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DISPOSITIVO PERCUTANEO PARA LA REPARACION VALVULAR EN LA INSUFICIENCIA
MITRAL (MITRACLIP®)

CONCLUSIONES

No hay evidencia suficiente que establezca que el dispositivo MitraClip® para la reparacion de
la insuficiencia mitral por via percutdnea sea superior, o al menos equivalente, al tratamiento
quirargico convencional. Evidencia de baja calidad muestra que podria lograr una reduccion en
la severidad de la insuficiencia valvular y mejorar la clase funcional con tasas de mortalidad
similares al tratamiento quirdrgico convencional a largo plazo pero con mayores tasas de
reintervencién temprana.

Las guias de practica clinica y consensos no consideran el empleo del MitraClip® de primera
eleccién para la reparacion valvular sino solo como una alternativa a considerar en pacientes
seleccionados (sujetos con insuficiencia mitral severa y alto riesgo quirtrgico en presencia de
comorbilidades que no acorten la expectativa de vida).

La mayoria de las politicas de cobertura consideran el empleo del MitraClip® como
experimental acorde a la evidencia disponible, sin embargo, algunos financiadores aceptan su
utilizacién en casos especiales de insuficiencia mitral primaria sintomatica severa y alto riesgo

para cirugia valvular a cielo abierto.

PERCUTANEOUS MITRAL VALVE REPAIR SYSTEM (MITRACLIP®) FOR MITRAL VALVE
INSUFFICIENCY

CONCLUSIONS

There is not enough evidence stating that the MitraClip® percutaneous mitral valve repair
system is better, or at least equivalent to conventional surgery. Low quality evidence shows that
it could achieve a reduction in the severity of valve insufficiency and improve the functional
class with mortality rates similar to those of conventional surgery at long term, but with higher
rates or early re-intervention.

The clinical practice guidelines and expert consensuses do not consider the use of MitraClip®
as first choice in valve repair, but only as an alternative to be considered for selected patients
(subjects with severe mitral insufficiency and at high surgical risk in the presence of
comorbidities which do not shorten life-expectancy.
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1. CONTEXTO CLIiNICO

La insuficiencia mitral (IM) se caracteriza por el reflujo anormal de sangre desde el ventriculo
izquierdo a la auricula izquierda durante la sistole, causado por alteraciones estructurales
primarias del aparato valvular (valvas, anillos y musculos papilares) o funcionales en presencia
de disfuncion ventricular. En EE.UU. las formas moderadas a severas afectan a uno de cada
diez individuos mayores de 75 anos de edad, siendo la prevalencia en la poblacion general del
3,8%. El tratamiento quirurgico (TQ), mediante reemplazo o reparacion quirdrgica, es de
eleccién en la IM estructural sintomatica severa, pero técnicas basadas en la reparacion
percutanea trans-catéter se encuentran en evaluacion como una alternativa terapéutica

especialmente en sujetos con morbi-mortalidad elevada.

2. TECNOLOGIA

El dispositivo MitraClip® esta disefiado para la reparacion percutanea de la valvula mitral
insuficiente, a la cual se accede mediante cateterizacion venosa femoral y puncién auricular
transeptal bajo guia fluoroscopica y ecocardiogréafica. El sistema se compone de un catéter
guia y grapas de acero inoxidable que mediante la aproximacién y clipado tisular de las valvas
anterior y posterior mitrales busca reducir el reflujo transvalvular. Este dispositivo obtuvo la
certificacién de Conformidad Europea en el afo 2008, y la aprobacién de la Administracién
Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica en Argentina en el afio 2013 para la
reconstruccion de valvulas mitrales insuficientes mediante la aproximacion tisular. La
Administracién de Alimentos y Drogas de EE.UU. en el afno 2013 y el sistema de salud
canadiense en el afio 2014 aprobaron el dispositivo MitraClip® solo para la reparacion valvular
mitral percutdnea (RVMp) en la IM severa primaria en individuos de alto riesgo por
comorbilidades que no impacten en la sobrevida. Su empleo no estaria indicado en presencia

de endocarditis o cualquier otra infeccién activa y, en la degeneracién valvular reumatica activa.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del dispositivo MitraClip® en la insuficiencia mitral severa.

4. METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
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sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Mitral Valve
Insufficiency[Mesh] OR Mitral Valve[tiab] OR Mitral Incompeten*[tiab] OR Mitral
Insufficiency[tiab] OR Mitral Regurgitat*[tiab]) AND (Mitral Clip[tiab] OR MitraClip®[tiab] OR
Valve Repair[tiab] OR MitraFlex[tiab] OR Percutaneous Valve[tiab] OR Leaflet Plication[tiab]).

Se priorizd la inclusiébn de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de practica
clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

En el siguiente informe se incluyeron: un ECA, cuatro RS, un consenso, dos guias de practica
clinica y seis politicas de cobertura. Se excluyeron dos RS que no brindaban lista de
comprobacién de los estudios incluidos.'?

En 2011 un ECA evalto el empleo del MitraClip® (184 sujetos; edad 67,3 + 12,8 afos; 62%
varones) en el tratamiento percutaneo de la IM severa (grado = 3+, etiologia primaria: 73%),
comparado al TQ convencional (95 sujetos, 65,7 £ 12,9 afios, 66% varones; 86% reparacion
quirargica valvular). En ambos grupos de estudio las tasas de mortalidad (6%), y de
regurgitacion mitral severa fueron similares (severidad IM 23+ basal - 12 meses RVMp: 96% -
21% vs TQ 93% - 20%; p=ns) en el seguimiento a 12 meses. Sin embargo en el grupo tratado
con MitraClip® el requerimiento de un segundo procedimiento fue mayor, lo que evidenciaria la
menor eficacia del dispositivo para resolver la disfuncién valvular (MitraClip® vs TQ: 20% vs
2,2%; p=0,01). La tasa de eventos adversos a 30 dias no mostrd diferencias entre ambos
métodos (5% vs 10%; p=0,23), excepto por una necesidad significativamente menor de
transfusiones para el grupo MitraClip® (13% vs 45%). En un analisis post-hoc la reparacion
percutanea con MitraClip® mostré una efectividad no inferior al TQ en los subgrupos de
individuos mayores de 70 anos de edad, en aquellos con disfuncion ventricular izquierda, y en
aquellos con IM funcional.® Un andlisis del seguimiento a cuatro afios reporté hallazgos
similares (2013).* Entre las probables limitaciones del estudio se han sefalado la inclusion
principalmente de sujetos mas jovenes y con menor riesgo quirurgico que aquellos referidos a
tratamiento percutaneo en la practica habitual, una mortalidad intrahospitalaria en el grupo TQ
superior a la reportada por la Sociedad de Cirujanos Toréacicos de EE.UU. (6% vs 1,2%) v, el
efecto sobre los resultados atribuible a la curva de aprendizaje de la aplicacion de esta

técnica.’

A la fecha se encuentran en desarrollo cinco ECAs que compararan el dispositivo MitraClip®
con el tratamiento médico optimizado o quirdrgico en sujetos con IM funcional y riesgo

moderado a alto frente al tratamiento quirirgico convencional.® ™
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Tres RS (2013-2015) basadas principalmente en estudios observacionales describieron los
siguientes hallazgos (Tabla 1) al evaluar el empleo del MitraClip® en sujetos portadores de IM
severa primaria 0 secundaria y alto riesgo quirurgico (score de cirujanos toracicos - STS =
12).11-13

Tabla 1: MitraClip® en sujetos con IM primaria o secundaria y alto riesgo quirurgico.

Caracteristicas Vakil Larsen D Ascenzo
(2013)" (2014)"” (2015)"

Estudios (n; % hombres; 16 (2980; 12 (878; 56%; | 9 (875; 66%;

promedio de edad) 63%; 74) 75) 71)

Procedimiento exitoso 91% 98% ND

Implante de un Unico MitraClip® | 56% 57% ND

Mortalidad a 30 dias 4,2% 3,3% 0,9%

Transfusion = 2 Unidades 9,7% 5,7% ND

Promedio dias de internacion 6 12 ND

Nueva intervencién de urgencia | 0,7% 2,3% ND

% Sujetos en clase funcional llI- | 83% - 23% 90% - 26% 90% - 22%

IV basal y al afno

% Sujetos con IM = 3+ 296%-15% |288%-<22% | 295% - 11%

basal y al afo

Sobrevida al afo 84% > 75% 83%

ND: No se reportaron datos.

En 2014 una RS evaluo el RVMp con MitraClip® comparado al TQ convencional en sujetos con
alto riesgo de mortalidad quirdrgica (Logistic EuroSCORE >18 o STS >10). Se incluyeron 21
estudios observacionales (IM funcional: 60%; MitraClip® 3195 participantes; edad 74 + 10
anos; TQ 3265 sujetos; 15% reparacion valvular mitral quirdrgica; edad 73 + 13 anos). La
mortalidad a 30 dias, la incidencia de accidente cerebrovascular, la ventilacion mecénica
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prolongada y los dias de internacion fueron menores en el grupo MitraClip® (3% vs 16%, 1,1%
vs 4,5%; 2% vs 36%, 7 vs 26 dias respectivamente), pero similares cuando el analisis se limitd
a los grupos MitraClip® vs reparacién quirdrgica valvular (18% vs 15%; 4,6% vs 4,3%; 0,3% vs
1,1%, y 37% vs 34%, respectivamente). Ademas en el grupo MitraClip® se observé una
necesidad de cirugia valvular de urgencia dentro de los primeros 30 dias significativamente
superior comparado al grupo TQ (2,7% vs 0,6)."

En 2014 se publico la evolucion a 12 meses del implante del dispositivo MitraClip® para el
tratamiento percutaneo de la IM severa en 351 sujetos con alto riesgo quirurgico (edad 76 + 11
anos, 70% IM funcional; STS = 12%, o fraccién de eyeccion <40% asociada a IM funcional o
edad =75 afnos, o térax hostil) que participaban en registros prospectivos. Se observaron al
seguimiento una mejoria significativa en la clase funcional (CF IlI-1V basal: 82,1% vs 12 meses:
17%) y en la severidad de la IM (£2+ basal vs 12 meses: 14,2% vs 84%), siendo la sobrevida
encontrada del 77% y no requiriéndose nueva intervencion quirirgica en el 98% de los
participantes.'®

En 2014 la guia de la Asociacién estadounidense del corazén y del Colegio de cardiologia
estadounidense, considera el reemplazo mitral percutaneo como opcidén en sujetos con IM

primaria y alto riesgo quirrgico debido a la presencia de comorbilidades.

En 2014 la guia clinica sobre los requisitos operativos para el tratamiento trans-cateter de la
valvulopatia mitral sefala para el caso del MitraClip® la necesidad de una evaluaciéon vy
seguimiento multidisciplinario que incluyan al ecocardiografista, cardiodlogo clinico, cardidélogo

intervencionista, y al cirujano cardiovascular."’

En 2012 la guia de la Sociedad europea de cardiologia y de cirugia cardio-toracica sobre el
manejo de la enfermedad valvular cardiaca considera el empleo del MitraClip® en la RVMp una
opcion terapéutica en la IM primaria o secundaria severa sintomatica a pesar del tratamiento
médico 6ptimo, en aquellos sujetos inoperables o de alto riesgo quirdrgico que tengan una
expectativa de vida mayor a un ano, y hallazgos técnicos ecocardiograficos adecuados segun
la evaluacién de un equipo conformado por clinicos y cirujanos (Clase Il Nivel C).'®

En 2014 el consenso de las sociedades de cardiologia clinica e intervencionista de lItalia
considera que la RVMp empleando MitraClip® debe limitarse a la IM primaria o secundaria
refractaria al tratamiento médico, el cual incluye a la revascularizacién y resincronizacion
cardiaca, en sujetos de alto riesgo o inoperables con una sobrevida mayor a un ano evaluados

por un equipo quirdrgico experimentado en instituciones con alto nimero de intervenciones.®

En 2013 la politica sobre el beneficio del dispositivo MitraClip® en el tratamiento de la IM,
elaborada por el comité de referencia clinica para cardiologia especializada del Instituto
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Nacional del Sistema de Salud inglés, considera insuficiente la evidencia existente y limita su

empleo al contexto de la investigacion clinica.'®

En 2012 el Comité del Consejo sobre Servicios Médicos de Australia tras evaluar la evidencia
disponible sobre la efectividad clinica, seguridad y costo-efectividad del dispositivo MitraClip®,
no avalé el empleo de fondos publicos para financiar la reparacién percutanea de la
insuficiencia mitral valvular con dicho dispositivo por considerarlo no mas efectivo que la cirugia

convencional.®®

En Argentina no forma parte del Programa Médico Obligatorio, ni es pasible de recupero a

través del Sistema Unico de Reintegro de la Superintendencia de Servicios de Salud.?'??

Las politicas de cobertura identificadas de EE.UU. consideran, experimental el empleo del
MitraClip® en el RVMp en funcién de la evidencia médica disponible, si bien algunos
financiadores aceptan su utilizacién en sujetos con IM primaria sintomatica severa (grados =

3+) y alto riesgo para la cirugia valvular a cielo abierto.??°
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