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CONCLUSIONES J

Evidencia de alta calidad muestra que en pacientes con estenosis carotidea asintomatica igual o
mayor al 70%, la angioplastia con colocacién de stent en comparacién a la endarterectomia
carotidea presenta una eficacia similar en cuanto al riesgo de presentar un nuevo accidente
cerebrovascular ipsilateral o muerte por accidente cerebrovascular a largo plazo entre ambos
grupos de pacientes. El riesgo de presentar un ACV periprocedimiento en cambio, es mayor en
pacientes sometidos a angioplastia respecto a la endarterectomia. En el caso de pacientes
sintomdticos con una estenosis mayor o igual al 50%, la angioplastia presenta a largo plazo una
eficacia similar en cuanto al riesgo de presentar un nuevo accidente cerebrovascular ipsilateral
respecto a la endarterectomia. La angioplastia se asocia a un mayor riesgo de presentar un
accidente cerebrovascular dentro de los 30 dias de realizado el procedimiento en comparacion a
la endarterectomia en pacientes mayores de 75 afios con antecedentes de enfermedad
cardiovascular. No obstante, la angioplastia se relaciona a un menor riesgo de presentar un infarto
de miocardio, paralisis de nervios craneales o hematomas en el sitio de acceso en comparacion a
la endarterectomia carotidea, en el corto plazo.

Evidencia de baja calidad no permite establecer la eficacia de la angioplastia versus el tratamiento
médico en pacientes con estenosis carotidea sintomatica y contraindicaciones para la realizacion
de una endarterectomia.

Respecto al uso de angioplastia en el tratamiento de pseudoaneurismas y aneurismas carotideos,
evidencia de muy baja calidad, proveniente de una pequefia serie de casos no permite concluir
acerca de su eficacia en esta indicacion.

Las guias de practica clinica relevadas, incorporan la angioplastia carotidea como tratamiento
alternativo a la endarterectomia, restringiendo su uso en aquellos pacientes con estenosis
carotidea sintomatica mayor al 50% o en pacientes asintomaticos con estenosis mayor al 70%, no
pasibles de tratamiento quirurgico por comorbilidades y factores de riesgo anatédmicos (pacientes
previamente irradiados en cuello o con reestenosis carotidea).

Las politicas de cobertura consultadas, consideran el uso de angioplastia, solo en estas
indicaciones mencionadas en las guias de practica clinica. En la Argentina el uso de angioplastia
con colocacidn de stent en el tratamiento de la patologia carotidea no se encuentra contemplado
dentro del Programa Médico Obligatorio ni se recupera a través del Sistema Unico de Reintegro.

Las evaluaciones econdmicas realizadas en Reino Unido y Estados Unidos no demostraron
diferencias significativas en los costos y afios de vida ajustados a calidad entre las dos estrategias
terapéuticas. No se encontraron estudios de costo-efectividad realizados en Argentina.
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ANGIOPLASTY WITH STENT PLACEMENT IN PATIENTS WITH CAROTID
ARTERY DISEASE

CONCLUSIONS

High-quality evidence suggests that in patients with asymptomatic carotid artery stenosis
equal or greater than 70%, angioplasty with stent placement versus carotid artery
endarterectomy shows similar efficacy in terms of the risk of experiencing a new
ipsilateral stroke or death due to stroke at long term in both groups of patients. However,
the risk of periprocedural stroke is higher in patients undergoing an angioplasty when
compared with endarterectomy. In the case of symptomatic patients with a stenosis equal
or greater than 50%, angioplasty presents similar efficacy at long term as to the risk of
experiencing a new ipsilateral stroke when compared with endarterectomy. Angioplasty is
associated to a higher risk of stroke within 30 days of performing the procedure versus
endarterectomy in patients over 75 years old with a history of cardiovascular disease.
However, angioplasty is related to a lower risk of presenting myocardial infarction, cranial
nerve palsy or hematomas in the access site when compared with carotid artery
endarterectomy, at short term.

Low-quality evidence does not allow to determine the efficacy of angioplasty versus
medical treatment in patients with symptomatic carotid artery stenosis and the
contraindications for endarterectomy.

As regards the use of angioplasty to treat pseudoaneurysm and carotid artery aneurysms,
very low-quality evidence, coming from a small case series does not allow to draw
conclusions on its efficacy for this indication.

The clinical practice guidelines surveyed include carotid artery angioplasty as an
alternative treatment to endarterectomy, restricting its use to those patients with
symptomatic carotid artery stenosis greater than 50% or to asymptomatic patients with
stenosis greater than 70%, who are not eligible for surgical treatment due to
comorbidities and anatomical risk factors (patients who have previously received radiation
in the neck or with carotid artery restenosis).

The coverage policies consulted consider the use of angioplasty just for the indications
mentioned in the clinical practice guideline. In Argentina, the use of angioplasty with stent
placement for the treatment of carotid artery disease is not covered by the Mandatory
Medical Program or cannot be recovered through the Unique Reimbursement System.

The economic evaluations conducted in the United Kingdom and the United States did not
show significant differences in costs and quality adjusted life years between both
therapeutic strategies. No cost-effectiveness studies carried out in Argentina have been
found.

To cite this document in English: Alfie V, Alcaraz A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Bardach A, Garcia
Marti S, Ciapponi A. Angioplasty with stent placement in patients with carotid artery disease. Health Technology
Assessment, Rapid Response Report N2 747, Buenos Aires, Argentina. January 2020. ISSN 1668-2793. Available in
WWWw.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

El accidente cerebrovascular (ACV) es la tercera causa de muerte a nivel global.’> Representa un
grave problema de salud y constituye una importante causa de discapacidad a largo plazo y
disminucion de la calidad de vida.

La tasa de mortalidad se encuentra entre el 15% y el 35% con el primer episodio, y se eleva al 65%
para los subsiguientes.'? La mayoria de las recurrencias ocurren dentro del afio, y en la misma regién
anatémica que el primer episodio. Estos pacientes presentan un incremento en la mortalidad por un
nuevo ACV o por un infarto de miocardio (IM).

La ateroesclerosis es responsable de un tercio de todos los ACV.? La ateroesclerosis de los vasos
supraadrticos y especialmente la bifurcacion de la carétida comun es responsable del 20% de todos
los ACV. La progresion de la ateroesclerosis carotidea es impredecible y los tratamientos actuales
buscan disminuir la progresion de la enfermedad y prevenir el ACV. Los antiagregantes plaquetarios
han demostrado reducir la incidencia de ACV y las estatinas han mostrado efectos estabilizadores de
la placa ateromatosa.

La eficacia de la endarterectomia carotidea en la prevencién del ACV en pacientes con
ateroesclerosis de la bifurcacién carotidea ha sido bien establecida por diversos estudios.? La
endarterectomia carotidea es un procedimiento quirurgico realizado por cirujanos vasculares que se
utiliza para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular al corregir la estenosis en la arteria
cardétida comun o la arteria cardtida interna. Es la terapia de revascularizaciéon estandar en estos
casos teniendo que demostrar, las instituciones que la realicen, una baja morbimortalidad
perioperatoria y contar con los especialistas adecuados para su realizacion.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas endovasculares para el tratamiento de la estenosis
carotidea.? Inicialmente se utilizd la angioplastia transluminal con baldn y actualmente se utiliza la
angioplastia con colocacién de stent.

Se postula el uso de la angioplastia carotidea con colocacién de stent como alternativa terapéutica
en estenosis o0 aneurisma/pseudoaneurisma carotideo.

2. Tecnologia

La angioplastia es un procedimiento endovascular que consiste en dilatar una arteria o vena
estendtica u ocluida con el fin de restaurar el flujo sanguineo obstruido. Si bien pueden haber otras
causas, tipicamente se utiliza para el tratamiento de lesiones arteroescleréticas,.® La técnica se
realiza habitualmente por via percutdnea con anestesia local y bajo control radiolégico.

Se introduce un catéter a través de una arteria periférica (femoral o radial) hasta localizar la arteria a
tratar; posteriormente se introduce una guia a través de un catéter que se desliza a lo largo del vaso
enfermo vy, situandola en la zona de la oclusidn, se coloca un stent autoexpansible cubriendo toda la
lesién, lo que permite mantener el didmetro de la arteria e impedir la reestenosis.®> Posteriormente
se realiza la dilatacidn, aunque la predilatacion con balén de la estenosis es realizada por algunos
profesionales, para facilitar la colocacidn posterior del stent.

Durante el procedimiento, el paciente es heparinizado y se monitorea la presién arterial con
nitroglicerina.3 Se utiliza proteccidon cerebral mecénica, la cual puede ser de tres tipos: oclusidn
proximal con baldn, oclusién distal con balén o filtros. Se administra atropina para reducir la
estimulacion de los barorreceptores de la cardtida. Al final del procedimiento, se recupera el
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dispositivo mecanico de proteccién cerebral. Los dispositivos de cierre arterial se utilizan en la arteria
femoral para acortar el tiempo de inmovilizacién. Todos los pacientes deben recibir como
premedicacion aspirina 325 mg/dia durante siete dias previos y ticlopidina 250 mg c¢/12 hs o
clopidogrel 75 mg/dia, dos dias previos al procedimiento.

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 uso de la angioplastia con colocacién de stent
en pacientes con patologia carotidea (estenosis carotidea o aneurisma/pseudoaneurisma carotideo).

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusidon de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores
genéricos de internet se buscd con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccién de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada
sobre la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el
diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Pacientes con estenosis carotidea o aneurisma/pseudoaneurisma carotideo.

Intervencion Angioplastia con colocacion de stent.

Endarterectomia.

Tratamiento médico

Resultados (en Eficacia: sobrevida global, disminuciéon de la incidencia de accidente cerebro
orden decreciente vascular, reestenosis

delimportancia) Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, ACV peri-procedimiento

e IM peri-procedimiento, reestenosis, paralisis de nervios craneales.

Revisiones sistematicas y meta-anadlisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, informes de evaluacion de tecnologias, evaluaciones econdémicas,
guias de practica clinica, politicas de cobertura.
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5. Resultados

Se incluyeron un ECA, dos RS, los resultados a largo plazo de un ECA y un analisis retrospectivo de
datos de pacientes, una serie de casos, cuatro GPC, dos evaluaciones econdmicas y 14 informes de
politicas de cobertura de angioplastia en estenosis o aneurisma/pseudoaneurisma carotideo.

Las definiciones de los desenlaces se describen en el Anexo Il.

5.1 Eficacia y seguridad
5.1.1. Estenosis carotidea, pacientes asintomdticos con estenosis mayor al 70%

Galyfos y cols. publicaron en el afio 2018 una RS y MA con el objetivo de evaluar la angioplastia
carotidea con colocacion de stent, endarterectomia carotidea y el mejor tratamiento médico en
pacientes asintomaticos con estenosis carotidea igual o mayor al 70%.* Evaluaron diez ECAs que
incluyeron 8771 pacientes, siete de los cuales compararon angioplastia versus endarterectomia
(3435 pacientes). En esta comparacidon, ambos grupos de pacientes tenian caracteristicas basales
similares excepto por los antecedentes de enfermedad coronaria (51,8% vs 45,2%, p<0,01) y
estenosis de la arteria carétida 270% (92,3% vs 87,5% p<0,01) que eran mayores en el grupo que
recibié angioplastia. Respecto a la eficacia de los tratamientos, con un seguimiento maximo de diez
afios y con los datos disponibles, no hubo diferencias entre ambos métodos en el riesgo de presentar
un nuevo ACV ipsilateral (71/1042 casos tratados con angioplastia vs 72/1771 casos tratados con
endarterectomia; OR 1,07; IC 95%: 0,33-3,45, p>0,05) o muerte por ACV (5/157 casos tratados con
angioplastia vs 8/152 casos tratados con endarterectomia; odds ratio (OR) 0,33; IC 95%: 0,03-3,63,
p>0,05). Respecto a los eventos adversos, el riesgo de ACV a los 30 dias (periprocedimiento) fue
ligeramente inferior con endarterectomia en comparacién a la angioplastia (50/1920 casos tratados
con angioplastia vs 17/1211 de casos tratados con endarterectomia; OR 0,56; IC 95%: 0,31-0,99; p <
0,05). Sin embargo, no hubo diferencias en el riesgo de IM o muerte a corto plazo. En esta RS los
autores no identificaron ECAs que compararan a la angioplastia con el mejor tratamiento médico.

5.1.2. Estenosis carotidea, pacientes sintomdticos con estenosis mayor al 50%

Bonatti y cols. publicaron en el afio 2012 una revision sistematica en la Colaboracién Cochrane
acerca del tratamiento de la estenosis carotidea mediante angioplastia o endarterectomia.’
Incluyeron 16 ECAs con 7572 pacientes, de los cuales 6254 eran sintomaticos con una estenosis
carotidea de al menos 50%. La media de seguimiento en este subgrupo fue de 2,5 afios. La tasa de
accidente cerebrovascular ipsilateral después el periodo peri procedimiento no difirié entre los
tratamientos (OR 0,93; IC del 95%: 0,60 a 1,45; p>0,05). La reestenosis durante el seguimiento fue
mas comun en pacientes que recibieron angioplastia que en pacientes tratados mediante
endarterectomia (OR 2,41; IC 95% 1.28 a 4.53, p<0,01, heterogeneidad entre estudios moderada). En
pacientes con estenosis carotidea sintomatica y con riesgo quirurgico estandar, la angioplastia se
asocié con un mayor riesgo de presentar (entre la asignacion al azar y 30 dias después del
tratamiento) muerte o cualquier accidente cerebrovascular, resultando en 237/2896 casos entre
pacientes con angioplastia versus 144/2882 casos entre pacientes tratados con endarterectomia,con
un OR 1,72; IC del 95 %: 1,29 a 2,31, p < 0,01. En el andlis de subgrupos por edad, se observd un
mayor riesgo de muerte o ACV periprocedimiento con angioplastia vs. endarterectomia en pacientes
mayores de 70 afios (OR 2,20; IC 95%: 1,47-3,29, |12 = 18%; p= 0,02), mientras que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en pacientes menores de 70 afios (OR 1,16; IC 95%: 0,80-1,67; I1? =
0%). El tratamientocon angioplastia se asocié con menores riesgos de infarto de miocardio (OR 0.44,
IC 95% 0.23 a 0.87, p<0,01), pardlisis del nervio craneal (OR 0.08, IC 95% 0.05 a 0.14, p<0,01) y
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hematomas en el sitio de acceso (OR 0.37, IC 95% 0.18 a 0.77, p<0,01). En esta RS se estudid
también la comparacion de la angioplastia versus el mejor tratamiento médico en pacientes con
estenosis sintomatica y contraindicacion para recibir un tratamiento quirdrgico. Identificaron y meta
analizaron dos ECAs, uno de ellos con 21 casos y el otro con 40 pacientes. En total 9 de 28 pacientes
tratados con angioplastia y 18 de 33 pacientes con tratamiento médico presentaron un nuevo ACV o
muerte durante el seguimiento, que en el caso de uno de los estudios (CAVATAS-MED) fue de diez
afios de seguimiento. La heterogeneidad entre los estudios fue alta. En el estudio de 40 pacientes,
CAVATAS-MED (afio 2009), no hubo diferencias significativas entre el tratamiento médico vy el
tratamiento endovascular en la tasa de resultado primaria de accidente cerebrovascular o muerte
después de la asignacion al azar (OR 0,98; IC del 95%: 0,39 a 2,48) o la tasa de cualquier accidente
cerebrovascular (OR: 1,43, IC 95%: 0,54-3,75). Estos datos deben interpretarse teniendo en cuenta
qgue la escasa cantidad de pacientes en cada rama de los tratamientos no presenté el poder
suficiente como para mostrar una diferencia entre los mismos.

Brott y col en 2019 publicaron los resultados de eficacia a largo plazo de la angiografia versus la
endarterectomia para el tratamiento de la estenosis carotidea sintomatica.® Analizaron los datos
individuales de los pacientes participantes de los ensayos EVA-3S, SPACE, ICSS y CREST, contenidos
en la RS de Bonatti y col y estudiaron el riesgo de accidente cerebrovascular ipsilateral, asi como el
riesgo compuesto de accidente cerebrovascular o muerte dentro de los 120 dias posteriores a la
asignacion al azar. De 4775 pacientes estudiados, un total de 4754 pacientes fueron seguidos
durante un maximo de 12,4 afios. La duracion media del seguimiento entre los estudios varié de 2 a
6,9 anos. Los resultados a largo plazo después del periodo periprocedimiento, y las tasas anuales de
accidente cerebrovascular ipsilateral por persona/afio, fueron similares para los dos tratamientos,
con 0,64% (IC 95%: 0,49 a 0,83) para los pacientes tratados con angiografia y 0,60% (IC 95%: 0,46 a
0,79) para los tratados mediante endarterectomia.

Respecto a la seguridad, Volkers y col publicaron en 2019 el analisis por subgrupos con datos de
pacientes individuales de cuatro ECAs publicados, con el objeto de identificar factores asociados al
riesgo de AVC o muerte perirprocedimiento segun hayan sido tratados mediante angioplastia o con
endarterectomia.’” El objetivo de los autores fue evaluar los eventos de accidente cerebrovascular o
muerte dentro de los 30 dias peri procedimineto entre pacientes sintomaticos sometidos a ambos
procedimientos, segln tuvieran o no antecedentes de enfermedad coronaria. Sobre datos de 4754
pacientes, 1293 (28%) tenian antecedentes de enfermedad coronaria. Los eventos de ACV o muerte
asociado al procedimiento ocurrieron en 251 pacientes (5.6%, 220 accidentes cerebrovasculares no
fatales y 31 muertes). En pacientes con enfermedad cardiovascular previa fue similar el riesgo entre
ambos grupos (8.3% angioplastia versus 4.6% endarterectomia; HR, 1.96; IC 95%, 0.67-5.73) pero no
asi entre aquellos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular previa donde los pacientes
tratados mediante angioplastia presentaron un riesgo mayor (6.9% angioplastia versus 3.6%
endarterectomia; HR: 1.93; IC 95%, 1.40-2.65, p<0,01). Al dividir a los pacientes segun su edad, en
pacientes con antecedentes de coronariopatia, el riesgo de ACV o muerte post procedimiento fue
significativamente mayor después de la angioplastia en comparacién con endarterectomia, sélo en
pacientes >75 afios (HR 2,78; IC 95%, 1,32-5,85, p<0,05), pero no en pacientes menores de 70 afios
(HR 1,71; IC 95%, 0,79-3,71, p<0,05) ni entre 70 a 74 afios (HR, 1,09; IC 95%, 0,45-2,65, p<0,05). En
pacientes sin antecedentes de coronariopatia, el riesgo de ACV e IM asociado al procedimiento
después de la angioplastia fue mayor en pacientes de 70 a 74 anos (HR, 3.62; IC 95%, 1.80-7.29) y
>75 afios (HR, 2.64; IC 95%, 1.52— 4.59), pero igual en pacientes menores de 70 afios (HR, 1.05; IC
95%, 0.63-1.73; p=0.09).
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5.1.2. Pacientes con aneurisma/pseudoaneurisma carotideo

Bergeron y cols publicaron en el afio 2004 una serie de cinco casos de pacientes con aneurisma
carotideo tratados con endoprotesis.® La edad promed{Bibliography}io fue de 59,2 afios (entre 39y
80 afios). Tres pacientes fueron sintomaticos (dos accidentes isquémicos transitorios y un ACV). Se
utilizaron dispositivos de proteccién cerebral en dos casos. Durante el seguimiento (3,6 + 1,3 afos),
no se observaron eventos adversos y todos los dispositivos permanecieron patentes en la
exploracion doppler y en la angiografia. No ocurrieron eventos neuroldégicos intraoperatoriamente.
Un paciente desarrollé un accidente isquémico transitorio periprocedimiento que se resolvié por
completo. El mismo paciente desarrolld6 un hematoma cervical relacionado con el acceso que
requirid un tratamiento quirdrgico. No hubo otra complicacién neurolégica o cardiaca procesal.
Durante el periodo de seguimiento se detecté una endofuga asintomatica temprana y se tratd con
una extensidon de endoprotesis cubierta. Todos los sacos aneurismaticos permanecieron
trombosados. No se observaron estenosis ni eventos neuroldgicos a largo plazo.

5.2 Evaluaciones economicas

Featherstone y cols. publicaron en 2016 un analisis de costo utilidad del Estudio Internacional del
Stent Carotideo (ICSS, su sigla del inglés International Carotid Stenting Study).® El objetivo del estudio
era evaluar los riesgos, beneficios y costo-efectividad de la angioplastia vs. endarterectomia en
pacientes con estenosis carotidea sintomatica igual o mayor al 50%. Se aleatorizaron 1.710 pacientes
(AC: 853 vs. EC:857), con un seguimiento de cinco afios. En el estudio se observd que la angioplastia
presentd un mayor riesgo de ACV no incapacitantes o menores dentro de los 30 dias del
procedimiento y a largo plazo. Por el contrario, se asocié a un menor riesgo de presentar IM, pardlisis
del nervio craneal y hematoma en el sitio de acceso en comparacién a la endarterectomia. A largo
plazo, no hubo diferencias entre los procedimientos en ACV fatal o incapacitante, muerte y en la tasa
de reestenosis severa. El andlisis de costo-utilidad se realizé bajo la perspectiva del Servicio Nacional
de Salud del Reino Unido. El beneficio para la salud del paciente se midié en afio de vida ajustado por
calidad (AVAC) y en beneficio monetario neto incremental (BMNI). Los costos se informaron en libras
esterlinas (£) al afio 2013-2014. El horizonte de tiempo fue de cinco afios y el umbral de costo-
efectividad especificado fue de entre £20.000 y £30.000 por AVAC. No hubo diferencias en los costos
(AC: £7.351 vs. EC: £6.762) o AVAC (AVAC medios ganados -0,01; IC 95%: -0,12 a 0,09) entre los
tratamientos. El beneficio monetario neto incremental para la colocacion de stent en comparacién
con la endarterectomia no fue significativamente diferente de cero con un umbral de £20.000/AVAC
(media - £723, IC 95%: - £3134 a £1670), o con un umbral de £30.000/AVAC (media - £830, IC 95%: -
£4265 a £2605). Los autores concluyen que no hay razén econdmica para preferir la colocacion de un
stent o la endarterectomia; por lo que se deben tener en cuenta otros factores al decidir qué opcién
usar para tratar a los pacientes con estenosis carotidea.

Vilain y cols. publicaron en el afio 2012 un andlisis de costo-efectividad del estudio CREST.!? Se
incluyeron 2502 pacientes para el analisis de costo-efectividad de la angioplastia vs. endarterectomia
en pacientes con estenosis carotidea sintomatica igual o mayor al 50% y una estenosis asintomatica
igual o mayor al 80%. No hubo diferencias significativas en las tasas estimadas de ACV, IM o muerte
entre los grupos tratados con angioplastia y endarterectomia. El analisis de costo-efectividad fue
realizado desde la perspectiva del sistema de salud de Estados Unidos. El beneficio para la salud del
paciente se midié en AVAC. Los costos se informaron en délares estadounidenses (USD) al afio 2008,
utilizdndose una tasa de descuento del 3%. El horizonte de tiempo fue de diez afios y el umbral de
costo-efectividad especificado fue de USD50.000 por AVAC. El uso de la angioplastia se asocié a un
costo incremental promedio de USD 524 y a una reduccién en los AVAC de 0,008 en comparacién con
la endarterectomia. La angioplastia presentd un 46% de probabilidad de ser costo-efectivo a un
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umbral de USD 50.000/AVAC, mientras que la endarterectomia presenté un 54% de probabilidad de
ser costo-efectiva al umbral previamente mencionado.

5.3 Costos de la tecnologia

No se encontraron estudios que hayan evaluado la costo-efectividad de la angioplastia en pacientes
con estenosis carotidea o aneurisma/pseudoaneurisma carotideo en Argentina.

En Argentina, el costo de una angioplastia carotidea con colocacién de stent es de aproximadamente
ARS 173.302,74 (pesos argentinos a diciembre de 2019), equivalentes aproximadamente a
USD2.889,58 (ddlares estadounidenses a diciembre de 2019), siendo el costo de una
endarterectomia de aproximadamente ARS 138.864,38 (pesos argentinos a diciembre de 2019),
equivalentes a USD2.315,37 (ddlares estadounidenses a diciembre de 2019). Ambos valores incluyen
honorarios médicos y gastos hospitalarios. El costo final reportado puede variar como resultado de
acuerdos de comercializacién y negociaciones entre los financiadores y los proveedores de servicios
de salud.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

No se realizdé un ejemplo de politica de cobertura ya que el resultado de este documento basado en
la evidencia cientifica no avala la utilizacion de esta tecnologia en ninguna indicacion

La guia del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, su sigla del inglés National Institute
for Health and Care Excellence) concluye que la endarterectomia es el tratamiento estandar para la
estenosis carotidea; no obstante, reconoce a la angioplastia como una opcién terapéutica en
pacientes sintomaticos, debiendo utilizarse de manera excepcional en pacientes con estenosis
carotidea asintomaticos.%12

La autoridad sanitaria de Francia, al igual que el NICE, reconoce a la endarterectomia como el
tratamiento estandar para la estenosis carotidea por ateroesclerosis.'* No obstante, autoriza el uso
de angioplastia en pacientes sintomaticos con una estenosis aterosclerdtica > 50% o pacientes
asintomaticos con una estenosis > 60% de la arteria carétida sdlo si la intervencidn quirdrgica esta
contraindicada. En pacientes con estenosis por radiacion o re-estenosis postquirldrgica, la
angioplastia o cirugia son alternativas al tratamiento médico.

Los financiadores publicos Medicare y privados estadounidenses Anthem y Aetna, autorizan el uso
de angioplastia con dispositivos de proteccién embdlica en pacientes con alto riesgo para la
endarterectomia y que presenten: estenosis sintomatica de la arteria cardtida >50%, o estenosis
asintomatica de la arteria cardtida >80%.141® Se consideran pacientes con alto riesgo para la
endarterectomia a aquellos que presenten comorbilidades significativas (insuficiencia cardiaca
congestiva clase Ill/IV, fraccidén de eyeccidn del ventriculo izquierdo <30%, angina inestable, oclusion
carotidea contralateral, IM, endarterectomia anterior con estenosis recurrente, radioterapia previa
en cuello) y/o factores de riesgo anatdmicos (es decir, estenosis recurrente y/o diseccién radical
cervical previa).

El consenso de patologia vascular periférica de la Sociedad Argentina de Cardiologia propone la
angioplastia como una alternativa a la endarterectomia en pacientes sintomaticos menores de 75
afios con bajo riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas con el procedimiento (menor del
6%) y un nivel de obstruccién carotideo mayor del 70%; en pacientes con antecedentes de cirugia o
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radioterapia en cuello o estenosis pos-EC.}” No recomienda a la angioplastia en pacientes con
estenosis sintomdticas menores del 70%; y en pacientes asintomaticos, sélo debe efectuarse en
casos seleccionados con estenosis mayores del 80%, con evidencia de progresion o inestabilidad de
la placa bajo tratamiento médico adecuado y con un riesgo de complicaciones bajo (menor del 3%).

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda la endarterectomia en pacientes
sintomaticos con estenosis carotidea del 70-99%, y debe considerarse en aquellos con estenosis del
50-69% . En pacientes sintomdticos con estenosis del 50-99% que presenten caracteristicas
anatdmicas adversas o comorbilidades por las que se los considere con alto riesgo para
endarterectomia, se debe considerar la angioplastia; y en aquellos pacientes con enfermedad
carotidea sintomadtica y riesgo quirdrgico normal, la angioplastia puede ser una alternativa a la
cirugia. La angioplastia puede considerarse como alternativa a la endarterectomia en pacientes
asintomaticos con una estenosis carotidea del 60-99% y caracteristicas clinicas que puedan asociarse
a un riesgo aumentado de ACV homolateral tardio en pacientes con riesgo quirurgico alto o normal.'8

La GPC de la Fundacidon Americana del Colegio de Cardidlogos junto con la Asociacién Americana del
Corazdn, ambos de los Estados Unidos, proponen a la angioplastia como una alternativa a la
endarterectomia para pacientes sintomaticos con riesgo promedio o bajo de complicaciones
asociadas con la intervencion endovascular cuando la estenosis carotidea supera el 70% .%° La
seleccién de pacientes asintomaticos para la revascularizacion de la carétida se debe basar en las
comorbilidades, expectativa de vida y otros factores individuales. Se recomienda la angioplastia en
pacientes con anatomia del cuello desfavorable para la cirugia arterial, tales como endarterectomia
ipsilateral anterior, paralisis de las cuerdas vocales contralaterales, traqueostomia, cirugia radical
previa e irradiacion.

La GPC canadiense recomienda la endarterectomia en pacientes con estenosis carotidea sintomatica
del 70-99%; y en pacientes con una estenosis del 50-99% .2° La endarterectomia es mas apropiada
gue la angioplastia en pacientes mayores de 70 afos, pudiendo considerarse a la angioplastia para
pacientes no pasibles de cirugia por razones técnicas, anatdmicas o médicas. La endarterectomia
puede considerarse para pacientes seleccionados con estenosis carotidea asintomaticas del 60-99% ,
mientras que la angioplastia puede considerarse en pacientes asintomaticos con estenosis carotidea
del 60-99% que no son candidatos para la cirugia por razones técnicas, anatomicas o médicas,
siempre que el riesgo de morbilidad y mortalidad peri-procedimiento sea inferior al 3%.
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. > Aneurisma/pseudoaneurisma
Estenosis Carotidea /p ]
carotideo

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR)(#)21.22 Argentina NM* NM*

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS(#)%3 Brasil 2019 NM* NM*

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Ao

ARGENTINA

Agéncia Nacional de Saude Suplementar(#)* Brasil 2019 NM* NM*
Garantias Explicitas en Salud (#)2° Chile 2016 NM* NM*

©

= ; 2019

g POS (#)26 Colombia & NM*

L} .

§ Fondo Nacional de Recursos (#)?7 Uruguay NM* NM*

°

w q

§ Department of Health?8 Australia 2018 S NM

§ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)% Canada 2009 NMmT NMT
Haute Autorité de Santé (HAS)13 Francia 2007 S NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)14 EE.UU. 2013 si NM
Aetnal® EE.UU. 2018 Si NM
Anthem?5 EE.UU. 2018 Si NM
Cigna® EE.UU. 2015 Si NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)!1.12 Reino Unido 2011 si NM
Sociedad Argentina de Cardiologia. Consenso de enfermedad vascular .

§ e Argentina 2015 Si NM

E Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) sobre el diagndstico y

s tratamiento de la enfermedad arterial periférica, desarrollada en Europa 2017 &f NM

2 colaboracidn con la Sociedad Europea de Cirugia Vascular (ESVS).18

o American College of Cardiology Foundation/American Heart EE.UU 2011 )

'S Association/American Stroke Association.!® T Si NM

O
Guia de Préctica Clinica Canadiense.?° Canada 2017 & NM

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia
evaluada o no especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. T No pueden hacer una recomendacién a favor ni en contra de la
tecnologia en base de la evidencia disponible y la experiencia limitada con el procedimiento de la angioplastia.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidon a los contenidos de
este documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la
mejor evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los
profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta
con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las
instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 90 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes
son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS
final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien
incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado.
La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con
el mismo. Para este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Argentina de Cardiologia, Federacion
Argentina de Cardiologia, Asociacion Argentina de Angiologia y Cirugia Cardiovascular y al Colegio Argentino de
Cardioangidlogos Intervencionistas.

Informe de Respuesta Rapida

Angioplastia con colocacion de stent en pacientes con patologia carotidea

Actualizacion del documento N° 716

Fecha de realizacion: Diciembre de 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-8767.
Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidon por o para organizaciones comerciales
solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 09 de Febrero 2019. Para la busqueda en Pubmed se
utilizé la siguiente estrategia de busqueda: ((Angioplasty[Mesh] OR Angioplast*[tiab] OR Endoluminal
Repair*[tiab]) AND (Carotid Stenosis[Mesh] OR Carotid*[tiab])) AND ((Systematic Review[sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR guide line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab]
OR HTA[tiab] OR Overview]ti] OR (Review[ti] AND Literature[ti])))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas

Identificacion

de la busqueda bibliografica
en Pubmed y en CRD

(n =301)

en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(EE=2; GPC=4; PC=14)

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n =145)

Referencias excluidas
(n=128)

Textos completos valorados

para elegibilidad
(n=17)

Elegibilidad

Textos completos
excluidos
(n=9)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=26)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en
tres dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacion de IQWiG (del aleman, Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una
metodologia de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| == aungue hay elementos que
favorecerian su incorporacion
1 ar
L
]| ol 1
[ 1 1 i
\\- ! T 1 1
definit 1
HC PR O aungue hay elementos que
- 5, Nofavorecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tdpicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados
como prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacidn destinataria pedidtrica o mujeres embarazadas
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Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del
efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacién del
efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ: British Medical Journal.
2008,;336(7650):924-926). La valoracidn de la calidad de la evidencia se realiza para la estimacién central del beneficio neto. Diversos
factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensidn. En ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta
estimacion (como intervalo de confianza amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la
estimacion de la calidad de la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de alta calidad, muestra un
beneficio neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacion del beneficio dentro del rango de “Considerable”, esto
podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

= Sobrevida (RR <0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
serios/ Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
serios/ Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos
adversos no serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR >0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
serios/ Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos
adversos no serios (RR >0,80 y <0,90)

=  Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud
(ejemplos: facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn
del tratamiento, menor impacto organizacional, menores dias de
internacion)

Marginal - Nulo - Incierto - =  Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto
Negativo 6 hay perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafos atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG
Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/).
Estas estimaciones del beneficio son orientativas y son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido
en términos absolutos, relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicidn. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad
<0,85 pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto “Considerable” o
“Menor” en lugar de “Mayor”.
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Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo
en Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo*
en Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo
incremental respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacidn
afectada es pequefiaf, 3) la relacién entre el tamafio del beneficio neto y
el costo sugiere que podria ser costo-efectivo, y 4) no representa un alto
impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye
intervenciones costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-
efectivo en Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad

en Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-
efectivo (por ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador vy la
relacién entre el costo de la intervencién y el tamano del beneficio neto es
claramente desfavorable —por ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o
AVAC (afio de vida ajustado por calidad); hay evidencia de que no es
costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente excluido de la
cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario y/o
falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per capita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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