'cohort analysis'/de OR 'controlled study'/de OR 'major clinical study'/de
OR 'methodology'/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/
de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'retrospective study'/de) AND ('aortic valve prosthesis'/dv OR 'percutaneous
aortic valve'/dv OR 'percutaneous aortic valve bioprosthesis'/dv) AND
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'note'/it OR 'short survey'/it).

Busqueda en Cochrane Library. 1

"TAVI in TAVI" en Texto completo OR "redo transcatheter aortic valve
replacement" en Texto completo OR "redo tavi" en Titulo Resumen
Palabra clave - con fecha de publicacion en la Biblioteca Cochrane Entre
Jan 2014 y Jun 2020, en Revisiones Cochrane, Ensayos, Respuestas Clinicas
(Se han buscado variaciones de la palabra).

3.1.2. Bibliografia identificada en Medline
+ Embase+ Cochrane (eliminados
los duplicados)

1. Adamo M, Fiorina C, Curello S, Chizzola G, Pezzotti E, Gavazzi E, et
al. Self-expanding transcatheter aortic valve implantation for
degenerated small Mitroflow bioprosthesis: early and midterm
outcomes. Eurolntervention. 2017;13(9):e1032-€9.
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2020;2(3):347-51.

Allen KB, Borkon AM, Aggarwal S, Davis JR, Laster S, Cohen DJ,
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2016;11(2):138-41.

Asami M, Pilgrim T, Windecker S, Praz F. Case report of simultaneous
transcatheter mitral valve-in-valve implantation and percutaneous
closure of two paravalvular leaks. Eur Heart J Case Rep. 3: © The
Author(s) 2019. Published by Oxford University Press on behalf of
the European Society of Cardiology.; 2019. p. ytz123.

Attias D, Nejjari M, Nappi F, Dreyfus J, Eleid MF, Rihal CS. How to
treat severe symptomatic structural valve deterioration of aortic
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for Transcatheter Valve-in-Valve Procedures. Ann
Thorac Surg. 2015;100(4):1298-304; discussion
304.

Estudio observacional del
resultad de la recirugia en
pacientes con valvula
quirdrgica degenerada
ESTUDIO SOBRE
VALVULA QUIRURGICA
DEGENERADA

Lehmann S, et al. Durability and clinical
experience using a bovine pericardial prosthetic
aortic valve. J Thorac Cardiovasc Surg. 2019.

Estudio observacional
sobre el resultado de un
tipo de protesis
quirargica ESTUDIO
SOBRE VALVULA
QUIRURGICA
DEGENERADA

Mylotte D, et al. Transcatheter heart valve failure:
a systematic review. Eur Heart J.
2015;36(21):1306-27.

Revision narrativa de la
degeneracion de TAVI. No
incluye evaluacion de
tratamiento.NO INCLUYE
DESENLACES
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Cita Causa de exclusion

Schaefer A, et al. Valve-in-valve-in-valve: Balloon
expandable transcatheter heart valve in failing
self-expandable transcatheter heart valve in
deteriorated surgical bioprosthesis. Catheter
Cardiovasc Interv. 2018;92(7):E481-e5.

Descripcion de un caso
de reposicion de una
TAVI tras un
procedimiento VIV fallido.
DESCRIPCION DE TAVI
FALLIDO

Tchétché D, et al. TAVR for Failed Surgical

Aortic Bioprostheses Using a Self-Expanding
Device: 1-Year Results From the Prospective VIVA
Postmarket Study. JACC Cardiovasc Interv.
2019;12(10):923-32.

Estudio observacional
sobre una seri de
pacientes a los que se
realiza VIV para el
tratamiento de protesis
quirdrgica degenerada
ESTUDIO SOBRE
VALVULA QUIRURGICA
DEGENERADA

Vrachatis D, et al. “TAVI: Valve in valve. A new
field for structuralists? Literature review”. Hellenic
J Cardiol. 2019.

Revision literaria y
comentario REVISION
NARRATIVA

Actualizacién Diciembre 2022

Landes U, et al. Transcatheter Replacement of
Transcatheter Versus Surgically Implanted

Aortic Valve Bioprostheses. J Am Coll Cardiol. 2021; 77
(1): 1-14.

Reanalisis de los
pacientes incluidos en un
reabajo del mismo primer
autor, ya incluidos en la
resolucién de la pregunta.

Gallo M, et al. Transcatheter aortic valve replacement
for structural degeneration of previously implanted
transcatheter valves (TAVR-in-TAVR): a systematic
review. Eur J Cardiothorac Surg. 2022; 61 (5): 967-76.

No ofrece resultados
diferentes a los obtenidos
para la elaboracion del
presente informe. El
ndmero de casos
recogidos es menos y el
86% de ellos son
aportados por un trabajo
incorporada a este
informe (Landes 2020)

3.5. Bibliografia utilizada en la resolucion

Comunicacion de casos tratados con cirugia

1. Malvindi PG, Carbone C, Labriola C, Paparella D. Surgical retrieval
of a degenerated Sapien 3 valve after 29 months. Interact Cardiovasc
Thorac Surg. 2017;25(1):155-6.
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Hernandez-Vaquero D, Pascual I, Diaz R, Avanzas P, Moris C, Silva J.
Surgical Explantation of a Transcatheter-Implanted Aortic Valve
Prosthesis Is Feasible and Easy. Ann Thorac Surg. 2019;108(3):e173-e4.

Wang L.W. et al. Late Surgical Explantation and Aortic Valve
Replacement After Transcatheter Aortic Valve Implantation. Ann
Thorac Surg 2015;99:1434-6

Thyregod HG, et al. Transcatheter aortic valve prosthesis surgically
replaced 4 months after implantation. Eur J Cardiothorac Surg
2010;37:494-6.

Lancellotti P, et al. Subacute transcatheter CoreValve thrombotic
obstruction. Circ Cardiovasc Interv 2013;6:€32-3.

Comunicacion de series de casos tratado con REDO-TAVI o REDO-VIV

1.
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Barbanti M, Webb JG, Tamburino C, Van Mieghem NM, Makkar RR,
Piazza N, et al. Outcomes of Redo Transcatheter Aortic Valve
Replacement for the Treatment of Postprocedural and Late
Occurrence of Paravalvular Regurgitation and Transcatheter Valve
Failure. Circ Cardiovasc Interv. 2016;9(9).

Landes U, Webb JG, De Backer O, Sondergaard L, Abdel-Wahab M,
Crusius L, et al. Repeat Transcatheter Aortic Valve Replacement for
Transcatheter Prosthesis Dysfunction. J Am Coll Cardiol.
2020;75(16):1882-93.

Schmidt T, et al. Redo TAVI: initial experience at two German centres.
Eurolntervention. 2016;12(7):875-82.
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