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RESUMEN

La correccién quirlrgica de algunas cardiopatias congénitas
complejas implica la reconstruccion de la via de salida del
ventriculo derecho con la interposicion de homoinjertos,
bioprétesis, injertos de yugular bovina u otros conductos
valvulados entre el ventriculo derecho y el tronco de la arteria
pulmonar. A pesar de que esas cirugias pueden ser
realizadas con baja mortalidad, la vida til de las valvulas o
conductos implantados es normalmente pequefia (<10 afios),
sea por degeneracion y/o calcificacion. Grados variables de
estenosis pulmonar, la mayoria de las veces asociada a
insuficiencia pulmonar, son consecuencia de la degeneracion
de los conductos. En el 2000, Bonhoeffer et al. fueron los
primeros que relataron el implante transcatéter de bioprétesis
valvular ~ pulmonar  (ITVP) con un dispositvo que
posteriormente fue denominado de valvula Melody® (Medtronic,
Minneapolis, Estados Unidos). La técnica fue inicialmente
desarrollada para limitar la necesidad de mdltiples
procedimientos quirlrgicos, substituyendo, en Gltimo caso, un
nuevo reemplazo quirGrgico valvular. Estudios siguientes en
Europa y Estados Unidos confirmaron la seguridad y eficacia
de esa técnica en un nimero mayor de pacientes. Como la
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedio la
aprobacion para uso clinico de la valvula biolégica pulmonar
transcateter Melody® en Febrero del 2013, consideramos ne-

ABSTRACT

Transcatheter Pulmonary Valve Implantation:
Systematic Literature Review

Surgical repair of some complex congenital heart diseases in-
volves reconstruction of the right ventricular outflow tract using
homografts, bioprostheses, bovine Yugular grafts or other
valved conduits between the right ventricle and the main
pulmonary artery. Although these surgical procedures may be
performed with low mortality rates, the life span of these
implanted valves or conduits is usually short (< 10 years)
due to either dege- neration and/or calcification. Variable
degrees of pulmonary stenosis, often associated with
pulmonary insufficiency, are consequences of conduit
degeneration. In 2000, Bonhoeffer et al. were the first to
report the transcatheter pulmonary valve implantation
(TPVI) of a bioprosthetic pulmonary valve later named
Melody® valve (Medtronic, Minneapolis, USA). The
technique was initially developed to limit the need for
multiple surgical procedures, and, ultimately, to work as a
surrogate of a new surgical valve replacement. Subsequent
clinical studies in Europe and the United States confirmed
the safety and efficacy of this technique in a larger number
of patients. Since the National Sanitary Surveillance Agency
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cesaria y oportuna la evaluacion sensata del uso de esa
nueva tecnologia antes que fuera aplicada en gran escala en
nuestro pais. El objetivo de este estudio fue realizar una
revision sistematica de la literatura sobre el ITVP en
pacientes con disfunciones de homoinjertos, conductos
valvulados y bioprotesis implantados quirGrgicamente en la via
de salida del ventriculo derecho.

DESCRIPTORES: Valva pulmonar. Cateterismo cardiaco.
Prétesis valvulares cardiacas. Protesis e implantes. Revision.
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(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa) granted
approval for clinical use of the Melody® transcatheter pulmonary
biological valve in February 2103, we deemed that a judicious
assessment of this new technology was timely and necessary
before the widespread use in our country. The objective of
this study was to perform a systematic literature review on the
use of TPVI in patients with dysfunctional homografts, valved
conduits and bioprostheses implanted surgically in the right
ventricular outflow tract.

DESCRIPTORS: Pulmonary valve. Cardiac catheterization. Heart
valve prosthesis. Prosthesis and implants. Review.

a correccion quirdrgica de algunas cardiopatias

congénitas complejas y menos frecuentes implica la

reconstruccion de la via de salida del ventriculo derecho

con la interposicion de homoinjertos, bioprotesis, injertos

de yugular bovina u otros conductos valvulados entre
el ventriculo derecho y el tronco de la arteria pulmonar. Ejemplos
de cardiopatias que pueden necesitar de tal estrategia incluyen la
tetralogia de Fallot, la atresia pulmonar con comunicacion
interventricular, la doble via de salida del ventriculo derecho con
estenosis infundibular pulmonar, la transposicién de las grandes
arterias con comunicacién interventricular, la estenosis
infundibular pulmonar y el tronco arterioso comdn. La cirugia de
Ross, utilizada para la reconstruccion de la via de salida del
ventriculo izquierdo en casos de doble lesion adrtica, también
incluye esa estrategia. A pesar de que esas cirugias
reconstructoras de la via de salida del ventriculo derecho
pueden ser realizadas con baja mortalidad?®, la vida util de
las vélvulas o de los conductos implantados es normalmente
pequefia (<10 afos), como consecuencia de degeneracion y/o
calcificacion de los materiales utilizados para su confeccion.
Grados variables de estenosis pulmonar, la mayoria de las veces
asociada a insuficiencia pulmonar son consecuencia de
degeneracion de los conductos. Cuanto mas temprano se realiza
la interposicion, menor la durabilidad del conducto. Tal
observacion resulta en la necesidad de realizar varias cirugias
cardiacas abiertas’, causando gran impacto en la salud y la
calidad de vida de los pacientes, especialmente los nifios.
Ademas, un nuevo reemplazo quirdrgico de la valvula pulmonar,
exige utilizar circulacion extracorpérea, lo que puede agravar aun
mas la funcion del ventriculo derecho, normalmente vya
comprometida.?®

Hasta mediados del 20004, las alternativas terapéuticas a
un nuevo reemplazo quirargico valvular eran limitadas. El
implante de stents convencionales por via percutanea en esos
conductos estendticos o bioprotesis fue utilizado tanto en Brasil
como en el exterior,>¢ con el objetivo de aumentar la sobrevida
y minimizar la necesidad de procedimientos invasivos
repetidos. A pesar de posibilitar la postergacion de una nueva
cirugia, esa estrategia resulta en insuficiencia pulmonar total
con efectos perjudiciales bien conocidos hoy incluyendo
arritmias, disfuncién ventricular y reduccion de la capacidad

aerdbica. En el 2000, Bonhoeffer et al.” fueron los primeros
que relataron el implante transcatéter de la valvula biolégica
pulmonar, posteriormente denominada valvula Melody® (Med-
tronic, Minneapolis, Estados Unidos). Esa valvula es
confeccionada con tejido de vena yugular bovina y montada
en un stent.”® La técnica fue inicialmente desarrollada para
limitar la necesidad de mdltiples procedimientos quirlirgicos,
evitando en dltima instancia, un nuevo reeplazo quirlrgico
valvular.®* Estudios posteriores confirmaron la seguridad y
eficacia de esa técnica,*® que, hoy en dia, ya fue aplicada a
méas de mil pacientes por el mundo, especialmente en
Europa.’

Como ocurre con las enfermedades menos prevalecientes,
hasta el momento son inexistentes los trabajos prospectivos,
randomizados y con gran numero de pacientes para guiar de
forma definitiva el tratamiento de la disfuncion de esos conductos
en la via de salida del ventriculo derecho. Eso se debe a la
dificultad de realizarse ensayos clinicos controlados vy
randomizados para una poblacién pequefia de pacientes con
enfermedades raras. Ademds, existen cuestiones éticas que
imposibilitan la comparaciéon de un procedimiento menos
invasivo con otros tratamientos quirirgicos mas invasivos. La
Food and Drug Administration (FDA) se ha adaptado a estas
particularidades en las investigaciones de tratamientos para
enfermedades poco comunes. Un andlisis de las
aprobaciones recientes demuestra que algunos
medicamientos fueron aprobados con base en estudios fase
Il'y hasta en una serie histérica de casos. En el caso de la
valvula pulmonar transcatéter Melody®, la FDA concedid
aprobacion humanitaria al dispositivo entre entre fines del 2009
y comienzos del 2010, basada en un studio de una serie grande
de casos realizados en 5 centros de excelencia americanos.
El status de uso HDE (Humanitarian Device Exemption) en los
Estados Unidos significa  Utilizacion  Humanitaria de
Excepcion del Dispositivo. El programa HDE fue
establecido em 1990, procurando crear un camino alternativo
para acelerar la introduccion en el mercado de tecnologias
orientadas al tratamiento de poblaciones de pacientes con
enfermedades o condiciones raras. Segun las reglas de la FDA,
cuando un dispositivo se destina a beneficiar pacientes
portadores de una enfermedad o condicion que afecta
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menos de 4 mil individuos por afio, hay un incentivo del
gobierno americano, que, por medio de una ley federal, ofrece
al fabricante la exencion de requisitos de eficacia y efectividad.
Mientras tanto, es preciso demostrar a la FDA que el dispositivo
es seguro para los pacientes y que los beneficios superan los
riesgos. Ademas, el solicitante necesita demostrar que no hay
dispositivos comparables disponibles para tratar o diagnosticar
la misma enfermedad o condicion. El objetivo de la aprobacién
humanitaria es beneficiar una poblacién que no seria atendida
caso las exigencias para la aprobacién de esos dispositivos
destinados a enfermedades y condiciones raras fueran las
mismas que las de los otros equipos. Adicionalmente, tal
iniciativa estimula a las compafiias fabricantes de dispositivos
médicos a desarrollar tecnologias que atiendan esa poblacion.

La medicina basada en evidencias utiliza técnicas y
herramientas que ayudan en la blsqueda y la sintesis de las
mejores informaciones disponibles en la literatura. Actualmente
esas técnicas son cada vez mas utilizadas para la formacion de
protocolos y directrizes en todo el mundo, inclusive en Brasil.
Como la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
concedié la aprobacién para el uso clinico de la valvula
biolégica pulmonar transcatéter Melodye en Febrero del 2013,
consideramos pertinente, necesaria y actual la evaluacion
sensata del uso de esa nueva tecnologia antes que sea
aplicada en gran escala en nuestro pais (Anexo).

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue realizar uma revision
sistematica de la literatura sobre el uso del implante trans-
catéter de bioprétesis valvular pulmonar (ITVP) en pacientes
con disfunciones de homoinjertos, conductos valvulados y
bioprétesis implantados quirdrgicamente en la via de salida del
ventriculo derecho.

METODOS

Se realizé la revision de la literatura y amplia busqueda en
bases de datos computarizadas EMBASE (Excerpta Medica
Database), LILACS (Literatura Latino-Americana y del Caribe
em Ciéncias da Saude) y MEDLINE (MEDlars on LINE),
utilizando las palabras “transcatheter pulmonary valve” 'y
“treatment”.

La combinacion de esos términos proporciond el
conjunto de referencias consideradas para el andlisis. La
busqueda fue restringida a articulos en humanos y con los
siguientes tipos: estudios clinicos randomizados, revisiones
sistematicas o narrativas, metanalisis, directrices, estudios
clinicos y séries de casos. La blsqueda no tuvo restriccion de
fecha o idioma.

Se revisaron los articulos resultantes del analisis, bien
como las referencias de las directrices actuales. No se hizo
metanalisis de los datos obtenidos.
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En la Biblioteca Cochrane, se utiliz6 el término
“trans-catheter pulmonary valve” para blsqueda de revisiones
sistematicas.

También se realiz6 una blsqueda en los anales de
congresos de sociedades de especialidades, como la Sociedad
Brasilefia de Hemodinamia y Cardiologia Intervencionista
(SBHCI) y la Sociedad Brasilefia de Cardiologia (SBC).

La revision de la literatura y la confeccion inicial de los
articulos fueron realizadas por los dos primeros autores de este
manuscrito, ambos de la empresa Evidencias. Posteriormente
el articulo fue revisado criticamente por intervencionistas
especialistas en cardiopatias congénitas, que estan
familiarizados con el tema y que, en breve, estaran
involucrados en ese tipo de procedimiento en Brasil. Todos
estan vinculados de alguna forma a la SBHCI, que apoy0 esta
iniciativa.

Intervencion estudiada

La intervencion estudiada aqui es el ITVP.

Descripcion del dispositivo estudiado para implante
transcatéter de bioprotesis valvular pulmonar

Existen dos tipos de protesis utilizadas para ITVP. La mas
antigua se denomina valvula Melody®, la Unica aprobada en
Brasil para uso en la posicion pulmonar. Como la casi totalidad
de las evidencias encontradas en la literatura vienen del uso de
ese dispositivo, esta revision abordara principalmente ese tipo
de prétesis. La segunda prétesis es la valvula SAPIEN®
(Edwards, Irvine, Estados Unidos), disponible en Brasil con
aprobacién para uso s6lo en la posicion aodrtica, a pesar de que
la valvula propiamente dicha es practicamente igual.

Existen dos componentes en el sistema de la valvula Melodye
la valvula pulmonar transcatéter Melody® propiamente dicha, mo-
delo PB10 (valvula yugular bovina con stent) (Figura 1) y el sis-
tema de colocacion de la valvula transcatéter Ensemble®

Figura 1 - Aspecto externo de la véalvula Melody®. La yugular
bovina es montada por dentro del stent CP
(Cheatham-Platinum). (Fotos cedidas por Medtronic.)
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(Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos), modelo NU10
(Figuras 2y 3).

La valvula pulmonar transcatéter Melody® se constituye de
una véalvula yugular heteréloga (bovina) suturada dentro de un
stent de platino-iridio soldada a laser, con soldadura de oro
revistiendo las juntas. El conjunto se somete a un procedimiento
final de esterilizacion con un esterilizante apropiado que
contiene glutaraldehido al 1% y alcohol isopropilico al 20%, en
el cual la valvula con stent es embaladay preservada hasta
su utilizacion.

El sistema de colocacion de la valvula transcatéter
Ensemble® consiste en un catéter balén-en-balén con una
vaina retractil de politetrafluoroetileno y un soporte distal
suficientemente grande para cargar frontalmente la valvula
después de que la valvula con stent ha sido comprimida y
adaptada al balon. El sistema de colocacion esta disponible
en los tamafios 18 mm, 20 mm y 22 mm. La vaina del catéter
posee una puerta lateral usada para lavar el sistema y una
manga hemostatica sobre la vaina para minimizar la
hemorragia en el local de insercién. El catéter presenta un
obturador distal de poliéster-b-amida (Pebax® — Arkema,
Colombes, Francia) de forma conica. El sistema de colocacién
es compatible con un alambre guia de 0,889 mm.

Pacientes involucrados

Pacientes nifios 0 adultos portadores de disfunciones
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objetivas (estenosis graves y/o insuficiencias graves) de
homoinjertos, conductos valvulados y bioprétesis implantadas
quirdrgicamente en la via de salida del ventriculo derecho.

Analisis de las referencias obtenidas en la
busqueda de estudios

Dos investigadores, los primeros autores de este articulo,
leyeron todos los titulos y resimenes de las referencias
recuperadas mediante las estrategias de blusqueda. Cualquier
referencia con alguna indicacién de que pudiera cumplir los
criterios de inclusion para este estudio, fue incluida en una lista
de estudios seleccionados. Se obtuvo un articulo original para
todas las referencias seleccionadas Los pesquisadores leyeron
cada uno de esos articulos y evaluaron si cumplian o no los
criterios de inclusion.

Todos los articulos que cumplian los criterios de inclusién
fueron separados para realizar la extraccion de los datos.

Extraccién de datos

Se realizé un andlisis cuidadoso y una lectura atenta de
cada articulo incluido para la extraccién de datos.

Se elaboré un formulario especifico para extracciéon de
datos. Dos revisores, independientemente, extrajeron los datos
de cada estudio incluido. Fueron usados el nombre del primer
autor y el afio de la publicacion como identificadores del
estudio. Todos los datos fueron extraidos directamente de los

Adaptador hemostatico
para o local de
acesso vascular

Marcador -~

“ »
valvula coberta” &

Bainha
o valvula hemostatica

Marcador
“valvula exposta”

e - _—_

Corpo do

Indicador do
cateter

tamanho do baldao BIB
T— -

Ponta do cateter Bainha

Torneira

Corpo do

Entrada para o fio-guia cateter

Entrada para o baldo externo
Entrada para o baldo interno

Figura 2. - Sistema de entrega (Ensemble®) desarrollado especificamente para implante de la valvula Melody®. (Fotos cedidas por la empresa

Medtronic.) BIB = bal6n-en-balén (balloon-in-balloon).
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articulos publicados.
Variables estudiadas
Fueron estudiadas las siguientes variables:
= Caracteristicas de los pacientes;
= Caracteristicas del procedimiento realizado;
= Resultados hemodinamicos post ITVP;

* Datos de seguridad.

RESULTADOS

El diagrama de la Figura 4 representa el flujo para
identificacion de los estudios incluidos, como recomendado por
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)'. En la primera blsqueda fueron
obtenidos 132 estudios, de los cuales no fueron utilizados los
articulos sobre las demés valvas cardiacas (no pulmonares)
para la elaboracion de esta revisién sistematica. También
fueron excluidos estudios en animales, sin desenlaces clinicos
o laboratoriales descritos. De ese total, 15 cumplieron los

Figura 3 - Valvula Melody® montada sobre el balon
(parcialmente insuflado) en el sistema Ensemble®.
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criterios de inclusion para este analisis.

Caracteristicas de los pacientes y de los
estudios encontrados

La mayoria de los estudios incluyé pacientes con
disturbios en la via de salida del ventriculo derecho (estenosis
pulmonar, insuficiencia pulmonar o disturbios mixtos), después
de una reparacién o mas por cardiopatia congénita con clase
funcional > Il de la New York Heart Association (NYHA).

No fueron encontrados estudios randomizados vy
revisiones sistematicas sobre el tema. La mayoria de los
estudios publicados son series de casos o estudios
retrospectivos.

En todos los estudios, el procedimiento fue realizado con
anestesia general, con el paciente previamente heparinizado y
sometido a antibioticoterapia profilactica. La via de acceso fue
reportada en seis estudios*®4 siendo la vena femoral
escogida preferencialmente, seguida de la yugular.

Le edad vari6 entre los estudios, pero la mayoria realiz6 el
implante en adultos jovenes (Tabla 1). La valvula Melodye fue
predominantemente implantada en los estudios publicados
(94%), con una tasa de éxito >90%. Apenas un estudio utilizo la
valvula SAPIEN®®

El tiempo medio para la realizacion del procedimiento fue
de 140 minutos (Tabla 1). Los pacientes fueron datos de alta
del hospital aproximadamente dos dias después del mismo.*1

Las principales indicaciones para el procedimiento
fueron:

= Insuficiencia pulmonar y/o estenosis pulmonar
significativas;

= Dilatacion del ventriculo derecho;

= Disfuncion del ventriculo derecho;

Estudos potencialmente relevantes
identificados (n = 132)

Estudos excluidos (n = 110)
- Outras afecgdes (ou outras valvas

\ 4

Estudos selecionados e
recuperados para analise completa
do texto (n = 22)

rd

cardiacas)
- Estudos em animais
- Sem desfechos clinicos descritos

Estudos excluidos (n=7)

A 4
Total de estudos incluidos (n = 15)

- Outras afecgdes (ou outras valvas
cardiacas)

Figura 4 - Secuencia para la identificacion de los estudios.
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TABLA 1
Caracteristicas de los estudios incluidos
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Edad, en Vélvula Via de Tiempo de Seguimiento Niveldeevidencia
Estudio afios (media) implantada acceso procedimiento mediano (grado de recomendacion)

Khambadkone et al. (2005)® 16 (9-43) Medtronic Melody®  Femoral (57) 102 minutos 9,8 meses 4C
Yugular (2)

Coats etal. (2006)" 20 (9-51) Medtronic Melody® NR 77,6 minutos NR 4C

Coats etal. (2007)*® 21,2 (+8,7) Medtronic Melody® NR NR NR 4C

Lurz et al. (2008)* 21,2 (7-71) Medtronic Melody®  Femoral (148) NR 28,4 meses 4C
Yugular (7)

Momenah et al. (2009)*2 14,3 (10-23) Medtronic Melody®  Femoral (13) 102 minutos 4 meses 4C

Zahn et al. (2009)* 19,4 (+7,7) Medtronic Melody® NR 182 minutos 6 meses 3B

Nordmeyer et al. (2009)* 28 (+5) Medtronic Melody® NR 99 minutos 12 meses 4C

Martins et al. (2010)° 19 (9-35) Medtronic Melody® NR 180 minutos 7,8 meses 4C

Asoh etal. (2010)* 15,4 (13-19) Medtronic Melody®  Femoral (11) NR 12,9 meses 4C
Yugular (3)

Vezmar etal. (2010)* 14,9 (10,9-19)  Medtronic Melody®  Femoral (23) 150 minutos 27,6 meses 4C
Yugular (5)

Kenny etal. (2011)* 30,3 (+15,1) Edwards SAPIEN® NR 144 minutos 6 meses 4C

Eickenetal. (2011)* 21,5(16,2-30)  Medtronic Melody® NR NR 12 meses 4C

Biernacka et al. (2011)* 23,4 (+5,6) Medtronic Melody® NR NR 12 meses 4C

Butera etal. (2013)* 24 (11-65) Medtronic Melody®  Femoral (59) 170 minutos 30 meses 3B
Yugular (4)

Gillespie et al. (2013)% NR Medtronic Melody® NR NR 12 meses 4C

NR = noreportado o noencontrado.

= Reduccion de la tolerancia a ejercicios;

= Diametro del conducto original en la salida del ventriculo
derecho >16 mm y/o <22 mm.

Fueron excluidos del procedimiento los pacientes con las
siguientes caracteristicas:

= Alergias conocidas ala heparina y ala aspirina;
= Embarazo;
= Endocarditis activa;

= Signos clinicos o biolégicos de infeccion;

Obstruccién de las venas centrales.
Descripcion de los estudios

Khambadkone 2005 (nivel de evidencia 4C)

El primer estudio encontrado fue publicado en el 2005,
por Khambadkone et al.®. Este estudio report6 los datos de
59 pacientes previamente sometidos acirugia enla viade

salida del ventriculo derecho por una enfermedad cardiaca
congeénita, que presentaban sefiales de disfuncién de la via de
salida del ventriculo derecho con indicaciones de intervencion
como hipertensién de ventriculo derecho (mas de dos tercios de
la presi6on arterial sistémica) con estenosis pulmonar o
insuficiencia pulmonar, dilatacion o insuficiencia del ventriculo
derecho. La mayoria de los pacientes (58/59 pacientes) fue
sometida a ITVP con éxito por via femoral (Tabla 2). La
ecocardiografia realizada 24 horas después del ITVP confirmé
los hallazgos hemodinamicos inmediatos, evidenciando
disminucion del gradiente en la via de salida del ventriculo
derecho (63,4 + 23,4 mmHg para 40,5 + 18,2 mmHg; P<0,001).
El nimero de pacientes con insuficiencia pulmonar > grado Il
también disminuy6 significativamente después del procedimiento
(P < 0,001).° Hubo mejora de la clase funcional de la NYHA de
Il para | (P<0,001). La resonancia nuclear magnética (RNM),
aplicada en 28 casos, mostré reduccion significativa de la
fraccion de regurgitacion pulmonar de 21 + 13% para 3 + 4%
(P<0,001) y del volumen diastdlico final del ventriculo derecho
de 94 + 28 ml para 82 + 24 ml x latido? x m? (P<0,001). La
tasa de complicaciones fue pequefia (Tabla 3).
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TABLA 2
Resultados hemodindmicos inmediatos post implante transcatéter de bioprétesis valvular pulmonar
Presion sistdlica del Gradiente en la via de salida Presionsistélica enla Presiondiastdlicaen la
ventriculo derecho del ventriculo derecho arteria pulmonar (mmHg) arteria pulmonar (mmHg)
Estudio n Pre Post Pre Post P Pre Post P Pre Post P
Khambadkoneetal. 59 644+17 504+14 <0001 33+246 195+15 <0,001 NR NR NR 99+37 135453 <0,001
(2005)
Coatsetal. (2006)" 18 728+18 473+96 <0001 514+21 217+89 <0001 214+62 257+85 0004 108+36 119+86 0,16
Coats etal. (2007)® 17 51,3+13 42497 0,003 20+14 14+85 0042 313+89 28+81 0253 89+45 125+52 0,041
Lurzetal.(2008)* 155 63+18 45+13 <0001 37+20 17+10 <0001 27+11 29+12 0,056 10+4 14+9  <0,001
Momenah et al. 13 612+14 376467 <005 396+15 121+9 <005 NR NR NR 81+26 115+28 <005
(2009)2
Zahnetal.(2009)° 30 67,7+16 489+137 <0001 372+16 173+73 <0,001 NR NR NR 11452 147+51 <0,001
Nordmeyer et al. 12 NR NR NR 34+6 14+3 <0,01 NR NR NR NR NR NR
(2009)*
Martins et al. 7 94427 44+7 NR  65+28  11+4 NR NR NR NR  10+1 14+2 NR
(2010)°
Asohetal. (2010)* 14 622+21 424+11 <0005 36,7+19 129+73 <005 NR NR NR NR NR NR
Vezmar etal. 28 61+16 41+11 <0001 36+15 12+7 <0001 26+8 30+9 002 11+4 15+5 0,003
(2010)®
Kennyetal.(2011)* 34 553+18 42+13 <0,001 268+18 11,7+8 <0,001 NR NR NR 93+31 124+55 <0,001
Eicken etal. 102 NR NR NR 37 14 <0,001 NR NR NR NR NR NR
(2011)% (29-46)  (9-17)
Biernacka et al. 22 NR NR NR 85+39 356+13 <0,001 NR NR NR NR NR NR
(2011)2
Butera et al. 63 80 20+10  <0,001 45 10 <0,001 NR NR NR NR NR NR
(2013)
Gillespie etal. 104 716+21 46,7+15 <0,001 38,7+16 109+6,7 <0,001 NR NR NR NR NR NR
(2013)%

NR = noreportado o noencontrado.

Coats 2007 (nivel de evidencia 4C)

En el 2006, Coats et al.” reportaron los resultados de 18
pacientes con estenosis pulmonar pura entre 93 pacientes
sometidos a ITVP. Los resultados también fueron favorables al
procedimiento. Hubo significativa mejoria de la clase funcional
de la NYHA de Il para | (P<0,001), un mes después del
procedimiento. La ecocardiografia, evidenci6 caida significativa
de la presion sistélica del ventriculo derecho (de 84,9 + 17,5
mmHg para 50,7 + 14,4 mmHg; P<0,001) y en el gradiente en la
via de salida del ventriculo derecho (de 85,2 + 19 mmHg para
41,1 + 12,3 mmHg; P<0,001). En el afio siguiente, esos mismos
autores publicaron los datos de 17 pacientes con insuficiencia
pulmonar pura sometidos a ITVP.® Los resultados también
fueron favorables al procedimiento, con significativa mejoria
de la clase funcional de la NYHA de Il para | (P<0,001).
La mejoria hemodinamica fue mas significativa en los pacientes
con insuficiencia pulmonar pura, comparados con aquellos con
insuficiencia pulmonar, y esta descrita en la Tabla 2.

Lurz 2008 (nivel de evidencia 4C)

La mayor serie de casos fue publicada en el 2008, por
Lurz et al.%, con 155 pacientes, y engloba pacientes sometidos al
procedimiento en la fase inicial de la curva de aprendizaje. La
mayoria presentaba clase funcional de la NYHA > Il. Entre los
pacientes evaluados, 61 tenian, predominantemente, estenosis
pulmonar, 46 insuficiencia pulmonar y 44 lesiones combinadas.
Los beneficios hemodindmicos se describen en la Tabla 2. La
ausencia de reintervencion en 70 meses fue del 70%. En ese
grupo, la mayoria de las reintervenciones se realiz6 como
consecuencia de fracturas del stent valvulado, por lo que la
técnica incluy6 la preparacion del conducto con implante previo
de stent convencional (no valvulado) en el conducto (pre stent).
Otro factor de riesgo para la reintervencion fue el hallazgo de
gradientes residuales inmediatos de méas de 25 mmHg,
denotando la necesidad de eliminar gradientes con la técnica de
preparacion del conducto con stents convencionales. La curva de
aprendizaje también fue importante en la reducciéon de la
necesidad de nuevos procedimientos con mejoria significativa en
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TABLA3
Tasa de complicaciones relacionadas al procedimiento durante el seguimiento

Estudio n Fractura del stent Arritmias Endocarditis Mortalidad
Khambadkone et al. (2005)° 59 12 NR 1 0
Coats etal. (2006)* 18 NR NR NR NR
Coatsetal. (2007)® 17 NR NR NR NR
Lurz et al. (2008)* 155 32 2 5 4
Momenah et al. (2009)*? 13 0 0 0 0
Zahnetal. (2009)* 30 1 1 NR 0
Nordmeyer et al. (2009)% 12 2 NR 1 0
Martins et al. (2010)° 7 NR NR NR 0
Asoh etal. (2010)** 14 0 NR NR 0
Vezmaretal. (2010)* 28 3 NR NR 0
Kenny etal. (2011)* 34 0 2 NR NR
Eickenetal. (2011)* 102 2 1 1 1
Biernacka etal. (2011)* 22 0 NR NR 0
Buteraetal. (2013)* 63 2 1 2 3
Gillespie et al. (2013)? 104 2 NR 3 0

NR = noreportado o noencontrado.

los dos tercios mas recientes de la cohorte tratada.

En el 2009, tres estudios mas ****® fueron publicados, con
resultados hemodinamicos positivos para el ITVP.

Zahn 2009 (nivel de evidencia 3B)

Zahn et al.’® reportaron los datos de 30 pacientes con tasa
de éxito del procedimiento en 29 implantes de la vélvula

Melody®. Durante todo el seguimiento, 100% de los pacientes
se libraron de nuevos procedimientos, y 79% de los 24 pacientes
con clase funcional de la NYHA > Il mejoraron de clase. Ese
estudio fue continuado y culmind con otro que resultd en la
aprobacion de la FDA de la protesis Melody® dentro del uso HDE,
ya comentado.

Nordmeyer 2009 (nivel de evidencia 4C)

Nordmeyer et al.?® publicaron los resultados de 12
pacientes sometidos a ITVP, de los cuales 50% presentaban
predominantemente estenosis pulmonar, 33% eran portadores de
insuficiencia pulmonar y 17% presentaban disfuncién mixta. La
tasa de éxito del procedimiento fue de 100% y sin complicaciones
agudas relacionadas con el mismo.

Momenah 2009 (nivel de evidencia 4C)

En el estudio de Momenah et al.?2, el procedimiento fue
realizado en 13 pacientes y no hubo complicaciones agudas o
tardias relacionadas al procedimiento. Ese estudio tuvo
seguimiento de s6lo cuatro meses. La ecocardiografia realizada
24 horas después del ITVP mostrd reduccion de la presion
sistolica del ventriculo derecho y del gradiente en la via de

salida del ventriculo derecho.
Otros tres estudios fueron publicados en el 2010.%1113

Martins 2010 (nivel de evidencia 4C)

Martins et al.® reportaron los datos de 13 pacientes
sometidos a ITVP. La disfuncién predominante en la via de salida
del ventriculo derecho fue la lesion mixta, y en todos los
pacientes fue efectuado pré-stenting del conducto. Los resultados
angiogréaficos demonstraron resolucion de la estenosis y/o
insuficiencia en todos los casos. No fue reportada ninguna
complicacién relacionada al procedimiento.

Vezmar 2010 (nivel de evidencia 4C)

En el estudio de Vezmar et al.'®, 17 pacientes (61%)
tenian lesiones mixtas, 9 (32%) presentaban estenosis pulmonar
pura 'y 2 (7%), insuficiencia pulmonar aislada. Los parametros de
la ecocardiografia realizada dentro de las primeras 24 horas
demostraron disminucién de la presion del ventriculo derecho y
del gradiente en la via de salida del ventriculo derecho. Un mes
después del ITVP, 80% de los pacientes no presentaban
insuficiencia pulmonar detectable, 68% de ellos, antes del proce-
dimiento, tenian insuficiencia pulmonar > grado 3 (P<0,001). El
tiempo libre de reintervencion fue de 83% en 36 meses de
seguimiento.

Asoh 2010 (nivel de evidencia 4C)

Asoh et al.' publicaron un estudio retrospectivo con 14
pacientes con disfunciones de conductos en la via de salida del
ventriculo derecho, de los cuales 10 presentaban lesion mixta, 2
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eran portadores de estenosis pulmonar y 2 de insuficiencia
pulmonar. Los pardmetros de la ecocardiografia realizada dentro
de las primeras 24 horas también demostraron disminucion de la
presion del ventriculo derecho (82,2 + 15,6 mmHg para 61 + 10
mmHg; P<0,01) y del gradiente en la via de salida del ventriculo
derecho (59,6 + 26,8 mmHg para 41 + 19,1 mmHg; P<0,05). La
mejoria hemodindmica de esos tres estudios esta descrita en la
Tabla 2.

Fueron identificados tres™estudios publicados gn g]
2011.15,16,21

Biernacka 2011 (nivel de evidencia 4C)

Biernacka et al.21 presentaron en el congreso europeo los
datos de 22 pacientes sometidos a ITVP. Habia 9 pacientes con
estenosis pulmonar pura, 11 con disturbio mixto y 2 con
insuficiencia pulmonar pura. La tasa de éxito del procedimiento
fue de 96%. Se observé mejoria de la clase funcional de la NYHA
en seis meses después del procedimiento, permaneciendo
estable en 12 meses y 24 meses (P<0,005). Hubo mejoria
significativa de la fraccion media de insuficiencia pulmonar un
mes después del ITVP (15,7 + 11,1% para 2,6 = 2,9%;
P=0,0005).

Eicken 2011 (nivel de evidencia 4C)

Eicken et al.*® reportaron los datos de 102 pacientes, de los
cuales 36 eran portadores de estenosis pulmonar, 18
presentaban insuficiencia pulmonar y 48, lesion mixta. La
insuficiencia pulmonar, evaluada por RMN, fue reducida de forma
significativa (P<0,001). El volumen diastdlico final del ventriculo
derecho, también evaluado por RMN, disminuy6 de 106 ml/m?
(93-133 ml/m?) para 90 ml/m2 (71-108 mi/m?; P<0,001).

Kenny 2011 (nivel de evidencia 4C)

Kenny et al.’® publicaron el Gnico estudio utilizando una
valvula diferente de la Melody®, denominada SAPIEN® Pulmonic
THV (Edwards, Irvine, Estados Unidos), que incluyé 34 pacientes.
La tasa de éxito del implante fue de 97,1%. Hubo mejoria de los
modelos hemodindmicos, como observado con la valvula
Melody® (Tabla 2). Después del procedimiento, la insuficiencia
pulmonar fue clasificada como minima en 31 de 33 implantes.

Enel 2013, dos estudios fueron presentados.'4??

Gillespie 2013 (nivel de evidencia 4C)

Gillespie et al.?? presentaron una serie de 104 casos de 8
centros en los Estados Unidos sometidos a ITVP con la vélvula
Melody®. Hubo beneficios hemodinamicos, descritos en la Tabla
2, sin morbilidades o muertes relacionadas con el procedimiento.
Después de 12 meses de seguimiento ningln paciente
presentaba insuficiencia pulmonar leve y apenas 4 pacientes
tenian gradiente >30 mmHg en la via de salida del ventriculo
derecho.

Rev Bras Cardiol Invasiva.
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Butera 2013 (nivel de evidencia 3B)

Un estudio prospectivo y multicéntrico publicado por
Butera et al.** report6 la experiencia de ITVP en 63 pacientes.
La tasa de éxito del procedimiento fue de 97%. En 51 pacientes
con estenosis pulmonar (21 con estenosis pulmonar pura y 30
con insuficiencia pulmonar asociada) la presion del ventriculo
derecho y el gradiente en la via de salida del ventriculo derecho
disminuyeron significativamente (Tabla 2). En los 42 pacientes
con insuficiencia pulmonar grave (12 con insuficiencia pulmonar
pura y 30 con estenosis pulmonar asociada) el grado de la
insuficiencia  pulmonar también disminuyé (pre-ITVP: 42
pacientes con grado >2; post-ITVP: 4 pacientes).

Resultados hemodinamicos inmediatos

De acuerdo con los criterios de la NYHA, hubo
mejoria estadisticamente significativa de la clase funcional en la
mayoria de los estudios (clase Il para I). Lo mismo ocurrié con
los patrones hemodindmicos. Disminucion significativa de la
presion sistélica del ventriculo derecho y disminucion del
gradiente en la via de salida del ventriculo derecho fueron
observados en 100% de los estudios analizados (Tabla 2).

Pocos estudios***1"18 reportaron los datos de presion
sistdlica en la arteria pulmonar. En ese parametro, apenas dos
estudios®™?” evidenciaron aumento signficativo de la
presién de26 mmHg para 30 mmHg.

Con relacion a la presion diastolica en la arteria pulmonar, 7
estudios*8121319 reportaron ese desenlace y hubo aumento de la
presion de forma significativa en todos (Tabla 2).

Seguridad

Las principales complicaciones observadas estan descritas
en la Tabla 3. De manera general, la tasa de mortalidad
inmediata relacionada al ITVP fue <1%. La tasa de endocarditis
fue pequefia y frecuentemente asociada a procedimiento dental
sin profilaxis, durante el seguimiento tardio.*®* En muchos
estudios*®, cuando ocurri6 fractura del stent durante el
seguimiento, el ITVP fue nuevamente realizado sin
complicaciones.

Recomendaciones de las especialidades y entidades
reguladoras

La Anvisa aprueba el uso de la véalvula pulmonar
transcatéter (Melody®) para el tratamiento de pacientes con las
siguientes condiciones clinicas:

= Pacientes con conductos prostéticos en la via de salida
del ventriculo derecho que presenten insuficiencia pulmonar y
con indicacién clinica para intervencion invasiva o quirdrgica;

= Pacientes con conductos prostéticos en la via de
salida del ventriculo derecho que presenten estenosis pulmonar
y en los cuales el riesgo de agravar la regurgi tacion constituye
una contraindicacion relativa para la dilatacion con
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balén o la colocacién de stents;

e La existencia de un conducto  completo
(circunsferiancial) en la via de salida del ventriculo derecho,
cuyo diametro original era >16 mm y <22 mm cuando
implantado.

La FDA y las sociedades de especialidades en
cardiologia de Europa (European Society of Cardiology — ESC,
European Association for Cardio-Thoracic Surgery — EACTS y
National Institute for Clinical Excelence — NICE) también
aprueban el ITVP para pacientes con insuficiencia pulmonar y
estenosis pulmonar.”? Es importante recordar que el estudio
que culmind con la aprobacién de la valvula Melody® por la
FDA en la condicién de HDE, fue una continuacion del estudio
inicialmente publicado por Zahn et al'® En ese segundo
estudio con mas de 150 pacientes, publicado recientemente por
McElhinney et al?, los riesgos de los procedimientos
necesitando intervencion quirdrgica inmediata fueron muy bajos
(<1%) e incluyeron compresion de la arteria coronaria por la
valvula, ruptura del conducto o migracion del stent. Los
beneficios hemodindmicos observados inicialmente fueron
mantenidos durante el seguimiento, con la mayoria de los
pacientes estando en la clase funcional | o Il, con gradientes no
significativos en la via de salida del ventriculo derecho y con
funcionamiento adecuado de la véalvula en un periodo de 3
afios. Se observaron fracturas del stent en 25% de los casos en
un seguimiento medio de 12 meses, y en 38% de esos
pacientes fue necesario implantar un segundo dispositivo.

La American Heart Association (AHA) publicé recientemente
un documento para definir las directrices de procedimientos
percutaneos de cardiopatias congénitas, en el cual recomienda el
ITVP como clase Il A con nivel de evidencia B.%

Recomendaciones para el implante percutaneo de la valvula
pulmonar, adaptado de las recomendaciones de la
American Heart Association

Clase lla

El implante percutaneo de la valvula pulmonar esté indicado
en pacientes con peso > 20-30 kg en el post operatorio de
cirugias en las cuales fueron utlizados conductos para
restablecer la continuidad del ventriculo derecho a la arteria
pulmonar y que presentan evidencias objetivas de disfuncion del
conducto (estenosis y/o insuficiencia significativas) y que se
encuadran en los criterios de inclusién y exclusion pre
estabelecidos (nivel de evidencia B).

La SBHCI estd en fase final de elaboracion de sus
directrices para tratamiento percutaneo de las cardiopatias
congénitas y concuerda con la postura de la AHA (Carlos A. C.
Pedra, comunicacion personal).

CONSIDERACIONES FINALES

Las disfunciones en la via de salida del ventriculo
derecho, especialmente la insuficiencia pulmonar asocia
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da a estenosis pulmonar, estan relacionadas con efectos
hemodinamicos ideseables a largo plazo, como dilatacién y
disfunciéon ventricular derecha, insuficiencia de la vavula
trictspide, arritmias y muerte. Los conductos utilizados en las
correcciones quirdrgicas de las disfunciones en la via de salida
del ventriculo derecho desarrollan con frecuencia insuficiencia
y/o estenosis progresivas, necesitando multiples intervenciones,
lo que resulta en morbimortalidad significativa en esos
enfermos.”® La protesis valvular Melody®, desarrollada por
Bonhoeffer et al.” para ser implantada percutaneamente, trajo
beneficio considerable a los enfermos con disfunciones en la via
de salida del ventriculo derecho por resolver la insuficiencia y
la estenosis pulmonar simultdineamente. Con el empleo de ese
dispositivo valvulado, se observa reduccion significativa de la
presion sistélica ventricular derecha, proporcionada por el alivio
de la estenosis en su via de salida, determinando, también,
disminucién o eliminacién del reflujo pulmonar en aquellos casos
con predominio de regurgitacion. La mejoria hemodinamica
verificada inmediatamente después del ITVP y durante el
seguimiento tardio de esos pacientes también fue comprobada
por medio de las evaluaciones con ecocardiografia y RNM,
directamente  relacionadas a la reduccién de la presion
intracavitaria del ventriculo derecho y del gradiente sistélico en
su tracto de salida y en la fraccién de regurgitacion pulmonar.

Desde el punto de vista clinico, el ITVP estd asociado
también a la mejoria de la capacidad funcional de los
pacientes. Los estudios analizados sefialan que, después del
implante, la mayor parte de los pacientes presenté sintomas
leves o0 aun la ausencia de sintomas, poca o ninguna limitacion
de las actividades de rutina y comodidad en reposo. Eso se
refleja en una significativa mejoria de la calidad de vida de
esa poblacién. El ITVP también presenté mortalidad inmediata
< 1%, morbilidad significativa periprocedimiento < 4% vy
sobrevida a medio plazo de 96,6%. De esta forma, el
procedimiento se mostré seguro, proporcionando mas afios de
vida a los pacientes.

Es importante recordar que el ITVP es un procedimiento de
alta complejidad y que debe ser realizado por operadores
familiarizados con el tratamiento percutaneo de cardiopatias
congénitas, en especial el implante de stents en conductos y
arterias pulmonares. Necesita de una variedad de materiales
para su realizacion y para tratamiento de posibles complicaciones
(por ejemplo, implante de stent cubierto en el conducto en el caso
de ruptura del conducto). Es necesario el entrenamiento
especifico en ese tipo de procedimiento para habilitar el operador
antes de su aplicacion en gran escala. En ese sentido, la SBHCI
ha liderado esa iniciativa, como las directrices de entrenamiento
ya establecidas y consolidadas para el implante percutaneo de la
valvula aortica en los ancianos.

Finalmente, a pesar de que este articulo aborda mas

especificamente el uso de la valvula Melody® de acuerdo con
lo indicado (on-label use) en conductos
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entre el ventriculo derecho y el tronco de la artéria pulmonar,
existen innumerables casos de uso no indicado (off-label) en
tractos de salida nativos, donde hay un punto de apoyo claro
para el dispositivo (John Cheatham, comunicacion personal). En

ese sentido, la vélvula Melody® ya fue usada en las
posiciones tricispide, mitral y aértica con Optimos resultados

iniciales publicados.zg'30 Tales usos puntuales deben ser
considerados en pacientes e instituiciones de forma
individual y personalizada.

CONCLUSIONES

El ITVP es un procedimiento seguro y eficaz en el
tratamiento de disfunciones (estenosis pulmonar, insufi- ciencia
pulmonar o ambas) de homoinjertos, bioprotesis y otros
conductos valvulados implantados quirurgicamente en la via de
salida del ventriculo derecho. Tal restablecimiento funcional se
obtiene sin necesidad de circulacién extracorpérea y esta
asociado a optimos desenlaces inmediatos y a medio plazo. A
pesar de no existir estudios comparando la técnica percutanea
con la quirGrgica, las evidencias actuales de la literatura
sugieren que el ITVP es el procedimiento de primera eleccién o,
como minimo, una éptima alternativa terapéutica para pacientes
con disfunciones en conductos en la via de salida del ventriculo
derecho.
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