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RESUMEN

Reemplazo valvular adértico percutaneo para el tratamiento de estenosis adrtica severa
Introduccién

La estenosis de la valvula adrtica es frecuente en personas mayores, alcanzando una
prevalencia del 40% aproximadamente a los 80 afos. Cuando la estenosis es severa vy
sintomatica (dolor precordial con el ejercicio, dificultad respiratoria, mareos y sincopes), se
asocia a internaciones frecuentes, a una reducciéon significativa en la calidad de vida y a
elevada mortalidad. Luego de la presentacion de sincope o dolor precordial la sobrevida sera
de entre 2 y 4 afios.

El tratamiento se indica cuando la estenosis es severa o sintomatica, y la elecciéon del mismo se
basa en las comorbilidades, la edad y el riesgo quirurgico. El tratamiento de eleccion es el
remplazo valvular aértico quirdrgico. En aquellos casos donde esta contraindicado, no existe
consenso pudiendo recibir tratamiento médico y/o valvuloplastia aértica percutanea con baldn,
tratamiento poco efectivo a largo plazo.

Se propone al reemplazo valvular aértico percutdneo (TAVR, su sigla del inglés transcatheter
aortic valve replacement) como una opcién de tratamiento para el grupo de pacientes con alto
riesgo quirurgico o en quienes la cirugia esta contraindicada.

Tecnologia

El TAVR es un procedimiento percutaneo usualmente realizado bajo anestesia general.
Mediante cateterismo, se coloca un stent con tejido valvular bioprotésico que es expandido.
TAVR puede realizarse a través de la arteria femoral (via transfemoral; TF); o con la insercién
del catéter entre las costillas mediante una mini-toracotomia izquierda (via transapical; TA).
TAVR esta comprendida en el sistema de tutelaje de tecnologias sanitarias emergentes dentro
del Sistema Unico de Recupero (SUR) de la Superintendencia de Servicios de Salud de la
Republica Argentina.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso del reemplazo valvular adrtico percutaneo para el tratamiento de
la estenosis adrtica severa.

Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y
econdmicas, guias de practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud
cuando estaban disponibles.

Resultados
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En este informe se incluyeron dos meta-analisis, dos ECAs, cinco GPC, ocho ETS, siete EE,
una RS de EE, 14 politicas de cobertura y datos del Registro Argentino de Implante Adrtico
Percutaneo.

Un MA compard TAVR con cirugia, incluyé 13 estudios (2 ECAs y 11 estudios observacionales)
con 3465 pacientes (1777 recibieron TAVR). Se incluyeron estudios que utilizaron técnicas TF y
TA (TA se utilizé cuando TF no era posible). No se hallaron diferencias significativas en
mortalidad general ni cardiaca. Se realizé un subanalisis de los ECAs observando un riesgo
estadisticamente mayor de accidente cerebro vascular (ACV) y accidente isquémico transitorio
(AIT) en el grupo TAVR (5,8% vs. 2,3%; RR 2,48; 1C95% 1,16-5,31). Al analizar todos los
estudios, el grupo TAVR presentd un riesgo mayor de sufrir complicaciones vasculares (13,8%
vs. 2,0%; RR 5,65; IC95% 3,36-9,50), requerir marcapasos permanente (13,2% vs. 3,0%; RR
3,53; 1C95% 1,79-6,97), y de insuficiencia adrtica paravalvular y transvalvular (7,8% vs. 0,6%;
RR 6,82; IC95%, 3,57-13,04). En contraposicién se observd un mayor riesgo de hemorragia
mayor en el grupo cirugia (9,7% vs. 20,1%; RR 0,49; IC95% 0,28-0,85).

Un segundo MA comparé las técnicas TF y TA en lo que respecta a las complicaciones
tempranas (30 dias); incluyeron 20 estudios (19 ensayos controlados no aleatorizados y un
estudio retrospectivo) que en total comprendian 6509 pacientes (4267 TF y 2242 TA). La
mortalidad a 30 dias fue inferior con la técnica TF (7,5% vs 11,3%; OR 0,63; IC95% 0,52-0,76).
Un subanalisis del estudio PARTNER comparé TAVR con tratamiento conservador en 358
pacientes inoperables. En el grupo tratamiento conservador, el 82,3% recibié valvuloplastia. Se
hallaron diferencias significativas en mortalidad general a dos afos, (43,3% vs 68%) y
mortalidad por causa cardiaca (31% vs 62,4%), siendo ambas menores en el grupo TAVR. El
grupo TAVR presentd un porcentaje estadisticamente menor de re-hospitalizaciones (56,7% vs
87,9%) y de pacientes en clase funcional Il y IV (16,8% vs 57,5%); mientras que presentd
mayor incidencia de ACV (13,8% vs 5,5%).

Un ECA publicado en Marzo de 2014 que comparé TAVR con cirugia en 795 pacientes de
riesgo quirdrgico moderado a alto mostr6 una mortalidad general al afio significativamente
menor en el grupo TAVR (13,9% vs 18,7%, p=0,04). Las tasas de hemorragias mayores con
amenaza de vida (38,4 vs 16,6) y de insuficiencia renal aguda (15,1% vs 6%) fueron mayores
con cirugia, y la de indicacién de marcapasos en el grupo TAVR (22,3% vs 11,3%).No se
hallaron diferencias en las tasas de ACV.

Una ETS realizada por La Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias del Ministerio de
Salud de Brasil recomendé no incorporar TAVR. Otras ETS de Canada, Francia, EEUU y
Australia coinciden en que existe evidencia del beneficio de TAVR para pacientes con
estenosis adrtica severa inoperables y con una expectativa y calidad de vida adecuadas.

Distintas sociedades cientificas de Europa, EEUU y Canada coinciden en recomendar TAVR
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para el tratamiento de estenosis adrtica severa en pacientes con una expectativa de vida mayor
a 12 meses en quienes un equipo multidisciplinario consideré contraindicada la cirugia abierta o
en pacientes con alto riesgo quirdrgico (puntaje EuroSCORE >a 20% o un puntaje STS >10%).
Existe consenso entre financiadores de salud tanto publicos como privados en prestar
cobertura para TAVR en pacientes con estenosis adrtica severa en pacientes inoperables o con
elevado riesgo quirurgico. Los pacientes deberan ser seleccionados y seguidos por equipos
multidisciplinarios y deberan formar parte de registros prospectivos.

Conclusiones

Evidencia de alta calidad metodoldégica muestra que, en la mayor parte de los casos, no se
hallaron diferencias entre TAVR y cirugia en lo que respecta a mortalidad general, mortalidad
cardiaca o calidad de vida. En pacientes con alto riesgo quirdrgico, TAVR en relacién con la
cirugia convencional ha mostrado mayor riesgo de ACV y de AIT asi como también de
complicaciones vasculares, necesidad de marcapasos a largo plazo e insuficiencia valvular.
Para pacientes en quienes la cirugia estd contraindicada, escasa evidencia de alta calidad
metodoldgica muestra que TAVR presenta menor mortalidad que el tratamiento conservador
con valvuloplastia.

La mayoria de los sistemas de salud tanto publicos como privados coinciden en prestar
cobertura para TAVR en pacientes con buena expectativa de vida en quienes la cirugia esta

contraindicada cuidadosamente seleccionados por equipos mutidisciplinarios.
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ABSTRACT

Transcatheter Aortic Valve Replacement for the Treatment of Severe Aortic Stenosis
Introduction

Aortic valve stenosis is common in elder people, reaching an approximate 40% prevalence at the
age of 80. When stenosis is severe and symptomatic (precordial pain on exertion, difficulty
breathing, dizziness and syncopes), it is associated with frequent hospitalizations and a significant
decrease in quality of life and increased mortality. After syncope or precordial pain onset, survival
will be 2 to 4 years.

Treatment is indicated when the stenosis is severe or symptomatic, and treatment choice is based
on comorbidities, age and surgical risk. The treatment of choice is surgical aortic valve
replacement. When it is contraindicated, there is no consensus and patients may receive medical
treatment and/or percutaneous balloon aortic valvuloplasty, a poorly effective long-term treatment.

Transcatheter aortic valve replacement (TAVR) is proposed as a treatment option for the group of
patients who are at high surgical risk or in whom surgery is contraindicated.

Technology

TAVR is a percutaneous procedure, usually performed under general anesthesia. Through
catheterization, a stent with bioprosthetic tissue valve is placed. TAVR may be performed through
the femoral artery (transfemorally, TF); or by inserting a catheter between the ribs through a left
minithoracotomy (transapically; TA).

TAVR is included in the Tutelary System of Emerging Health Technologies [Sistema de Tutelaje
de Tecnologias Sanitarias Emergentes] within the Unique Recovery System [Sistema Unico de
Recupero, SUR), Republic of Argentina's Health Service Superintendency.

Purpose

To assess the available evidence on the safety, efficacy and other aspects related to coverage
polices on the use of transcatheter aortic valve replacement for the treatment of severe aortic
stenosis.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases (such as MEDLINE, Cochrane and
CRD), in general Internet engines, in health technology assessment agencies and health
sponsors. Priority was given to the inclusion of systematic reviews; controlled, randomized clinical
trials (RCTs); health technology assessments and economic evaluations; clinical practice
guidelines and coverage policies of other health systems, when available.

Results

This report includes two meta-analysis, two randomized clinical trials (RCTs), five clinical practice
guidelines (CPGs), eight health technology assessment (HTAs), seven economic evaluations

(EEs), one systematic review (SR) of EEs, 14 coverage policies and data from the Argentine

Registry of Transcatheter Aortic Implants.
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One meta-analysis (MA) comparing TAVR with surgery, included 13 studies (2 RCTs and 11
observational studies) with 3,465 patients (1,777 had TAVR). Studies including TF and TA were
included (TA was used when TF was not possible). No significant differences were found in overall
or cardiac mortality. A sub-analysis of the RCTs was conducted showing a statistically higher risk
of stroke and transient ischemic attack (TIA) in the TAVR group (5.8% vs. 2.3%; RR 2.48; 95%CI
1.16-5.31). When analyzing all the studies, the TAVR group presented a higher risk of developing
vascular complications (13.8% vs. 2.0%; RR 5.65; 95%CI 3.36-9.50), requiring permanent
pacemaker (13.2% vs. 3.0%; RR 3.53; 95%CI| 1.79-6.97), and having paravalvular and
transvalvular aortic insufficiency (7.8% vs. 0.6%; RR 6.82; 95%Cl, 3.57-13.04). In contrast, a
higher risk of major bleeding was observed in the surgery group (9.7% vs. 20.1%; RR 0.49; 95%ClI
0.28-0.85).

A second MA, comparing the TF and the TA techniques, regarding early complications (30 days)
included 20 studies (19 controlled non-randomized clinical trials and one retrospective study), with
a total of 6,509 patients (4,267 TF and 2,242 TA). Mortality at 30 days was lower with the TF
technique (7.5% vs. 11.3%; OR 0.63; 95%CI 0.52-0.76).

One sub-analysis of the PARTNER study compared TAVR with conservative treatment in 358
inoperable patients. In the conservative treatment group, 82.3% had valvuloplasty. Significant
differences were found in overall mortality at two years, (43.3% vs. 68%) and mortality for cardiac
cause (31% vs. 62.4%), both being lower in the TAVR group. The TAVR group showed a
statistically lower rate of re-hospitalizations (56.7% vs. 87.9%) and of patients in Functional Class
Il and IV (16.8% vs. 57.5%); whereas it had a higher incidence of stroke (13.8% vs. 5.5%).

One RCT published in March 2014 comparing TAVR with surgery in 795 patients at moderate-to-
high surgical risk, showed a significantly lower overall mortality at one year in the TAVR group
(13.9% vs. 18.7%, p=0.04). The rates of life-threatening major bleeding (38.4 vs. 16.6) and acute
renal failure (15.1% vs. 6%) were higher with surgery, as well as the pacemaker indication in the
TAVR group (22.3% vs. 11.3%). No differences were found in rates of stroke.

One HTA conducted by the Brazil's Ministry of Health National Commission for Technology
Inclusion did not recommend TAVR inclusion. Another HTAs from Canada, France, US and
Australia agrees there is evidence showing TAVR benefits for patients with inoperable severe
aortic stenosis and with adequate life expectancy and quality of life.

Several European, US and Canadian Scientific Societies agree to recommend TAVR for the
treatment of severe aortic stenosis in patients whose life expectancy is more than 12 months, for
whom a multidisciplinary team agreed open surgery was contraindicated or in patients at high
surgical risk (EuroSCORE score > 20% or an STS Score >10%).

There is consensus among the health sponsors, both private and public to cover TAVR in patients

with severe inoperable aortic stenosis or who are at high surgical risk. Patients should be chosen
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and followed up by multidisciplinary teams and they should be part of prospective registries.
Conclusions

High methodological quality evidence shows that, in most cases, there were no differences
between TAVR and surgery regarding overall mortality, cardiac mortality or quality of life. In
patients who are at high surgical risk, TAVR compared to conventional surgery has shown a higher
risk of stroke and TIA, as well as vascular complications, pacemaker need at long-term and valve
insufficiency.

In patients with contraindication for surgery, there is little high methodological quality evidence,
showing that TAVR has less mortality than conservative valvuloplasty treatment.

Most health systems, both public and private agree to cover TAVR in patients with good life
expectancy with contraindication for surgery, and who are carefully selected by multidisciplinary

teams.
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RESUMO

Substituicao percutanea da valva aértica para tratamento de estenose aodrtica severa
Introdugao

A estenose da valvula adrtica é frequente em adultos maiores, alcangando uma prevaléncia de
aproximadamente 40% aos 80 anos. Quando a estenose é severa e sintomatica (dor precordial
ao esforgo, dificuldade respiratéria, mareio e sincopes), associa-se a: internagdes frequentes,
reducao significativa na qualidade de vida e mortalidade elevada. Apds a apresentagdo da
sincope ou dor precordial a sobrevida sera entre 2 e 4 anos.

O tratamento € indicado quando a estenose é severa ou sintomatica e a eleigdo do mesmo se
baseia nas co-morbidades, na idade e no risco cirurgico. O tratamento de eleicdo é a
substituicdo cirurgica da valva adrtica. Nos casos onde esta contraindicada, ndo existe
consenso; cujas op¢des sao o tratamento médico e ou a valvuloplastia aértica percutdnea com
baldo, pouco efetivos em longo prazo.

Propde-se a substituicdo percutdnea da valva aodrtica (TAVR, sua sigla do inglés franscatheter
aortic valve replacement) como uma opg¢ao de tratamento para o grupo de pacientes com alto
risco cirlrgico ou naqueles em que a cirurgia esta contraindicada.

Tecnologia

A TAVR é um procedimento percutaneo realizado, usualmente, baixo anestesia geral, mediante
cateterismo. Coloca-se um stent com tecido valvar bioprotético que é expandido. A TAVR pode
ser realizada através da artéria femoral (via transfemoral — TF) ou com a inser¢éo do cateter
entre as costelas mediante uma pequena toracotomia esquerda (via transapical — TA).

A TAVR esta incluida no sistema de tutela de tecnologias em saude emergentes dentro do
Sistema Unico de Recuperacdo (SUR) da Superintendéncia de Servicos de Salde da
Republica Argentina.

Objetivo

Avaliar a evidéncia disponivel sobre a eficacia, seguranca e aspectos relacionados as politicas
de cobertura do uso da substituicdo percutanea da valva aértica para o tratamento da estenose
aortica severa.

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficos (incluindo Medline,
Cochrane e CRD), em buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliagdo de tecnologias
sanitarias e financiadores de saude. Priorizou-se a inclusdo de revisdes sistematicas (RS),
ensaios clinicos controlados aleatorizados (ECAs), avaliagdes de tecnologias em saude (ATS)
e econbmicas, guias de praticas clinica (GPC) e politicas de cobertura de outros sistemas de
saude quando estavam disponiveis.

Resultados

Nesse informe incluiram-se duas meta-analises, dois ECAs, cinco GPC, oito ATS, sete EE,
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uma RS de EE, 14 politicas de cobertura e dados do Registro Argentino de Implante
Percutaneo Adrtico.

Uma MA comparou TAVR com cirurgia, incluiu 13 estudos (2 ECAs e 11 estudos
observacionais) com 3465 pacientes (1777 receberam TAVR). Incluiram-se estudos que
utilizaram as técnicas TF e TA, esta ultima utilizada quando TF nao era possivel. Nao
encontraram diferengas significativas na mortalidade geral nem cardiaca. Realizou-se uma
analise somente dos ECAs observando um risco, estatisticamente maior, de acidente encéfalo
vascular (AVE) e acidente isquémico transitério (AIT) no grupo TAVR (5,8% vs. 2,3%; RR 2,48;
IC95% 1,16-5,31). Ao analisar todos os estudos o grupo TAVR apresentou maior risco de sofrer
complicagdes vasculares (13,8% vs. 2,0%; RR 5,65; IC95% 3,36-9,50), requerer marca-passo
permanente (13,2% vs. 3,0%; RR 3,53; IC95% 1,79-6,97) e de insuficiéncia aortica paravalvar e
transvalvar (7,8% vs. 0,6%; RR 6,82; 1C95%, 3,57-13,04). Em contraposi¢do observou-se um
maior risco de hemorragia no grupo da cirurgia (9,7% vs. 20,1%; RR 0,49; IC95% 0,28-0,85).
Uma segunda MA comparou as técnicas TF e TA no que se refere as complicagbes precoces
(30 dias); incluindo 20 estudos (19 ensaios controlados nao aleatorizados e um estudo
retrospectivo) que em total compreenderam 6509 pacientes (4267 TF e 2242 TA). A
mortalidade aos 30 dias foi inferior com a técnica TF (7,5% vs 11,3%; OR 0,63; IC95% 0,52-
0,76).

Uma anadlise de subgrupo do estudo PARTNER comparou TAVR com o tratamento
conservador em 358 pacientes nao operaveis. No grupo de tratamento conservador 82,3%
recebeu valvuloplastia. Se encontraram diferengas significativas na mortalidade geral aos dois
anos (43,3% vs 68%) e na mortalidade por causa cardiaca (31% vs 62,4%), sendo ambas
menores no grupo TAVR; que também apresentou uma porcentagem estatisticamente menor
de internagdes (56,7% vs 87,9%) e de pacientes em classe funcional lll e IV (16,8% vs 57,5%);
porém apresentou maior incidéncia de AVE (13,8% vs 5,5%).

Um ECA de mar¢o de 2014 que comparou TAVR com cirurgia em 795 pacientes com risco
cirurgico de moderado a alto mostrou no grupo TAVR uma mortalidade geral ao ano
significativamente menor (13,9% vs 18,7%, p=0,04). As taxas de hemorragias maiores com
ameaca de morte (38,4 vs 16,6) e de insuficiéncia renal aguda (15,1% vs 6%) foram maiores
com cirurgia e a indicagdo de marca-passos no grupo TAVR (22,3% vs 11,3%). Nao foram
encontradas diferengas nas taxas de AVE.

Uma ATS realizada pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologia do Ministério de
Saude do Brasil recomendou nao incorporar TAVR. Outras ATS do Canada, Franga, EUA e
Australia coincidem em que existe evidéncia do beneficio da TAVR para pacientes com
estenose aortica severa ndo operavel e com uma expectativa e qualidade de vida adequada.

Distintas sociedades cientificas da Europa, EUA e Canada coincidem em recomendar TAVR
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para o tratamento da estenose adrtica severa em pacientes com expectativa de vida maior a 12
meses e que uma equipe multidisciplinar tenha considerada contraindicada a cirurgia aberta ou
em pacientes com alto risco cirurgico (pontuagdo EuroSCORE > a 20% ou STS >10%).

Existe consenso entre financiadores de saude, tanto publico como privados, em prestar
cobertura para TAVR em pacientes com estenose adrtica severa ndo operavel ou com risco
cirdrgico elevado. Os pacientes deverdo ser selecionados e seguidos por uma equipe
multidisciplinar e formar parte de registros prospectivos.

Conclusodes

Evidéncia de alta qualidade metodologica mostra que, na maioria dos casos, nao se
encontraram diferengcas entre TAVR e a cirurgia no que se refere a mortalidade geral,
mortalidade cardiaca ou qualidade de vida. Nos pacientes com alto risco cirdrgico TAVR
mostrou maior risco de AVE e AIT em relagdo a cirurgia convencional, assim como de
complicagdes vasculares, necessidade de marca-passo em longo prazo e insuficiéncia valvar.
Para os pacientes que a cirurgia esta contraindicada escassa evidéncia de alta qualidade
metodolégica mostra que TAVR apresenta menor mortalidade que o tratamento conservador
com valvuloplastia.

A maioria dos sistemas de saude tanto publicos como privados coincidem em prestar cobertura
para TAVR em pacientes com boa expectativa, quando a cirurgia esta contraindicada e é

cuidadosamente selecionada por equipes multidisciplinares.
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1. CONTEXTO CLINICO

La estenosis de la valvula adrtica es frecuente en personas de mayor edad, alcanzando una
prevalencia del 40% aproximadamente a los 80 afios.” Sin embargo, como el gradiente de
presién trasvalvular se conserva hasta que la superficie afectada supera el 50%, la mayor parte
de las veces el proceso es asintomatico por largos periodos de tiempo y con una mortalidad

asociada minima.

Sin embargo, cuando la estenosis es severa, el gradiente de presion trasvalvular sistdlica
aumenta y comienza a producir sintomas tales como dolor precordial con el ejercicio, dificultad
respiratoria, mareos y sincopes, con un alto nivel de morbimortalidad. Los pacientes se ven
sometidos a largas y frecuentes internaciones y a una reduccién significativa en la calidad de

vida.

Una vez que se presenta un sincope y dolor precordial, la sobrevida suele ser entre 2 y 4 afios
mas, mientras que si presenta insuficiencia cardiaca, la sobrevida media no suele superar un

ano.

Las causas mas frecuentes de estenosis valvular adrtica son la valvula bicuspide congénita con
calcificacién sobreimpuesta, la enfermedad degenerativa de la valvula, y la enfermedad

reumatica.®

Los pacientes con estenosis aortica reciben tratamiento cuando ésta es sintomatica o cuando
es severa. Usualmente, la eleccion del tipo de tratamiento se basa en las comorbilidades del
paciente, la edad y el riesgo quirdrgico que presenta. Hasta hace poco tiempo, el reemplazo
quirurgico de la valvula adértica mediante cirugia abierta solia ser el unico tratamiento definitivo.
Sin embargo, pese a que la prevalencia de esta patologia es mayor en la poblacion mas afosa,
la frecuencia de esta intervencién no es igualmente mayor. Esto se debe en gran a que, en
pacientes afiosos y con riesgos quirdrgico alto se intenta evitar cirugias invasivas y se prefieren
intervenciones menos riesgosas. Se estima que al 33% de los pacientes de mas de 75 afios
con enfermedad valvular no se le realiza el reemplazo valvular quirdrgico debido a las

comorbilidades.*

La valvuloplastia adrtica con balén es unos de los tratamientos que podrian utilizarse en forma
paliativa en aquellos pacientes con buena calidad de vida que no son elegibles para el
reemplazo valvular, si bien los pacientes muestra mejoria de los sintomas la misma es

temporaria debido a la alta tasa de reestenosis e insuficiencia valvular.®

Se propone al reemplazo valvular aodrtico percutdaneo (TAVR, transcatheter aortic valve
replacement) como una opcion especificamente atractiva para el grupo de pacientes en

quienes la cirugia esta contraindicada.
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2. LA TECNOLOGIA

El TAVR procedimiento percutdneo que usualmente se realiza bajo anestesia general.
Mediante la utilizaciéon de un catéter, y con la guia ecocardiografica y fluoroscdpica, se coloca
un stent con tejido valvular bioprotésico de pericardio bovino o porcino (segun la marca
comercial) que es expandido por un balén (o autoexpandible, segun la marca comercial). TAVR
puede realizarse por via transfemoral (TF), el catéter es insertado en la arteria femoral; o por
via transapical (TA), el catéter es insertado entre las costillas (mini-toracotomia izquierda) y se
accede a la valvula a través del apice cardiaco. Dependiendo de la via de acceso la valvula

protésica es colocada de manera retrograda o anterégrada en la valvula adrtica danada.

La via TF es la mas utilizada (aproximadamente el 66% de los procedimientos), pero no es
factible en pacientes con arterias iliacas pequefas o con ateromatosis iliaca por lo que en ellos

se prefiere la via TA.®

Esta tecnologia comenz6 a implementarse 10 afos atras, y actualmente se estiman mas de

45.000 valvulas implantadas en forma percutanea.’

Existen dos sistemas, el SAPIEN® de Edwards Lifeciences (valvula bovina) y el Corevalve® de
Medtronic (valvula porcina). En Argentina, la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) autoriz6 la comercializacion de Corevalve® mediante
la disposicion 4238/07 en el afio 2007 y ha autorizado modificaciones al certificado de
autorizacion y venta de productos en los afios subsiguientes siendo la Gltima del afio 2013.% La
Administracién de Drogas y Medicamentos de EE.UU. (FDA, Food and Drug Administration)
aprob6 el uso de SAPIEN® en 2011° y el de Corevalve® en enero de 2014 y ambos sistemas

cuentan con aprobacién de la agencia europea de medicamentos (EMA) desde 2007.

Debido a que la realizacion de TAVR puede presentar complicaciones se sugiere la
participaciéon de un equipo multidisciplinario antes de la intervencién como en el cuidado y
seguimiento posterior.”® Dicho equipo deberia incluir al menos un cirujano cardiovascular con
experiencia en cirugia de reemplazo valvular aértico a corazén abierto y TAVR, un cardiélogo

intervencionista y un anestesista cardiaco."

TAVR esta comprendida en el sistema de tutelaje de tecnologias sanitarias emergentes dentro
del Sistema Unico de Recupero (SUR) de la Superintendencia de Servicios de Salud de la

Republica Argentina.'
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3. OBJETIVO
El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del reemplazo valvular aértico

percutaneo para el tratamiento de la estenosis adrtica severa.

4, ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
CRD, DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: ((Heart Valve
Prosthesis Implantation [Mesh] OR Heart Valve Prosthesis Implantation [Tiab] OR TAVR [Tiab])
AND (Aortic Valve Stenosis [Mesh] OR Aortic Valve Stenos* [tiab] OR Aortic Stenos™ [tiab]))

Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones

econdmicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud, cuando estaban disponibles.

Se seleccionaron estudios que hubieran evaluado puntos finales como mortalidad general y por
causa cardiaca temprana y al afno, eventos adversos post-procedimiento como accidente
cerebro vascular, sangrados mayores, requerimiento permanente de marcapasos y calidad de

vida.

5. RESULTADOS

En este informe se incluyeron dos meta-analisis y dos ECAs (dos publicaciones de uno de
ellos); cinco GPC, ocho ETS, siete EE, una RS de EE y 14 politicas de cobertura.
Adicionalmente se identificé una presentacion de los datos del Registro Argentino de Implante
Adrtico Percutdaneo en el Il Simposio del Colegio Argentino de Cardioangiélogos

Intervencionistas (CACI).

El Registro Argentino de Implante Adrtico Percutaneo’ es un registro retrospectivo que incluye
todo los procedimientos TAVR realizados en Argentina desde Marzo de 2009 a Septiembre de
2012. Recoge datos sobre la seguridad y eficacia de TAVR, mortalidad y complicaciones. A la
fecha de publicacién contaba con un total de 294 pacientes incluidos (90 en 2012), siendo el
afio en el que mas procedimientos se hicieron el 2011 (116 pacientes). El 49,3% de los
pacientes eran mujeres y la mayor proporcion de procedimientos se realizaron en pacientes de
entre 80 y 87 anos. El 88% de los pacientes eran hipertensos, el 60% tenian hipertension

pulmonar, el 71% padecian de dislipemias, el 35% tenian enfermedad coronaria, el 35% eran
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tabaquistas, el 29% padecian EPOC, el 22% tenian arteriopatia periférica, al 22% se les habia
realizado una angioplastia y el 19% diabéticos. En lo que se refiere al riesgo quirurgico el
puntaje promedio fue de 20,15% (rango 2,88 a 68,9) por EuroSCORE y de 14,7% (rango de 3,2
a 37,9) usando el puntaje STS. El 72% de los pacientes eran asintomaticos al momento del
procedimiento, el 88% de los procedimientos fueron programados, el 99% se realizd sobre una
valvula nativa y el 94% por via femoral. En el 81% de los pacientes se utilizd anestesia general.
Los autores estimaron una tasa de éxito del 97%, una tasa de requerimientos de marcapaso
permanente del 20%. En lo que respecta a la mortalidad a 30 dias observaron un 8% de
mortalidad global y un 4,2% de mortalidad cardiaca. La mortalidad general observada al afo
fue del 7% vy a los 2 afios del 3%."

Un MA llevado a cabo por Cao' y colaboradores se propuso evaluar la mortalidad y los
eventos adversos a consecuencia del reemplazo valvular adrtico comparando TAVR con
cirugia a corazén abierto. Buscaron publicaciones (entre 1 de Enero de 2000 y Julio de 2012)
de estudios que compararan TAVR con cirugia de reemplazo adrtico a cielo abierto en
pacientes con estenosis adrtica severa. Incluyeron 13 estudios (2 ECAs y 11 estudios
observacionales) que en total comprendian 3465 pacientes con estenosis aértica severa de los
cuales 1777 recibieron TAVR. Se incluyeron indistintamente estudios que utilizaron técnicas TF
y TA que se analizaron en conjunto debido a que la comparacién no era posible ya que en
todos los casos se eligié la via TA sélo al no ser posible la TF. Todas las valvulas colocadas
por via TA fueron SAPIEN®,

Se hallaron diferencias significativas al analizar el riesgo de accidente cerebro vascular (ACV)
en conjunto con el de accidente isquémico transitorio (AlT) en el subgrupo de los ECAs
hallandose un mayor riesgo en el grupo TAVR (5,8% vs. 2,3%; RR, 2,48; 1C95% 1,16-5,31;
p=0.02), aunque esta diferencia desaparece al analizar en conjunto los estudios
observacionales con los ECAs. En lo que respecta a otros eventos adversos
postprocedimiento, se hall6 en el grupo TAVR un mayor riesgo de sufrir complicaciones
vasculares (13,8% vs. 2,0%; RR, 5,65; 1C95% 3,36-9,50; p<0.00001), de requerir marcapasos
de manera permanente (13,2% vs. 3,0%; RR, 3,53; IC95% 1,79-6,97; p=0.0003),y de
insuficiencia aortica para valvular y transvalvular (7,8% vs. 0,6%; RR, 6,82; 1C95%, 3,57-13,04;
p<0.00001). En contraposicién se observd un mayor riesgo de hemorragia mayor en el grupo
cirugia (9,7% vs. 20,1%; RR, 0,49; 1IC95% 0,28-0,85; p=0.01).

No se hallaron diferencias entre TAVR y cirugia en lo que respecta a la mortalidad general
temprana (TAVR 7,5% y cirugia 6,9%), al afo (18,9% vs 16%) o mas alla de los 12 meses
(28,8% vs 30,1%); ni en la mortalidad por causa cardiaca temprana (3,7% vs 3,6%) al afo

(12,8% vs. 11,3%), o mas alla de los 12 meses (17,7% vs. 15,5%); ni en la incidencia de infarto
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de miocardio (0,5% vs 0,5%) o de insuficiencia renal aguda (6,5% vs 5,3%). Sdélo se detectd
heterogeneidad para el analisis de algunos eventos adversos postprocedimiento como la
hemorragia mayor (1% 82%), la insuficiencia renal (> 86%) y la necesidad de marcapasos (I*
68%), debido a que en los dos primeros casos los parametros para definirlos diferian entre los

estudios.

Otro MA publicado en 2013 por Li° y colaboradores buscé comparar las técnicas TF y TA para
TAVR en lo que respecta a las complicaciones tempranas post procedimiento. Buscaron
estudios que compararan ambas vias entre Enero de 2002 y Septiembre de 2012, luego de lo
cual incluyeron 20 estudios (19 ensayos controlados no aleatorizados y un estudio
retrospectivo) que en total comprendian 6509 pacientes (4267 en el grupo TF y 2242 en el TA).
El dispositivo SAPIEN® fue utilizado tanto para procedimientos TF como TA mientras que el
Corevalve® fue utilizado sélo para procedimientos TF, por esta razén los autores realizaron un
sub-analisis utilizando sélo los estudios que utilizaron el dispositivo SAPIEN® exclusivamente,
dicho analisis no arroj6 resultados diferentes al completo. Se hallaron diferencias a favor de la
técnica TF en lo que respecta a mortalidad general a los 30 dias (7,5% vs 11,3%; OR 0,63;
IC95% 0,52-0,76; p<0,00001). No se hallaron diferencias significativas entre TF y TA en ACV y

bloqueo cardiaco.

Sélo se han realizado dos ECAs comparando TAVR con cirugia convencional (ambos incluidos
en el MA de Cao), el estudio PARTNER'™" publico dos subanalisis que se consideraron de
importancia para este reporte uno analizando solamente la poblacion de pacientes no

candidatos a cirugia y otro reportando calidad de vida.

Makkar'® y colaboradores analizaron el subgrupo de pacientes inoperables del estudio
PARTNER, 358 pacientes aleatorizados a recibir TAVR o tratamiento conservador con
seguimiento a dos afos. Los participantes de este estudio tenian en promedio 83 anos y el
93% tenia clase funcional lll o IV segun la segun la escala de la Asociacién del corazén de New
York (NYHA). Existi6é disbalance entre los grupos en el porcentaje de pacientes EPOC (41,3%
en el grupo TAVR y 52,5% en grupo tratamiento conservador; p=0,04), con fibrilacion auricular
(32,9% vs 48,8%; p=0,04) y con aorta de porcelana (19% vs 11,2%; p=0,05). Si bien el riesgo
quirdargico promedio fue alto (puntaje de riesgo de la Sociedad de Cirujanos Toracicos —STS-
igual a 11,6£6%), algunos pacientes con un puntaje menor fueron considerados no candidatos
para cirugia por presentar diferentes factores como aorta de porcelana (15,1%), deformidades
de la pared toracica (13,1%), EPOC con requerimientos de oxigeno (23,5%) y fragilidad
(23,1%). Al 82,3% de los pacientes en el grupo tratamiento conservador se les realizd
valvuloplastia con balon. Se hallaron diferencias significativas a favor de TAVR en mortalidad

general a dos anos (43,3% vs 68%; p<0,001) y moralidad por causa cardiaca (31% vs 62,4%;
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p<0,001). El hazard ratio estimado para el segundo arno fue 0,58 (IC95% 0,36-0,92; p=0,02)
para mortalidad general y 0,48 (IC95% 0,29-0,81; p=0,004) para muerte por causa cardiaca.
Dentro de los sobrevivientes, el grupo TAVR presenté menor porcentaje de re-hospitalizaciones
(56,7% vs 87,9%; p<0,001), de pacientes en clase funcional lll y IV (16,8% vs 57,5%; p<0,001);
mientras que presenté mayor incidencia de ACV (13,8% vs 5,5%; p<0,01). El exceso de ACV
en el grupo TAVR se atribuyé a eventos isquémicos en los primeros 30 dias y a eventos

hemorragicos entre el mes y los dos afos.

Reynolds'® y colaboradores publicaron un analisis sobre calidad de vida de los participantes del
estudio PARTNER. La calidad de vida se midié en el enrolamiento, mes, a los 6 y a los 12
meses utilizando los instrumentos “Kansas City Cardiomyophathy Questionnaire (KCCQ)”, SF-
12 y EuroQOL-5D. Sdlo se hallaron diferencias entre TAVR y cirugia a favor de TAVR por via
TF en el primer mes con los tres instrumentos: KCCQ sumario media de la diferencia de 9,9
(IC95% 4,9-14,9; p<0,001); SF-12 media de la diferencia en la dimension fisica 2 (IC95% 0,1-
3,9; p=0,007)) y en la dimension psicolégica 5,4 (IC95% 3,1-7,7; p<0,001); y utilidades EQ-5D
0,06 (1C95% 0,02-0,10; p=0,008). En el resto de las mediciones a los 6 y 12 meses los valores
de calidad de vida no difirieron entre los grupos. Los pacientes que recibieron TAVR por via TA

no presentaron diferencias.

Finalmente, un ECA publicado en Marzo de 2014 por Adams y colaboradores® comparé TAVR
contra cirugia en pacientes de alto riesgo. Incluyé 795 pacientes aleatorizados a recibir TAVR
(394) o cirugia (401) con seguimiento a un ano. 390 pacientes recibieron efectivamente TAVR
con dispositivo Corevalve®, 232 por via TF y los restantes por via “no TF” no especificada. En
lo que respecta a las caracteristicas basales el puntaje STS era de 7,313 en el grupo TAVR y
7,5+3,2 en el grupo cirugia, mientras que el EuroSCORE era de 17,6x13 y 18,418
respectivamente. Segun analisis por intencién de tratar la mortalidad general al afio fue menor
en el grupo TAVR (13,9% vs 18,7%, p=0,04). En lo que respecta a los otros puntos finales del
estudio no se observaron diferencias en el estado funcional de los pacientes ni en la calidad de
vida. Tampoco se observaron diferencias significativas en las tasas de ACV siendo 4,9% para
TAVR y 6,2% para el grupo cirugia a los 30 dias (p=0,46) y 8,8% y 12,6% respectivamente al
ano (p=0,10). Un analisis sobre las poblaciones segun fueron tratadas mostré al afilo mayores
tasas de hemorragias mayores con amenaza de vida (38,4 vs 16,6; p<0,001) y de insuficiencia
renal aguda (15,1% vs 6%; p<0,001) para el grupo cirugia, y de indicacion permanente de
marcapasos en el grupo TAVR (22,3% vs 11,3%; p<0,001).
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5.1 Guias de practica clinica

La fuerza de tareas para el manejo de la enfermedad valvular cardiaca de la Sociedad Europea

de Cardiologia y la Sociedad Europea de Cirugia Cardio-Toracica en su guia para el manejo de

la enfermedad valvular cardiaca del afio 2012 ?'considera que:

TAVR debe ser realizada en establecimientos en los que se realizan cirugias
cardiovasculares regularmente y que los pacientes deben ser evaluados por un equipo
multidisciplinario que debera ponderar tanto riesgo individual de cada paciente asi como
también la factibilidad técnica de realizar TAVR y los problemas relacionados con el

acceso.

Se deben tener en cuenta las siguientes contraindicaciones absolutas y relativas:

Contraindicaciones Absolutas

Ausencia de un equipo multidisciplinario y establecimiento en el que no se realiza cirugia cardiovascular.
Recomendacion de TAVR no realizada por un equipo multidisciplinario
Clinicas:
Expectativa de vida menor a un afio
Pocas o nulas probabilidades de mejoramiento de la calidad de vida
Enfermedad primaria severa asociada de otras valvulas que contribuye a la sintomatologia del
paciente y cuya Unica opcion de tratamiento es quirdrgica.
Anatémicas:
Tamario anular inadecuado (< 18 mm?% >29 mm?)
Trombo en el ventriculo izquierdo
Endocarditis activa
Riesgo elevado de obstruccion del ostium coronario (calcificacion valvular asimétrica,
distancia pequefia entre el ostium y el anillo, senos adrticos pequefios).
Palcas con trombos moviles en la aorta ascendente o en el callado.
Para la via transfemoral o subclavia: acceso vascular inadecuado (diametro venoso,
calcificaciones, tortuosidad).

Contraindicaciones Relativas

Valvulas bicuspides o no calcificadas

Enfermedad coronaria no tratada que requiere revascularizaciéon

Inestabilidad hemodinamica

Fraccion de eyeccion <20%

Para la via transapical: enfermedad pulmonar severa, apice del ventriculo izquierdo no accesible.

TAVR sélo esta recomendada para pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica
en quienes un equipo multidisciplinario consideré contraindicada la cirugia abierta
debido a comorbilidades serias. Para aquellos pacientes de alto riesgo en quienes la
cirugia abierta es una opcion, la decision debera ser individualizada y TAVR podra ser
considerada una alternativa si el equipo multidisciplinario la recomienda luego de haber
tenido en cuenta las ventajas y desventajas de ambas técnicas.

En general se asume a un paciente de alto riesgo con un EuroSCORE >a 20% o un
puntaje STS >10% aunque consideran que no existe un método ideal para estimar el
riesgo de los pacientes, ya que pacientes con valores menores podrian ser

considerados candidatos a TAVR por presentar factores no considerados en estas
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escalas como aorta de porcelana, fragilidad o historia de irradiacién del térax entre
otros.

En pacientes con riesgo intermedio no deberia realizar TAVR.

2223 nublicd sus recomendaciones y una revision

multidisciplinaria de informacion publicada entre 2008 y 2011 en la que incluyeron aspectos de

costo-efectividad, éticos y organizacionales. Recomiendan el uso de TAVR bajo condiciones

estrictas de elegibilidad, proceso de seleccidén, requerimientos organizacionales y registro

obligatorio de resultados y eventos adversos de todos los pacientes intervenidos.

Recomienda TAVR TF para pacientes con estenosis adrtica severa y contraindicacion
para cirugia y en quienes se espere una mejora en lo que respecta a la duracién y la
calidad de vida y tengan una expectativa de vida mayor a un afio (Recomendacion
fuerte respaldada por evidencia de alta calidad). Para los pacientes no candidatos a
cirugia ni a TAVR TF se deberan considerar otras alternativas como TAVR TA,
transaxilar o transaortico (Recomendacién condicional respaldada por baja calidad de
evidencia). En lo que respecta a pacientes con falla de una valvula bioldgica protésica
deberan tener las caracteristicas ya enunciadas y ademas la valvula ya implantada
debera tener caracteristicas compatibles con los sistemas TAVR (Recomendacién
condicional respaldada por baja calidad de evidencia). Finalmente una re-intervencion
con TAVR seria razonable en pacientes cuidadosamente seleccionados
(Recomendacién condicional respaldada por baja calidad de evidencia) Todos los
pacientes deberan ser evaluados por un equipo multidisciplinario.

Los centros que realicen TAVR deberan tener: 1) Un equipo multidisciplinario
conformado por (al menos uno) cardidlogos intervencionistas, cirujanos
cardiovasculares, especialistas en imagenes, anestesiélogos cardiacos, enfermeras
entrenadas y 2) cirujanos principales que realicen un minimo de 25 TAVR al ano
(Recomendacion fuerte respaldada por evidencia de alta calidad).

El entrenamiento de un cirujano que hard TAVR deberia incluir: 1) al menos una clase
tedrica de un dia completo; 2) entrenamiento en simulador; 3) observacién de 2 a 5
procedimientos TAVR como minimo; 4) supervision de los primeros 5 a 10
procedimientos como minimo; 5) los especialistas nuevos deberan tener al menos 12
meses de entrenamiento en una unidad de cardiologia dedicada a patologia estructural
(Recomendacién condicional respaldada por baja calidad de evidencia).

Dentro de las consideraciones éticas que propone tener en cuenta el riego-beneficio
(fundamentalmente si hay chances de mejoria la calidad de vida); la autonomia del
paciente (respeto a la dignidad del paciente), la justicia en el acceso (procesos objetivos

y criterios transparentes en la seleccion de pacientes) y finalmente toma de decisiones
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informada y consentimiento (informacion clara sobre los beneficios. riesgos y planes de
accién del equipo ante la presencia de complicaciones; asi como también la peca
certeza de la eficacia a largo plazo).

e Finalmente con respecto a los aspectos organizacionales sugiere restringir la
elegibilidad de los pacientes a aquellos considerados inoperables o de alto riego y a

pocos centros autorizados altamente especializados y con gran numero de pacientes.

El consenso entre las cuatro sociedad estadounidenses® (Sociedad de Cirugia Toracica, el
Colegio de la Fundacion de Cardiologia, Sociedad de Angiografia Cardiovascular e

intervencionismo y la Sociedad de Cirujanos Toracicos) recomienda:

e TAVR para pacientes con estenosis aodrtica severa sintomatica con valvula adrtica
tricispide calcificada y con una anatomia compatible con el procedimiento, con una
expectativa de vida mayor a 12 meses y en quienes se ha contraindicado la cirugia por
presentar un riesgo de mortalidad por cirugia igual o mayor a 50% o de morbilidad
irreversible en los 30 dias posteriores o por presencia de factores como fragilidad,
antecedentes de irradiacion del térax, aorta de porcelana y enfermedad pulmonar o
hepéatica severa.

o TAVR como una alternativa razonable para pacientes con alto riesgo quirdrgico con un

puntaje de riesgo STS sea igual o mayor a 8%.

La sociedad Portuguesa de Cardiologia luego de evaluar las indicaciones y guias sobre TAVR
y ponderar su adaptacion al contexto portugués concluye que TAVR es el unico tratamiento
para pacientes con estenosis adrtica severa en los que no es posible realizar una cirugia
abierta y podria ser una opcion para pacientes seleccionados con alto riesgo quirdrgico. Los
pacientes considerados como candidatos a TAVR deberan ser evaluados en centros de
excelencia con probada experiencia en esta técnica y con un equipo multidisciplinario
establecido para la evaluacion y seguimiento de estos pacientes. Los programas deberan
mantener un nimero minimo de procedimientos al afio para asegurar el mantenimiento de las

habilidades y tener un registro clinico prospectivo auditable.?®

5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

La Comision Nacional de Incorporacién de Tecnologias del Ministerio de Salud de Brasil
(CONITEC, del portugués Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS) evalud
TAVR recomendd en contra de su incorporacion en el sistema publico de salud por considerar

que:*®

o Es unatecnologia de alto costo, beneficio cuestionable y riesgos sustanciales asociados
a TAVR.
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o Requiriere de amplia experiencia del personal y condiciones estructurales complejas,
tales como quiréfanos de hibridos.

e La poblacién blanca tiene una supervivencia limitada y que el beneficio mas probable se
da en el subgrupo de pacientes con alteraciones anatémicas (aorta de porcelana) sin

comorbilidades mayores no esta respaldado por datos en la literatura.

Una ETS realizada por la agencia gubernamental de Ontario (HQO, del Inglés Health Quality
Ontario) y publicada como parte de la serie de documentos llamada “Hesalth technology
Assessment Series” en 2013 analizé los resultados del estudio PARTNER. Los autores
concluyen que TAVR podria ser costo-efectiva para pacientes en los que la cirugia esta

contraindicada.?”

Las autoridades sanitarias de Francia®® (HAS, del francés, Haute Autorité de santé) evaluaron

TAVR y concluyen que:

o El uso de TAVR deberia estar restringido a pacientes con estenosis aortica severa
sintomatica en quienes la cirugia esta contraindicada tomando en cuenta los puntajes
de riesgo quirurgico, las comorbilidades, las caracteristicas anatomicas, la expectativa
de vida y la fragilidad.

o Los pacientes deberian ser evaluados por un equipo multidisciplinario compuesto por un
cirujano cardiovascular, un cardiélogo intervencionista, un cardiélogo clinico, y un
anestesista. Se sugiere fuertemente incorporar también a un gerontélogo.

o La eficacia de TAVR a largo plazo es desconocida.

o La extension de la indicacidon actual sera condicional a la presentacion de evidencia
clinica.

o Eluso de TAVR en pacientes con menor riesgo quirurgico o el uso de la via transadrtica

no sera cubierto.

El foro californiano de evaluacién de tecnologias (CTAF, del Inglés California Technology

Assessment Forum) tiene los cinco criterios para evaluar una tecnologia:

1: “La tecnologia debera estar aprobada por los organismos regulatorios”

2: “La evidencia cientifica deberia permitir sacar conclusiones relativas a la efectividad
de la tecnologia sobre resultados en salud”

3: “La tecnologia evaluada debera mejorar resultados netos en salud”

4: “La tecnologia debera ser al menos equivalente en beneficios a las utilizadas
habitualmente”

5: “La mejoria debera ser alcanzada fuera del contexto de investigacion”

Los autores consideran que el sistema SAPIEN® cumple con los cinco criterios por lo que

consideran que TAVR es eficaz y que mejora los resultados en salud cuando se utiliza en
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pacientes con estenosis aodrtica severa sintomatica con alto riesgo de complicaciones

quirtrgicas y muerte.?

La agencia canadiense de medicamentos y tecnologias en salud (CADTH, del Inglés Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) en su reporte del afo 2013 concluyen que los
resultados a largo plazo respaldan el uso de TAVR como una alternativa a la cirugia en
pacientes seleccionados con estenosis adrtica y alto riesgo. Ambas técnicas mostraron
resultados clinicos y hallazgos hemodinamicos similares. Las complicaciones vasculares
importantes y eventos neurolégicos fueron mas frecuentes con TAVR. En comparacion con el
tratamiento estandar, TAVR redujo las tasas de mortalidad, hospitalizacién y accidentes
cerebrovasculares, y mejoro los sintomas y la clase funcional. Estos resultados clinicos fueron
confirmados con resumenes de congresos que también demostraron que tanto CoreValve
como las SAPIEN pueden tener éxito y durabilidad a largo plazo (tres, cuatro y cinco afios). Los
resultados a tres anos del estudio PARTNER, no disponibles durante la elaboracion del
informe, ayudaran a dilucidar los beneficios y los dafios en el seguimiento de pacientes con
estenosis aodrtica severa. A pesar de los beneficios de TAVR, el aumento de la frecuencia de
eventos adversos sigue siendo el obstaculo mas importante. Un estudio canadiense
multicéntrico reciente examind los resultados a largo plazo de TAVR en pacientes de alto riesgo
inoperables (no habia comparaciéon con cirugia u otra terapia médica en este estudio). El
estudio encontré que, a una media de seguimiento de 42 £ 15 meses, mas de la mitad de los
Pacientes habia muerto (59 % de las cuales fueron por causas no cardiacas), y no hubo
deterioro clinicamente significativo de la funcion de la valvula. Es de destacar que los malos
resultados de este estudio pueden reflejar las condiciones severas de la poblacién en estudio.
Los riesgos y beneficios de TAVR necesitan ser aclarados con mas estudios que utilicen los
cirujanos experimentados (mas alld de la curva de aprendizaje), y con la incorporacién de
dispositivos de generaciones posteriores. La seleccion cuidadosa de los pacientes, la
estratificacion metddica del riesgo, la medicion 6ptimo de la valvula, y las técnicas
estrictamente cuidadas, junto con la valoracion adecuada de las complicaciones, son factores

importantes a considerar para el logro de buenos resultados.*

El centro universitario de la salud McGill, perteneciente a la universidad del mismo nombre en
su ETS del ano 2013 consideran que existe evidencia del beneficio de TAVR para pacientes
con estenosis adrtica severa en quienes la cirugia esta contraindicada y que existe consenso
para su uso, sin embargo la ventaja de TAVR sobre cirugia en pacientes de alto riesgo
quirargico aun no es clara. La diferencia de costos para Canada segun este informe es de
12.360 dolares canadienses, siendo el valor de TAVR 29.755. Finalmente recomiendan usar
TAVR como estandar de tratamiento en pacientes inoperables en quienes se espere una

expectativa y calidad de vida adecuadas, asimismo sugieren que la seleccidon de los pacientes
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se realice mediante un grupo multidisciplinario y que los mismos participen de un registro como

lo recomienda la autoridad de salud de Québec.*'

El Instituto Nacional de Servicios de Salud de Québec (INESSS, del Francés Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux) utilizando la GPC de la sociedad canadiense de

cardiologia®®, recomienda:

o Seleccidn de pacientes: TAVR podria ser considerada como alternativa terapéutica para
pacientes con estenosis adrtica sintomatica en quienes la cirugia esta contraindicada o
conlleva un riesgo excesivo. Asimismo los pacientes seleccionados deberan tener una
probabilidad razonable de mejora en su calidad de vida y una expectativa de mantenerla
por al menos un afo. Los criterios de seleccién deberan ser claros y uniformes en todos
los centros que realicen TAVR.

o Proceso de seleccion de pacientes: deberan ser seleccionados por equipos
multidisciplinarios que incluyan cardiélogos, cirujanos cardiovasculares e idealmente un
gerontdlogo. Deberan considerar para la evaluacion la funcién cognitiva, la fragilidad, el
estado fisico asi como también todas las dimensiones relevantes. Idealmente la
contraindicacion de cirugia debera hacerse por consenso de dos cirujanos
cardiovasculares. El paciente debera estar informado durante todo el proceso y se le
debera informar de los riesgos y de la poca evidencia de efectividad a largo plazo
existente sobre TAVR; y su perspectiva debera ser considerada.

e Aspectos organizacionales: el numero de centros autorizados para TAVR debera ser
bajo para mantener el volumen necesario de pacientes. Se requiere que los centros
tengan un equipo multidisciplinario (cardiélogo, cirujano cardiovascular, anestesiélogo,
gerontologo, especialista en rehabilitacion y trabajador social) con personal entrenado
para la evaluacion de pacientes candidatos a TAVR y deberan realizarla de acuerdo a
las normas de las sociedades cientificas e instituciones acreditadas. Todos los procesos
deberan ser documentados. Deberan realizar seguimiento de los pacientes y recolectar
los datos utilizando indicadores estandarizados para los eventos adversos y la

mortalidad. Se considera razonable una tasa de sobrevida al primer afios del 65%.

El comité asesor de tecnologias (HealthPACT) en salud del gobierno de Queensland, Australia,
en su informe del afo 2012 concluye que dada la evidencia existente el dispositivo SAPIEN
seria el estandar de tratamiento para los pacientes en quienes la cirugia esta contraindicada.
En lo que respecta a los pacientes de alto riesgo quirurgico la evidencia muestra mayores tasas
de insuficiencia adrtica valvular y para valvular y los otros efectos adversos comparables con la

cirugia, Se necesita mas evidencia que muestre los beneficios de este dispositivo. Mencionan
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la existencia de un registro Australiano y ECAs en proceso y sugieren monitoreo de los
dispositivos SAPIEN y evidencia sobre los Corevalve.*

5.3 Politicas de cobertura
En general existe consenso de cobertura par TAVR tanto entre agencias gubernamentales

como entre financiadores privados.

Recomendaciones y Politicas de Cobertura de Agencias Gubernamentales

TAVR esta comprendida en el sistema de tutelaje de tecnologias sanitarias emergentes dentro
del Sistema Unico de Recupero (SUR) de la Superintendencia de Servicios de Salud de la
Republica Argentina.' La consideran necesaria para pacientes con estenosis adrtica severa
sintomatica que no puedan someterse a un reemplazo valvular convencional por su elevado
riesgo quirurgico (STS>10% o EuroSCORE>20%), o en pacientes en los cuales el reemplazo
valvular aértico convencional se encuentre contraindicado por un equipo quirdrgico. Los

pacientes deberan cumplir con las siguientes condiciones:

e Anillo adrtico entre 18 y 29 mm

e Expectativa de vida mayor a un afo, en ausencia de enfermedades terminales o
severas sin posibilidad de curacién

e No presentar trombos en el ventriculo izquierdo, endocarditis ni condiciones con alto
riesgo de obstruccién del ostium coronario.

o No presentar aorta bicuspide

e Fraccion de eyeccion mayor al 20%

La Comision Nacional de Incorporacién de Tecnologias del Ministerio de Salud de Brasil
(CONITEC, del portugués Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS) evalué

TAVR recomendd en contra de su incorporacion en el sistema publico de salud.

Las autoridades sanitarias de Francia®® (HAS, del Francés, Haute Autorité de santé) prestan
cobertura para TAVR restringida a pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica en
quienes la cirugia esta contraindicada tomando en cuenta los puntajes de riesgo quirurgico, las
comorbilidades, las caracteristicas anatdémicas, la expectativa de vida y la fragilidad. La
evaluacion de los pacientes debera ser llevada a cabo por un equipo multidisciplinario
(compuesto por un cirujano cardiovascular, un cardiélogo intervencionista, un cardiélogo
clinico, un anestesista y un gerontdlogo). El uso de TAVR en pacientes con menor riesgo

quirurgico o el uso de la via transadrtica no sera cubierto.
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En EEUU, el sistema publico de cobertura de salud, (CMS, del Inglés Centers for Medicare and

Medicaid Services)*

, presta cobertura para TAVR bajo un plan de cobertura sujeta al desarrollo

de evidencia cuando se cumplen las siguientes condiciones:

A. Para el tratamiento de la estenosis adrtica severa segun las indicaciones aprobadas por

FDA y cuando se cumplen las siguientes condiciones:

El procedimiento consiste en el reemplazo total de la valvula y el
dispositivo que se utiliza para su implantacién estd aprobado por FDA
para esa indicacion.

Dos cirujanos cardiovasculares han evaluado independientemente y cara
a cara al paciente y han considerado al paciente no elegible para cirugia
de reemplazo valvular a corazon abierto. Ambos cirujanos deberan
documentar su recomendacion y la misma debera estar disponible para
el equipo multidisciplinario responsable del seguimiento de los pacientes
cardioldgicos.

El paciente debe estar bajo el cuidado del equipo multidisciplinario tanto
en el preoperatorio como en el periodo postquirdrgico. Dicho equipo
debera estar compuesto por profesionales médicos trabajando de
manera conjunta. El espiritu de dichos equipos debera ser la
colaboracién entre los diferentes profesionales encargados del cuidado
de los pacientes cardiolégicos con el objetivo de proveer una atencion

centrada en los pacientes.

o TAVR debera realizarse en centros de salud con infraestructura apropiada y que

cuenten con los siguiente servicio (pero no limitado a ellos):

Programa propio de cirugia de reemplazo valvular

Laboratorio de hemodinamia o un quiréfano equipado para realizar
hemodinamias con un aparato de rayos X fijo, fluoroscopio y buena
calidad de imagenes.

Servicio de imagenes con capacidad para realizar ecocardiografia,
ecografia doppler de vasos, tomografia computada y resonancia
magnética.

Espacios adecuados y suficientes en ambientes estériles y el
equipamiento necesario para tratar a pacientes con y sin complicaciones.
Unidad de cuidados intensivos para el cuidado postoperatorio con
personal experimentado en el cuidado de pacientes postquirdrgicos de

recambio valvular aértico.
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= Volumen de pacientes adecuado para calificar como centro realizador de

TAVR (ver a continuacion).

Requerimientos de los hospitales y equipos multidisciplinarios que llevaran a cabo el

procedimiento

O

O

O

Hospitales sin experiencia en TAVR deberan tener las siguientes calificaciones para

comenzar un programa:

a. 50 o mas cirugias de reemplazo valvular adrtico realizadas en el ultimo afio y 10

0 mas de ellas realizadas en pacientes de alto riesgo.
b. Dos 0 mas cirujanos cardiovasculares como parte de su staff, y

c. 1000 o mas cateterismos cardiacos al afio incluyendo 400 o mas procedimientos

percutaneos coronarios.

Equipos multidisciplinarios sin experiencia con TAVR deberan cumplir con las

siguientes caracteristicas antes de iniciar un programa de TAVR:

a. Un cirujano cardiovascular con 1) 100 o mas cirugias de reemplazo valvular
realizadas incluyendo 10 hechas en pacientes de alto riesgo; o, 2) 25 o mas
cirugias realizadas en un afno; o, 3) 50 o mas cirugias en dos afios de las cuales 20
deberan haberse realizado en el afio inmediatamente anterior a la iniciaciéon del

programa de TAVR; y,

b. Un profesional dedicado al intervencionismo cardiaco con 1) experiencia
profesional de 100 procedimientos en pacientes con enfermedad cardiaca
estructural; o 2) 30 procedimientos estructurales realizados en las cavidades
izquierdas del corazén por afio dentro de las cuales el 60% deberan ser
valvuloplastias con balon. No se consideran como procedimientos de cavidades
izquierdas ni la reparacion de defectos septales no el cierre de foramen oval; asi

como también

c. Los miembros adicionales del equipo deberdan ser especialistas en
ecocardiografia, especialistas en diagndstico por imagenes, especialistas en
insuficiencia cardiaca, anestesidlogos cardiaco, intensivistas, enfermeros,

trabajadores sociales; vy,

d. Entrenamiento especifico en el uso del dispositivo de acuerdo a los

requerimientos del fabricante.

Hospitales con experiencia en TAVR deberan cumplir con las siguientes caracteristicas:

a. Mantener en su staff al menos dos cirujanos cardiovasculares
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b. Realizar al menos 20 cirugias de reemplazo valvular al aio 6 40 cada dos afos
c. Realizar al menos 1000 cateterismos al afo entre los cuales deberan realizar al

menos 400 procedimientos percutaneos coronarios.

Equipos multidisciplinarios con experiencia con TAVR deberan tener las siguientes
caracteristicas:

a. Incluir es su staff un cirujano cardiovascular y un especialista en intervencionismo
cardiaco que en conjunto realicen: 1) 20 mas procedimientos TAVR en el ultimo afno, o
2) 40 o mas procedimientos en los ultimos dos afos.

b. Los miembros adicionales del equipo deberan ser especialistas en ecocardiografia,
especialistas en diagnéstico por imagenes, especialistas en insuficiencia cardiaca,
anestesiélogos cardiovasculares, intensivistas, enfermeros, trabajadores sociales; y

c. El/los especialistas en intervencionismo y el/los cirujanos cardiovasculares deberan
estar involucrados de manera conjunta en los aspectos técnicos intra-operatorios de
TAVR.

Tanto los centros como los equipos encargados del seguimiento deberan participar en un

registro nacional prospectivo y auditados que: 1) enrole sistematicamente pacientes a los que

se les haya realizado TAVR; 2) acepte todos los dispositivos del mercado; 3) haga seguimiento

del paciente por al menos un afos; y 4) cumpla con las regulaciones vigentes de proteccion de

los sujetos de investigacion. Dichos registros deberan dar cuenta de los siguientes eventos y

estar disefnados de manera tal que permitan la identificacion y el analisis a nivel de pacientes,

profesionales y establecimientos:

Accidente cerebrovascular

Mortalidad general

Accidentes isquémicos transitorios
Eventos vasculares mayores
Insuficiencia renal aguda
Reintervenciones sobre la valvula adrtica
Calidad de vida

B. TAVR esta cubierta para indicaciones no autorizadas por FDA en el contexto de estudios de

investigacion cumpliendo las reglamentaciones de CMS.

El instituto nacional de salud Inglés* (NICE, del Inglés National Institute for Health and Clinical

Excelence) en su guia para procedimientos intervencionistas considera que:

La evidencia sobre la seguridad de TAVR muestra que existen potenciales complicaciones

graves
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La evidencia existente sobre eficacia respalda el uso de TAVR en pacientes no candidatos a
cirugia de reemplazo valvular a corazén abierto, por lo que se encuentra cubierta dentro de los
contratos regulares. Todos los pacientes deberan ser ingresados en la base central de auditoria
cardiaca del Reino Unido (UK Central Cardiac Audit Database).

Para pacientes elegibles para cirugia convencional pero en los que la misma conlleva un alto
riesgo quirurgico la evidencia a favor de TAVR es inadecuada por lo que dicha técnica sélo
podra ser utilizada en el contexto de estudios de investigacion. NICE fomenta la inclusién de
pacientes en el ECA “UK TAVR trial”. En este caso también todos los pacientes deberan ser
ingresados en la base central de auditoria cardiaca del Reino Unido (UK Central Cardiac Audit

Database).

Para pacientes elegibles para cirugia convencional pero en los que la misma NO conlleva un
alto riesgo quirurgico la evidencia a favor de TAVR es inadecuada, por lo que sélo deberia ser
utilizada en el contexto de estudios de investigacion. NICE fomenta la inclusién de pacientes en
el ECA “UK TAVR trial”. En este caso también todos los pacientes deberan ser ingresados en la

base central de auditoria cardiaca del Reino Unido (UK Central Cardiac Audit Database).

Los médicos que elija TAVR para el tratamiento de pacientes en los que la cirugia a corazén

abierto no esta contraindicada deberan:

e Informar a las autoridades sanitarias

o Asegurarse que los pacientes han entendido el riesgo de ACV y muerte y la
incertidumbre con respecto a la eficacia a largo plazo de TAVR. Deberan suministrarle a
los pacientes informacion escrita y se recomienda utilizar la informacion para pacientes
de NICE.

La seleccion de los pacientes candidatos a TAVR debera ser realizada por profesionales o
equipos de profesionales con entrenamiento especial y experiencia en el campo de las

intervenciones cardiacas endovasculares complejas.

El NICE fomenta la investigacion sobre TAVR y la inclusion de pacientes elegibles en el “UK
TAVR trial” ya que la informacién derivada de este tipo de estudios ayudara a disenar las
futuras guias para la seleccidén de pacientes y la elaboracion de criterios. Los estudios deberan
recabar datos sobre incidencia de ACV y otros eventos adversos asi como también alivio de
sintomas, calidad de vida, incidencia de insuficiencia aodrtica, y durabilidad de la valvula a corto

y largo plazo.

El comité consultor sobre tecnologias sanitarias de Ontario® (OHTAC, del Ingles Ontario,
Health Technology Advisory Committee), Canada; Mayo 2013 luego de evaluar la evidencia

disponible recomienda:
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No utilizar TAVR en pacientes con estenosis aodrtica elegibles para reemplazo valvular a
corazén abierto ya que la evidencia muestra una alta tasa de complicaciones con eficacia

similar y un perfil de costo-efectividad desfavorable.

El uso de TAVR en pacientes con estenosis aértica no elegibles para cirugia convencional por
considerarla una opcion razonable. Sin embargo, debido a las complicaciones asociadas a esta
técnica y a la incertidumbre al respecto de su eficacia a largo plazo y su costo-efectividad se
sugiere un seguimiento estrecho en lo que respecta al uso de recursos, la calidad de vida de
los pacientes y eventos clinicos. El registro de dichos datos se enmarca dentro del contexto del
programa de cobertura sujeta a desarrollo de evidencia en colaboracion con la red de cuidado
cardiaco de Ontario. La decision final sobre el uso de TAVR, incluyendo la seleccion de
pacientes adecuados en Ontario debera basarse en los resultados obtenidos del programa de

cobertura sujeta al desarrollo de evidencia.
Politicas de Cobertura de Proveedores Privados

Todos los financiadores privados hallados son de EEUU, si bien las politicas de cobertura
pueden diferir una de otra levemente todas acuerdan en prestar cobertura para TAVR
(utilizando dispositivos aprobados por FDA) en pacientes con estenosis adrtica sintomatica
severa no elegibles o con alto riesgo para cirugia de reemplazo valvular a corazén abierto, y en
quienes las comorbilidades no impidan el beneficio esperado por la correccion de la estenosis
aortica. Algunas especifican que el la estenosis valvular debera ser de valvula nativa para
prestar cobertura y la gran mayoria sugieren la evaluacién del paciente por parte de equipos
muItidisciplinarios.‘o’e'43

5.4 Evaluaciones Econémicas

El analisis econdmico realizado para Canada por la HQO de Ontario muestra que al comparar
TAVR con tratamiento conservador la razén de costo-efectividad incremental (RCEI) fue de
24.257 délares canadiense por afo de vida ajustado por calidad (AVAC), siendo la estrategia
TAVR costo-efectiva. Sin embargo al comparar TAVR con cirugia, la estrategia TAVR se ve
dominada al considerar el costo por afos de vida ganados siendo la RCEI de 66.985 ddlares
canadienses por AVAC. Es por esto que consideran que TAVR podria ser costo-efectiva para

pacientes en los que la cirugia esta contraindicada.?

Un equipo de investigadores canadienses buscéd evaluar la costo-efectividad de TAVR
comparado con tratamiento conservador. Utilizaron un modelo de decisién con un horizonte
temporal de 3 anos, los datos del estudio PARTNER, datos de costos de un estudio francés,
como moneda ddlares canadienses del afio 2009 y una tasa de descuento del 5%. Concluyen

que TAVR es costo-efectiva al compararla con tratamiento conservador para el tratamiento de
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estenosis adrtica severa en pacientes en quienes la cirugia esta contraindicada (RCEI 32.170

ddlares canadienses, para un umbral de 50.000).44

El Instituto Nacional de Salud Inglés (NICE, del Inglés National Institute for Health and Clinical
Excelence) realiz6 una EE utilizando un arbol de decisién. Al comparar TAVR con tratamiento
médico evidencia robusta muestra que podria ser costo-efectiva. Al comparar TAVR con
cirugia, la primera mostré ser mas costosa y menos efectiva. La costo-efectividad por debajo
del umbral de 20.000 libras por AVAC dependera del porcentaje de pacientes en los que la

cirugia esta contraindicada.*®

Fairbaim y colaboradores realizaron una EE comparando TAVR con cirugia desde la
perspectiva del sistema de salud Inglés utilizando el caso base utilizado por el NICE. Los datos
usados fueron los del estudio PARTNER vy para los costos las tarifas de referencia del NHS.
Construyeron un modelo de Markov con un horizonte temporal de 10 afios, aplicaron una tasa
de descuento del 3,5%. A 10 afios TAVR fue mas costo-efectiva que la cirugia, por encima del
umbral Inglés de 20.000 Libras por AVAC. Los autores concluyen que la incertidumbre relativa

a los efectos a largo plazo de TAVR podrian tener un efecto sustancial en la costo-efectividad.*®

Watt y colaboradores utilizaron un modelo probabilistico de Markov para comparar TAVR con
tratamiento conservador desde la perspectiva del sistema nacional de salud Inglés. Utilizaron
un horizonte temporal de 10 anos, datos del estudio PARTNER, costos de las bases de datos
nacionales ingles en libras del afio 2010 y una tasa de descuento del 3,5%. TAVR mostr6 ser
costo-efectiva con una RCEI de 16.100 libras por AVAC, por debajo del umbral Inglés de
20.000 Libras por AVAC, por lo que TAVR se consider6 como una alternativa costo-efectiva en

pacientes no candidatos a cirugia.*’

Reynolds y colaboradores realizaron un EE desde la perspectiva social de los EEUU
comparando TAVR con cirugia. Utilizaron los datos del estudio PARTNER tanto para eficacia
como para costos. El horizonte temporal fue de un ano y la moneda utilizada délares
estadounidenses del afio 2010. Analizaron por separado los accesos TF y TA. TAVR en su
conjunto mostré ser costo-efectiva por encima del umbral aceptable de 50.000 délares por
AVAC (RCEI 76.877/AVAC), al analizar por separado la via TF mostré ser la estrategia

dominante por sobre TA siendo esta Ultima mas costosa y menos efectiva.*®

Otra EE realizada desde la perspectiva del sistema de salud de EEUU utiliz6 un modelo de
Markov con simulaciones de Monte Carlo alimentado con datos del estudio PARTNER tanto
para eficacia como para costos (délares estadounidenses del afno 2011), una tasa de
descuento del 5%, y un horizonte temporal de toda la vida de los pacientes desde los 80 afos

en adelante. El umbral elegido fue de 100.000 délares por AVAC. Tanto TAVR como cirugia
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fueron costo-efectivas al compararlas con el tratamiento conservador. Al comparar TAVR con
cirugia obtuvieron una RCEI de 52.773 délares por AVAC.*

Finalmente Indraratna y colaboradores realizaron una revision sistematica de EE. Incluyeron 8
estudios que mostraron RCEI| para TAVR comprada con tratamiento conservador en un rango
entre 26.302 y 61.889 ddlares norteamericanos por AVAC con una probabilidad de ser costo-
efectiva de entre 0,03 y 1. La comparacién de TAVR contra cirugia mostré un rango de RCEI
significativamente mayor entre 32.000 y 975.697 ddlares americanos por AVAC y con una
probabilidad de ser costo-efectiva entre 0,116 y 0,709. Dependiendo del umbral utilizado los
autores concluyen que TAVR podria ser una estrategia costo-efectiva para los pacientes
inoperables pero que la evidencia es insuficiente para justificar su uso en pacientes con alto

riesgo pero candidatos a cirugia.*

6. CONCLUSIONES

Evidencia de alta calidad metodoldégica muestra que, en la mayor parte de los casos, no se
hallaron diferencias entre TAVR y cirugia en lo que respecta a mortalidad general, mortalidad
cardiaca o calidad de vida. En pacientes con alto riesgo quirdrgico, TAVR en relacién con la
cirugia convencional ha mostrado mayor riesgo de ACV y de AIT asi como también de

complicaciones vasculares, necesidad de marcapasos a largo plazo e insuficiencia valvular.

Para pacientes en quienes la cirugia estd contraindicada, escasa evidencia de alta calidad
metodoldgica muestra que TAVR presenta menor mortalidad que el tratamiento conservador

con valvuloplastia.

La mayoria de los sistemas de salud tanto publicos como privados coinciden en prestar
cobertura para TAVR en pacientes con buena expectativa de vida en quienes la cirugia esta

contraindicada cuidadosamente seleccionados por equipos mutidisciplinarios.
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