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RESUMEN EJECUTIVO

La estenosis aortica (EA0) es la valvulopatia mas frecuente en adultos mayores de 75 afios, con una poblacion estimada
en Argentina de 2.011.511. Sin tratamiento quirdrgico o percutaneo, una vez iniciados los sintomas la sobrevida de estos
pacientes se acorta drasticamente.

Hasta hace unos afios, la cirugia de reemplazo valvular adrtico (CRVA0) ha sido el tratamiento de eleccion, en aquellos
pacientes que por sus condiciones clinicas podian afrontar este procedimiento.

Las valvulas bioldgicas utilizadas para la CRVAo han demostrado su eficacia y seguridad, algunas de ellas con
seguimiento a mas de 20 afios. Pero existe un grupo de pacientes que por su altisimo riesgo quirtrgico (STS mayor a
15) quedan fuera de cualquier chance quirlrgica, quedando como Unica opcion terapéutica el tratamiento de sostén.

El lImplante Transcatéter de Valvula Adrtica (TAVI) inicialmente surgié como una alternativa para este grupo de pacientes.
Posteriormente, evoluciond con un aumento en la indicacién de TAVI no solo en pacientes con contraindicacion para
CRVAo sino también al resto de los subgrupos de pacientes.

Es por ello por lo que se decidio realizar esta evaluacion de la tecnologia, estratificando cada grupo de riesgo para su
andlisis, clasificandolos segun la calidad de evidencia.

En pacientes con EAo severa inoperables, el tratamiento con TAVI comparado con tratamiento de sostén, probablemente
presente mejor eficacia, con un perfil de seguridad comparable con el tratamiento de sostén. No se encontro evidencia
sobre funcion ventricular, durabilidad de la valvula y el seguimiento mayor fue a 5 afios. El impacto econémico de la
tecnologia en esta poblacion se considerd no favorable. El impacto en la equidad se consideré como negativo y en la
salud publica se considerd probablemente negativo.

En pacientes con EAo severa de alto riesgo quirlrgico, el tratamiento con TAVI comparado con la CRVAo, con baja
calidad de evidencia, no logré demostrar diferencias estadisticamente significativas en los puntos criticos (mortalidad
de toda causa y cardiovascular) con un seguimiento a 5 afios. Presenta un perfil de seguridad que podria reducir
los desenlaces de hemorragias graves, desajuste protésico severo, insuficiencia renal aguda, pero podria aumentar la
regurgitacion adrtica moderada-severa. No se encontrd evidencia sobre funcién ventricular, durabilidad de la vélvula,
re-hospitalizacion, endocarditis. El impacto economico de la tecnologia en esta poblacion se considero no favorable. El
impacto en la equidad se considerd como negativo y en la salud publica se considerd probablemente negativo.

En pacientes con EAo severa de intermedio riesgo, el tratamiento TAVI con baja calidad de evidencia, no demostrd
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la CRVAo en los puntos criticos (mortalidad por todas las
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causas y cardiovascular) con un seguimiento a 2 afos. Presenta un perfil de seguridad que podria reducir los desenlaces
de fibrilacion auricular e insuficiencia renal aguda, pero podria aumentar las complicaciones vasculares y colocacion
de marcapaso permanente, ademas podria no presentar diferencias en los desenlaces de Accidente Cerebro Vascular,
complicaciones vasculares mayores, infarto agudo de miocardio, regurgitacion adrtica severa. No se encontrd evidencia
sobre calidad de vida, clase funcional, funcién ventricular, durabilidad de la vélvula, re-hospitalizacion, desajuste
protésico y endocarditis. El impacto econdmico de la tecnologia en esta poblacion se considerd no favorable. El impacto
en la equidad se consideré como negativo y en la salud publica se considerd probablemente negativo.

En pacientes con EAo severa de bajo riesgo, el tratamiento TAVI con baja calidad de evidencia, no demostr¢ diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la CRVAO en los puntos criticos (mortalidad por todas las causas y
cardiovascular) con un seguimiento 1a 3 afos. Presenta un perfil de seguridad que podria reducir los desenlaces de
fibrilacion auricular e insuficiencia renal aguda, pero podria aumentar las complicaciones vasculares y colocacion de
marcapaso permanente. No se encontrd evidencia sobre calidad de vida, clase funcional, funcion ventricular, durabilidad
de la vdlvula, re-hospitalizacion, desajuste protésico y endocarditis. El impacto econémico de la tecnologia en esta
poblacion se considerd no favorable. El impacto en la equidad se considerd como negativo y en la salud publica se
consider¢ probablemente negativo.

Al analizar lo que ocurre en otras regiones en Latinoamérica Unicamente Chile acepta la cobertura del TAVI en pacientes
inoperables por cirugia convencional, el resto de los paises no informan acerca de su cobertura o no lo recomiendan
como es el caso de Brasil. En EE.UU Medicare y Medicaid acepta la cobertura de TAVI en pacientes de riesgo inoperables
y alto, sin embargo, definen ciertos criterios como, la indicacion de TAVI debe ser realizada por un Heart Team (equipo
corazdn) a su vez establece rigurosos pardmetros de control donde establecen la complejidad que deben tener los
centros habilitados y cudl es el minimo volumen anual de un servicio para realizar TAVI con estos financiadores.
Australia y Francia no lo recomiendan el uso de TAVI por el momento. En riesgo intermedio y bajo Unicamente Anthem
de EE.UU. recomienda su cobertura. Por ultimo, si se incluirfa dicha tecnologia, tendria un alto impacto presupuestario.

Considerando la falta de beneficios en puntos criticos, |a falta de evidencia en cuanto a durabilidad y el potencial alto
impacto econdmico, la Mesa Decisora:

e Recomienda la incorporacion de TAVI SOLO para el grupo de pacientes de inoperables.

o NO recomienda la incorporacion de TAVI para el resto de los grupos de riesgo.

e Recomienda definir las caracteristicas con las que deberan cumplir los establecimientos de salud autorizados
para realizar TAVI, de acuerdo a estandares de calidad, y los requisitos que deberdan cumplir los profesionales
que realicen la prescripcion v lleven a cabo el procedimiento.

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La estenosis adrtica (EA0) es la enfermedad valvular mds frecuente, caracterizada por la disminucion del didametro
del orificio valvular, su prevalencia aumenta con la edad. En su evolucion natural una vez que inician los sintomas la
sobrevida de los pacientes se reduce de manera considerable!

En la EAo severa sintomética la cirugia de reemplazo valvular adrtico (CRVAo) es el procedimiento de referencia, es
considerado el tratamiento “patron de oro”, ya que mejora tanto los sintomas y la sobrevida.? Las valvulas utilizadas
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pueden ser hioldgicas 0 mecanicas, estas Ultimas requieren anticoagulacion.

Existe un grupo de pacientes considerados “inoperables” que, por sus comorbilidades, 0 por consideraciones anatomicas
no se les puede realizar una CRVAo.La TAVI surgié como una alternativa en este grupo de pacientes.®

El primer TAVI fue descripo por Cribier y col? en el afio 2002. En la Republica Argentina 7 afios mas tarde, se realizé por
primera vez, y actualmente, se estima que se han llevado a cabo mas de 1.500 de estos procedimientos.*

Actualmente la indicacion de TAVI se ha abierto a otros grupos de riesgo mas bajos que habitualmente eran candidatos
a cirugfa. Debido a que es un nuevo tratamiento para la enfermedad valvular mas frecuente, en la cual se utiliza
un iNnsumo con un costo mayor a las valvulas habituales se considera oportuno la realizacion de la evaluacion de la
tecnologia TAVI.

2. CONTEXTO CLiNICO

La estenosis aortica (EA0) se caracteriza por una disminucion progresiva del drea valvular adrtica, que en etapas
avanzadas produce sintomas severos y sin tratamiento puede ocasionar la muerte de causa cardiovascular. Existen
al menos dos factores predisponentes para el desarrollo de la enfermedad, aorta bicispide y esclerosis adrtica
degenerativa.!Hasta el momento no hay un tratamiento médico que impida su desarrollo y progresion.

Normalmente la vélvula adrtica tiene un drea de entre 3y 4 cm?, a través de la cual, es eyectado el volumen sistdlico
(VoS) desde el ventriculo izquierdo (V1) hacia la aorta!

Se estima que el drea valvular adrtica (AVA) disminuye en promedio 0,1 cm%/afo.' La velocidad de progresion de la
enfermedad valvular influye sobre el prondstico. Unas de las causas relacionadas con la velocidad de progresion son Ia
edad y el sexto masculino.

Los sintomas mas frecuentes son disnea, sincope y angor.'Una vez iniciado lo sintomas, la mortalidad es del 25% al afio,
la sobrevida de pacientes sintomaticos por angina, sincope o disnea tiene una media de 5, 3y 2 afios respectivamente!
Es por ello que todo paciente sin contraindicacion quirlrgica o negativa del paciente, debe operarse una vez iniciados
los sintomas.

El método diagndstico por excelencia es el ecocardiograma doppler, siendo Util el eco-estrés con dobutamina para
pacientes con EAo con bajo gradiente y baja fraccion de eyeccion.

Actualmente, la EAo se puede clasificar en 4 categorias (ver tabla 1)

Tabla 1: Clasificacidn de la Estenosis adrtica (adaptado de Baumartner y col.* Guia ESC / EACTS 2017 sobre tratamiento
de las valvulopatias.

Gradiente medio > Presencia de EAo grave
Estenosis adrtica de Gradiente Alto AV<1cm? 40 mmH independientemente de que la FEVI o del
g Flujo, sean normales o no.
Estenosis adrtica con flujo y Gradiente , | Gradiente medio < 0 .
bajos y FEVI reducida S UG e L e
Estenosis adrtica con flujo y Gradiente , | Gradiente medio < 0 :
bajo y FEVI conservada A/SUa 40 mmHg FEVI> 50%, IVL <35 mi/m
Estenosis aortica con flujo normal, y , | Gradiente medio < 0
Gradiente bajo y FEVI conservada. /S 40 mmHg FEVI>50%, VL > 35 mi/m2

AV: Area Valvular; cmZ centimetro cuadrado; FEVI: Fraccién de Inyeccion del Ventriculo Izquierdo; IVL: indice volumen-
latido;mmHg: milimetros de mercurio; ml; mililitro; mzmetro cuadrado
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El riesgo quirdrgico se evaltia habitualmente con puntajes de riesgo como el STS-PROMC de la (Sociedad de Cirujanos
Tordcicos) o la escala de EuroScore Il (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation),”®® ya que permiten
discriminar con precision el riesgo quirlrgico y predecir el resultado postquirdrgico luego de la cirugia valvular.® Los
mismos se pueden consultar en http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate y http://riskcalc.sts.ora/stswebriskcalc/
calculate respectivamente.

2.1.INFORMACION EPIDEMIOLOGICA
La EAo es la valvulopatia mas frecuente en paises desarrollados (Europa y Estados Unidos) y su prevalencia aumenta
debido al envejecimiento de la poblacion.®
La esclerosis degenerativa es la mas frecuente en los adultos, pasando del 2,5% en los pacientes mayores de 75 afios de
edad, al 81% en los mayores de 85 afios." Mientras que la estenosis congénita bictspide es la mds frecuente en la infancia.
Existe evidencia creciente que relaciona la EAo con los factores de riesgo cardiovasculares, como la hipertension arterial,
sexo, edad, tabaquismo, dislipemia” #°
La revision sistemdtica (RS) de Osnabrugge y col,? 7 estudios (9.723 pacientes), tuvo como objetivo evaluar la
prevalencia de la EAo en los ancianos (edad mayor a 75 afios) y estimar el nimero actual y futuro de candidatos a TAVI,
concluyd que la prevalencia de EAo en mayores de 75 afios fué del 12,4% (1C95% 6,6 a 18,2), presentaron EAo severa el
3,4% (1C95% 1,1a 5,7%), y de éstos el 75,6% (1C95% 65,8 a 85,4) eran sintométicos. Del grupo de pacientes sintomaticos,
el 40,3% (1C95% 22,8 a 34,6) recibirian TAVI, esta tasa, fue tomada a partir de la prevalencia de los estudios europeos
(28,7% 1C95% 22,8 a 34,6). Se realizo una simulacion de Monte Carlo para estimar el nimero de candidatos a TAVI en 19
paises europeos y Norteamérica, estimando que la proporcion de pacientes mayores de 75 afos con EAo severa es del
34% (1C95% 1,1a5,7), el 40,5% (1C95% 54,9 a 64,2) de los pacientes no tratables quirdrgicamente eran potencialmente
tratables con TAVI, de los cuales el 40,3%. El porcentaje de pacientes con riesgo prohibitivo para CRVAo (STS-PROM>15)
es del 12,3%, mientras que alto riesgo (STS-PROM> 0 =10) 5,2% (1C95% 4,9 a 5,4), riesgo intermedio (STS-PROM 5a10)
15,8% (1C95% 15,4 a2 16,2) y finalmente la mayor la de riesgo bajo (STS-PROM <5) de 79,5% (1C95% 78,6 a 79,5).

2.1.DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA
2.2.1 PROCEDIMIENTO

Laimplantacion de lavalvula aortica transcatéter (TAVI) tiene como objetivo proporcionar una alternativa menosinvasiva
a la cirugia cardiaca abierta para tratar la EAo, evitando la necesidad de esternotomia y bypass cardiopulmonar?

El TAVI se puede hacer con el paciente bajo anestesia general o con anestesia local con o sin sedacion. El acceso
a la vélvula adrtica suele ser transluminal, a través de una arteria grande (usualmente la arteria femoral; abordaje
percutdaneo o endovascular), ocasionalmente quirlrgico, mediante una mini toracotomia con puncién apical del
ventriculo izquierdo (abordaje transapical).®

La eleccion de la ruta de acceso (transluminal o transapical) depende de varios factores relacionados con el paciente,
incluida la enfermedad aterosclerética en las arterias, lo que harfa imposible el abordaje transluminal

En algunos casos es necesario realizar dilatacion con baldn del anillo de la vélvula con un catéter de baldn, que se hace
avanzar sobre un alambre guia. La nueva valvula protésica se manipula en su posicion y se inserta dentro de la valvula
aortica existente.
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Se recomienda realizar este tipo de procedimientos en quirdfanos llamados “hibridos” con posibilidad de conversion a
cirugia abierta ante una eventual complicacion.”

A raiz de un nuevo requerimiento de Medicare y Medicaid donde se establecié que los centros contratados para TAVI
deberfan tener por lo menos 20 procedimientos anuales, Vemulapalli y col® publicaron un analisis de un Registro de
113.662 TAVI de 555 hospitales en EE.UU entre 2015 y 2017, concluyendo una relacion inversa entre el volumen de
procedimientos de TAVI y mortalidad. Ademds, los que mas complicaciones tenian realizaban 27 procedimientos por
afo en contraposicion a los que menos complicaciones presentaban que realizaban 143 por afio. La diferencia en la
mortalidad ajustada entre un volumen medio anual de 27 procedimientos en el cuartil del volumen mas bajo y 143
procedimientos en el cuartil del volumen mas alto fue una reduccion relativa de 19,45% [intervalo de confianza (IC) 95%
8,63 a30,26]. En el punto 5.1.5 se detalla qué requisitos deberfan tener los centros para realizar TAVI.

2.2.2 DISPOSITIVO: INDICACIONES AUTORIZADAS POR AGENCIAS REGULATORIAS

o ANMAT
En la actualidad existen 4 sistemas de uso comercial en nuestro pais. ANMAT (Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia) autorizd la comercializacion de los sistemas CoreValve en el afio 2007 que
cambid en el 2016 a CoreValve Evolut R®®, el ACURATENEQ™ en el afio 2015, el sistema Sapien XT% en 2016, este sistema

fue reemplazado por Sapien 3TM? en 2017 y finalmente por el Pértico®.

o  ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION - FDA)
Las mas utilizadas son la Edwards SAPIEN 3%, CoreValve® (Ira generacion), CoreValve® Evolut R® (2da
generacion) y muy recientemente la CoreValve® Evolut PRO®* (3ra generacion).

3. OBJETIVO - PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y COBERTURA

3.1.0BJETIVO
El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia actualizada de la EFICACIA, la SEGURIDAD de la TAVI en el
tratamiento de pacientes con estenosis aortica severa sintomatica. En pacientes de altisimo riesgo (inoperables)
comparado con el tratamiento de sostén (farmacoldgico / valvuloplastia) y en pacientes de alto / intermedio / Bajo
riesgo quirtrgico comparado con la Cirugia de Reemplazo Valvular adrtico (CRVA0).
También se evaluard el impacto presupuestario, politicas de cobertura y los criterios para acreditacion de centros

especializados en la colocacion de los TAVI.

3.1.PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e  Pacientes con estenosis adrtica severa de Riesgo Quirtrgico Altisimo (inoperables):

o ¢Esla TAVI més efectivo que el tratamiento médico y/o valvuloplastia en los pacientes con estenosis

aortica severa de Riesgo Quirtrgico Altisimo (inoperables)?

o ¢Esla TAVI més seguro que el tratamiento médico y/o valvuloplastia en los pacientes con estenosis
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adrtica severa de Riesgo Quirdrgico Altisimo (inoperables)?
e Pacientes con estenosis adrtica severa de Riesgo Quirtrgico Alto:

o {¢EslaTAVImas efectivo que la CRVA0 enlos pacientes con estenosis adrtica severa de Riesgo Quirtrgico
Alto?

o ¢EslaTAVImas seguro que el CRVAO en los pacientes con estenosis aortica severa de Riesgo Quirdrgico
Alto?

e Pacientes con estenosis adrtica severa de Riesgo Quirtirgico Intermedio:

o ¢EslaTAVImas efectivo que la CRVAO en los pacientes con estenosis adrtica severa de Riesgo Quirtrgico
Intermedio?

o ¢EslaTAVImas seguro que el CRVAO en los pacientes con estenosis aortica severa de Riesgo Quirdrgico
Intermedio?

e Pacientes con estenosis adrtica severa de Riesgo Quirtrgico Bajo:

o {¢EslaTAVImas efectivo que la CRVA0 enlos pacientes con estenosis adrtica severa de Riesgo Quirtrgico
Bajo?

o ¢EslaTAVImas seguro que el CRVAO en los pacientes con estenosis aortica severa de Riesgo Quirdrgico
Bajo?

3.1.PREGUNTAS DE COBERTURA
e ¢Sedeberiaincorporar a la TAVI al paquete de beneficios (SUR/PMO/CUS)?

e  (Sedeberia prestar cobertura para la TAVI?

4. METODOS
4.1.BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos, en buscadores genéricos de internet, y
financiadores de salud. Se dio prioridad a las Revisiones Sistematicas (RS), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS),
evaluaciones economicas (EE), gufas de practica clinica (GPC), politicas de cobertura (PC) de diferentes sistemas de
salud y ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Se tomé como base el documento de ETS de Alfie V'y col.?

4.2. PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

En Ias tablas 2 - 5, se describen la formulacion de la pregunta a responder a través de la formula PICO (P: Poblacion,
I Intervencion, C: Comparador, O: Outcome - Resultados): Es la TAVI mas efectivo que la CRVAo en los pacientes con
estenosis aortica severa, estratificado segun subgrupo de riesgo.

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia de las Revisiones sistematicas se realizard segun la Lista de compro-
bacion PRISMA.%
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Tabla 2. Criterios de Inclusion. Pregunta PICO. Pacientes con estenosis adrtica sintomatica severa INOPERABLE o
EXTREMO RIESGO QUIRURGICO

Pacientes con estenosis adrtica sintomdtica severa con:
o  EXTREMO RIESGO QUIRURGICO (INOPERABLES; STS-PROM > 15% a los 30 dfas)

Poblacion

Intervencion o TAVI

e  Tratamientos de sostén:
Comparadores o Valvuloplastia
o Tratamiento médico farmacoldgico

e  Fficacia:

Mortalidad por todas las causas
Mortalidad Cardiaca

Calidad de vida

Clase Funcional (NYHA)

Funcion Ventricular

Durabilidad de la vélvula

e  Seguridad:

ACV

Sangrado Mayor

Complicaciones Vasculares Mayores
Re-internacion

Requerimiento colocacion de Marcapasos Permanente
Infarto Agudo de Miocardio
Endocarditis

Disfuncion Renal

o O O O O O

Puntos finales relevantes
(en orden decreciente de
importancia)

o O O O O O O O

o . e Revisiones sistematicas y metaandlisis,
Disefio de estudios )
e Registros

e Ensayos clinicos controlados aleatorizados,
e [nformes de evaluacion de tecnologias,

e Evaluaciones econémicas,

e (uias de practica clinica,

e  Politicas de cobertura.

STS-PROM: Society of Thorcic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAVI: Implante transcatéter de vélvula adrtica;
CRVAo: Cirugia de Reemplazo valvular adrtico
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Tabla 3. Criterios de Inclusion. Pregunta PICO. Pacientes con estenosis adrtica sintomatica severa con ALTO RIESGO

QUIRURGICO
Poblacién Pacientes con estenosis at:)rtica sintomética severa con:
e  ALTO RIESGO QUIRURGICO (STS > 8% < 15% a los 30 dias)
Intervencion o TAVI
Comparadores e (RVAo
e  Fficacia:
o Mortalidad por todas las causas
o Mortalidad Cardiovascular
o Calidad de vida
o Clase Funcional (NYHA)
o Funcion ventricular
o Durabilidad de la vélvula

e  Seguridad:

ACV (ACV Global / ACV mayor)

Sangrado Mayor (Hemorragias Graves)

Complicaciones Vasculares Mayores

Re-internacion

Requerimiento de colocacion de Marcapasos Permanente
Desajuste Protésico (mismatch)

Regurgitacion Adrtica Moderada o Grave

Infarto Agudo de Miocardio

Endocarditis

Puntos finales relevantes
(en orden decreciente de
importancia)

O 0O O O O O O O O o©o

Disfuncién Renal

e Revisiones sistematicas y metaanalisis,
e  Registros

Diserio de estudios

e Ensayos clinicos controlados aleatorizados,
e Informes de evaluacion de tecnologias,

e Fvaluaciones econdmicas,

e (uias de practica clinica,

Politicas de cobertura.

STS-PROM: Society of Thorcic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAVI: Implante transcatéter de vélvula adrtica; CRVAo:
Cirugia de Reemplazo valvular aortico
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Tabla 4. Criterios de Inclusion. Pregunta PICO. Pacientes con estenosis adrtica sintomatica severa con INTERMEDIO

RIESGO QUIRURGICO
Poblacién Pacientes con estenosis adrtica sintomatica severa con:
o RIESGO QUIRURGICO INTERMEDIO (STS-PROM > 4% < 8%)
Intervencion e TAVI
Comparadores e (RVAo
e Eficacia:
o Mortalidad por todas las causas
o Mortalidad Cardiovascular
o Calidad de vida
o Clase Funcional (NYHA)
o Funcién ventricular
o Durabilidad de la valvula

e  Seguridad:

ACV (ACV Global / ACV mayor)

Sangrado Mayor (Hemorragias Graves)

Complicaciones Vasculares Mayores

Re-internacion

Requerimiento de colocacion de Marcapasos Permanente
Desajuste Protésico

Regurgitacion Adrtica Moderada o Grave

Infarto Agudo de Miocardio

Endocarditis

Puntos finales relevantes
(en orden decreciente de
importancia)

Fibrilacion Auricular
Disfuncién Renal

o 0O O o o 0 0o o O o ©

e Revisiones sistematicas y metaanalisis,

e  Registros

e Ensayos clinicos controlados aleatorizados,
e Informes de evaluacion de tecnologfas,

e Evaluaciones economicas,

e (Guias de practica clinica,

e  Politicas de cobertura.

Disefio de estudios

STS-PROM: Society of Thorcic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAVI: Implante transcatéter de valvula adrtica; CRVAo:
Cirugia de Reemplazo valvular adrtico
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Tabla 5. Criterios de Inclusion. Pregunta PICO. Pacientes con estenosis adrtica sintomatica severa con BAJO RIESGO

QUIRURGICO
Poblacién Pacientes con estenosis adrtica sintomatica severa con:
e  BAJO RIESGO QUIRURGICO (STS-PROM <4%)
Intervencion o TAVI
Comparadores e (CRVAo
e  Fficacia:
o Mortalidad por todas las causas
o Mortalidad Cardiovascular
o Calidad de vida
o Clase Funcional (NYHA)
o Funcion ventricular
o Durabilidad de la vélvula

e  Seguridad:

ACV (ACV - TIA)

Sangrado Mayor (Hemorragias Graves)

Complicaciones Vasculares Mayores

Re-internacion

Requerimiento de colocacion de Marcapasos Permanente o Desfibrilador
Desajuste Protésico

Regurgitacion Adrtica Moderada o Grave

Infarto Agudo de Miocardio

Endocarditis

Puntos finales relevantes
(en orden decreciente de
importancia)

Fibrilacion Auricular
Disfuncién Renal

o 0O O 0O 0O 0o o O O o o

e Revisiones sistematicas y metaandlisis

e Registros

e Ensayos clinicos controlados aleatorizados,
e Informes de evaluacion de tecnologfas,

e  Evaluaciones economicas,

e (uias de practica clinica,

e Politicas de cobertura.

Disefio de estudios

STS-PROM: Society of Thorcic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAVI: Implante transcatéter de valvula adrtica; CRVAo:
Cirugia de Reemplazo valvular adrtico
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4.3. CALIDAD DE LA EVIDENCIA

La evaluacion de la calidad de la evidencia serealizé segin metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)”?y luego se confecciond un perfil de evidencia utilizando el software
GRADEpro®! La aproximacion GRADE es un sistema para calificar la calidad del cuerpo de la evidencia en revisiones
sistemdticas y otras sintesis de evidencia, como evaluaciones de tecnologias en salud y en guias, y formular
recomendaciones en salud. La aproximacion GRADE ofrece un proceso transparente y estructurado para desarrollar y
presentarlos resumenes de la evidencia, y para llevar a cabo los pasos que implica la formulacion de las recomendaciones.
Se puede utilizar para desarrollar guias de practicaclinica (GPC) y otras recomendaciones del drea de la salud (p.ei.
Salud publica, sistemas y politicaspublicas y decisiones de cobertura en salud).

(http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.html)

5. RESULTADOS

En el Anexo I, en las tablas 6-11, se detallan las estrategias de busqueda utilizadas en PubMed,
Tripdatabase, Cochrane, CRD (Centre for Reviews and Dissemination), LILACS, Epistemomikos.

Se decidio estratificar la busqueda bibliografica en subgrupos segun el riesgo quirdrgico de los pacientes
con estenosis adrtica severa, ya se interpretd que podria tener diferente impacto la tecnologia analizada.

Seincluyeron cinco Revisiones sistematicas / Meta-andlisis, tres Guias Practicas Clinicas, tres Consensos.
Las definiciones de las politicas de cobertura y las escalas en los estudios se describen en la Tabla 26.

PRISMA 2009
Diagrama de Flujo

PR, Oefulil Oe

Fifaigs inciuidal o
Salis v

En el flujograma de PRISMAZ se describen los estudios identificados, elegibles y finalmente incluidos.
En el Anexo Il, se describe en |a Tabla 12, |a Lista de comprobacion PRISMAZ%% que permitié la evaluacion
de la calidad de la evidencia de las revisiones sistematicas incluidas en el presente informe.

1. GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.).https:/adt.
gradepro.org/app/
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5.1. EVIDENCIA CLINICA
Se decidio estratificar y analizar los resultados en subgrupos segun el riesgo quirirgico de los pacientes con EAo severa,

ya que se interpret6 que podrian tener diferente impacto la tecnologia analizada.

Luego de la evaluacion de la calidad de los estudios (ver Anexo II), se €ligid la RS - MA de Liu y coF' para evaluar la
eficacia y la seguridad de la TAVI en el subgrupo de pacientes con EA0 severa inoperables o riesgo quirdrgico extremo
asf como también para los pacientes con EAo severa riesgo quirdrgico alto.

Para el subgrupo de pacientes con EAo severa riesgo quirlirgico intermedio se utilizé la RS - MA de Lazkani y col.*
Finalmente se utilizé la RS - MA de Saleem y col** para los pacientes con EAo severa riesgo quirdrgico bajo.

Ante la posibilidad de falta de informacion o resultado en punto final en alguno de los estudios secundarios analizados,
se decidi ir a la fuente de los estudios primarios para recuperar dicha informacion.

En el ANEXO Il se describen en las tablas 13, 14, 15 y 16 los resultados segun los subgrupos de riesgo quirlrgico
(altisimo riesgo/inoperable; alto riesgo, intermedio riesgo y bajo riesgo) con sus puntos finales de eficacia y seguridad.

511.  Pacientes con EAo severa sintomatica y riesgo quirtirgico extremo - inoperables (STS > 15%
a los 30 dias), para mas informacionver tabla 13.
La RS - MA de Liu y col,* evalud la efectividad y la seguridad del TAVI para el tratamiento de la EAo severa en el
subgrupo de pacientes inoperables.

o Eficacia
En el andlisis del subgrupo de pacientes inoperables se identificd un ECA (PARTNER 1B, que fue descripto en 5
articulos), %338 358 pacientes, el TAVI se compar0 al tratamiento de sostén.
Sibien, no hubo diferencias en la mortalidad a 30 dias (2,6% TAVI versus 5,9% CRVAo; p 0,09). A lo largo del seguimiento
a cinco afos, el TAVI presento un riesgo de muerte mas bajo tanto la mortalidad por todas las causas®®** [HR 0,50 (IC
95% 0,39 a 0,65); p<0,001],% como por mortalidad cardiaca®*** [HR 0,41 (IC 95% 0,31a 0,55), p<0,001].%8
La CALIDAD DE VIDA,* se realizd a través del cuestionario KCCQ® (instrumento para evaluacion de la miocardiopatia,
compuesto por 23 items que componen 7 dimensiones, la puntuacion va de 0a100, siendo 100 el mejor estado,*%ademds,
calculan dos puntuaciones: el sumario clinico y el sumario general®®) y del cuestionario SF-12 (version reducida del
Cuestionario de Salud SF-36* compuesto por 12 items, construyen las medidas sumario fisica (PCS-12) y mental (MCS-
12)®. La puntuacion va desde O (el peor estado de salud para esa dimensién) hasta 100 (el mejor estado de salud)®
ver Anexo 2. Al comparar la calidad de vida,* el TAVI fue superior al afio, en la escala Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire - KCCQ® (diferencia de medias 26 puntos mas alto, [C95%18,7 - 33,3; p <0,001)**y como en el cuestionario
Short Form Health Survey - SF-12%* en sus componentes fisico (DM 5,7 puntos; 1C95% 2,8 a 8,5; p <0,001) y mental (6,4
puntos, 1C95% 3,5a 9,4, p <0,001).
Al evaluar la clase funcional®**** de NYHA, la TAVI presenté menor proporcion de pacientes en CF I1I-IV a 3 afios (23,7%
vs 60,8%, p < 0,001), asi como una mayor proporcion de pacientes en CF I-Il a 5 afios [(85,7% vs 60%, p < 0,001),
incidencia acumulativa: RR 1,42, 1C95% 0,69 a 2,95; p 0,14].

° Seguridad
El TAVI presenté mayor riesgo de ACV*' a 3 afios [HR: 2,81 (IC 95% 1,26 a 6,26); p 0,012] pero sin diferencias en el
seguimiento final a cinco afios®* [HR 1,39 (1C95% 0,62 a 3,11); p 0,55].
El riesgo de complicaciones vasculares mayores,® informado a tres afios de seguimiento, fue también mayor en el grupo
de TAVI[HR 8,27 (IC 95% 2,92 a 23,44); p 0,01)].

-15 -



IMPPLANTE TRANSCATETER DE VALVULA AGRTICA CONETEC
EN LA ESTENOSIS AGRTICA SEVERA

COMISION NACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

El TAVI se asoci6 con un menor riesgo de sangrado mayor®'al afio (24,2% vs 14,9%, p 0,04), no presentando diferencias
a 2 afos (24,2% vs 14,9%, p 0,09), ni al final del seguimiento a 3 afios (32,0% vs 32,9%), p 0,927
El grupo de TAVI presenté menor riesgo de re-hospitalizacién® en todo el seguimiento a 5 afios (47.6% vs 87.3%; p
<.0001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en el riesgo de colocacion de marcapasos
permanente® a lo largo del seguimiento a 3 afos (7,6% vs 8,6%; p 0,75).

Tampoco hubo diferencias en el riesgo de infarto agudo de miocardio™** a 3 afios (4,1% vs 2,5%; p 0,59), en el
riesgo de endocarditis,*****” en todo el seguimiento a 3 afos (2,3% vs 0,8%; p 0,32) ni tampoco en el riesgo de disfuncion
renal®’ (3,2% vs 111%; p 0,08).

5.1.2.  Pacientes con EAo severa sintomatica y riesgo quirtirgico alta (STS > 8% < 15% a los 30 dias),
para mas informacion ver tabla 14.
La misma RS - MA de Liu y col,*evalud la efectividad y la seguridad del TAVI comparado con la CRVAo, para el
tratamiento de la EA0 severa en pacientes operables de alto riesgo quirdrgico.

o  Eficacia
En el andlisis del subgrupo de pacientes alto riesgo quirtrgico se identific dos ECA (PARTNER TA##5464748495051
CoreValve Trial 225%5451%5%652585960 con un total de 1494 pacientes, los cuales fueron reportados en 18 articulos, en el que
se compard la TAVI vs la CRVA0).
A cinco aflos de seguimiento, en el MA, del estudio PARTNER 1A* (699 pacientes), y del CoreValve Trial (795 pacientes),
no se encontraron diferencias tanto en la mortalidad por todas las causas [HR 0,97; 1C 95% 0,83 a1,12; p 0,19] como en
la mortalidad cardiovascular,““8%65%%% gunque en ésta Ultima tendid a favorecer la CRVAo [RR 1,21 (IC 95%1,00 a 1,45);
p 0,05].%
Al comparar la calidad de vida, en el metaandlisis del estudio PARTNER 1A (Reynolds y col®) y del CoreValve (Arnold y
col®), el TAVI utilizando via transfemoral vs CRVAo, fue solamente superior al mes (cuestionario KCCQ, DM 14,84 (1C95%
8,47 a 22,21 para ser similares hasta el final del seguimiento al afio, DM 12,20 (1C95% -7,69 a 32,10)*%. Al evaluar la
TAVI sin utilizar la via transfemoral vs CRVAo, fueron similares hasta el final del sequimiento al afio, DM -2,20 (1C95%-
23,49 318,63)4%,
Al evaluar la clase funcional de NYHA, en el grupo con TAVI presentd mejor proporcion de pacientes en CF | a 6 meses
(13,4% vs 32,6%, p < 0,01)*%, para luego ser similares hasta el final del seguimiento a 5 afios (85,0% vs 81,4%, p 0,85)*.

e  Seguridad

La TAVI se asoci6 con mejores resultados que la CRVAo en la incidencia vy la gravedad del desajuste protésico® a lo
largo del seguimiento a 2 afos (19,4% vs 22,5%, p 0,019), pero se observd en el metaanalisis de los estudios PARTNER
1A (Mack y col®, Hahn y col®®) y del CoreValve (Adams y col*®), un mayor riesgo de regurgitacion adrtica moderada o
grave*850365880 en todo el seguimiento a 3 aflos*® [RR 19,93 (1C951,19 a 332,48), p 0,04].

Al evaluar el riesgo de ACV a lo largo del seguimiento, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos, tanto al analizar el ACV mayor [RR 111 (1C95% 0,58 a 2,15); p 0,55] a 3 afios,*9%>%% como en el
ACV global [RR 1,13 (1C95% 0,68 a 1,87); p 0,65] a 5 afios. 474843565758

En el riesgo de colocacion de marcapasos permanente (andlisis PARTNER 1A- CoreValve), no hubo diferencias entre los
dos grupos, a lo largo del seguimiento a 5 afios*%%8 (RR 1,23; 1C95% 0,72 a 2,09; p 0,45)*. Pero el TAVI con vélvula
autoexpandible (CoreValve) se asocié con una mayor incidencia de colocacion de marcapasos permanente*6575
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durante los 3 afios de seguimiento (RR 2,26; 1C95% 1,64 a 3,11; p 0,001).®

El riesgo de disfuncion renal® fue menor a los 3 afios de seguimiento (RR 0,45;1C95% 0,29 a 0,72; p < 0,001).

Tampoco hubo diferencias en el riesgo de infarto agudo de miocardio®“42%657% 3 |o largo del seguimiento a 5 afios*
(RR0,46;1C95% 0,16 21,31, p 0,14).

Se observaron resultados discretos en la incidencia de hemorragias graves, definidas de forma variable en los ensayos
incluidos, que favorecieron al grupo TAVI a 5 afios en el estudio PARTNER 1A*“#4(RR 0,73;1C95% 0,57 a 0,95; p 0,02).
En cambio no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos en todo el seguimiento a 3
afos en el estudio CoreValve**”%(RR 0,92; 1C95% 0,75 a 1,12; p 0,38).

51.3. Pacientes con EAo severa sintomatica y riesgo quirtirgico Intermedio (STS > 4% < 8% alos 30
dias), para mas informacion ver tabla 15.
La RS - MA de Lazkani y coF?, evalud la efectividad y la seguridad del TAVI comparado con la CRVAo, para
el tratamiento de la EAo severa en pacientes operables de intermedio riesgo quirdrgico. Incluy6 11 estudios, 5.647
pacientes de riesgo intermedio.

o Eficacia
Al comparar la eficacia entre ambos grupos, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad por
todas las causas a mas de 2 afios de seguimiento (RR 0,93; 1C95% 0,76 a 113; p 0,45).
Tampoco se encontrd diferencias en la mortalidad cardiovascular a mas de 2 afios de seguimiento (RR 0,97; 1C95% 0,77
a1.23;p 0,80).

o  Seguridad
Al comparar la seguridad, el grupo de TAVI presentd a lo largo del seguimiento a 2 afios, menor riesgo de insuficiencia
renal aguda (RR 0,41;1C95% 0,28 a 0,58; p < 0,001) y fibrilacion auricular (RR 0,31;1C95% 0,27 a 0,36; p < 0,001).
En cambio, el grupo TAVI present6 a lo largo del seguimiento a 2 afios, mayor riesgo de requerimiento de colocacion de
marcapasos permanente (RR 2,81; 1C95% 1,43 a 5,52; p 0,003), complicaciones vasculares mayores (RR 4,43; 1C95% 1,61
a1214;p 0,004), e insuficiencia adrtica (RR 5,72; 1C95% 3,214 10,18; p < 0,001).
No se encontrd diferencias en el riesgo de ACV (RR 0,92; 1C95% 0,80 a 1,05; p 0,84), en infarto agudo de miocardio (RR
1,05;1C95% 0,753 1,19; p 0,81) y en insuficiencia adrtica severa (RR 1,62; 1C95% 0,56 a 8,73; p 0,25).

5.1.4. Pacientes con EAo severa sintomatica y riesgo quirtirgico bajo (STS < 4% a los 30 dias), para
mas informacion ver tabla 16.
La RS - MA de Saleem y col, ®recientemente publicada, evalué la efectividad y la sequridad del TAVI para el tratamiento
dela EAo severa en el subgrupo de pacientes de bajo riesgo. Incluyeron un total de 8 estudios, 3 ECA (Evolute Low Risk,
Partner 3, Notion) y 5 estudios observacionales, con un total de 6.686 pacientes.

o  Efectividad
En el metaanalisis al comparar el TAVI con la SRVA, no se encontraron diferencias de mortalidad a corto plazo (mortalidad
intrahospitalaria - mortalidad a 30 dfas) (RR 0,68; 1C95% 0,45-1,03; p 0,07). Tampoco hubo diferencias en el riesgo en
la mortalidad a mediano plazo (1a 3 arios) (RR 0,89; 1C95% 0,54 a 1,47, p 0,65).
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e  Seguridad

El riesgo de fibrilacion auricular de nuevo inicio fue menor en el grupo TAVI (RR 0,14; 1C95% 0,08 a 0,25; p <0,001],
al igual que insuficiencia renal aguda (RR 0,43; 1C95 0,23 a 0,82; p 0,01) y sangrado (RR 0,43; 1C95% 0,27 a 0,69; p
<0.001).

Por otra parte, se observo en el grupo TAVI aumento del riesgo de regurgitacion adrtica moderada-severa (RR
6,53; 1C95% 3,48 a 12,24; p <0.001), requerimiento de colocacién de marcapasos y/o desfibrilador implantable (RR 3,11;
1C95% 1,96 a 4,94; p <0,001) y complicaciones vasculares (RR 5,29; 1C 95% 1,58 a 17,70; p 0,007).

No se observaron diferencias a mediano plazo (1a 3 aflos) en el riesgo de infarto de miocardio (RR 0,68; 1C95% 0,41
a113; p 0,14), ni de eventos neurolégicos (ACV y/o AIT) (RR 1,04; 1C95% 0,55 a 1,97; p 0.90) entre los 2 grupos.

5.1.5. éCudles serian los requisitos que deberian tener los centros de acreditacion para la coloca-
cion de TAVI?
Segun las recomendaciones de Guias sobre Tratamiento de las Valvulopatias de la ESC (European Society of Cardiology
- Sociedad Europea de Cardiologia) / EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery - Asociacion Europea
de Cirugfa Cardio-Tordcica)’, los centros especializados en valvulopatias deben disponer de programas estructurados
de entrenamiento, los cirujanos y cardidlogos deben participar en programas especificos de entrenamiento para
obtener la certificacion basica de su institucion.
La CMS (Centers for Medlicare & Medlicaid Services) publico recientemente los requisitos para desarrollar en los hospitales
segun tenga experiencia 0 no en TAV|.%2
e Requisitos para comenzar un programa para hospitales sin experiencia en TAVI: El programa debe cumplir con lo
siguiente:
o >50 cirugfas a corazon abierto en el afio anterior antes del inicio del programa TAVR;
o =20 procedimientos relacionados con la valvula adrtica en los 2 afios anteriores al inicio del programa
TAVR;

o >2médicos especialistas en cirugfa cardiaca;

o >1médico especialista en cardiologia intervencionista, y

o >300 angioplastias coronarias percutaneas (ACP) por afio.%
o Calificaciones para programas hospitalarios con experiencia en TAVI: El programa debe cumplir con lo siguiente:

o =50 AVR (TAVR o SAVR) por afio, incluidos > 20 procedimientos de TAVR en el afio anterior; 0 > 100

AVR (TAVR 0 SAVR) cada 2 afios, incluidos > 40 procedimientos de TAVR en los 2 afios anteriores; y

o >2médicos con privilegios de cirugia cardiaca; y

o >1médico con privilegios de cardiologia intervencionista, y

o 2300 angioplastias coronarias percutaneas (ACP) por afo.%
El manejo del paciente deberia estar a cargo del “Heart Team”, equipo multidisciplinario conformado por varias
especialidades (cardiologia clinica, gerontologia, anestesia, cirugia cardiovascular, hemodinamia, enfermeria,
diagnastico por imdgenes) quién debe definir cual es la mejor estrategia terapéutica para el paciente.
A su vez el centro donde se realizard el procedimiento debe tener un servicio de cirugia cardiovascular, cardiologia
intervencionista, unidad de cuidados intensivos, especialista en el manejo postquirlirgico y recuperacion cardiovascular.t?
Otro requisito importante es el volumen de casos requeridos para estar habilitado para colocacion de este dispositivo.®2
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5.2. CALIDAD DE EVIDENCIA CLINICA

En las tablas 18 al 25 se describe la calidad de evidencia segin metodologia GRADE.

Tabla 18. EFICACIA del Implante transcatéter de valvula adrtica (TAVI) comparado con tratamiento de sostén en
pacientes con EAo severa INOPERABLES.

Otras Certeza Importancia

consideraciones

Imprecision

estudios

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: mediana 5 afios )

1 ensayos serio *b¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 55/179 91/179 HR 0.50 210 menos por 1000 DODD CRITICO
aleatorios (30,7%) (50.8%) (039a (de 266 menos a 139 MODERADO
0,65) menos)

Mortalidad Cardiaca (seguimiento: mediana 5 afos )'

1 ensayos serio #b¢ NO €s Serio no es serio no es serio ninguno 103179 154/179 HR 0.41 306 menos por 1000 DDODD CRITICO
aleatorios (57.5%) (86,0%) 031a (de 404 menos a 199 MODERADO
0,55 menos)

Mortalidad Cardiaca (seguimiento: mediana 30 dias )'

1 ensayos serio o< Nno es serio no es serio no es serio ninguno TAVI versus CRVA0: 2,6% versus 5,9%, p 0,09 DODD CRITICO
aleatorios MODERADO

Calidad de Vida Cuestionario KCCQ (seguimiento: media 12 meses )!

1 ensayos serio #b¢ NO €s serio no es serio no es serio ninguno TAVI vs Tratamiento de sostén. Valores mds altos indican beneficio. A DDODD IMPORTANTE
aleatorios Favor de TAVI: Diferencias de medias (DM) 26 puntos (IC 95% 18,7 a MODERADO
33,3),p<0,001.

Calidad de Vida Cuestionario SF-12 (seguimiento: mediana 12 meses )'

1 ensayos serio o< no es serio no es serio no es serio ninguno TAVI vs Tratamiento de sostén. Valores mas altos indican beneficio. DODD IMPORTANTE
aleatorios Componente Fisico, diferencia de medias (DM) 5,7 puntos (IC95% 2.8 a MODERADO
8,5), p < 0,001. Componente Mental: DM 6,4 (1C95% 3,5a9,4), p < 0,001.

Clase Funcional | de la NYHA (seguimiento: mediana 5 anos )'

I ensayos serio *b¢ no es serio no es serio serio? ninguno 42/49 3/5(60,0%) | RRe143 258 mas por 1000 ODDD IMPORTANTE
aleatorios (85,7%) 069a (de 186 menos a 1000 BAJA
295) més)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgos; RR: Riesgo Relativo; MD: Diferencia media

EXPLICACIONES

a.  Apoyado por la Industria

b.  Proceso de asignacion randomizado no especificado

¢.  NO Cegamiento de participantes y personal (sesgo de desempeno)

d.  Elintervalo de confianza del 95% incluye tanto la posibilidad de un beneficio como de un perjuicio de éste con el tratamiento

e.  ElAutorreporta en el Andlisis de Tiempo al evento: (85,7% vs 60%, p < 0,001). Se reporta: incidencia acumulativa: RR 142, 1C95% 0,69 a 2,95;
REFERENCIAS

1. Liu Z, et al. Transcatheter aortic valve implantation for aortic stenosis in high surgical risk patients: A systematic review and meta-analysis. PLoS
One; 2018.
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Tabla 19. SEGURIDAD del Implante Valvular Adrtico transcateter (TAVI) comparado con tratamiento de sostén en
pacientes con EAo severa INOPERABLES.

Certeza Importancia

Diserio de
estudio

Colocacién de Marcapaso Permanente (seguimiento: mediana 3 anos)

1 ensayos serio ab¢ No €s serio no es serio Nno €s serio ninguno TAVI vs Tratamiento de sostén: Al afio 4,7% vs 8,6%, p 0,15. A 2 DODD IMPORTANTE
aleatorios anos: 6,4 vs 8,6%, p 0,47. A 3 afos 7,6% vs 8,6%, p 0,75. MODERADO

Infarto Agudo de Miocardio (seguimiento: mediana 3 afios)

1 ensayos serio *b¢ No €s serio no es serio no es serio ninguno TAVI vs Tratamiento de sostén: Al afo 0,8% vs 0,7%, p 0,91. A 2 DODD IMPORTANTE
aleatorios anos 1,6% vs 2,5%, p 0,65. A 3 afios 4,1% vs 2,5%, p 0,65). MODERADO
Complicaciones Vasculares Mayores (seguimiento: mediana 3 afos)
1 ensayos serio o< NO €5 Serio no €s serio NO €s Serio ninguno HR 8.27 8 menos DDDD IMPORTANTE
aleatorios (292a por 1000 MODERADO
2344) (de23
menos a3
menos)

Insuficiencia Renal (seguimiento: mediana 3 afios)

1 ensayos serio #b¢ No €s serio no es serio no es serio ninguno TAVI vs tratamiento de sostén. Al afo 2,3% vs 4,7%, p 0,26. A 2 DODD IMPORTANTE
aleatorios anos: 3,2% vs 7,6%, p 0,15. A 3 afios 3,2% vs 11,1% p 0,08. MODERADO

Sangrado Mayor (seguimiento: mediana 3 afios)

1 ensayos serio *b¢ no es serio no es serio No €s Serio ninguno TAVI versus tratamiento médico Al afio 242% vs 14,9%, p 0,04. A PP IMPORTANTE
aleatorios 2 afos 28,9% vs 20,1 % p 0,09. A 3 afios 32,0 vs 30,9% p 0,92 MODERADO

Accidente Cerebro Vascular (seguimiento: mediana 5 afios)

1 ensayos serio 136¢ No €s serio no es serio serio? ninguno TAVI versus tratamiento de sostén. Riesgo de ACV en TAVI fue DODD IMPORTANTE

aleatorios mayor hasta los 3 afos (HR 2,81, 1C95% 1,26 a 6,26, p 0,01), BAJA

luego sin diferencias al final del seguimiento a 5 afios (HR 1,39,
195% 0,62 3,11, p 0,55).

Re-Hospitalizacion (seguimiento: mediana 5 afos)

1 ensayos serio *b¢ no €s serio no es serio no es serio ninguno TAVI (47,6%) vs tratamiento de sostén (87,3%), HR 0,40, 1C95% DODD IMPORTANTE
aleatorios 0,29 0,55, p < 0,001. MODERADO

Endocarditis (seguimiento: mediana 3 afios)

1 ensayos serio #b< NO €s serio no es serio no s serio ninguno TAVI vs tratamiento sostén. Al aio 1.4 vs 0,8, p 0,62. A 2 afios DODD IMPORTANTE
aleatorios 2,3% vs 0,8%, p 0,32. A 3afios 2,3% vs 0,8%, p 0,32 MODERADO

Cl: Intervalo de confianza; RR: Riesgo Relativo; HR: Razén de riesgos

EXPLICACIONES

a. Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién) No especificado

b. NO Cegamiento de participantes y personal (sesgo de desemperio)

¢. Apoyado por la Industria

d. Elintervalo de confianza del 95% incluye tanto la posibilidad de un beneficio como de una perjuicio de éste con el tratamiento.
REFERENCIAS

1. Liu Z, et al. Transcatheter aortic valve implantation for aortic stenosis in high surgical risk patients: A systematic review and meta-analysis. PLoS
One; 2018.
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Tabla 20. EFICACIA del implante transcatéter de valvula adrtica (TAVI) comparado con la cirugfa de reemplazo valvular

adrtico en pacientes con EAo severa ALTO Riesgo Quirurgico.

Importancia

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: mediana 5 afios)

2 ensayos serio '#b¢ no es serio no es serio serio? ninguno 356/742 335/752 HR 097 10 menos por DODD CRITICO
aleatorios (48,0%) (44,5%) (0832112 1000 BAJA
(de 58 menos a
38mas)

Mortalidad por todas las causas via transfemoral (seguimiento: mediana 5 afios)

2 ensayos serio '#b¢ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 157/244 174/248 HR 0,91 34 menos por OODD CRITICO
aleatorios (64,3%) (70.2%) 0.72a114) 1000 BAJA
(de 120 menos a
46 mas)

Mortalidad Cardiovascular (seguimiento: mediana 5 afios)

1 ensayos serip 120 No €s Serio No €s serio serio @ ninguno 147/348 123/351 RR121 74 mas por 1000 DOODD CRITICO
aleatorios (42,2%) (35,0%) (100 a145) (de 0 menos a BAJA
158 més)

Mortalidad Cardiovascular (seguimiento: mediana 30 dias)

2 ensayos serio o< No €s Serio NO €5 Serio serio @ ninguno 23/742 (3)%) 26/752 RR 0,90 3 menos por DDDD CRITICO
aleatorios (3.5%) (052a1,56) 1000 BAJA
(de 17 menos a
19 mas)

Calidad de Vida: Cuestionario KCCQ (via acceso trasfemoral) (seguimiento: mediana 12 meses)

2 ensayos serio *b¢ No €s serio No €s serio serio ¢ ninguno TAVI versus CRVAo. Valores mas altos indican mayor beneficio. DDDD IMPORTANTE
aleatorios Diferencias de medias (DM) 12,20 (1C95% -7,59 a 32,10), p 23 BAJA
Clase Funcional de la NYHA (seguimiento: mediana 5 afios)
1 ensayos serio #b¢ NO €s serio NO €5 serio serio @ ninguno 85/100 79/97 (81.4%) RR1,04 33mas por 1000 OODD IMPORTANTE
aleatorios (85,0%) (0,92a118) (de 65 menos a BAJA
147 mas)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos; RR: Riesgo Relativo; MD: Diferencia media

EXPLICACIONES

a. Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién) No especificado

b. NO Cegamiento de participantes y personal (sesgo de desempefio)

¢. Apoyado por la Industria

REFERENCIAS

1. Liu Z, et al. Transcatheter aortic valve implantation for aortic stenosis in high surgical risk patients: A systematic review and meta-analysis. PLoS
One; 2018.
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Tabla 21. SEGURIDAD del Implante transcatéter de valvula adrtica (TAVI) comparado con tratamiento médico en
pacientes con estenosis aortica severa ALTO Riesgo Quirdrgico

Certeza Importancia

Accidente Cerebro Vascular Global (seguimiento: mediana 5 afios)

1 ensayos serio '#b¢ no es serio no es serio serio? ninguno 29/348 26/351 (74%) RR113 10 més por DODD IMPORTANTE
aleatorios (8.3%) (0.68a187) 1000 BAJA
(de24
menos a 64
mas)

Hemorragia Mayor (seguimiento: mediana 5 afios)

1 ensayos serio '#b¢ no es serio Nno es serio no es serio ninguno 75/348 103/351 RR0O73 79 menos DODD IMPORTANTE
aleatorios (21,6%) (29.3%) (0572095 por 1000 MODERADO
(de 126
menos a 15
menos)

Regurgitacion Adrtica Moderada - Severa (seguimiento: mediana 3 anos)

1 ensayos serio ' no es serio no es serio serio & ninguno 13/190 (6,8%) | 0/140 (0,0%) RR19,90 0 menos por DODD IMPORTANTE
aleatorios (119a 1000 BAJA
33248) (de 0 menos
a0 menos)

Infarto Agudo de Miocardio (seguimiento: mediana 5 afos)

1 ensayos serio *b¢ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 5/348 (1,4%) /351 (3,1%) RR 0,46 17 menos OODD IMPORTANTE
aleatorios ©J6a13n por 1000 BAJA
(de 26
menos a 10
mas)

Colocacion Marcapaso Permanente (seguimiento: mediana 5 afos)

1 ensayos serio *b¢ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 28/348 23/351(6,6%) RR1,23 15 més por OODD IMPORTANTE
aleatorios (8,0%) 0722209 1000 BAJA
(de18
menos a 71
mas)

Insuficiencia Renal Aguda (seguimiento: mediana 3 afos)

1 ensayos serio *b¢ no es serio Nno es serio no es serio ninguno 24/391 (6,1%) 54/359 RR 0,45 83 menos DDOD IMPORTANTE
aleatorios (15,0%) (0292072 por 1000 MODERADO
(de 107
menos a 42
menos)

Complicaciones Vasculares Mayores (seguimiento: mediana 5 afos)

1 ensayos serio *b¢ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 14/348 8/351(2,3%) RR177 18 més por OODD IMPORTANTE
aleatorios (4,0%) (0.75a45) 1000 BAJA
(de 6 menos
a72mas)

EXPLICACIONES
a. Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién) No especificado

b. NO Cegamiento de participantes y personal (sesgo de desempefio)

¢. Apoyado por la Industria

d. El intervalo de confianza del 95% incluye tanto la posibilidad de un beneficio como de una perjuicio de éste con el tratamiento.
e. Imprecision de los resultados (intervalos de confianza amplios).

f. Bajo nin
REFERENCIAS

1. Liu Z, et al.Transcatheter aortic valve implantation for aortic stenosis in high surgical risk patients: A systematic review and meta-analysis. PLoS
One; 2018.
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Tabla 22. EFICACIA del Implante transcatéter de valvula adrtica (TAVI) comparado con tratamiento médico en pacientes

con estenosis adrtica severa INTERMEDIO Riesgo Quirdrgico.
N2 de pacientes

Importancia

Imprecision e CRVAO
consideraciones

{0: mediana 2 afios)

ensayos serio 1< O €s Serio serio @ ninguno 359/2389 334/2160 I 11’ menos por CRITICO
serio (15,0%) (15,5%) A 1000 BAJA
(de 37 menos
220 mds)
Mortalidad sequimiento: mediana 2 3A0s)
4 ensayos Serio 2°< N0 es serio no es serio ¢ ninguno 207/2187 188/1979 RR0,97 3menos por DDDD CRITICO
serio 9.5%) (9.5%) (0.77a 1000 BAJA
123) (de 22 menos
222 mds)

Cl.Intervalo.de.confianza; RR: RIESPO REJATNA. ..o i
EXPLICACIONES
a. No cegamiento de participantes y personal (sesgo de desemperio)

b.  Apoyado por la industria
C Incluye estudios observacionales

d.  Elintervalo de confianza del 95% incluye tanto la posibilidad de un beneficio como de un perjuicio de éste con el tratamiento

REFERENCIAS
1. Lazkani M, et al. An updated meta-analysis of TAVR in patients at intermediate risk for SAVR. Cardiovasc Revasc Med; 2018.

Tablas 23. SEGURIDAD del Implante transcatéter de valvula adrtica (TAVI) comparado con tratamiento médico en
pacientes con estenosis adrtica severa INTERMEDIO Riesgo Quirtrgico

Certeza Importancia

Infarto Agudo de Miocardio (seguimiento: mediana 2 afios)

4 ensayos serio 1ae¢ no es serio no es serio serio? ninguno 62/2187 55/1979 RR1,05 1més por 1000 DDOD IMPORTANTE
aleatorios (2.8%) (2.8%) (0,73a150) (de 8 menos a BAJA
14 mds)

Accidente Cerebro Vascular (seguimiento: mediana 2 afios)

2 ensayos serio 13 no es serio Nno €s serio serio ¢ ninguno 157/2187 158/2204 RR1,02 1mas por 1000 DODD IMPORTANTE
aleatorios (7.2%) (7.2%) (083a127) (de 12 menos a BAJA
19 més)

Falla Renal (seguimiento: mediana 2 afios)

5 ensayos serio 13e¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 42/2075 102/796 RRO41 76 menos por 1000 DDDD IMPORTANTE
aleatorios (2,0%) (12,8%) (0,28a (de 92 menos a 54 MODERADO
0,58) menos)

Fibrilacion Auricular (seguimiento: mediana 2 afios)

3 ensayos serio 2b¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 208/1930 636/1872 RRO,31 234 menos por DDDD IMPORTANTE
aleatorios (10.8%) (34,0%) 027a 1000 MODERADO
0,36) (de 248 menos a
217 menos)

Complicaciones Vasculares (seguimiento: mediana 1afios)

6 ensayos serio ab¢ serio ® Nno €s serio Nno €s serio ninguno 186/2118 65/2062 RR 4,43 108 mds por 1000 DOODD IMPORTANTE
aleatorios (8.8%) (32%) (161a1214) (de 19 mas a 351 BAJA
més)

Colocacién Marcapaso Permanente (seguimiento: mediana 1afios)

7 ensayos serio #6< serio ® no es serio no es serio ninguno 356/2187 135/2131 RR 2,81 115 més por 1000 DDDD IMPORTANTE
aleatorios (16,3%) (6,3%) (143a5,52) (de 27 més a 286 BAJA
mas)

Regurgitacion Aortica Severa (seguimiento: mediana 2 afios)

2 ensayos no es no es serio No €s serio serio ¢ ninguno 4/899 (0,4%) 46/2274 RR1,62 13 mds por 1000 CODD IMPORTANTE
aleatorios serio ®° (2.0%) 0,28a (de 15 menos a MODERADO
935 169 més)

EXPLICACIONES

a. No cegamiento de participantes y personal (sesgo de desempeno)

b. Financiado por la industria

¢. Incluye estudios observacionales

d. El Intervalo de confianza del 95% incluye el beneficio como la de perjuicio de éste con el tratamiento.

REFERENCIAS - 23-
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Tabla 24. EFICACIA del Implante transcatéter de valvula adrtica (TAVI) comparado con tratamiento médico en pacientes con

estenosis aortica severa BAJO Riesgo Quirtrgico

ensayos no es serio @ ninguno 135/1912 114/1813 RR0,89 7 menos por EEEE) CRITICO
aleatorios serio (71%) (6,3%) 054a 1000 BAJA
147) (de 29 menos
230 més)

EXPLICACIONES
a. No cegamiento de participantes y personal (sesgo de desempefio)

b. Financiado por la industria
¢. Incluyen estudios observacionales

fianza.

REFERENCIAS
1. Saleem S, et al. Meta-Analysis Comparing Transcatheter Aortic Valve Implantation to Surgical Aortic Valve Replacement in Low Surgical Risk Patients. Am J Cardiol; 2019.

Tabla 25. SEGURIDAD del Implante transcatéter de vdlvula adrtica (TAVI) comparado con tratamiento médico en pacientes con
estenosis aortica severa BAJO Riesgo Quirtrgico.

Certeza Importancia

Accidente Cerebro Vascular (seguimiento: rango 1afios a 3 afios)

4 ensayos serip 1#6¢ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 93/1721 81/1622 RR1,04 2 mas por 1000 DODD IMPORTANTE
aleatorios (54%) (5,0%) (0,55a197) (de 22 menos a BAJA
48mas)

Infarto Agudo de Miocardio (seguimiento: rango 1afios a 3 afos)

6 ensayos serio 12b< no es serio no es serio serio ¢ ninguno 25/2742 35/2643 RR 0,68 4 menos por DODD IMPORTANTE
aleatorios (0,9%) (1,3%) (041a113) 1000 BAJA
(de 8 menos a2
mas )

Colocacion Marcapasos o Desfibrilador Implantable (seguimiento: rango 1afios a 3 afios)

7 ensayos serio '#b¢ serio® No €s serio No €s Serio ninguno 404/2942 138/3362 RR3 N 87 més por 1000 DPED IMPORTANTE
aleatorios (13,7%) (4.1%) (19634,94) | (de39médsal62 BAJA
mas)

Regurgitacion Adrtica Moderada - Severa (seguimiento: rango 1afos a 3 afos)

5 ensayos serip 1#6¢ no s serio no s serio no es serio ninguno 74/2591 11/2482 RR 6,53 25 més por 1000 DODD IMPORTANTE
aleatorios (29%) (0.4%) (348a (de Tmésa 50 MODERADO
12,24) mas )

Fibrilacion Auricular Nueva (seguimiento: rango 30 dias a 2 afios)

3 ensayos serio 'ab< no es serio no es serio no es serio ninguno 83/1421 678/1851 RRO,14 315 menos por DODD IMPORTANTE
aleatorios (5.8%) (36.6%) (0,08a0,25) 1000 MODERADO
(de 337 menos a
275 menos )

Insuficiencia Renal Aguda (seguimiento: rango 1afios a 3 afios)

5 ensayos serio 'ab¢ serio® No €s serio No €s Serio ninguno 146/1937 252/1838 RR043 78 menos por [Slelee) IMPORTANTE
aleatorios (75%) (13,7%) (0232082 1000 BAJA
(de 106 menos a
25menos )

Complicaciones Vasculares (seguimiento: rango 1afios a 3 afos)

6 ensayos serip 126¢ serio ® no es serio NO €s Serio ninguno 149/2742 46/2643 RR5,29 75 mas por 1000 DODD IMPORTANTE
aleatorios (54%) (1.7%) (129a17,70) (de 5mas a 291 BAJA
mas )

Sangrado (seguimiento: rango 1afos a 3 afos)

7 ensayos serio *® serio ® no es serio Nno es serio ninguno 163/2942 471/3362 RR0,43 80 menos por DODD IMPORTANTE
aleatorios (5.5%) (14,0%) (0,27a0,69) 1000 BAJA
(de 102 menos a
43 menos )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Riesgo Relativo

EXPLICACIONES

a. No cegamiento de participantes y personal (sesgo de desemperio)

b. Financiado por la industria

¢. Incluye estudios observacionales

d. El intervalo de confianza del 95% incluye tanto la posibilidad de un beneficio como de una perjuicio de éste con el tratamiento.

e. Estimadores de efecto muy variables entre los estudios. Intervalo de Confianza se solapan muy poco. Prueba de Heterogeneidad significativa

f. Bajo nimero de eventos

REFERENCIAS

1.Saleem'S, et al. Meta-Analysis Comparing Transcatheter Aortic Valve Implantatiendursical Aortic Valve Replacement in Low Surgical Risk Patients. Am J Cardiol; 2019.
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5.3. EVIDENCIA ECONOMICA

Costo del procedimiento: Tomando como referencia el costo derivado de la seguridad social argentina, el valor del
procedimiento es de pesos argentinos ($ARG) 256.391, equivalentes a ddlares estadounidense (U$S) 4.524 segun
cotizacion délar divisa por el Banco Nacion de la Republica Argentina (BNRA). Cabe aclarar que este modulo incluye
hasta 2 dias de internacion en unidad cerrada y costos generales y anestésicos derivados de la intervencion. Por otra
parte, el costo vinculado a la intervencion quirdrgica abierta con circulacion extracorporea segun la seguridad social
argentina es de $ARG 112.255, y a este valor corresponde sumarle 5 dias de internacion en unidad cerrada, con un costo
promedio de $ARG 100.000. El total del procedimiento se estimaria en $ARG 212.255 equivalentes a U$S 3.745 segun
cotizacion dolar divisa.

Costo de la valvula: tomando referencia el costo derivado de la seguridad social argentina y de diferentes
financiadores de salud podrfa estimarse globalmente un costo promedio para la vélvula percutanea de $ARG 1.350.000
equivalentes a U$S 23.822. En cuanto a la valvula biolégica usada en cirugia abierta, un costo medio de $ARG 100.000
equivalentes a U$S 1.764.

NOTA: valor dolar divisa $ ARG 59.67, tomado el dia 31/10/19 en Banco Nacién https://www.bna.com.ar/Personas. Debe
aclararse que existe una variabilidad considerable en los costos previamente expresados, en especial para las valvulas percutaneas,
de acuerdo con las diferentes acuerdos comerciales, empresas vendedoras y zonas geograficas del pais.

5.4. IMPACTO PRESUPUESTARIO/ ESTIMACION DE COSTOS

Para la evaluacion del impacto presupuestario se propuso determinar la diferencia de costos en la implementacion
de la estrategia TAVI vs la estrategia quirdrgica, abarcando 4 escenarios posibles: 1) Aplicando TAVI solo en pacientes
inoperables no futiles; 2) Aplicando TAVI en el grupo 1y agregando al mismo los pacientes de alto riesgo quirlrgico;
3) Aplicando TAVI al grupo 2 y agregando al mismo los pacientes de riesgo intermedio; 4) Aplicando TAVI al grupo 3 y
agregando al mismo los pacientes de bajo riesgo quirtrgico.

Este andlisis se pudo completar para la poblacién mayor de 75 afios aplicando la prevalencia de estenosis adrtica
de la revision sistematica (RS) de Osnabrugge y col? El calculo estimado de poblacion actual Argentina, segun el
Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC),% es de 44.938.712 personas. El porcentaje mayor a 75 afios segun
la misma fuente es del 4,4% que representa 2.011.511 personas. Aplicando sobre este nimero la distribucion de grupos
de riesgo propuesta en la revision sistematica se pueden determinar la poblacion que aplicaria a cada uno de los 4
escenarios propuestos, segun la siguiente figura:
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Figura 1: Estimacion de numero de casos en Argentina segun grupo de riesgo en pacientes mayores a 75 afios. PI:
poblacion escenario 1. P2: poblacion escenario 2. P3: poblacion escenario 3. P4: poblacion escenario 4.

No fue posible conseguir datos que determinen la prevalencia de estenosis adrtica severa sintomatica y los diferentes
grupos de riesgo en el grupo etario de 65 a 74 afios. Al ser una poblacion mas joven seria esperable que el porcentaje de
pacientes con valvulopatia aortica severa sintomadtica sea menor, también que la poblacion futil sea menor y que exista
un riesgo quirdrgico globalmente menor, pero no fue posible cuantificarlo ni confirmarlo. Esta poblacion en argentina
seguin INDEC® se estima en 2.586.468 de personas, algo mas numerosa que la mayor a 75 afios analizada previamente.
Por este motivo consideramos que el impacto econémico que representa este subgrupo no seria despreciable.
Decidimos entonces realizar una estimacion aproximada, siguiendo un esquema similar al propuesto en el grupo de
mayores de 75 afios.

Sobre cada poblacion se aplicaron los costos relativos a la implementacion del TAVI vs su comparador. Para la poblacion
inoperable no existian costos de comparador (por no ser candidatos quirdrgicos). Para el resto de las poblaciones el
comparador fue el costo de la cirugia convencional.

Se utilizo el Modelo de Andlisis de Impacto Presupuestario (AIP) desarrollado por el Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria.* Por la variabilidad de los costos descripta anteriormente, se aplicd un desvio estandar del 20% en los mismos.
A las poblaciones se les aplicé una distribucion normal con un desvio estandar del 10%.

Se aplicd una tasa de difusion diferenciada para cada grupo de riesgo y grupo etario segun la siguiente tabla:

Mayores de 75 afios 65 - 74 afios
Grupos
Ter afo 2do afo 3Jer afio Ter afo 2do afo 3er afo
Inoperables 60% 70% 80% 60% 70% 80%
Riesgo alto 50% 60% 70% 50% 60% 70%
Riesgo medio 40% 50% 60% 30% 40% 50%
Riesgo bajo 30% 40% 50% 20% 30% 40%

Tasa de difusion asumida por afio, edad y grupo de riesgo

Resultado: En el siguiente grafico se puede observar el gasto necesario para aplicar la estrategia TAVI vs. Comparador
en cada grupo.
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Como puede observarse, el costo crece exponencialmente al incluir sucesivamente los grupos de menor riesgo en la
estrategia TAVI.

Por ultimo, hay que aclarar que este analisis no pretende ser una evaluacion de costo efectividad y que estd excluyendo
los costos de salud luego de cada intervencion (eventos neuroldgicos, falla renal, requerimiento de marcapasos,
desarrollo de insuficiencia adrtica significativa, re-internaciones, etc.). Las evaluaciones de costo efectividad relevadas
de otros paises tienen resultados dispares, y los costos asociados a cada intervencion no son trasladables a nuestra

rea | |d a d .65,66,67,68,69,70,71

5.5. RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

En la Tabla 26 se describen, en resumen, las politicas de cobertura y las recomendaciones realizadas por el financiador
y/o institucion.

Tabla 26. Politicas de Cobertura

. . L , o . Riesgo I

Financiador o institucion Pais Ao Inoperable | Alto riesgo . . Bajo Riesgo
intermedio
Argentina
Superintendencia de Servicios . .
de Salud (PMO/SURYS7 e ol ol AL Ll
Otros paises de Latinoamérica
Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias Brasil 2014 No No No No
no SUS%
Agéncia Nacional de Saude Brasil 2018 No No No No
Suplementar®”
i ici 75

Garfmnas Explicitas en Salud Chile 2013 i i No No
(Guias uge)
POS»7 Colombia | 2018 NM NM NM NM
Fondo Nacional de Recursos®”’ Uruguay 2018 NM NM NM NM
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Otros Paises

Department of Health#7® Australia 2017 Si No No No
Canadian Agency for Drugs and , . .
Technologies in Health®” Canadg | 2018 Si Si No No
Centers for Medicare and . .
Medicaid Service (CMS) FEUU ) 2019 Si Si No No
Haute Autorité de Santé (HAS)®® | Francia 201 Si No No No
Aetna® EE.UU 2019 Si Si No No
Nice® Reino- 1 017 i Si No No
Unido

Guias de practica

Sociedad Europea de
Cardiologia y Sociedad Europea
de

Cirugia Cardiotoracica®

= 2017 Si Si No No

Colegio Americano de
Cardiologia / Asociacion Estados
Americana del Unidos
Corazon®

2017 Si Si No No

Sociedad Argentina de

Cardiologla’ 2015 Si Si No No

NM: No mencionado

5.6. CONTRIBUCION DE LOS REPRESENTANTESDE LOS PACIENTES

Los pacientes participaron del proceso de consulta mediante la Mesa de Pacientes, a través del llenado de un formulario
de participacion y entrevistas telefonicas. El formulario fue completado por cinco pacientes individuales (entre el 1 de
octubre y el 6 de noviembre de 2019). Se buscd indagar sobre la experiencia de pacientes con estenosis valvular adrtica
severa. En este reporte se describen las opiniones y perspectivas de cuatro pacientes individuales y un cuidador (tres
varones y dos mujeres) mayores de 65 afios. Se incluyeron pacientes con la patologia, con'y sin experiencias con TAVI.
El procedimiento fue considerado superador con respecto a la cirugfa convencional siendo los beneficios percibidos la
menor dependencia dado el menor periodo de recuperacion y el tiempo en retomar las actividades habituales con una
alternativa de tratamiento menos invasiva.
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5.7 CONTRIBUCION DE LOS PRODUCTORES

El dia 7 de noviembre de 2019, representantes de la empresa Medtronic Argentina, productores de la valvula “Evolut ”;
representantes de la empresa Boston Scientific, y su filial nacional Siprotec S.A., productores de la vélvula “Accurate Neo”;
y representantes de la empresa Endovascular Suppliers S.A. |, filial nacional de Edwards, productores de la vélvula Sapien,
presentaron ante la Mesa Decisora de la CONETEC informacion relacionada con la eficacia, sequridad y eficiencia del

implante transcatéter de valvula aortica en la estenosis aortica severa.

Se convocd también a participar a la empresa Angiocor S.A., filial nacional de Abbot/St. Jude, productor de la vélvula

“Pdrtico”, pero sus representantes declinaron la invitacion.

6. MARCO DE VALOR

Calidad de la Magnitud del _ Impactoenla Impacto en la salud
e y Impacto econdémico ) g
evidencia beneficio equidad publica
Positivo Positivo
Probablemente Probablemente
EA severa con Alta i "
L Mayor Favorable positivo Positivo
altisimo riesgo | Moderada . : o o
o Baja Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
q. ) Menor No favorable Probablemente | Probablemente
(inoperables) Muy Baja . )
negativo negativo
Negativo Negativo

Motivan la recomendacion de la incorporacion de la tecnologia basada en la calidad de evidencia moderada, un MAYOR

beneficio en puntos criticos, a pesar del potencial impacto negativo econdmico, en equidad y en la salud publica.

Calidad de la Magnitud del . Impacto en la Impacto en la
. . o Impacto economico . g
evidencia beneficio equidad salud publica
Positivo Positivo
Probablemente Probablemente
Alta o N
EA severa con Mayor Favorable positivo positivo
; Moderada ; : o o
alto riesgo Baja Considerable Incierto Sin impacto Sinimpacto
quirdrgico Mul baia Menor No favorable Probablemente Probablemente
ybal negativo negativo
Negativo Negativo

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia. Motivan la recomendacion: La calidad baja
de la evidencia, con falta de beneficio en puntos criticos y el potencial impacto negativo econdémico, en equidad y en

la salud publica.
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Calidad de la Magnitud del Impacto Impactoenla Impacto en la salud
evidencia beneficio econdmico equidad publica
Positivo Positivo
Probablemente Probablemente
Alta iy "
EA severa con Mayor Favorable positivo positivo
. . Moderada . : 7 e
intermedio Baja Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
riesgo quirdrgico Muj baia Menor No favorable | Probablemente Probablemente
yba negativo negativo
Negativo Negativo

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia. Motivan la recomendacion: la calidad baja
de la evidencia, con falta de beneficio en puntos criticos y el potencial impacto negativo econdémico, en equidad y en

la salud publica.

Calidad de la Magnitud del Impacto Impacto en la Impacto en la salud
evidencia beneficio econdmico equidad publica
Positivo Positivo
Probablemente Probablemente
Alta o N
EA severa con Mayor Favorable positivo positivo
L Moderada : : o o
bajo riesgo Baia Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
quirdrgico Mul baia Menor No favorable | Probablemente Probablemente
yba) negativo negativo
Negativo Negativo

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia. Motivan la recomendacion: la calidad baja
de la evidencia, con falta de beneficio en puntos criticos y el potencial impacto negativo econdmico, en equidad y en

la salud publica.

6.1. CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Utilizando la metodologia GRADE, la calidad de la evidencia se clasifico en:

e  Para el TAVI comparado con tratamiento de sostén en pacientes con EAo severa inoperables, la certeza de la
evidencia es moderada (incluye mortalidad por todas las causas / mortalidad cardiaca a 5 afios).

e  Parael TAVI comparado con CRVAo en pacientes con EAo severa de alto riesgo, la certeza de la evidencia es baja
(incluye mortalidad por todas las causas a 5 afos).

e  Parael TAVI comparado con CRVAo en pacientes con EAo severa de intermedio riesgo, la certeza de la evidencia
es baja (incluye mortalidad por todas las causas / mortalidad cardiovascular a 2 afios).

e  Parael TAVI comparado con CRVAo en pacientes con EAo severa de bajo riesgo, la certeza de la evidencia es baja

(incluyen mortalidad por todas las causas / mortalidad cardiovascular a 3 afios).

6.2. MAGNITUD DEL BENEFICIO

Para el TAVI comparado con tratamiento de sostén en pacientes con EAo severa inoperables.
e  Lamagnitud de beneficio es mayor ya que es probable que reduzca la mortalidad.

Para el TAVI comparado con CRVA0 en pacientes con EAo severa de alto riesgo.

e  Lamagnitud de beneficio es menor ya que podria no reducir la mortalidad.

Para el TAVI comparado con CRVA0 en pacientes con EAo severa de intermedio riesgo.
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e Lamagnitud de beneficio es menor ya que podria no reducir la mortalidad.
Para el TAVI comparado con CRVA0 en pacientes con EAo severa de bajo riesgo.
e [amagnitud de beneficio es menor ya que podria no reducir la mortalidad.

6.3. IMPACTO ECONOMICO

El impacto econdmico es negativo para la incorporacion de la tecnologia.

De acuerdo con la herramienta de impacto economico desarrollada por IECS, se define como “Alto impacto
presupuestario” a aquel impacto presupuestario anual superior a 15 gastos anuales en salud per capita cada 100.000
personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al 0,015%) que ocurriria Si se incorporara la nueva
tecnologia.

Este valor actualizado a la fecha es de 541.763,34 pesos argentinos cada 100.000 habitantes, lo que para el total de la
poblacion argentina serian $ARG 243.461.469, equivalentes a tasa de cambio actual son aproximadamente U$S4.080.129.
Este valor tomado se ve multiplicado de 49 veces (aplicando TAVI solo a inoperables) hasta 151 veces (aplicando TAVI
hasta bajo riesgo) en el primer ario. Se concluye que la intervencion es de un alto impacto presupuestario.

6.4. IMPACTO EN LA EQUIDAD

¢Hay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacion al problema de salud o a la implementacion de
la tecnologia evaluada?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de la tecnologia evaluada en algunos grupos
0 escenarios desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios que afecten la efectividad absoluta de Ia
tecnologia evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar la tecnologia evaluada para asegurar
que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no aumenten?

Si Probablemente Si Probablemente No No

Por tratarse de una intervencion que requiere un alto nivel de formacion profesional, equipamiento de Ultima generacion,
acceso a centros de alta complejidad y de costo elevado consideramos que existen grupos sociales para los cuales la
tecnologia seria de dificil acceso y/o podria ser aplicada fuera de condiciones 6ptimas aumentando la inequidad en
el sistema de salud. Todos estos puntos deberfan considerarse y solucionarse para no generar mayor desigualdad.
Consideramos que es poco probable que situaciones propias de los individuos (sexo, grupo étnico) condicionen esta
intervencion. Globalmente concluimos que la intervencion impactara negativamente en la equidad.

-31-



IMPPLANTE TRANSCATETER DE VALVULA AGRTICA CONETEC
EN LA ESTENOSIS AGRTICA SEVERA

COMISION NACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

6.5. IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

¢La tecnologia evaluada ayudaria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢La tecnologia evaluada impediria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?

Si Probablemente S Probablemente No No

¢La tecnologia evaluada estd alineada con las politicas sustantivas de la Secretaria de Gobierno de Salud de la Nacion?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢La tecnologia evaluada impediria a los efectores de salud dar continuidad a las politicas sustantivas de la Secretaria de
Gobierno de Salud de la Nacién?

Si Probablemente Si Probablemente No No

CONCLUSIONES

En pacientes con EAo severa inoperables, evidencia de moderada calidad, sugiere que el tratamiento con TAVI
comparado con tratamiento de sostén, presenta mejor eficacia (reduzca la mortalidad por todas las causas y mortalidad
cardiaca con un seguimiento a 5 afios). Presenta un perfil de seguridad con el cual es probable que reduzca la re-
hospitalizacion pero aumente las complicaciones vasculares mayores, y que podria no presentar diferencias en los
desenlaces de infarto agudo de miocardio, accidente cerebro vascular, insuficiencia renal, colocacion de marcapasos
permanente, sangrado mayor y endocarditis. No se encontrd evidencia sobre funcion ventricular, durabilidad de la
valvula. El impacto econdmico de la tecnologia en esta poblacion se considerd no favorable. El impacto en la equidad se
considerd como negativo y en la salud publica se considerd probablemente negativo.

En pacientes con EAo severa de alto riesgo quirlrgico, evidencia de baja calidad, sugiere que la tecnologia no
logrd demostrar diferencias estadisticamente significativas en los puntos criticos (mortalidad por todas las causas
y cardiovascular) con un seguimiento a 5 afios, presenta un perfil de seguridad que podria reducir los desenlaces
de hemorragias graves, desajuste protésico severo, insuficiencia renal aguda pero podria aumentar la regurgitacion
adrtica moderada-severa, ademas podria no presentar diferencias en los desenlaces de accidente cerebro vascular,
complicaciones vasculares mayores, infarto agudo de miocardio, colocacion de marcapasos. No se encontrd evidencia
sobre funcion ventricular, durabilidad de la valvula, re-hospitalizacion, endocarditis. El impacto econémico de la
tecnologia en esta poblacion se considerd no favorable. El impacto en la equidad se considerd como negativo y en la
salud publica se considerd probablemente negativo.

En pacientes con EAo severa de intermedio riesgo, evidencia de baja calidad en el tratamiento TAVI comparado con
la CRVAo, sugiere que la tecnologia no logro demostrar diferencias estadisticamente significativas en los puntos
criticos (mortalidad por todas las causas y cardiovascular, con un seguimiento mayor a 2 afios). Presenta un perfil de
seguridad que podria reducir los desenlaces de fibrilacion auricular e insuficiencia renal aguda, pero podria aumentar
las complicaciones vasculares y colocacion de marcapaso permanente, ademas podria no presentar diferencias en los
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desenlaces de accidente cerebro vascular, complicaciones vasculares mayores, infarto agudo de miocardio, regurgitacion
aortica severa. No se encontro evidencia sobre calidad de vida, clase funcional, funcion ventricular, durabilidad de la
valvula, re-hospitalizacion, desajuste protésico y endocarditis. El impacto econémico de la tecnologia en esta poblacion
se considero no favorable. El impacto en la equidad se considerd como negativo y en la salud publica se considerd
probablemente negativo.

En pacientes con EAo severa de bajo riesgo, evidencia de baja calidad sugiere que el tratamiento TAVI comparado con
la CRVAOo, sugiere que la tecnologia no logro demostrar diferencias estadisticamente significativas en los puntos criticos
(mortalidad por todas las causas), con un seguimiento 1a 3 afios. Presenta un perfil de seguridad que podria reducir
los desenlaces de fibrilacién auricular, insuficiencia renal aguda, pero podria aumentar las complicaciones vasculares
y colocacion de marcapaso permanente. No se encontrd evidencia sobre calidad de vida, clase funcional, funcion
ventricular, durabilidad de la valvula, re-hospitalizacion, desajuste protésico y endocarditis. El impacto econdmico de la
tecnologia en esta poblacion se considerd no favorable. El impacto en la equidad se considerd como negativo y en la
salud publica se considerd probablemente negativo.

Al analizar 1o que ocurre en otras regiones en Latinoamérica Unicamente Chile acepta la cobertura del TAVI en pacientes
inoperables por cirugia convencional, el resto de los paises no informan acerca de su cobertura o no lo recomiendan como
es el caso de Brasil. En EE.UU. Medicare y Medicaid acepta la cobertura de TAVI en pacientes de riesgo inoperables y alto,
sin embargo, definen ciertos criterios como, la indicacion de TAVI debe ser realizada por un Heart Team a su vez establece
rigurosos parametros de control donde establecen la complejidad que deben tener los centros habilitados y cudl es el
minimo volumen anual de un servicio para realizar TAVI con estos financiadores. Australia y Francia no lo recomiendan es
uso de TAVI por el momento. En riesgo intermedio y bajo Unicamente Anthem de EE.UU. recomienda su cobertura.

Es importante mencionar que las vélvulas bioldgicas utilizadas en la CRVAO tienen una durabilidad probada de mas de
20 afos, en cambio la protesis utilizada para TAVI en esta revision bibliografica el seguimiento mayor fue a 5 afios para el
grupo de Inoperables y Alto Riesgo. Por tltimo, si se incluyese dicha tecnologfa, tendria un alto impacto presupuestario.

CONTRIBUCIONES RECIBIDAS LUEGO DE LA PUBLICACION DEL
INFORME PRELIMINAR

La consulta publica para el Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias N°07 “Implante transcatéter de valvula
aortica en la estenosis aortica severa” estuvo disponible en la pagina de CONETEC entre el 21 de noviembre y el 2 de
diciembre de 2019. Se realiz6 a través de 2 tipos de formulario: uno para contribuciones técnico cientificas (profesionales
de la salud y productores de tecnologias o sus representantes) y otro para la sociedad y poblacion general (personas
interesadas, pacientes, asociaciones, cuidadores, familiares y amigos de pacientes).

Al dia 2 de diciembre de 2019, no se recibieron contribuciones técnico cientificas ni contribuciones por parte de la
sociedad civil y poblacion general.

RECOMENDACIONES

Al evaluar la evidencia disponible sobre TAVI, y el posible impacto de su incorporacion de acuerdo al
marco de valor establecido, se concluye que existe evidencia de moderada calidad que muestra que la magnitud
del beneficio clinico serfa mayor para el grupo de pacientes con estenosis adrtica severa inoperables, con impacto
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en la mortalidad, mientras que para los demas niveles de riesgo, evidencia de baja calidad muestra que Ia
magnitud del beneficio clinico serfa menor, y no tendria impacto en la mortalidad.

El impacto econdmico de la incorporacion de la tecnologia se considerd no favorable; el impacto en la
equidad se calificd como negativo y el impacto en la salud publica se considerd como probablemente negativo,
para todos los niveles de riesgo.

Considerando la falta de beneficios en puntos criticos, la falta de evidencia en cuanto a durabilidad y el
potencial alto impacto econdmico, la Mesa Decisora:

e Recomienda la incorporacion de TAVI SOLO para el grupo de pacientes de inoperables.

e NO recomienda la incorporacion de TAVI para el resto de 10s grupos de riesgo.

e  Recomienda definir las caracteristicas con las que deberan cumplir los establecimientos de salud
autorizados para realizar TAVI, de acuerdo con estandares de calidad, y los requisitos que deberan
cumplir los profesionales que realicen la prescripcion y lleven a cabo el procedimiento.
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I. ANEXOI

REPORTE DE ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
Tabla 6.Reporte de Busqueda No. 1 Pubmed

e Tipo de busqueda e Nueva /Actualizacion (desde 01/01/2018 en Adelante)
e  fuente e PUBMED
e  Fecha de busqueda e 27/07/2019

e Restricciones de lenguaje e Noaplica

e  Estrategia de busqueda (“transcatheter aortic valve replacement”[MeSH Terms] OR (“transcatheter”[All Fields]
AND “aortic”[All Fields] AND “valve[All Fields] AND “replacement”[All Fields]) OR
“transcatheter aortic valve replacement”[All Fields]) OR (Transcatheter[All Fields]
AND (“aorta”[MeSH Terms] OR “aorta”[All Fields] OR “aortic”[All Fields]) AND OT[AIl
Fields] AND TAVI[AIl Fields]) OR TAVRIAIl Fields] OR ((“aortic valve"[MeSH Terms]
OR (“aortic’TAll Fields] AND “valve”[All Fields]) OR “aortic valve”[All Fields]) AND
Implant[All Fields]) OR ((“aortic valve’[MeSH Terms] OR (“aortic’[All Fields] AND
“valve”[All Fields]) OR “aortic valve”[All Fields]) AND Replace[All Fields]) AND ((“aortic
valve stenosis’[MeSH Terms] OR (“aortic’[All Fields] AND “valve[All Fields] AND
“stenosis”[All Fields]) OR “aortic valve stenosis”[All Fields]) OR (Valve[All Fields] AND
Stenos[All Fields]))

e Numero de referencias e Serecuperaron 1380 resultados
RECUPERADAS

Tabla 7.Reporte de Busqueda No. 2 TripDataBase

e  Tipo de busqueda e Nueva

e  Fuente e  TripDataBase

e Fechade busqueda e 27/07/2019

e Restricciones de lenguaje e  Noaplica
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e  [strategia de busqueda

(Valvular Heart Disease) (transcatheter aortic valve
implantation)  (Surgical Aortic-Valve Replacement)
(mortality)

e Numero de referencias RECUPERADAS

Se recuperaron 16 resultados

Tabla 8.Reporte de Busqueda No. 3 Cocrhane

e Tipo de busqueda e  Nueva

e Fuente e  Cocrhane
e  Fecha de busqueda e 27/07/2019
e Restricciones de lenguaje e Noaplica

e  [strategia de busqueda

Aortic Valve OR Transcatheter Aortic Valve Replacement
AND
mortality

e Numero de referencias RECUPERADAS

Se recuperaron 43 resultados

Tabla 9.Reporte de Busqueda No. 4 CRD (Centre for Reviews and Dissemination)

e  Tipo de busqueda

Nueva

e  fuente

CRD (Centre for Reviews and Dissemination)

e Fechade busqueda

13/08/2019

e Restricciones de lenguaje

No aplica

e  [strategia de busqueda

Transcatheter Aortic Valve Replacement

e Numero de referencias RECUPERADAS

Se recuperaron 9 resultados

Tabla 10.Reporte de Busqueda No. 5LILACS

e Tipo de busqueda e  Nueva

e  fuente e LILACS

e  Fecha de busqueda e 27/07/2019
e Restricciones de lenguaje e Noaplica

e  [strategia de busqueda

Implante Valvular Adrtico Percutaneo

e Numero de referencias RECUPERADAS

Se recuperaron 43 resultados

e  Tabla 11.Reporte de Busqueda No. 6PROSPERO (International prospectiveregister of systematicReviews)

e Tipo de busqueda

Nueva

e  Fuente e PROSPERO (International prospective register
of systematic
Reviews)
e  Fecha de busqueda e 27/07/2019
e Restricciones de lenguaje e Noaplica

e  [strategia de busqueda

Transcatheter Aortic Valve Replacement

e Numero de referencias RECUPERADAS

51
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Il. ANEXOII

Tabla 12. LISTA DE COMPROBACION PRISMA”, para la

incluidas en el presente informe.

evaluacion de la calidad de la evidencia de las revisiones sistematicas

Intermedio
. Inoperables
p 0 Riesgo
29/07/19 15/08/19 10/05/18 10/05/18
. Saleem.R. | Lazkani. RSMA | Liu.RSMA Liu. RS MA
TiTuto MA 2019 2018 2018 2018
Titulo Oldentificar la publicacién como revision sistematica, metaanalisis ok ok ok ok
0ambos.
RESUMEN
Facilitar un RESUMEN ESTRUCTURADO que incluya, segun
Resumen estructurado .
corresponda:
O antecedentes; ok ok ok ok
[ objetivos; ok ok ok ok
O fuente de los datos; ok ok ok ok
Ocriterios de elegibilidad de los estudios, ok ok ok ok
[ participantes e intervenciones; ok ok ok ok
[ evaluacion de los estudios y métodos de sintesis; resultados; ok ok ok ok
O limitaciones; ok ok ok ok
[ conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales; ok ok ok ok
[0 Numero de registro de la revision sistematica. ok ok ok ok
INTRODUCCION
Justificacién [ Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ok ok ok ok
ya se conoce sobre el tema.
Obijetivos Plantear Fﬁe forma exp\'|c'|ta las preguntas que se desea contestar
en relacion con los participantes:
Ointervenciones, ok ok ok ok
O Comparaciones, ok ok ok ok
OResultados y ok ok ok ok
O Disefio de los estudios (PICOS). ok ok ok ok
METODOS
Protocolo y registro m] Inq|car si ex}ste Hn protocolo de revisién al se pueda acceder ok ok ok ok
(por ejemplo, direccion web) y,
O S! estd d|spom_ble, la informacion sobre el registro, incluyendo ok ok ok ok
Su numero de registro.
Criterios de elegibilidad [m} Especwf\cgr las caraqer\stlcas de los estudios (por ejemplo, . ok ok ok
PICOS, duracion del seguimiento) y
O De las caracteristicas (por ejemplo, afos abarcados, idiomas o
estatus de publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad y ok ok ok ok
su justificacion.
[ Describir todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases
Fuentes de informacién de datos y periodos de busqueda, contacto con los autores para ok ok ok ok
identificar estudios adicionales, etc.) en la busqueda y
[ Fecha de la ltima busqueda realizada. ok ok ok ok
[ Estrategia completa de busqueda electrénica en, al menos, una
Bisqueda base de datos, incluyendo los limites utilizados de tal forma que no no ok ok
pueda ser reproducible.
seleccién de los estudios ] Pro;esp de_seleccwon de los est_gdlo_s (por/ e_Jemplo, el cribado y o ok ok ok
la elegibilidad incluidos en la revision sistematica v,
[ Cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis). ok ok ok ok
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Proceso de recopilacién

O Describir los métodos para la extraccion de datos de las

consistencia (por ejemplo, I?) para cada metaanalisis.

10 | publicaciones (por ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado y ok ok ok ok
de datos A
de forma independiente) y
m] Cualqgler proceso para obtener y confirmar datos por parte de ok ok ok ok
los investigadores.
O Listary definir todas las variables para las que se buscaron
Lista de datos 11 | datos (por ejemplo, PICOS fuente de financiacion) y cualquier ok ok ok ok
asuncion y simplificacién que se hayan hecho.
. ODescribir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
Riesgo de sesgo en los e L
AR en los estudios individuales (especificar si se realiz6 al nivel de los ok ok ok ok
estudios individuales
12 | estudios o de los resultados) y
O Cémo esta informacion se ha utilizado en la sintesis de datos. ok ok ok ok
Medidas de resumen 3 [m] Especlflcar las prmpalgs medidas de resumen (por ejemplo, ok ok ok ok
razon de riesgos o diferencia de medias).
[ Describir los métodos para manejar los datos y combinar
Sintesis de resultados 14 | resultados de los estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de ok ok ok ok

Riesgo de sesgo entre los

OEspecificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que

. 15 | pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de ok ok ok ok
estudios o B )
publicacién o comunicacion selectiva).
O Describir los métodos adicionales de andlisis (por ejemplo,
Andlisis adicionales 16 | andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion), si se no ok ok ok
hiciera, indicar cudles fueron preespecificados.
RESULTADOS
O Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su
seleccin de estudios 7 e\eg\b|\|daq e incluidos en \z_a revision, y detal\ar las razones para ok ok ok ok
su exclusién en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de
flujo.
Caracteristicas de los .
y Para cada estudio presentar las:
estudios
18 | O Caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ejemplo,
- ] . no ok ok ok
tamario, PICOS y duracion del seguimiento) y
[ Proporcionar las citas bibliograficas. ok ok ok ok
. O Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio vy, Si
Riesgo de sesgo en los . B : A
. 19 | esta disponible, cualquier evaluacion del sesgo en los resultados ok ok ok ok
estudios )
(ver item 12).
Resultados de los estudios Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o
L N . ok ok ok
individuales dafos), presentar:
20 [ 3) el dato resumen para cada grupo de intervencion y ok ok ok ok
O b) la estimacion del efecto con su intervalo de confianza,
idealmente de forma grafica mediante un diagrama de bosque ok ok ok ok
(forest plot).
O Presentar resultados de todos los metaandlisis realizados,
Sintesis de los resultados 21 | incluyendo los intervalos de confianza y las medidas de ok ok ok ok
consistencia.
Riesgo de sesgo entre los [ Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de
" 22 . ok ok ok ok
estudios sesgo entre los estudios (ver item 15).
[ Facilitar los resultados de cualquier andlisis adicional, en el caso
Andlisis adicionales 23 | de que se hayan realizado (por ejemplo, andlisis de sensibilidad o ok ok ok ok
de subgrupos, meta-rregresion [ver item 16])
DISCUSION
Resumen de la evidencia EI_ Resumir los hallazgos pr\ncwpa\_es,_ mc‘luyendo la fortaleza de las o ok ok ok
7 evidencias para cada resultado principal;
Clconsiderar su relevancia para grupos clave (por ejemplo,
. : no ok ok ok
proveedores de cuidados, usuarios y decisores en salud).
Lo O Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por
Limitaciones - . ok ok ok ok
. ejemplo, riesgo de sesgo) y
O De la revision (por ejemplo, obtencién incompleta de los
C o ) ok ok ok ok
estudios identificados o comunicacion selectiva).
[ Proporcionar una interpretacion general de los resultados en
Conclusiones 26 | el contexto de otras evidencias, asf como las implicaciones para la ok ok ok ok
futura investigacion.
FINANCIACION
. Ll [ Describir las fuentes de financiacion de la revision sistemética y
Financiacién ; i . ok ok 0K 0K
27 | otro tipo de apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), asi como el
O Rol de los financiadores en la revwsjézqu,ema’tica. 0K 0K 0K 0K




ETER DE VALVULA AGRTICA

CONETEC

COMISION NACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

ESTENOSIS AGRTICA SEVERA

I. ANEXO Il

A Favor de CRVAo Sin diferencias A favor de TAVI
estadisticamente

‘ significativas ‘

Tabla 13. Tabla de estudios y puntos finales evaluados para pacientes con EAo severa sintomatica y riesgo quirtirgico extremo -
inoperables (STS > 15% a los 30 dias).

Caracterfsticas del | Pacientes con . . .
Estudio estudio (disefio, | estenosis adrtica Intervencion Comparador (Pur?rtri)asr{grlsaleseiﬁ?]\g:gg; Resultados Egnmsgaﬁgar%(s)nes/
poblacién (n) severa sintomdtica p y
Seguimiento a 1afio®
Seguimiento a 2 anos®
Seguimiento a 3 afios”
Seguimiento a 5 afos®®
2,6% Vs 5,9%; p 0,09 a 30 dias®
Seguimiento a 1 afios®
Seguimiento a 2 afios*®
Seguimiento a 3 afios”
Seguimiento a 5 anos®
Seguimiento a 1 mes*
Seguimiento a 6 meses*
Seguimiento a 1afio*
Seguimiento a 1 mes*
CoM: DM 0,6 puntos (IC95% -1,5a 2,6, p 0,61)
Seguimiento a 6 meses*
Seguimiento a 1afo*
Seguimiento a 1afio®
e Seguimiento a 2 afios*®
LiuZ etal CLASE FUNCIONAL®%38 de — -
TIU o NYHA Seguimiento a 3 afios”
ranscatheter
i R CF I-11'(85,7% vs 60%, p < 0,001) - -
;Zggng/rﬁn o Eg Azﬂégm w Vaivacon RR142,195% 0,69 3 2.95; p 014) Seguimiento a 5 afos
aortic stenosis | superioridad;: Quirdrgicamente SZ:SESXED dawnggse Tratamiento de 11,2% vs 5,5%, (p 0,06) Seguimiento a Tafio*
in high surgical | multicéntrico en | inoperable (n = 358) . sostén Seguimiento a 2 afios’
. . , SAPIEN Via 3138
risk patients: | EEUU, Canaddy tansfemoral ACV SeqUImiento a3 anoe?
A systematic Alemania) £guImiento a > anos
review and HR 1,39 (IC95% 0,62 a 3,11; p 0-55) Seguimiento a 5 afios®
meta-analysis. Seguimiento a 1afio®
SANGRADO MAYOR™S 28,9% vs 20,1%; p 0,09 Seguimiento a 2 afos®
32,0% vs 32,9%; p 0,92 Seguimiento a 3 afios®
Seguimiento a 3 afios
Seguimiento a 1afio”
Seguimiento a 2 afos®
Seguimiento a 3 afios®
Seguimiento 5 afos®
0,8% vs 0,7%; p 0,91 Seguimiento a 1afio®
L:‘&TFSD?;‘U}@D}? vle 1,6% Vs 2,5%; p 0,65 Seguimiento a 2 afios*®
4% vs 2,5%; p 0,59 Seguimiento a 3 afos”
47% vs 8,6%; p 015 Seguimiento a T afo®
Colocacion MARCAPASO o - — ——
PERMANENTES 6.4% Vs 8,6%; p 0,47 Seguimiento a 2 afios
76% Vs 8,6%; p 0,75 Seguimiento a 3 afos”
14% vs 0,8%; p 0,62 Seguimiento a 1afio®
ENDOCARDITIS®#6:57 2.3% vs 0,8%; p 0,32 Seguimiento a 2 afnos®
2,3% vs 0,8%; p 0,32 Seguimiento a 3 afios”
2,3% Vs 4,7%; 0,26 Seguimiento a 1afio®
INSUFICIENCIA RENALS'337 [ 3,2% vs 7,6%; p 0,15 Seguimiento a 2 anos®
3,2% vs 111%; p 0,08 Seguimiento a 3 afios”

RS - MA: Revision Sistematica - Metaanalisis; HR: Hazard Ratio; RR: Riesgo Relativo; 1C95%: Intervalo de Confianza del 95%; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; DM: Diferencia de medias;CoF: Componente fisico; CoM:
Componente mental; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire ; SF-12,Short Form Health Survey; NYHA: New York Heart Association; CF: Clase Funcional; ACV: Accidente Cerebro Vascular; vs: versus

(*) Meta-analisis
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Tabla 14. Tabla de estudios y puntos finales evaluados para pacientes con EAo severa sintomatica y riesgo quirtirgico alta (STS
> 8% < 15% a los 30 dias).
. Pacientes
Caracteristicas del . ' ) :
. I con estenosis " Puntos finales evaluados Consideraciones/
Estudio estudio (disefo, - Intervencion . . Resultados .
Sl aortica severa (primarios y secundarios) Comentarios
poblacion (n) : o
sintomatica
HR 1,03 (1C95% 0,82 a1,29), p 0,41 Seguimiento a 2 afios®
MORTALIDAD POR TODAS
LAS CAUSAS*(*)
HR 0,97 (IC 95%: 0,83 a1,12); p 0,63 Seguimiento a 5 afios*
MORTALIDAD por todas
las causas (via acceso HR 1,37 (1C95% 0,98 2 1,92), p 0,07 Seguimiento a 5 afios*
transapical®®)
MORTALIDAD por todas
las causas (via acceso HR 0,91 (1C95% 0,72 a14), p 0,41 Seguimiento a 5 afios*
transfemoral*®)
RR 0,90 (1C95% 0,52 a 1,56); p0,51(*) Seguimiento a 30 dias**
MORTALIDAD RR 1,05 (IC95% 0,79 3 1,39); p0,39 (*) Seguimiento a 1afio**
CARDIOVASCULAR®#%657 11,03 (IC 95% 0,82 a1,29); p 0,35 Seguimiento a 2 afos**’
O RR 0,99 (1C95% 0.76.a1.29); p0.96 Seguimientoa 3 arios*
RR 1,21, 1C 95% 1,00 a 1.45); p 0,05 Seguimiento a 5 afos*®
CALIDAD DE VIDA. KCCQise0 DM 14,84 (1C95% 8,47 a 21,21), p < 0,001 Seguimiento a T mes*
(via de acceso transfemoral) | DM 2,16 (IC95% -1,80 a 6,12), p 0,28 Seguimiento a 6 meses**%
@) DM 12,20 (1C95% 7,69 a 32,10), p 0,23 Seguimiento a 12 meses®®
CALIDAD DE VIDA. DM -0,56 (1C95% -8,70 a 7,58), p 0,89 Seguimiento a 1 mes*®°
KCCQ (via de accesoNO | pM -1,38 (1C95% -8.90 a 6,14), p 0,72 Seguimiento a 6 meses*t
s ) DM -2.43 (1C95% 23,49 2 1863), p 0.82 Seguimiento a 12 meses™®
CoF: DM 0,41 puntos
CALIDAD DE VIDA. SF- (1C95% 28 apz 0,p077
12. Via Transfemoral® ——————— Seguimiento a 1 afio*
(Partner 1A CoM: DM 04 puntos
(1C95% -1,8a 2,7, p 0,69)
CoF: DM 0,1 (IC95%
CALIDAD DE VIDA. SF- ,200 222 p(O %) 0
12 Via Transfemoraf*(US —————— — Seguimiento a 1 afo®
CoreValve)® CoM: DM 08 (IC95%
-13a3,0,p 0,46)
CALIDAD DE VIDA. SF-125% gj’g:]DMOf’gz()'C%% 59
CALIDAD DE VDA, SF- B - -
B Ve Tl CoM: DM 02 puntos | Seguimiento a1afo
’ (IC95% -35 a 38 p
0,92)
2 ECA (PARTNER CoF: DM 29 puntos
A 4546474849505 X 1C95% -1 7,
5 Valvula CALIDAD DE VIDA sz | 1% 19 2 78). - N
LiuZ etal. estudio de no . 0,24) Seguimiento a 1 afo®
inferi . g con balon Via No Transfemoral®
Transcatheter inferioridad; Quirdrgicamente : CoM: DM 13 t
: B expandible . OM: ,> puntos,
aortic valve multicéntrico en operable de alto A Cirugfa 1C95% 373 6.3, p 0,61
implantation for | EE.UU, Canaday riesgo (PARTNER 1A Valvula Remplazo (B el )

.UU, I 0 imi 356
aortic stenosis Alemania) y el n =699, CoreValve gi‘glaErlis\/ia Valvular CLASE FUNCIONAL“5% de -1 13’4'{;\/5 32’695’ p<001 Sequimiento a 30 dias
inhigh surgical | Core Valve Tri Trial n =795), Hransf | |Adrtica NYHA CFI-11:85,7% vs 814%, p 085 Seguimiento a 5 afos®
risk patients: A QIs257545155.565758.5960 en total 1494 ((/apgeo”:ﬁ;a (CRVAO) RR 1,04 (IC 95%: 0,92 a 118)
systematic review | (ECA de no- pacientes. trasapical (VTA) ACY MAYQR# 49565758 RR 1,57 (IC95% 0,88 a 2,82); p 0,13 Seguimiento a 30dias***
and meta-analysis. | inferioridad; @ RR 11 (IC95% 0,58 a 25); p 075 Seguimiento a 3 ano®“=

multicéntricos en —
EE. UU) RR 1,26 (1C95% 0,56 a 2,83); p 0,57 Seguimiento a 30 dias**

. ACV GLOBALMAMHAB,SE,SZSE(*)

RR 113 (1C95% 0,68 a1,87); p 0,65 Seguimiento a 5 afios*
RR 3,04 (1C95% 0,62 a15,01); p 0,17(*) Seguimiento a 30 dias®
RR 1,46 (1C95% 0,63 a 3,41); p 0,38(%) Seguimiento a 1afo®
COMPLICACIONES N X " — —
VASCULARES MAYORES () RR 1,92 (1C95% 0,90 a 4,11); p 0,38 (*) Seguimiento a 2 afio
RR 1,53 (1C95% 0,55 a 4,25); p 0,9 Seguimiento a 3 afios®
RR 1,77 (1C95% 0,75 a 4,25); p 0,19 Seguimiento a 5 afos®
RR 0,67 (1C95% 0,36 a1,25); p 0,21 Seguimiento a 30 dias**
HEMORRAGIAS RR 0,73 (1C95% 0,48a1,2); p 0,5 Seguimiento a 1afio**®
GRAVES#447485651 RR 0,78 (1C95% 0,54 a 1,13); p 0,19 Seguimiento a 2 afios*s’
O RR 0,92 (IC95% 0,75 a112); p 0,38 Sequimiento a 3 afios®
RR 0,73 (1C95% 0,57 a 0,95); p 0,02 Seguimiento a 5 afos*®
DESAJUSTE PROTESICO 13,9% vs 17,9%, p 0,008 Seguimiento a 30 dias*
SEVEROX(") 19,4% vs 22,5%, p 0,019 Seguimiento 2 afios®
Seguimiento a 30 dias*®*®
Seguimiento 1ano™*®
Seguimiento 2 afios®
Sequimiento 3 afins®

continda en pagina 47
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INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIQ#4649565756(*)

RR 0,72 (1C95% 0,17 a 2,94); p 0,64

Seguimiento a 30 dias**®

RR 118 (IC95% 0,42 a3,29); p 0,76

Seguimiento a 1 afno**®

RR 0,51 (1C95% 0,06 a 4,05); p 0,52

Seguimiento a 2 afos**

RR 114 (1C95% 0.45a2,94); p 0,78

Seguimiento a 3 afios*®

RR 0,46 (IC95% 016 a1,31); p 0,14

Seguimiento a5 afios*

Colocacion MARCAPASO
PERMANENTE*48568(*)

RR 194 (1C95% 0,70 a 5,34); p 0,20

Seguimiento a 30 dias**®

RR 1,75 (IC95% 0,94 a 3,25); p 0,08

Seguimiento a 1afos**®

RR 1,77 (1C95% 0,95 a 3,30); p 0,07

Seguimiento a 2 afios*4*

RR 2,26 (1C95% 1,64 a 311); p < 0,001

Seguimiento a 3 afios*®

RR 1,23 (1C95% 0.72-2,09); p 045

Seguimiento a 5 afos*

DISFUNCION RENAL AGUDA*

RR 0,43 (1C95% 0,27 a 0,69) Seguimiento a 30 dias*
RR 0,43 (1C95% 0,27 a 0,69) Seguimiento a 1afo”
RR 0,45 (1C95% 0,29 a 0,72) Seguimiento a 2 afos®

RR 0,45 (1C95% 0,293 0,72), p < 0,001

Seguimiento a 3 afios®

RS - MA: Revision Sistemética - Metaandlisis; HR: Hazard Ratio; RR: Riesgo Relativo; 1C95%: Intervalo de Confianza del 95%; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; DM: Diferencia de medias;CoF: Componente fisico;
CoM: Componente mental; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; SF-12.Short Form Health Survey; NYHA: New York Heart Association; CF: Clase Funcional; ACV: Accidente Cerebro Vascular; vs: versus

(*) Meta-analisis

Tabla 15. Tabla de estudios y puntos finales evaluados para pacientes con EAo severa sintomatica y riesgo quirtrgico Intermedio
(STS > 4% < 8% a los 30 dias)

Caracterfsticas del | Pacientes con . .
Estudio estudio (disefio, EAo severa Intervencion Comparador (Pur%(;srigga‘?efﬁgjaaﬁgs) Resultados Cog;girnat;\ggses/
poblacion (n) sintomética p v
RR 1,05 (1C95% 0,79 a1,39); p 0,74 Seguimiento a 30 dias
MORTALIDAD DE TODAS LAS
CAUSAS () RR 1,00 (1C95% 0,86 a117); p 0,97 Seguimiento 1afo
RR 0,93 (1C95% 0,76 a 1,13); p 0,45 Seguimiento > 2 afios
RR 1,07 (1C95% 0,75 a1,54); p 0,71 Seguimiento a 30 dias
E/l)ORTALIDAD CARDIOVASCULAR RR 0,93 (1C95% 0,74 a1,17); p 0,54 Seguimiento 1afio
RR 0,97 (1C95% 0,77 a1,23); p 0,80 Seguimiento > 2 afios
RR 0,70 (1C95% 0,41a1,20); p 0,19 Seguimiento a 30 dias
Revision INFARTO DE MIOCARDIO (*) RR 0,95 (1C95% 0,63 a 145); p 0,81 Seguimiento 1afo
sistemética
Lazkanieta An | metaanalisis 1 Saemg'raazgmco RR1,05 (IC95% 0,73 a150); p 0,81 Seguimiento > 2 afios
updatgd meta- trabajos <,4 ECAS Paoente_ con EAo percutaneo Cirugia de RR 0,81 (1C95% 0,62 a1,05); p O, Seguimiento a 30 dias
analysis of TAVR y 7 estudios Severa riesgo )
. . ) ; e valvula Sapien | reemplazo . i
in patients at observacionales) | intermedio (n ACV (%) RR 0,90 (IC95% 0,72 a113); p 0,36 Seguimiento 1afio
. o h X . Edwards, Core | valvular § ’ R
intermediate risk for | Italia, Canada, 5.647 pacientes)

SAVR

Espana, EE. UU.,
Suiza, Dinamarca
y Holanda

Valve'y, Evolut
R de Medtronic

RR 1,02 (IC95% 0,83 a1,27); p 0,84

Seguimiento > 2 afios

FALLA RENAL AGUDA® 58875 (*)

RR 0,41(1C95% 0,28 a 0,58); p < 0,001

Seguimiento 2 afos®8>88788

FIBRILACION AURICULAR®##7(*)

RR 0,31 (1C95% 0,27 a 0,36); p < 0,001

Seguimiento 2 afos®&6&

Seguimiento 1afo

Seguimiento 1afo

) RR 2,22 (1C95% 0,56 a 8,73); p 0,25 Seguimiento a 30 dias

EE\G/EFEQ/S'([’)*C'ON AORTICA T pr 028 (1C95% 0,01 a 6,86; p 0.44) Sequimientoa a0
RR1,62 (1C95% 0,28 2 9,35; p 0,59) Seguimiento a 2 afios
INSUFICIENCIA AGRTICA (%) RR5,72(IC95% 321a1018,p<000) | Sequimiento a 2 arios

RS - MA: Revision Sistemdtica - Metaanalisis; RR: Riesgo Relativo; IC95%: Intervalo de Confianza del 95%; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado, NYHA: New York Heart Association; CF: Clase Funcional; ACV: Accidente
Cerebro Vascular; AIT: Accidente Cerebrovascular Transitorio; vs: versus

(*) Meta-analisis
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Tabla 16. Tabla de estudios y puntos finales evaluados para pacientes con EAo severa sintomatica y riesgo quirtirgico bajo (STS
< 4% a los 30 dias)
Caracteristicas 4
) Pacientes con ) - ) ,
. del estudio " Puntos finales evaluados (primarios y Consideraciones/
Estudio (disefio, sEiﬁt% ?ne;'/teigaa Intervencion | Comparador secundarios) Resultados Comentarios
poblacién (n)
RR 0,68 (1C95% 0,45 a1,03); p 0,07 Seguimiento a 30 dias
MORTALIDAD (*) —
RR 0,89 (1C95% 0,54 a1,47); p 0,65 Seguimiento 1a 3 afios
EVENTOS NEUROLOGICOS (ACV y/o [ RRO.76 (IC95% 0,52a113); p 018 Seguimiento a 30 dias
AID () RR1,04 (IC95% 0,55 a197); p 0,90 Seguimiento1a 3 afios
Saleem y cols®. INFARTO DE MIOCARDIO (*) RR 0,68 (1C95% 0,41a1]13); p 0,14 Seguimiento 1a 3 afios
. Reemplazo
Meta analysis -
) - valvular adrtico | ~ - -
comparing Revision Paciente X Cirugia de Seguimiento 1a 3 afios
) - percutaneo
transcatheter sistematica con EAo X ) reemplazo
aortic valve metandlisis 8 severa riesgo vdlvula Sapien valvular
. . . ; ) Edwards, Core - Seguimiento 1a 3 afos
implantation to trabajos (3 ECAs | intermedio (n°® Adrtico
surgical Aortic y 5 estudios 6.686 pacientes) Valve y, Evolut 89,9091
valve replacerment ' R de Medronic (F,';3R'LAC'°N AURICULARTUEVa™ | o2 014 (1095% 0/08:2.0:25):p< 0,001 | Seguimiento 30 dias a 2 aios™
in low risk patients
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (%) RR 0,43 (1C95% 0,232 0,82; p 0,01) Seguimiento 1a 3 afios
SANGRADO RR 0,43 (1C95% 0,27 a 0,69; p < 0,001) Seguimiento 1a 3 afios
_ Segu“miemo 12305
RS - MA: Revision Sistematica - Metaanalisis; RR: Riesgo Relativo; IC95%: Intervalo de Confianza del 95%; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; NYHA: New York Heart Association; CF: Clase Funcional; ACV: Accidente
Cerebro Vascular; AIT: Accidente Cerebrovascular Transitorio; vs: versus;
(*) Meta-andlisis

-48 -



IMPPLANTE TRANSCATETER DE VALVULA AGRTICA CONETEC
EN LA ESTENOSIS AGRTICA SEVERA

COMISION NACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

l1l. ANEXO IV

CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

e Cuestionario de salud Kansas City Cardiomyopathy Questionnair (KCCQ)*: instrumento para evaluacion de
la miocardiopatia, compuesto por 23 items en7 dimensiones: limitacion fisica; sintomas (estabilidad, frecuencia y
gravedad); autocuidado, calidad de vida y limitacion social. Las opciones de respuesta son escalas tipo Likert.La
puntuacion va de 0 a 100, siendo 100 el mejor estado. Calculan dos puntuaciones resumen: el sumario clinico
(Clinical Summary Score), resultado de la suma de la puntuacion de los dominios limitacion fisica y de sintomas
(Total Symptom Score) y el sumario general (Overall Summary Score), que es la suma del sumario clinico y de los
dominios de calidad de vida y limitacion social“.

e [l SF-12"es una version reducida del Cuestionario de Salud SF-36* diseriada para usos en los que éste sea
demasiado largo. El SF-12 se contesta 2 a 5 veces mas rapido (SF-12 en unos 2 min. y el SF-36 entre 5 a 10 min).
Compuesto por 12 items y 8 dimensiones, se utiliza para construir las medidas sumario fisica(PCS-12: funcion fisica,
rol fisico, dolor corporal, salud general) y mental (MCS-12: salud mental, vitalidad, funcién social, rol emocional)®.
La puntuacion va desde O (el peor estado de salud para esa dimension) hasta 100 (el mejor estado de salud)®.

e El Cuestionario de Salud SF-36 es un cuestionario de salud genérico desarrollado en Estados Unidos y
publicado en 1992,que consta de 36 preguntas que miden ocho dimensiones de la salud (funcionfisica, rol fisico,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funcion social, rol emocional y salud mental) y dos componentes resumen
mental y fisico. La puntuacion va de 0 a 100, siendo 100 el mejor estado®.
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IV. ANEXO V
ABREVIATURAS
ACV Accidente Cerebro Vascular
AlP Andlisis de Impacto Presupuestario
ANMAT Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
AV Area Valvular
AVA Area Valvular Adrtica
BNRA Banco Nacional de la Republica Argentina
CCG Cinecoronariografia
CF Clase Funcional
cm? centimetro cuadrado
CoF Componente fisico
CoM Componente mental
CRD (Centre for Reviews and Dissemination)
CRVAo Cirugfa de reemplazo valvular adrtico
DM Diferencia de media
E. Estudio
EACTS (EuropeanAssociationfor Cardio-ThoracicSurgery) Asociacion Europea de Cirugfa Cardio-Tordcica)
EAo Estenosis Aortica
ECA Ensayo Clinico Aleatorizado
ECAs Ensayos Clinicos Aleatorizados
ECG Electrocardiograma
EE Evaluaciones Econdmicas
EE.UU. Estados Unidos de América
ESC (European Society of Cardiology) Sociedad Europea de Cardiologfa
ETS Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias
EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FDA Food and Drug Administration
FEVI Fraccion de Inyeccion del Ventriculo Izquierdo
GPC Guias de Practica Clinica
GRADE (GradingofRecommendations, Assessment, Development and Evaluation)
HR (Hazard Ratio) Razon de Riesgos
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HT

IAM
1C95%
INDEC
IVL
KCCQ
LILACS
m2
mismatch
ml
mmHg
NYHA
PRISMA
RS

RS - MA
SF-12
STS
STS-PROM
TAVI
Us$s

VoS

VS
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Heart Team (Equipo del Corazon)

Infarto Agudo de Miocardio

Intervalo de Confianza del 95%

Instituto Nacional de Estadistica y Censos

indice volumen-latido

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Literatura Latinoamericana de Informacion en Ciencias de la Salud
metro cuadrado

Desajuste Protésico

mililitro

milimetros de mercurio

New York Heart Association

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
Revision Sistematica

Revision Sistematica - Metaandlisis

Short Form Health Survey

(Society of Thoracic Surgeons) Sociedad de Cirujanos Toracicos
(Society of Thorcic Surgeons Predicted Risk of Mortality)
(Transcatheter aortic valve implantation) Implante transcatéter de valvula adrtica
Dolar estadounidense

Volumen Sistélico

Versus
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