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Resumen Estructurado
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Referencias: 26

Introduccion

Desde la obtencion del certificado de Conformidad Europea en marzo de
2008, el nimero de implantes de dispositivos de reparaciéon percutdnea de
insuficiencia mitral mediante clip ha crecido de modo exponencial en Espa-
fia. Desde entonces se han publicado varios informes sobre la seguridad,
eficacia y coste-efectividad del dispositivo por diferentes organismos inde-
pendientes, en su mayoria de dmbito internacional. Sin embargo, atin no se
ha realizado ningun estudio que describa la situacién en la que se encuentra
el implante de dicho dispositivo en el estado espafiol, asi como una adecuada
valoracion de su perfil de seguridad y coste-efectividad a medio y largo plazo.
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Objetivos

1. Describir el perfil de paciente al que se le implanta un dispositivo de
reparacion percutaneo de cierre mitral mediante clip en el marco de la car-
tera comun de servicios del SNS.

2. Valorar la seguridad de dicho dispositivo una vez ha sido superada la
curva de aprendizaje en los centros implantadores en el marco del Sistema
Nacional de Salud.

3. Valorar la efectividad a medio y largo plazo del dispositivo en términos
de supervivencia y calidad de vida en el marco del Sistema Nacional de Salud.

4. Valorar los costes del implante del dispositivo en base a los resultados
obtenidos en el marco de la cartera comun de servicios del Sistema Nacional
de Salud.

Metodologia

Se ha disefiado un estudio observacional prospectivo sin grupo control,
multicéntrico a nivel nacional, bajo un protocolo en el que se describen los
criterios de inclusién en el estudio de monitorizacion tanto de los centros
como de los pacientes

Se ha disefiado asimismo un formulario que recoge las principales varia-
bles clinicas que permitirdn valorar de forma adecuada la seguridad y el
coste-eficacia a medio y largo plazo de la implantacién de un dispositivo de
cierre percutaneo mitral mediante clip, en base a la evidencia cientifica. Dichas
variables han sido analizadas emitiendo el presente informe técnico final
sobre seguridad y eficacia de esta técnica, realizindose andlisis por subgrupos
en funcién del tipo de insuficiencia mitral (primaria/degenerativa frente a
secundaria/funcional).

En relacion a los costes, se realizé el calculo del coste del procedimiento
por paciente en la implantacién del Mitraclip, se cuantificé econémicamente
las complicaciones derivadas del implante antes del alta hospitalaria, se va-
loré las complicaciones mas frecuentes en las etapas de seguimiento a 12 'y
24 meses, se analizaron los costes de los ingresos por Insuficiencia cardiaca
pre y post de la implantacién del Mitraclip y finalmente se realizé un andlisis
de sensibilidad de las variables del procedimiento que presentaron incerti-
dumbre.
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En base a la informacién obtenida, se elabora un informe que permita
la toma de decisiones en el Sistema Nacional de Salud.

Andlisis econémico:. SI | NO  Opinién de Expertos: SI (NO

Resultados

Se monitorizan 467 pacientes a los que se les implanté un dispositivo de
reparacién percutdnea de insuficiencia mitral mediante clip tipo MitraClip®
desde el 5 de abril de 2017 al 31 de agosto de 2019, en 21 centros hospitala-
rios de 10 Comunidades Auténomas. El 66,4 % (310) de los pacientes tiene
IM funcional y el 33,6 % (157) IM degenerativa. Los pacientes con IM de-
generativa son mds afiosos. Los pacientes con IM funcional tienen mayor
prevalencia de comorbilidades, peor perfil ecocardiogréfico y anatomia
menos favorable para la reparacion mitral. Las caracteristicas basales de la
muestra se asemejan a los principales registros en vida real publicados has-
ta la fecha.

El éxito del implante es el 96,8 %, siendo la anatomia desfavorable de
la vélvula el tnico factor prondstico de fracaso del mismo.

Se describe una prevalencia de complicaciones mayores a 30 dias (mor-
talidad, IAM, ACV, cirugia cardiovascular no programada, fibrilacién auri-
cular de nueva aparicién, fracaso renal agudo, sangrado que requiere tras-
fusion de = 2 concentrados de hematies, infeccion relacionada con el
ingreso hospitalario y ventilacién mecanica = 48 horas) del 22,4 %, signifi-
cativamente mayor en el grupo de IM funcional (27,7 % frente a 12,1 %, p
< 0,001). Se relaciona con mayor riesgo de complicaciones a 30 dias la insu-
ficiencia renal (OR 1,6; IC 95 %: 1,1;2,4).

La mortalidad intrahospitalaria es del 1.5%. La mortalidad a 30 dias es
del 3,3% (2,5 % IM funcional vs. 4,8 % IM primaria; p=0,353)

La mortalidad a 12 meses para el conjunto de la muestra es del 13,5 %,
sin que existan diferencias entre los dos tipos de IM. La mortalidad de cau-
sa cardiovascular es mayor en el grupo de IM funcional y la no cardiovascu-
lar en el grupo de IM primaria, sin que se observen tampoco diferencias
significativas entre ambos grupos.

SISTEMA DE REPARACION PERCUTANEO DE LA VALVULA MITRAL MEDIANTE CLIP



El éxito en el implante es el tnico factor prondstico de mortalidad a 24
meses mediante andlisis multivariado (HR 0,27; IC 95 %: 0,09;0,89). La tasa
de pérdidas en esta fase limita la interpretacion de estos resultados.

Se produce una reduccién significativa del nimero de pacientes que in-
gresa por IC los 12 meses post implante en comparacién a los 12 meses
previos al mismo (63,2 % vs. 15,6 %, p < 0,001). Son factores de riesgo de
ingreso por IC a los 12 meses en el andlisis multivariado la presencia de fi-
brilacién auricular (OR 2,8; IC 95%:1,4- 7,2) y la IM residual de severidad
mayor o igual a2 (OR 1,8; IC 95%: 1-3).

E177,5 % de los pacientes se encuentran en una clase funcional <2 segtin
la escala NYHA (23,7 % en clase I, 53,8 % en clase 11, 20,1 % en clase II1y
2,41 % en clase IV) a los 12 meses, lo que supone una mejoria significativa
frente a la situacion basal previa (p < 0,001 mediante la prueba de McNemar).
Son factores prondsticos de clase funcional <2 a 12 meses en el anélisis mul-
tivariado el grado de IM post implante <2 (OR 2,04; IC 95 %:1,37-3,1) y la
ausencia de complicaciones a 30 dias (OR 2,09; IC 95 %: 1,42-3,08).

E184,1 % de los pacientes presenta una severidad de IM < 2 a 12 meses
(83,9 % en el grupo de IM funcional y 84,4% en el grupo de IM primaria, sin
diferencias significativas entre ambos grupos). No se observan diferencias
significativas en ninguna de las demds variables ecocardiograficas. Ninguna
de las variables analizadas, incluyendo el éxito en el implante, ha demostra-
do ser un factor prondstico sobre la severidad de la IM en el seguimiento a
12 meses.

En cuanto al anélisis de costes, el procedimiento de implantacién del
Mitraclip present6 un coste total por paciente de 29.967,14 euros, siendo el
coste de la fase de intervencion de 23.985,64 euros. El coste total correspon-
diente a las complicaciones del implante hasta el alta hospitalaria que se
produjeron en la muestra recogida del EM fue de 415.059 euros, y en el se-
guimiento a 12 y 24 meses de la muestra derivado de la IC el coste total fue
de 451.812 euros.
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Conclusiones

¢ Lareparacién percutdnea de la insuficiencia mitral severa median-
te clip es una técnica que puede considerarse segura y eficaz tras el
andlisis de los resultados descritos, que son concordantes con los
publicados en registros internacionales previos.

¢ En términos econdmicos, la reparacion percutdnea de la insuficien-
cia mitral severa mediante clip supone una reduccién de los costes
por ingresos por IC a 12 meses de 4.125 € por paciente, teniendo en
cuenta que la implantacion del Mitraclip tiene un coste por pacien-
te de 30.000 €. No es posible realizar un anélisis de coste - efectivi-
dad con los datos de los que se dispone.
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[.INTRODUCCION

I.1. Definicion y epidemiologia de la
insuficiencia mitral.

La insuficiencia mitral (IM) es la valvulopatia moderada o severa més
frecuente en Europa, y la segunda en requerir cirugia'. La prevalencia de la
IM aumenta con la edad: se estima que la IM significativa (moderada o se-
vera) es < 1 % en la poblacion =< 54 afios y del 9.3 % en la poblacién = 75
anos>.

Sin tratamiento intervencionista, la mortalidad a 12 meses de la IM seve-
ra oscila entre el 23 y el 45 % segun los estudios*** y el porcentaje de ingre-
sos hospitalarios por IC a 12 meses entre el 33 y el 60 %°7. Esto supone una
mortalidad 5 veces mayor que la de aquellos pacientes sin IM’.

La IM puede ser degenerativa (IMD), también llamada primaria, o IM
funcional (IMF), también llamada secundaria. Hoy en dia la IMD e IMF son
consideradas dos patologias distintas; con distinto prondstico y tratamiento.
Si bien no existen diferencias en la mortalidad a 12 meses segtn el tipo de
IM (24 % de los casos con IMD severa con tratamiento médico 6ptimo
(TMO)®’ frente a 23 — 31 % para la IMF severa!®!!), el porcentaje de ingresos
por IC a 12 meses en la IMD severa es del 21 % frente al 32-47 % de la IMF
severa®!l,

1.2. Evidencia actual sobre el tratamiento de la
insuficiencia mitral.

Insuficiencia mitral primaria.

La principal modalidad terapéutica de la IMD 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 %, existe dilatacion ven-
tricular con un didmetro telesistélico del VI (DTSVI) mayor de 40 mm'?, hay
evidencia de progresion en la dilatacion ventricular o caida en la FEVI en
las pruebas de imagen seriadas, si se desarrolla fibrilacién auricular (FA) en
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los 3 meses previos o si existe una presion de la arteria pulmonar elevada en
reposo (mayor de 50 mmHg)™.

Insuficiencia mitral secundaria.

A diferencia de la IMD, la cirugia de la IMF puede mejorar los sintomas
y la calidad de vida de los pacientes, pero no ha demostrado mejoria de su
prondstico #1415 El abordaje quirdrgico es ademas complejo y con tasas de
éxito menores que en la cirugia de la IMD.

En consecuencia, las indicaciones quirdrgicas en este escenario son mas
conservadoras y se limitan a aquellos pacientes con IMF severa que van a
someterse a una cirugia de revascularizacién coronaria. También puede
considerarse la cirugia mitral aislada en pacientes seleccionados con IMF
severa o moderada-severa en clase funcional avanzada pese a TMO, inclu-
yendo la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) cuando esté indicada,
siempre tras el debate del caso por un equipo multidisciplinar que debera
incluir al menos un cardidlogo clinico, un especialista en IC, un especialista
en imagen cardiovascular multimodal, un cirujano cardiaco y un cardiélogo
intervencionista'>!e.

I.3. Descripcion de la técnica, tecnologia o
procedimiento.

La reparacion percutdnea de la valvula mitral mediante clip se basa en la
técnica quirurgica descrita por Alfieri et al', en la cual se suturan ambos
velos mitrales en la zona central de coaptacién para convertir un orificio
Unico en un orificio doble, reduciendo o eliminando asi el grado de IM. El
sistema MitraClip® se trata de un dispositivo de implantacién percutdnea de
cromo cobalto, compuesto por dos pinzas que aproximan los dos bordes
opuestos de los velos anterior y posterior mitrales para asi mejorar la coap-
tacién y crear un orificio doble. El dispositivo se implanta mediante puncién
transeptal a través de un catéter orientable de 24 Fr. (22 Fr. en la zona del
septo interauricular), a través del cual se va a avanzar el sistema de liberacion.

El procedimiento se lleva a cabo en un laboratorio de hemodindmica bajo
anestesia general o una sedacién consciente que asegure el confort del pa-
ciente y permita la correcta realizacion de la ecocardiografia transesofagica,
la limitacién de los movimientos y el control de la apnea en el momento del
implante
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El procedimiento, con una duraciéon media entre 2 y 4 horas, requiere de
uno o dos cardidlogos intervencionistas, un ecocardiografista y un aneste-
sista, asi como del equipo habitual de enfermeria de cardiologia interven-
cionista (3-4 personas). Se recomienda una vigilancia post implante en la
Unidad de Medicina Intensiva (UMI) de al menos 24h y se estima una du-
racién media de 3 dias de ingreso hospitalario.

[.4. Insuficiencia mitral degenerativa o primaria

El tnico ensayo clinico aleatorizado (ECA) que ha estudiado el perfil de
eficacia y seguridad del MitraClip® fue el estudio EVEREST (EndoVascu-
lar Edge-to-Edge Repair Study), que se llevé a cabo en 37 centros de Estados
Unidos y Canad4 entre 2005 y 2008. Se incluyeron 279 pacientes con IM
severa (+3/+4) susceptible de reparacidn quirirgica mitral, que fueron alea-
torizados con una razén 2:1 a reparacién percutdnea (n=184) o reparacién
quirdrgica (n=95). E173 % fueron IMD y el 27 % IMF. El objetivo primario
de seguridad fueron los efectos adversos a 30 dias y el objetivo primario de
eficacia el combinado de mortalidad, necesidad de cirugia mitral e IM >+3
a 12 meses y 5 afios. Se realiz6 andlisis de no inferioridad y por intencion de
tratar. El porcentaje de eventos adversos a 30 dias fue significativamente
menor en el grupo de reparacion percutdnea (15 % vs. 48 %, p < 0,001), a
expensas de una menor tasa de sangrado y necesidad de ventilacién meca-
nica prolongada que en el grupo quirtirgico. No hubo diferencias en morta-
lidad ni en IM > 3+ entre ambos grupos. En los resultados a 5 afios tampoco
hubo diferencias en la mortalidad, pero el porcentaje de IM > 3+ fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de reparacion percutanea (12 % vs. 2 %,
p = 0,02). El porcentaje de pacientes con clase funcional avanzada (III o IV
de la escala de la New York Heart Association NYHA) a 5 afios fue compa-
rable en ambos grupos!>,
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Enla tabla 1 se muestran los resultados de los principales registros inter-

nacionales de reparacién percutdnea de IMD severa mediante clip

Tabla1. Resumen registros IMD severas con riesgo quirdrgico alto.

Variables

Everest Il HR -
Realism

Euro - Sentinel8

ACCES -EU6

a 12 meses

73 %

Pacientes 2.952 127 143 117
Edad media 82 82,4 74,2 75,6
Riesgo Alto Alto Alto Alto
quirurgico
STS Prom: 6,1 STS Prom = 12 EuroScore: 20,4 EuroScore: 15,5
Mortalidad a 12 | 24,7% 23% 16,2% 17,7%
meses
Ingresos por IC | 20,5% **Reduccién del | 12% -
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1.5. Insuficiencia mitral funcional o secundaria.

Se han identificado dos ECAs que estudian la eficacia y seguridad del
MitraClip® (mas TMO) en el tratamiento de la IMF severa frente a TMO
Unicamente, con resultados dispares en algunas variables, los cuales se
exponen a continuacion.

Mitra-FR (2018): ensayo multicéntrico realizado en 37 centros france-
ses, en el que se incluyeron 304 pacientes con IMF severa en clase funcio-
nal avanzada y con al menos un ingreso por IC en los 12 meses previos
entre 2013 y 2017. Los pacientes debian ser valorados por un equipo
multidisciplinar que los consideraba no aptos para cirugia mitral. Se rea-
liz6 una aleatorizacion 1:1 a implante de MitraClip® mas TMO frente a
TMO tunicamente. La edad media fue de 70,1 + 10,1 afios en el brazo
intervencionista y 70,6 + 9,9 afios en el brazo control. El riesgo quirdrgico
seglin la escala EuroScore II fue de 6,6 (3.5;11,9) en el brazo intervencio-
nistay 5,9 (3,4;10,4) en el brazo control. Los pacientes del brazo interven-
cionista presentaron una tasa significativamente mayor de infarto agudo
de miocardio previo, sin encontrarse otras diferencias en las caracteristi-
cas basales de ambos grupos. Se consiguié un implante exitoso en el 90,7
% de los casos. No se encontraron diferencias significativas en el objetivo
primario combinado de muerte e ingreso hospitalario por IC a 12 meses:
54,6 % en el grupo de intervencidn frente a 51,3 % en el grupo control
(Hazard Ratio (HR) 1,16; IC 0,73 — 1,84). Tampoco se encontraron dife-
rencias significativas entre grupos en los objetivos secundarios a 12 meses:
mortalidad global, mortalidad de causa cardiovascular, ingresos por IC,
eventos cardiovasculares mayores 2.

COAPT (2018): ensayo multicéntrico realizado en 78 centros de Es-
tados Unidos y Canad4, en el que se incluyeron 614 pacientes con IMF
moderada o severa en clase funcional avanzada pese a TMO que no eran
considerados candidatos a cirugia mitral. Se realiz6 una aleatorizacién 1:1
a implante de MitraClip® més TMO frente a TMO tnicamente. La edad
media fue de 70,7 = 11,8 afios en el brazo intervencionista y 72,8 + 10,5
afios en el brazo control. El riesgo quirtirgico segun la escala STS fue 7,8
+ 5,5 en el brazo intervencionista y 8,5 + 6,2 en el grupo control. No se
observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales de am-
bos grupos. Se observo una diferencia significativa en el objetivo primario
de eficacia con una menor tasa de ingresos por IC a 24 meses en el brazo

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 23



intervencionista: 35,8% frente a 67,9% del brazo control (HR 0,53; 1C 0,4
- 0,7). También se observaron diferencias significativas en los objetivos clini-
cos secundarios, a favor siempre del brazo intervencionista: mortalidad
global a 24 meses (29,1 % vs. 46,1 %: HR 0,81; 0,46-0,82) y hospitalizacion
por IC a 24 meses (106,2 % vs. 146,4 %; HR 0,76; 0,6-0,96) '3.

Se han descrito como posibles causas para esta disparidad de re-
sultados: diferencias en las caracteristicas basales (mayor severidad de la IM
con menor dilatacion ventricular en COAPT), en la experiencia de los ope-
radores (minimo 100 procedimientos en COAP y inicamente 5 en MitraFR)
y en el tiempo de seguimiento de ambos estudios (24 meses en COAPT y 12
meses en MitraFR).

[.6. Indicaciones actuales de las Guias de Practica
Clinica.

Tabla 2. Indicaciones actuales de las GPCs

el Recomendacion Nivel de Evidencia

European Society Puede considerarse el procedimiento | Nivel de evidencia: llb.

of Cardiology. percutaneo de «borde con borde» | Grado de recomendacion: B.
para pacientes con insuficiencia
2021 ESC/EACTS | mitral primaria grave sintomatica que

Guidelines for cumplanlos criterios ecocardiograficos
the management | de elegibilidad y el equipo cardioldgico
of valvular heart considere inoperables o con alto
disease ° riesgo quirdrgico, evitando realizar

procedimientos inutiles.

La reparacién transcatéter de la| Nivel de evidencia: lla.
valvula mitral debe ser considerada en | Grado de recomendacion: B.
aquellos pacientes con IM funcional
severa que permanecen sintomaticos
pese a tratamiento médico 6ptimo, los
cuales, tras valoracién por un equipo
multidisciplinar, no se consideran
candidatos a cirugia y cumplen
criterios de buena respuesta al
implante del dispositivo.
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American Collegue
of Cardiology /
American Heart

Association.

2020  ACC/AHA
Guideline for the
Management

of Patients with
Valvular Heart
Disease %°

La reparacién transcatéter de la
valvula mitral [MitraClip®] puede
ser considerada en pacientes con
insuficiencia  mitral  degenerativa
severa con sintomatologia avanzada
(clase funcional Ill o IV de la NYHA)
pese a tratamiento médico o6ptimo
(estadio D) que tengan una morfologia
valvular adecuada y una esperanza
de vida razonable, pero cuyo riesgo
quirdrgico se considera prohibitivo

Nivel de evidencia: llb.
Grado de recomendacion: C.

debido a comorbilidades severas.

|.7. Normativa de aplicacion del Clip Mitral en Espafia

El RD 1030/2006 de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera
de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento ac-
tualizado recoge, dentro del punto 6 del anexo VI relativo a la cartera de
servicios comunes de servicios de prestacion ortoprotésica, el sistema de
reparacion percutdneo mediante clip, indicado «para pacientes con insufi-
ciencia mitral sintomética severa (=3+) refractaria a tratamiento médico
Optimo, con una esperanza de vida de al menos un afio, en los que un equipo
multidisciplinar haya determinado un excesivo riesgo para ser intervenidos
mediante cirugia abierta y una comorbilidad que no amenace el beneficio
esperado por la reduccién de la insuficiencia mitral, y cumplan criterios ana-
témicos apropiados».

Mediante Resolucion de 3 de septiembre de 2015, de la entonces Direccion
General de Cartera Bésica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia, por la que se establecen los requisitos especificos de los estudios
de monitorizacion incluidos en el anexo II de la Orden SS1/1356/2015, de 2
de julio, por la que se modifican los anexos II, III y VI del Real Decreto
1030/2006, de 15 de septiembre, y se regulan los estudios de monitorizacién
de técnicas, tecnologias y procedimientos, se hizo publico el sometimiento
de varios implantes quirtrgicos a estudio de monitorizacién entre los que se
recogia el sistema de reparaciéon percutdneo de la valvula mitral mediante
clip. La Orden establece que s6lo se podra realizar una técnica, tecnologia o
procedimiento, sometida a estudio de monitorizacién como parte de la car-
tera comun de servicios, en los centros propuestos al efecto por las comuni-
dades auténomas y que, cumpliendo los requisitos establecidos en el proto-
colo del EM, sean designados para participar en el EM.
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A tal efecto, y coordinado por el Servicio de Evaluaciéon de Tecnologias
Sanitarias del Gobierno Vasco (OSTEBA) se establecieron los requisitos
especificos para afrontar los siguientes objetivos: 1. Describir el perfil de
paciente al que se le implanta un dispositivo de reparacién percutineo de
cierre mitral mediante clip en el marco de la cartera comun de servicios del
SNS. 2. Valorar la seguridad de dicho dispositivo una vez ha sido superada
la curva de aprendizaje en los centros implantadores en el marco del Sistema
Nacional de Salud. 3. Valorar la efectividad a medio y largo plazo del dispo-
sitivo en términos de supervivencia y calidad de vida en el marco del Sistema
Nacional de Salud. 4. Valorar los costes del implante del dispositivo en base
a los resultados obtenidos en el marco de la cartera comun de servicios del
Sistema Nacional de Salud.

Esta informacion se describe en el protocolo del Estudio de Monitoriza-
13121
cion?l.

1.8. Seguridad y efectividad de la tecnologia en Espa-
na

La seccién de Hemodindmica y Cardiologia intervencionista de la Socie-
dad Espaiiola de Cardiologia (SEC) lleva a cabo un estudio prospectivo y
voluntario que incluye pacientes consecutivos a los que se les ha implantado
un dispositivo MitraClip® desde el 1 de junio de 2012. Hasta el 1 de julio de
2018 se habian incluido 558 pacientes de 16 hospitales: 364 (65,2 %) IMF,
111 (19,9 %) IMD y 83 (14,9 %) IMM. La edad media era de 72,8 + 11,1 afios.
El procedimiento se realiz6 con éxito en el 93,3 % de los casos. La mortalidad
a 12 meses fue del 11,7 % para la IMD, 15,7 % para la IMF y 9,6 % en la
IMM, sin diferencias significativas entre grupos. El porcentaje de reingresos
a 12 meses fue significativamente mayor en el grupo de IMF (21,2 %) frente
al 11,7 % delaIMD y el 13,3 % de la IMM (p=0,047). Se identificaron como
factores predictores para el objetivo combinado de mortalidad e ingreso por
IC a 12 meses los siguientes: la clase funcional previa (p=0,029), la revascu-
larizacion quirdrgica previa (p=0,031), el riesgo quirtrgico evaluado median-
te la escala EuroScore II (p=0,03), 1a diabetes mellitus (p=0,037) yala FEVI
(p=0,015). Segtn las conclusiones de los autores, estos datos confirman la
seguridad y eficacia de la reparacion percutdnea de la insuficiencia mitral en
Espaiia 2.
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I1. Objetivos y metodologia

I1.1. Objetivos

1. Describir el perfil de paciente al que se le implanta un dispositivo de
reparacion percutdneo de cierre mitral mediante clip en el marco de la
cartera comun de servicios del SNS.

2. Valorar la seguridad de dicho dispositivo una vez ha sido superada la
curva de aprendizaje en los centros implantadores en el marco del Sistema
Nacional de Salud.

3. Valorar la efectividad a medio y largo plazo del dispositivo en térmi-
nos de supervivencia y calidad de vida en el marco del Sistema Nacional de
Salud.

4. Valorar los costes del implante del dispositivo en base a los resultados
obtenidos en el marco de la cartera comun de servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud.

I1.2. Diseno

El EM “Sistema de reparacion percutdneo de la valvula mitral median-
te clip”, es un estudio observacional prospectivo sin grupo control (registro),
de base hospitalaria y multicéntrico a nivel estatal, que tiene como objetivo
analizar la seguridad, eficacia y coste-eficacia de la reparacion percutdnea
de la insuficiencia mitral severa en Espafia. Dicho EM ha sido disefiado y
dirigido por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Depar-
tamento de Salud del Gobierno Vasco - OSTEBA a instancias de la Subdi-
reccién General de Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud
(SNS) y Fondos de Compensacion del Ministerio de Sanidad y fue puesto
en marcha el 5 de abril de 2017.

El periodo de inclusion de pacientes abarca del 5 de abril de 2017 al 31
de agosto de 2019, y el de seguimiento finalizé el 19 de septiembre del 2020.
Excepcionalmente este plazo se prolongd para dos centros hasta el 26 de
octubre de 2020 para introducir los datos recogidos dentro del periodo de
seguimiento en el sistema.
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I1.3. Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad de los pacientes y de los hospitales se descri-
ben en el protocolo del Estudio de Monitorizacion®.

Han participado en este EM 24 hospitales de 11 Comunidades Auténomas
(CC.AA.) (tabla 3).

Tabla 3. Lista de centros participantes por CC.AA. y fechas de inclusién en el EM.

Centros Comunidad Auténoma Fecha de alta en el
EM

COMPLEJO HOSPITALARIO DE ANDALUCIA 05/04/2017
ESPECIALIDADES VIRGEN DE LA
VICTORIA
HOSPITAL DE LEON (COMPLEJO CASTILLAY LEON 05/04/2017
ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE
LEON)
COMPLEXO HOSPITALARIO GALICIA 05/04/2017
UNIVERSITARIO DE SANTIAGO
COMPLEJO HOSPITALARIO ANDALUCIA 05/04/2017
REGIONAL REINA SOFIA
HOSPITAL GENERAL MADRID 05/04/2017
UNIVERSITARIO GREGORIO
MARANON
HOSPITAL DE LA SANTA CREU | CATALUNA 05/04/2017
SANT PAU
HOSPITAL CLiNICO UNIVERSITARIO CASTILLA Y LEON 05/04/2017
VALLADOLID
COMPLEXO HOSPITALARIO GALICIA 05/04/2017
UNIVERSITARIO DE VIGO
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON MADRID 03/05/2017
Y CAJAL
HOSPITAL CLINIC | PROVINCIAL DE CATALUNA 03/05/2017
BARCELONA

HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS MADRID 23/05/2017
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D'HEBRON

HOSPITAL UNIVERSITARIO PAIS VASCO 16/08/2017
DE BASURTO Y HOSPITAL

UNIVERSITARIO DE CRUCES

(Alianza)

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO CASTILLA Y LEON 16/08/2017
DE SALAMANCA (COMPLEJO

ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE

SALAMANCA)

HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL ASTURIAS 25/10/2017
DE ASTURIAS

CONSORCIO HOSPITAL GENERAL COMUNIDAD 04/12/2017
UNIVERSITARIO DE VALENCIA VALENCIANA

HOSPITAL UNIVERSITARIO Y COMUNIDAD 28/12/2017
POLITECNICO LA FE y HOSPITAL VALENCIANA

CLINICO UNIVERSITARIO DE

VALENCIA

HOSPITAL UNIVERSITARI DE CATALUNA 08/02/2018
BELLVITGE

COMPLEJO HOSPITALARIO ANDALUCIA 08/02/2018
REGIONAL VIRGEN MACARENA

COMPLEJO HOSPITALARIO ANDALUCIA 05/03/2018
REGIONAL VIRGEN DEL ROCIO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE EXTREMADURA 20/06/2019
BADAJOZ

HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL ARAGON 12/07/2019
SERVET

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIAS 20/08/2019
CANARIA DR. NEGRIN

COMPLEXO HOSPITALARIO GALICIA 27/09/2019
UNIVERSITARIO A CORUNA

HOSPITAL UNIVERSITARI VALL CATALUNA 23/12/2019

Se ha incluido en EM de modo consecutivo todos los pacientes que cum-
plieran los criterios de inclusién en los centros participantes. A todos los
pacientes incluidos en el estudio se les ha realizado un procedimiento de

reparacidn percutdnea mediante clip.
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Las empresas comercializadoras han proporcionado trimestralmente a la
Subdireccién General de Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud
y Fondos de Compensacion el nimero de dispositivos.

Para este documento, tinicamente se han valorado los resultados de los
implantes realizados entre el 5 de abril de 2017 y el 31 de agosto de 2019. Los
resultados de los dispositivos que se implantaron con fecha posterior al 31
de agosto de 2019 se recogen en el anexo, no siendo objeto de estudio de este
documento, salvo aquellos que se consideren relevantes para el objetivo del
EM.

I1.4. Medidas de resultado y procedimiento

Se han revisado de modo retrospectivo la historia clinica de los 12 meses
previos a la inclusién del paciente en el registro. Se ha recogido informacién
en el momento del implante, al alta hospitalaria, a los 6 meses, a los 12 meses
y posteriormente de forma anual hasta los 24 meses de seguimiento.

La informacién se ha registrado de modo anénimo en una plataforma
especificamente destinada para tal fin (SIEM), impulsada y disefiada por la
Subdireccién General de Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud
y Fondos de Compensacién del Ministerio de Sanidad.

Los datos de los pacientes fueron incluidos por parte de cada centro par-
ticipante, sin que existiera un laboratorio que centralizara los datos de los
mismos. No se ha realizado ningtn proceso de auditoria, lo que incurre en
un potencial sesgo de informacién dificil de neutralizar.

Una descripcion detallada de las variables y demds informacidn relativa
al EM ha sido previamente publicada y puede consultarse en el “Protocolo
del EM”Z. Dicho protocolo fue disefiado y redactado por OSTEBA, en el
que participaron expertos de los centros propuestos provisionalmente por
las CC. AA, posteriormente fue consensuado con la Subdireccién General
de Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Fondos de Compen-
sacion, la Seccién de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista de la
Sociedad Espaiiola de Cardiologia (SEC) y la Sociedad Espafiola de Cirugia
Cardiovascular y Endovascular (SECCE).
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11.5. Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas de los
pacientes, el porcentaje de éxito del implante, la mortalidad y tasa de com-
plicaciones cardiovasculares mayores a 30 dias y la duraciéon media de la
estancia hospitalaria.

Se compard la clase funcional pre-implante y a 12 meses mediante ana-
lisis multivariable utilizando el modelo de regresion logistica, incluyéndose
en el modelo factores de mal prondstico establecidos en estudios previos a
fin de controlar la confusién. Se consideraron factores de confusion aquellos
que alteren un 10% el valor del coeficiente del modelo de regresion.

Se compararon el nimero de ingresos por insuficiencia cardiaca los 12
meses previos y los 12 meses posteriores al implante mediante andlisis mul-
tivariable utilizando el modelo de regresion logistica, incluyéndose en el
modelo factores de mal pronéstico establecidos en estudios previos a fin de
controlar la confusién.

Las analistas de OSTEBA fueron las Unicas autorizados para el acceso
a la totalidad de las variables recogidas en SIEM. Los datos recogidos fue-
ron analizados de forma anual y los resultados provisionales redactados y
remitidos periddicamente Subdireccién General de Cartera de Servicios del
Sistema Nacional de Salud (SNS) y Fondos de Compensacion del Ministerio
de Sanidad para su conocimiento.

Las variables categodricas se describieron con frecuencias y porcentajes.
Las variables cuantitativas se presentaron con media (desviacion estdndar)
si cumplian criterios de normalidad y con mediana [rango intercuartilico] si
no lo cumplen. La hipétesis de normalidad se analiz6 utilizando la prueba
de Kolmogorov — Smirnov en aquellos casos en los que la muestra sea < 20
y el test de Shapiro-Wilks en caso contrario.

Cuando se analizaron las diferencias entre los datos del EM y los de otros
registros publicados, se utilizé la prueba T de student para muestras inde-
pendientes cuando se compararon medias y el test U de Mann-Whitney
cuando se compararon medianas. Se utilizé la prueba de Ji-cuadrado o test
exacto de Fisher cuando se trataba de variables categdricas.

Cuando se analizaron las diferencias antes-después en la muestra del
EM se utiliz6 la prueba T de student para muestras apareadas cuando las
variables fueron continuas y cumplian criterios de normalidad, y la prueba
U de Mann-Whitney cuando no los cumplian. Para la comparacién antes-
después de variables categoricas se utilizé el test de McNemar.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 31



El anélisis de factores predictores se realiz6 mediante modelos de regre-
sion logistica. El andlisis de la mortalidad se realizé mediante modelos de
regresion de Cox y curvas de Kaplan-Meier detectando las diferencias con
el test Log-Rank.

En todos los casos fue necesaria una p < 0,05 para considerar que las
diferencias observadas son estadisticamente significativas.

El andlisis estadistico de los datos se realizé utilizando el programa R
(version 4.0.4): A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

11.6. Analisis de costes

En el apartado II1.8 se realizan una serie de cdlculos para analizar los
costes de la implantacién del Mitraclip en el SNS describiendo su metodo-
logia y resultados.

I1.7. Aspectos éticos

Siguiendo la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 (BOE 4-VI11-2007),
se solicitd consentimiento informado a los pacientes o sus representantes
legales para que autorizaran a que el material derivado de la labor asisten-
cial fuera utilizado en este estudio. Dicho consentimiento informado (que
se adjunta como anexo en el “Protocolo de diseiio del estudio”)?, fue apro-
bado por el comité de ética de investigacién de la Comunidad Auténoma
Vasca el 20 de diciembre de 2019.

Siguiendo la Ley Orgénica de Proteccién de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, BOE
2018; 294, 6 de diciembre: 119788-119857) se garantizé la confidencialidad
de los pacientes, tanto en el almacenamiento de los datos como en la expo-
sicién de resultados. El acceso a la base de datos SIEM es personal e in-
transferible y se encuentra cifrado mediante firma electrénica. Los datos
clinicos son anénimos. Los responsables de los centros inicamente pudieron
acceder a la informacidn relativa a sus pacientes, mientras que la informacion
global de la muestra solamente fue accesible al equipo investigador.
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III. RESULTADOS

III.1. Descripcion de la muestra y andlisis de
pérdidas de seguimiento.

Desde el comienzo del EM el 5 de abril de 2017 y hasta el 31 de agosto
de 2019, teniendo en cuenta la fecha de designacién de cada centro y segiin
datos proporcionados por las empresas comercializadoras al Ministerio de
Sanidad, se suministran un total de 605 dispositivos clip mitral para el trata-
miento percutdneo de la insuficiencia mitral severa por parte de los centros
participantes en el EM.

De esos 605 dispositivos se incluyen en la base de datos SIEM (entendien-
do como tal los pacientes dados de alta que presentaron la fase previa y la
fase de intervencién completas) un total de 467 (77,2 %). Estos 467 casos
constituyen la muestra a estudio del EM (en adelante “pacientes monitori-
zados”). De estos 467 pacientes monitorizados, en 364 (77,9% ) se completan
los datos al mes, en 335 (71,7%) los datos a los seis meses y 287 (61,5%) los
datos de seguimiento al afio. De los 287 casos que por la fecha de realizacion
del implante podrian disponer de informacion del seguimiento a los 24 meses
tan solo se registré el seguimiento a dos afios de 173 de ellos (60,3%).

Se ofrece una informacién mas detallada de las pérdidas en el seguimien-
to en la tabla 4 y en la figura 1.
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Pacientes monitorizados
(n=467)

+

v

Sin pérdidas en la fase
hospitalaria

Pacientes en el seguimiento al
mes (n=364 )
Seguimiento (77,9%)

Pérdidas
(n=103) (22,1%)

v

Pacientes en el seguimiento a 6
meses (n=335)
Seguimiento (71,7%)

Pérdidas
(n=132) (28,3%)

v

Pacientes en el seguimiento a 12
meses (n=287)
Seguimiento (61,5%)

Pérdidas
(n = 180) (38,5%)

Pacientes en el seguimiento a 24
meses
(n=173/287)
Seguimiento (60,3%)

Pérdidas
(n=114) (39,7%)

Figura 1. Analisis de pérdidas globales
* Los exitus no se consideran pérdidas de seguimiento.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

37



Se observan diferencias estadisticamente significativas en el perfil clinico
entre los pacientes con y sin seguimiento a 12 meses: mayor fragilidad y
mayor prevalencia de comorbilidades (insuficiencia renal, enfermedad cere-
brovascular y arteriopatia periférica) en el grupo de pacientes sin seguimien-
to, lo que supone un peor perfil clinico basal (tabla 5). No se observan dife-
rencias en el resto de las caracteristicas basales ni en la tasa de éxito en el
implante entre ambos grupos. Las diferencias observadas pueden suponer
un potencial sesgo de seleccidn, dificilmente controlable en el anélisis y que
limita la inferencia de los resultados a la poblacién.

Tabla 5. Diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas basales
de los pacientes monitorizados con y sin seguimiento.

Sin seguimiento  Con seguimiento a

completo dos anos
(n=294) (n=173)

Fragilidad 16,7 % 20,6% p < 0,001
Insuficiencia renal 40,6% 54,7% 0,004
Enfermedad 4,1% 12,1 % 0,001
cerebro vascular
Arteriopatia 9,44% 16,7% 0,04
periférica

I11.2. CARACTERISTICAS BASALES

[11.2.1. Caracteristicas clinicas

La mediana de edad de los pacientes monitorizados es de 76.0 [69.0; 82.0].
E169 % son varones. E152,3 % tienen enfermedad coronaria previa, el 35,7%
diabetes mellitus, y el 22,3 % enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). E149,2 % son pacientes con enfermedad renal crénica, que es se-
vera (filtrado glomerular < 30 ml/min) en el 23,4 %. E1 64 % presentan fibri-
lacién auricular. La mediana del EuroScore logistico es de 13 [8;20], siendo
mayor o igual a 20 en el 29,5 % de los casos. La mediana de STS es de 9 [5;
15,5].
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E199,1 % presentan una IM severa (20,3 % grado 111y 78,8 % grado I'V).
El 86,8 % se encuentran en clase funcional = 3. En los 12 meses previos al
implante se produjeron 667 ingresos por IC en 295 pacientes (63,1 %). El
76,4 % esta en situacion de estabilidad clinica en el momento del implante
del dispositivo, el 21,2 % con necesidad de diurético endovenoso, el 0,7 %
en edema agudo de pulmén con necesidad de ventilacién invasivay 1,7 % en
shock cardiogénico.

E190,8 % de los pacientes toma diuréticos, el 75,4 % betabloqueantes, el
68,7 % iIECA / ARA Il y el 46,9 % antagonistas de la aldosterona. En el
momento del disefio del estudio el sacubitrilo/valsartdn no estaba incluido
como farmaco indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y por
ello no se ha tenido en cuenta para el andlisis de resultados.

Se valora la fragilidad en el 44,2 % de los pacientes; de ellos el 43,2 %
(19,1 % del total) presentan criterios de fragilidad segtn las escalas habitua-
les.

Estos datos pueden consultarse en la Tabla 6.

I11.2.2. Caracteristicas ecocardiograficas

La IM es primaria o degenerativa en el 33,6 % y funcional en el 66,4 %
(35,5 % isquémica y 30,8 % no isquémica). La fraccién de eyeccion ventri-
cular izquierda (FEVI) mediana es de 40 [30;55], siendo menor del 30 % en
el 21,2 % de los pacientes. La FEVI basal es significativamente menor en el
grupo de IM funcional o secundaria que en el grupo de IM degenerativa o
primaria (35% frente a 50%, p< 0,001). El didmetro telesistélico del VI,
pardmetro que las guias de practica clinica actuales recogen como criterio
para valorar la dilatacién del V1 y realizar la indicacién quirtrgica, es del 51
[42,5;60] mm para las formas funcionales y 38 [32; 45] mm para las primarias
o degenerativas. La PSAp mediana es de 50 [40; 60] mmHg. E1 82 % de los
pacientes incluidos en el EM cumplian los criterios anatoémicos establecidos
en el estudio EVEREST: la anatomia valvular se define como 6ptima en el
41,5 % de los pacientes, abordable en el 54,8 % y desfavorable en el 3,7 %.
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III.3.RESULTADOS DE LA INTERVENCION

Tal y como se recoge en el protocolo del EM, se recogié informacion de
las variables durante el ingreso hospitalario, a los 30 dias, 6 meses, 12 meses
y 24 meses. En este informe no se exponen los resultados a 6 meses por con-
siderarse resultados intermedios cuyo principal objetivo ha sido detectara
posibles problemas de seguridad a medio plazo. Los resultados a 12 y 24
meses son los resultados generalmente descritos como resultados a largo
plazo en los ECA y registros internacionales, y por lo tanto los que van a
utilizarse al comparar nuestros resultados.

111.3.1. Efectividad

El éxito del implante es del 96,8 %. Se implanta un tnico clip en el 61,2
% de los casos, dos clips en el 32,1 %, tres en 5,1 % de los casos y es necesa-
rio el implante de 4 clips en el 0,4 %. El grado de severidad de la insuficien-
cia mitral post implante inmediato es de 1 en el 57,6 % y de 2 en el 36,4 %.
El gradiente mediano post implante es de 3 mmHg [2; 4]. En el 12 % se re-
gistra un gradiente mitral post implante de = 5 mmHg.

Las causas fracaso del implante se describen en la tabla 9.

En el anélisis multivariado, la Ginica variable que se relaciona con el fra-
caso en el implante es la anatomia desfavorable de la valvula mitral (OR 5,88:
IC 95 % 1,5;25).

Tabla 9. Causas de fracaso en el implante.

Causas de implante no exitoso (n=11)

No reduccién de la IM < 2 pese a implante adecuado del/los clips 7 casos (1,5%)

Imposibilidad de implantar el clip 2 casos (0,43%)

Gradiente mitral elevado tras grasping, por lo que no se implanta el clip | 2 casos (0,43%)
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l11.3.2. Seguridad

No se produce ningiin fallecimiento durante el implante. La tasa de com-
plicaciones durante el implante es del 7,5 %. Dos de las complicaciones (0,4
% ) requieren cirugia de urgencia: una cirugia cardiaca por rotura de cuerdas
tendinosas que condiciona IM masiva y shock cardiogénico y una reparacién
vascular de arteria femoral. El tiempo mediano de uso de la sala fue de 130
minutos [107; 180] con un tiempo mediano de uso de la escopia de 33 minu-
tos [22 ;46]. No existen diferencias entre los grupos de IMD e IMF en ningu-
na de las variables analizadas.

Tabla 10. Complicaciones durante la intervencion.

Complicaciones Casos (n=35)

Hematoma femoral 8 casos (1,7 %)
Desprendimiento del clip 8 casos (1,7 %)
Pseudoaneurisma femoral 6 casos (1,3 %)
Taponamiento cardiaco 3 casos (0,6 %)
Derrame pericardico sin taponamiento 3 casos (0,6 %)
Fistula arteriovenosa 2 casos (0,4 %)
Otras complicaciones 5 casos (1,1 %)

* Perforacion arteria femoral que requiere cirugia (1), comunicacion interauricular con shunt derecha
izquierda significativo (1), rotura de cuerdas tendinosas (1), desgarro del velo anterior mitral (1), embolia
aérea (1).

I.4. RESULTADOS AL ALTA HOSPITALARIA

[11.4.1. Efectividad

El tiempo mediano de ingreso hospitalario es de 3 dias [2;6], con un tiem-
po mediano de ingreso en la unidad de cuidados intensivos de 1 dia [1;1]. En
el momento del alta, el 86,7 % de los pacientes se encuentran en clase fun-
cional menor o igual a 2,y el 91 % presentan una IM menor o igual a 2 (50,1
% grado 1y 40,9 % grado II). No existen diferencias en ninguno de los pa-
rametros descritos entre IM primaria e IM funcional.
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l11.4.2. Seguridad

Se registra la muerte de 7 pacientes durante el ingreso (1,5 %), todas
pertenecientes al grupo de IM funcional: shock cardiogénico (1), insuficien-
cia cardiaca congestiva (1), postoperatorio de sustitucién valvular mitral (1),
fibrilacién ventricular (1), muerte stibita (1), y fracaso multiorgdnico secun-
dario a sepsis de origen respiratorio (1) y neumonia bibasal (1).

Se registran 118 complicaciones desde el implante y hasta el alta (tabla
11), lo que supone una tasa de complicaciones intrahospitalarias acumulada
del 25,3 %. Las mads frecuentes son el sangrado que requiere trasfusiéon de 2
o mas concentrados de hematies (22 casos, 4,7 %), el fracaso renal (18 casos,
3,9 %) y la infeccién que prolonga la estancia hospitalaria (13 casos, 2,8 %).
Se registra un unico ACV intrahospitalario (0,2 %). Se realizan 3 cirugias
cardiovasculares en este periodo (0,64 %): 1 cirugia de reparacién de pseu-
doaneurisma y 2 cirugias de sustitucién valvular mitral (una por imposibilidad
de conseguir una IM = 2 y una por desprendimiento del clip a las 24h del
implante). Todas las cirugias se realizan en el grupo de IM funcional.

Tabla 11. Complicaciones desde el implante y hasta el alta hospitalaria.

Complicaciones desde el implante y hasta el alta hospitalaria (N=118)**

Sangrado que requiere trasfusion de = 2 22 casos (4,7 %)
concentrados de hematies

Fracaso renal 18 casos (3,9 %)
Infeccién que prolonga la estancia 13 casos (2,8 %)
hospitalaria

Hematoma femoral 8 casos (1,7 %)
Desprendimiento del clip 8 casos (1,7 %)
Ventilacién mecanica > 48 horas 6 casos (1,3 %)
Insuficiencia cardiaca 6 casos (1,3 %)
Pseudoanerisma femoral 6 casos (1,3 %)
Cirugia cardiovascular no programada 6 casos (1,3 %)
Fibrilacién auricular de nueva aparicién 6 casos (1,3 %)
Taponamiento cardiaco 6 casos (1,3 %)
Derrame pericardico sin taponamiento 6 casos (1,3 %)
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Fistula arteriovenosa 2 casos (0,4 %)

Otras complicaciones* 13 casos (2,8 %)

* ACV (1), comunicacién interauricular con shunt derecha izquierda significativo (1), rotura de cuerdas
tendinosas (1), desgarro del velo anterior mitral (1), embolia aérea (1), retencién aguda de orina (1),
sindrome confusional agudo (1), anemia sin evidencia de sangrado (1), artritis gotosa (1), hematoma
atraumatico del musculo pectineo (1), IAMSEST con necesidad de revascularizacion (1), ileo paralitico (1),
neumotorax (1), PCR por hipoxemia post extubacion (1).

** Se entiende como complicacion en esta fase toda aquella que prolongue la duracién de la hospitalizacion.

Tabla 12. Comparativa de los resultados del procedimiento e intrahospitalarios de
la muestra con los registros de referencia que aportan dichos datos.

Variables Muestra EuroSentinel STS/ACC TSV
monitorizada (n=628° (n=2.952)""
(n=467)
Mortalidad 1,15 % 2,9 % 2,7 %
Perforacion cardiaca 1,2 % 1,1 % 1%

Sangrado que
requiere trasfusion > 2 4,7 % 10,1 % 6,5 %
concentrados de hematies

Cirugia cardiovascular no 1,3 % 0,7 % 0,7 %
programada

ACV 0,2 % 0,2 % 0,4 %
Fibrilacién auricular de 0,9 % 11,7 % -

nueva aparicion

Embolizacién del clip 0% 0,7 % 0,1 %
Desprendimiento del clip 1,7% - 0,1 %
Exito del implante 96,8 % 95,4 % 91,8 %
I 57,6 % 72,8 % 46,8 %
I 36,4 % 25,4 % 1,2 %
I 47 % 1,8 % 2,9 %
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v 1,3 % - 41 %
Implante > 2 clips 37,2 % 375 % 34,5 %
Duracién del

procedimiento 130 [107; 180] 138,3 + 67,9 -
(minutos)

Duracién de la 3 [2;6] 5[3;7] 2 [1-2]
hospitalizacion (dias)

II1.5. RESULTADOS A 30 DIAS

De los 467 pacientes monitorizados, se dispone del seguimiento a 30 dias
de 364 lo que supone una tasa de seguimiento del 77,9 %.

[11.5.1. Efectividad

El 81,4 % de los pacientes se encuentran en una clase funcional < 2 segtin
la escala NYHA (23,2 % en clase I, 58,2 % en clase II, 17,2 % en clase Il y
1,43 % en clase 1V), sin que existan diferencias entre el grupo de IM funcio-
nal e IM primaria. Se registran 12 ingresos por IC a 30 dias (6 pacientes del
grupo de IM primaria y 6 del grupo de IM funcional, sin diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos). Se registran 21 ingresos por causas
distintas a IC (12 casos del grupo de IM funcional y 9 casos del grupo de IM
primaria), 12 de los cuales estan directa o potencialmente relacionados con
el implan. Ademads, un paciente ingresa por taquicardia ventricular y a otro
se le realiza un trasplante cardiaco.

Tabla 13. Diagndsticos de los ingresos por causas distintas a IC potencialmente
relacionados con el implante.

Diagnosticos de los ingresos por causas distintas N
a |C potencialmente relacionadas con el implante

Infecciones por gérmenes multirresistente @

ACV/AIT 4
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Fiebre sin foco M
TEP M
Anemia M
Pseudoaneurisma Femoral M
Hipotensién (1)
Fibrilacién auricular de nueva aparicién (1

El 82 % de los pacientes presenta una severidad de IM < 2 a 30 dias (81,1
% en el grupo de IM funcional y 84,2 % en el grupo de IM primaria, p=0,72),
lo que supone un 10 % de pacientes menos que al alta. El didmetro telesis-
télico del VI es de 44,3 + 15,3 mm (47,9 + 15,8 para la IM funcional y 36,5+
10,7 para la IM primaria), lo que supone una reduccién media de 2,7 mm (3,1
mm para la IM funcional y 1,5 mm para la IM primaria). La FEVI mediana
es del 40 [30;55], sin que se observe mejoria respecto a los valores basales en
ninguno de los grupos. La PSAp es de 45 [35;55] mmHg en ambos grupos, lo
que supone una reduccion de 5 mmHg.

[11.5.2. Seguridad

Fallecen 12 pacientes desde el alta y antes del primer mes: 6 (2,5 %) per-
tenecen al grupo de IM primaria y los otros 6 (4,8 %) al grupo de IM funcio-
nal, lo que supone una mortalidad durante esta fase de seguimiento del 3,3
% . La mortalidad en el grupo de IM primaria a 30 dias es mayor que la de
IM funcional, sin que se alcance una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (2,5 % IM funcional vs. 4,8 % IM primaria; p=0,353).

Ademas de la mortalidad, se registran 88 eventos definidos como compli-
caciones mayores a 30 dias (incluyendo los eventos intrahospitalarios), sien-
do los mads frecuentes el fracaso renal (5,3 %), el sangrado que requiere
trasfusion (4,9 %) y la infeccién relacionada con el ingreso hospitalario (3,4
%). La prevalencia de complicaciones a 30 dias es significativamente mayor
en el grupo de IM funcional. No se realiza ninguna cirugia cardiovascular
desde el alta en ninguno de los grupos.
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En el andlisis multivariado por regresion logistica el tinico factor que se
relaciona con mayor riesgo de complicaciones a 30 dias es la insuficiencia
renal (OR 1,63; IC 95 %: 1,12;2,40).

Tabla 14. Resultados de seguridad comparando IM Funcional e IM Primaria

Muestra

. e IM funcional IM primaria

Variables monitorizada
(n=364) (n=239) (n=125)

Mortalidad 3,3% (12) 25 % (6) 48 % (6) 0,353
IAM 0,2 % (1) 0% (0) 0,6 % (1) -
ACV 1,1 % (5) 1% (3) 1,3 % (2) 0,09
Cirugia cardiovascular
no programada 1,3 % (6) 1,9 % (6) 0% (0) -
Fibrilaciéon auricular 1,3 % (6) 1,6 % (5) 0,6 % (1) 0,78
de nueva aparicion
Fracaso renal 5,3 % (25) 4,9 % (23) 0,4 % (2) 0,005
Infeccién
relacionada con el in- 3,4 % (16) 4,2 % (13) 1,9 % (3) 0,2

greso hospitalario

Sangrado que re-
quiere trasfusion de 4,9 % (23) 6,1 % (19) 25 % (4) 0,09
> 2 concentrados de
hematies

Ventilacion mecanica 1,3 % (6) 1,9 % (6) 0 % (0) -
> 48 horas

Total de

complicaciones 22,4 % (105) 27,7 % (86) 12,1 % (19) < 0,001
mayores

I11.6. RESULTADOS A 12 MESES

De los 467 pacientes monitorizados, contamos con seguimiento a 12
meses de 287, lo que supone una tasa de seguimiento del 61,5 %
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I11.6.1. Efectividad

E184,1 % de los pacientes presenta una severidad de IM < 2 a 12 meses
(84 % en el grupo de IM funcional y 84,4 % en el grupo de IM primaria, sin
diferencias significativas entre ambos grupos). No se observan diferencias
significativas en la dilatacion ventricular, la FEVI o la PSAp en ninguno de
los grupos con respecto a los valores basales. Ninguna de las variables anali-
zadas, incluyendo el éxito en el implante, ha demostrado ser un factor pro-
nostico sobre la severidad de la IM en el seguimiento a 12 meses mediante
regresion logistica.

Figura 2. Severidad de la IM basal, al alta hospitalariay a 12 meses

Tabla 15. Resultados a 12 meses

Estudio de STS/ACC EVERESTHR  EURO - ACCESS-
monitorizacién TSV REALISM SENTINEL EU
(n=467) (n=2.952)" (n=351)* (n=628)° (n=567)°
Mortalidad 13,5 % 25,8 % 22,8 % 228 % 17 %
IM grado < 2 84,1 % 85,8 % 83,6 % 58,6% 789 %
Clase 775 % - 82,1 % 74,2 % 71,4%
funcional < 2
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Ingreso por IC 15,6 % 20,3 % 19,8 % 22,8 % ‘ - ‘

El177.,5 % de los pacientes se encuentran en una clase funcional < 2 segin
la escala NYHA (23,7 % en clase 1, 53,8 % en clase 11, 20,1 % en clase IIl y
2,41 % en clase IV), sin que existan diferencias entre el grupo de IM funcio-
nal e IM primaria. Se observé una mejoria estadisticamente significativa
mediante el test de McNemar respecto a la situacién basal (p < 0,001).

Figura 3. Clase funcional segun la escala de la NYHA basal, al alta hospitalaria y
a 12 meses

Son factores de riesgo de clase funcional < 2 a 12 meses en el anélisis
multivariado el grado de IM post implante < 2 (OR 2,04; IC 95 %: 1,37-3,1)
y la ausencia de complicaciones a 30 dias (OR 2,09; IC 95 %: 1,42-3,08).

l11.6.2. Seguridad

La mortalidad acumulada a 12 meses (incluyendo todas las fases previas)
es del 13,5% (63 pacientes): 21 pacientes pertenecen al grupo de IM primaria
y 42 al grupo de IM funcional, sin que existan diferencias entre los dos tipos
de IM: 13,5 % IM funcional vs 13,4 % IM primaria; p=1.

Son factores de riesgo de mortalidad a 12 meses el riesgo quirtrgico segin
la escala Euroscore logistico (HR 1,05; IC 95 %: 1,002;1,089) y la presencia
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de complicaciones a 30 dias (HR 1,81; IC 95 %: 1,08; 3,06). La insuficiencia
renal se relacioné con la mortalidad cardiovascular a 12 meses (HR 4,1; IC
95 %: 1,79 - 9,40).

Se registran 73 ingresos por IC desde el mes del implante y hasta los 12
meses posteriores, lo que supone una incidencia acumulada (incluyendo
todas las fases previas) del 15,6 %: 45 son del grupo de IM funcional y 28 del
grupo de IM primaria (14,5 % vs. 17,8 %, p=0,28). Se produce una reduccién
significativa del nimero de pacientes que ingresa por IC los 12 meses post
implante en comparacién a los 12 meses previos al mismo (63,2 % vs. 15,6
%, p < 0,001). Son factores de riesgo de ingreso por IC a los 12 meses en el
analisis multivariado la presencia de fibrilacion auricular (OR 2,8; IC 95%:1,4-
7,2) y la IM residual de severidad mayor o igual a 2 (OR 1,8; IC 95%: 1-3).

Se registran 105 ingresos por causas distintas IC en los 12 meses post
implante: 70 son del grupo de IM funcional y 35 del grupo de IM primaria
(22,6 % vs. 22,3 %, p=1). El tnico factor predictor de ingreso por causa di-
ferente a la IC a 12 meses fue la presencia de arteriopatia periférica (OR 2;
IC 95 %:1,1-3,5).

II1.7. RESULTADOS A 24 MESES

[11.7.1. Efectividad

De los 467 pacientes monitorizados, teniendo en cuenta la fecha en la que
se realizé el implante, 287 casos deberian tener seguimiento a 24 meses. De
ellos, contamos con dicha informacién en 173, lo que supone una tasa de
seguimiento del 60,3 %. En esta fase se analiza inicamente la mortalidad,
la severidad y la clase funcional.

E179,5 % de los pacientes presenta una severidad de IM = 2 a 24 meses
(78% en el grupo de IM funcional y 81,3 % en el grupo de IM primaria, sin
diferencias significativas entre ambos grupos). Ninguna de las variables
analizadas, incluyendo el éxito en el implante, ha demostrado ser un factor
prondstico sobre la severidad de la IM en el seguimiento a 24 meses median-
te regresion logistica.
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Figura 4. Severidad de la IM basal, y a 24 meses

El 77 % de los pacientes se encuentran en una clase funcional =< 2
seglin la escala NYHA (18,5 % en clase I, 58,5 % en clase 11, 20 % en
clase Ill y 3 % en clase IV), sin que existan diferencias entre el grupo de
IM funcional e IM primaria. Se mantiene la mejorfa estadisticamente
significativa mediante el test de McNemar respecto a la situacion basal
(p <0,001).

Figura 5. Clase funcional segun la escala de la NYHA basal, y a 24 meses
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l11.7.2. Seguridad

Fallecen 84 pacientes de esta muestra a 24 meses de los cuales 30 perte-
necen al grupo de IM primaria y 54 al grupo de IM funcional. 45 pacientes
fallecen de muerte cardiovascular y 39 por otras causas.

La tasa de pérdidas en esta fase limita la interpretacion de estos resultados.

El éxito en el implante es el Unico factor prondstico de mortalidad a 24
meses mediante analisis multivariado (HR 0,27; IC 95 %: 0,09;0,89). La si-
tuacioén clinica en el momento del implante y las complicaciones a 30 dias
también se relacionan con la mortalidad a 24 horas en el analisis bivariado,
relacion que no se mantiene al ajustar por potenciales factores de confusion.

La insuficiencia renal (HR 4,15; IC 95 %: 1,44;11,93) es el unico factor
predictor de mortalidad cardiovascular a 24 meses en el anélisis multivariado.
La situacion clinica en el momento del implante, el éxito en el implante y la
FEVI también se relacionan con la mortalidad a 24 meses en el anélisis uni-
variado, relacidon que no se mantiene al ajustar por potenciales factores de
confusién.
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111.8. EVALUACION ECONOMICA: ANALISIS
DE COSTES DE LA IMPLANTACION DE
MITRACLIP®©

[11.8.1. Introduccion

El Estudio de Monitorizaciéon (EM) “Sistema de reparacién percutdneo
de la valvula mitral mediante el clip” se puso en marcha el 5 de abril de 2017.
Al objeto de analizar los costes que ha supuesto al Sistema Nacional de Salud
(SNS) la implantacién del Mitraclip, se recogi6 la informacién desde el 5 de
abril del 2017 al 31 de agosto de 2019. En dicho periodo se implantaron el
Mitraclip a 467 pacientes en 21 centros Hospitalarios participantes en este
EM de la red asistencial estatal.

111.8.2. Metodologia

Se realiz6 una serie de calculos para analizar los costes de la implantacion
del dispositivo en el SNS.:

I11.8.2.1. El calculo del coste del procedimiento por paciente en la implan-
tacién del Mitraclip.

I11.8.2.2. Cuantificar econémicamente las complicaciones derivadas del
implante antes del alta hospitalaria.

I11.8.2.3. Valoracién econdmica de las complicaciones mads frecuentes en
las etapas de seguimiento a 12 y 24 meses.

I11.8.2.4. Analisis de los costes de los ingresos por Insuficiencia cardiaca
(IC) pre y post de la implantacion del Mitraclip.

I11.8.2.5. Analisis de sensibilidad de las variables del procedimiento que
presenten incertidumbre.

[11.8.2.1. El célculo del coste del procedimiento por paciente en la
implantacién del Mitraclip.

Se realiz6 un andlisis de costes del procedimiento por paciente de la im-
plantacién del Mitraclip a lo largo del periodo estudiado. Dicho andlisis se
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realiz6 en base al proceso estdndar que se siguié en dicha implantacidn,
siendo este el siguiente

- Fase previa de intervencion: el paciente ingresoé el dia previo a la
intervencién en una cama de hospitalizacién normal y se le hizo una
analitica de sangre que consta de las siguientes determinaciones anali-
ticas de laboratorio: bioquimica de sangre (glucosa, creatinina, urea,
GPT, GOT, gammaGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, colesterol,
acido drico, sodio, potasio, calcio, proteinas totales) y hematologia
(hemograma y tiempo de protrombina).

- Fase de intervencion (sala de hemodinamica): al dia siguiente se
le traslado al paciente de la habitacién a la sala de hemodindmica, en
donde se le realizé un cateterismo cardiaco, un ecocardiograma transe-
sofagico y el implante del Mitraclip por los especialistas de cardiologia
intervencionista (2), cardiologia (1) y enfermeria hospitalaria (3).

- Fase hospitalizacion post-intervencion: una vez finalizé la inter-
vencioén al/a la paciente se le pasé a una habitacién de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) en la cual pasado una mediana de 1 dia de
permanencia se le llevé a la planta de hospitalizaciéon donde permane-
ci6 una mediana de 3 dias hasta el alta hospitalaria.

Durante el tiempo en el cual se encuentra el/la paciente ingresado/a en
la UCI se le realiz6 dos analiticas de sangre, una radiologia y un ecocardio-
grama transtordcico al dia, y en planta una analitica de sangre al dia.

La informacién de costes relacionada con la estancia hospitalaria en
planta como en UCI, las pruebas de laboratorio, radiologia, el ecocardiogra-
ma transesofdgico se obtuvieron de las Tarifas para facturacién de servicios
sanitarios docentes de Osakidetza para el afio 202023 y el coste de la prueba
de cateterismo cardiaco de las Tarifas actualizadas de las tasas y precios
publicos de la Comunidad Auténoma de Extremadura 202024.

El coste de la prueba ecocardiograma transtoracico fue obtenido de las
Tarifas por los servicios prestados por el Servicio Navarro de Salud-Osa-
sunbidea afio 201825, que se mantienen las mismas para el afio 2020.

En el coste de las pruebas (cateterismo cardiaco y ecocardiograma
transesofédgico), estan incluidos los gastos de mantenimiento y de amortiza-
cién de los aparatos implicados en dichas pruebas, asi como el coste propor-
cional del uso de la sala de hemodindmica en dicho procedimiento. Asimismo,
en el coste de estas pruebas se incluye el coste del personal implicado en la
realizacion de dichas pruebas (1 cardidlogo/a y 1 personal de enfermeria
hospitalario).
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A efectos de no duplicar estos costes de personal se descontaron el coste
de estos profesionales en la fase de intervencidn, siendo al final 2 especialis-
tas en cardiologia intervencionistas y 2 profesionales en enfermeria hospita-
laria.

El coste del dispositivo del Mitraclip fue proporcionado por la empresa
proveedora del producto.

Los costes de personal fueron facilitados por la Subdireccién de Recursos
Humanos (RR.HH.) Nominas de Osakidetza, en base a las 1.592 horas labo-
rales trabajadas durante el afio 2020.

[11.8.2.2. Cuantificar econdmicamente las complicaciones
derivadas del implante antes del alta hospitalaria

Se analizaron las complicaciones -eventos adversos cardiovasculares
mayores- (las mas frecuentes) con su coste correspondiente que se producen
durante el tiempo que el / la paciente se encuentra ingresado/a.

La conversién de los cédigos de la CIE 10 (Clasificacién Internacional de
la Enfermedad) a GRD(Grupo Relacionado con el Diagnostico) de las com-
plicaciones: IAM, ACV, Cirugia cardiovascular no programada, fracaso renal,
Infeccidén relacionada con el ingreso hospitalario y ventilacion mecénica = 48
horas y su coste se realizé mediante la aplicacion EXPLO GRD (Cuadro de
mandos de Osakidetza) y el coste de la trasfusion de hematies en el sangrado
se obtuvo de las Tarifas para facturacion de servicios sanitarios docentes de
Osakidetza para el afio 2020%.

[11.8.2.3. Valoracion econémica de las complicaciones mas
frecuentes en las etapas de seguimiento a 12 y 24 meses.

Una vez se le ha dado al paciente el alta hospitalaria, se cuantificaron las
complicaciones de IC que se produjeron a los 12 y a los 24 meses desde el
inicio del estudio.

El coste unitario de IC se recogié del GRD 194, gravedad 2.
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[1.8.2.4. Analisis de los costes de los ingresos por Insuficiencia
cardiaca (IC) pre y post de la implantacién del Mitraclip.

Se valoraron los ingresos por IC (la causa mas frecuente) habidos du-
rante un afio antes de la implantacién del Mitraclip con los ingresos produ-
cidos al afio de la implantacion del Mitraclip para ver en cuanto se reducen
los ingresos y su posible ahorro econémico.

El coste unitario de las complicaciones de IC se extrajo de las Tarifas
para facturacién de servicios sanitarios docentes de Osakidetza para el afio
202023.

La perspectiva del andlisis fue desde el punto de vista del financiador
(SNS), de ahi que se hayan considerado tinicamente los costes directos sa-
nitarios asociados a la implantacién del Mitraclip. Todos los costes directos
sanitarios se calcularon en euros de 2020.

[11.8.2.5. Analisis de sensibilidad de las variables del procedi-
miento que presenten incertidumbre.

Para comprobar la robustez y fiabilidad de los resultados obtenidos se
realizé un andlisis de sensibilidad univariante sobre las variables del coste
del procedimiento por paciente.

Se modificé el valor de los pardametros obtenidos con mayor incertidum-
bre por separado para ver como influyeron en el calculo del coste del pro-
cedimiento de la implantacién del Mitraclip.

Se analiz6 la sensibilidad de los resultados a variaciones en: el coste del
Mitraclip, el coste minuto del especialista en cardiologia- intervencionista,
y enfermeria hospitalaria, el tiempo empleado por los especialistas en car-
diologia- intervencionista y enfermeria hospitalaria en la realizacién de la
implantacion del Mitraclip, el coste de las pruebas de cateterismo cardiaco,
ecocardiograma transesofdgico y transtoracico, los dias de estancia y coste
de estancia tanto en la UCI como en planta hospitalaria.

El valor base de las variables anteriores se modificaron en: un + 10 % el
coste del Mitraclip = 4 % en funcidén de la variacion sufrida del afio 2019 al
2020 (coste minuto personal implicado), en base a los cuartiles (Q1-Q3)
(tiempo minuto personal implicado), +10 % coste cateterismo cardiaco en
base a otras CC.AA ( Euskadi), 25 % coste ecocardiograma transesofagi-
co y coste ecocardiograma transtoracico en funcién de los costes de las
CC.AA de Navarra y Extremadura, un valor minimo de 0 dias y un valor

SISTEMA DE REPARACION PERCUTANEO DE LA VALVULA MITRAL MEDIANTE CLIP



maximo del Q3 (dias estancia en UCI), los cuartiles (Q1-Q3) en los dias de
estancia en planta, +40 % y £35 % en base a las tarifas de las CC.AA de
Navarra y Extremadura (coste estancia en UCI y en planta) respectivamen-
te.

Mediante un diagrama de tornado se identificaron los pardmetros con
mayor impacto en la variabilidad del resultado obtenido.

I11.8.3. Asunciones

El tratamiento farmacolégico es el mismo antes y después de la implan-
tacién del Mitraclip., de ahi que no se haya valorado.

El coste por ingreso de Insuficiencia cardiaca se obtuvo del GRD 194.
Gravedad 2.

En el coste de las pruebas de cateterismo cardiaco y ecocardiograma
transesofédgico se incluye el coste del personal implicado en la realizacién de
dichas pruebas (1 cardi6logo/a y 1 personal de enfermeria hospitalario), con
un tiempo de 130 min cada uno en dichas pruebas.

En el anilisis de sensibilidad sobre el coste del Mitraclip se realiz6 una
variacion en el cdlculo de = 10 %.

111.8.4. Resultados

[11.8.4.1. Coste procedimiento de la implantacién del Mitraclip por
paciente

- Fase previa de la intervencion: el/la paciente ingresé un dia en
planta con un coste de 986 € y se le realizé un anélisis de sangre cuyo
importe ascendi6 a 32 €. Todo ello supuso un coste total de 1.018 €.
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- Fase de intervencion: se le implant6 el dispositivo del Mitraclip
con un coste de 22.000 € (incluido IVA del 10 %), con la intervencién
de dos especialistas en cardiologia intervencionista, y dos en enferme-
ria hospitalaria, empleando cada profesional una mediana de 130
minutos, con un coste total de 317,20 € . Asimismo, se le realizé unas
pruebas de cateterismo cardiaco y de ecocardiograma transesofagico
con un coste unitario de 1.456,44 € y 212 € respectivamente. Esta fase
de intervencion alcanzé un importe total de 23.985,64 €.

- Fase hospitalizacién post-intervencion: una vez que el/la pacien-
te fue intervenido/a se le ingresé en la UCI, en la que 1 permaneci6
una mediana de 1 dia, con un coste dia de 1.713 €. Posteriormente se
le paso a planta en la que estuvo una mediana de 3 dias con un coste
dia de 986 € y un total de 2.958 €. Asimismo, durante su estancia en la
UCIT se le realiz6 2 analiticas de sangre, 1 radiologia de térax y 1 eco-
cardiograma transtordcico y en planta 1 analitica de sangre en cada
estancia lo que import6 un coste total de 292,5 €. El coste total de esta
fase fue de 4.963,50 €.

Resumiendo, el procedimiento de implantacién del Mitraclip por pa-
ciente presentd un coste total de 29.967,14 €. El desglose de dicho coste se
puede observar en la tabla 16.

Tabla 16. Coste del procedimiento/ paciente implantacion Mitraclip

FASE PREVIA INTERVENCION

Coste estancia 986,00

- Dias en planta 1 986 986,00

Coste pruebas 32,00

- Analitica de sangre 32 32,00
(AS)
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FASE DE INTERVENCION
(SALA DE HEMODINAMICA)

Implantacién del mitralclip

Coste material fungible 22.000,00
- Dispositivo Mitraclip 22,00
0,00
Coste tiempo personal 317,20
- Cardiologo/a 130 0,73 189,80
intervencionista (2) minutos
- Enfermeria 130 0,49 127,40
Hospitalaria (2) minutos
Coste pruebas 1.668,44
- Ecocardiograma 212
transesofagico
- Cateterismo cardiaco 1.456,44

FASE HOSPITALIZACION
POST - INTERVENCION
Costes estancias 4.671,00
- Dias unidad de 1 1.713 1.713,00
cuidados intensivo
(UCl)
- Dias en planta 3 986 2958,00
Coste pruebas 292,50
- Analitica 5 32 160,00
- Radiologia 1 22 22,00
- Ecocardiograma 1 110,5 110,50
transtoracico
SUBTOTAL
29.967,14
Fuente: Elaboracién propia
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En el periodo analizado se implantaron el dispositivo del Mitraclip a 467
pacientes, lo que vendria a suponer un coste total para el SNS que alcanza
los 13.994.654,4 €.

[11.8.4.2. Complicaciones derivadas del implante antes del alta
hospitalaria

Una de las complicaciones més frecuentes en orden a su coste y al nime-
ro de casos fueron los procedimientos sobre valvulas cardiacas sin cateteris-
mo cardiaco (Cirugia no programada) con su CIE-10-02Q y su GRD 163 con
6 casos y un coste total de 169.770 € y el trastorno del rifién y del uréter, no
especificado (fracaso renal ) con su CIE -10 -N28.9 y su GRD 468 con 25
casos y un coste total de 90.375 € respectivamente

El coste total correspondiente a las complicaciones del implante hasta el
alta hospitalaria que se han producido fue de 415.059 €, ver tabla 17.

Tabla 17. Coste total de las complicaciones derivadas del implante hasta el alta
hospitalaria.

163.6: Infarto 045: ACVAy
ACV cerebral debido a | oclusiones pre- 5 6.563 32.815
trombosis venosa | cerebrales con
cerebral no infarto
piégena
IAM/ angina 120.9: Angina 190: Infarto agudo
de pecho, no de miocardio. IAM 4.152 4.152
especificada
Ventilacion me- 133-G3: Edema
cénica prolonga- 5A0: pulmonar y fallo 5.683 34.098
da > 48 horas respiratorio
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163: -G3 Proce-

hematies (2,5)

Cirugia car- dimientos sobre
diovascular no 02Q vélvulas cardiacas 6 28.295 169.770
programada sin cateterismo
cardiaco
468: Otros diag-
N28.9: Trastorno | nésticos, signos
Fracaso renal del rifién y del, | y sintomas sobre 25 3.615 90.375
uréter, no espe- rifién y tracto
cificado urinario
Infecciones que
prolongan el B99.9: Enferme- | 724: Otras infec-
ingreso hospita- | dad infecciosa | cionesy parasito- | 16 4.166 66.656
lario no especificada sis sistémicas
Sangrado
Tranfusion
concentrado de 23 299 17.193

11.8.4.3. Complicaciones derivadas del implante alos 12 y 24

meses

A los 12 meses de la implantacién del mitraclip la complicacién mas fre-
cuente fue la IC, lo que ocasioné 73 ingresos, en 73 pacientes, es decir, 1 in-
greso por paciente, y a los 24 meses se produjeron 65 ingresos.

El coste total derivado de la IC en el seguimiento a 12 y 24 meses fue de
451.812 €. Ver tabla 18.
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Tabla 18. Coste total de la IC en las etapas de seguimiento a 12 y 24 meses

Ingresos por IC a los 12 meses 73 3.274 239.002

Ingresos por IC a los 24 meses 65 3.274 212.810

451.812

Fuente: elaboracién propia

Nota: el coste unitario de IC es el GRD 194-G2.

[1.8.4.4. Analisis de los costes de los ingresos por Insuficiencia
cardiaca (IC) pre y post de la implantacion del Mitraclip

Al objeto de comparar los ingresos habidos 1 afio antes de la implantacion
del mitraclip en relacién al afio de dicha implantacidn, se observé que hubo
667 ingresos en 295 pacientes pre implantacion, lo que supuso 2,26 ingresos
por paciente. Después del implante se produjeron 73 ingresos en 73 pacien-
tes, es decir, 1 ingreso por paciente.

Debido a la implantacion del mitraclip el paciente presenta 1, 26 ingresos
menos, lo que en términos econdmicos se traduce en una reduccién en los
costes por ingresos por IC de 4.125 € por paciente.

Ahora bien, hay que tener en cuenta que esta disminucién en los ingresos
por IC es consecuencia de la inversion realizada en la implantacién del
mitraclip que supuso un coste por paciente de alrededor de 30.000 € .
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[11.8.4.5. Andlisis de sensibilidad

Mediante la realizacion de un andlisis de sensibilidad univariante, se
modificaron las variables que pueden presentar mayor incertidumbre y ver
como influyen en el resultado final. Las diferentes variables y sus valores se

plasman en la tabla 19.

Tabla 19. Analisis de sensibilidad. Variables de incertidumbre. Coste del

procedimiento por paciente

Coste cardiologo intervencionista(min) 0,73 29.967,14
Max 0,76 29.974,94
Min 0,70 29.959,34
Coste enfermeria hospitalaria (min) 0,49 29.967,14
Max 0,51 29.972,34
Min 0,47| 29.961,94
Tiempo cardioldgico intervencionista (min) 130| 29.967,14
180 30.040,14
Max 107 29.933,56
Min
Tiempo enfermeria hospitalaria (min) 130 29.967,14
Max 180 30.016,14
Min 107 29.944,60
Coste cateterismo cardiaco 1.456,44 29.967,14
Max 1.602,08| 30.112,78
Min 1.310,80| 29.821,50
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Coste Ecocardiograma Transesofagico 212,00 29.967,14
Max 265,00 30.020,14
Min 159,00 29.914,14
Coste Ecocardiograma Transtoracico 29.967,14
Max 138,13 29.994,77
Min 82,88 29.939,52
Dias estancia UCI 1 29.967,14
Max 1 29.967,14
Min 0 28.254,14
Dias estancia Planta 3 29.967,14
Max 6 32.925,14
Min 2 28.981,14
Coste de estancia en planta 986,00 29.967,14
Max 1.331,10 31.002,44
Min 640,90 28.931,84
Coste de estancia en UCI 1.713,00 29.967,14
Max 2.938,20 30.652,34
Min 1.027,80 29.281,94
Coste Mitraclip 22.000,00 29.967,14
Max 24.200,00 32.167,14
Min 19.800,00 27.767,14

Fuente: Elaboracién propia

La representacion grafica de este andlisis de sensibilidad se represent6
mediante un Diagrama Tornado (Ver figura 6).
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Figura 6. Diagrama Tornado. Andlisis de Sensibilidad

Como se puede observar en el gréfico, las variables que més influyen en
el coste final del procedimiento de la implantacion del mitraclip son: el coste
del mitraclip, el méximo de dias(6) de estancia en planta, el coste de la es-
tancia en planta, el minimo de dias(0) de estancia en UCI y finalmente el
coste de la estancia en UCI. Las variaciones de estas variables van desde una
orquilla de -7,92 % a +10%. sobre el coste base.
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I'V.CONCLUSIONES

Sobre efectividad v seguridad

e Se monitorizan 467 pacientes a los que se les implanté un dispositivo
de reparacién percutdnea de insuficiencia mitral mediante clip tipo
MitraClip® desde el 5 de abril de 2017 al 31 de agosto de 2019, en 21
centros hospitalarios de 10 Comunidades Auténomas.

e FElseguimiento a 30 dias y 12 meses se presenta sobre los 467 pacientes.
Sin embargo, la tasa a 24 meses se presenta sobre 287 pacientes. La tasa
de seguimiento es del 77,9 % a 30 dias, 61,5 % a 12 meses y 60,3% % a
24 meses. Existen diferencias en las caracteristicas basales entre los
grupos con y sin seguimiento (mayor fragilidad, inestabilidad clinica e
IM funcional en el grupo de pérdidas) que suponen un riesgo potencial
de seleccion.

e FEl166,4 % (310) de los pacientes tiene IM funcional y el 33,6 % (157)
IM degenerativa. Los pacientes con IM degenerativa son mds afiosos.
Los pacientes con IM funcional tienen mayor prevalencia de comorbi-
lidades, peor perfil ecocardiogréfico y anatomia menos favorable para
la reparacion mitral. Las caracteristicas basales de la muestra se aseme-
jan a los principales registros en vida real publicados hasta la fecha.

e FEl éxito del implante es el 97,6 %, siendo la anatomia desfavorable de
la vélvula el tnico factor prondstico de fracaso del mismo. El tiempo
mediano de uso de la sala de hemodindmica es de 130 minutos. En el
andlisis multivariado, la dnica variable que se relaciona con el fracaso
en el implante es la anatomia desfavorable de la valvula mitral (OR
5,88: 1C 95 % 1,5;25).

e La mortalidad intrahospitalaria es del 1,5 % (7). Todos los casos son
formas funcionales y estan relacionados con el implante del dispositivo.
Se realizan 6 cirugias cardiovasculares no programadas (1,3 %), todas
en IM funcional. El tiempo mediano de ingreso en UCI es de 24 horas
y el de ingreso hospitalario completo de 3 dias

e Se describe una prevalencia de complicaciones mayores a 30 dias (mor-
talidad, IAM, ACV, cirugia cardiovascular no programada, fibrilacién
auricular de nueva aparicion, fracaso renal agudo, sangrado que requie-
re trasfusion de = 2 concentrados de hematies, infeccion relacionada
con el ingreso hospitalario y ventilacién mecénica = 48 horas) del 22,4
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%, significativamente mayor en el grupo de IM funcional (27,7 % fren-
tea 12,1 %, p <0,001). Se relaciona con mayor riesgo de complicaciones
a 30 dias la insuficiencia renal (OR 1,6; IC 95 %: 1,1;2,4).

Fallecen 12 pacientes desde el alta y antes del primer mes: 6 (2,5%)
pertenecen al grupo de IM primaria y los otros 6 (4,8%) al grupo de IM
funcional, lo que supone una mortalidad durante esta fase de segui-
miento del 3,3 %. La mortalidad en el grupo de IM primaria a 30 dias
es mayor que la de IM funcional, sin que se alcance una diferencia es-
tadisticamente significativa entre ambos grupos (2,5 % IM funcional vs.
4.8 % IM primaria; p=0,353).

La mortalidad a 12 meses para el conjunto de la muestra es del 13,5 %,
sin que existan diferencias entre los dos tipos de IM. La mortalidad de
causa cardiovascular es mayor en el grupo de IM funcional y la no
cardiovascular en el grupo de IM primaria, sin que se observen tampo-
co diferencias significativas entre ambos grupos.

Se produce una reduccién significativa del nimero de pacientes que
ingresa por IC los 12 meses post implante en comparacién a los 12
meses previos al mismo (63,2 % vs. 15,6 %, p < 0,001). Son factores de
riesgo de ingreso por IC a los 12 meses en el andlisis multivariado la
presencia de fibrilacién auricular (OR 2,8; IC 95%:1,4- 7,2) y la IM
residual de severidad mayor o igual a2 (OR 1,8; IC 95%: 1-3).

El1 77,5 % de los pacientes se encuentran en una clase funcional < 2
segun la escala NYHA (23,7 % en clase I, 53,8 % en clase 11, 20,1 % en
clase IIl y 2,41 % en clase IV) a los 12 meses, lo que supone una mejo-
ria significativa frente a la situacion basal (p < 0,001 mediante la prue-
ba de McNemar). Son factores pronésticos de clase funcional <2 a 12
meses en el andlisis multivariado el grado de IM post implante <2 (OR
2,04; IC 95 %: 1,37-3,1) y la ausencia de complicaciones a 30 dias (OR
2,09; IC 95 %: 1,42-3,08).

E184,1 % de los pacientes presenta una severidad de IM <2 a 12 meses
(83,9 % en el grupo de IM funcional y 84,4% en el grupo de IM prima-
ria, sin diferencias significativas entre ambos grupos). No se observan
diferencias significativas en ninguna de las demds variables ecocardio-
graficas. Ninguna de las variables analizadas, incluyendo el éxito en el
implante, ha demostrado ser un factor prondstico sobre la severidad de
la IM en el seguimiento a 12 meses.

La reparacién percutanea de la insuficiencia mitral severa mediante clip
es una técnica que puede considerarse segura y eficaz tras el andlisis de
los resultados descritos
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Sobre valoracién de costes

e La fase de intervencion de la implantacién del Mitraclip supuso el
80 % sobre el coste total del proceso.

¢ Lascomplicaciones mds frecuentes derivadas del implante hasta el alta
hospitalaria fueron en el periodo analizado de 82 casos, con un coste
total de 415.059 €.

¢ Losingresos por insuficiencia cardiaca a 1 afio antes de la implantacién
en comparacion al afio de dicha implantacién disminuyeron en 1,26
ingresos, lo que en términos econdémicos se traduce en una reduccién
en los costes por ingresos por IC de 4.125 € por paciente. Ahora bien,
hay que tener en cuenta que esta disminucién en los ingresos por IC se
puede deber a costa de la inversion realizada en el coste del procedi-
miento en la implantacion del Mitraclip de 30.000 € por paciente. No
se ha realizado un anélisis de coste - efectividad.

e Resultado del andlisis de sensibilidad realizado, las variables que més
influyen en el coste del proceso de la implantacién del Mitraclip fueron:
el coste del Mitraclip, el maximo de dias (6) de estancia en planta, el
coste de la estancia en planta, el minimo de dias (0) de estancia en UCI
y finalmente el coste de la estancia en UCI. Por lo que, a la hora de
abaratar dicho proceso, estas serian las variables en las cuales se debe-
rian de hacer incidencia. Todo esto debe ser tomado con cierta precau-
cién debido a las asunciones asumidas mencionadas en dicho estudio.

Las areas de mejora en el disefio y desarrollo de los estudios de moni-
torizacion se han debatido y plasmado en un articulo publicado en 2021%.
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VI. ANEXO

Anexo VI. 1. Descripcién de los implantes realizados desde el 01/09/2019 a
cierre del EM el 18/09/2020

Este informe se refiere a los casos incluidos a partir del 31 de agosto de
2019 en el estudio de monitorizacién (EM). Dado que en dicha fecha ya se
habia alcanzado el nimero de casos estimados para el estudio en el disefio
del mismo, y para evitar una sobrecarga de trabajo a los centros se redujeron
las variables a incluir, de manera que solo se contempla que se cumplimenten
algunos datos de las fases previa y de intervencion, que permiten determinar
que los casos cumplen los criterios de inclusion del protocolo y asi dar res-
puesta al acuerdo de la Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Finan-
ciacién de que se incluyan todos los casos hasta la fecha de finalizacion del
EM. Han participado en este EM 24 hospitales de 11 Comunidades Auténo-
mas (CC. AA) y para este informe han aportado datos 18 centros.

Desde el 1 de septiembre de 2019 y hasta el 18 de septiembre de 2021 se
han registrado en SIEM un total de 122 dispositivos percutdneos de repara-
ciéon mitral mediante clip, de los cuales 114 son dispositivos MitraClip®,
siete son dispositivos Pascal® y en un caso no se define dicha informacién.

Segtin los datos aportados por las empresas comercializadoras Abbot
Vascular y Edwards Life Sciences y difundidos a través del Ministerio de
Sanidad, en dicho periodo se han distribuido a los centros participantes en
el estudio de monitorizacién (EM) “Sistema de reparacién percutaneo la
valvula mitral mediante clip” un total de 339 dispositivos, de los cuales 317
son dispositivos MitraClip® y 22 son Pascal®.

Teniendo en cuenta lo anterior, obtenemos una tasa de reclutamiento 36
%, que consideramos muy baja.

A continuacidn, se presenta el andlisis de las variables clinicas que se
consensuaron debian registrarse en aquellos pacientes con fecha de interven-
cion posterior al 31 de agosto de 2019 en el estudio de monitorizacién “Sis-
tema de reparacion percutdneo de la vélvula mitral mediante clip”.

Sexo y edad: Se registraron 73% hombres y 27% mujeres. Mediana de
edad de 76 afos [66.0;82.0].

Clase funcional de la NYHA previa al implante: Dos pacientes (1,64 %)
se encontraba en clase funcional I, 14 pacientes (11,5 %) se encontraban en
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clase funcional 11, 85 pacientes (69,7 %) en clase funcional III y 21 pacientes
(17,2 %) en clase funcional I'V.

Tipo de insuficiencia mitral: la insuficiencia mitral se definié como prima-
ria en 23 pacientes (18,9 %), funcional en 85 pacientes (69,7 %), y mixta en
14 pacientes (11,5%). Dentro del grupo de insuficiencia mitral funcional, 44
casos (36,1 %) se consideraron de causa isquémica y 41 casos (33,6 %) de
causa no isquémica.

Severidad de la insuficiencia mitral: la insuficiencia mitral se consideré de
grado 2 en cuatro casos (3,3 %), de grado 3 en 21 casos (17,2 %) y de grado
4 en 97 casos (79,5 %).

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda previa al implante (FEVI): 1a
FEVI media de la muestra ha sido de 40,0 [31,0;55,0].

Tipo de implante: tal y como se describe en el apartado anterior, de los
122 casos, 114 de los implantes fueron dispositivos MitraClip® (93,4 %),
siete dispositivos Pascal® (5,7 %) y en uno de los casos no se ha especificado
el tipo de implante.

Exito en el implante: en 119 casos (97,5 %) se registra un implante exito-
SO.

Grado de la insuficiencia mitral post implante: 76 pacientes (62,3 %)
presentan una insuficiencia mitral grado 1 post-implante, 39 pacientes (32,0
%) una insuficiencia mitral grado 2; y 5 pacientes (4,10 %) presentaron in-
suficiencia mitral grado 3 y 2 pacientes (1,64 %) grado 4 post implante.

Complicaciones derivadas del acceso vascular: en 117 de los casos (95,9
%), no se registra ninguna complicacién derivada del acceso vascular duran-
te el procedimiento. Cuatro pacientes (3, 4%) desarrollan un hematoma
femoral y un paciente (0,8 %) desarrolla una trombosis en fistulas arteriove-
nosas (FAV).

Complicaciones no derivadas del acceso vascular: en 110 de los casos (92,4
%) no se registra ninguna complicacion no derivada del acceso vascular
durante el implante. No se ha completado esta variable en 3 pacientes (2,4
%). Un paciente (0,8 %) presenta un desprendimiento del clip, un paciente
(0,8 %) presenta ruptura de cuerdas tendinosas, un paciente (0,8 %) presen-
ta trombosis del catéter y seis pacientes (5 %) presentan otra complicacion.

Mortalidad: se registra una muerte durante el implante (0,8 %) a conse-
cuencia de una perforacion de la auricula.
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Conclusiones

* Se monitorizan 122 pacientes desde el 1 de septiembre de 2019 en
18 centros hospitalarios de 10 Comunidades Auténomas. A 114 les
implant6 un dispositivo de reparacién percutdnea de insuficiencia
mitral mediante clip tipo MitraClip®, siete son dispositivos Pascal®
y en un caso no se define dicha informacién.

e La tasa de seguimiento es del 36%, que se considera baja, lo que
no permite contar con suficiente informacién para hacer anélisis
por subgrupos y obliga a ser muy cautelosos a la hora de establecer
conclusiones.
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