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Resumen Estructurado

Titulo: Cirugia reparadora de la valvula mitral como alternativa a la sustitu-
cién de la valvular mitral.

Autores/as: Anai Moreno-Rodriguez, Eva Reviriego-Rodrigo, Juan Carlos
Bayon-Yusta, Asun Gutiérrez-Iglesias, Silvia Pérez-Ferndandez, Lorea Gal-
nares-Cordero.

Palabras clave: insuficiencia mitral, regurgitacion mitral, reemplazo de val-
vula mitral, reparacién de valvula mitral.

Fecha: julio 2022

Paginas: 87 paginas

Referencias: 39

Introduccion

El tratamiento de la insuficiencia mitral crénica depende de multiples
variables, entre las que se incluyen el tipo y la severidad de la misma, sus
consecuencias hemodinamicas, la fase evolutiva de la enfermedad, la comor-
bilidad de los pacientes y la experiencia y resultados de los especialistas que
la tratan.

Se precisa revisar la evidencia cientifica de la reparacion frente a la
sustitucién de la valvula mitral para disponer de indicaciones concretas sobre
el beneficio de usar la reparacién y el tratamiento posterior asociado a la
cirugia (anticoagulacion).

Este informe surge a peticion de la Subdireccion General de Cartera de
Servicios del SNS y Fondos de compensacion para su inclusion en el Plan de
Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnolo-
gfas Sanitarias y prestaciones del del Sistema Nacional de Salud.

Objetivos

— Identificar, evaluar y sintetizar la evidencia cientifica disponible
sobre la seguridad, efectividad y la eficiencia de la cirugia reparado-
ra de la vdlvula mitral como alternativa a la sustitucién de la valvu-
lar mitral.

— Describir las indicaciones y beneficios de la cirugia de reconstruccion
en comparacion con la sustitucion de la valvula mitral diferenciando
por subgrupos de edades de los/as pacientes con insuficiencia mitral,
incluyendo la repercusion en el posible tratamiento anticoagulante
relaciondndolo con cada rango de edad.
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— Describir como afecta la experiencia del centro y del operador a los
resultados de las intervenciones sobre la base de la mejor evidencia
existente.

— Identificar, evaluar y sintetizar la evidencia cientifica disponible
sobre el coste-efectividad de ambas técnicas.

Alcance

La poblacién diana de este informe son pacientes con insuficiencia
mitral con indicacién quirdrgica. Esté dirigido a especialistas en cirugia car-
diaca valvular.

En base a la informacién obtenida, elaborar un informe que permita la
toma de decisiones en el Sistema Nacional de Salud.

Metodologia

Con objeto de analizar la evidencia de la cirugia reparadora de la val-
vula mitral como alternativa a la cirugia de sustitucion de la valvula mitral
en pacientes con insuficiencia mitral con indicacion quirtrgica, se realizé una
revision sistemadtica de estudios con la finalidad de proveer de informacién
objetiva que permitiese avalar la toma de decisiones sobre este tratamiento
en la practica clinica.

La metodologia se basé en una busqueda estructurada de revisiones
sistemadticas (con o sin metaanalisis) y estudios de evaluacion econémica
completa en bases de datos de literatura cientifica prefijadas, lectura critica
de los estudios y sintesis de los resultados.

Analisis econémico: @ NO Opinién de Expertos: ST

Resultados

No se han identificado ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que com-
paren la reparacion frente a la sustitucion en la IM primaria. Se han identi-
ficado 3 revisiones sistemdticas que incorporan estudios observacionales
comparando la reparacién frente a la sustitucion en la IM primaria (Jung et
al. 2019, Overtchouk et al. 2020 y Fan et al. 2021).

Se ha identificado un inico ECA que compara la reparacion frente a la
sustitucion en la IM secundaria (Goldstein et al. 2016). Se excluyé de la re-
vision de un informe de resultados anteriores de este ensayo. (Acker et al.
2014). Se han identificado 4 revisiones sistematicas que incorporan estudios
observacionales comparando la reparacién frente a la sustitucién en la IM
secundaria (Nappi et al. 2020, Takagi et al. 2016, Salmasi et al. 2016, Virk et
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al. 2015). Se ha identificado la revision sistemdtica de Wang et al. que inclu-
ye 10 estudios observacionales con 1.807 pacientes con IM isquémica severa
sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria con cirugia mitral conco-
mitante.

La revision de la evidencia sobre la eficiencia proporcioné para el ana-
lisis 1 estudio realizado en EE. UU. en el afio 2018 por Ferket et al. En este,
el objetivo fue llevar a cabo un andlisis coste-efectividad para determinar los
resultados econdémicos y de salud de la reparacién frente al remplazo de la
valvula mitral.

Conclusiones

— Insuficiencia mitral primaria: La evidencia cientifica analizada des-
cribe una ventaja robusta de la reparacion frente a la sustitucién en
el tratamiento de la IM primaria severa; con menor mortalidad
tanto precoz como a largo plazo. Esta ventaja se mantiene para
todos los grupos de edad.

— Insuficiencia mitral secundaria: La evidencia cientifica analizada no
permite realizar una recomendacion robusta de la cirugia de repa-
racion sobre la de sustitucion mitral en la IM secundaria.

— Experiencia del centro y del operador: El volumen anual de cirugia
mitral de los centros y de los operadores se relaciona de modo ro-
busto con un mayor porcentaje de reparacién frente a sustitucion.
Sin embargo, los resultados con relacion a la mortalidad difieren
entre estudios, lo que impide establecer conclusiones y recomenda-
ciones al respecto.

— Costes: De esta revision sistemadtica realizada de estudios de EE no
se puede extraer una conclusion clara sobre si la cirugia de reparacion
de valvula mitral es coste-efectiva en comparacion con la cirugia de
sustitucion, debido a la escasa evidencia recuperada.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Balbula mitralaren kirurgia konpontzailea, balbula mitrala or-
dezkatzea ekiditeko hautabide gisa.

Egileak: Anai Moreno-Rodriguez, Eva Reviriego-Rodrigo, Juan Carlos
Bayon-Yusta, Asun Gutiérrez-Iglesias, Silvia Pérez-Fernandez, Lorea Gal-
nares-Cordero.

Giltza-hitzak: gutxiegitasun mitrala, berrahoratze mitrala, balbula mitralaren
ordezkapena, balbula mitralaren konponketa.

Data: 2022ko uztaila

Orrialdeak: 87 orrialde

Erreferentziak: 39

Hizkuntza: gaztelania eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Sarrera

Gutxiegitasun mitral kronikoaren tratamendua hainbat aldagairen
menpe dago; besteak beste, gutxiegitasunaren gogortasuna, horren ondorio
hemodinamikoak, gaixotasunaren fase ebolutiboa, pazienteen komorbilitatea
eta berau artatzen duten adituen esperientzia eta emaitzak.

Balbula mitralaren ordezkapenaren aurrean konponketaren ebidentzia
zientifikoa berrikusteko eskatu da, konponketa erabiltzearen onuraren in-
guruko eta kirurgiarekin (antikoagulazioa) lotutako osteko tratamenduaren
inguruko ohar zehatzak izateko.

Txosten hori Osasun Sistema Nazionalaren eta Konpentsazio Funtsen
Zerbitzuetako Zorroaren Zuzendariordetza Nagusiak hala eskatu zuelako
sortu zen, Osasun Sistema Nazionaleko Teknologia Sanitarioak eta Presta-
zioak Ebaluatzeko Agentzien Espainiako Sarean sartzeko.

Helburuak

— Balbula mitrala ordezkatzea ekiditeko hautabide gisa, balbula mi-
tralaren kirurgia konpontzailearen segurtasunari, eraginkortasuna-
ri eta eraginkortasunari buruz dagoen ebidentzia zientifikoa identi-
fikatzea, ebaluatzea eta laburtzea.

— Balbula mitrala ordezkatzeko kirurgiarekin alderatuta, kirurgia
konpontzailearen oharrak eta onurak deskribatzea, gutxiegitasun
mitrala duten pazienteen adin-azpitaldeen arabera bereizita. Era
berean, balizko tratamendu antikoagulatzailean izango duen eragi-
na jaso behar da, adin-tarte bakoitzarekin lotuta.
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— Zentroaren eta operatzailearen esperientziak ebakuntzen emaitzan
duen eragina deskribatzea, dagoen ebidentziarik onena oinarri
hartuta.

— Bi tekniken kostu-eraginkortasunari buruz dagoen ebidentzia zien-
tifikoa identifikatu, ebaluatu eta laburtzea.

Irismena

Txosten honen xede-biztanleria gutxiegitasun mitrala (indikazio kirur-
gikoarekin) duten pazienteak dira. Bihotz-kirurgia balbularrean adituak
direnei zuzentzen zaie.

Lortutako informazioan oinarrituta, txosten bat egitea, Osasun Sistema
Nazionalean erabakiak hartu ahal izateko.

Metodologia

Gutxiegitasun mitrala (indikazio kirurgikoarekin) duten pazienteetan
balbula mitralaren kirurgia konpontzailea aztertzeko xedearekin (balbula
mitrala ordezkatzea ekiditeko hautabide gisa), azterketen berrikuspen siste-
matiko bat egin zen jardunbide klinikoa tratamendu horri buruzko erabakiak
hartzea ahalbidetuko zuen informazio objektiboa hornitzeko xedearekin.

Metodologiak honako hauek izan zituen oinarri: aldez aurretik finka-
tutako literatura zientifikoko datu-baseetan berrikuspen sistematikoen bila-
keta egituratu bat (metaanalisiarekin edo halakorik gabe) eta ebaluazio
ekonomikoaren azterketa osoak, azterketen irakurketa kritikoa eta emaitzen
laburpena.

Analisi ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Ez da identifikatu lehen mailako gutxiegitasun mitralean konponketa
eta ordezkapena alderatzen dituen saiakuntza kliniko ausazkoturik. Behake-
ta-azterketak barne hartzen dituzten 3 berrikuspen sistematiko identifikatu
dira eta lehen mailako gutxiegitasun mitralean konponketa eta ordezkapena
alderatu dira (Jung et al. 2019, Overtchouk et al. 2020 eta Fan et al. 2021).

Bigarren mailako gutxiegitasun mitralean konponketa eta ordezkapena
alderatzen dituen saiakuntza kliniko ausazkotu bakarra identifikatu da
(Goldstein et al. 2016). Saiakuntza honen aurreko emaitzen txosten baten
berrikuspen batetik baztertu zen. (Acker et al. 2014). Behaketa-azterketak
barne hartzen dituzten 4 berrikuspen sistematiko identifikatu dira eta bigarren
mailako gutxiegitasun mitralean konponketa eta ordezkapena alderatu dira
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(Nappi et al. 2020, Takagi et al. 2016, Salmasi et al. 2016, Virk et al. 2015).
Wang et al.-en berrikuspen sistematikoa identifikatu da, 10 behaketa-azter-
keta barne hartzen dituena, gutxiegitasun mitral gogorra duten eta birbas-
kularizazio koronarioko kirurgia (kirurgia mitral konkomitatearekin) egin
zaien 1.807 pazienterekin egina.

Eraginkortasunari buruzko ebidentziaren berrikuspena 1. analisirako
Ferket et al.-ek AEBetan 2018an egindako azterketa ekarri zuen. Bertan,
helburua kostu-eraginkortasunaren azterketa bat egitea izan zen, konpon-
ketak balbula mitrala ordeztearekin alderatuta dituen emaitza ekonomikoak
eta osasun-emaitzak zehazteko.

Ondorioak

Lehen mailako gutxiegitasun mitrala: Azterturiko ebidentzia zien-
tifikoaren arabera, konponketak ordezkapenak baino abantaila
gehiago ditu lehen mailako gutxiegitasuna mitral gogorrari dago-
kionez, eta heriotza-tasa baxuagoa du (goiztiarra zein epe luzera).
Abantaila hori adin-talde guztietarako mantentzen da.

Bigarren mailako gutxiegitasun mitrala: Azterturiko ebidentzia
zientifikoak ez du baimentzen kirurgia konpontzailearen aldeko
gomendio irmo bat egitea (ordezkapen mitralaren ordez) bigarren
mailako gutxiegitasun mitralean.

Zentroaren eta operatzailearen esperientzia: Zentroen eta opera-
tzaileen kirurgia mitralaren urteko bolumenari dagokionez, argi eta
garbi, askoz konponketa gehiago egiten dira, ordezkapenak baino.
Hala ere, heriotza-tasarekin loturiko emaitzak desberdinak dira
azterketen arabera, eta hori dela-eta ezinezkoa da horren inguruko
ondorio eta gomendiorik ezartzea.

Kostuak: Ebaluazio ekonomikoaren azterketen berrikuspen siste-
matiko honen arabera ezin da argi ondorioztatu balbula mitralaren
kirurgia konpontzailearen kostu-eraginkortasuna handiagoa dela
ordezkatzeko kirurgiarekin alderatuta, ez baita ebidentzia nahikorik
berreskuratu.
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Structured Summary

Title: Mitral valve repair surgery as an alternative to mitral valve replacement
Authors: Anai Moreno-Rodriguez, Eva Reviriego-Rodrigo, Juan Carlos
Bayén-Yusta, Asun Gutiérrez-Iglesias, Silvia Pérez-Fernandez, Lorea
Galnares-Cordero.

Keywords: mitral insufficiency, mitral regurgitation, mitral valve replacement,
mitral valve repair.

Date: July 2022

Pages: 87 pages

References: 39

Language: Spanish, abstracts in Spanish, Basque and English

Introduction

The choice of treatment for chronic mitral insufficiency depends on
numerous factors, including the type and severity of the condition, the hae-
modynamic consequences, the stage of the disease, patient comorbidities,
and the experience and results of the specialists responsible.

There is a need to review the scientific evidence on mitral valve repair
surgery versus mitral valve replacement in order to develop specific recom-
mendations concerning the benefits of repair surgery and the subsequent
treatment associated with surgery (namely, anticoagulation therapy).

This report has been prepared at the request of the Subdirectorate
General for the Spanish National Health System’s Portfolio of Services and
Compensation Fund to be included in the Annual Work Plan of the Spanish
Network of Agencies for Assessing National Health System Technologies
and Performance.

Aims

— Toidentify, evaluate and synthesise the scientific evidence available
on the safety, effectiveness and efficiency of mitral valve repair as
an alternative to mitral valve replacement

— To describe the indications and benefits of mitral valve repair versus
mitral replacement in patients with mitral insufficiency, differenti-
ating by age group and including the consequences of the potential
postoperative anticoagulation therapy for each age group.
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— To describe how the results of these interventions may be affected
by the experience of hospitals and surgeons based on the best avail-
able evidence.

— Toidentify, evaluate and synthesise the scientific evidence available
on the cost-effectiveness of both techniques.

Reach

The target population of this report is patients with mitral insufficiency
with an indication for surgery. This report is targeted at heart valve surgeons.

Based on the information obtained, a report is to be drafted to guide
decision-making within the Spanish National Health System.

Methodology

A systematic review of the literature was conducted with the goal of
analysing the evidence on mitral valve repair as an alternative to mitral valve
replacement in patients with mitral insufficiency with an indication for surgery,
to provide objective information to support decision-making on this type of
treatment in clinical practice.

The methodology was based on a structured search for systematic re-
views (with or without meta-analysis) and economic evaluation studies in
pre-selected databases of scientific literature, critical reading of studies and
synthesis of results.

Economic analysis: @ NO Expert opinion: YES

Results and discussion

For primary mitral insufficiency, the search failed to identify any rand-
omized clinical trials (RCTs) comparing valve repair versus replacement. It
did identify three systematic reviews including observational studies compar-
ing valve repair versus replacement (Jung et al. 2019, Overtchouk et al. 2020
and Fan et al. 2021).

For secondary mitral insufficiency, a single RCT was retrieved compar-
ing valve repair versus replacement (Goldstein et al. 2016). A report of results
from before this trial was excluded from the review (Acker et al. 2014). Four
systematic reviews were identified that included observational studies com-
paring valve repair versus replacement for secondary mitral insufficiency
(Nappi et al. 2020, Takagi et al. 2016, Salmasi et al. 2016, Virk et al. 2015).
Additionally, the search retrieved a systematic review by Wang et al. of 10
observational studies including 1807 patients with severe ischaemic mitral
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insufficiency who underwent heart revascularization surgery with concomitant
mitral valve surgery.

The review of the evidence on the efficiency of the procedures of inter-
est provided just one article for analysis, a study carried out in the United
States in 2018 by Ferket et al. The objective of these researchers was to
conduct a cost-effectiveness analysis to assess the economic and health out-
comes of valve repair versus replacement.

Conclusions

— Primary mitral insufficiency: The scientific evidence analysed de-
scribes a strong advantage of valve repair versus replacement in the
treatment of severe primary mitral insufficiency, namely, lower
early and long-term mortality. This advantage is observed across all
age groups.

— Secondary mitral insufficiency: The scientific evidence is insufficient
to support a robust recommendation concerning valve repair versus
replacement in secondary mitral insufficiency.

— Experience of the hospital and the surgeon: A higher annual volume
of mitral valve surgery in hospitals and performed by surgeons is
strongly associated with higher rates of repair than replacement. On
the other hand, the results regarding mortality are not consistent,
making it difficult to reach conclusions and provide recommenda-
tions on this matter.

— Costs: From the systematic review of economic evaluation studies,
no clear conclusions can be drawn concerning whether mitral valve
repair is more cost-effective than mitral valve replacement, due to
the paucity of evidence found.
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I. Introduccion

1.1. Definiciones

Insuficiencia mitral (IM): flujo de sangre patoldgico que se produce
desde el ventriculo izquierdo hacia la auricula izquierda durante la sistole
cardiaca y que es consecuencia de una alteracion, orgdnica o funcional, de
cualquiera de los elementos que componen el aparato valvular mitral.

Insuficiencia mitral primaria (IMP): IM que se debe a alteraciones en
los velos valvulares y/o las cuerdas tendinosas (enfermedad mixomatosa,
endocarditis, enfermedad reumatica, ...).

Insuficiencia mitral secundaria (IMS): IM que se debe a una incompe-
tencia de cierre de una valvula morfolégicamente normal como resultado de
alteraciones en el tamafio, forma o funcion del ventriculo izquierdo (cardio-
patia isquémica, miocardiopatia dilatada, ...).

Reparacion mitral: conjunto de técnicas quirdrgicas que tienen como
objetivo restaurar la adecuada funcion de la valvula mitral sin necesidad de
sustitucion de la misma por una prétesis. También recibe el nombre de val-
vuloplastia.

Sustitucion o recambio mitral: técnica quirtrgica en la que se sustituye
la valvula mitral disfuncionante por una protesis. La prétesis puede ser de
tejidos biol6gicos (bioprotesis) o mecdnica. Las protesis mecdnicas requieren
anticoagulacion permanente para reducir el riesgo de trombosis de las mismas.

I.2. Fisiopatologia y pronostico de la
insuficiencia mitral

La IMP y la IMS son consideradas dos patologias distintas; con distinto
prondstico y tratamiento.

Insuficiencia mitral primaria

La IMP severa cronica genera una sobrecarga de volumen en el ventri-
culo izquierdo, que a la larga va a derivar en hipertrofia excéntrica y dilatacion
del mismo. El aumento de la precarga con un volumen sistélico normal o
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bajo supone un aumento de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI), que generalmente se encuentra aumentada en esta patologia. A
medida que el ventriculo izquierdo se dilata aumenta la tensién sobre la
pared ventricular que, de mantenerse en el tiempo, acabard produciendo una
disfuncién miocardica irreversible.

Insuficiencia mitral secundaria

Enla IMS la relacién entre la FEVI y la sobrecarga de volumen es mds
dificil de establecer, habida cuenta de que la dilatacién y depresion de la
funcién ventriculares constituyen generalmente la causa més que la conse-
cuencia de la IM. En algunos pacientes, la IMS puede ser simplemente un
marcador de miocardiopatia, mientras que en otros contribuye de forma
significativa a la progresion del remodelado, dilatacién y disfuncién ventri-
culares. En cualquiera de los casos, la IMS severa ha demostrado ser un
factor independiente de mal prondstico, tanto a corto como a largo plazo %

Ademas de los efectos descritos en la funcién y volumen ventriculares, la
IM severa (tanto primaria como secundaria) va a producir una dilatacién pro-
gresiva y aumento de la presion de la auricula izquierda, hipertension pulmonar
y con elevada frecuencia también la aparicién de fibrilacién auricular (FA).
Todo ello desemboca finalmente en la aparicion de insuficiencia cardiaca, con
sus sintomas cardinales de disnea, ortopnea y disminucién de la capacidad
funcional de los pacientes. Sin tratamiento intervencionista, la mortalidad a 12
meses de la IM severa oscila entre el 23 y el 45% segtin los estudios **3 y el
porcentaje de ingresos hospitalarios por IC a 12 meses entre el 33 y el 60%*°.
Esto supone una mortalidad 5 veces mayor que la de aquellos pacientes sin IM’.

Si analizamos estos mismos datos diferencidndolos por el tipo de IM,
observamos no existen diferencias relevantes en mortalidad a 12 meses en
los estudios observacionales: 24% en la IMP severa con tratamiento médico
optimo (TMO) & frente a 23 - 31% para la IMS severa *°. En cuanto al por-
centaje de ingresos por insuficiencia cardiaca a 12 meses en la IMP severa es
del 21% frente al 32-47% de la IMS severa °.

1.3. Tratamiento de la insuficiencia mitral

El tratamiento de la IM crénica depende de multiples variables, entre
las que se incluyen el tipo y la severidad de la misma, sus consecuencias he-
modinamicas, la fase evolutiva de la enfermedad, la comorbilidad de los
pacientes y la experiencia y resultados de los especialistas que la tratan.
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Insuficiencia mitral primaria 1°

La principal modalidad terapéutica de la IMP es la cirugia, que ha de-
mostrado mejorar la supervivencia de los pacientes frente al TMO cuando
estos presentan sintomas, la FEVI es menor de 60% y/o existe dilatacién
ventricular con un didmetro telesistdlico del ventriculo izquierdo (DTSVI)
mayor de 40 mm

Entre las diferentes opciones quirtrgicas existentes, la reparacion mitral
parece que supera a la sustitucion valvular en el prondstico a corto y largo
plazo en todas las franjas de edad '> > *. De hecho, la reparacion exitosa de
la valvula mitral que se realiza en el momento indicado iguala la mortalidad
de los pacientes a la que presentan los individuos sin patologia mitral %%,

La reparacién mitral es una técnica compleja, considerada una subes-
pecialidad por algunos, cuyo éxito depende tanto de las caracteristicas ana-
tomicas de la vdlvula enferma como de la experiencia del equipo quirdrgico
16.17 Existen para ello numerosas técnicas quirdrgicas cuya explicacion y
desarrollo excede el objetivo de este documento.

En cualquier caso, diversos estudios llevados a cabo por la Society of
Toracic Surgeons (STS) en Estados Unidos sugieren que la supervivencia a
12 meses de los pacientes que se someten a una cirugia por insuficiencia
mitral primaria es mayor si la tasa de cirugias mitrales anual del cirujano
supera los 25 casos, condicién que no se cumple en todos los centros 118,

Insuficiencia mitral secundaria

A diferencia de la IMS, la cirugia de la IMP puede mejorar los sintomas
y la calidad de vida de los pacientes, pero no ha demostrado mejoria de su
prondstico 120, E] abordaje quirtrgico es ademas complejo y con tasas de
éxito menores que en la cirugia de la IMP.

En consecuencia, las indicaciones quirtrgicas en este escenario son mas
conservadoras y se limitan a aquellos pacientes con IMS severa que van a
someterse a una cirugia de revascularizacién coronaria. También puede
considerarse la cirugia mitral aislada en pacientes seleccionados con IMS
severa o moderada severa en clase funcional avanzada pese a TMO, inclu-
yendo la terapia de resincronizacion cardiaca cuando esta indicada, siempre
tras el debate del caso por un equipo multidisciplinar que debera incluir al
menos un cardidlogo clinico, un especialista en insuficiencia cardiaca, un
especialista en imagen cardiovascular multimodal, un cirujano cardiaco y un
cardidlogo intervencionista !!.
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1.4. Recomendaciones actuales de las Guias
de Préctica Clinica (GPC)

A) GPC 2020 del American Collegue of Cardiology (ACC) / American
Heart Association (AHA) sobre manejo de pacientes con
enfermedad valvular cardiaca '

Insuficiencia mitral primaria

En pacientes con IMP severa sintomética, se recomienda el interven-
cionismo sobre la vdlvula con independencia de la FEVI (Grado de recomen-
dacién: I, Nivel de evidencia: B).

En pacientes con IMP severa asintomatica con disfuncién del ventricu-
lo izquierdo (FEVI = 60% y/o DTSVI = 40 mm) se recomienda la cirugia
valvular mitral (Grado de recomendacion: I, Nivel de evidencia: B).

En pacientes con IMP con indicacién quirtirgica, se recomienda la re-
paracién mitral sobre la sustitucién mitral cuando la causa de la IMP es en-
fermedad degenerativa si se considera que es posible una reparacion exitosa
y duradera (Grado de recomendacion: I, Nivel de evidencia: B).

En pacientes con IMP severa asintomatica sin disfuncion del ventriculo
izquierdo (FEVI = 60% y DTSVI = 40 mm) la reparacién mitral es razonable
sila probabilidad de que ésta sea exitosa y duradera sin IM residual es mayor
del 95%, y puede realizarse en un centro con experiencia (Grado de reco-
mendacion: ITA, Nivel de evidencia: B).

En pacientes con IMP severa asintomatica sin disfuncion del ventriculo
izquierdo (FEVI > 60% y DTSVI < 40 mm) pero con dilatacién progresiva
del ventriculo izquierdo y/o disminucién progresiva de la FEVI en al menos
3 controles seguidos, la reparacion mitral es razonable con independencia de
la probabilidad de éxito y durabilidad de la técnica (Grado de recomendacion:
ITA, Nivel de evidencia: C).

Insuficiencia mitral secundaria

En pacientes con IMS severa, la cirugia mitral es razonable si el pacien-
te se va a someter a cirugia de revascularizacién coronaria (Grado de reco-
mendacién: IIA, Nivel de evidencia: B).

En pacientes con IMS severa por dilatacién del anillo auricular, con
FEVI = 50%, que se encuentran sintomaticos (disnea grado III o I'V segtn
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la escala de la New York Heart Association (NYHA)) pese a TMO para la
IC, FA y otras comorbilidades, puede considerarse la cirugia mitral (Grado
de recomendacion: 11B, Nivel de evidencia: B).

En pacientes con IMS severa, con FEVI < 50%, que se encuentran
sintomaticos (disnea grado III o I'V segtin la escala NYHA) pese a TMO para
IC, puede considerarse la cirugia mitral (Grado de recomendacién: IIB,
Nivel de evidencia: B).

B) GPC 2021 de la European Society of Cardiology (ESC) /
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) sobre
el manejo de la enfermedad valvular cardiaca 2’

Insuficiencia mitral primaria

La cirugia estd indicada en IMP severa sintomaética en pacientes que no
presenten alto riesgo quirtrgico (Grado de recomendacion: I, Nivel de evi-
dencia: B).

La cirugia esta indicada en IMP severa asintomatica con disfuncién del
ventriculo izquierdo (DTSVI = 40 mm y/o FEVI < 60%) (Grado de recomen-
dacién: I, Nivel de evidencia: B).

La reparacion mitral es la técnica de eleccién cuando los resultados
se prevé van a ser duraderos (Grado de recomendacion: I, Nivel de eviden-
cia: B).

La cirugia debe considerarse en IMP severa asintomatica con funcién
del ventriculo izquierdo conservada (DTSVI < 40 mm y/o FEVI > 60%) que
presente FA o hipertensién pulmonar (presion sistélica arteria pulmonar en
reposo > 50 mmHg) (Grado de recomendacién: I1a, Nivel de evidencia: B).

Insuficiencia mitral secundaria

La cirugia / intervencién estd indicada en pacientes con IMS severa que
permanecen sintomdticos pese a TMO, tras valoracién por un equipo multi-
disciplinar (Grado de recomendacion: I, Nivel de evidencia: B).

La cirugia estd indicada en paciente scon IMS severa que van a ser so-
metidos a otra cirugia cardiaca (Grado de recomendacion: I, Nivel de evi-
dencia: B).
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C) GPC National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Heart Valve Disease Presenting in Adults: Investigation and
Management. 202122

Insuficiencia mitral primaria

Se debe ofrecer reparacion mitral (mediante esternotomia o cirugia
minimamente invasiva) a todos los pacientes con IMP severa con indicaciéon
quirdrgica, siempre que reparacion sea apropiada.

Se debe ofrecer sustituciéon mitral (mediante esternotomia o cirugia
minimamente invasiva) a todos los pacientes con IMP severa con indicacién
quirdrgica, si la vdlvula no es apropiada para reparacién y es apropiada para
recambio valvular.

Insuficiencia mitral secundaria

Se debe considerar la reparacion mitral (mediante esternotomia o ciru-
gia minimamente invasiva) en pacientes adultos que van a someterse a otra
cirugia cardiaca, si la reparacién es apropiada.

Se debe considerar la sustitucién mitral (mediante esternotomia o ciru-
gia minimamente invasiva) en pacientes adultos que van a someterse a otra
cirugia cardiaca, si la valvula no es apropiada para reparacion y es apropiada
para recambio valvular.
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I1. Objetivos

II.1. Alcance

La poblacion diana de este informe son pacientes con insuficiencia
mitral con indicacién quirdrgica. Esté dirigido a especialistas en cirugia car-
diaca valvular.

I1.2. Objetivos

— Identificar, evaluar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre
la seguridad, efectividad y la eficiencia de la cirugia reparadora de la
valvula mitral como alternativa a la sustitucion de la valvular mitral.

— Describir las indicaciones y beneficios de la cirugia de reconstruccién
en comparacion con la sustitucién de la vdlvula mitral diferenciando
por subgrupos de edades de los/as pacientes con insuficiencia mitral,
incluyendo la repercusién en el posible tratamiento anticoagulante
relacionandolo con cada rango de edad.

— Describir cémo afecta la experiencia del centro y del operador a los
resultados de las intervenciones sobre la base de la mejor evidencia
existente.

— Identificar, evaluar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre
el coste-efectividad de ambas técnicas.

I1.3. Preguntas de investigacion

Como paso previo a la blisqueda de evidencia cientifica para cumplir
con los objetivos especificos planteados, se formulé la pregunta de investiga-
cioén en el formato PICOd (Poblacion, Intervencion, Comparador, Outcomes/
Resultados y disefio de los estudios a incluir).

A continuacién, en la tabla 1, se exponen la tabla PICOd.
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Tabla 1. Pregunta de investigacion (PICOd)

Descripcion Alcance
Poblacion Pacientes con insuficiencia mitral con indicacion quirdrgica
Intervencion Cirugia reparadora de la valvula mitral
Comparador | Cirugia de sustitucion de la valvula mitral
Resultados Seguridad, efectividad y eficiencia
Disefio Revisiones Sistematicas de Ensayos Clinicos (con o sin Metaandlisis), y
Estudios de Evaluaciéon Econémica completa.
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ITI. Metodologia

I11.1. Revision sistematica de la evidencia
cientifica

Con objeto de analizar la evidencia de la cirugia reparadora de la val-
vula mitral como alternativa a la cirugia de sustitucion de la valvula mitral
en pacientes con insuficiencia mitral con indicacién quirtrgica, se realizé una
revision sistematica de estudios con la finalidad de proveer de informacién
objetiva que permitiese avalar la toma de decisiones sobre este tratamiento
en la préactica clinica.

Para la realizacion de este informe de evaluacién se siguié la metodo-
logia descrita en la “Guia para la elaboracion y adaptacién de informes rdpi-
dos de evaluacion de tecnologias sanitarias”?, desarrollada dentro de la linea
de procesos metodoldgicos de la Red Espafola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud
(RedETS).

La metodologia se basé en una busqueda estructurada en bases de
datos de literatura cientifica prefijadas, lectura critica de los estudios, sintesis
de los resultados y valoracién de estos en relacién con el contexto del Siste-
ma Nacional de Salud (SNS). La seleccion de los estudios potencialmente
relevantes fue realizada por dos investigadoras de manera independiente,
conforme a los criterios de inclusién y exclusion establecidos previamente en
el protocolo del estudio y en base a la pregunta de investigacién PICOD
(pacientes, intervenciones, comparaciones, resultados y disefio del estudio).
Los posibles desacuerdos fueron resueltos mediante consenso.

Los criterios de inclusién/exclusion se detallan a continuacién (Tabla 2).
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Tabla 2. Criterios de seleccion de los estudios

Aspecto considerado

Criterios de inclusién/exclusion

Tipos de estudios

Inclusién: Revisiones Sisteméticas de Ensayos Clinicos (con
o sin Metaandlisis), y Estudios de evaluacién econdémica
completos (estudios coste-efectividad, coste-utilidad, coste-
beneficio, coste-consecuencia y de minimizacion de costes).
Se incluyeron tanto evaluaciones econémicas completas
desarrolladas en paralelo a estudios primarios (por ejemplo,
ensayos clinicos) como modelos econdémicos.

Exclusion: Revisiones narrativas, editoriales, cartas al director,
estudios de EE no completos como estudios de coste y analisis
de impacto presupuestario, revisiones sistematicas de EE,
comunicaciones a congresos y otros documentos que no
corresponden a los de los criterios de inclusion.

Caracteristicas de los
pacientes

Inclusién: Pacientes con insuficiencia mitral con indicacion
quirdrgica.

Exclusién: Estudios que no aportan resultados concretos sobre
cada una de las alternativas terapéuticas.

Intervencion

Cirugia reparadora de la valvula mitral

Comparador

Cirugia de sustitucion de la valvula mitral

Variables de resultado

Seguridad
Efectividad
Eficiencia

Idioma

Inclusién: Estudios publicados en inglés y espariol.
Exclusioén: Estudios publicados en otros idiomas.

Limite temporal

2015-2021

Perspectiva

Uso potencial a nivel asistencial de esta técnica: centro
hospitalario terciario.

Fuente: elaboracion propia.

III.1.1. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica estructurada para la identi-
ficacion de estudios sobre la seguridad y efectividad de la cirugia reparadora
de la valvula mitral como alternativa a la sustitucién de la valvular mitral en
pacientes con insuficiencia mitral en las siguientes bases de datos de litera-

tura médica:
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— Bases de datos especializada en revisiones sistemdticas: Cochrane
Library.

— Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OvidWeb).

La bisqueda fue ejecutada en noviembre de 2021. La estrategia incluia,
entre otros, los siguientes términos en lenguaje libre y controlado: mitral
valve insufficiency, mitral valve, repair y replacement. Los estudios se limita-
ron a aquellos publicados desde 2015 y cuyo idioma fuera inglés o castellano.

Primero se procedié con la identificacion de revisiones sistematicas (RS)
y/o metaanadlisis (MA). La estrategia de busqueda se adapté a cada una de
las bases de datos siguiendo las estructuras detalladas que se pueden consul-
tar en el Anexo L

Este proceso se completod con la revision manual de las referencias de
los trabajos incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios no recu-
perados en las busquedas automatizadas.

Ademas, se llevé a cabo una bisqueda para la identificacion de estudios
de costes y de evaluacién econdmica en las principales bases de datos de
estudios econdmicos: NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) y
CEA (Cost-Effectiveness Analysis) Registry, asi como en las bases de datos
Medline y Embase, mediante el empleo de términos y filtros econémicos.

Se realizé una actualizacién de las busquedas en las bases de datos
principales (Medline y Embase), con el objetivo de identificar nuevos estudios
que se publicasen antes de la edicion de este documento.

l1I.1.2. Proceso de seleccion de los estudios

El resultado de la bisqueda fue volcado a Rayyan? para la seleccion
por pares de los estudios. La lectura de los resimenes recuperados en la
busqueda bibliografica se realizé de manera independiente por parte de dos
investigadoras. La seleccion de los articulos para su lectura a texto completo
fue realizada en base a los criterios de inclusién y exclusion que se exponen
en la tabla 2. Dos revisores/as seleccionaron de forma independiente los
estudios a partir de la lectura de los titulos y resimenes localizados en la
busqueda de la literatura. Los textos completos de los estudios seleccionados
como relevantes fueron analizados de forma independiente por dos revisores/
as, que los clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con los criterios
de seleccion especificados. Los/as revisores/as contrastaron sus opiniones y,
en el caso de dudas o discrepancias, fueron resueltas mediante discusion o
con la ayuda de un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron
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documentados. Se elaboraron tablas detallando los estudios incluidos/ ex-
cluidos en la revision, justificando en este tltimo caso, la causa de la exclusion.

I11.1.3. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

Elriesgo de sesgo de los estudios incluidos se valoré mediante los siguien-
tes instrumentos mediante la herramienta Fichas de Lectura Critica desarro-
lladas por el Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Osteba®.

Tanto el proceso de identificacion de riesgo de sesgos como la evaluacion
de la evidencia de los estudios incluidos se realizé por dos investigadores/as
de forma ciega e independiente. En caso de discrepancias, se solicito la par-
ticipacion de una tercera evaluadora.

II1.1.4. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

La extraccién de datos de los estudios incluidos se realizé en primer
lugar por un revisor/a y fue comprobada por una segundo revisor/a en una
hoja de extraccion de datos disefiada ad hoc en formato Word y/o Excel. En
caso de desacuerdo entre ambos/as se resolvid tras discusion. Las discusiones
y los acuerdos quedaran documentados.

Los datos a extraer fueron los relacionados con la identificacién del
articulo (autores, fecha de publicacién, pais donde se realizo el estudio, fi-
nanciacion, etc.), con el disefio y metodologia (duracién del estudio, carac-
teristicas de los pacientes, descripcion de las intervenciones, medidas de re-
sultados clinicos evaluados, etc.) y con los resultados del estudio (resultados
clinicos de eficacia y seguridad) con especial atencién a la variabilidad de los
resultados presentados (desviaciones tipicas, varianzas, p-valores, tamafos
de muestra del estudio, etc.).

La informacién recopilada se sintetizé narrativamente con tabulacién
de resultados de los estudios incluidos.
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IV. Resultados

IV.1. Descripcion de la evidencia disponible

IV.1.1. Resultados de la busqueda
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Screening

(

)

Incluidos

Identificacion de estudios

Registros identificados
Revisiones Sistematicas (n=246)
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texto completo
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Revisiones Sistematicas (n=8)
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Figura 1. Plantilla de diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones
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En la figura 1 se recoge el diagrama de flujo del proceso de seleccion de
estudios.

La busqueda bibliografica ha permitido recuperar 246 estudios, de los
cuales 98 estaban duplicados y 15 se eliminaron por otras razones (tipo de
publicacioén, idioma, etc.). Se puede consultar la informacion de las diferen-
tes busquedas realizadas en funcién del tipo de estudio en el Anexo 1.

Del total de referencias identificadas en la biisqueda bibliografica (246),
se excluyeron a partir de la lectura inicial del titulo y de la lectura detallada
del resumen un total de 109. Posteriormente, se excluyeron 16 referencias
tras la lectura a texto completo. De la evaluacién de los documentos comple-
tos, se consideraron para su inclusion en la sintesis final de la evidencia un
total de 8 estudios'>'**-¥ excluyéndose 16 por ser estudios que bien no
cumplian con los criterios de seleccién de la presente RS o porque otros es-
tudios aportaban mayor calidad de la evidencia.

El proceso de selecciéon de revisiones sistemdticas fue realizado por
pares de forma independiente.

En el Anexo II se proporcionan los motivos concretos de exclusion de
los estudios que fueron excluidos tras la lectura a texto completo de los mis-
mos.

Sobre los estudios de evaluacion econdmica, la bisqueda genérica en
las bases de datos electrénicas identificd 227 estudios como potencialmente
relevantes, una vez eliminados los duplicados. Excluidos aquellos que no
cumplieron con los criterios de tipo de estudio e idioma, se seleccionaron 201
referencias para su lectura por titulo y resumen. Tras una lectura detallada
de los mismos, se identificaron dos estudios para su lectura a texto completo.
Finalmente, se seleccion6 un estudio™ que cumplia con los requisitos de in-
clusién y exclusion para su andlisis y valoracién de la calidad (Figura 2).
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NHSEED= 1; CEA= 8; Medline=173; Embase=131 n=313

—b[ Referencias duplicadas n= 86
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[ Estudios para su lectura a texto completo  n=2 ]
Estudios excluidos n=1
Camparador diferente al estudiado)

[ Estudios incluidos n=1 ]

Figura 2. Diagrama de flujo eficiencia

En el Anexo II se presenta una relacion de los articulos excluidos en el
cribado a texto completo y las razones principales para su exclusion.

IV.1.2. Descripcion de estudios que valoran la
eficacia y seguridad

A continuacidn, se describen los resultados de la busqueda por tipo de
IM y tipo de estudio.
IV.1.2.1. Insuficiencia mitral primaria

No se han identificado ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que com-
paren la reparacion frente a la sustitucion en la IM primaria. Se han identi-
ficado 3 revisiones sistemadticas que incorporan estudios observacionales
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comparando la reparacién frente a la sustitucion en la IM primaria (Jung et
al. 20192, Overtchouk et al. 2020 y Fan et al. 2021'%).

Jung et al. 2019

Se recoge informacién de 12 estudios, todos ellos observacionales, con
4.202 pacientes en los que se comparan los resultados entre reparacion (2.950
pacientes) y sustitucion (1.252 pacientes) en IM severa degenerativa. En 4
estudios se realizo andlisis ajustado y en 4 puntaje por propension (propensi-
ty score). El objetivo primario es la mortalidad global. Los objetivos secunda-
rios son la mortalidad precoz y la supervivencia libre de reintervencién. En el
texto no se describen las técnicas de reparacion. Se realiza meta-regresion por
grupos de edad (< 65, 65-74y=75) y FEV (FEVI > 50% y FEVI < 50%).

La mortalidad global es significativamente mayor en el grupo de susti-
tucion: Hazard Ratio (HR) ([Intervalo de confianza (IC) 95%) = 1,57 (1,39
- 1,77). El anélisis por meta-regresion ajustado por edad demuestra que el
beneficio de la sustitucion se mantiene en todos los grupos de edad y de FEVL

La mortalidad precoz se recoge en todos los estudios y es significativa-
mente mayor en el grupo de sustitucion: RR (IC 95%) = 4,84 (2,25 - 10,43).

La supervivencia libre de reintervencion se recoge en 6 estudios (3.810
pacientes) y es significativamente mayor en el grupo de reintervencion
(p=0,032).

Overtchouk et al. 2020

Se recoge informacién de 8 estudios, todos ellos observacionales, con
9.955 pacientes con IMP severa, de los cuales en 4.599 se realiza anélisis
ajustado o puntaje por propension (propensity score) y son los que se incluyen
en el metaanalisis (3.604 pacientes con reparacion y 1.535 pacientes con
sustitucion). El objetivo primario es la mortalidad global. Los objetivos se-
cundarios son la mortalidad precoz y la supervivencia libre de reintervencion.
7 estudios describen la técnica de reparacién; en ninguno se realiza ajuste
por dicha variable. No se realiza anélisis por subgrupos de edad.

La mortalidad global es significativamente mayor en el grupo de susti-
tuciéon: HR (IC 95%) = 1,68 (1,35 - 2,09).

La mortalidad precoz es significativamente mayor en el grupo de susti-
tuciéon: HR (IC 95%) = 2,90 (1,36 -4,28).

No se observan diferencias entre ambas técnicas en la supervivencia
libre de reintervenciéon: HR (IC 95%) = 1,18 (0,85 -1,63).
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Fan et al. 20214

Se recoge informacién de 20 estudios, todos ellos observacionales, con
21.898 pacientes con IM severa no isquémica. Los objetivos son mortalidad
global, mortalidad a corto plazo, necesidad de reintervencién y complicacio-
nes (IM significativa residual, tromboembolismo, insuficiencia cardiaca y
endocarditis infecciosa). No se describen las técnicas de reparacion. Se rea-
liza meta-regresion por etiologia de la IM (degenerativa, hipertrofica, sin-
drome de Marfan y mixta). No se realiza analisis por subgrupos de edad.

La mortalidad global se registra en 10 estudios, y es significativamente
mayor en el grupo de sustituciéon: HR (IC 95%) = 1,81 (1,59 -2,07). Este
beneficio de la reparacién se mantiene en todas las etiologias de la IM.

La mortalidad precoz se registra en 12 de los 20 estudios, y es significa-
tivamente mayor en el grupo de sustitucion: OR (IC95%) =2,72 (2,28 -3,24).
Este beneficio de la reparacion se mantiene en todas las etiologias de IM.

La reintervencion en el seguimiento se recoge en 9 estudios, y es signi-
ficativamente mayor en el grupo de sustituciéon: OR (IC 95%) = 1,59 (1,36-
1,82). No se realiza ajuste por etiologia de la IM.

La tasa de complicaciones se recoge unicamente en 4 estudios, y es
significativamente mayor en el grupo de sustitucion: OR (IC 95%) = 1,43
(1,13-1,82).

Tabla 3. Resumen de la evidencia en IM Primaria

Mortalidad | Mortalidad

Referencias Reintervencion | Complicaciones
global precoz

Jung et al. 2019 Mejor Mejor Mejor -
reparacion | reparacion reparacion

Overtchouk et al. 2020 Mejor Mejor No diferencias -
reparacion | reparacion

Fan et al. 2021 Mejor Mejor Mejor Mejor
reparacion | reparacion reparacion reparacion

IV.1.2.2. Insuficiencia mitral secundaria sintomatica

Se ha identificado un inico ECA que compara la reparacion frente a la
sustitucion en la IM secundaria (Goldstein et al. 2016%7). Se excluy6 de la
revision de un informe de resultados anteriores de este ensayo. (Acker et al.
2014%)
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Se han identificado 4 revisiones sistemdticas que incorporan estudios
observacionales comparando la reparacién frente a la sustitucién en la IM
secundaria (Nappi et al. 2020%, Takagi et al. 2016*, Salmasi et al. 20163, Virk
et al. 2015%)

Goldstein et al. 2016%"

Ensayo clinico que aleatoriza 251 pacientes con IM isquémica severa a
reparacién (126) o a sustitucién valvular mitral (125) con o sin cirugia de
revascularizacion concomitante. Se realiza seguimiento a dos afios. El obje-
tivo primario es el volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo a 12 meses.
Los objetivos secundarios son mortalidad, complicaciones cardiovasculares
mayores, IM residual, tasa de reingresos y calidad de vida a 30 dias, 6 meses,
12 meses y 24 meses. Se describen las técnicas de reparacion mitral. No se
realiza andlisis por subgrupos de edad.

No se observaron diferencias en la mortalidad global a 24 meses entre
ambos grupos HR (IC95%) = 0,79 (0,46-1,35).

La IM residual significativa en el seguimiento es significativamente
mayor en el grupo de reparacion (58,8% frente a 3,3%, p < 0,001).

No se observan diferencias en la tasa de complicaciones cardiovascula-
res mayores entre ambos grupos: HR (IC95%) = 0,97 (0,66-1,42).

Los ingresos por insuficiencia cardiaca son significativamente mayores
en el grupo de reparacién (48,3 frente a 32,2 ingresos / 100 pacientes -afio, p
=0,01).

Nappi et al. 20202°

Se incluyen un ECA y dos estudios observacionales, con 1.109 pacientes
en los que se comparan los resultados entre reparacion (556 pacientes) y
sustitucion (553 pacientes) en IM severa isquémica. Los objetivos son la
mortalidad global, la mortalidad precoz, la reintervencion, el ingreso por
insuficiencia cardiaca y el objetivo combinado de todos los anteriores. No se
describen las técnicas quirtrgicas de reparacion. No se realiza anélisis por
subgrupos de edad.

La mortalidad global se recoge en los 3 estudios, sin que se observen
diferencia entre ambos grupos: OR (IC95%) = 1,12(0,85-1,48).

La mortalidad precoz se registra en los 3 estudios y es significativamen-
te mayor en el grupo de sustitucién: OR (IC95%) = 1,91 (1,18-3,12).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 4



La reintervencion en el seguimiento se recoge en 2 de los 3 estudios, y
es significativamente mayor en el grupo de reparacién: OR (IC 95%) = 0,6
(0,36-1).

El reingreso por insuficiencia cardiaca se recoge en 2 de los 3 estudios,
y es significativamente mayor en el grupo de reparacion: OR (IC95%) = 0,45
(0,23-0,87).

No se observan diferencias estadisticamente significativas en el objeti-
vo combinado: OR (IC 95%) = 0,95 (0,74-1,21).

Un andlisis adicional del estudio de Nappi describe los resultados de
dos estudios observacionales que comparan los resultados de dos técnicas de
reparacion mitral en IM severa isquémica: anuloplastia restrictiva (103 pa-
cientes) frente a anuloplastia restrictiva + reparacion del aparato subvalvular
(103 pacientes). No se observaron diferencias significativas en ninguno de los
objetivos analizados (mortalidad global, mortalidad precoz, reintervencion,
ingreso por insuficiencia cardiaca y objetivo combinado de los anteriores).

Tagaki et al. 2016°°

Se incluyen un ECA y 11 estudios observacionales con analisis ajustado,
con 2.784 pacientes en los que se comparan los resultados entre reparacion
y sustitucion en IM severa isquémica. Los objetivos son la mortalidad global
y la mortalidad precoz. Se describen las técnicas de reparacion, sin que se
realice andlisis ajustado por las mismas. Se realiza meta-regresion por edad,
FEVI, sexo femenino, diabetes mellitus y clase funcional de la NYHA. No
se realiza andlisis por subgrupos de edad.

La mortalidad global se recoge en 10 estudios, sin que se observen di-
ferencias entre ambos grupos: HR (IC95%) = 0,9 (0,72-1,13). No se obser-
varon diferencias en el andlisis por subgrupos.

La mortalidad precoz se registra en 8 estudios, sin que se observen di-
ferencia entre ambos grupos: OR (IC 95%) = 0,9 (0,69-1,16). No se observa-
ron diferencias en el andlisis por subgrupos.

La clase funcional avanzada y la FEVI reducida son factores de mal
prondstico tanto para la reparacién como para la sustitucion en la IM isqué-
mica.

Salmasi et al. 2016%!

Se incluyen un ECA y 17 estudios observacionales, con 3.978 pacientes en
los que se comparan los resultados entre reparacién (2.563 pacientes) y sustitu-
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cion (1.405 pacientes) en IM severa isquémica. Los objetivos son la mortalidad
global, la mortalidad precoz y la necesidad de reintervencién. Se describen las
técnicas de reparacion. Se realiza andlisis ajustado por edad, sexo, diabetes
mellitus, FEVI y cirugia de revascularizacién coronaria concomitante.

La mortalidad global se recoge en 15 estudios, y no se observan dife-
rencia en el seguimiento a 5 afios: RR (IC95%) = 1,27 (0,53-2,56). No se
observan diferencias en al andlisis por subgrupos, incluyendo la edad.

La mortalidad precoz se registra en todos los estudios y es significativa-
mente menor en el grupo de reparacién: OR (I1C95%) = 0,42 (0,33-0,54). En
el andlisis por subgrupos de los pacientes en los que se realiza cirugia de
revascularizacion coronaria concomitante, no se observan diferencias: OR
(IC 95%) = 0,67 (0,39-1,15). No se observan diferencias en ninguna de la
demads covariables analizadas, incluyendo la edad.

La reintervencion se registra en 7 estudios, y es significativamente ma-
yor en el grupo de reparacion: OR (1C95%) = (1,49-2,77).

La recurrencia de IM es significativamente mayor en el grupo de repa-
racién: OR (IC95%) = 4,26 (2,52-7,22).

Virk et al.2015%

Se incluyen un ECA y 22 estudios observacionales, con 4.066 pacientes en
los que se comparan los resultados entre reparacién (2.357 pacientes) y sustitu-
cion (1.709 pacientes) en IM severa isquémica. Los objetivos son la mortalidad
global, la mortalidad precoz, la reintervencion en el seguimiento y la recurren-
cia de IM al menos moderada. No se describen las técnicas de reparacion. No
se realiza andlisis ajustado por ninguna variable, incluyendo la edad.

La mortalidad global se recoge en 10 estudios, y es significativamente
menor en el grupo de reparacién: RR (IC95%) = 0,78 (0,67-0,92). Esta dife-
rencia se observa tras 36 meses de seguimiento, sin que se observen diferen-
cia en la mortalidad global entre ambos grupos en los primeros 36 meses tras
la intervencidn.

La mortalidad precoz se registra en 9 estudios, y es significativamente
menor en el grupo de reparacién: RR (I1C95%) = 0,61 (0,47-0,67).

La reintervencion se registra en 9 estudios, sin que se observen diferen-
cias significativas entre ambos grupos: RR (IC95%) = 1,22 (0,6-2,48).

La recurrencia de IM al menos moderada se registra en 5 estudios, y es
significativamente mayor en el grupo de reparaciéon: RR (IC95%) = 5,21
(2,66-10,22).
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Tabla 4. Resumen de la evidencia en IM Secundaria

. Mortalidad Mortalidad Reinterven- 'Ingre's.o po'r Complicacio-
Referencias Iy insuficiencia
global precoz cion . nes
cardiaca
Nappi et al. 2020*° Sin Mejor Mejor Mejor -
diferencias reparacion sustituciéon sustitucion
Tagaki et al. 2016*° Sin Sin - - -
diferencias diferencias
Salmasi et al. 2016°' Sin Mejor Mejor Mejor -
diferencias reparacion sustitucion sustitucion
**No en
pacientes
con cirugia
de revascula-
rizacion
Virk et al. 2015% Mejor Mejor Sin Mejor -
reparacion reparacion diferencias sustitucion
** A partir de
36 meses
Goldstein et al. 2016%" | Sin diferencia | — - Mejor Sin
sustitucion diferencias

IV.1.2.3. Insuficiencia mitral secundaria sintomatica en el momento
de la cirugia de bypass

Wang et al. 2016%

Se ha identificado la revision sistematica de Wang et al.** que incluye
10 estudios, todos ellos observacionales, con 1.807 pacientes con IM isqué-
mica severa sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria con cirugia
mitral concomitante: reparacién en 1.091 pacientes y sustitucién en 716 pa-
cientes. Los objetivos son la mortalidad global, la mortalidad precoz, la ne-
cesidad de reintervencion y la IM significativa residual. En 8 de los estudios
se describen las técnicas de reparacion. Se realiza andlisis ajustado por FEVI
en la mortalidad global y precoz. No se realiza andlisis por subgrupos de edad.

La mortalidad global se recoge en nueve estudios, sin que se observen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos: HR (IC95%)
=0,87 (0,67-1,14). Este resultado se mantiene con independencia de la FEVI
en el anélisis por subgrupos.

La mortalidad precoz se recoge en 10 estudios, sin que se observen di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos: OR (IC95%) =
0,42 (0,33-0,54). Este resultado se mantiene en el andlisis por subgrupos.
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La reintervencion se recoge en 5 estudios, sin que se observen diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos: OR (IC95%) = 1,47
(0,9-2,38).

La tasa de IM residual significativa se recoge en 5 estudios, y es signifi-
cativamente mayor en el grupo de sustitucion: OR (IC95%) = 5,41 (3,12-9,38).
Pese a que la tasa de IM residual es mayor en el grupo de sustitucion, la tasa
de reintervencion se describe como similar en ambos grupos, si bien los au-
tore no describen los motivos concretos, pudiendo ser tanto porque dicha IM
no se considerd significativa en la clinica o prondstico de los pacientes, o bien
porque se decidié no reintervenir por el elevado riesgo quirdrgico de una
segunda cirugia en este grupo de pacientes.

La calidad de la evidencia de las revisiones sistematicas incluidas fue
calificada como de calidad metodolégica media-alta. En el Anexo III se
proporcionan las tablas de evidencia de los estudios incluidos.

Para evitar el solapamiento de pacientes, revisamos los estudios super-
puestos que informan sobre diferentes grupos de pacientes o resultados de
interés. En el Anexo I'V se muestran las matrices de solapamiento entre los
estudios que incluyen las RS, ya sean estudios observacionales o ECAs, di-
ferenciandolas por tipo de IM.

IV.1.3. Descripcion de la relacion de la experiencia
del centro y del operador en los resultados de
las intervenciones en base a la mejor
evidencia existente

Este objetivo se respondi6 en base a la informacién de los siguientes
documentos que analizan de forma especifica esta cuestion.

GPC 2020 del American Collegue of Cardiology (ACC) / American Heart
Association (AHA) sobre manejo de pacientes con enfermedad valvular
cardiaca "

ACC/AHA recomiendan, con un nivel de evidencia I, que todos los pa-
cientes con enfermedad valvular severa en los que se valora la indicacién de
intervencién quirdrgica deban ser evaluados por un equipo multidisciplinar.

Se establecen dos niveles para los centros hospitalarios que realizan
cirugia cardiaca, en funcién de lo que denominan estructura (recursos logis-
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ticos y humanos del centro), proceso (actividad investigadora y docente de
los miembros del equipo multidisciplinar) y resultados. Las GPC no describen
umbrales concretos para dichos indicadores.

En lo referente a la cirugia de la insuficiencia mitral, las caracteristicas
de cada nivel son las siguientes:

A) Centros de nivel I: centros que cuenten con habilidad y recursos
suficientes y adecuados para la realizacion de sustitucién mitral en
cualquier escenario, reparacion mitral en cualquier escenario y
cirugia multivalvular en cualquier escenario. Estos centros deberan
contar ademads con recursos técnicos y humanos avanzados en
imagen valvular pre, periy post procedimiento, asi como posibili-
dad de implante de dispositivos de asistencia ventricular.

B) Centros de nivel II: centros que cuenten con habilidad y recursos
suficientes y adecuados para la realizacion de sustitucion mitral y
reparaciéon de IM primaria por afectacion del velo posterior.

2019 AATS/ACC/ASE/SCAI/STS Expert Consensus Systems of Care
Document 34

Este documento de consenso de expertos recomienda la consulta o
derivacion a centros de nivel I de aquellos pacientes con enfermedad valvu-
lar severa asintomatica, pacientes en los que se valore la indicacién de repa-
racidn sobre sustitucion valvular, y pacientes con indicacién de intervencio-
nismo valvular que asocien comorbilidad elevada.

En el caso de la cirugia de la IM, dichas recomendaciones se basan en
los siguientes estudios, en los que se describe la relacion entre el volumen de
los centros y los resultados.

Bolling et al. 2010 (19): 28.507 pacientes consecutivos a los que se les
realiza cirugia mitral (+/- cirugia trictispidea y/o cirugia de fibrilacién auricu-
lar) entre enero de 2005 y diciembre de 2007 en 637 centros de EEUU y
Canada. El porcentaje medio de reparacién fue del 42%. El volumen anual
de cirugia mitral de los cirujanos se relacion6 con mayor porcentaje de repa-
racion. En el andlisis ajustado por factores prondsticos (endocarditis mitral,
estenosis mitral, cirugia urgente/emergente) los cirujanos con menos de 10
cirugias mitrales al afio registraron un porcentaje de reparaciones del 49,9%
frente al 82,6% de aquellos con mas de 80 cirugias mitrales anuales.

Chikwe et al. 2017 (35): 5.475 pacientes consecutivos con patologia
mitral degenerativa a los que se les realiza cirugia mitral entre 2002 y 2013
en 41 centros de EEUU. El volumen anual de lo cirugia mitral de los ciruja-
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nos se clasificé en 4 grupos (menos o igual a 10 cirugias mitrales /afio, 11-24,
25-50 y 51 o mas). El porcentaje de reparacion mitral guarda una relacién
lineal con el volumen del cirujano (48,4%, 55,8%, 64,4%, 77,2%). La rein-
tervencion a 12 meses es mayor en el grupo < 25 cirugias mitrales/afio res-
pecto a > 25 (HR 0,45; IC 95%: 0,26-0,76). También se describe menor
mortalidad para los cirujanos con mayor volumen de cirugia mitral anual
(HR ajustado: 0,95/10 casos mds anuales, IC 95%: 0,92-0,98).

Gammie et al. 2007 (36): 13.614 pacientes consecutivos a los que se les
realiza un primer procedimiento de cirugia mitral aislada entre 2000 y 2003 en
575 centros de EEUU y Canada. Se clasificé el volumen de cirugia mitral anual
de los centros en cuatro grupos (1-35, 36-70, 71-140 y mas de 140). El porcen-
taje de reparacion mitral en el grupo con menor volumen fue del 47,7% frente
al 77,4% del grupo de mayor volumen (p<0,001). En el andlisis ajustado por
riesgo quirdrgico los centros con menor volumen presentaron mayores porcen-
tajes de mortalidad a 30 dias, con un OR entre el grupo 1-35 y el grupo > 140
de 0,48 (IC 95%: 0,28-0,82). Los centros con menor volumen también presen-
taron mayores porcentajes de reintervencion y efectos adversos a 30 dias.

La tabla 5 recoge los resultados del estudio de Gammie et al. 2007.
Tabla 5. Relacion entre el volumen anual de todas las operaciones mitrales y

el riesgo de mortalidad y morbilidad entre los pacientes sometidos
a cirugia electiva por primera vez por insuficiencia mitral

Categorias de Volumen Mitral Anual
Resultados
1-35 | 35<Volumens<70 | 70<Volumen<140 Volumen>140 p
Mortalidad 1.0 | 0.71 (0.50-1.01) | 0.74 (0.50-1.09) | 0.48 (0.28-0.82) | 0.0043
operatoria
Re-intervencion | 1.0 1.07 (0.86-1.34) | 1.20(0.94-1.52) | 0.83 (0.61-1.14) | 0.9875
Fallo renal 1.0 | 0.94(0.67-1.31) | 0.72(0.49-1.06) | 0.88 (0.54-1.41) | 0.1953
Ventilacion 1.0 | 0.76 (0.59-0.99) | 0.92 (0.69-1.24) | 0.63 (0.42-0.94) | 0.0472
prolongada
Ictus 1.0 1.40 (0.92-2.12) | 1.34 (0.85-2.11) | 1.15(0.66-2.02) | 0.3731
Evento adverso | 1.0 | 0.97 (0.81-1.16) | 1.01 (0.83-1.23) | 0.77 (0.60-1.00) | 0.1737
mayor

* Los valores son razones de probabilidad ajustadas (intervalos de confianza del 95%).

Kilic et al. 2013 (37): 50.152 pacientes consecutivos a los que se les rea-
liza cirugia mitral aislada en 1.050 centros en EEUU entre 2002 y 2008. Se
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clasific6 el volumen anual de cirugia mitral de los centros en tres grupos (1-41,
42-95 y > 95 cirugias mitrales/afo). El volumen de cirugia mitral anual de los
cirujanos también se definid en tres grupos: (1-6, 7-20, >20). No se identifi-
caron diferencias en la mortalidad en relacién al volumen de los centros, pero
si en el porcentaje de reparacion (43,8% en centros de bajo volumen frente
a 56,9% en alto volumen). El volumen de cirugia mitral de los cirujanos se
relacioné tanto con la mortalidad (OR 2.01, p< 0,001) como con el porcen-
taje de reparacion (42% vs 59% ), siendo ambos mayores en los operadores
con bajo volumen frente a los de alto volumen.

Vasileva et al. 2012 (38): 12.857 pacientes consecutivos a los que se les
realiza cirugia mitral aislada entre 2005 y 2008 en 603 centros de EEUU. Se
clasificé el volumen de cirugia mitral anual de los centros de la siguiente
forma: menos de 10, 10-20, 21-40, 41-79, 80 o mas. Un volumen mayor de 40
cirugias mitrales afios se relaciona significativamente con mayor porcentaje
de reparacién mitral (p< 0,005). No se observan diferencia en la mortalidad
en relacion con el volumen de los centros.

IV.1.4. Descripcion del estudio que valora la eficiencia

La revision de la evidencia sobre la eficiencia proporcioné para el ana-
lisis 1 estudio realizado en EE.UU. en el ano 2018 por Ferket BS et al.*. En
este, el objetivo fue llevar a cabo un andlisis coste-efectividad (ACE) para
determinar los resultados econémicos y de salud de la reparacién frente al
remplazo de la vélvula mitral.

El tipo de paciente evaluado fue individuos con insuficiencia mitral is-
quémica grave independientemente de si requirieron revascularizacién
concomitante de la enfermedad coronaria subyacente. Su edad media fue de
68 afios (62% hombres) y la gran mayoria tuvo una historia previa de infarto
de miocardio y revascularizacion (en el 75% se realizé cirugia de revascula-
rizaciéon miocdrdica).

En este estudio se comparé la reparacién frente a la sustitucion de la
vélvula mitral. La cirugia de sustitucién de la valvula mitral se realiz6 me-
diante un abordaje completo con preservacion de las cuerdas, implantando-
se una vdlvula biol6gica o mecdnica a discrecion de cirujano y la reparacion
de la vélvula mitral se realizé por anuloplastia con anillo. Cuando estuvo
indicado, se realiz6 un injerto de derivacion de la arteria coronaria de acuer-
do con el procedimiento estandar.

El anélisis econdémico, se realizd desde la perspectiva sanitaria de
EE. UU., para un horizonte temporal de 2, 5 y 10 afios. Consecuencia del
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horizonte temporal elegido se realizé un ajuste temporal de costes y benefi-
cios, utilizando una tasa de descuento del 3% para ambos casos.

El analisis a los 2 afios se llevé a cabo dentro del ensayo de insuficiencia
mitral isquémica grave realizado por la Cardiothoracic Surgical Trials Network
(CTSN) en Canad4, mientras que para predecir los coste y beneficios a 5y
10 afios se desarrollé un modelo de transicion de estado a nivel individual
(microsimulacién) con una duracién de ciclo fija de un mes. Este modelo se
disefi6 para realizar prondsticos de mortalidad y reingresos especificos para
cada paciente (por insuficiencia cardiaca, otras enfermedades cardiovascu-
lares (ECV), no ECV y reintervenciones), ademas de para efectuar un segui-
miento de los costos esperados y la pérdida de calidad de vida relacionados
con estos eventos adversos. Para esto se individualizaron las tasas de eventos
por edad y sexo de referencia, y se incluyeron covariables dependientes del
tiempo para permitir un aumento en las tasas de eventos posteriores de re-
admisioén y mortalidad después de una primera readmision.

La efectividad se valoré en afios de vida ajustados por calidad (AVAC).
Los AVAC se midieron de acuerdo con el estado de salud genérico a nivel
de paciente recopilado durante el ensayo (en el momento base, 30 dias, 6, 12
y 24 meses) mediante el cuestionario Short Form SF-12 y convertido en
puntajes de utilidad utilizando el indice de utilidad de salud SF-6D.

Con respecto a los costes, solo se tuvieron en cuenta los costes de hos-
pitalizacién de cada paciente durante el periodo de seguimiento del ensayo
y los costes relacionados con eventos adversos (insuficiencia cardiaca, otras
ECV, no ECV y reintervenciones). Los costes se extrajeron de registros
médicos de facturaciéon asociados con el indice de hospitalizaciones y read-
misiones en EE. UU obtenidos de la empresa Vizient (una empresa de me-
jora de la salud) o directamente de los sitios en donde se realiz6 el estudio y
de informes de costes hospitalarios derivados de Medicare & Medicaid
Services. Todos los costes se midieron en ddlares americanos de 2015.

Se calcul6 el RCEI a los 2, 5 y 10 afios, como cociente entre el coste y
la efectividad incremental, cuando la estrategia més cara también proporcio-
né la efectividad maés alta.

Para comprobar la incertidumbre que pudiera existir en alguno de los
pardmetros empleados en la evaluacion y conocer su impacto en los resulta-
dos se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos, de escenarios y
probabilisticos. El analisis de sensibilidad probabilistico se desarrollé utili-
zando la técnica de remuestreo bootstrapping. Los resultados del mismo se
resumieron como intervalos de incertidumbre al 95%, diagrama de dispersion
(plano coste-efectividad incremental) y curva de aceptabilidad coste-efecti-
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vidad incremental para los diferentes horizontes temporales analizados y
para umbrales coste-efectividad iguales a 50.000, 100.000 y 200.000 $/AVAC
ganado.

En cuanto al andlisis de sensibilidad deterministico, para el ACE reali-
zado dentro del ensayo se comprobé la asuncion de que la calidad de vida
declinaba gradualmente desde el dltimo valor medido hasta la muerte. Para
el ACE a largo plazo se analizaron las siguientes variables para un horizon-
te temporal de 10 afios: la tasa de descuento, la edad de los pacientes, la
distribucién para la extrapolacion de la tasa de mortalidad y de readmision
en el momento base, el Hazard ratio (HR) de la reparacién frente a la susti-
tucién y para un seguimiento mayor de 2 afios de readmisiones por insufi-
ciencia cardiaca, por otras ECV, por no ECV y por mortalidad, el HR para
un seguimiento mayor de 2 afios de la readmision hospitalaria por mortalidad,
el riesgo de reintervencién para un seguimiento mayor de 2 afios para susti-
tucion y reparacion, el HR cuando a los pacientes en reparacién de la valvu-
la mitral se les realizé una reintervencion posterior para recibir una sustitucion
de valvula, y el coste de readmisiones por insuficiencia cardiaca, por otras
ECV y por no ECV.

En la tabla 6 se recogen las principales caracteristicas del estudio de
evaluacién econémica incluido en el andlisis.
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La calidad de la evidencia del tnico estudio de evaluacidon econémica
incluidos en el informe fue calificada con calidad alta.

Analizados los diferentes dominios de las FLC, solamente los corres-
pondientes a conflicto de intereses y validez externa fueron evaluados como
“parcialmente”. Con respecto al conflicto de intereses, cuatro autores decla-
raron conflicto de intereses modesto o significativo debido principalmente a
su participacién como consultor / consejo asesor en empresas como Abbot o
Medtronic, lo que podria inducir a sesgo de investigador por parte de los
mismos. En lo relativo a la validez externa, la evaluacién econdémica a corto
plazo se realiz6 dentro del ensayo clinico CTNS. La principal limitacién de
las evaluaciones econdmicas realizadas con base a ensayos clinicos es la es-
casa validez externa de sus resultados, ya que por lo general estos solo son
aplicables para los mismos o para contextos sanitarios muy similares a los del
ensayo, debido a que la poblacién y los centros sanitarios en los que se llevan
a cabo suelen estar controlados y sometidos a un protocolo restrictivo. Ade-
mads, el andlisis a largo plazo se basé en costes extraidos de registros de
precios de EE. UU y en medidas de utilidad recopiladas de la poblacién
participante en el ensayo CTNS. Debido a las diferencias existentes entre las
poblaciones de los distintos contextos sanitarios y entre los costes sanitarios
que en ellos se aplican, los resultados obtenidos en el estudio deberian ser
tomados con cautela a la hora de extrapolarlos a un sistema de salud diferen-
te como es el espafiol.

IV.1.4.1. Resultados del estudio de eficiencia

A corto plazo, los resultados del andlisis econdmico indicaron que, a los
2 afios, la efectividad acumulada de la cirugia de sustitucion de la valvula
mitral fue ligeramente inferior a la de la cirugia de reparacion, 1,18 AVAC
(IC al95%:1,07 AVAC- 1,25 AVAC) frente a 1,23 AVAC (IC al 95%: 1,14
AVAC - 1,30 AVACQC), efectividad incremental igual a -0,05 AVAC (IC al
95%: -0,17 AVAC - 0,07 AVAC). Con respecto al coste, sefialaron que el
coste acumulado de la cirugia de sustitucion fue de 97.427$ (IC al 95%: 85.575$
-113.263%) y de 96.261$ (IC al 95%: 83.950% - 111.619%) para la de reparacion,
coste incremental: 1.166$ (IC al 95%: -16.253$ - 17.172$). Dado que la cirugia
de sustitucion de la valvula mitral fue menos efectiva y mds costosa que la
cirugia de reparacion se considerd a esta tltima como la opciéon dominante.

El andlisis realizado a largo plazo sefial6 que a los 5 afios los costes y la
efectividad acumulada fueron similares entre ambas ramas del estudio, aun-
que dado que la efectividad para la cirugia de reparaciéon de vélvula mitral
fue de 2,59 AVAC (IC al 95%: 2,26 AVAC - 2,84 AVAC) yde 2,58 AVAC
(IC al 95%: 2,27 AVAC - 2,86 AVAC) para la de sustitucion, efectividad
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incremental igual a -0,02 AVAC (IC al 95%:-0,40 AVAC-0,39 AVAC) y el
coste fue de 109.460$ (IC al 95%: 92.212% - 129.023$) para la cirugia de re-
paracién de la valvula mitral y 108.667$ (IC al 95%: 92.316$ - 130.881$) para
la cirugia de sustitucidn, coste incremental igual a -792$ (-20.154$ - 18.199),
de media la cirugia de reparacion fue todavia coste-efectiva en comparacion
con la cirugia de sustitucién, RCEI igual a 48.270 $/ AVAC ganado.

Cuando los resultados se analizaron a los 10 afios se observé que la ci-
rugia de sustitucion de valvula mitral se convirtié en la opcién dominante ya
que fue mas efectiva que la cirugia de reparacion, (4,06 AVAC (3,34 AVAC
-4.75 AVAC) frente a 3,97 AVAC (3,14 AVAC - 4.59 AVAC), efectividad
incremental igual a 0,09 AVAC (-0,87 AVAC - 1,08 AVAC)), y menos cos-
tosa, (118,023$ (96.832$ - 148.282%) frente a 119.837$ (96.974$ - 147.2008),
coste incremental igual a -1.814$ (-27.1448$ - 22.6028%)).

El andlisis de sensibilidad probabilistico realizado sefial6 que, a los 2
afios, la probabilidad de que la cirugia de reparacién de la vdlvula mitral
fuese coste-efectiva frente a la cirugia de sustitucion, fue del 68% vs 32%
para un umbral de decisién de 50.000 $/AVAC, del 74% vs 26% para un
umbral de 100.000 $/AVACy del 77% vs 23% para un umbral de 200.000 $/
AVAC. Cuando el anélisis se realiz6 para el horizonte temporal de 10 afios,
la probabilidad de que la cirugia de reparacion de la valvula mitral fuese
coste-efectiva frente a la cirugia de sustitucién, fue del 48% vs 52% para un
umbral de decisién de 50.000 $/AVAC, del 48% vs 52% para un umbral de
100.000 $/AVAC y del 47% vs 53% para un umbral de 200.000 $/AVAC, es
decir menor.

A los 10 afios, la mayoria de los andlisis de sensibilidad deterministicos
realizados no modificaron el resultado principal del estudio obtenido, es
decir, en estos la cirugia de sustitucion de valvula mitral fue dominante fren-
te a la cirugia de reparacién. Ahora bien, cuando el coste de reingresos por
insuficiencia cardiaca fue de 11.400$ y el HR de reparacién vs sustitucion
para insuficiencia cardiaca, otras ECV, no ECV y mortalidad fue de 0,899,
0,790, 0,569 y 6,972, respectivamente, la cirugia de sustitucién fue coste-
efectiva frente a la de reparacion para un umbral de 50.000 $/ AVAC, RCEI
igual a 14.5938/AVAC, 6.146$/AVAC, 23.2478/AVAC, 38.376$/AVAC y
5.797$/AVAC. Por el contrario, cuando el HR de reparacion vs sustitucién
para mortalidad fue de 0,494, y la edad de los individuos fue de 75 y 80 afios,
la cirugia de reparacion fue coste-efectiva en comparacion con la sustitucion
para el mismo umbral, RCEI igual a 16.6183/AVAC, 33.764$/AVAC y
12,7263/ AV AC, respectivamente.

En la tabla 7 se recogen los resultados de los estudios de evaluacion
econdmica incluidos en el andlisis.
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Tabla 7. Resultados del estudio de EE incluido

Intervencion /

Autor ey Resultados
Ferket BS, | Cirugia de Parametros
2018%, remplazo de la A corto plazo
EE.UU valvula mitral 2 afios
Cirugia de Efectividad
reparacion de la | Reparacion valvula mitral:1,23 AVAC (1,14 AVAC - 1,30
valvula mitral AVAC)
Sustitucion valvula mitral: 1,18 AVAC (1,07 AVAC - 1,25
AVAC)
Costes

Reparacion valvula mitral: 96.261$ (83.950% - 111.619%)
Sustitucion valvula mitral: 97.427$ (85.575% - 113.263%)
A largo plazo

5 afios

Efectividad

Reparacion valvula mitral: 2,59 AVAC (2,26 AVAC - 2,84
AVAC)

Sustitucién valvula mitral: 2,58 AVAC (2,27 AVAC - 2,86
AVAC)

Costes

Reparacidn valvula mitral: 109.460% (92.212$ - 129.023%)
Sustitucién vélvula mitral: 108.667$ (92.316$ - 130.8819%)
10 afios

Efectividad

Reparacion valvula mitral: 3,97 AVAC (3,14 AVAC - 4.59
AVAC)

Sustitucion valvula mitral: 4,06 AVAC (3,34 AVAC - 4.75
AVAC)

Costes

Reparacidn valvula mitral: 119.837%$ (96.974$ - 147.200%)
Sustitucién vélvula mitral: 118,023$ (96.832% - 148.2829%)
Analisis incremental:

A corto plazo

2 afios

Efectividad incremental: -0,05 AVAC (-0,17 AVAC - 0,07
AVAC)

Coste incremental: 1.166%$ (-16.253% - 17.172%)

RCEI: Dominante reparacion valvula mitral

A largo plazo

5 anfos

Efectividad incremental: -0,02 AVAC (-0,40 AVAC - 0,39
AVAC)

Coste incremental: -792$ (-20.154% - 18.199)

RCEI: 48.270 $/AVAC ganado sustitucion vs reparacion
10 arios

Efectividad incremental: 0,09 AVAC (-0,87 AVAC - 1,08
AVAC)

o
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Intervencion /
Comparador

Resultados

Coste incremental: -1.814$ (-27.144$ - 22.602%)
RCEI: Dominante sustitucion valvula mitral

Andlisis de sensibilidad:

Analisis de sensibilidad deterministico (Horizonte
temporal 10 anos)

RCEI sustitucion vs reparacién

HR= 0,899 de reparacion vs sustitucion insuficiencia
cardiaca, seguimiento > 2 arfios

RCEI= 6.146$/AVAC

HR= 0,790 de reparacion vs sustitucion otros ingresos
cardiovasculares, seguimiento > 2 afios

RCEI= 23.247%$/AVAC

HR= 0,569 de reparacion vs sustitucion reingresos no
cardiovasculares, seguimiento > 2 afios

RCEI= 38.376%/AVAC

HR=6,972 de reparacion vs sustitucion mortalidad,
seguimiento > 2 arios

RCEI= 5.797$/AVAC

Coste reingresos insuficiencia cardiaca= 11.400%
RCEI= 14.593$/AVAC

Para el resto de las variables analizadas sustitucién
dominante vs reparacion

RCEI reparacion vs sustitucién

HR= 0,494 de reparacion vs sustitucion mortalidad,
seguimiento > 2 afios

RCEI= 16.618%/AVAC

Anadlisis dependiente de la edad= 75 arfios

RCEI= 33.764%/AVAC

Analisis dependiente de la edad= 80 arfos
RCEI=12,726$/AVAC

Analisis de sensibilidad probabilistico (bootstrapping)

Reparacién valvula mitral

Probabilidad CE para 50.000$/AVAC: 2 afios: 68% / 5
afios: 57% / 10 afios: 48%

Probabilidad CE para 100.000$/AVAC: 2 afos:74% / 5
afios: 57% / 10 afios: 48%

Probabilidad CE para 200.000$/AVAC: 2 afios:77% / 5
afios: 57% / 10 afios: 47%

Sustitucién valvula mitral

Probabilidad CE para 50.000$/AVAC: 2 afios: 32% / 5
afios: 43% / 10 afios: 52%

Probabilidad CE para 100.000$/AVAC: 2 afios: 26% / 5
afios: 43% / 10 afios: 52%

Probabilidad CE para 200.000$/AVAC: 2 afios: 23% / 5
afos: 43% / 10 afios: 53%
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V. Conclusiones

— Insuficiencia mitral primaria: La evidencia cientifica analizada des-
cribe una ventaja robusta de la reparacién frente a la sustitucién en
el tratamiento de la IM primaria severa; con menor mortalidad
tanto precoz como a largo plazo. Este beneficio se mantiene en todas
las etiologias de IM (Fan et al.), grupos de edad (Jung et al.) y FEVI
(Jung et al.). Con excepcion del estudio de Overtchouk et al., tam-
bién se describe menor tasa de reintervencion en los pacientes que
reciben cirugia de reparacion mitral en comparacion con la sustitu-
cién. No se han analizado estudios que comparen los resultados en
funcién de la técnica de reparacion mitral.

— Insuficiencia mitral secundaria: La evidencia cientifica analizada no
permite realizar una recomendacion robusta de la cirugia de repa-
racion sobre la de sustituciéon mitral en la IM secundaria. En el
uinico ECA analizado y la revisién de Takagi et al., en la que se in-
cluyen uinicamente estudios con analisis ajustados, no observan di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
mortalidad precoz ni global, incluyendo el andlisis por subgrupos de
edad. Esto también se observa en la revision de Wang et al., que
estudia de modo especifico la reparacion frente a la sustitucion en
pacientes que se someten a cirugia de revascularizacién coronaria
concomitante. Los resultados sobre la tasa de reintervencién son
contradictorios. El tnico objetivo cuyo resultado es consistente es
la tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca en el seguimiento, que
es menor en el grupo de sustitucion en todos los estudios que lo
analizan.

— Experiencia del centro y del operador: El volumen anual de cirugia
mitral de los centros y de los operadores se relaciona de modo ro-
busto con un menor porcentaje de reparacion, pero no se ha identi-
ficado una relacion consistente con la mortalidad. El volumen anual
individual de los operadores se relaciona tanto con un mayor por-
centaje de reparacion, como con una menor mortalidad y menor tasa
de complicaciones. La clasificacion de alto-volumen y bajo-volumen
difiere entre estudios. No se ha realizado anadlisis por subgrupos
seglin el tipo de insuficiencia.

— Costes: De esta revision sistematica realizada de estudios de EE no
se puede extraer una conclusién clara sobre si la cirugia de reparacién
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de valvula mitral es coste-efectiva en comparacion con la cirugia de
sustitucion, debido a la escasa evidencia recuperada. De acuerdo
con los resultados del estudio analizado hay indicios de que la ciru-
gia de reparacion de la valvula mitral puede ser coste-efectiva a
corto plazo (2 afios) y no siendo asi cuando el andlisis se realiza a
largo plazo (10 afios), en donde la opcion mas coste-efectiva pasa a
ser la cirugia de sustitucion. Dada la escasa evidencia econdmica
existente en la que se compara el coste-efectividad de la cirugia de
reparacion de valvula mitral frente a la cirugia de sustitucidn, se
considera importante realizar EE en condiciones de préctica clinica
habitual, con metodologia homogénea y medidas de resultado com-
parables y adaptadas al contexto del SNS.
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VI. Limitaciones

Las principales limitaciones metodoldgicas son las propias de los estu-
dios observacionales, con un riesgo elevado de sesgo de seleccion. Pese a que
las diferentes revisiones tratan de corregir este sesgo mediante analisis ajus-
tado, los propios autores reflejan un peor perfil clinico, con mayor frecuencia
de comorbilidades y mayor riesgo quirtrgico en los pacientes del grupo de
sustitucion mitral que puede tener repercusion en los resultados.

La cirugia de reparacién mitral es una técnica quirtrgica compleja,
cuyos resultados dependen de multiples factores como la etiologia y meca-
nismo de la IM, la técnica quirtirgica empleada y la experiencia del centro y
el operador. No se ha realizado de modo sistematico andlisis ajustado por
estos factores, lo que podria modificar los resultados de eficacia.

En la misma linea podemos decir que la cirugia mitral, especialmente
la reparacion, ha sufrido un desarrollo y progresion en las tltimas décadas,
por lo que los resultados de los estudios previos a la generalizacion de las
técnicas mas novedosas (por ejemplo, implante de neocuerdas tendinosas),
pueden ser significativamente diferentes a los posteriores a la implantacién
de las mismas.

No se ha identificado informacion suficiente para valorar el impacto del
tratamiento anticoagulante crénico, indicado en la sustituciéon mitral, para
realizar recomendaciones al respecto.

En esta revision sistematica solamente se identific6 1 estudio de eva-
luacion economica completo (Ferket et al.” y se realiz6 un analisis coste-
efectividad que comparo la cirugia de sustitucion de la valvula mitral frente
a la cirugia de reparacién en pacientes con insuficiencia mitral isquémica
grave.

La calidad de la evidencia del estudio fue calificada como alta, aunque
los dominios correspondientes a conflicto de intereses y validez externa se
valoraron como “parcialmente”, debido principalmente a que algunos auto-
res declararon su participacion como consultor / consejo asesor en empresas
como Abbot o Medtronic y a que el andlisis a corto plazo se realiz6 dentro
del ensayo CTNS.

Los resultados indicaron que para un horizonte temporal de 2 afios las
diferencias en los costes y beneficios fueron pequefias entre la cirugia de
reparacién de valvula mitral y la cirugia de sustitucién, aunque dichas dife-
rencias fueron a favor de la reparacién (opciéon dominante) debido al hecho
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de que inicialmente los costes de sustitucién fueron mayores, como se sefla-
la en el estudio. Cuando se analizaron los resultados a 10 afnos, se observd
que al contrario que a corto plazo, la cirugia de sustitucién fue la opcion
dominante. Como dicen los autores esto se pudo deber a que, en promedio,
los costes iniciales y los riesgos de sustitucién se compensaron con las reduc-
ciones posteriores en las tasas de reingreso y reintervencion cardiovascular.
A los 10 afios, la reduccién posterior al ensayo en las hospitalizaciones aso-
ciadas con la sustitucion pareci6 traducirse en ahorros de costes netos mar-
ginales y ganancias de AVAC. El andlisis de sensibilidad probabilistico indi-
c6 que estos beneficios permanecieron inciertos ya que la probabilidad de
que la cirugia de sustitucion vs reparacion fuese coste-efectiva solo fue del
52% para un umbral coste-efectividad de 50.000 $/AVAC. Los resultados
del analisis de sensibilidad deterministico no modificaron los resultados an-
teriores.
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VIII. Anexos

Anexo I. Estrategias de busqueda

Fecha de buisqueda: 24 de noviembre de 2021

Medline, via Pubmed

Insuficiencia mitral

#1 Search: “Mitral Valve Insufficiency”’[Mesh]

#2  Search: (mitral[Title/Abstract]) AND (insufficiency|Title/Abstract]

OR regurgitation| Title/Abstract] OR incompetence[Title/Abstract])

#3 Search: #1 OR #2 35,640

Reparacioén vs sustitucion

#4  Search: “Mitral Valve”[Mesh]

#5  Search: valve[Title/Abstract]

#6  Search: #4 OR #5

#7  Search: repair[Title/Abstract] AND replacement[Title/Abstract]

#8 Search: #6 AND #7 6,975

#9 Search: #3 AND #8 2,498

#10  Search: #9 Filters: from 2011 — 2021

#11  Search: ((“2011/01/01”[Date - Create] : “3000”[Date - Create])) OR
((*2011/01/01”[Date - Publication] : “3000”[Date - Publication]))

#12  Search: #9 AND #11

#13  Search: #10 OR #12 1,309

Revisiones

#14  Search: “Systematic Review”[Publication Type] OR “Systema-
tic Reviews as Topic”’[Mesh]

#15  Search: (systematic[Title/Abstract] OR evidence[Title/ Abstract]
OR literature[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]
OR overview*[Title/ Abstract])

#16  Search: “Meta-Analysis”[Publication Type] OR “Meta-Analy-
sis as Topic”’[Mesh]

#17  Search: (“meta analy*”[Title/Abstract] OR metanaly*[Title/
Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR meta-
analys*[Title/ Abstract])

#18  Search: #14 OR #15 OR #16 OR #171,074,039

#19  Search: #13 AND #18 125

Embase, via OvidWeb
Insuficiencia mitral
1 mitral valve regurgitation/
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2 (mitral adj2 (insufficiency or regurgitation or incompetence)).ab,ti.
3 1 or 2 56880

Reparacioén vs sustitucion

mitral valve/

valve.ab,ti.

4or5

(repair and replacement).ab,ti.
6and7 10002

9 3and 8 3059

10 limit 9 to conference abstracts
11 9not10 2223

[l e R

12 limit 11 to yr="2011 -Current” 1110
Revisiones
13 “systematic review”/ or “systematic review (topic)”/

14 (systematic or evidence or literature).ab,ti.

15 (review™ or overview*).ab,ti.

16 14 and 15

17 meta analysis/ or “meta analysis (topic)”/

18 (“meta analy*” or metanaly* or metaanaly* or meta-analys*).ab,ti.
19 13orl6orl17or18 1422907

20 12 and 19 121

Cochrane Library

#1  MeSH descriptor: [Mitral Valve Insufficiency] explode all trees

#2  (mitral):ti,ab,kw AND (insufficiency or regurgitation or
incompetence):ti,ab,kw

#3  #1 OR#2 1200

#4  MeSH descriptor: [Mitral Valve] explode all trees

#5 (valve):ti,ab,kw

#6  #4 OR#5

#7  (repair AND replacement):ti,ab,kw

#8  #6 AND #7 287

#9  #3 AND #8 98

#10  #9 with Cochrane Library publication date Between Jan 2011 and Dec
2021, in Cochrane Reviews 0

Bisqueda de estudios costes/econémicos

NHS HEED (hasta 2016)

1 MeSH DESCRIPTOR Mitral Valve Insufficiency EXPLODE ALL
TREES

2 (mitral ) AND (insufficiency OR regurgitation OR incompetence)

3 #1 OR #2 76

4 MeSH DESCRIPTOR Mitral Valve EXPLODE ALL TREES
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5 (valve)

6 #4 OR #5

7 (repair AND replacement)

8 #6 AND #7 38

9 #3 AND #8 13

10 *IN NHSEED FROM 2012 TO 2021 4897

11 #9 AND #10 1
CEA Registry

mitral valve 8

Medline, via Pubmed
Insuficiencia mitral
#1  Search: “Mitral Valve Insufficiency”’[Mesh]
#2  Search: (mitral[Title/Abstract]) AND (insufficiency[Title/Abstract]
OR regurgitation[Title/Abstract] OR incompetence[Title/Abstract])
#3 Search: #1 OR #2 35,640
Reparacién o sustitucion
#4  Search: “Mitral Valve”[Mesh]
#5  Search: valve[Title/Abstract]
#6 Search: #4 OR #5
#7  Search: repair[Title/Abstract] OR replacement|Title/ Abstract]
#8 Search: #6 AND #7 53,281
#9  Search: #3 AND #8 11,569
#10  Search: #9 Filters: from 2011 — 2021
#11  Search: ((“2011/01/01”[Date - Create] : “3000”[Date - Create])) OR
((*2011/01/01”[Date - Publication] : “3000”[Date - Publication]))
#12  Search: #9 AND #11
#13  Search: #10 OR #12 6,004
Costes
#14  Search: “Economics”[Mesh]
#15  Search: “Models, Economic”[Mesh]
#16  Search: “Costs and Cost Analysis”[Mesh] OR “Cost
Allocation”[Mesh] OR “Cost-Benefit Analysis”’[Mesh] OR
“Cost Control”[Mesh] OR “Health Care Costs”’[Mesh] OR
“Health Expenditures”[Mesh]
#17 Search: “Decision Trees”[Mesh] OR “Monte Carlo
Method”[Mesh] OR “Markov Chains”[Mesh]
#18  Search: cost*[Title/Abstract] OR economic*[Title/Abstract]
OR pric*[Title/Abstract] OR expenditure*[Title/Abstract] OR
fee[Title/Abstract] OR fees[Title/Abstract] OR
modelization[Title/ Abstract]
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#19  Search: decision*[Title/Abstract] AND (tree*[Title/Abstract]
OR analys*[Title/Abstract])

#20  Search: decision-tree*|Title/ Abstract]

#21  Search: financial[Title/Abstract] AND impact*[Title/ Abstract]

#22  Search: “monte carlo”[Title/Abstract] OR markov[Title/Abs-

tract]
#23  Search: #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
OR #21 OR #22 1,638,075
#24  Search: #13 AND #23 173
Embase, via OvidWeb
Insuficiencia mitral
1 mitral valve regurgitation/
2 (mitral adj2 (insufficiency or regurgitation or incompetence)).ab,ti.

3 1 or 2 56884

Reparacién o sustitucion

4 mitral valve/

5 “valve”.ab,ti.

6 (repair or replacement).ab,ti.

7 (“valve” adj2 (repair or replacement)).ab,ti.
8
9

(4 and 6) or 7 65372
3and 8 13039
10 limit 9 to conference abstracts
11 9 not 10 9704
12 limit 11 to yr="2011 -Current” 5167
Costes
13 economics/ or health economics/
14 “cost utility analysis”/ or “cost benefit analysis”/ or “health care cost”/

or “cost”/ or “cost effectiveness analysis”/ or “cost control”/ or “pro-
gram cost effectiveness”/

15 (economic* or cost* or pric* or expenditur* or expens* or financ* or
fee or fees or modelization).ab,ti.

16  economic model/

17 “decision tree”/

18  Monte Carlo method/

19 Markov chain/

20  (decision* adj2 (tree* or analys*)).ab,ti.

21 “decision-tree*”.ab,ti.

22 (financial adj2 impact*).ab,ti.

23 (“monte carlo” or markov).ab,ti.

24 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 1965446

25 12 and 24 131
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