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RESUMEN

Introduccion: la angina refractaria (AR) se define por la presencia de una isquemia miocardica
establecida reversible, en presencia de enfermedad arterial obstructiva crdnica, con sintomas
de mas de 3 meses de duracién, que no puede controlarse mediante la intensificacion del
tratamiento con farmacos de segunda y tercera linea y/o colocacion de bypass o stent.
incluyendo la intervencién coronaria percutdnea (ICP) de la oclusién coronaria total.

El diagndstico de la angina se basa en primer lugar en los datos clinicos del paciente, con
sintomas caracteristicos como sensacion de falta de aire o malestar en el pecho; en segundo
lugar, en los datos anatémicos con presencia de enfermedad arterial obstructiva y, en tercer
lugar, los datos funcionales por la presencia de isquemia miocardica.

El abordaje terapéutico es en primer lugar, el cambio en los estilos de vida, seguido de
tratamiento farmacoldgico y revascularizacidn percutdnea (stents) y/o quirdrgica (bypass) en
los casos que esté indicada. En la actualidad, el tratamiento médico y la revascularizacion
percutdnea y/o quirudrgica alivian los sintomas en el 80% de los pacientes con angina de pecho,
pero existe un grupo variado de pacientes con sintomas persistentes. Para este grupo de
pacientes se han explorado distintas alternativas terapéuticas como la contrapulsacion
externa mejorada, el dispositivo reductor para la constriccion de seno coronario y la
estimulacion de la médula espinal.

Objetivo: evaluar la efectividad, seguridad y costes de la utilizacién del dipositivo reductor de
flujo de seno coronario en el tratamiento de pacientes con angina refractaria, que no
responden a terapia médica Optima, ni son susceptibles de revascularizaciéon coronaria
percutdnea ni quirurgica.

Método: se ha realizado una revisidn sistematica de la literatura cientifica hasta febrero de
2023, en bases de datos especializadas en informes de ETS, revisiones sistematicas y guias de
practica clinica (Cochrane Library, International HTA database, Brisa, Epistemonikos,
Tripdatabase, NICE y SIGN), bases de datos generales (Medline, EMBASE y Web of Science
(WoS)) y proyectos de investigacion en marcha (ClinicalTrials.gov, EU clinical trials registry,
ICTRP y Reec). Se disefid una estrategia de busqueda especifica utilizando términos Mesh y
diferentes combinaciones de términos libres y se realizaron actualizaciones semanales de
dichas busquedas. Ademas, para completar el proceso también se realizé una blsqueda
manual a partir de la revisién de la bibliografia citada en los estudios incluidos.

Dos revisoras de forma independiente leyeron y seleccionaron los articulos siguiendo unos
criterios de seleccion previamente establecidos en el protocolo del estudio. Esta informacion
se sintetizé en las tablas de evidencia. La sintesis de la evidencia se realizé de forma narrativa.

Resultados:
Evidencia disponible

La busqueda bibliografica recuperd 498 referencias entre informes de evaluacion (ETS),
revisiones sistematicas y guias de practica clinica (GPC), de las cuales se seleccionaron dos
documentos de evaluacion realizados por la agencia Austrian Institute for Health Technology
Assessment (AIHTA), uno en 2020 y su actualizacién en 2022, que cumplian los criterios de
seleccidn y se procedid a su actualizacién. Ambos informes aportaron 10 estudios originales,
de los cuales solo uno era un ensayo clinico aleatorizado y el resto series de casos sin grupo
de comparacidn. Ademas, se localizé una GPC. Nuestra actualizacién contribuyd con otras tres
series de casos.
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Eficacia clinica

Para el analisis de la eficacia comparada del dispositivo Reducer™ solo pudo valorarse un ECA
multicéntrico que se llevd a cabo en 11 centros de distintos paises, generalmente europeos. EL
numero total de pacientes fue de 104, con 52 pacientes en cada grupo, con un seguimiento a
6 meses y frente a un tratamiento simulado. Los resultados muestran una mejora
estadisticamente significativa en la puntuacion de la angina en al menos 2 clases (35% grupo
intervencién (GI) vs 15% grupo control GC) con un p= 0.02 y una mejora también significativa
en la reduccion de 1 clase (71% Gl vs 42% GC), p= 0.003. El estudio también presenta una
mejoria en el cuestionario de calidad de vida de angina, SAQ (del inglés Seattle Angina
Questionnaire), con valores de puntuacion de 17.6 puntos en Gl y 7.6 en GC, p= 0.048.

Seguridad

Para el andlisis de la seguridad ademas de los 104 pacientes del ECA, se han analizazo 893
pacientes de los estudios de series de casos. En el caso del ECA, 32 pacientes de 50 que forman
el Gl han notificado al menos un evento adverso, frente a 37 de 54 pacientes del GC. EL
computo de las series de casos y el ECA muestra notificaciones muy heterogéneas tanto en
los eventos referidos a los fallos técnicos como a las complicaciones periprocedimiento, donde
los mayores valores se observan en los fallos de implantacién y la migracién del dispositivo.
Por otra parte, los eventos graves notificados durante el seguimiento fueron la mortalidad
con un total de 65 pacientes (7%), el infarto de miocardio en 43 pacientes (5%) y la progresién
de la enfermedad arterial coronaria, notificada en 28 pacientes (3%).

Estudios en marcha

En las bases de datos de estudios en marcha se han identificado 9 estudios que cumplen
criterios de inclusion, sin embargo, solo se han descrito 4 al estar los otros 5 ya explicados en
los informes de base. De estos 4 estudios, dos de ellos estan disefiados de forma aleatorizada
con grupo control mediante procedimiento simulado y/o terapia médica éptima. Los otros dos
estudios no presentan grupo comparador. El rango de pacientes que pretenden incluir estd
entre 21-144 pacientes. La finalizacién de los estudios estd prevista para el 2023 en dos de
ellos y los otros dos uno para 2024 y otro para 2025. Ninguno de los 4 estudios estd
patrocinado por la industria.

Costes

El coste-efectividad del dispositivo Reducer™ solo se ha evaluado en un estudio econémico
que compara datos retrospectivos sobre el uso de recursos sanitarios en un afio de atencién
estandar frente a un afio desde la implantacién del dispositivo hasta el seguimiento. Los
costes se evaluaron desde la perspectiva de los Sistemas Sanitarios de los centros
participantes en el estudio y a cada evento se le asigné un coste en funcion de las tarifas
nacionales asociadas al Grupo Relacionado por el Diagndstico. Los costes fueron similares
entre paises, a excepcion de la intervencion coronaria percutdnea que alcanza un coste
notablemente inferior en los Paises Bajos. El productor del dispositivo le ha asignado un coste
de 7 mil euros que se suma al coste de la implantacion del mismo.

Previamente al andalisis de coste-efectividad, se llevé a cabo un analisis de coste-consecuencia
donde se observé una reduccion significativa de los eventos relacionados con la carga
asistencial por paciente y afio, lo que se traduce en una reduccion de costes asociados a estos
recursos. Para el andlisis de coste-efectividad, se evalué empleando los costes sobre los
recursos de atencién médica y los afios de vida ajustados por calidad y se expresé como una
relacion de coste-efectividad incremental. Los resultados se han expresado para diferentes
periodos desde la implantacién de Reducer™: para el caso base (datos registrados) y a los 2y
3 aflos mediante extrapolacidn basada en simulaciones.
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Respecto a los aspectos organizativos, si bien los estudios describen el procedimiento de
implantacion, no detallan el nUmero de sanitarios necesarios ni la categoria profesional. La
casa comercial resalta que solo deben realizar el procedimiento aquellos profesionales que
hayan recibido la formacién adecuada. Solo cuatro estudios han informado sobre el tiempo de
duracién del procedimiento, que ha sido similar en todos ellos (entre 50.4 y 75 minutos). La
duracién de la hospitalizacidn tampoco es un aspecto relevante que se recoja en los estudios,
pero generalmente, los estudios que han aportado alguna informaciéon sobre este evento
sitlan la duracion de la hospitalizacién entre 1-2 dias.

Conclusiones

Hasta el momento, los resultados son insuficientes para establecer el perfil de
efectividad y seguridad del dipositivo reductor de flujo de seno coronario en la
indicacion de tratamiento de pacientes con angina refractaria.

La efectividad del dispositivo Reducer™ segun el Gnico ECA publicado a dia de hoy,
muestra que un 70% de los pacientes mejoran clinicamente en al menos una clase de
angina. No obstante, el estudio incluye Unicamente 50 pacientes en el grupo
intervencion que presentan angina de pecho de clase llI-IV y cuyo seguimiento ha sido
de 6 meses. El ECA muestra casi un 30% de pacientes que no responden a la
implantacion del dispositivo Reducer™.

Los resultados para las variables de seguridad, se basan en estudios de calidad baja,
por lo que se deben interpretar con cautela. La gran heterogeneidad de los pacientes
con distintas clases de angina, el corto periodo de seguimiento y la falta de
especificacion de los efectos adversos genera incertidumbre sobre el perfil de
seguridad del dispositivo. El Unico ECA publicado indica que cerca del 64% de los
pacientes a los que se les ha implantado el dispositivo informan de al menos un evento
adverso.

Seria necesaria disponer de evidencia adicional sobre la efectividad y seguridad del
dispositivo Reducer™ en el tratamiento de pacientes con angina clase llI-IV refractaria.
Es de sefialar que la FDA solo permite el uso en investigacion de este dispositivo en
los EE.UU. debido a los resultados disponibles actualmente.

En lo referente a aspectos econdmicos, solo hay un estudio que evaltia el coste-
efectividad del dispositivo. Si bien parece resultar ser coste-efectivo, las numerosas
limitaciones que envuelven al estudio hacen necesario interpretar los resultados con
cautela, pues no se pueden extrapolar a la poblacion general de interés y su fiabilidad
es dudosa.

Seria de interés la realizacion de estudios que compararan las tres posibles
alternativas de tratamiento no farmacoldgicas para la angina refractaria: la
contrapulsacidn externa, la estimulacién espinal y los dispositivos de reduccién de
flujo de seno coronario.
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SUMMARY

Introduction:

Refractory angina (RA) is defined by the presence of established reversible myocardial
ischaemia, in the presence of chronic obstructive arterial disease, with symptoms lasting for
more than 3 months, which cannot be controlled by treatment intensification with second-
and third-line drugs and/or bypass grafting or stent placement, including percutaneous
coronary intervention (PCI) for total coronary occlusion.

The diagnosis of angina is based, in the first place, on the patient’s clinical data, with
characteristic symptoms such as difficulty breathing or chest discomfort; in the second place,
on anatomical data, with presence of obstructive arterial disease; and in the third place, on
functional data, owing to the presence of myocardial ischaemia.

The therapeutic approach involves, firstly, lifestyle changes, followed by pharmacological
treatment and percutaneous revascularisation (stents) and/or surgical revascularisation
(bypass) when indicated. At present, medical treatment and percutaneous and/or surgical
revascularisation alleviate the symptoms in 80% of patients with angina pectoris, but there
is a varied group of patients with persistent symptoms. For this group of patients, different
therapeutic alternatives have been explored, such as enhanced external counterpulsation, the
reduction device for coronary sinus constriction, and spinal cord stimulation.

Aim:

To assess the efficacy, safety and costs of the use of the coronary sinus flow reduction device
in the treatment of patients with refractory angina who do not respond to optimal medical
therapy and are not candidates for percutaneous or surgical coronary revascularisation.

Methods:

A systematic literature review was conducted up to February 2023 in databases specialised in
HTA reports, systematic reviews and clinical practice guidelines (the Cochrane Library, the
international HTA database, BRISA, Epistemonikos, Trip Database, NICE and SIGN), general
databases (Medline, Embase and the Web of Science [WoS]) and ongoing research projects
(ClinicalTrials.gov, the EU Clinical Trials Register, ICTRP and REec). A specific search strategy
was designed using MeSH terms and different combinations of free terms, and weekly updates
of these searches were carried out. In addition, a manual search based on a review of the
literature cited in the studies included was also conducted to complete the process.

Two reviewers read and selected the articles independently following screening criteria
previously established in the study protocol. This information was synthesised in evidence
tables. The evidence synthesis was carried out in a narrative fashion.

Results:
Available evidence

The literature search retrieved 498 references, including assessment (HTA) reports,
systematic reviews and clinical practice guidelines (CPGs). Of these, two assessment
documents were selected, which were produced by the Austrian Institute for Health
Technology Assessment (AIHTA): one dated 2020 and its 2022 update, which met the
screening criteria. They were subsequently updated. The two reports provided 10 original
studies, of which only one was a randomised clinical trial, with the other ones being case series
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without a comparator group. In addition, one CPG was located. Our update contributed
another three case series.

Clinical efficacy

For the compared efficacy analysis of the ReducerTM device, only one multicenter RCT that
was carried out in 11 sites in different countries, mainly in Europe, could be assessed. The total
number of patients was 104, with 52 patients in each group, with 6-month follow-up, versus
sham treatment. The results show a statistically significant improvement by at least 2 classes
in the angina score (35% in the intervention group [IG] vs 15% in the control group [CG]), with
p = 0.02, and an also significant improvement in the one-class reduction (71% in the |G vs 42%
in the CG), with p = 0.003. The study also presents an improvement in the Seattle Angina
Questionnaire (SAQ), with score values of 17.6 points in the |G and 7.6 in the CG, with p =
0.048.

Safety

For the safety analysis, in addition to the 104 patients of the RCT, a total of 893 patients from
the studies in the case series were analysed. For the RCT, a total of 32 of 50 patients in the
IG notified at least one adverse event, compared to 37 of 54 patients in the CG. The count of
the case series and the RCT shows highly heterogeneous reports in terms of both events
relating to technical failures and periprocedural complications, where the highest values are
seen in implantation failures and device migration. In addition, the serious events reported
during follow-up were mortality, with a total of 65 patients (7%), myocardial infarction in 43
patients (5%) and progression of coronary artery disease, reported in 28 patients (3%).

Ongoing studies

In the databases of ongoing studies, 9 studies that meet the inclusion criteria have been
identified. However, only 4 have been described, as the other 5 are already explained in
background reports. Of these 4 studies, a total of 2 are designed in a randomised fashion with
a control group using a sham procedure and/or optimal medical therapy. The other 2 studies
have no comparator group. The range of patients intended to be included is 21-144 patients.
The end of the studies is planned for 2023 in the case of two of these studies; for the other
two, one is expected to end in 2024 and one in 2025. None of the 4 studies is sponsored by the
industry.

Costs

The cost-effectiveness of the Reducer™ device has been assessed only in an economic study
comparing retrospective data on the use of health resources in a standard year of care versus
one year from the implantation of the device to follow-up. The costs were assessed from the
perspective of the health systems of the sites participating in the study, and each event was
assigned a cost based on the national rates associated with the diagnosis-related group. The
costs were similar among countries, except for percutaneous coronary intervention, the cost
of which is substantially lower in the Netherlands. The manufacturer of the device has
assigned it a cost of 7,000 euros, which are to be added to the cost of implanting the device.

Prior to the cost-effectiveness analysis, a cost-consequence analysis was carried out, which
showed a significant reduction in events related to the burden of care per patient and year,
which translates into a reduction of costs associated with these resources. For the cost-
effectiveness analysis, an assessment was conducted using the costs related to medical care
resources and quality-adjusted life years, and it was expressed as an incremental cost-
effectiveness ratio. The results have been expressed for different periods from implantation
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of the Reducer™ device: for the baseline case (registered data) and at 2 and 3 years by
simulation-based extrapolation.

Regarding organisational aspects, although the studies do describe the implantation
procedure, they do not detail the number of healthcare professionals required or their
professional category. The company emphasises that the procedure should be performed only
by professionals who have received appropriate training. Only four studies report the duration
of the procedure, which was similar in all of them (between 50.4 and 75 minutes). The duration
of hospitalisation is not a relevant aspect that is mentioned in the studies either, but
generally, the studies that provide some information on this event indicate that the duration
of hospitalisation is 1-2 days.

Conclusions:

e So far, the results are insufficient to establish the efficacy and safety profile of the
coronary sinus flow reduction device in the treatment indication of patients with
refractory angina.

e The efficacy of the Reducer™ device according to the only RCT published to date
shows that 70% of patients improve clinically in at least one class of angina. However,
the study includes only 50 patients in the intervention group, with class IlI-IV angina
and 6-month follow-up. The RCT shows that nearly 30% of patients do not respond
to the implantation of the Reducer™ device.

e The results for the safety variables are based on low-quality studies, so they should
be interpreted with caution. The great heterogeneity of patients with different
classes of angina, the short follow-up period and the non-specification of adverse
effects generate uncertainty as to the safety profile of the device. The only RCT that
has been published indicates that nearly 64% of patients who have had the device
implanted report at least one adverse event.

e It would be necessary to have additional evidence on the efficacy and safety of the
Reducer™ device in the treatment of patients with class IlI-IV refractory angina. It
should be noted that the FDA only permits the investigational use of this device in the
US in view of the results currently available.

e Regarding the economic aspects, there is only one study that assesses the cost-
effectiveness of the device. While it seems to be cost-effective, the multiple
limitations of the study make it necessary to interpret the results with caution, as
they cannot be extrapolated to the general population of interest and their reliability
is doubtful.

e It would be interesting to carry out studies comparing the three possible non-drug
treatment alternatives for refractory angina: external counterpulsation, spinal cord
stimulation and coronary sinus flow reduction devices.
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JUSTIFICACION

La angina refractaria se define como una condicion clinica crénica que se caracteriza por la
presencia de sintomas duraderos debido a una isquemia miocardica reversible establecida en
presencia de enfermedad arterial obstructiva cronica, con una situacién clinica compleja y
dificil de abordar, al considerarse practicamente agotadas las opciones terapéuticas, tanto
mediante tratamiento médico 6ptimo, como haber agotado las opciones de revascularizacion.

La angina refractaria es un problema que afecta a un ndmero creciente de personas, y su
prevalencia estd en aumento como consecuencia del envejecimiento de la poblacién y la
detecciéon temprana de la cardiopatia isquémica. Con el tratamiento actual estandar se
registra una media de un ingreso hospitalario/afio, con una estancia media de 3 dias. Asi como,
una media de 2 visitas ambulatorias anuales y un 0.8 medio anual de angiografias coronarias.
Los pacientes con angina refractaria presentan una tasa de mortalidad superior al 5%, segun
distintos estudios.

Esta consulta técnica se realiza a peticion de la Subdirecciéon de Planificacion Sanitaria y
Aseguramiento, para informar la decisidn sobre la incorporacion de la intervencion con
dispositivo reductor de flujo de seno coronario a la Cartera de Servicios del Sergas.
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1 INTRODUCCION

11 La patologia

La Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (en inglés European Society of Cardiology (ESC))
de 2019 para el diagnoéstico y tratamiento de sindromes coronarios crénicos, define la angina
refractaria (AR) como una condicion clinica caracterizada por la presencia de sintomas de larga
duracién (=3 meses) debido a una isquemia miocardica reversible establecida en presencia de
enfermedad arterial obstructiva cronica, que no puede controlarse mediante la intensificacion
del tratamiento médico con farmacos de segunda y tercera linea, la colocacién de bypass o
stent incluida la intervencidn coronaria percutanea (ICP) de la oclusién coronaria total (1).

117  Carga de la enfermedad

La prevalencia de pacientes con AR no se conoce con exactitud y la incidencia actual se estima
entre 30 000 y 50 000 pacientes por afio en Europa. En los proximos afios se espera un notable
aumento de los casos como consecuencia del envejecimiento de la poblacién, el aumento de
la esperanza de vida, las comorbilidades y la complejidad de la enfermedad coronaria (2, 3).

La angina refractaria no solo es comun en pacientes que no son aptos para la revascularizacién
percutdnea y/o quirurgica, sino que aparece también en un 20-40% de los pacientes que han
tenido una revascularizacidn exitosa (4). La calidad de vida de los pacientes portadores de esta
enfermedad es mala, pues supone una limitacién en sus actividades fisicas diarias normales.
El deterioro gradual de los sintomas fisicos y psicolégicos conduce a un elevado consumo de
recursos sanitarios incluidas hospitalizaciones, examenes diagndsticos y terapias, asi como la
pérdida de productividad suponiendo también un coste para la sociedad (1, 2, 5).

1.1.2  Caracteristicas de la enfermedad

La enfermedad coronaria obstructiva cronica se manifiesta por la acumulacién de placas de
ateroma en las arterias epicardicas. Entre sus multiples manifestaciones clinicas, se encuentra
la angina de pecho refractaria. Esta patologia cursa con dolor toracico derivado de la
disminucion de sangre que llega al musculo cardiaco. Los sintomas asociados a esta isquemia
incluyen presion incémoda, opresién o dolor en el centro del pecho que puede ir acompafiado
de molestias en otras partes del cuerpo como la mandibula, el cuello, el hombro, el brazo o la
espalda (1, 5).

Los factores de riesgo asociados a la enfermedad incluyen la presion arterial alta, niveles altos
de colesterol en sangre, tabaquismo, diabetes, sobrepeso u obesidad, ausencia de actividad
fisica, dieta poco saludable y estrés. Existen también otros agentes etiolégicos no
modificables como son la edad, el sexo, los antecedentes familiares y la raza (5).

En la clinica se utiliza la Clasificacion de la Sociedad Cardiovascular Canadiense (en inglés
Canadian Cardiovascular Society (CCS)) para determinar el umbral en el que aparecen los
sintomas en relacién con la actividad fisica (tabla 1) (1).
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Tabla 1. Clasificacion de la angina de pecho por la Sociedad Canadiense de Cardiologia

| Grado Descripcion de la gravedad de la angina

| Presencia de angina durante la actividad ordinaria

Angina solo con esfuerzo extenuante (caminar o subir escaleras) extenuante, rapida o
prolongada.

| Limitacion ligera de la actividad habitual cuando se

realiza con rapidez, después de las comidas, con

frio, viento o estrés emocional o a primera hora de

la mafana, pero también al subir una cuesta o mas

de un piso de escaleras a paso normal y en

condiciones normales.

1] Limitacion marcada de la actividad fisica. La angina

Angina con esfuerzo moderado

Angina con esfuerzo leve aparece al andar 1 0 2 manzanas o al subir un piso

de escaleras a paso normal y condiciones normales.

v La angina aparece sin necesidad de realizar ningin
Angina en reposo esfuerzo.

Fuente: Elaboracion propia en base a Guia ESC 2019 (1).

Los pacientes con angina, a su vez, pueden presentar 4 fenotipos cuyas principales
caracteristicas se recogen en la tabla 2 (2).

Tabla 2. Tipos de fenotipos angiograficos en pacientes con angina refractaria

Fenotipo Caracteristicas

Ausencia de enfermedad 1. Angiografia que no muestra enfermedad obstructiva:

coronaria obstructiva e Evidencia de isquemia sin enfermedad obstructiva.
(sospecha de sindrome e Como consecuencia de disfuncion microvascular, enfermedad
cardiaco X) metabdlica, enfermedad miocardica infiltrativa.

2. Después de la revascularizacion:
e Evidencia de isquemia a pesar de revascularizacion completa
con injertos permeables y sin reestenosis del stent.
e Probablemente como resultado de una disfuncién
microvascular.

Zona limitada de riesgo 1. Zona de riesgo sin bypass coronario previo:

e Estenosis epicardica no apta para intervencidn percutdnea
coronaria, pero suficiente para causar angina, y sin
caracteristicas de alto riesgo en la estratificacion no invasiva.

e Resultado de la oclusion de un unico vaso (excluyendo la
arteria descendente arterior), o de una enfermedad en
pequefias ramas secundarias o en segmentos distales.

Zona de riesgo tras un bypass coronario:

e Estenosis epicdrdica significativa no apta para intervencion
coronaria percutdnea, pero no lo suficientemente grave para
justificar la repeticion del bypass coronario.

Resultado de una oclusién de oclusion de injertos venosos o
revascularizacion inicial incompleta.

Aterosclerosis coronaria Aterosclerosis infiltrativa difusa de tipo filiforme desde segmentos
difusa filiforme coronarios proximales a distales con vasos pequefios (<1 mm).
Suele afectar a los tres territorios coronarios. Puede coexistir con una
enfermedad focal con pocas posibilidades de revascularizacién eficaz
(frecuente en pacientes diabéticos).
Enfermedad coronaria en Estado de insuficiencia coronaria que combina enfermedad proximal
fase terminal significativa con enfermedad difusa distal. Suele estar asociada a una
marcada colateralidad en territorios viables. Normalmente se
encuentra en pacientes con fallo al bypass coronario previo.

Fuente: Elaboracién propia en base a Madeira 2021 (2).
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1.7.3  Diagndstico

El diagndstico de la angina se basa en tres puntos: 1. datos clinicos del paciente, sintomas
caracteristicos como sensacion de falta de aire o malestar en el pecho que se pueden
exacerbar con la actividad fisica, al levantarse por la mafiana o tras una comida copiosa, 2.
datos anatémicos, presencia de enfermedad obstructiva y 3. datos funcionales: presencia de
isquemia.

La guia ESC 2019 para el diagnéstico y manejo de los sindromes coronarios crénicos establece
las pautas para el diagndstico inicial de pacientes con sospecha de angina, que se recogen en
los siguientes pasos (tabla 3) (1, 5).

Tabla 3. Pasos a seguir para el diagnéstico inicial de pacientes con sospecha de angina

1. Evaluar los signos y sintomas La recopilacion de la historia clinica es clave para
guiar el diagndstico. Debe incluir cualquier
manifestacion de enfermedad cardiovascular y
factores de riesgo.

2. Considerar las comorbilidades y la calidad Influye en las decisiones terapéuticas. Si el

de vida diagnéstico de EC no esta claro, podria realizarse
la imagen funcional no invasiva para detectar
isquemia miocardica antes de elegir el
tratamiento.

3. Realizar pruebas diagnésticas basicas y Pruebas bioquimicas, ECG en reposo,

evaluar la funcion del VI ecocardiografia en reposo y radiografia de térax
en pacientes seleccionados.

4. Evaluar la probabilidad clinica de EC Considerar el ECG de esfuerzo para evaluar los

obstructiva sintomas, arritmias, la tolerancia al ejercicio, la
respuesta de la presién arterial y el riesgo de
eventos en pacientes seleccionados.

5. Pruebas diagnédsticas especificas para Eleccion de la prueba segin la probabilidad

establecer el diagnéstico de EC clinica, las caracteristicas y preferencias del
paciente, la disponibilidad y experiencia del
centro (preferiblemente pruebas de imagen-
angiografia invasiva).

6. Elegir el tratamiento adecuado segiin los Estratificar el riesgo permite identificar a los

sintomas y el riesgo de eventos pacientes con alto riesgo de eventos que se
beneficiaran de la revascularizacion mas allad de
la mejora de los sintomas.

Abreviaturas: EC: enfermedad coronaria; ECG: electrocardiograma; SCA: sindrome coronario agudo; VI:
ventriculo izquierdo.
Fuente: Elaboracion propia con datos de Guia ESC 2019 (1), Stanak 2020 (5).

1.14 Tratamiento

Los objetivos del tratamiento deben individualizarse en cada caso, es necesario involucrar a
los pacientes y familiares en las decisiones terapéuticas en base a las expectativas existentes.
El siguiente paso a la confirmacién del diagndstico es iniciar el tratamiento adecuado para
cada paciente, incluyendo modificaciones en el estilo de vida, tratamiento farmacolégico y
revascularizacidn percutanea (stents) y/o quirdrgica (bypass) en los casos que esté indicada (1).

Las intervenciones en el estilo de vida van encaminadas a actuar sobre los factores de riesgo
asociados a la patologia. De esta forma, la Guia ESC 2019 establece las siguientes
recomendaciones (1).

» Tabaquismo: emplear estrategias farmacoldgicas y conductuales para motivar a los
pacientes a dejar de fumar, ademas de evitar el tabaquismo pasivo.
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> Dieta saludable: alto contenido en vegetales, frutas y cereales integrales. Limitar el
consumo de grasas saturadas (<10% de la ingesta total) y de alcohol (<100 g/semana
o <15 g/dia).

» Actividad fisica: 30-60 minutos de ejercicio fisico moderado.

> Control de peso: obtener y mantener un peso saludable (IMC<25).

Respecto al manejo farmacoldgico, el objetivo consiste en reducir los sintomas de la propia
angina, la isquemia inducida por el ejercicio y la prevencidn de eventos cardiovasculares. EL
paradigma del tratamiento de la angina se basa en restablecer el equilibrio entre el suministro
y la demanda de oxigeno. Sin embargo, en pacientes con AR, los sintomas resultan de la
interaccion entre multiples mecanismos, por lo que el abordaje debe ser completo (2).

El alivio inmediato de los sintomas suele conseguirse con formulaciones de nitroglicerina de
accion rapida. La terapia antiisquémica debe adecuarse a cada paciente segun la tolerancia y
las comorbilidades, las posibles interacciones farmacoldgicas con los farmacos
coadministrados, las preferencias del paciente después de informarle de los posibles eventos
adversos y la disponibilidad del farmaco. La farmacoterapia inicial consta de uno o dos
farmacos antianginosos, mas farmacos para la prevencién secundaria de enfermedades
cardiovasculares (5):

e Tratamiento de primera linea: fdrmacos bloqueadores beta y/o bloqueadores de los
canales de calcio. Si los sintomas anginosos no son controlados, se recomienda
combinar un farmaco bloqueador de tipo beta con un bloqueador de los canales de
calcio de tipo dihidropiridinico.

e Tratamiento de segunda linea: nitratos de accidon prolongada y/o Ivabradina,
Nicorandilo, Ranolazina o Trimetazidina.

El tratamiento farmacoldgico puede complementarse con la revascularizacion mediante
intervencion coronaria percutanea (ICP) o injerto de derivacion de arteria coronaria (CABG) con
el fin de aliviar la angina de forma eficaz, reducir el uso de farmacos antiisquémicos y mejorar
la capacidad fisica y la calidad de vida (1).

1.1.4.1 Tratamiento de la angina refractaria

En la actualidad, el tratamiento médico y la revascularizacidn percutanea y/o quirurgica alivian
los sintomas en el 80% de los pacientes con angina de pecho, pero existe un grupo variado de
pacientes con sintomas persistentes (2). Como consecuencia, se han explorado alternativas
terapéuticas para la AR. La guia ESC 2019 (1) realiza una serie de recomendaciones en base al
nivel de evidencia que podemos ver en la tabla siguiente (tabla 4).

Tabla 4. Recomendaciones para las opciones de tratamiento para la angina refractaria

Recomendacion Clase y nivel de
evidencia

Se puede considerar la contrapulsacion externa mejorada para el alivio de los b, B
sintomas en pacientes con angina refractaria resistente a las estrategias médicas
optimas y de revascularizacién.

Se puede considerar un dispositivo reductor para la constriccién de seno b, B
coronario para mejorar los sintomas de la angina refractaria resistente a las
estrategias médicas éptimas y de revascularizacion.

Se puede considerar la estimulacién de la médula espinal para mejorar los llb, B
sintomas y la calidad de vida de pacientes con angina refractaria resistente a las
estrategias médicas éptimas y de revascularizacion.

No se recomienda la revascularizacidn transmiocdardica en pacientes con angina IlI, A
refractaria resistente a las estrategias médicas éptimas y de revascularizacion

Fuente: Elaboracién propia en base a la Guia ESC 2019 (1)
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La contrapulsacion externa mejorada es un tratamiento que incluye la colocaciéon de
brazaletes alrededor de las piernas del paciente, los cuales al inflarse ayudan a que la sangre
vuelva al corazén y cuando se desinflan permiten que los vasos sanguineos regresen a su
estado normal. Se cree que este tratamiento puede aliviar algunos de los sintomas de la
angina. El tratamiento consiste en sesiones diarias de una hora durante un periodo de hasta
siete semanas, y se realiza en un ambiente bajo supervisidn médica (6).

Por su parte, la neuromodulacion se define como la modificacion de una respuesta neurolégica
con la utilizacién de estimulos eléctricos o quimicos. La estimulacién de la médula espinal
(EME) es una técnica minimamente invasiva en la que se implantan electrodos en el espacio
epidural para estimular los cordones posteriores de la médula espinal y bloquear de manera
indirecta el estimulo doloroso (7).

El dispositivo reductor de flujo de seno coronario (SC) lo veremos a continuacion, al ser el
objetivo de nuestro informe.

1.2 Descripcion de la tecnologia: dispositivo reductor de flujo de seno coronario

El Unico dispositivo reductor del SC actualmente disponible y aprobado para uso clinico es el
Neovasc Reducer™ (Neovasc Inc., Richmond, BC, Canada). El dispositivo consiste en una malla
de acero inoxidable premontada en un globo con forma de reloj de arena, que al inflarse se
adapta a la conformacion croénica del SC. Presenta dos extremidades asimétricas (la proximal
mas grande que la distal) y una porcién central estrecha que, después de la endotelizacion
(duraciéon 4-6 semanas), crea un gradiente de presién entre la circulacién venosa
correspondiente al territorio de la arteria coronaria izquierda y la auricula derecha. El baléon
estd disponible en un solo tamafio y los diametros expandidos finales del dispositivo (9 a 14
mm) dependen de la presidn de llenado, lo que le permite adaptarse a la gama de anatomias
encontradas en la mayoria de los pacientes. El dispositivo se implanta con un 10-20% de
sobredimensionamiento en cada extremo con respecto al didmetro del SC, con el fin de anclar
el dispositivo y desencadenar la lesién vascular que inducira el nuevo crecimiento del tejido y
la endotelizacion. Después de la implantacién, el dispositivo permite el inflado de un balén
convencional en su interior, con el objetivo de que su forma se adapte a la del SC, de forma
que sea posiblerealizar otras intervenciones a través del SC si es necesario (2).

El reductor del SC crea un incremento en la presién del sistema venoso que ocasiona una
redistribucion de flujo desde la zona miocardica subepicardica a la subendocérdica, mejorando
la perfusién de las zonas isquémicas y un consiguiente alivio de los sintomas anginosos (8).

121 Componentes

El sistema reductor se suministra en forma de kit e incluye los siguientes componentes (9):

> 1 Neovasc Reducer previamente montado sobre un catéter balon.
> 1 Catéter guia recto de calibre 9F (Cordis Vista Brite Tip de 55 cm, REF. 598-949p).
» 1Vialvula hemostatica giratoria (MEDEX Inc., MX336LBP1).

1.2.2  Licencias y autorizaciones

El dispositivo recibié la autorizaciéon de la marca CE en 2011 para su uso en la UE con la
indicacion de tratamiento de angina de pecho refractaria mientras se realizaba el ensayo
clinico prospectivo, aleatorizado y con control simulado de COSIRA (10, 11).

En 2018, la FDA otorgé la Designacién de Dispositivo Innovador al sistema Reducer™ (10, 12).
En enero de 2020, la casa comercial Neovasc Inc. presentdé a la FDA una solicitud de
autorizacion previa a la comercializacidn. Esta fue denegada en octubre de 2020 debido a falta
de pruebas suficientes, por lo que se estan realizando mas ensayos controlados aleatorizados
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que permitan obtener dicha aprobacion. Actualmente, el dispositivo cuenta con la aprobacion
de la FDA para su uso en investigacion en los EE.UU. (10, 11).

12.3  Indicaciones de uso

El dispositivo esta indicado en pacientes con angina de pecho refractaria y evidencia objetiva
de isquemia de miocardio reversible que tienen opciones de tratamiento limitadas y, como
consecuencia, se denominan “pacientes sin opciones”. Estos pacientes no son aptos para una
revascularizacién mediante cirugia de bypass (CABG) o mediante intervencién coronaria
percutanea (ICP) (13).

1.2.4  Contraindicaciones

El uso del reductor esta contraindicado en pacientes con (13):
e Sindrome coronario agudo (SCA) reciente (durante los dltimos 3 meses).
e |CP o CABG reciente (durante los ultimos 6 meses).

e Anginainestable (angina de aparicién reciente, angina in crescendo o angina en reposo
con cambios en ECG durante los ultimos 30 dias).

e Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) descompensada u hospitalizacién debido a ICC
durante los ultimos 3 meses.

e Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior a 30%.
e PAD media superior a 15 mmHg.

e Seno coronario con anatomia anédmala o anormal (por ejemplo, tortuosidad, rama
aberrante, vena cava superior izquierda persistente) confirmada en angiograma.

e Seno coronario con un didmetro en el sitio planificado para la implantacién superior a
13 mm o inferior a 9.5 mm, seglin angiograma.

e Arritmias con riesgo para la vida o cualquier arritmia que pudiera requerir la
colocacién de un desfibrilador o marcapasos interno.

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) grave, indicada por un volumen
espiratorio forzado en un segundo inferior al 55% del valor previsto.

e Cardiopatia valvular grave.

e Electrodo de marcapasos o desfibrilador en la auricula derecha o en el SC.

e Sustitucién o reconstruccion de la valvula tricuspide.

¢ Insuficiencia renal crénica (creatinina en suero >2 mg/dL), o hemodidlisis crdnica.

e Paciente moribundo o con comorbilidades que limitan su esperanza de vida a menos
de un afio.

e Contraindicacion de la medicacién requerida que no puede controlarse de forma
adecuada mediante premedicacion.

e Alergia comprobada al acero inoxidable o al niquel.

e Resonancia magnética nuclear (RMN) en pacientes a los que se ha implantado el
reductor durante las ultimas 8 semanas.
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En cuanto a potenciales eventos adversos que pueden presentarse como consecuencia del
procedimiento y el dispositivo, la casa comercial recoge complicaciones en el sitio de acceso,
migraciéon o embolizacién del dispositivo, diseccidon, evento isquémico, dafio al miocardio,
perforacion del SC o evento vascular, entre otros (13).

1.2.5  Procedimiento, infraestructura y personal

La guia ESC 2019 indica que los pacientes con angina refractaria deberian ser tratados en
consultas especializadas por un equipo multidisciplinario con experiencia en la eleccién de la
estrategia terapéutica mas adecuada para el paciente individual, basado en el diagndstico de
los mecanismos del sindrome de dolor tordcico (1).

La casa comercial del dispositivo Neovasc Reducer™ recomienda llevar a cabo la implantacion
del reductor en una sala de angiografia/fluoroscopia y seguir los procedimientos de
intervencién coronaria percutanea (ICP) estandar para la preparacién del paciente y las
precauciones estériles. Ademas, se debe realizar una angiografia del SC en plano oblicuo
izquierdo de 30 grados para planificar y realizar la implantacion del reductor. Los médicos
colocan el dispositivo mediante un procedimiento minimamente invasivo que suele realizarse
bajo anestesia local. La mayor parte de los pacientes implantados son dados de alta a las 24
horas (14).

El procedimiento de implantacién contempla la insercion de una vaina de 9F, generalmente en
la vena yugular derecha. Antes de la implantacién, se utiliza un catéter multipropdsito 6F para
medir la PAD. En caso de que esta sea inferior a 15 mmHg, el operador puede proceder a la
intervencion. El catéter multipropésito 6F se avanza hacia el SC y la inyeccién de contraste
permite visualizar la anatomia del vaso. Tras comprobar que la anatomia es adecuada para la
implantacion del dispositivo, se coloca un catéter guia de 9F, generalmente con el apoyo del
catéter multipropdsito 6Fr, lo mas distal posible en el SC. A continuacidn, se recupera el 6F y
se avanza el dispositivo Neovasc Reducer™ hasta llegar al lugar elegido para la implantacién.
Finalmente, se retrae el catéter guia 9F, se expone el dispositivo y se infla con una presién que
oscila entre 4 y 6 atmdsferas segun el tamafio del vaso. De esta forma se obtiene un correcto
anclaje de los extremos del dispositivo a la pared del vaso. Una vez que se libera el dispositivo,
se recupera lentamente el globo asegurandose que el stent permanezca en su lugar. Por
ultimo, se realiza un angiograma para verificar la posicion del dispositivo y descartar la
aparicion de complicaciones. Después del implante, el didmetro del stent es igual a 3 mm a
nivel del cuello y varia de 7 a 13 mm en los extremos proximal y distal dependiendo de la
presién ejercida (3, 9, 15).

Tras la implantacién del dispositivo, se recomienda un tratamiento antiagregante plaquetario
de aspirina y clopidogrel durante 6 meses (10).
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2 ALCANCEY OBJETIVO

21  Alcance
El presente informe intenta responder a las siguientes preguntas de investigacion:

;Cudl es la sequridad y efectividad de la utilizacién del dipositivo reductor de flujo de seno
coronario Reducer™ o cualquier otro dispositivo con similares caracteristicas para el
tratamiento de pacientes con angina por isquemia miocardica reversible de origen coronario
izquierdo, que no responden a terapia médica dptima, no susceptibles de revascularizacion
coronaria percutanea ni quirdrgica? ;Cudl es el coste de estos dispositivos?

Por tanto, el informe analizara la utilidad clinica y los aspectos econdmicos derivados del uso
del dispositivo reductor de flujo de seno coronario Reducer™ o cualquier otro dispositivo con
similares caracteristicas. No se valorardn aspectos éticos, sociales y legales debido a que no
se detectaron cuestiones relevantes al respecto. No se incluirdn recomendaciones clinicas
sobre la tecnologia evaluada.

A continuacion (tabla 5), se describe la pregunta de investigacion en formato PICOD (Patient-
Intervention-Comparision-Outcomes-Design):

Tabla 5. Pregunta de investigacién (PICOD)

Descripcion Alcance

Poblacion Pacientes con angina por isquemia miocardica reversible de origen coronario
izquierdo, que no responden a terapia médica 6ptima, no susceptibles de
revascularizacién coronaria percutanea ni quirdrgica.

Intervencion Dispositivo Reducer™; otros dispositivos de reduccién de flujo de seno
coronario.

Comparacion Terapia médica 6ptima o procedimiento simulado

Resultado Efectividad:

e Intensidad de la angina de pecho segun la clasificacién de la CCS.

e Funcionalidad (duracion total del ejercicio).

e Calidad de vida: cuestionario calidad de vida para angina de Seattle

(SAQ) o EUROQoL.

e Reduccion en el nimero de ingresos hospitalarios.

e Tasa de mortalidad.

e  Otros parametros: duracidon de la intervencion, satisfaccion de los

pacientes.

Seguridad:

e Complicaciones intraoperatorias.

e Eventos adversos graves y leves.
Impacto econémico:
Coste unitario de la técnica, coste-efectividad, coste-utilidad u otros.

Disefo de estudios  Efectividad:

Revisiones sistematicas/metandlisis, ECAs, estudios observacionales
(cohortes prospectivas) y estudios con grupos de comparacion.
Seguridad:
Revisiones sistematicas/metanalisis, ECAs, estudios observacionales
(cohortes prospectivas), estudios con grupo de comparacién y series de casos
prospectivas o registros prospectivos.
Evaluacion econémica:
Estudios de coste-efectividad o coste-utilidad, estudios de impacto
econdmico.

Abreviaturas: CCS: Sociedad Cardiovascular Canadiense, del inglés Canadian Cardiovascular Society; ECA: estudio
controlado aleatorizado. Fuente: elaboracién propia.
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2.2 Objetivos
Objetivo principal:

Evaluar la efectividad y la sequridad de la utilizacién del dipositivo reductor de flujo de seno
coronario en el tratamiento de pacientes con angina por isquemia miocdrdica reversible de
origen coronario izquierdo, que no responden a terapia médica 6ptima, no susceptibles de
revascularizacién coronaria percutanea ni quirudrgica.

Objetivo secundario:

Conocer el coste-efectividad de estos dispositivos mediante revision sistematica de estudios
econdmicos.
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3 METODOS

3.1 Busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos de este informe se disefié una estrategia de busqueda
bibliografica especifica en diferentes bases de datos de literatura biomédica: bases de datos
especializadas en revisiones sistematicas (RS) e informes de evaluacién, metabuscadores y
organismos elaboradores de Guias de Practica Clinica (GPC), bases de datos generales y bases
de datos de proyectos de investigacidn en marcha, como se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Bases de datos y recursos bibliograficos de literatura biomédica

e Cochrane Library
Bases de datos especializadas en revisiones e International HTA database
sistematicas e informes de evaluacién e Brisa

e Epistemonikos

e Tripdatabase

Bases de datos y repositorios de GPC e NICE

e SIGN

e Medline (Pubmed)
Bases de datos generales e Embase (Ovid)

e  Web of Science (WoS)
e ClinicalTrials.gov

Bases de datos de proyectos de investigacion en e EU clinical trials registry
marcha e |[CTRP
e Reec

Abreviaturas: GPC: guia de practica clinica; HTA: Health Technology Assessment; ICTRP: International Clinical
Trials Registry Platform; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; REec: Registro Espafiol de
Estudios Clinicos; SIGN: Scotish Intercollegiate Guidelines Network; EU: European.

Fuente: Elaboracion propia.

En la estrategia de busqueda se emplearon diferentes descriptores y términos libres como:
coronary artery disease, angina pectoris y nombres comerciales como reducer o neovasc, entre
otros. Las estrategias de busqueda de cada base de datos estdn recogidas en el anexo A.
Dichas busquedas fueron actualizadas semanalmente, siendo la Gltima actualizacién en marzo
de 2023,

La busqueda de revisiones sistematicas e informes de evaluacién no fue limitada por afio de
publicacién, por el contrario, la busqueda de estudios primarios si fue limitada desde el afio
2021 por encontrar una revisién sistematica de ese mismo afio. La busqueda de estudios en
marcha tampoco precisé de limites temporales para tener en cuenta las distintas fechas de
actualizacién de los estudios.

Para localizar literatura gris y otra informacion relevante, el proceso se completd con una
busqueda especifica en metabuscadores o paginas web de sociedades y organizaciones
cientificas nacionales e internacionales, asi como una busqueda manual a partir de la revision
de la bibliografia citada en dichos estudios.

Para el tratamiento de los resultados, se utilizdé un gestor de referencias bibliograficas,
EndNote 20, con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental.

3.2 Criterios de la seleccion de los estudios

La seleccion de estudios fue realizada por pares de forma ciega e independiente, conforme a
la pregunta de investigacion en formato PICOD (Patient, Intervention, Comparision, Outcomes
and Design) formulada en el protocolo y detallada en la tabla 7. En el primer nivel de cribado,
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los resultados identificados en la busqueda bibliografica se seleccionaron segun titulo y
resumen para proceder a su lectura a texto completo. La seleccidn final se realiz6 de acuerdo
a los criterios de inclusién/exclusidn (tabla 7) recogidos también previamente en el procolo.

En funcién del disefio de los estudios seleccionados, se analizaron en primer lugar informes
de evaluacién, revisiones sistematicas/metandlisis y guias de practica clinica, procediendo a
su actualizacion si se ajustaban a la pregunta PICOD definida.

Los posibles desacuerdos entre las autoras se resolvieron mediante discusién y consenso.

Tabla 7. Criterio de seleccion de estudios

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Poblacion de
estudio

Tipo de
intervencion

Tipo de
comparacion

Medidas de
resultado

34

Pacientes con angina isquémica
miocdrdica reversible de origen
coronario izquierdo, que no responden
a terapia médica 6ptima, no
susceptibles de revascularizacion
coronaria percutdnea ni quirdrgica.

Dispositivo implantable reductor de
flujo coronario o dispositivos similares
de iguales caracteristicas.

Estudios que utilicen como
comparador el manejo habitual o
procedimiento simulado.

Efectividad: Clase de Angina CSS
(Canadian Cardiovascular Society),
SAQ (Seattle Angina Questionnaire),
test de la marcha (6MWT), prueba
cardiopulmonar de ejercicio, prueba
de esfuerzo.

Caracteristicas clinicas: sindrome
coronario agudo reciente (en los ultimos 3
meses), ICP o CABG reciente (durante los
ultimos 6 meses), ICP fallida reciente
(durante los dltimos 30 dias), angina
inestable (angina de aparicién reciente,
angina in crescendo o angina en reposo con
cambios ECG) durante los ultimos 30 dias,
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
descompensada u hospitalizaciéon debido a
ICC (durante los ultimos 3 meses).

EPOC grave indicada por un volumen
respiratorio forzado en un segundo inferior
al 55% del valor predicho, enfermedad
valvular severa, presencia de un electrodo
de marcapasos en el seno coronario,

reparacion o reemplazo de la valvula
tricispide, insuficiencia renal crénica
(creatinina en suero >2 mg/dL) vy/o

hemodialisis cronico, moribundo o con
comorbilidades que limiten la esperanza de
vida a menos de 1 afio, reaccion severa
conocida a la medicacién, alergia al acero
inoxidable o niquel, RMI planificada en el
plazo de 8 semanas tras la implantacion del
dispositivo.

Caracteristicas angiograficas: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo inferior a
30%, presion auricular derecha media
superior a 15 mmHg, seno coronario con
anatomia andémala  demostrada en
angiograma, Sseno coronario con un
didmetro en el sitio planificado para la
implantacién superior a 13 mm o inferior a
9.5 mm.

Revascularizaciéon coronaria percutdnea o
quirdrgica.

Otras variables diferentes a las recogidas.
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CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
Seguridad: Efectos adversos, efectos
adversos  relacionados con el
dispositivo, mortalidad, IM, angina,

angiografia repetida, ICP,
hospitalizaciones.
Disefio del Revisiones Casos Unicos de estudio, revisiones
estudio sistematicas/metanalisis, ECAs, narrativas y estudios retrospectivos.
estudios observacionales

(cohortes prospectivas), estudios
con grupo de comparacion, series
de casos prospectivas y registros

prospectivos. Estudios
econémicos
Tipos de Articulos originales de Cartas al director, articulos de opinidn,
publicaciéon investigacion e informes de editoriales y resimenes de congresos.
evaluacion de tecnologias
sanitarias.
Idioma Inglés y castellano. Cualquier otro idioma.
Limite 10 afios

temporal

Abreviaturas: CABG: coronary artery bypass grafting (cirugia de revascularizacion coronaria); ECA: ensayo
controlado aleatorizado; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ICP: intervencion coronaria percutdnea; IM:
infarto de miocardio; RMI: resonancia magnética de imagen.

Fuente: elaboracién propia.

3.3 Evaluacion de la calidad y aplicabilidad de la evidencia

La evaluacidn del riesgo de sesgo se llevd a cabo siguiendo la recomendacion de la Guia para
la elaboracion y adaptacion de informes rapidos de evaluaciéon de tecnologias sanitarias
desarrollada dentro de la linea de trabajos metodoldgicos de la RedETS (Red Espafiola de
Agencias de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud) (16). En ella se recomienda el uso de la escala AMSTAR-2 (Ameasurement Tool to Assess
Systematic Reviews) (17) para la valoracién de la calidad de las revisiones sistematicas, la
Herramienta de la colaboracién Cochrane (RoB 2) (18) para la valoracion de ECAs, la
Herramienta Robins (19) para el analisis de los estudios observacionales, la escala de
valoracion de riesgo de sesgo canadiense para series de casos del Institute of Health Economics
(IHE) (19) y para la calidad de los estudios econémicos se utilizé la lista de verificacién para la
evaluacién de la calidad de los andlisis econémicos de ETS de Osteba (20). En el anexo B se
recogen las valoraciones de las escalas de sesgos empleadas en funcién del tipo de estudio
incluido. Dicha evaluacién del riesgo de sesgo fue realizada por dos autoras de forma ciega e
independiente, resolviendo los posibles desacuerdos mediante discusion y consenso.

Respecto a la evaluacion de la calidad de la evidencia para la seguridad y la efectividad, se
siguio la metodologia GRADE (Grade of Recomendations, Assessment, Development and
Evaluation) (21) (anexo C).

3.4 Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

La extraccién de datos de los estudios incluidos se realizé en tablas especificas disefiadas para
este informe (anexo D). En ellas se plasman las caracteristicas generales de los estudios, asi
como de los pacientes incluidos, y las principales variables de resultado de interés para valorar
la seguridad y efectividad de la técnica. La informacion fue extraida por una de las autoras y
revisada por una segunda.

La sintesis de la evidencia se realiza de forma narrativa.
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4 RESULTADOS

41 Resultados de la bisqueda bibliografica

La busqueda inicial de revisiones sistematicas e informes de evaluacidn arrojé 498 referencias,
reduciéndose a 456 tras la eliminacion de duplicados. Tras la lectura por titulo y resumen, se
han seleccionado 13 para su lectura a texto completo. Por otra parte, la busqueda en las
distintas bases de datos de GPC arrojé un total de 204 referencias de las cuales solo se
selecioné un documento para su lectura a texto completo, que se clasificé como revision
rapida (22) y no como GPC. Sin embargo, se localizé de forma manual una GPC (1), elaborada
por el grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) sobre el diagndstico y el
tratamiento de los sindromes coronarios crénicos, publicada en 2020 que fue incluida en
nuestro informe.

De la lectura a texto completo de las 13 revisiones e informes mas la revisién rapida localizada
en guias, se analizaron 6, que cumplian con los criterios de inclusidn, con la herramienta
GROOVE (23) para ver el solapamiento de los estudios primarios, la figura 1 muestra la
representacion visual de este solapamiento, que fue muy alto entre todas las revisiones, y
mostrando un mayor nivel (87.5%) entre dos informes de evaluacidn, el elaborado por Stanak
et al del 2020 (5) y su actualizacién del 2022 realizada por Erdos et al (10).

Figura 1. Solapamiento de estudios primarios en las revisiones sistematicas

Konigstein

15 = Total nodes (pairs of reviews)

Baroukis 2018

o = Slight overlap (<5%)

Bazoukis 2018

Stanak 2020 (Infarme

= Moderate overlap (5% to <10%)

Stanak 2020 (Informe)

NICE 2021 [rev rapida) = High overlap (10%to <15%)

MNICE 2021 (rev rapida)

Erdos 2022 (actualizacian)
i

Erdos 2022 (actualizacidn) = Wery High overlap (>15%)

Hochstadt 2022

Fuente: elaboracién propia mediante la herramienta GROOVE (23).

Estos informes de evaluacién elaborados por el Austrian Institute for Health Technology
Assessment (AIHTA) (5, 10), fueron elegidos como punto de partida para nuesto informe,
puesto que su pregunta de investigacion se ajustaba a la definida en nuestro protocolo.

Siguiendo la estrategia de busqueda empleada en estos documentos y apartir del dltimo afio
buscado (2021), se procedié a su actualizacion. Ademas, se afiadieron filtros para la obtencion
de estudios econdémicos, dado que nuestros objetivos también incluian esta variable y se
programaron actualizaciones semanales. Esta blsqueda aportd 60 referencias después de la
eliminacién de duplicados por el gestor bibliografico (marzo 2023), de ellas se recuperaron 3
estudios que cumplen criterios de inclusién y que aportan evidencia en términos de seguridad
y 1 estudio econdmico para valorar el impacto de la técnica. La lista de estudios excluidos con
sus respectivas causas de exclusion figura en el anexo E.

Por otra parte, la consulta en las bases de datos de estudios de investigacién en marcha
localizé 81 referencias, de las cuales 9 cumplieron con los criterios de seleccién previamente
establecidos y, de ellas, 5 ya habian sido incluidas en los informes de partida. Los 4 estudios
en marcha restantes se resumen en el apartado 4.4.

Los resultados de la busqueda bibliografica descrita anteriormente se reflejan en los
siguientes diagramas de flujos (Figura 2 y 3), tanto la parte de revisiones, informes y guias,
como la parte de la actualizacion y ensayos en marcha, respectivamente.

DISPOSITIVO REDUCTOR DE FLUJO DE SENO CORONARIO EN EL TRATAMIENTO DE LA ANGINA REFRACTARIA 37



Figura 2: Diagrama de seleccion de revisiones, informes y guias
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Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement:
an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021; 372:n71. Doi: 10.1136/bmj.n71. For more information,
visit: http://www.prisma-statement.org/.
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Figura 3. Diagrama de actualizacién de la seleccion de estudios
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Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement:
an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021; 372:n71. Doi: 10.1136/bmj.n71. For more information,
visit: http://www.prisma-statement.org/.

4.1.1  Caracteristicas de los informes de evaluacion

Para la elaboracion de esta consulta técnica se ha tomado como punto de partida el informe
de evaluacion Percutaneous transvascular implantation of a coronary sinus reducing stent
elaborado por AIHTA en 2022 (10). Como se comentd anteriormente, esta revision actualiza
un informe previo de 2020 llevado a cabo por la misma Agencia de Evaluacién (denominada
anteriormente LBI-HTA) (5). Ambos documentos evallan la seguridad y efectividad de la
implantacion percutanea transvascular del reductor de seno coronario en comparacion con el
procedimiento simulado en pacientes con angina de pecho refractaria a pesar del tratamiento
médico estandar (5, 10).

La calidad metodolégica de estos informes de evaluacién con metodologia de revisidn
sistematica fue evaluada por pares de forma independiente y empleando la escala AMSTAR-2
(17). El resultado obtenido ha sido de calidad moderada en ambas revisiones (anexo B).

El primer informe del 2020 (5) incluia un ECA (24) que compara la implantacion de Reducer™
con el procedimiento simulado con un tiempo de seguimiento de seis meses para evaluar la
efectividad y 6 series de casos prospectivas (25-30) para la seguridad, con un total de 104
pacientes en el apartado de efectividad y 279 pacientes en el apartado de seguridad. La
actualizacidn posterior del afio 2022 (10) incluia solo, a mayores, 3 series de casos (31-33) para
la parte de seguridad con un total de 514 pacientes mas.

Los dos informes arrojaron un total de 914 pacientes con rango entre (15-228) y los estudios
presentaban un seguimiento medio de 13.9 + 12 (rango 4 -40.56) meses. Las caracteristicas de
los estudios incluidos en estos informes se reflejan en la tabla 8.
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Tabla 8. Evidencia incluida en los informes de AIHTA 2020 y 2022

Estudio N° pacientes y diagnéstico Caracteristicas Seguimiento
Ensayo controlado aleatorizado
N=104
Angina refractaria crénica, clase Ill a IV
de la CCS a pesar de la terapia médica L )
antianginosa méxima tolerada durante al ~ Multicéntrico, prospectivo,
Verheye 2015 menos 30 dias antes de la seleccién y que  fasell B 6 meses
(24) no se consideran candidatos a Intervencién? (n=52)
revascularizacién coronaria. Los Controlb (n=52)
pacientes deben tener evidencia de
isquemia miocardica reversible y una FEVI
=25%
Series de casos/ registros
N=15 .
Angina refractaria, clase II-IV de la CCS a i‘:r'e det?asos
Banai 2007 (25) pesar del tratamiento médico 6ptimo, M olst?ant:iCJ 6 meses
evidencia objetiva de isquemia miocardica CSUR centrico
reversible y FEVI = 30%.
N=23 .
] . Angina refractaria, clase Il a IV de al CCS Sl i casos
Konigstein 2014 ; R, A Prospectivo
a pesar de la terapia médica 6ptima, NP 6 meses
(28) . . L . e M Multicéntrico
evidencia objetiva de isquemia miocardica CSR
reversible y FEVI =25%.
N=141
Angina de pecho incapacitante crénica, Redistro
clase Il a IV de la CCS a pesar de la Prc?s ectivo
Giannini 2018 (26)  terapia médica maxima tolerada, y que Mult?céntrico 6 meses
no pueden someterse a mas CSR
procedimientos de revascularizacion
percutanea o quirdrgica
N=48 Registro
et 2 Angina refractaria, clase -1V de la CCS y FRBPEENTE 6 meses
(27) FEVI = 30% Un centro
- CSR
E:Si?\a refractaria, clase Il a IV de la CCS TR
Ponticelli 2019 9 ! P . Prospectivo
a pesar de la terapia médica estandar con 24 meses
(29) . . . . Un centro
isquemia reversible, no candidatos para CSR
revascularizacion
N=19 Serie de casos
Tzanis 2020 (30) Angina refractaria, clase II-IV de la CCS a E;ozzﬁ::cl)vo 4 meses
pesar de la terapia médica estandar CSR
N=187
Angina refractaria incapacitante cronica, Serie de casos
P clase -1V de la CCS a pesar del Prospectivo
AP, tratamiento médico maximo tolerado y Multicéntrico, SRS
considerados no susceptibles de CSR
revascularizacién percutdnea o quirdrgica
Serie de casos -Brazo
N=228 Pacientes prospectivos + prospectivo:
Andi - retrospectivos 666 dias (=22
ngina de pecho crénica, clase II-IV de la by
Verheye 2021 (33) 9 N Mulicéntrico meses)
CCS con opcidn de revascularizacién CSR Brazo
. . > 0, -
i @ i, [FE 2 S0 -Brazo prospectivo: 180 retrospectivo:
-Brazo retrospectivo: 48 NI
N=99
Angina de pecho crénica, clase lI-IV de la .
Konigstein 2021 CCS a pesar de la terapia médica fgniit?'g C?Z‘;S ég::\:,%s) e 3.38 afios
(32) estandar, no susceptibles de g prosp :

revascularizacion y con enferemdad de
arteia coronaria

CSR

Abreviaturas: a: el grupo intervencion recibi6 la implantacién del CSR; b: se utiliza como control un procedimiento
simulado; CSR: Reductor de seno coronario (Reducer™), del inglés coronary sinus reducing; FEVI: fraccién eyeccion
ventricular izquierda, CCS: Sociedad Cardiovascular Canadiense, del inglés Canadian Cardiovascular Society

Fuente: elaboracién propia.
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4.12  Carateristicas de los estudios primarios incluidos

La actualizacién de la evidencia dio como resultado la inclusién de 3 estudios primarios (34-
36), uno de ellos procedente de las alertas semanales activadas en la bisqueda bibliografica.
Los estudios seleccionados para su inclusién son dos registros y una serie de casos en los que
a todos los pacientes se les ha implantado el CSR, por lo que Unicamente seran de utilidad
como complemento a la evidencia en términos de seguridad. Presentan caracter prospectivo
y bajo riesgo de sesgo, obteniendo puntuaciones > 14 en la escala IHE (Anexo B).

En total se incluyeron 83 pacientes con una media de edad de 68.6%12.9 afios y
mayoritariamente de sexo masculino (65/83, 78.3%). En 2 de los estudios (35, 36), esta
poblacién representa mads del 70% de los pacientes incluidos, llegando al 90% en el estudio
de Palmisano et al (34). Los estudios presentaron un pequefio tamano muestral (entre 20-37
pacientes) y un corto periodo de seguimiento (4-6 meses) (34-36).

La mayor parte de los pacientes incluidos presentan caracteristicas clinicas que suponen
principales factores de riesgo para el desarrollo de la angina de pecho. La hipertensién arterial
estd presente en el 86.7% de los pacientes, mientras que la diabetes mellitus representa el
51.8% (34-36). El 91.6% de los pacientes presentan a su vez alteraciones en los niveles de
lipidos en sangre y a la mayoria de los pacientes ya se le habia practicado alguna intervencion
previa a la implantacidn del CSR, como es el caso de la CABG e ICP o ambas.

Respecto a las pérdidas en el sequimiento, de forma Unica el estudio de Zivelonghi et al (36)
informé que para el resultado concreto de la calidad de vida, el cuestionario empleado estuvo
disponible para 31 de los 37 pacientes. En la tabla 9 se recogen las principales caracteristicas
basales de los pacientes que forman la muestra a estudio.

Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes

Zivelonghi et al. Palmisano et al. Reis JF et al. 2023 Totales

2021 (36) 2021 (34) (35) N (%), M *DE
Pacientes y N= 37 (6 N=20 N=26 N=83 (27.7+8.6)
diagnéstico pérdidas)! Angina refractaria  Angina refractaria, al ~ Angina refractaria,

Enfermedad al menos clase Il menos clase Il de la clase = Il de la

arterial coronaria de la CCS a pesar CCS a pesar de la CCSy terapia

obstructiva con de la terapia terapia médica maxima
angina refractaria médica farmacoldgica

crénica, clase Il a antianginosa maxima tolerada y no

IV de la CCS a optima con susceptible de

pesar de la terapia  evidencia de revascularizacion

médica enferemdad

antianginosa
maxima tolerada
durante al menos
30 dias antes de la
seleccion

arterial coronaria
no susceptible de
revascularizacion

Edad (afios) (m*DE) 6819 66 (58-72.2) 71.8%17.2 68.6+£2.9
Sexo (hombres), N(%) 27 (73%) 18 (90%) 20 (77%) 65 (78.3%)
HTA, N(%) 31 (84%) 17 (85%) 24 (92%) 72 (86.7%)
Diabetes mellitus, 23 (62%) 6 (30%) 14 (53.8%) 43 (51.8%)
N(%)
Hipercolesterolemia, 34 (92%) 19 (95%)* 23 (88%)° 76 (91.6%)
N(%)
Intervenciones
previas:
e CABG, N (%) 28 (76%) 18 (90%) 16 (61.5%) 62 (74.7%)
e ICP, N (%) 10 (27%) 14 (70%) 18 (69.2%) 42 (50.6%)
e Ambas, N (%) --2 12 (60%) 12 (46.2%) 24 (28.9%)
Seguimiento (meses) 6 4 medio: 22.9 + 8.34

TPara evaluar la calidad de vida, los cuestionarios empleados sélo estaban disponibles para 31 pacientes
2El estudio no informa del numero de pacientes sometidos a ambas intervenciones
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3Valor de dislipemia

“Todos los pacientes completaron el seguimiento de 6 meses

Abreviaturas: CABG: cirugia de bypass coronario, del inglés coronary artery bypass grafting; HA: hipertension arterial;
ICP: intervencion coronaria percutanea.

Fuente: elaboracion propia.

De forma general, la intervencién fue la misma en todos los estudios: implantacion del CSR
(Reducer™, Neovasc Inc.). Los estudios se realizaron basicamente en centros europeos, a
excepcion del estudio de Zivelonghi et al (36) que incluia pacientes de Belgica y de Israel. Dos
de los estudios eran multicéntricos (35, 36). A los pacientes se les habia implantado el CSR
entre 2016 y 2019, a excepcidn del estudio de Zivelonghi et al (36) en el que no se informa
sobre este dato. Del mismo modo, en este estudio no estad claro que los pacientes sean
consecutivos a pesar de que si lo sean en el registro internacional del que han partido. En la
tabla 10 se recogen a modo resumen las caracteristicas generales aqui descritas.

Tabla 10. Caracteristicas generales de los estudios primarios incluidos

Pais de

. Periodo Disefio Intervencion
reclutamiento

Estudio

Wi, el Registro internacional
Zivelonghi et al. 2021 (36) g'ca, - Prospectivo CSR
Pesimes) Multicéntrico

Pacientes consecutivos

Palmisano et al, 2021 (34) 242 2016 -2019 Prospectivo CSR
| EEmE e Unicéntrico
Portugal Registro prospectivo

2017 - 2019 Pacientes consecutivos CSR
Multicéntrico

Abreviaturas: CSR: Reductor de seno coronario (Reducer), del inglés coronary sinus reducing.
Fuente: elaboracién propia.

Reis JF et al. 2023 (35) (2 centros)

4.1.3  Caracteristicas de la guia de practica clinica

La busqueda preliminar de GPC dio como resultado la inclusién de la Guia ESC 20179 para el
diagndstico y manejo de sindromes coronarios crénicos (1) en la que se recoge el tratamiento de
la AR y que, previamente, ya habia sido referenciada en el informe de partida de AIHTA 2022
(10).

La calidad metolodolégica de la guia ha sido evaluada por pares y de forma independiente
siguiendo el instrumento AGREE (37). Cada revisora ha puntuado en una escala de 1 (muy en
desacuerdo) a 7 (muy de acuerdo), obteniendo una puntuacién global de 75% que permite
considerar de buena calidad esta guia y recomendar su uso con algunas modificaciones, ya que
no se ha tenido en cuenta en ningdin momento de su elaboracién la opinidn de pacientes o de
sus representantes (el item de la participacion presenta solo un valor de 50%). Por otra parte,
el item de aplicabilidad solo alcanza un 29% y dentro del item de rigor en la elaboracion, no
se pudo localizar la busqueda o los criterios de seleccién de estudios presentando un valor de
3 sobre 7.

La escala de valoracion empleada y el desglose de puntuacién por cada item se recoge en el
anexo B.

En lo que respecta a la técnica de interés, la guia sefiala la constriccion de seno coronario
como una de las posibles opciones de tratamiento para pacientes con AR tras los resultados
positivos de un pequefio estudio aleatorizado. La evidencia que recoge es el Unico ECA
publicado hasta el momento (estudio COSIRA) (24) que incluye 104 pacientes divididos entre
el grupo intervencién (Gl) (dispositivo reductor) y el grupo control (GC) (procedimiento
simulado).

42 AVALIA-T, ACIS



4,2 Resultados de efectividad

En la busqueda no se identifico ningin nuevo estudio que cumpla con los criterios de inclusidn
establecidos para la evaluacién de la efectividad de la implantacién del CSR. Por ello, la base
de la evidencia en términos de efectividad comprende Gnicamente el ECA de 2015 (24) incluido
en la actualizacion de AIHTA 2022 (10) y que, previamente, ya habia sido analizado en el
informe de evaluacion de 2020 (5) y es el utilizado en la recomendacion de la Guia ESC 2019

.

El estudio recoge los resultados de las principales variables de efectividad definidas en el
protocolo: intensidad de la angina de pecho segun la clasificacidn de la CCS, duracidn total del
ejercicio, satisfaccion de los pacientes con el tratamiento mediante puntuacién del SAQ, asi
como limitacidn fisica, estabilidad y frecuencia de la angina y la calidad de vida (24) (tabla 11).

Tabla 11. Resultados de efectividad recogidos en el ECA a los 6 meses de seguimiento

. Grupo intervencion’ Grupo control? 3
Variables de resultado (N=52) (N=52) Valor p
Mejora de la clase de angina segun la o o
clasificacion CCS en al menos 2 clases, N (%) 18 7 & (50 e
Mejora de la clase de angina segun la 0 o
clasificacion CCS en al menos 1 clase, N (%) £ AT CLOTE
Reduccién media de la clase de angina segun
la clasificacion CCS (inicio/6 meses). 3.2 /21 (dif 1.1) 3.1/ 2.6 (dif 0.5) 0.001
Diferencia,
Mejora en la duracién total del ejercicio?, o o
segundos (%) 59 (13%) 4 (1%) 0.073
Puntuacion SAQ°® (inicio / seguimiento)®:
. Limitaciones fisicas 47.4 |/ 56.5 (dif 9.2) 45.4 [ 52.8 (dif 7.4) 0.675
e  Estabilidad angina 431/ 61.3 (dif 18.1) 39.1/ 47.4 (dif 8.3) 0.165
e Frecuencia angina 43.7 / 59.0 (dif 15.3) 46.7 [ 57.7 (dif 11) 0.436
e Satisfaccion con el tratamiento 79.7 / 82.6 (dif 2.9) 77.6 / 80.4 (dif 2.9) 0.981
° Calidad de vida 42.3 /60.0 (dif 17.6) 46.9 / 54.5 (dif 7.6) 0.048

Implantacién del dispositivo reductor de seno coronario

2Procedimiento simulado

3Diferencias estadisticamente significativas cuando valor p<0.05

“Resultados procedentes de 42 pacientes del Gl y 48 pacientes del GC

5Cuestionario compuesto por 19 items que mide 5 dominios de estado de salud relacionados con la enfermedad
coronaria: limitacién fisica, estabilidad de la angina, frecuencia de la angina, satisfaccion con el tratamiento y
calidad de vida. Las puntuaciones oscilan de 0 a 100, indicando las puntuaciones mas altas la presencia de menos
sintomas y mejor estado de salud (38)

5Resultados procedentes de 51 pacientes del Gl y 48 pacientes del GC, excepto para el dominio de limitacion fisica
cuyos resultados del GC proceden de 47 pacientes.

Abreviaturas: N: nimero pacientes, dif: diferencia, CCS: Sociedad Cardiovascular Canadiense, del inglés Canadian
Cardiovascular Society; SAQ: cuestionario de angina de Seattle, del inglés Seattle Angina Questionnaire.

Fuente: elaboracion propia.

Como se puede observar en la anterior tabla de resultados, la implantacion del CSR supuso
una mejora significativa en la clase de angina segun la clasificaciéon CCS. Con un valor p=0.02,
el 35% de los pacientes que recibieron la intervencién mejoraron su angina en al menos 2
clases, respecto al 15% de los pacientes del GC. De igual forma, mayor cantidad de pacientes
en el Gl experimentaron la mejora de al menos 1 clase de angina en comparacién con los del
GC (71% frente al 42%, p=0.003). En general, la reducciéon media de la clase de angina desde
el inicio hasta los 6 meses de seguimiento ha sido superior en el Gl. Los pacientes portadores
del CSR experimentaron una reduccién media de 1.1 clases, mientras que el resultado
informado por el GC ha sido de 0.5 clases (p=0.001).

La funcionalidad del tratamiento se evalué mediante la mejora en la duracién total del
ejercicio. Los pacientes del GI mejoraron en 59 segundos, superando a los 4 segundos de
mejora del GC, resultando no estadisticamente significativo.

De los dominios referentes al estado de salud a raiz de la puntuacién del SAQ, solo resulto,
con diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, la calidad de vida de los
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pacientes. Se registré una mejora de 17.6 puntos en la puntuacién de los pacientes con el CSR,
superando a la mejora de 7.6 puntos recogida en el GC (p=0.048). No obstante, en la Tabla 12
se reflejan que, para todos los demas dominios, los pacientes han mejorado sus puntuaciones
en el seguimiento respecto al inicio. Las diferencias entre las dos puntuaciones medidas en
cada grupo son mayores en el Gl, a excepcidon de la satisfaccion con el tratamiento cuya
diferencia de puntos ha sido la misma en ambos grupos de pacientes.

Cabe sefialar que los resultados disponibles de efectividad no relacionados con la clase de
angina no han sido recogidos de todos los pacientes que formaban el Gl y el GC. Esto provoca
un sesgo serio en la notificacion que, sumado a la imprecision de los resultados que supone
un tamafo muestral pequefio, hacen que la calidad de la evidencia relativa a las variables de
efectividad sea baja. Esta valoracién se ve reforzada por el hecho de que no se ha podido
evaluar la inconsistencia al no disponer de mas ECAs que evallen estas variables de
efectividad. La calidad de la evidencia desglosada por cada variable se recoge en la siguiente
tabla 12, asi como en el anexo C.

Tabla 12. Perfiles de evidencia GRADE para variables de efectividad

N° estudios . Riesgo | Caracter Riesgo de Calidad de

Inconsistencia | Imprecision Impacto Importancia

N° pacientes de sesgo | directo la evidencia|

Efectividad

notificacion

Mejora clase angina de al menos dos clases

T
1(24) ECA No serio | No serio -- Serio’ Serio?? Gl: 18 (35%) IMPORTANTE| @®®00
N=104 GC: 8 (150/0) BAJA4
Gl (N=52) p=0.02
GC (N=52)

Mejora clase angina de al menos una clase

T
1(24) ECA No serio | No serio -- Serio’ Serio%® Gl: 37 (71%) CRITICA ®DP00
N=104 GC): 22 (42%) BAJA4
Gl (N=52) p=0.003
GC (N=52)

Reduccion media de la clase de angina (inicio-6 meses)

T
1(24) ECA No serio | No serio -- Serio’ Serio?3 Gl:3.2/241 CRITICA ®P00
N=104 GC: 31 / 2.6 BAJA4
Gl (N=52) p=0.001
GC (N=52)

T
Mejora en la duracién total del ejercicio

T
1(24) ECA No serio | No serio - Serio’ Serio?3 Gl: 59 seg (13%) CRITICA @00
N=104 GC: 4 seg (1%) BAJA
Gl (N=42) p=0.073
GC (N=48)

T
Puntuacion de SAQ (inicio/seguimiento) — dominio limitacion fisica

T
1(24) ECA No serio |No serio |- Serio’ Serio?s Gl: 47.4/56.5 IMPORTANTE | &®00
N=104 GC: 45.4/52.8 BAJA
Gl (N=51) p=0.675
GC (N=47)

I Puntuacion de SAQ (inicio/seguimiento) - dominio estabilidad angina

1(24) ECA No serio [No serio |- Serio’ Serio?* Gl: 431/61.3 IMPORTANTE | @®00
N=104 GC: 39.1/47.4 BAJA
Gl (N=51) p=0.165

GC (N=48)

Puntuacion de SAQ (inicio/seguimiento) - dominio frecuencia angina

T

1(24) ECA  |Noserio |Noserio |-- Serio’ Serio® Gl: 43.7/59.0 IMPORTANTE | @®00

N=104 GC: 46.7/57.7 BAJA
p=0.436

Puntuacion de SAQ (inicio/seguimiento) — dominio satisfaccion con el tratamiento

T
1(24) ECA No serio |No serio |- Serio’ Serio?* Gl: 79.7/82.6 CRITICA P00
N=104 GC: 77.6/80.4 BAJA
Gl (N=51) p=0.981
GC (N=48)
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Puntuacion de SAQ (inicio/seguimiento) — dominio calidad de vida

)
1(24) ECA No serio [No serio |- Serio’ Serio®* Gl): 42.3/60.0 CRITICA ®D00
N=104 GC: 46.9/54.5 BAJA
Gl (N=517) p=0.048
GC (N=48)

T

T EL ECA presenta un tamafio muestral pequefio

2 ECA esta patrocinado por la industria, interviene en el protocolo y determina criterios de eleccidn de pacientes
3Los resultados no proceden de todos los pacientes que forman el GI (N=52) y el GC (N=52)

4 En el informe de 2022 puntian estas variables como calidad de la evidencia moderada, pues no valoran el riesgo de
notificacion y puntdan la inconsistencia como “no serio”, mientras que en esta consulta técnica no se ha valorado al
no disponer de mas ECAs que evallen dichas variables para la comparacién de los resultados

Abreviaturas: GC: grupo control (procedimiento simulado); GI: grupo intervencién (Neovasc Reducer™), ECA: ensayo
controlado aleatorizado.

Fuente: elaboracién propia.

4.3 Resultados de seguridad

Para evaluar la seguridad del dispositivo Reducer™ se ha tenido en cuenta tanto los resultados
del ECA de 2015 (24) como el resto de estudios sin grupo comparador incluidos en los informes
de 2020-22 (5, 10) y los resultantes de esta actualizacion (34-36).

Como los eventos adversos no se han notificado de forma homogénea entre los estudios
dificulta la agrupacién y comparacién de los resultados, por lo que se procede a desagregarlos
por variables de fallos técnicos/complicaciones periprocedimiento, eventos adversos graves y
eventos adversos leves.

De forma general, el Unico estudio con grupo de comparacién (24) informaba de al menos un
evento adverso en 32 de 50 pacientes (64%) que recibian el dispositivo y en 37 de 54 pacientes
(69%) que no recibieron el dispositivo, no presentando diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p = 0.68).

4.3.1  Fallos técnicos/complicaciones periprocedimiento

Los fallos técnicos y las complicaciones periprocedimiento en mayor o menor medida se
informaron en todos los estudios, excepto en el estudio de Banai et al. de 2007 (25). Las
principales variables que se recogen son el fracaso en la implantacién del dispositivo, la
diseccion del SC, la embolizacién y/o migracion del CSR, la perforacién en el SC o cualquier
evento CV periprocedimiento. Cabe resaltar que en las tablas de evidencia de los estudios del
informe de AIHTA de 2022 (10) no se reflejaban estos resultados.

El fracaso en la implantacién del dispositivo se recoge en el ECA (24), en 2 pacientes como
consecuencia de una valvula venosa que imposibilitd el cruce con el dispositivo. Seis estudios
recogen que la implantacion del dispositivo Reducer™ no fue exitosa en algunos pacientes
(26-28, 31, 33, 35). En estos estudios, el procedimiento de implantacion fracasé en 2 pacientes
(26-28, 31, 33), pero hay que considerar la posibilidad de que los fallos notificados en el estudio
de Verheye et al de 2021 (33) fueran los ya notificados en el ECA (24) debido a que existe un
solapamiento de pacientes. Solo el estudio incluido recientemente de Reis JF et al (35)
notificaba un fracaso en un paciente, dando una media y DE de 1x1 (rango 0-2). La principal
razon por la que falla la implantacion del CSR se debe a la anatomia inadecuada del SC que la
convierte en desfavorable para dicho proceso.

Solo hubo un estudio que informé que la falla del dispositivo fue debida a una embolizacion
del mismo y afect6 a un paciente (31). A su vez, en esta serie de casos de 187 pacientes fue
donde ocurrié con mayor frecuencia el evento de migracion del dispositivo (4 casos, 2%) (31)
en comparacién con otros cuatro estudios que incluian menos pacientes (entre 26 y 141) en los
que solo hubo un caso de esta complicacion en el procedimiento (26, 27, 32, 35) y donde el
porcentaje del evento estaba entre 1-2%. En 5 pacientes (26, 31) se resolvié exitosamente este
suceso mediante la captura del dispositivo y la implantacidn de otro en una zona mas distal.
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En el estudio de Reis JF et al (35) el dispositivo habia migrado a la vena cava superior tras la
expansion completa del stent, requiriendo el paciente una recuperacién quirirgica con una
recuperacion satisfactoria y alta a las 24 horas.

La perforacion del SC fue otra de las complicaciones, ocurrié en 3 pacientes de 2 serie de casos
(31, 35). En la serie de casos de D'Amico et al (31) uno de los eventos tuvo lugar en el ventriculo
derecho y se tratdé con inflado prolongado del balén. En el otro caso, la perforacion fue
autolimitada en el espacio pericardico provocando un derrame pericardico leve que finalmente
no requiridé tratamiento. El otro caso reportado sobre una poblacién de 26 pacientes, derivd
en un taponamiento cardiaco que necesitd pericardiocentesis. El paciente recibio el alta a las
48 horas (35).

Finalmente, un evento CV periprocedimiento se registré en 1 paciente del estudio de Verheye
et al de 2021 (33). Ocurrié en menos de 3 semanas después de la implantacién del dispositivo,
por lo que se desconocia si estaba relacionado con el procedimiento del mismo o con el propio
dispositivo.

El estudio que mas fallos técnicos y/o complicaciones periprocedimiento registré ha sido la
serie de casos de D’Amico et al (31) que investigaba la respuesta al CSR de 187 pacientes. Los
demds, no observaron complicaciones durante el procedimiento de implantacién o no
informaron sobre ellas.

4.3.2  Eventos adversos graves

Los principales eventos adversos graves documentados en los estudios incluidos han sido la
mortalidad, angina estable e inestable, IM, progresién de la EAC y ACV. No obstante, estas
variables no han sido recogidas por todos los estudios ni se han informado de forma
homogénea, limitando su comparacion.

La serie de casos de Palmisano et al (34) incluido en nuestra actualizacién, no aporta
resultados sobre eventos adversos graves, por su parte el estudio de Reis et al (35) a pesar de
que no recoge datos por variables, especifica que, durante los 6 meses de seguimiento, ningin
paciente sufrid algun evento CV relevante.

Para el analisis de la seguridad el ECA (24) incluy6 en el grupo control los dos pacientes a los
que no se le pudo implantar el dispositivo, quedando el tamafio muestral de los grupos: GC:
54 pacientes y Gl: 50 pacientes.

Todos los estudios (24-33, 35, 36), a excepcidn de Palmisano et al (34), han informado acerca
de los resultados de mortalidad. De forma general, la tasa de mortalidad reportada en el total
de pacientes ha sido del 7%, con una media y DE de 5.4+6.5 y un rango entre 0-15. Se han
producido 65 muertes de las cuales 24 tenian origen CV. A mayores, se ha informado de 1
muerte en el grupo control del Unico ECA publicado (24). Los datos desglosados por cada
estudio muestran una variacién en la tasa de mortalidad del 0% al 15% y solo dos de las series
de casos (28, 29) especifican las causas de muerte y el momento en que se produce. En el
estudio de Konigstein et al de 2014 (28), la Unica muerte registrada ocurrié en uno de los dos
pacientes en los que el procedimiento de implantacién del dispositivo no fue exitoso,
falleciendo un afio después, tras una hospitalizacion prolongada por IC. Por otro lado, en el
estudio de Ponticelli et al de 2019 (29) fallecieron dos pacientes en los primeros 12 meses
después de la implantacién de Reducer™ como consecuencia de un ACV isquémico y de una
neoplasia maligna, respectivamente. Las tres muertes restantes tuvieron lugar después del
primer afio por un fallo cardiaco extrahospitalario, una neoplasia pulmonar maligna y una
infeccion nosocomial durante la hospitalizacion por IC.

EL ECA (24) y dos de las series de casos (27, 28) informaron sobre eventos de angina estable
entre sus pacientes. Mientras que en el ECA se dio un caso de angina estable (24), 4 de los
casos indicados en el estudio de Konigstein et al de 2014 (28) realmente no estaba claro si la
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angina era de tipo estable o inestable. Finalmente, los otros casos de angina estable
reportados proceden de 2 pacientes en la serie de casos de Konigstein et al de 2018 (27) y de
5 pacientes en el grupo control del ECA (24). Por el contrario, se produjo angina inestable en
dos estudios: 1 caso en el Gl del ECA frente a 4 pacientes en el GC (24) y 1 paciente de 48 (2%)
en el estudio de Konigstein et al de 2018 (27).

En cuanto a IM, se registré la presencia de este evento en 46 pacientes procedentes 5 estudios
(24, 29, 31-33) ,presentando una media y DE de 6.14+6.8 y un rango de entre 0-16. En el ECA,
un paciente del Gl y 3 del GC sufrieron IM (24) junto con 42 casos de 554 pacientes (8%)
incluidos en 4 series de casos (29, 31-33).

La progresidn de la EAC se ha presentado en 2 de los estudios (29, 31), concretamente en 28
pacientes de los 227 que componen dichos estudios (7+9.9, rango 0-21). Del mismo modo, el
evento adverso de ACV lo han sufrido 7 pacientes procedentes de solo dos series de casos
diferentes a las mencionadas anteriormente (1.8+2.1, rango 0-4) (32, 33).

La informacion aqui recogida muestra que la nueva evidencia incluida en esta actualizacién no
aporta mds casos de eventos adversos graves a los ya recogidos en el informe de AIHTA de
2022 (10). Con esto, el rango total de eventos adversos graves que se producen entre los
portadores del CSR varia del 1% al 10% en términos generales.

4.3.3  Eventos adversos leves

Los eventos adversos leves fueron las variables de seguridad que menos estudios han recogido
entre sus resultados.

Seis de los estudios observacionales sin grupo comparador (26, 27, 29, 31-33) han desglosado
sus resultados sobre eventos adversos leves en las variables hospitalizacidn, angiografia
coronaria y revascularizacion.

Si bien tres de los estudios (26, 32, 33) informaron sobre el nimero de hospitalizaciones
durante el periodo de seguimiento, no todos recogen la causa y duracién del evento. Dos de
estos estudios (26, 32) recogen que 51 pacientes de un total de 238 fueron hospitalizados, lo
que supone un 21.4%. Mientras que en uno de ellos (26) se hace referencia a que la causa de la
hospitalizacién fue la angina recurrente en los 12 meses posteriores a la implantacién de
Reducer™, en el otro estudio (32) no se especifica el motivo. En la serie de casos de Verheye et
al de 2021 (33), se disponia del registro de 113 pacientes sobre el nUmero de visitas al servicio
de urgencias debido a angina. Con esto, 15 pacientes acudieron al menos una vez durante el
afio posterior a la implantacién del dispositivo. Realmente no se aclara si alguna de estas
visitas derivo en ingreso hospitalario.

En cinco de los estudios ha sido necesario realizar una angiografia coronaria de repeticién y/o
una revascularizacion de novo (26, 27, 29, 31, 32). Sobre el nimero total de pacientes incluidos
en estos estudios, la angiografia coronaria se llevd a cabo en el 22% de la poblacion a estudio
frente al 13% que necesité ICP.

Teniendo en cuenta los pacientes incluidos en los estudios que informan sobre estos
resultados, los eventos adversos leves se han producido en el 13%-22% de los pacientes (tabla
13).
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Tabla 13. Eventos adversos leves recogidos en los estudios incluidos

Aiio del Eventos adversos leves
informe que Estudio
|nc'luye !.a Hospitalizacién Anglografla Revascularizacién (ICP)
evidencia coronaria
Verheye 20175 (24)
Banai 2007 (25)
Konigstein 2014 (28)
2020 (5) Giannini 2018 (26) 23/139 (17%) 26/139 (19%) 15/139 (11%)
Konigstein 2018 (27) 3/48 (6%)
Ponticelli 2019 (29) 13/50 (26%)
Tzanis 2020 (30)
2022 D’Amico 2021 (31) 30/177 (17%) 23/177 (13%)
(actualizac. o 00 2027 (33) 15/1131(13%)
de 2020)
(10) Konigstein 2021 (32) 28/99 (29%) 31/99 (31%) 21/99 (21%)
2023 Zivelonghi 2021 (36)
(actualizac.  Palmisano 2021 (34)
de 2022) Reis JF 2023 (35)
Total 1) 66/351 (19%) 1) 100/465 (22%) 1) 62/463 (13%)

1Se disponia de informacién documentada de 113 pacientes sobre el niUmero de visitas al servicio de urgencias.
Abreviaturas: GC: grupo control (procedimiento simulado); GI: grupo intervencién (Neovasc Reducer™); ICP:
intervencién coronaria percutanea.

Fuente: elaboracién propia.

De forma general, los resultados de las variables de seguridad aqui recogidas presentan
una calidad de la evidencia baja o muy baja (tabla 14). En este caso, se ha podido valorar el
riesgo de inconsistencia en los resultados, a diferencia de las variables de efectividad,
puesto que varios estudios informaban sobre las mismas variables de seguridad. De esta
forma, se ha podido comprobar que para algunas variables (mortalidad, IM, progresion de
la EAC) los resultados reportados presentaban valores muy dispersos entre los estudios,
por lo que existe inconsistencia entre los resultados notificados. Se mantienen los riesgos
serios de imprecisidn (bajo numero de pacientes reclutados) y notificacién que ya habiamos
comentado en los resultados de efectividad. Sobre el riesgo de notificacidn, no todos los
estudios informan de variables importantes y ademas existe una sobreestimacién de los
resultados debido a la duplicacién de pacientes entre dos estudios (24, 33). Para
determinadas variables (fallos técnicos/complicaciones periprocedimiento, progresién de
la EAC y ACV), el sesgo de caracter directo es serio porque los resultados solo proceden de
series de casos y, por tanto, no existe comparador. Finalmente, y a diferencia de los
resultados de efectividad, las variables de seguridad informadas presentan un riesgo de
sesgo serio en cuanto a la seleccion de los participantes: el Unico ECA establecia la
efectividad en pacientes con angina de clase Il y IV, mientras que en las series de casos los
pacientes también presentan angina de clase Il. Los perfiles de evidencia de todas las
variables recogidas para este informe (efectividad y seguridad) se pueden ver en el anexo
C.
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Tabla 14. Perfiles de evidencia GRADE para variables de seguridad

Riesgo de Calidad de

N° estudios Riesgo  Caracter .
ey Impacto Importancia . .
notificacion la evidencia

Disefio : Inconsistencia  Imprecision
de sesgo  directo

N° pacientes

Seguridad

T
Fallos técnicos o complicaciones periprocedimiento

l Fracaso del implante

T ”.
11(24-29, 31, |1ECA Serio’ No serio No serio Serio® Serio* Fallos: 13 (1.6%) CRITICA ®P00
33-36) 10 SC BAJA
N=827

T
Perforacion o diseccion del seno coronario

T
7 (25, 28, 29, |7 SC Serio’ Serio? No serio Serio® Serio* Perforacion: 3 IMPORTANTE[ @®000
31, 34-36) (0.8%) MUY BAJA
N=358 Diseccion: 1
(0.3%)

T
Embolizacién o migracion del dispositivo

T
11(25-32, 34- | 11SC Serio’ Serio? No serio Serio® Serio* Embolizacién: 1 IMPORTANTE| ©000
36) (0.2%) MUY BAJA
N=665 Migracién: 8
(1.2%)

T
Eventos cardiovasculares

T
6(25,28,29, [6SC Serio’ Serio? No serio Serio® Serio* 1(0.3%) IMPORTANTE| ®000
33,34, 36) MUY BAJA
N=373

T
Eventos adversos graves

l Mortalidad

T ”.
12 (24-33, 35, | 1ECA Serio’ No serio Serio® Serio® Serio*® ECA: CRITICA ®000
36) 11SC GI": 0 vs GC'% 1 MUY BAJA
N=971
SC: N=65/867
(7.5%)
T
Angina estable
T
5(24,27,28, [1ECA Serio’ No serio No serio Serio® Serio*® ECA: IMPORTANTE| @®®00
35, 36) 4SC GI":1vs GC% 5 BAJA
N=232
SC: N=6/128
(4.7%)
T
Angina inestable
T
4(24,27,35, |1ECA Serio’ No serio No serio Serio® Serio*® ECA: IMPORTANTE| @®®00
36) 3SC GI":1vs GC12: BAJA
N=232 4
SC: N=1/105
(1%)
T
Infarto miocardio
T
7 (24, 29,31- |1ECA Serio’ No serio Serio® Serio® Serio*® ECA: CRITICA ®000
33, 35, 36) 6SC GI":1vs GC% 3 MUY BAJA
N=731
SC: N=42/627
(6.7%)
T
Progresion de la Enfermedad arterial coronaria
T
4(29,31,35 |4SC Serio' Serio? Serio® Serio® Serio* 28 (9.3%) IMPORTANTE| @®000
36) MUY BAJA
N=300
T
Accidente Cerebrovascular
T
4(32,33,35, |4SC Serio’ Serio? No serio Serio® Serio* 7 (1.8%) CRITICA D000
36) MUY BAJA
N=390

T 1
1 Sesgo de seleccién de participantes, el Gnico ECA establecia la efectividad en pacientes con angina clase tipo Il y
IV; sin embargo, las series de caso incluye pacientes con angina clase Il
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2 No existe comparador son series de casos

3 Los estudios presentan en su mayoria un bajo nimero de pacientes, solo tres presentan mas de 100 pacientes y
solo otros tres tiene mas de 50 pacientes

4 No todos los estudios informan de variables importantes

5La tasa del evento presenta valores muy dispersos entre los estudios incluidos

6 Existe una sobre estimacion debido a la duplicacién de pacientes entre los estudios de Verheye et al 2015 y 2021

7 EL nUmero de pacientes del grupo de intervencion fue de 50.

8 El nimero de pacientes del grupo control fue de 54.

Abreviaturas: GC: grupo control (procedimiento simulado); GI: grupo intervencién (Neovasc Reducer™), ECA: ensayo
controlado aleatorizado.

Fuente: elaboracién propia.

4.4 Resultados de los proyectos en marcha

En las correspondientes bases de datos sefialadas en el apartado de la metodologia, se han
identificado 9 estudios en marcha que evalian el uso del CSR, de los cuales 5 son eliminados
(anexo E) al estar ya incluidos en la actualizaciéon de AIHTA de 2022 (10). Cabe destacar que 2
de estos ultimos estudios han experimentado variaciones en cuanto a su estado. EL ECA con
numero de registro NCT04121845 (39) figura como completado finalmente con 25 pacientes,
en lugar de los 40 que se estimaban en un principio. Sin embargo, no se han encontrado
resultados publicados. Otra de las modificaciones estd relacionada con el estudio
observacional REDUCER-I (33), que a su vez forma parte del cuerpo de la nueva evidencia
identificada en el informe de 2022 (10) con respecto al de 2020 (5). Este ensayo en marcha ha
pospuesto un afio su fecha de finalizacion primaria (de diciembre de 2022 a diciembre de 2023).

En cuanto a los 4 nuevos estudios en marcha incluidos, dos de ellos estan disefiados de forma
aleatorizada con grupo control: procedimiento simulado (40) o terapia médica éptima (41). EL
tamafio muestral estimado es bajo (54 y 144 pacientes respectivamente) y sus resultados
primarios se esperan para los afios 2024 (41) y 2025 (40). En el ECA con numero de identificador
NCT05492110, se estima que la fecha de inicio sea en marzo de este afio 2023 vy, por el
momento, no ha comenzado a reclutar pacientes (40).

Los dos estudios restantes no presentan grupo comparador y los pacientes reclutados
también son escasos (entre 21y 30) (42, 43). Se espera disponer de los primeros resultados
durante este afio 2023, antes que los dos ECAs mencionados.

Ninguno de estos estudios se lleva a cabo en Espafia ni estdn patrocinados por la casa
comercial responsable del dispositivo. Sus principales caracteristicas se resumen a
continuacion en la tabla 15.

Tabla 15. Estudios primarios en marcha

o 1. : e
N° de identificador Caracteristicas

Pais
I T 1
NCT05492110 (40) Titulo: Coronary Sinus Reducer implantation in patients with ischaemia and non-obstructed
Reino Unido coronary arteries and coronary microvascular dysfunction (REMEDY-PILOT).

Tipo y disefio del estudio: estudio piloto aleatorizado, doble ciego, con control simulado,
de dos brazos paralelos.

N° de pacientes: 54 (estimacion).

Intervencién/comparacion: CSR Neovasc Reducer™ / procedimiento simulado.

Objetivo: demostrar la viabilidad y eficacia del CSR Neovasc Reducer™ para el tratamiento
de pacientes con isquemia y arterias coronarias no obstruidas y disfuncién microvascular
coronaria y, mediante un subestudio, investigar las respuestas fisioldgicas en la
microcirculacion coronaria responsable de los cambios en la perfusion miocardica.
Estado: alin no reclutando.

Fecha de finalizacion primaria: 06-04-2025 (estimacion).

Patrocinador: Imperial College London.

URL: https://clinicaltrialsgov/show/NCT05492110.
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N° de identificador
Pais

Caracteristicas

NCT04606459 (41)
Alemania

NCT04523168 (42)
Estados Unidos

NCTO05174572 (43)
Italia

T
Titulo: Coronary Sinus Reducer for the treatment of refractory microvascular angina

(COSIMA).

Tipo y disefio del estudio: ensayo aleatorizado, multicéntrico, controlado y de grupos
paralelos (dos brazos).

N° de pacientes: 144 (estimacion).

Intervencion/comparacion: reductor de seno coronario Neovasc Reducer™ / terapia
médica éptima.

Objetivo: evaluar la eficacia de una terapia con el CSR en comparacién con la terapia
médica dptima dirigida por las guias en pacientes con angina microvascular refractaria.
Estado: en reclutamiento.

Fecha de finalizacion primaria: 20-10-2024 (estimacion).

Patrocinador: Universidad Johannes Gutenberg de Maguncia.

URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04606459.

Titulo: Feasibility and efficacy of coronary sinus narrowing in patients with coronary
microvascular dysfunction (REDUCER).

Tipo y disefio del estudio: estudio de fase II, de un solo brazo, etiqueta abierta.

N° de pacientes: 30 (estimacion).

Intervenciéon/comparacion: CSR Neovasc Reducer™ / sin comparador.

Objetivo: evaluar el papel del CSR Neovasc Reducer™ en la mejora de la funcion
microvascular, los sintomas y la calidad de vida en pacientes sintomaticos con disfuncién
microvascular coronaria.

Estado: en reclutamiento.

Fecha de finalizacion primaria: 08-2023 (estimacion).

Patrocinador: Amir Lerman.

URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04523168.

Titulo: /MR evaluation in patients with Coronary Sinus Reducer implantation (INROAD
study).

Tipo y disefo del estudio: estudio intervencionista, prospectivo, de un solo brazo,
etiqueta abierta.

N° de pacientes: 21.

Intervenciéon/comparacion: CSR Neovasc Reducer™ / sin comparador.

Objetivo: evaluar el indice de resistencia microcirculatoria en pacientes con AR a los que
se les implanta el CSR, en el momento de la implantacion y a los 4 meses de seguimiento.
Estado: activo, no reclutando.

Fecha de finalizacion primaria: 31-03-2023 (estimacion).

Patrocinador: Consorcio Futuro en Ricerca.

URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05174572.

T
Abreviaturas: CSR: reductor de seno coronario (Reducer™), del inglés coronary sinus reducing.
Fuente: elaboracion propia.
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5 CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION

51 Aspectos econémicos

La actualizaciéon de la busqueda no ha arrojado ningun resultado sobre nuevos estudios
econdmicos hasta la fecha, mas alla del estudio de coste-efectividad de Gallone et al (44) que
ya habia sido mencionado en el informe de AIHTA de 2020 (5) y que se ha recuperado para esta
consulta técnica.

El estudio, de forma retrospectiva, recopila datos sobre el uso de recursos sanitaros en 215
pacientes con AR grave (clases Il a IV de la clasificacién CCS) a pesar de la terapia médica
maxima tolerada y considerados no aptos para procedimientos de revascularizacion
percutdnea o quirdrgica adicionales, que han sido tratados con el CSR en ocho centros de
Bélgica, Paises Bajos e Italia entre septiembre de 2010 y diciembre de 2017. Para evaluar el
coste-efectividad del dispositivo, se comparan esos datos en un afio de atencién estandar
(SoC), es decir, desde la fecha de diagnéstico de AR hasta la implantacion de Reducer™,
respecto a un afo desde la implantacién del mismo hasta el seguimiento (periodo Reducer™).
La valoracion de la calidad se realizo a través de las fichas de lectura critica (FLC) de Osteba
(20), obteniendo una valoracion global baja debido a que en el item sobre “realizar un ajuste
temporal (actualizacién) de los costes y beneficios que se producen en el futuro”, la respuesta
es que no se realiza, al solo haber contemplado el de coste y no el de los beneficios, ni
tampoco se ha aportado la tasa de descuento aplicada (item 3 del método, anexo B).

Las variables resultado como las admisiones en el servicio de urgencias, las hospitalizaciones
y dias de hospitalizacién, las angiografias coronarias, las ICP realizadas y las visitas
ambulatorias provocadas por la angina, se cuantificaron para cada paciente y se informaron
en la moneda Euro de 2017 (44).

Los costes fueron evaluados desde la perspectiva de un tercer pagador (cada uno de los
Sistemas Sanitarios de los centros participantes en el estudio). A cada evento se le asigné un
costo en funcidn de las tarifas nacionales asociadas al Grupo Relacionado por el Diagndstico
(GRD), que se recogen en la siguiente tabla 16. Estos costes son similares entre los tres paises,
a excepcion de la ICP en el que el coste que se le asigna en los Paises Bajos es mucho menor.
El productor de Reducer™ (Neovasc Inc., Richmond, BC, Canada) le asigné al dispositivo un
coste de 7 mil euros que se suma al coste de la implantacién del mismo (44). A mayores, en la
tabla 16 hemos afadido la columna a las tarifas que podrian corresponderse a Galicia en base
al DECRETO 56/2014, de 30 de abril, por el que se establecen las tarifas de los servicios
sanitarios prestados en los centros dependientes del Servicio Gallego de Salud y en las
fundaciones publicas sanitarias (45).

Tabla 16. Costos estimados para cada pais

Recursos sanitarios

relacionados con la Bélgica Paises Bajos Italia Galicia’

angina

Dispositivo Reducer™ (€) 7000 7000 7000 7000

ICP (€) 5735,00 157,46 6434,00 5897,90?

Hospitalizacion (€) 1870,00

Dias de hospitalizacion (€) 560,00 602,68 528,95

Visitas ambulatorias (€) 152,69 55,81 88,06 175,09

Admisién SUE (€) 92,81 166,25 193,00 256,87

Angiografia (€) 1920,00 1185,57 2142,00 1147,573
Total 15460,50 10167,77 15857,06 15006,38
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1 Precios de servicios sanitarios prestados a pacientes que no sean beneficiarios de la Seguridad Social, asi como
en aquellos casos en los que, siendo beneficiarios, exista un tercero obligado al pago que deba asumir el gasto
sanitario (DOG N°96, 21/05/2014) (45)

2 Cateterismo con valvuloplastia percutanea.

3 Angiografia digital terapéutica.

Abreviaturas: SUDE: servicio de urgencias/departamento de emergencias; ICP: intervencidn coronaria
percutanea.

Fuente: Gallone et al. 2020 y DECRETO 56/2014 (44, 45).

Como paso previo al analisis de coste-efectividad se realizé un analisis de coste-consecuencia
(ACC) donde se observé en pacientes implantados una reduccién significativa de los eventos
relacionados con la carga asistencial por paciente y afio: las hospitalizaciones provocadas por
la angina, las angiografias coronarias, las ICP y las visitas ambulatorias en comparacién con el
periodo preimplante, lo que se traduciria en una reduccion significativa de los costes asociados
a estos recursos desde las perspectivas del sistema sanitario de los tres paises.

El coste-efectividad de la técnica fue evaluado empleando los gastos de recursos de atencion
médica relacionados con la angina (costes) y los afios de vida ajustados por calidad (AVAC),
que derivan de la calidad de vida evaluada mediante el SAQ o el instrumento de estado de
salud EuroQOL (EQ-5D). A los estados de salud descritos se les asigné un valor de utilidad
entre O (muerte) y 1 (salud perfecta) (44).

Los costes y las utilidades se compararon entre los grupos y el coste-efectividad del
dispositivo se expresé como una relacién de coste-efectividad incremental (RCEI), definida
como la diferencia en los costes acumulados de los grupos de Reducer™ y SoC dividida por la
diferencia en los AVAC acumulados de dichos grupos. Los resultados de coste-efectividad para
el caso base se muestran en la tabla 17.

Tabla 17. Resultados del caso base

Aiio y pais Coste con Coste A AVAC con AVAC A RCEI
Reducer™ con Coste  Reducer™ con AVAC (€/AVAQ)
© SoC(€) (€ Soc

Caso base Bélgica 15179 7540 7639 0.594 0.456 0.138 53197

(1afio de . )
observacion) Paises Bajos 10008 5185 4823 34948
Italia 15702 6988 8714 63 146

Abreviaturas: AVAC: afios de vida ajustados por calidad; RCEI: relacion de coste-efectividad incremental; SoC:
atencién estandar, del inglés standard of care.
Fuente: Gallone et al 2020 (44)

Partiendo de los datos registrados durante 1 afio de seguimiento, se observa que los AVAC y
los costes asociados al Reducer™ son, con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.001), superiores en comparacién con el grupo SoC en los tres paises. Considerando el
umbral de coste-efectividad establecido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de una
RCEl (relacion de coste-efectividad incremental, del inglés ICER /ncremental Cost-
Effectiveness Ratio) inferior a 3 veces el producto interior bruto (PIB) per capita de cada pais
(estimaciones del PIB de 2016), el 99.9% en Bélgica, el 100% en Paises Bajos y el 93.3% en Italia,
se situaban por debajo de dicho umbral, refiriendo asi que el dispositivo es coste-efectivo. EL
unico pais que definidé un umbral especifico de disposicion a pagar ha sido la sociedad
holandesa, estimandolo en 50 000 €/AVAC ganados. De esta forma, el 96% en los Paises Bajos
no superaban dicho limite, por lo que Reducer™ aumenta los AVAC y disminuye los costes en
el 96% de los casos (44).

Los resultados se han expresado para diferentes periodos desde la implantacion de Reducer™:
para el caso base (datos registrados observados a 1 afio) y a los 2 y 3 afios mediante
extrapolacion basada en una simulaciéon de Montecarlo. Se han considerado dos supuestos
diferentes, asumiendo en ambos casos que la eficacia del CSR disminuye un 30%/afio y 1)
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desaparece después de 2 aiios desde su implantacion y 2) desaparece después de 3 afios desde
su implantacion (44).

El periodo del tiempo para el que se disponia de datos registrados (1 afio) puede limitar la
estimacion del efecto del dispositivo en los AVACs y los costes a largo plazo, por lo que
afectaria al andlisis de coste-efectividad. Los datos modelizados a los 2 y 3 afios mostraban
que el Reducer™ producia un RCEIl en el rango de 1977-20 796€/AVAC ganados sugiriendo un
coste-efectividad 100% desde la perspectiva de los tres paises europeos (44).

5.2 Aspectos organizativos

En este apartado analizamos los resultados que mostraron los estudios sobre los aspectos
organizativos en los que se puede destacar el personal necesario, el tiempo de procedimiento,
la duracién de la hospitalizacién o la curva de aprendizaje.

Los estudios incluidos describen el procedimiento de implantacion de Reducer™, pero no se
especifica el nimero de sanitarios necesarios para ellos ni la categoria profesional. La casa
comercial Neovasc Inc. resalta que solo los médicos que hayan recibido la formacién adecuada
deben realizar este procedimiento, por lo que la casa comercial brindara apoyo con técnicos
externos (13).

La tabla 18 indica los estudios de los cuales se pudo obtener informacién sobre los aspectos
de este apartado. Como podemos observar pocos estudios hacen referencia a estos aspectos
del procedimiento y el item sobre la curva de aprendizaje y el personal necesario no fue
recogido por ninguno de los estudios y ya no figuran en la tabla.

Tabla 18. Datos sobre el procedimiento en los estudios incluidos

Estudio Tiempo de procedimiento Tiempo de hospitalizacion

Verheye 2015 (24) °
Banai 2007 (25) o

Konigstein 2014 (28)

Giannini 2018 (26) °
Konigstein 2018 (27)

Ponticelli 2019 (29)

Tzanis 2020 (30)

D’Amico 2021 (31) °
Verheye 2021 (33)

Konigstein 2021 (32)

Zivelonghi et al. 2021 (36)

Palmisano et al. 2021 (34) °

Reis JF et al. 2023 (35) ° °

Fuente: elaboracion pripia.
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En relaciéon con el tiempo de procedimiento, solo 4 estudios observacionales sin grupo
comparador que reclutaron entre 20 y 187 pacientes, han informado medianas similares del
tiempo de duracién del procedimiento (tabla 19) (26, 31, 34, 35), con valores de entre 50.4
minutos y 75 minutos y una media y desviacién estandar de 60.85 + 10.3. En el caso del ECA
(24), solo se indica que el tiempo de procedimiento fue comparable en ambos grupos (Gl y GC),
sin especificar la duracién concreta del mismo.

Tabla 19. Tiempo de duracion del procedimiento reportada en los estudios

Estudios Mediana de tiempo
Giannini et al 2018 (26) 50.4 + 40.3 min
D’Amico et al 2021 (31) 75.0 £ 32.7 min

Palmisano et al 2021 (34) 60 (48 — 66.25) min
Reis JF et al 2023 (35) 58 (46 - 95) min

Fuente: elaboracion propia.

La duracidn de la hospitalizacién tras la implantacion del dispositivo tampoco es un aspecto
relevante sobre el que se informe en los estudios. Destaca la serie de casos de Banai et al de
2007 (25) que, siendo la primera experiencia con Reducer™ en humanos, los 15 pacientes
incluidos fueron dados de alta 1-2 dias después del procedimiento. Si bien puede ocurrir que
se prolongue la hospitalizacién como consecuencia de complicaciones periprocedimiento, Reis
JF et al han reportado en su serie de casos que la migracién del dispositivo requirid
recuperacion quirdrgica con alta hospitalaria a las 24 horas y, en el caso de una perforacion
del SC que necesitd pericardiocentesis, el paciente abandond el hospital a las 48 horas (35).
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6 DISCUSION

6.1 Discusion del método

El presente informe se ha llevado a cabo siguiendo la metodologia de la Guia para la
elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias (16). El
objetivo es evaluar la efectividad y la seguridad de la utilizacion del dipositivo reductor de
flujo de seno coronario Reducer™ o cualquier otro dispositivo, si lo hubiese, con similares
caracteristicas para el tratamiento de pacientes con AR, asi como el coste-efectividad de estos
dispositivos.

6.1.7  Discusion de la busqueda y de los criterios de seleccion

Para la realizacién de la busqueda bibliografica se seleccionaron todos los términos libres y
descriptores pertinenes, del mismo modo fueron interrogados todos los recursos disponibles
como indican los manuales metodolégicos, con el fin de no perder ningin estudio relevante
(46, 47) Para la localizacion de determinado tipo de estudios, como las revisiones sistematicas
o los estudios econdédmicos se utilizaron filtros validados por la Scotish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) para asegurar la exhaustividad en la recuperacién de esta tipologia
(48).

Por otro lado, al tratarse de una bisqueda tan enfocada a la pregunta PICOD se ha perdido la
GPC incluida en los resultados (1), pues la guia aborda el diagndstico y manejo de los sindromes
coronarios crénicos y no exclusivamente la AR. Sin embargo, la guia pudo recuperarse en la
busqueda manual. Respecto a los estudios en marcha, se ha hecho la busqueda sin limite
temporal para no perder ningun ensayo de investigaciéon que pudiese seguir en curso. Por
todos estos motivos la estrategia de busqueda no se considera una limitacién al estudio.

De todas las referencias identificadas, se ha incluido un informe de evaluacién realizado por
LBI-AIHTA en 2020 (5) y su posterior actualizacién en 2022 (10) que se ha tomado como punto
de partida, pues cumplian con los objetivos de nuestra investigacidon y presentaban una
moderada calidad metodoldgica. Ademas, se han establecido actualizaciones semanales de la
busqueda con el fin de no perdernos ningun estudio hasta la fecha de publicacién del presente
informe.

Los criterios de inclusién se centraron en seleccionar los pacientes con AR que son
considerados como “sin opcidn” tras haber recibido la correspondiente terapia médica 6ptima
y uno o varios procesos de revascularizaciéon o no ser considerados beneficiarios para estas
técnicas. No se considera que estos criterios hayan supuesto una limitacién en la recuperacion
de articulos, pues ningun estudio referente a Reducer™ se ha excluido por estas causas.

Sobre el disefio de los estudios, se incluyeron aquellos que presentaban un grupo comparador
para evaluar la efectividad y seguridad, o en su defecto, series de casos/registros prospectivos
para la seguridad. Respecto al grupo comparador, sélo se ha incluido la comparacién de la
implementacion de Reducer™ respecto a un procedimiento simulado o a la terapia médica
Optima. Han sido excluidos casos unicos de estudio, cartas al editor, articulos de opinién y
comunicaciones cortas por no aportar suficiente informacion para poder evaluar su calidad.
Asimismo, se han excluido revisiones narrativas y estudios retrospectivos por la falta de
sistematizacion en la recuperacién de la informacién que disminuye la calidad de su evidencia,
evitando asi posibles sesgos a expensas de asumir el riesgo de la posibilidad de perder
estudios con mayor tamafo muestral.
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6.1.2  Discusion de la validez de los estudios y limitaciones metodoldgicas

Nuestra busqueda no arrojé ningdn ECA, tan solo 3 estudios primarios con escasos pacientes
y ausencia de grupo comparador (34-36) junto con un estudio econémico (44). Segun la escala
IHE, los tres nuevos estudios observacionales presentaron un nivel de calidad de la evidencia
moderado con puntuaciones de 14-15 sobre 20 (34-36). Para valorar la calidad del estudio
econdémico se emplearon las fichas de lectura critica (FLC) de Osteba (20), obteniendo un
resultado de baja calidad del estudio.

El caracter observacional de estos estudios (1, 34-36), asi como todos los incluidos en el
informe de 2022 (10) a excepcidn del ECA (24), presenta limitaciones inherentes a su disefio y
metodologia que no los hacen apropiados para confirmar las hipdtesis que plantean. Este
hecho junto con el escaso tamafio muestral y la heterogeneidad en el periodo de seguimiento,
hace que la fuerza de las conclusiones y recomendaciones se vea limitada, teniendo que
interpretar con cautela los resultados.

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares entre los estudios, mas cabe
resaltar algunas diferencias entre la poblacién diana y/o el disefio de los ensayos que podrian
sesgar los resultados, por lo que hay que tenerlas en cuenta:

- Sesgo de seleccién de pacientes: en el estudio de Zivelonghi et al (36), la seleccién de
pacientes parte de un registro internacional de dos centros (uno en Bélgica y otro en
Israel). Aquellos pacientes portadores del CSR que fuesen derivados de diferentes
hospitales se excluian del estudio, sin embargo, no se explica por qué solo
seleccionaron dichos centros. Ademas, los pacientes eran consecutivos en el registro,
desconociendo si lo seguian siendo durante el estudio prospectivo. Cierto es que las
caracteristicas entre los pacientes de los estudios son similares y presentan los
factores de riesgo asociados al desarrollo de la patologia, pero la prevalencia del sexo
masculino, la edad entre 58-79 afios y las diversas comorbilidades concomitantes,
dificultan la extrapolacién de los resultados a la poblacién general. Cabe destacar
también que, aunque esta serie de Zivelonghi et al (36) no se tuvo en cuenta en los
resultados de efectividad, recoge mejoras en los sintomas a expensas de que los
pacientes incluidos estaban bajo tratamiento médico estable antes y después de la
implantacion del CSR. Debido a que la poblacidn diana no solo presenta AR, habria que
valorar qué grado de influencia tienen los demas factores sobre la respuesta al
tratamiento con Reducer™. Los resultados debieran considerarse en el contexto de un
conjunto de pacientes relativamente complejo (mayor edad, antecedentes comunes
de patologias y multiples procesos de revascularizacién). Respecto a los criterios de
inclusidn de los tres nuevos estudios incluidos, solo uno de ellos (36) incluyd pacientes
con angina de clase IV segun la clasificacion de la CCS por lo que en esta poblacion los
sintomas anginosos ya aparecian incluso en reposo. En base a este matiz, los demas
estudios podrian estar sobreestimando sus resultados. De forma general, el conjunto
de estudios que componen el cuerpo de la evidencia incluyen pacientes con angina de
clase II-1V, a excepcidn del Unico ECA con resultados publicados (24) que no evalua
pacientes con angina de clase Il segun la clasificacién CCS.

- Encuanto al periodo de sequimiento, destacd la serie de casos de Palmisano et al (34)
por ser el estudio que menos tiempo de seguimiento presentd (4 meses), igual que el
estudio de Tzanis et al (30) ya incluido en el informe de 2022 (10). Los pacientes del
resto de estudios completaron al menos 6 meses de seguimiento. De forma global la
heterogeneidad en el periodo de seguimiento dificultaria la comparacién entre
resultados. Asimismo, sigue siendo un periodo de tiempo corto que imposibilita
estimar los resultados del dispositivo a largo plazo. Sobre las pérdidas de seguimiento,
Unicamente el estudio de Zivelonghi et al (36) informo que todos los pacientes se
presentaron en la visita de sequimiento programada a los 6 meses, sin embargo, los
cuestionarios para evaluar la calidad de vida solo estaban disponibles para 31 de 37

58 AVALIA-T, ACIS



pacientes. Aln asi, no afecté en nuestros resultados ya que el estudio no se tuvo en
cuenta para evaluar la efectividad al no disponer de grupo comparador.

- Por el disefio de estudio y tamafio muestral, los resultados de los tres nuevos ensayos
(34-36) podrian estar sobreestimados al estudiar un pequefio nimero de pacientes
(entre 20-37 pacientes). Sumado a esto y como ya se ha comentado anteriormente,
son estudios observacionales no aleatorizados ni con grupo control por lo que no se
puede asumir que parte de los resultados en los beneficios clinicos no estén asociados
a un efecto placebo. Ademas, el analisis de datos no se ha realizado de forma ciegay,
en el estudio de Reis JF et al (35) se indica que al ser un estudio de un solo brazo que
evallia criterios de valoracién subjetivos, existe una propension al sesgo por parte
tanto de los investigadores como de los pacientes con respecto al informe y a la
interpretacion de los sintomas. Los pacientes incluidos son heterogéneos y se expresa
la falta de un cuestionario de evaluacién de la depresidn, pues esta patologia esta
comunmente presente en este tipo de pacientes pudiendo afectar a la respuesta al
tratamiento.

- Se considerd que podria existir cierto sesgo de publicacién, pues no se han encontrado
resultados publicados, preliminares ni definitivos, sobre un ECA (39) que figura en
ClinicalTrials.gov como finalizado en junio de 2022. Dicho estudio tiene como objetivo
evaluar si la implantacion de Reducer™ mejora la capacidad de esfuerzo aerdbico en
comparacion con la terapia médica sola. EL ECA, no patrocinado por la casa comercial
del dispositivo, finalmente recluté a 25 pacientes en lugar de los 40 que estaban
previstos, pero se desconocen las dificultades encontradas en la realizacién de este
estudio.

- Conflictos de interés: de los tres nuevos estudios incluidos en la evidencia, solo uno
(35) declaré ausencia de conflictos de interés con la casa comercial y no haber
recibidido fondos para la realizacién del estudio. Aunque en la serie de casos de
Palmisano et al (34) se especifica que la investigacidn no recibid ninguna subvencion
especifica de agencias de financiacion en los sectores publico, comercial o sin fines de
lucro, uno de los autores presenta conflictos de interés con Neovasc Inc.
Generalmente, en todos los estudios recogidos en este informe entre uno y cuatro
autores declaran tener conflictos de interés con la casa comercial de Reducer™.
Concretamente, los estudios llevados a cabo por Verheye et al en 2015 (ECA) (24) y en
2021 (serie de casos actualmente en curso) (33) han sido financiados por Neovasc Inc.
El estudio de Banai et al (25) no recoge los conflictos de interés, mas se conoce por
otros estudios que su principal autor es director médico de Neovasc Inc.

- Finalmente, en la evidencia global del informe se observan estudios realizados en los
mismos centros o por el mismo investigador principal y/o colaboradores, con fechas y
poblaciones similares. Esto lleva a la sospecha de que pueda existir cierto
solapamiento aumentando asi el nimero de pacientes, lo cual produce un sesgo en el
analisis general de los resultados. Otros estudios como el de Zivelonghi et al (36) no
informan sobre la fecha en la que los pacientes recibieron el implante de Reducer™,
sin embargo, los registros tomados pertenecen a hospitales que ya han participado en
otros estudios anteriores a la publicacion de este articulo.
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6.2 Discusion de los resultados
6.2.1  Eficacia/efectividad

El reductor de flujo de seno coronario Reducer™, comercializado por Neovasc Inc., supone una
alternativa terapéutica que ha surgido de la necesidad de suplir el desafio clinico al que se
enfrentan los pacientes con angina de pecho refractaria a la terapia médica éptima y no
susceptibles a procesos de revascularizacidon. Aunque esta patologia no conlleve un aumento
de la mortalidad respecto a los pacientes que sufren EAC, su calidad de vida se ve
notablemente disminuida, asociada a mayor nimero de hospitalizaciones y riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares. Por ello, no se busca tanto una reduccion de la mortalidad sino un
alivio de los sintomas anginosos que permita mejorar, a su vez, la vida diaria de estos
pacientes.

Se ha procedido entonces a investigar diferentes opciones no farmacoldgicas para tratar a
este grupo de pacientes considerados “sin opcion”. Entre ellas, la implantaciéon de Reducer™
en el SC con el objetivo de aumentar la presién en esta localizacion y mejorar la perfusion del
territoria de la arteria descendiente. No obstante, esta nueva terapia no ha sido establecida
como estandar en la comunidad de cardiélogos intervencionistas pudiendo deberse, en parte,
al escepticismo sobre el mecanismo de accidn del dispositivo en cuestidn, su capacidad para
mejorar la isquemia, los datos limitados y la falta de conocimiento derivada de la escasez de
estudios publicados sobre su efectividad en comparacién con un grupo control (34).

Como se ha podido comprobar en los resultados plasmados en este informe y como asi recoge
la Guia ESC 2019 (1), la experiencia acumulada es escasa tanto en el nimero de pacientes como
en la duracién del sequimiento lo que lleva a una recomendacién de uso basado en un nivel de
calidad de la evidencia bajo (nivel B) . La guia pues, basa su recomendacidén sobre la técnica en
el Unico ECA publicado hasta el momento (24), no encontrando en nuestra busqueda
actualizada a partir del informe de 2022 (10) ninglin nuevo estudio que compare el dispositivo
Reducer™ con un procedimiento simulado o la terapia médica 6ptima.

La principal evidencia sobre la efectividad, en ausencia de nuevos estudios comparativos,
permanece sin cambios respecto a los informes de evaluacién de 2020 (5) y 2022 (10). La
evaluacién de 104 pacientes (52 en Gl y 52 en GC) a los 6 meses de seguimiento ha mostrado
una diferencia estadisticamente significativa en la reduccién media de la clase de angina seguin
la clasificacién de la CCS desde el inicio hasta el periodo de seguimiento establecido. Los
pacientes a los que se les ha implantado Reducer™ han mejorado significativamente su angina
en 1y/o 2 clases en comparacidn con los pacientes que no han recibido la implantacién. A
mayores, los pacientes con el CSR han expresado una mejora de la calidad de vida en la
puntuacion del SAQ con una ligera diferencia estadisticamente significativa (p=0.048)
respecto a los pacientes del GC. Otras variables de resultado como la satisfaccion con el
tratamiento o la mejora en la duracidn total del ejercicio no alcanzaron significacidn
estadistica.

Los resultados recogidos en este primer y Unico ECA publicado hasta la fecha, sugieren una
serie de cuestiones no resueltas. En primer lugar, existe aproximadamente un 30% de
pacientes que han recibido el implante de Reducer™ y no han mejorado su angina ni en al
menos una clase segun la clasificacién CCS. En segundo lugar, el reclutamiento de pacientes
ha sido mas selectivo que respecto a otros estudios, puesto que no se incluyd ningln paciente
con angina de clase Il. El proceso de aleatorizacion y de recopilacién de datos pudiese dar lugar
a dudas, pues recordemos que el estudio ha sido patrocinado por la casa comercial Neovasc
Inc.y, aunque no se reflejan conflictos de interés en el articulo, el principal autor es supervisor
de la casa comercial tal como se indica en otros estudios. Lo que si se deja claro es que el
patrocinador ha colaborado en el protocolo del ensayo con sus aportaciones y que ha
contratado una organizacién de investigacion para recopilar, gestionar y analizar los datos.
Pese a esto, los autores tuvieron acceso a los datos y asumen toda la responsabilidad.
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Finalmente, también existe inconsistencia en los resultados de pardmetros mas objetivos,
como la mejora en la duracién total del ejercicio, y las puntuaciones sobre la clase de angina
y la satisfaccion con el tratamiento. Los valores obtenidos de las variables no se pueden
comparar entre si de forma general, pues los resultados proceden de diferente nimero de
pacientes, sin explicar por qué no se han obtenido de todos los pacientes por igual. El resultado
de la mejora en la puntuacion referente a la calidad de vida y la satisfaccion con el tratamiento
procede de 51 pacientes del Gl y 48 del GC. A pesar de que mejord significativamente la
puntuacion en la calidad de vida, no hubo mejoras en la satisfaccion con el tratamiento. En
cuanto a la mejora en la duracién total del ejercicio, solo se obtuvieron resultados de 42
pacientes en el Gl y 48 en el GC. Si bien la mejora fue muy superior en el Gl (52 segundos vs 4
segundos en GC), el valor p (p=0.07) no resulto ser estadisticamente significativo (24).

Otro aspecto relevante sobre la efectividad de la técnica es que se desconoce la vida media
del dispositivo, lo que seria imprescindible para poder evaluar su efectividad clinica a largo
plazo.

En octubre de 2020 se present6 una solicitud de aprobacién por parte de la casa comercial a
la FDA que fue rechazada debido a evidencia insuficiente. Hoy en dia solo se puede utilizar en
investigacién, por ello, la empresa esta realizando un ECA aprobado por la FDA (49) para
asegurar una aprobacién en fechas futuras (prevision 2024) (10).

6.2.2  Seguridad

La seguridad del dispositivo Reducer™ ha sido estudiada en un ECA (24) y numerosos estudios
prospectivos sin grupo comparador (24-36) que enriquecen ligeramente la base de la
evidencia. De forma general se han notificado fallos técnicos y/o complicaciones
periprocedimiento, eventos adversos graves y eventos adversos leves, pero no todos los
estudios informan acerca de estos eventos de la misma forma. Esto provoca heterogeneidad
en los resultados y dificulta la interpretacion de los mismos a nivel global.

A grandes rasgos, la implantacién del CSR no es exitosa en todos los pacientes siendo la
anatomia inadecuada del SC la causa principal del fallo en la implantacidon (24, 27, 28, 31, 35),
a excepcion del ECA (24), donde las dos fallas en la implantacion reportadas han sido
consecuencia de una valvula venosa que imposibilitd el cruce con el dispositivo. En este caso,
la anatomia del SC no supuso un problema ya que solo se han elegido para la aleatorizacién
aquellos pacientes con una anatomia del SC coronaria (24). La siguiente complicacién
relacionada con el procedimiento presentada con mayor frecuencia ha sido la migraciéon del
dispositivo (26, 27, 31, 32, 35). En la mayoria de los casos, este suceso se resolvié de forma
exitosa mediante la captura del CSR y su implantacién en una zona mas distal (26, 31). Otra
complicacion que puede ocurrir durante la implantacién es la perforacion del SC que, segin
los estudios que la reportaron, pudo no requerir tratamiento (31) o, en su defecto, tratarse
con inflado prolongado del balén (31) o pericardiocentesis cuando derivo en taponamiento
cardiaco (35). Se registré un evento CV periprocedimiento en menos de 3 semanas después de
la implantacién del CSR, por lo que no estaba clara su relacién con el procedimiento o con el
propio dispositivo (33). Las complicaciones durante el procedimiento de implantacién han
ocurrido, por tanto, en un rango de pacientes de 0.3% a 1.2% atendiendo a los estudios que
reportaron estos resultados. Siendo similar el procedimiento de implantaciédn entre los
estudios, la serie de casos que mas complicaciones periprocedimiento experimentd (10/187
pacientes, 5%), (31) es uno de los tres estudios con mas de 100 pacientes; sin embargo, ha sido
una serie pequefia de 26 pacientes (35) y la ultima publicada (afio 2023) la que presenta un
mayor porcentaje de eventos o complicaciones periprocedimiento (12%). Por otro lado, la serie
de casos mas pequefia (15 pacientes) no ha sufrido eventos adversos relacionados con el
dispositivo y/o procedimiento (25).
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Respecto a los eventos adversos graves asociados a Reducer™, se han notificado casos de
muerte en 7 estudios (26-29, 31-33), representando una tasa de mortalidad del 7%. En el ECA,
los pacientes sin Reducer™ han experimentado mas efectos adversos graves (entre el 2% vy el
9%) en comparacion con los pacientes del GC (entre el 0% y el 2%). EL IM ha supuesto un 5%
de los eventos adversos graves de todos los estudios y, la progresion de la EAC, un 3%. Otros
resultados reportados han sido angina estable (1%), angina inestable (0.6%) y ACV (0.7%). En
términos generales, de todos los estudios incluidos los eventos adversos graves se producen
en un rango de 0.6%-7%. De igual forma que lo comentado anteriormente, el estudio que mas
complicaciones periprocedimiento han sufrido sus pacientes también ha sido el que notifico
mayor nimero de pacientes con eventos adversos graves (49 de 177 pacientes, 28%) (31). En
este apartado de seguridad, la nueva evidencia recopilada de la actualizacion del informe de
2022 (10) no ha arrojado nuevos datos que pudiesen complementar la informacién recogida,
pues un estudio (34) no recoge ningun dato sobre las variables indicadas y en los otros dos
(35, 36) se indica que no se han producido eventos adversos CV durante el seguimiento.

Por ultimo, han sido menos los estudios que informan sobre eventos adversos leves
(hospitalizacion, angiografia coronaria, ICP) (26, 27, 29, 31-33) y, nuevamente, los tres estudios
que componen la nueva evidencia de este informe no aportan resultados sobre estas variables.
En lo que a hospitalizacidn se refiere, ha supuesto un 19% (26, 32, 33) segun los estudios que
informaron de este resultado. No obstante, dentro de este resultado se recogen 15 pacientes
(33) que acudieron al menos una vez al servicio de urgencias debido a angina, pero se
desconoce si estas derivaron en hospitalizacién. 100 de 465 pacientes (22%) a los que se les
ha implantado Reducer™, han necesitado realizar una angiografia coronaria de repeticion (26,
29, 31, 32) y/o revascularizacion de novo en 62 de 463 pacientes (13%) (26, 27, 31, 32). En base a
todos los pacientes reclutados en los estudios que informan sobre estos resultados, los
eventos adversos leves se observaron en el 13%-22% de los pacientes.

Con todo, eventos adversos graves, leves y complicaciones periprocedimiento se han
observado en el 0.3% - 10% de los pacientes con Reducer™. Hay que tener en cuenta que no
todos los estudios han informado resultados de seguridad o han notificado que no han
ocurrido, lo cual dificulta la extrapolacidn de datos para conclusiones generales y aplicabilidad
a la poblacion general.

Viendo el amplio rango de pacientes que sufren estos eventos adversos, que el resultado sea
0 o no se informe sobre el mismo no permite interpretar con total certeza que estos eventos
no se hayan producido. Estas ideas se alinean con las recomendaciones que establece una
revision rapida de la NICE en 2021 (22) en base a la evidencia sobre la seguridad de la
implantacion del CSR, donde se reconoce que existen complicaciones y que el procedimiento
s6lo debe realizarse con disposiciones especiales de gobierno clinico, consentimiento y
auditoria o investigacion. Asimismo, la seleccion de pacientes debe llevarla a cabo un equipo
multidisciplinar, y el procedimiento debe ser realizado por cardiolédgos intervencionistas con
formacion especifica en la técnica (22). En este sentido, seria Util conocer qué circunstancias
han provocado que el estudio de D’Amico et al (31) sea el que mas eventos adversos y
periprocedimiento han experimentado sus pacientes.

Seria de gran provecho que los estudios recogiesen toda la informacidn relevante sobre cada
variable de resultado. Por ejemplo, se desconoce si los pacientes que sufren complicaciones
periprocedimiento son los mismos que luego sufren eventos adversos graves y/o leves. Del
mismo modo, en los resultados de seguridad no se indican qué tipo de paciente los sufre seguin
su clase de angina, conllevando al desconocimiento de si pacientes con AR mas grave sufriran
mas eventos adversos o no. Igualmente, no todos los estudios informan las causas de muerte,
en qué circunstancias se produce y en qué momento del periodo de seguimiento. Lo mismo
ocurre con la variable hospitalizacién, en la que conocer el motivo de la misma, su duracion y
el momento en que se produce seria de gran utilidad para establecer lazos y llegar a
conclusiones soélidas sobre la sequridad del dispositivo en cuestion. Si recordamos que el ECA
(24) presentaba los criterios de inclusién mas restrictivos en cuanto a la clase de angina, se le
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suma que solo han aleatorizado a los pacientes con anatomia adecuada del SC, por lo que la
siguiente cuestion seria aclarar cual es la anatomia del SC que mejor se adapta a la
implantacion de Reducer™ con el fin de aumentar la efectividad y seguridad del mismo. La
falta de informacion clara puede llevar a confusiones en la interpretacidn de los resultados de
los estudios. Ejemplo de ello es el estudio, todavia en curso, de Verheye et al (33) que informa
de 2 fracasos en la implantacion del CSR, sin embargo, este estudio también incluia pacientes
del ECA (24) donde ya se recogian estos dos eventos. Por ello, se ha entendido que los
pacientes que sufren dicho evento son los mismos en los dos estudios y se ha eliminado el
numero de pacientes repetidos (48 pacientes) de los totales con el fin de evitar resultados
sobreestimados.

En cuanto al desarrollo de eventos adversos, no se dispone de resultados a largo plazo por lo
que los cortos periodos de seguimiento establecidos pueden conllevar a que se pierda
informacion de nuevos eventos adversos y/o que los mismos aumenten su incidencia. Asi pues,
la NICE (22) y la Guia ESC 2019 (1) incitan a seguir investigando sobre la implantacién de
dispositivos reductores del SC, disefiando ECAs de mayor tamafio, aportando detalles sobre
la inclusién de los pacientes y recogiendo los resultados a largo plazo (1, 22). Partiendo del
hecho de que existen otras técnicas recogidas en la Guia ESC 2019 (1) para el tratamiento de
la AR y que la guia establece al mismo nivel que Reducer™, son necesarios estudios
comparadores entre estas técnicas que ayuden a la toma de decisiones de la eleccién de una
sobre otra.

Hasta el momento, los Unicos resultados de seguridad a largo plazo proceden de un registro
multicéntrico retrospectivo que, a su vez, es el estudio que mas pacientes ha reclutado. Los
datos proceden de pacientes con AR de clase II-1V procedentes de 20 centros de Europa, Reino
Unido e Israel. El procedimiento de implantacién ha sido exitoso en 641 de 663 pacientes y la
tasa de complicaciones periprocedimiento se situ6 en torno al 5.7%, no registrandose ninguin
caso de IM o muerte periprocedimiento. Con un seguimiento de 502 dias disponible para 625
pacientes, la mortalidad fue del 10% y los eventos adversos cardiovasculares graves del 15%:
la mortalidad por todas las causas se dio en 54 de 91 pacientes, SCA en 31 de 91 pacientes e
ictus en 6 de 91 pacientes. A pesar de ser el registro internacional mas grande del mundo real
de pacientes con angina refractaria implantados con CSR, el estudio presenta las limitaciones
inherentes a la propia naturaleza del registro, sumado a conflictos de interés con la industria
por parte de algunos autores. Una vez mas, sus propias perspectivas futuras indican que se
necesita mas investigacion para poder definir con claridad el perfil de pacientes que
obtendrian el maximo beneficio clinico de este tratamiento (50).

6.3 Consideraciones de implementacion
6.3.1  Discusion sobre los aspectos econémicos

Como se comento ya en el texto, la valoracion de la calidad del Gnico estudio econémico (44)
fue baja debido a que, entre otras cosas, no se realiza un ajuste temporal (actualizacion) de
los costes y beneficios que se producen en el futuro, no aportando la tasa de descuento
aplicada. Ademas, el analisis de sensibilidad se realiza solo desde el punto de vista
probabilistico y no deterministico. Este bajo nivel en la calidad del estudio hace que sus
conclusiones deben ponerse en cuarentena hasta la publicacién de estudios de mayor calidad.

El horizonte temporal del analisis del caso base se limita a 1 afio desde la implantacién debido
a la falta de datos disponibles mas alla de este momento y no garatiza la inclusién de los
principales efectos econdémicos y sanitarios del dispositivo. El estudio, al no tener datos a
largo plazo, explora dos suposiciones diferentes y se recurre a datos modelizados para
extender el horizonte temporal de 2 a 3 afios, suponiendo la desaparicion de efecto dispositivo
Reducer™, después del segundo o tercer afio desde la intervencién y aplicando una reduccion
de efectividad del implante del 30% que no se explica en el texto de donde procede.
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Los mismos autores sefialan como limitacion del estudio, el no considerar los costes de los
medicamentos, aunque determinan que como disminuye el nimero podria considerarse que
reducirian el coste. En realidad, no existen datos ya que no se sabe si podrian aumentar el
numero de visitas a urgencias, ingresos o tiempo de vida del dispositivo al no haber estudios
a largo plazo. Al haber recopilado los datos de manera retrospectiva, se indica, ademas, que
no se dispuso de la informacién completa del tipo de procedimiento del implante
(urgente/programado), imputandole a todos los procedimientos el coste asociado a la
intervencién programada, lo que podria llevar a la subestimacion del coste total. En particular,
el coste que se le asigna a la ICP en los Paises Bajos es mucho menor al compararlo con los
demas paises participantes en el estudio. Este resultado podria estar subestimado, pues en
otro estudio que evalla el coste-efectividad de la ICP frente a la cirugia de derivacidn desde
una perspectiva holandesa (51), le asignan a la ICP un coste medio de 7930€+4404. Si tenemos
en cuenta este coste, que se aproximaria mas al indicado por los otros paises, el dispositivo
no saldria coste-efectivo segun el umbral especifico establecido por la sociedad holandesa.
Otra de las limitaciones importantes del estudio es el uso de la misma cohorte de pacientes
en los dos grupos de comparacion sin poder ver el seguimiento en el GC al pasar todos al Gl
una vez instalado el dispositivo.

Referente a la poblacion de estudio, a pesar de que la recomendacién de la Guia ESC 2019 (1)
sobre el uso de la técnica no establece una poblacién especifica en cuanto a la clase de angina
segun la clasificacion de las CCS, su evidencia se basa en el ECA (24) que sélo incluye pacientes
con AR mas grave (clases lll y IV). Por tanto, este estudio de coste-efectividad (44) no evalua
los posibles beneficios clinicos en la poblacién para la que se diseiid el ECA. Se percibe,
entonces, la necesidad de definir claramente la poblacién a estudio para que los ensayos que
se realicen vayan encaminados en la misma direccién, asi como sus resultados v,
colateralmente, poder valorar el verdadero coste-efectividad del dispositivo.

6.3.2  Discusion sobre los aspectos organizativos

Dentro de los aspectos organizativos podemos pensar que no existen diferencias frente a
cualquier otro procedimiento intervencionista donde se coloque un stent. Sin embargo, la
escasez de conocimientos sobre su mecanismo de accién y la experiencia de que un 30% de
pacientes son no respondendores al dispositivo hace pensar que puede necesitarse una curva
de aprendizaje diferente a la colocacidn de otros dispositivos. Complicaciones o fallos en el
procedimiento descritos en los estudios como embolizacién del dispositivo (31), la migracion
del dispositivo (26, 27, 31, 32, 35), la diseccidn o perforacién del seno coronario (31, 35) o el fallo
de implantacion (24, 26-28, 31-33, 35) que se produce en el 50% de los estudios analizados
corroboran la idea de la necesidad de estudios mejor disefiados y estudios sobre el mecanismo
de accion del dispositivo.

En la bibliografia de busqueda manual se recuperé un estudio observacional, multicéntrico,
retrospectivo y con pacientes consecutivos que se realizé en Espafia en 2022. Los datos no se
han incluido en nuestro analisis por su caracter retrospectivo y el tipo de publicacién, carta al
editor. El estudio incluye un total de 48 pacientes de 13 centros a nivel nacional. Las
complicaciones recogidas son similares a las declaradas en nuestros estudios como la
diseccién menor del seno coronario o la migracién del dispositivo (52).

A nivel europeo el Unico pais que hasta la fecha tiene autorizado el dispositivo dentro de su
sistema sanitario es Alemania. EL NICE en su revision rapida del 2021 (22) recomendaba su uso
solo en investigacion debido a la falta de estudios de calidad.
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7 CONCLUSIONES

e Hasta el momento, los resultados son insuficientes para establecer el perfil de
efectividad y seguridad del dispositivo reductor de flujo de seno coronario en la
indicacion de tratamiento de pacientes con angina refractaria.

e La efectividad del dispositivo Reducer™ segun el Gnico ECA publicado a dia de hoy,
muestra que un 70% de los pacientes mejoran clinicamente en al menos una clase de
angina. No obstante, el estudio incluye Unicamente 50 pacientes en el grupo
intervencion que presentan angina de pecho de clase IlI-IV y cuyo seguimiento ha sido
de 6 meses. El ECA muestra casi un 30% de pacientes que no responden a la
implantacion del dispositivo Reducer™.

e Los resultados para las variables de seguridad, se basan en estudios de calidad baja,
por lo que se deben interpretar con cautela. La gran heterogeneidad de los pacientes
con distintas clases de angina, el corto periodo de seguimiento y la falta de
especificacion de los efectos adversos genera incertidumbre sobre el perfil de
seguridad del dispositivo. EL Unico ECA publicado indica que cerca del 64% de los
pacientes a los que se les ha implantado el dispositivo informan de al menos un efecto
adverso.

e Seria necesaria disponer de evidencia adicional sobre la efectividad y seguridad del
dispositivo Reducer™ en el tratamiento de pacientes con angina clase Ill-1V refractaria.
Es de sefialar que la FDA solo permite el uso en investigacion de este dispositivo en
los EE.UU. debido a los resultados disponibles actualmente.

e En lo referente a aspectos econdémicos, solo hay un estudio que evalla el coste-
efectividad del dispositivo. Si bien parece resultar ser coste-efectivo, las numerosas
limitaciones que envuelven al estudio hacen necesario interpretar los resultados con
cautela, pues no se pueden extrapolar a la poblacion general de interés y su fiabilidad
es dudosa.

e Seria de interés la realizacion de estudios que compararan las tres posibles
alternativas de tratamiento no farmacoldgicas para la angina refractaria: la
contrapulsacion externa, la estimulacion espinal y los dispositivos de reduccién de
flujo del seno coronario.
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ANEXOS

ANEXO A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Busqueda de revisiones sistematicas e informes de evaluacién de tecnologias sanitarias.

International HTA database. Noviembre 2022.

ID Términos N.° de items
(((corona® and arter” and disease*®)) OR (angina® or Steno-cardia® or
Stenocardia® or "angor pectoris")) AND (coronar® and sinus AND (reduc” or

#1 narrow” or stent” or Prosthe” or implant® or Endoprosthe®)) 2
((((corona® and arter” and disease®)) OR (angina* or Steno-cardia® or

#2 Stenocardia® or "angor pectoris")) AND (reducer OR neovasc)) 2

#3 #10R #2 3

Cochrane Library (Wiley). Noviembre 2022

ID Busqueda N.° de items
#1 MeSH descriptor: [Angina Pectoris] explode all trees 4687
(angina OR Stenocardias OR Stenocardia OR Steno-cardia® OR "angor
#2 pectoris"):ti,ab kw 14768
#3 MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] explode all trees 7292
#4 #1 OR #2 #3 5188
#5 MeSH descriptor: [Coronary Sinus] explode all trees 32
#6 (sinus):ti,ab,kw 10178
#7 #5 OR #6 10178
#8 | MeSH descriptor: [Prostheses and Implants] this term only 638
#9 | (Prosthe® OR implant* OR Endoprosthe* OR stent®):ti,ab kw 62741
#10 | (reduce” OR narrow”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 301661
#11 | #8 OR #9 OR #10 352924
#12 | (reducer OR neovasc):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 347867
#13 | #4 AND #7 AND #11 35
#14 | #4 AND #12 1496
#13 OR #14 with Cochrane Library publication date from Jan 2012 to present,
#15 | in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 13

Brisa (ETESA). Noviembre 2022

) ‘ Términos ‘ N.° de items

1| angina reductor seno coronario 0
2 | angina de pecho 1
3 | seno coronario 0
4 | enfermedad coronaria 5
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Epistemonikos. Noviembre 2022.

SN

Términos

(title:((title:(angina OR Stenocardias OR Stenocardia OR Steno-cardia® OR
"angor pectoris" OR (coronar® AND artery)) OR abstract:(angina OR
Stenocardias OR Stenocardia OR Steno-cardia® OR "angor pectoris" OR
(coronar® AND artery))) AND (title:((Coronar® Sinus) AND (reduc” OR narrow™ OR
stent® OR Prosthe” OR implant® OR Endoprosthe®)) OR abstract:((Coronar®
Sinus) AND (reduc” OR narrow™ OR stent® OR Prosthe* OR implant® OR
Endoprosthe™)))) OR abstract:((title:(angina OR Stenocardias OR Stenocardia OR
Steno-cardia® OR "angor pectoris" OR (coronar® AND artery)) OR
abstract:(angina OR Stenocardias OR Stenocardia OR Steno-cardia® OR "angor
pectoris" OR (coronar® AND artery))) AND (title:((Coronar* Sinus) AND (reduc®
OR narrow™ OR stent* OR Prosthe* OR implant® OR Endoprosthe®)) OR
abstract:((Coronar* Sinus) AND (reduc® OR narrow* OR stent* OR Prosthe® OR
implant” OR Endoprosthe®)))))

N.° de items

(title:(angina OR Stenocardias OR Stenocardia OR Steno-cardia® OR "angor
pectoris" OR (coronar® AND artery)) OR abstract:(angina OR Stenocardias OR
Stenocardia OR Steno-cardia® OR "angor pectoris" OR (coronar® AND artery)))
AND (title:(reducer OR neovasc) OR abstract:(reducer OR neovasc))

Trip Medicine Database. Noviembre 2022

ID

_

Términos de blisqueda

(angina pectoris) (sinus narrow®) Systematic reviews
gina p Yy

‘ N.° de items
6

(angina pectoris) (sinus reducer)

119

neovasc

19

Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Browsing a través de su indice.

Medline (Ovid). Diciembre 2022

ID  Busqueda N.° de items
1| exp Coronary Artery Disease/ 73535

2 | (corona® and arter®).ab,kf,ti. 264714

3 | exp Angina Pectoris/ 44497

4 | (@angina® or Steno-cardia® or Stenocardia” or "angor pectoris").mp. 75309
5(1or2or3or4 334765

6 | Coronary Sinus/ 1866

7 | (coronar® and sinus).mp. 17712

8 | (reduc” or narrow” or stent” or Prosthe® or implant® or Endoprosthe®).ti,ab. 4651996

9 | (reducer or neovasc).ab,ti. 1146

10 |6o0r7 17712
11|8and 10 4719
129 and 10 98
13|5and 9 100
14 |11 or12 or 13 4724
15|5and 14 2583
16 | Meta-Analysis as Topic/ or meta analy$.tw. or metaanaly$.tw. or Meta-Analysis/ 427102

or (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. or exp Review Literature as
Topic/
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ID Busqueda N.° de items
17 | (cochrane or embase or (psychlit or psyclit) or (psychinfo or psycinfo) or (cinahl 227530
or cinhal) or "science citation index" or bids or cancerlit).ab.
18 | (reference list$ or bibliograph$ or hand-search$ or relevant journals).mp. or 76809
manual search$.ab.
19 | selection criteria.mp. or data extraction.ab. 63467
20 | Review/ 3088987
21|19 and 20 33681
22 | Comment/ or Letter/ or Editorial/ 2117856
23| Animals/ 7209429
24 | Humans/ 20944497
25|23 and 24 2167765
26 | 23 not 25 5041664
27 |22 or 26 7085539
28 |16 or 17 or 18 or 19 or 21 546408
29 | 28 not 27 519306
30|15 and 29 28
31| limit 30 to ("systematic review" or technical report) 1
32|30 o0r 31 28
33| limit 32 to (yr="2012 -Current" and (english or spanish)) 20

Embase (Ovid). Diciembre 2022.

ID Bisqueda N.° de items
1| exp Coronary Artery Disease/ 73535
2 | (corona® and arter*).ab,kf,ti. 264714
3 | exp Angina Pectoris/ 44497
4 | (angina® or Steno-cardia® or Stenocardia® or "angor pectoris").mp. 75309
5(1or2or3or4 334765
6 | Coronary Sinus/ 1866
7 | (coronar® and sinus).mp. 17712
8 | (reduc® or narrow” or stent” or Prosthe® or implant® or Endoprosthe®).ti,ab. 4651996
9 | (reducer or neovasc).ab,ti. 1146

10|60r7 17712
11| 8 and 10 4719
12|9and 10 98
13|5and9 100
14 |11 or12 or 13 4724
15 |5and 14 2583
16 | Meta-Analysis as Topic/ or meta analy$.tw. or metaanaly$.tw. or Meta- 427102
Analysis/ or (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. or exp Review
Literature as Topic/
17 | (cochrane or embase or (psychlit or psyclit) or (psychinfo or psycinfo) or (cinahl 227530
or cinhal) or "science citation index" or bids or cancerlit).ab.
18 | (reference list$ or bibliograph$ or hand-search$ or relevant journals).mp. or 76809
manual search$.ab.
19 | selection criteria.mp. or data extraction.ab. 63467
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ID Busqueda N.° de items
20 | Review/ 3088987
21|19 and 20 33681
22 | Comment/ or Letter/ or Editorial/ 2117856
23 | Animals/ 7209429
24 | Humans/ 20944497
25|23 and 24 2167765
26 | 23 not 25 5041664
27 | 22 or 26 7085539
28 (16 or 17 or 18 or 19 or 21 546408
29 | 28 not 27 519306
30|15 and 29 28
31| limit 30 to ("systematic review" or technical report) 1
32|30 0r 31 28
33| limit 32 to (yr="2012 -Current" and (english or spanish)) 20
34 | or/29-33 62378
35 | data extraction.ab. 36734
36 | selection criteria.ab. 43168
37|35 0r 36 77339
38 | review.pt. 2991355
39 |37 and 38 36158
40 | letter.pt. 1250749
41 | editorial.pt. 746588
42 | animal/ 1596438
43 | human/ 24310813
44 | 42 not (42 and 43) 1170193
45 | or/40-41,44 3149284
46 |19 or 28 or 34 or 39 662540
47 | 46 not 45 646376
48|15 and 47 90
49 | limit 48 to (embase and (meta analysis or "systematic review")) 44
50 | 48 or 49 90
51| limit 50 to ((english or spanish) and yr="2012 -Current") 76

Web of Science Core Collection (Clarivate). Diciembre 2022
ID Busqueda N.° de items
#1 | TS=(angina OR Stenocardias OR Stenocardia OR Steno-cardia® OR "angor 60,083
pectoris") OR TI=(angina OR Stenocardias OR Stenocardia OR Steno-cardia® OR
"angor pectoris")
#2 | TS=(Coronar” Arter*) OR TI=(Coronar” Arter®) 306,847
#3 | #10R #2 340,928
#4 | (TS=(Coronar® Sinus)) OR TI=(Coronar® Sinus) 14,189
#5 | (TS=(reduc” or narrow” or stent” or Prosthe® or implant® or Endoprosthe*)) OR 8,342,787
Tl=(reduc” or narrow” or stent™ or Prosthe” or implant® or Endoprosthe®)
#6 | #3 AND #4 AND #5 2,306
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https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/84a3633d-da8e-4485-b2d9-3e10c8a28982-13ea5373/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/0ed7e51e-6eab-40d4-82fb-672dceab5fed-13eb4cf4/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/3abb3d32-8ed2-4274-ac63-1961c45e8f18-13eb5e34/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f4dd26de-6680-4edc-af04-688a32134bb1-13eb6fd7/relevance/1

ID Busqueda N.° de items
#7 | TS=(reducer OR neovasc) 8,514
#8 | #3 AND #7 17
#9 | #8 OR #6 Review Article (Document Types) and 2022 or 2021 or 2020 or 2019 2,316

or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014 or 2013 or 2012 (Publication Years) and
English (Languages)
#10 | (#9) AND #3 and Articles or Review Articles (Document Types) and Proceedings 107

Papers (Exclude — Document Types) and Articles (Document Types)

Estrategias de busqueda de estudios primarios y economicos.

CENTRAL. Cochrane Library (Wiley). Febrero 2023.

ID ‘ Busqueda

N.° de items

#1 | MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] explode all trees 7304
#2 | (Corona® Arter®) (Word variations have been searched) 40729
#3 | (CAD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5807
#4 | #10R #2 OR #3 42512
#5 MeSH descriptor: [Angina Pectoris] explode all trees 4689
#6 | (Angina®) (Word variations have been searched) 15380
#7 | (angor pectoris) (Word variations have been searched) 60
#8 | (stenocardia®) (Word variations have been searched) 73
#9 | (steno-cardia®) (Word variations have been searched) 1
#10 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 15395
#11 | #4 OR #10 51851
#12 | MeSH descriptor: [Coronary Sinus] explode all trees 32
#13 | (Sinus) (Word variations have been searched) 13287
#14 | #12 OR #13 10589
#15 | #11 AND #14 141
#16 | (corona® sinus NEAR (reduc® or narrow®)) (Word variations have been searched) 63
#17 | (reducer®) (Word variations have been searched) 173
#18 | (neovasc) (Word variations have been searched) 30
#19 | #16 OR #17 OR #18 244
#20 | #15 AND #19 with Publication Year from 2021 to 2023, in Trials 4

Embase y Medline (Ovid). Febrero 2023.

ID Busqueda N.° de items
1| exp Coronary Artery Disease/ 459074
2 | Corona* Arter*.mp. 836992
3 | corona® arter®.ti,ab,kw. 582913
4 | CAD.ti,ab. 131772
5|1or2or3or4 933428
6 | exp Angina Pectoris/ 151939
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ID Busqueda N.° de items
7 | Angina®*.mp. 198598
8 | angina®.ti,ab,kw. 142286
9 | angor pectoris.mp. 135

10 | angor pectoris.ti,ab kw. 112
11| stenocardia®.mp. 1680
12 | stenocardia®.ti,ab,kw. 1670
13 | steno cardia®.ti,ab,kw. 2
14 |6 or7or8or9or10or11or12or13 205280
15|5o0r 14 1037069
16 | exp Coronary Sinus/ 14929
17 | Sinus.mp. 402243
18 | sinus.ti,ab,kw. 298412
19|16 or 17 or 18 402243
20|15 and 19 31830
21| (corona” sinus adj5 (reduc” or narrow™)).mp. 615
22 | (corona” and (sinus adj4 (reduc” or narrow®))).ti,ab,kw. 737
23 | reducer*.mp. 6008
24 | reducer®.ab kwiti. 5384
25 | neovasc®.ab,kf, kw,ti. 96311
26 | neovasc.mp. 156
27 | 21 0r 22 or 23 or 24 or 25 or 26 102931
28|20 and 27 648
29 | limit 28 to yr="2021 -Current" 126

Socioeconomics/ or Cost benefit analysis/ or Cost effectiveness analysis/ or

Cost of illness/ or Cost control/ or Economic aspect/ or Financial management/

or Health care cost/ or Health care financing/ or Health economics/ or Hospital

cost/ or (fiscal or financial or finance or funding).tw. or Cost minimization

analysis/ or (cost adj estimate$).mp. or (cost adj variable$).mp. or (unit adj
30 | cost$).mp. 1506616
31| Economics/ or "costs and cost analysis"/ or Cost allocation/ or Cost-benefit 1657976

analysis/ or Cost control/ or Cost savings/ or Cost of illness/ or Cost sharing/

or "deductibles and coinsurance"/ or Medical savings accounts/ or Health care

costs/ or Direct service costs/ or Drug costs/ or Employer health costs/ or

Hospital costs/ or Health expenditures/ or Capital expenditures/ or Value of

life/ or exp economics, hospital/ or exp economics, medical/ or Economics,

nursing/ or Economics, pharmaceutical/ or exp "fees and charges"/ or exp

budgets/
32 | (low adj cost).mp. 176410
33 | (high adj cost).mp. 44536
34 | (health?care adj cost$).mp. 44360
35 | (fiscal or funding or financial or finance).tw. 471932
36 | (cost adj estimate$).mp. 6846
37 | (cost adj variable).mp. 124
38 | (unit adj cost$).mp. 8536
39 | (economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw. 895893
40 | 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 2825224
41|30 or 40 2932055
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ID Busqueda

N.° de items

42 | limit 41 to yr="2020 - 2023" 589289
43|28 and 42 10
44129 or 43 129

ClinicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine). Febrero 2023.

ID Busqueda

N.° de items

#1 AREA[InterventionSearch] coronary sinus reducer 10
#2 AREA[InterventionSearch] coronary sinus narrow 7
#3 neovasc AND AREA[ConditionSearch] Coronary Artery Disease 7
#4 reducer AND AREA[ConditionSearch] Coronary Artery Disease 9
#5 neovasc AND AREA[ConditionSearch] Angina Pectoris 7
#6 reducer AND AREA[ConditionSearch] Angina Pectoris 9
#7 | Eliminados duplicados 16

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (OMS). Febrero 2023.

ID Busqueda

#1 [intervention]coronary sinus reducer

N.° de items

#2 [intervention]coronary sinus narrower

#3 [intervention]neovasc

#4 | [intervention]reducer AND [condition] Coronary Artery Disease

#5 [intervention]lnarrower AND [condition] Coronary Artery Disease

#6 | Eliminados duplicados

N O O [ [O |»

European Union Clinical Trials Register. Febrero 2023.

ID Busqueda

angina pectoris coronary sinus

N.° de items

coronary sinus reducer

coronary sinus narrower

neovasc angina

reducer Coronary Artery Disease

narrower Coronary Artery Disease

N (o g | [N A

narrow Coronary Artery Disease

w O |O |O |O (O |

Registro Espariol de Estudios Clinicos (REec ). Febrero 2023.

ID Busqueda

angina reductor seno coronario

N.° de items

angina neovasc

reducer angina

reducer seno coronario

(S, I ¥ S O I T RN

neovasc seno coronario

O |O |O |[O |Oo

DISPOSITIVO REDUCTOR DE FLUJO DE SENO CORONARIO EN EL TRATAMIENTO DE LA ANGINA REFRACTARIA

79




ANEXO B. VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS

INSTRUMENTO AGREE Il (Guias de Practica Clinica) 2019 (1)
1. ELl objetivo general de la guia esta especificamente descrito. 12
Dominio 1: 2. El aspecto de salud cubierto por la guia estd especificamente descrito. 13
Alc.:an.cey 3. La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la 13
objetivo guia estd especificamente descrita.
Puntuacion estandar dominio (%) 38 (88.9)
4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos 13
Dominio 2: profesionales relevantes.
Participacion 5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la )
de los poblacién diana (pacientes, publico, etc.).
implicados 6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 9
Puntuacion estandar dominio (%) 24 (50.0)
7. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia. 6
8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad. 7
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estdn 13
claramente descritas.
10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estdn 8
Dominio 3: claramente descritos.
Rigor en la 11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios 13
elaboracién en salud, los efectos secundarios y los riesgos.
12. Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las 13
evidencias en las que se basan.
13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién. 12
14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. 10
Puntuacion estandar dominio (%) 82 (68.8)
15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas. 13
Dominio 4: 16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién de 13
Claridad de la salud se presentan claramente.
presentacion  17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables. 14
Puntuacion estandar dominio (%) 40 (94.4)
18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion. 3
19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las 13
L. recomendaciones pueden ser llevadas a la practica.
ROF"";’?E& d 20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 2
plicabilida recomendaciones sobre los recursos.
21. La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria. 4
Puntuacion estandar dominio (%) 22 (29.2)
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 13
Dominio 6: contenido de la guia.
Independencia 23. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 14
editorial miembros del grupo elaborador de la guia.
Puntuacién estandar dominio (%) 27 (95.8)
Evaluacién global 75%
Recomendacion de uso (si/no) Si
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Escala AMSTAR-2 (Revisiones Sistematicas)

Informe AIHTA

Informe AIHTA

2022 (10) 2020 (5)
1. sLas preguntas de investigacién y los criterios de inclusion para . .
i Si Si
la revision incluyen los componentes PICO?
2. iEl reporte de la revision contiene una declaracién explicita de
que los métodos de la revision fueron establecidos con . . . .
L Py e - . Si parcial Si parcial
anterioridad a su realizaciéon y justifica cualquier desviacion
significativa del protocolo?
3. ;Los autores de la revision explican su decision sobre los disefios Si Si
de estudio a incluir en la revision?
4. ;Los autores de la revisidén usaron una estrategia de bisqueda . . .
; Si Parcial Si
exhaustiva?
5. s;Los autores de la revisidn realizaron la seleccion de estudios .
. No Si
por duplicado?
6. iLos autores de la revisidn realizaron la extraccién de datos por
. No No
duplicado?
7. iLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios . . .
. T . Si Si parcial
excluidos y justificaron las exclusiones?
8. iLos autores de la revision describieron los estudios incluidos , . .
_ Si Parcial Si
con suficiente detalle?
9. ;Los autores de la revisidn usaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en Si Si
la revision?
10. jLos autores de la revision reportaron las fuentes de Si Si

financiacion de los estudios incluidos en la revisiéon?

11. Si se realizé un meta-analisis, ;los autores de la revisién usaron
métodos apropiados para la combinaciéon estadistica de los
resultados?

12. Si se realiz6 un meta-andlisis, jlos autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios
individuales sobre los resultados del meta-analisis y otra sintesis
de evidencia?

12. sLos autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de
los estudios individuales al interpretar/discutir los resultados de
la revision?

14. iLos autores de la revisiéon proporcionaron una explicacion
satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en
los resultados de la revision?

15. Si se realizd una sintesis cuantitativa, ilos autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de
publicacion y discutieron su probable impacto en los resultados de
la investigacion?

16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente

No metanalisis

No metanalisis

Si

Si

No metanalisis

No metanalisis

No metanalisis

Si

No

No metanalisis

potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier Si Si
financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?
Valoracién global de la calidad Moderada Moderada
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Escala IHE (Institute of Health Economics) de valoracion de la evidencia de series de casos

Zivelonghi Palmisano Reis JF

Estudio 2021(36) 2021 (34) 2023 (35)
Objetivo del estudio 1. El objetivo del estudio se define claramente en el resumen, introduccién o

metodologia? si si si
Poblacion a estudio 2. ;Se describen las caracteristicas de los participantes? si si si

3. Los casos incluidos, ;proceden de mas de un centro? si no si

4. ;Los criterios de elegibilidad (criterios de inclusion y exclusidn) para entrar en el

estudio son explicitos y apropiados? si si si

5. sLos participantes fueron reclutados consecutivamente? si si si

6. ;Los participantes entraron en el estudio en la misma fase de la enfermedad? no no no
Intervencion y co-intervencion 7. ;Se describe claramente la intervencién en el estudio? si si si

8. iLas intervenciones adicionales (co-intervenciones) fueron descritas claramente? Si si no
Medidas de resultado 9. Las medidas de resultado, ¢son descritas en la introduccién o el apartado de

metodologia? si si si

10. Los resultados relevantes, i;fueron medidos de forma apropiada con métodos

objetivos y/o subjetivos? si si si

11. Los resultados fueron medidos antes y después de la intervencion? si si si
Analisis estadistico 12. ;Fueron apropiados los test estadisticos utilizados para evaluar los resultados

relevantes? si si si
Resultados y conclusiones 13. ¢Se describe la duracién del seguimiento? si si si

14. ;Se describen las pérdidas durante el seguimiento? Si no si

15. En el analisis de los resultados relevantes ;Proporciona el estudio estimaciones de la

variabilidad? no si no

16. sSe describen los efectos adversos? no no si

17. iLas conclusiones del estudio se basan en los resultados obtenidos? Si si Si
Declaracion de intereses y
fuentes de financiacion 18. ;Se realiza una declaracién de intereses y se describen las fuentes de financiacion? si si/ no si
Numero total de respuestas "si” (+= si, -=no) 15 14
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Valoracion de la calidad de estudios economicos de las fichas de lectura critica

Gallone et al

(FLC) Osteba (44)
Especifica el tipo de evaluacién econémica realizada Si

Descripcion g — ; :

del estudio Describe los objetivos del estudio Si
Describe la localizacion y fecha de realizacion del estudio Si
;Se describe adecuadamente la poblacién objeto de estudio? Si
sSe describe adecuadamente la intervencion objeto de estudio? Si

;Se describe/n adecuadamente el/el comparador/es evaluado/s?

Parcialmente

;Se identificaron adecuadamente los beneficios relevantes de cada

Pregunta de Si
iva?
investigacion Alisrnaivad
;Se identificaron adecuadamente los costes relevantes de cada .
: Parcialmente
alternativa?
sEl estudio se basa en una pregunta de investigacién claramente Si
definida?
;Se indica la perspectiva del analisis? Si
:Se especifica y justifica el horizonte temporal del estudio? Si
En caso de ser necesario: se realizé un ajuste temporal
(actualizacion) de los costes y beneficios que se producen en el No
Método futuro? Anota la tasa de descuento.
Si corresponde: ;se utilizé un modelo para estimar los costes y .
beneficios? Parcialmente
;Se realizd y justificé un andlisis de sensibilidad? Parcialmente
SEl método empleado es adecuado? Parcialmente
;Se presentan adecuadamente los parametros del estudio? Si
;Se presentan los resultados mediante un analisis incremental de i
Resultados costes y beneficios?

$Se presentan los resultados del andlisis de sensibilidad?

Parcialmente

;Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos?

Parcialmente

Conclusiones | ;Las conclusiones estan justificadas?

Parcialmente

Conflictode | ;Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de i
interés intereses?
Validez sLos resultados del estudio son generalizables a la poblacién y .

: Parcialmente
externa contexto que interesan?

RESUMEN EVALUACION DE LA CALIDAD DEL ESTUDIO

Pregunta de investigacion

sEl estudio se basa en una pregunta de investigacién claramente definida? Si
Método
sEl método empleado es adecuado? No

Resultados

sLos resultados estdn correctamente sintetizados y descritos?

Parcialmente

Conclusiones

sLas conclusiones estdn justificadas?

‘ Parcialmente

Conflicto de interés

;Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de intereses?

] Si

Validez externa

sLos resultados del estudio son generalizables a la poblacién y contexto que
interesan?

Parcialmente

EVALUACION GLOBAL DE LA CALIDAD DEL ESTUDIO

Baja
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ANEXO C. PERFILES DE EVIDENCIA GRADE

N° estudios o Riesgo de Caracter : . o Riesgo de : Calidad de la
N® pacientes Disefio sesgo directo ‘ Inconsistencia =~ Imprecisién notificacién Impacto Importancia evidencia

Efectividad

Mejora clase angina de al menos dos clases

1(24) ECA No serio No serio - Serio’ Serio%3 Gl (N=52): 18 (35%) IMPORTANTE D00
N=104 GC (N=52): 8 (15%) [p=0.02 BAJA*
Mejora clase angina de al menos una clase

1(24) ECA No serio No serio - Serio’ Serio?3? Gl (N=52): 37 (71%) CRITICA @P00
N=104 GC (N=52): 22 (42%) |p=0.003 BAJA#
Reduccion media de la clase de angina (inicio-6 meses)

1(24) ECA No serio No serio - Serio’ Serio%3 Gl (N=52):3.2/21 p=0.001 CRITICA ®®00
N=104 GC (N=52):31/2.6 BAJA*4
Mejora en la duracidn total del ejercicio

1(24) ECA No serio No serio - Serio’ Serio%3 Gl (N=42): 59 seg CRITICA ®D00
N=104 (13%) _ BAJA

GC(N=48): 4seg  [P-0073
(1%)

Puntuacién de SAQ (inicio/seguimiento) — dominio limitacién fisica

1(24) ECA No serio No serio -- Serio’ Serio?3 Gl (N=51): 47.4/56.5 =0675 IMPORTANTE ®D00
N=104 GC (N=47): 45.4/52.8 p=0 BAJA
Puntuacién de SAQ (inicio/seguimiento) — dominio estabilidad angina

1(24) ECA No serio No serio -- Serio’ Serio?3 Gl (N=51): 43.1/61.3 =0165 IMPORTANTE ®D00
N=104 GC (N=48): 39.1/47.4 p=0 BAJA
Puntuacién de SAQ (inicio/seguimiento) — dominio frecuencia angina

1(24) ECA No serio No serio - Serio’ Serio?3 Gl (N=51): 43.7/59.0 =0.436 IMPORTANTE ®®00
N=104 GC (N=48): 46.7/57.7 p=0. BAJA
Puntuacion de SAQ (inicio/seguimiento) — dominio satisfaccion con el tratamiento
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1(24) ECA No serio No serio - Serio’ Serio?3 Gl (N=51): 79.7/82.6 -0.981 CRITICA ®DOO

N=104 GC (N=48):77.6/80.4 [P~ BAJA

Puntuacion de SAQ (inicio/seguimiento) — dominio calidad de vida

1(24) ECA No serio No serio -- Serio’ Serio?3 Gl (N=51): 42.3/60.0 -0.048 CRITICA @00

N=104 GC (N=48): 46.9/54.5 [P~ BAJA

Seguridad

Fallos técnicos o complicaciones periprocedimiento

Fracaso del implante

11 (24-29, 31, 33-36) 1ECA Serio® No serio No serio Serio’ Serio8 Fallos: 13 (1.6%) CRITICA ®@D00

N=827 10 SC BAJA

Perforacion o diseccion del seno coronario

7 (25,28, 29,31,34-36) | 7 SC Serio® Serio® No serio Serio’ Serio® Perforacion: 3 (0.8%) IMPORTANTE @000

N=358 Diseccion: 1 (0.3%) MUY BAJA

Embolizacion o migracion del dispositivo

11 (25-32, 34-36) 11SC Serio® Serio® No serio Serio? Serio® Embolizacion: 1 (0.2%) IMPORTANTE @000

N=665 Migracién: 8 (1.2%) MUY BAJA

Eventos cardiovasculares

6 (25, 28, 29, 33, 34, 6SC Serio® Serio® No serio Serio’ Serio® 1(0.3%) IMPORTANTE @000

36) MUY BAJA

N=373

Eventos adversos graves

Mortalidad

12 (24-33, 35, 36) 1ECA Serio® No serio Serio? Serio’ Serio810 ECA: CRITICA @000

N=971 11SC Gl (N=50): 0 vs GC (N=54): 1 MUY BAJA
SC: N=65/867 (7.5%)

Angina estable

5 (24, 27, 28, 35, 36) 1ECA Serio® No serio No serio Serio’ Serio81° ECA: IMPORTANTE ®D00

N=232 4SC GI (N=50):1vs GC (N=54): 5 BAJA

SC: N=6/128 (4.7%)
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Angina inestable

4 (24, 27, 35, 36) 1ECA Serio® No serio No serio Serio’ Serio81° ECA: IMPORTANTE @P00
N=232 3SC Gl (N=50): 1vs GC (N=54): 4 BAJA

SC: N=1/105 (1%)

Infarto miocardio

7 (24, 29, 31-33, 35, 1ECA Serio® No serio Serio® Serio’ Serio81° ECA: CRITICA @000
36) 6SC Gl (N=50):1vs GC (N=54): 3 MUY BAJA
N=731

SC: N=42/627 (6.7%)

Progresion de la Enfermedad arterial coronaria

4 (29, 31, 35, 36) 45SC Serio® Serio® Serio? Serio’ Serio® 28 (9.3%) IMPORTANTE @000
N=300 MUY BAJA

Accidente Cerebrovascular

4 (32, 33, 35, 36) 4SC Serio® Serio® No serio Serio’ Serio® 7 (1.8%) CRITICA @000
N=390 MUY BAJA

T EL ECA presenta un tamafio muestral pequefio

2 ECA esta patrocinado por la industria, interviene en el protocolo y determina criterios de eleccion de pacientes

3 Los resultados no proceden de todos los pacientes que forman el GI (N=52) y el GC (N=52)

4 En el informe de 2022 puntuan estas variables como calidad de la evidencia moderada, pues no valoran el riesgo de notificacién y puntuan la inconsistencia como “no serio”, mientras que
en esta consulta técnica no se ha valorado al no disponer de mas ECAs que evalden dichas variables para la comparacion de los resultados

5 Sesgo de seleccion de participantes, el Unico ECA establecia la efectividad en pacientes con angina clase tipo Il y IV; sin embargo, las series de caso incluye pacientes con angina clase Il
6 No existe comparador son series de casos

7 Los estudios presentan en su mayoria un bajo nimero de pacientes, solo tres presentan mds de 100 pacientes y solo otros tres tiene mas de 50 pacientes

8 No todos los estudios informan de variables importantes

9 La tasa del evento presenta valores muy dispersos entre los estudios incluidos

10 Existe una sobre estimacidn debido a la duplicacién de pacientes entre los estudios de Verheye et al 2015 y 2021

Abreviaturas: GC: grupo control (procedimiento simulado); Gl: grupo intervencién (Neovasc Reducer™), SC: serie de casos, ECA: ensayo controlado aleatorizado.
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ANEXO D. TABLAS DE EVIDENCIA

Tabla de Revision sistematica

o o Estudio .F‘regm:nta de Método Resultados Conclusiones Callda.d CE
abreviada investigacion estudio
Erdos J. 2022 | Disefio: Poblacion: Tipo estudios Caracteristicas estudios Conclusiones MODERADA
(10) Actualizacion Pacientes adultos incluidos: incluidos La evidencia actual (AMSTAR-2)

Informe de (>18 afios) con Efectividad La busqueda permitio incluir 3 sugiere que la

Evaluacién de enfermedad en ECAyEC nuevos estudios observacionales implantacién de CSR

Tecnologias arterias coronarias | prospectivo no prospectivos de un solo brazo, es potencialmente

Sanitarias (ETS), | que han recibido aleatorizado publicados en 2021 que, sumados a | mas efectiva para

Objetivos: tratamiento previo | Seguridad la evidencia recogida en el informe | pacientes con AR que

Evaluarsila intenso, presentan ECA, EC de 2020, componen un total de 10 no tienen otra

implantacion isquemia reversible | prospectivo no estudios: alternativa

del CSR en y angina de pecho aleatorizado y serie | -1 ECA, n=104, 52 en cada grupo. terapéutica, en

pacientes con refractaria y no son | casos prospectivas | Estudio COSIRA comparacion con el

AR a pesar de la | candidatos para Método -9 estudios observacionales procedimiento

terapia médica revascularizacion evaluacion de prospectivos de un solo brazo’. simulado. No

estandar es Intervencion calidad N=810 pacientes obstante, la falta de

mas efectivay Dispositivo/stent Riesgo de sesgo Edad media: entre 65-71.4 afios validez interna del

segura en reductor de seno mediante RoB El total de estudios que componen | ECA incluido limita

comparacion cornario Modelo de analisis | la evidencia se publicaron entre estos resultados. Del

con la Las referencias 2007 y 2021 mismo modo, la

intervencion Comparacién identificadas Seguimiento: entre 4 meses-3.38 variacién entre los

simulada Procedimiento fueron afios efectos adversos

Localizaciény simulado seleccionadas por Respecto a los estudios en marcha, | detectados continda

periodo de Resultados un investigador se incluyeron 2 nuevos ECA que se | siendo un punto de

realizacion: analizados Sintesis mediante suman a los 3 estudios en marcha preocupacién por lo

Dic 2021, Eficacia: GRADE ya identificados en el informe de que no se

Actualizacion Clase de angina 2020: 1 ECA y 2 estudios recomienda la

desde nov 2019 | segun clasificacion observacionales sin comparador. inclusion de esta

Informe base CCS Resultados técnica en el

sin limite Calidad de vida Efectividad: catélogo de

temporal (SAQ) beneficios.
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Bases:

Medline
Embase
Cochrane

CRD (DAREA,
HNS-EES, HTA)
Ensayos clinicos
en marcha
(ClinicalTrials.g
ov, WHO-ICTRP,
EU Clinical
Trials)

Satisfaccion con el
tratamiento (SAQ)
Funcionalidad:
duracion total del
ejercicio (resultado
secundario)
Seguridad

Efectos adversos
graves y leves
Complicaciones
intraoperatorias /
fallos del
dispositivo o en el
procedimiento

Resultados en base al ECA ya
identificado en el informe de 2020.
Seguimiento de 6 meses

» Mejora en la clase de angina
segun la clasificacién CCS a los 6
meses de seguimiento:

e -En al menos 2 clases: 35% de
los pacientes del Gl vs. 15%
de los pacientes del GC
(p=0.02)

e -En1clase: 71% de los
pacientes del Gl vs. 42% de
los pacientes del GC
(p=0.003)

e -Reduccién media en la clase
de angina desde el inicio
hasta los 6 meses: 1.1 clases
en el Gl vs. 0.5 clases en el
GC (p=0.001)

» Calidad de vida — mejora en la
puntacion del SAQ: pacientes del
Gl mejoraron su puntacion en
17.6 puntos vs. 7.6 puntos en el
GC (p=0.048)

» Satisfaccion con el tratamiento
mediante puntuacion del SAQ:
mejora media de 2.9 puntos en
ambos grupos (p=0.981)

» Funcionalidad: mejora de la
duracion total del ejercicio en 59
seg (13%) en el Gl vs. 4 seg (1%)
en el GC (p=0.07)

Resultados de los 10 estudios

incluidos:

Comentarios
Limitaciones

-Solo un ECA del
2015 incluido en el
informe anterior
-Exclusién de
estudios
retrospectivos,
pudiendo perder
mayor tamanio
muestral

-La seleccién de
estudios y extraccién
de datos en esta
actualizacion no fue
realizada por pares
Limitacion por
idioma inglés y
aleman

Fortalezas

Conflicto interés
Los autores de este
informe declaran no
tener conflictos de
interés
Financiacién

No financiado
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» Efectos adversos graves (angina
estable, angina inestable, dolor
toracico atipico, muerte, IM,
progresion de EAC, ACV): en el
ECA se reportaron 10 (19%)
efectos adversos graves en el Gl
vs. 24 (46%) en GC. En los
estudios observacionales se
informaron efectos adversos
graves con una variacion del 0%
al 30%:

e  Muertes: 7 estudios

e |IM: 4 estudios

e Angina estable: 2 estudios

e Angina inestable: 1 estudio

e  Progresion de la EAC: 2
estudios

e ACV:2 estudios.

» Efectos adversos leves
(hospitalizacion, angiografia,
revascularizacién y migracion del
dispositivo): en el ECA se
reportaron en 32 pacientes
(64%) en el Gl vs. 37 pacientes
(69%) en el GC. En 2 estudios
observacionales no se informd
de los efectos adversos leves. El
resto, indicaron que ocurrieron
en el 0-45% de los pacientes.

» Complicaciones
intraoperatorias/ fallos del
dispositivo o en el procedimiento
(fracaso en la implantacién,
perforacién del SC): informadas
en 4 estudios observacionales?

DISPOSITIVO REDUCTOR DE FLUJO DE SENO CORONARIO EN EL TRATAMIENTO DE LA ANGINA REFRACTARIA

89




Tablas de estudios primarios

Autor, afio, nombre del
estudio

Zivelonghi et al 2021 (36)

Palmisano et al 2021 (34)

Reis JF et al 2023 (35)

Caracteristicas del estudio

Disefo del estudio

Registro internacional
Pacientes consecutivos
prospectivo
Multicéntrico (2 centros)

Serie de casos
Pacientes consecutivos
Prospectivo

1 centro

Registro prospectivo, un solo brazo, no ciego
Pacientes consecutivos
Multicéntrico (2 centros)

Paises de reclutamiento

Bélgica e Israel

Italia

Portugal

Intervencion

CSR (Reducer™, Neovasc Inc.)

CSR (Reducer™, Neovasc Inc.)

CSR (Reducer™, Neovasc Inc)

Duracion del estudio
(fechas de inicio y
finalizacion)

Oct 2016 — Jun 2019

May 2017 - Jul 2019

Objetivos

Investigar mejoras objetivas en la
tolerancia al esfuerzo y en los
pardmetros de cinética de oxigeno
evaluados mediante la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar en pacientes
con AR sometidos a implantacién del
CSR

Investigar la remodelacién funcional y
estructural del miocardio en respuesta
a la implantacién de SC Reducer,
utilizando el analisis de seguimiento de
caracteristicas y técnicas de mapeo,
combinado con la evaluacién de la
reserva de perfusion miocardica

Evaluar la seguridad y eficacia del CSR en un
entorno real

Criterios de inclusion

Pacientes 218 afios con EAC
obstructiva y AR clase Il a IV de la CCS
a pesar de terapia médica
antianginosa maxima tolerada
durante al menos 30 dias antes.

Pacientes con AR de al menos clase Il
de la CCS a pesar de la terapia médica
antianginosa 6ptima, con evidencia de
EAC no susceptible de
revascularizacion debido a inadecuada
anatomia coronaria, enfermedad difusa
o imposibilidad de anastomosis.

Angina de al menos clase Il segun la
clasificaciéon CCS a pesar de la terapia
farmacolégica maxima tolerada y no
susceptible de revascularizacion, isquemia
observada por SPECT o RMN atribuible a la
arteria coronaria izquierda
independientemente de la presencia de la
EAC epicérdica obstructiva.

Criterios de exclusion

Pacientes derivados de diferentes
hospitales, imposibilidad de realizar
CPET y/o presencia de marcapasos.

SCA<3 meses, revascularizacion
coronaria <6 meses, PAD media

>15 mmHg, contraindicacién para
administracién de dipiridamol y RMC,
portadores de dispositivos cardiacos.

Isquemia relacionada exclusivamente con
arteria coronaria derecha, FEVI <35%,
sintomas predominantemente de
insuficiencia cardiaca, presencia de
dispositivo de resincronizacién cardiaca, SCA
reciente (<3 meses), revascularizacion
reciente (<6 meses), cardiopatia derecha,
valvulopatia cardiaca grave, PAD media >15
mmHg o cualquier otro estado clinico que
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imposibilite terapia antitrombotica u obtener
beneficio clinico.

Caracteristicas del paciente

Numero de pacientes

94 pacientes registrados de ellos 37
pacientes con AR fueron elegidos para
el estudio

20 pacientes con AR e isquemia
miocardica con afectacién de al menos
un segmento miocardico al inicio que
fue considerado elegible para la
implantacion de Reducer

26 pacientes con AR

Edad en afios, Media + DE
Media (rango)

6819

66 (58-72.25)

71.8 £7.2

Sexo (mujer/hombre)

10 (27%)" mujeres

2 (10%) mujeres

6 mujeres (23%)

N (%) 27 (73%)"hombres 18 (90%) hombres 20 hombres (77%)

HTA, n (%) 31 (84%)" 17 (85%) 24 (92.3%)

Diabetes mellitus, n (%) 23 (62%)" 6 (30%) 14 (53.8%)

Hipercolesterolemia, n 34 (92%)" Dislipidemia: 19 (95%) Dislipidemia: 23 (88.4%)"

(%)

Tabaquismo actual o 20 (54%)" 12 (60%) 14 (53.8%)

previo, n (%)

EAC familiar, n (%) 11 (55%) 2 (7.7%)

IM previo, n (%) 20 (54%)" 11 (55%) 16 (61.5%)

ICP previo, n (%) 10 (27%)" 14 (70%) 18 (69.2%)

CABG previo, n (%) 28 (76%)" 18 (90%) 16 (61.5%)

CABG e ICP previos, n (%) 12 (60%) 12 (46.2%)

Ictus previo 4 (11%) 6 (23.1%)

FEVI media 55+ 11 57% (53.75 — 62.75%) 55% (44-66%)

Clase de angina segun la o :1(Q2.7%)" e |l: 4 (20%) e |I1:18 (69%)

clasificacion CCS o lI:27 (73%) e 111:16 (80%) o ll: 8 (31%)
. 1V: 9 (24%) . IV: 0 (0%)

Pacientes con
tratamiento
antianginoso, n (%)

BB: 24 (65%)

BCC: 17 (46%)
Nitratos: 26 (70%)
Ivabradina: 4 (11%)

N° de fdrmacos antianginosos:
e BB:23(88.4%)
BCC: 18 (69.2%)
Nitratos de accidn larga: 17 (65.4%)
Ranolazina: 12 (46.2%)
Ivabradina: 5 (19.2%)
Nicorandil: 6 (23.1%)
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n (%)

calidad de vida solo 31 pac

Tiempo de seguimiento 6 meses 4 meses Al mes por teléfono

en meses (rango), A los 3y 6 meses presencial

media + DE Seguimiento medio de 22.9 * 8.3 meses
(todos los pacientes completaron
seguimiento de 6 meses)

Pérdida de seguimiento, | 0% 0% 0%

Resultados

Procedimiento

Implantacion del CSR

Exitosa en todos los pacientes

Exitosa en todos los pacientes

Post implantacion del
CSR

Se mantuvo doble antiagregacién
plaquetaria durante 6 meses tras el
implante

Se recomendo la terapia antiplaquetaria dual
con aspirina y clopidogrel durante al menos
un mes e idealmente durante 6 meses. En
caso de prescripcidn de terapia
anticoagulante oral, el farmaco elegido fue
clopidogrel adicional durante un mes.

Efectividad*

Mejora de la clase de
angina CCS en al menos 2
clases , N%

Mejora de la clase de
angina CCS en al menos 1
clase, N%

Reduccion media de la
clase CCS (inicio-6 meses)

Antes tratamiento:
Fasel o Il: 3% (1 pac)
Fase lll o IV: 97% (36 pac)
Después tratamiento:
Fase | o lI: 81% (30 pac)
Fase lll 0 IV: 19% (7 pac)

Mejoria media 1.6+0.8

7 (35 %)

10 (42%

10 (50 %)

10 (33%)
Nota: los autores hablan de 18 pac y 75%
pero incluyen tb los que mejoran 2 clases

CCS (3[IQR 3-3] frente a1[IQR1-2]; p =
0,0002)

Resultados de 24 pacientes implantados
Antes: 2.7

6 meses: 1.4

p>0.001

Mejora en la puntuacion
de SAQ

Antes tratamiento:

Después tratamiento:

SAQ-7 antes: 46.6
SAQ-7 6 meses: 63.2
p>0.001

Satisfaccion con el
tratamiento SAQ

Antes tratamiento:
54,65+26,08

Después tratamiento:
79,74+21,21

(p<0.01)

(44[(RIC 38-61] vs 70[IQR 52-71] puntos;
p = 0,0022)
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Mejora en la duracion

Antes tratamiento:

305 [IQR 240-386] vs 415 [IQR 322-495]

SAQ-7 limitacidn fisica, antes: 50.3

total del ejercicio 309+84 metros, p = 0,0372 SAQ-7 limitacion fisica, 6 meses: 70.6
Después tratamiento: P=0.001
3351101
(p=0.26)

Seguridad

Complicaciones
intraoperatorias

El procedimiento de implantacion se
llevé a cabo sin complicaciones en
todos los pacientes.

No se observaron casos de muerte,
taponamiento cardiaco, complicacion
del sitio de acceso, perforacion del
seno coronario o embolizacion del
dispositivo

-Exito de la implantacion en el sitio de acceso

sin complicaciones:

resultado primario.

¢ 2 intentos fallidos, uno debido a una falla al
canular el SCy otro por migracion del
dispositivo.

¢ 1 complicacién aislada relacionada con el
procedimiento.

-Resultados secundarios: complicaciones
periprocedimiento y a los 6 meses
relacionadas con el procedimiento o el
dispositivo. Hubo 2 complicaciones que se
resolvieron de inmediato:

« migracion del dispositivo a la vena cava
superior después de la expansién completa
del stent, que requirié recuperacion
quirdrgica. Altaa las 24 h

¢ una perforacién relacionada con alambre de
una rama distal del SC con taponamiento
cardiaco que requirid pericardiocentesis.
Alta a las 48h.

Efectos adversos graves

Angina estable

Angina inestable

Dolor toracico atipico

IM, n (%)

Progresion EAC

No se informaron eventos
cardiovasculares adversos durante el
seguimiento

No da resultados

Durante los 6 meses posteriores al
procedimiento, ninguno de los pacientes
sufrié algun evento cardiovascular
importante
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Efectos adversos leves

Hospitalizacion

Angiografia repetida

Revascularizacion

Migracién del dispositivo

No da datos

No da datos

Mortalidad

Costes

Limitaciones del estudio

Limitaciones

-No es un ECA con grupo control
-Tamafo muestral pequefio

-Parte de los autores presentan
conflicto de interés

-No cegamiento de los datos para el
analisis

-No ECA con grupo control
-Tamafio muestral pequefio
-Seguimiento pequefio

-Un autor con conflicto de interés

-Pacientes heterogéneos

-Estudio abierto de un solo brazo que evalda
criterios de valoracidn subjetivos

-Propenso a sesgo de investigadores y
pacientes

-Pequefio tamafio muestral

-No se empled un cuestionario de evaluacion
de la depresion y esa comorbilidad puede
afectar a la respuesta al tratamiento

Conflictos

Tres de los autores presentan
conflictos de interés con la casa
comercial. El resto de los autores
declaran ausencia de conflictos

Un autor es consultor de Neovasc Inc.
El resto de autores declaran ausencia
de conflictos

Los autores declaran no tener conflicto de
interés

Financiacion

Dos autores informan de honorarios
personales de Neovasc Inc.

No recibié ninguna subvencién
especifica de agencias de financiacién
en los sectores publico, comercial o sin
fines de lucro

No se declaran fondos

Riesgo de sesgos

escala IHE NE 15

escala IHE NE 14

escala IHE NE 15
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Conclusiones

La implantacién del CSR en pacientes
con AR se asocié con una mejora
objetiva en la capacidad de ejercicio y
la cinética de oxigeno en pruebas de
ejercicio cardiopulmonar, lo que
sugiere una posible reduccion de la
isquemia miocardica. Se necesitan
ensayos especificos, con tamafo de
muestra mas grande y grupo control
para confirmar estas hipdtesis.

La implantacion del CSR se asoci6 con
una mejor contractilidad longitudinal y
circunferencial del ventriculo izquierdo,
sin un impacto perjudicial en la
remodelacidn intersticial y en la rigidez

miocardica/ funcidn diastélica asociada.

Se necesitan mas estudios para
confirmar estos resultados en una
muestra mas grande y con un
seguimiento mas prolongado.

En esta experiencia inicial multicéntrica del
mundo real de pacientes seleccionados con
formas graves de AR, no susceptibles de
vascularizacién, resistentes a la terapia
médica y evaluados por equipos
multidisciplinares experimentados, la
implantacion del dispositivo Reducer fue util
para reducir la angina y mejorar la calidad de
vida con una seguridad aceptable. Por lo
tanto, la implantacion de Reducer debe
reservarse para este tipo de pacientes muy
especificos

Comentarios

Los pacientes incluidos tomaban
tratamiento antianginoso en sus
maximas dosis toleradas durante al
menos 30 dias antes de la seleccién. El
mismo tratamiento se mantuvo
durante el seguimiento para evitar
posibles sesgos de confusién en los
resultados

Todos los pacientes fueron tratados con
estatinas y al menos un farmaco
antiplaquetario.

Respecto al seguimiento, todos los pacientes
tuvieron al menos una consulta antes del
procedimiento de implantacion con
optimizacion de la terapia farmacoldgica y
reevaluacion clinica el dia del procedimiento.
Las siguientes consultas posprocedimiento al
mes (telefénica) y a los tres y seis meses
(presencial)

Abreviaturas: AR: angina refractaria; BB: betabloqueantes; BCC: bloqueantes de canales de calcio; CABG: cirugia de bypass coronario; CCS: Sociedad Canadiense de Cardiologia, del
inglés Canadian Cardiovascular Society; CPET: prueba de ejercicio cardiopulmonar, del inglés cardiopulmonary exercise test; CSR: reductor de seno coronario, del inglés coronary sinus
reducing; EAC: enfermedad arterial coronaria; FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; ICP: intervencidn coronaria percutanea; IHE: Institute
of Health Economics; IM: infarto de miocardio; PAD: presion auricular derecha; RMC: resonancia magnética cardiaca; RMN: resonancia magnética nuclear; SAQ: cuestionario de angina
de Seattle, del inglés Seattle Angina Questionnaire; SC: seno coronario; SCA: sindrome coronario agudo; SPECT: tomografia computarizada por emision de fotdn uUnico, del inglés
single-photon emission computed tomography.

Porcentajes corregidos al considerar que no se han calculado correctamente
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Tabla de estudios econémicos

Andlisis de coste-
consecuencia (ACC),
analisis de coste-
utilidad.

Pais: Bélgica, Italia,
Paises Bajos

Objetivo: Evaluar el

posible coste-
efectividad del
dispositivo

Reducer™ 'y su
impacto en el uso de
recursos sanitarios.

Neovasc Inc)

Comparador: Practica clinica
habitual; no intervencién

Poblacién: Pacientes con AR
clase Il a IV de la CCS a pesar
de terapia médica maxima
tolerada y considerados no
aptos para procedimientos de
revascularizacidn percutanea o
quirdrgica.

Financiacion: No reportado

Conflicto de interés: Tres de
los veinte autores del estudio
son consultores de Neovasc
Inc. Todos los demas autores
declararon no tener ningun
conflicto de intereses.

Para el andlisis de coste-consecuencia se
realiza un estudio  multicéntrico,
retrospectivo, observacional y con N= 215
pacientes consecutivos a los que se
implanté el Reducer™ para el
tratamiento de la AR en ocho centros
médicos de Bélgica, Paises Paises Bajos e
Italia entre septiembre de 2010 vy
diciembre de 2017.

Para el coste efectividad: Se aplicé un
andlisis de arbol de decisién para
modelizar los acontecimientos
(probabilidades), costes y AVAC en los
primeros 12 meses, para los que se
disponia de datos registrados. A
continuacion, se realizé una
extrapolaciéon basada en un modelo de
Markov, conceptualizando el curso de la
enfermedad en términos de estados de
salud mutuamente excluyentes
(vivo/muerto) y las posibles transiciones
entre ellos, para obtener datos a los 24y
36 meses. Se establecieron 3 estados de
salud: infeccion, dislocacion y
complicaciones no severas. Ademas, cada
estado puede transicionar a otros dos,
revision y no revisién, y los pacientes en
revision puede pasar a no revision o re-
revisién. Cada ciclo del modelo dura un
afio.

Autor (afio)/ Caracteristicas del estudio Caracteristicas del modelo econémico Resultados
Tipo de
estudio/Objetivo
Gallone 2020 (44) Dispositivo: CSR (Reducer™, Disefio: A continuacion, se presentan los resultados del ACC:

Datos Antes Después P

agregados por

angina/pac/aiio

Hospitalizacion 1(0-2) 0 (0-0.5) <0.001

Admision en 0 0 NS

urgencias

Angiografias 0.8(0.-1.5) 0 <0.001

coronarias

ICP 0(0-0.4) 0 =0.029

Visita 2.1(1.1-3.3) 1.3(0.4-2.3) | <0.001

ambulatoria

COSTES: pac/afio (€) |

Belgica 4143 312 <0.001
(1970-9347) | (97-3209)

Holanda 3079 121 <0.001
(1441-6990) (37-2342)

Italia 4175 194 <0.001
(2009-3210) | (58-2786)

de coste efectividad:

En la siguiente tabla se despliegan los resultados del and

lisis

A coste (€) A AVAC ICER

(€/AVAC)

Caso base 1 afio observacion

Bélgica 7639 0.138 53197

Holanda 4823 34948

Italia 8714 63146

Escenario (1) horizonte temporal 2 afios

Bélgica 3497 0.235 14 905

Holanda 2386 10 169

Italia 4879 20796
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Autor (afio)/
Tipo de
estudio/Objetivo

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas del modelo econémico

Resultados

Se determiné que una estrategia de
tratamiento era coste-efectiva si la RCEI
era menor que el umbral de disposicién a
pagar recomendado por la OMS,
equivalente a tres veces el PIB per capita
para cada pais y, en el caso de Paises
Bajos se considerd adicionalmente un
umbral especifico de 50 000 € por AVAC.

Perspectiva: Sistemas Nacionales de
Salud de cada pais

Horizonte temporal: ACC: 1 afio. ACU: 1
afio, 2 afos y 3 afios.

Tasa de descuento: 3% anual en costes
Datos empleados en el modelo:

- Datos clinicos: Las probabilidades de
transicion entre estados de salud
(vivo/muerto) son las estimaciones de
Kaplan-Meier derivadas de los datos
observados del estudio (grupo Reducer) y
registro de pacientes con angina
refractaria (grupo SoC). La tasa de
implantes Reducer fallidos se tuvo en
cuenta y se incluyé en el analisis por
intencion de tratar.

- Utilidades: El estado de salud
relacionado con la angina se evalud
directamente de los pacientes antes del
implante del Reducer y en el dltimo
seguimiento clinico presencial. Cuando se
dispuso de ellos, también se recogieron
datos sobre el estado de salud a los 6
meses y al afio. En cada evaluacién se

Escenario (2) horizonte temporal 3 afios

Bélgica 679 0.344 1977
Holanda 1020 2968
Italia 2273 6614

Analisis de sensibilidad:

Para el caso base, las simulaciones asociadas bajo los umbrales
de coste-efectividad de la OMS fueron del 99.9% (Bélgica),
100.0% (Paises Bajos) y 93.3% (Italia), y bajo el umbral de coste-
efectividad de 50 000 €/AVAC ganados fueron del 40.0%,
96,0% y 16.0%, respectivamente. Los resultados del analisis de
sensibilidad probabilistico sugieren que bajo ambos supuestos
considerados (1) y (2) y para los umbrales de disposicién a pagar
seleccionados, el tratamiento con el dispositivo Reducer
comparado con el tratamiento habitual es coste-efectivo en
100% de los casos.

Conclusiones:

En pacientes con angina grave refractaria al tratamiento
médico 6ptimo y no susceptibles de nueva revascularizacién, el
dispositivo Reducer reduce el uso de recursos sanitarios y los
costes asociados. En un plazo limitado de 1 afio, Reducer es
coste-efectivo en los paises y umbrales de coste-efectividad
considerados y bajo ambos supuestos de una duracion del
efecto Reducer de 2 y 3 afios desde el implante con una
disminucion de la eficacia del 30% anual.
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Autor (afio)/
Tipo de
estudio/Objetivo

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas del modelo econémico

Resultados

utilizé6 el Cuestionario de Angina de
Seattle (SAQ) o el instrumento EuroQOL
sobre el estado de salud (EQ-5D), segun
la practica de cada centro.

- Costes y uso de recursos: El uso de
recursos sanitarios asociado a la
implantacién del Reducer y al periodo de
observacion, desde el diagnéstico de AR
hasta el ultimo seguimiento, se recopild
de forma retrospectiva para todos los
pacientes mediante historias clinicas
electronicas, entrevistas telefénicas y
seguimiento clinico presencial.

Los costes se evaluaron adoptando una
perspectiva de terceros pagadores, desde
el punto de vista de cada uno de los
sistemas sanitarios de los centros
participantes en el estudio (Bélgica,
Paises Bajos e Italia). A cada evento se le
asigné un coste basado en las tarifas
nacionales asociadas al Grupo
Relacionado con el Diagnéstico (GRD)
especifico.

Al dispositivo Reducer se le asigné un
coste de 7000 euros, basado en la
indicacion del fabricante. El coste del
implante se ha estimado como el coste
del GRD para un procedimiento de ICP
electiva, como en la practica actual.

Analisis estadistico: Las variables
categoricas se presentan como
frecuencias. Las variables continuas se
describen como media y desviaciones
estandar o como mediana y rangos
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Autor (afio)/
Tipo de
estudio/Objetivo

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas del modelo econémico

Resultados

intercuartilicos, segun proceda. La
normalidad se comprobd mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
mediciones basales y de seguimiento se
compararon mediante pruebas t y las
pruebas de Wilcoxon Rank Sum o Signed
Rank de dos caras, seguin procediera.

Analisis de sensibilidad: Se realizd un
andlisis de sensibilidad probabilistico
mediante simulaciones de Monte-Carlo
(5000 escenarios), asumiendo una
distribucion uniforme para la
supervivencia, una distribucion
lognormal para las ponderaciones de
utilidad y una distribucion gamma para
los costes. Los rangos, intervalos de
confianza y errores estandar se
obtuvieron de la base de datos del
estudio. A parte del caso base se han
explorado dos diferentes supuestos: (1)
La eficacia de Reducer en el caso base
disminuye a un ritmo del 30%/afio y no
hay efecto mas alla de los 2 afios desde el
implante; (2)La eficacia de Reducer en el
caso base disminuye a un ritmo del
30%/afio y no hay efecto mas alla de los 3
afos desde el implante.
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CITA
Revisiones sistematicas/metanalisis

Hochstadt A, Itach T, Merdler I, Ghantous E, Ziv-
Baran T, Leshno M, et al. Effectiveness of
Coronary Sinus Reducer for Treatment of
Refractory Angina: A Meta-analysis. Canadian
Journal of Cardiology. 2022;38(3):376-83. PubMed

PMID: 34968714

Savarimuthu S, Philip B, Harky A. Coronary Sinus
Reducer: A Solution for Patients With Refractory
Problems in

Angina. Current

2022;47(11):101085. PubMed PMID: 34936909

Cardiology.

Madeira S, Brizido C, Raposo L, Brito J, Vale N,
Leal S, et al. Non-pharmacological treatment of
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Cardiologia. 2021;40(5):371-82. PubMed PMID:
34187640.

Vescovo GM, Zivelonghi C, Bellamoli M,
Vermeersch P, Verheye S, Agostoni P. Coronary
Sinus Reducer for the Treatment of Chronic
Refractory Angina: Will This Challenge the
Chronic  Total

Treatment of Coronary

Occlusions?  Current

2021;23(4):31. PubMed PMID: 33655425

Cardiology  Reports.
Pajjuru VSK, Jackson I, Thandra A, Apala DR, Alla
VM, Andukuri VG,
with

et al. Clinical outcomes

associated coronary sinus reducer
implantation in patients with refractory angina-
An updated systematic review. Catheterization
and Cardiovascular Interventions.
2020;95(Supplement 2):540-S1. PubMed PMID:
632520507

Zivelonghi C, Verheye S. The Coronary Sinus
Reducer Clinical Evidence and New Perspectives
On An Emerging Tool in the Treatment of
International.

Refractory Heart

2020;14(1):29-33

Angina.

CAUSA EXCLUSION

Metanalisis que incluye menos estudios que el
informe de AIHTA 2022, siendo algunos de ellos

retrospectivos

No es una revision sistematica

No es una revision sistematica

No es una revision sistematica

No es una revision sistematica

No es una revision sistematica
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Wojciech Z, Kuliczkowski W, Reczuch K. Coronary
sinus reducer implantation in patients with
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