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Abreviaturas

ACR: Arteria coronaria derecha.

AR: Angina refractaria.

CCS: Canadian Cardiovascular Society (Sociedad Canadiense de
Cardiologia).

C-MRI: Cardiac magnetic resonance imaging (Resonancia

magnética cardiaca).

CT: Computed tomography (Tomografia computarizada).

ESC: European Society of Cardiology (Sociedad Europea de
Cardiologia).

GRDs: Grupos relacionados por el diagnéstico.

QoL: Quality of Life (Calidad de vida).

ICP: Intervencién coronaria percutdnea.

IECAs: Inhibidores de la encima de conversién de angiotensina.

IM: Infarto de miocardio.

LVEDP: Left ventricular end-diastolic pressur (Presion diastélica

final del ventriculo izquierdo elevada).

MPRIL: Mpyocardial perfusion reserve indexes (Indice de reserva de
perfusion miocérdica).

SC: Seno coronario.

SRSC: Stent reductor del seno coronario.
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Resumen estructurado

Titulo: Stent reductor del seno coronario para pacientes con angina refrac-
taria

Autores: Benguria-Arrate G, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L.
Palabras clave: Neovasc, angina, seno coronario, stent reductor

Fecha: 2024

Paginas: 54

Referencias: 30

Lenguaje: astellano y resumen en castellano, euskera e inglés

Introduccion

La angina refractaria (AR) se define como un trastorno crénico de mas
de tres meses de evolucidn, caracterizado por una angina causada por una
insuficiencia coronaria en presencia de una enfermedad coronaria que no
puede controlarse con una combinacién de tratamiento médico, angioplastia
y cirugia de bypass coronario. Para establecer el diagnéstico definitivo, debe
establecerse clinicamente que la presencia de una isquemia miocérdica re-
versible es la causa de los sintomas.

La AR en Espafia representa un problema de salud considerable ya
que, segun estima la European Society of Cardiology (ESC), el 3 % de la
poblacion espariiola la sufre (1,4 millones de personas). El registro espafiol
AVANCE, tras estudiar a 2024 pacientes, determiné que practicamente la
mitad de estos (49,7 %) tenia al menos un episodio de angina a la semana.

Uno de los problemas en la determinacién de la severidad es que la
gravedad de la angina, el grado de discapacidad y la satisfaccion con el trata-
miento pueden no estar directamente correlacionados con la gravedad y el
grado de afeccién arterial coronaria.

Las estrategias de tratamiento destinadas a mejorar la calidad de vida
son fundamentales en el tratamiento de estos pacientes y pueden asociarse
también a un beneficio en la supervivencia.

La intervencién del seno coronario (SC) para el tratamiento de la car-
diopatia isquémica es una innovacién que se estd desarrollando para los
pacientes con angina crénica que no son candidatos a revascularizacién ar-
terial coronaria.

STENT REDUCTOR DEL SENO CORONARIO
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Objetivos

Analizar la utilidad y las indicaciones, asi como valorar la efectividad
y los posibles beneficios y efectos adversos del stent reductor del SC para
pacientes con AR.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica que fue ejecutada en marzo de
2018. La estrategia incluia, entre otros, los siguientes términos en lenguaje
libre y controlado: angina, coronary sinus y stent. Asimismo, se incluyé como
término de busqueda el nombre comercial del dispositivo a evaluar: neo-
vasc. La estrategia de buisqueda se adaptd a cada una de las bases de datos
seleccionadas, sin limitacion temporal y para aquellos articulos publicados
en inglés o castellano.

Analisis econémico: ST Opinion de expertos: @ NO

Resultados y Discusion

Una vez depurada la bisqueda, los articulos que se incluyeron para su
revision fueron 14. Entre ellos siete articulos de revision, un estudio observa-
cional, un prospectivo multicéntrico no randomizado, dos retrospectivos, un
ensayo y su protocolo, y una descripciéon de un caso concreto.

Los resultados refieren el uso del stent reductor del SC como una tec-
nologia alternativa para tratar pacientes con AR que no son candidatos o
estdn en alto riesgo de revascularizacion, y definen el dispositivo como una
aplicacion segura y eficaz que muestra una mejora sintomadtica de los pacien-
tes tratados.

Conclusiones

El reductor del SC es una nueva tecnologia disefiada para reducir los
sintomas incapacitantes y mejorar la calidad de vida de los pacientes que su-
fren de AR. En la actualidad, el conjunto de evidencia respalda el beneficio
clinico del dispositivo en el alivio significativo de los sintomas de la angina
en un 70-80 % de pacientes con patologia coronaria obstructiva que no son
candidatos para la revascularizacion.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Sinu koronarioaren stent erreduktorea angina errefraktarioa du-
ten pazienteentzat

Egileak: Benguria-Arrate G, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L.
Gako-hitzak: Neovasc, angina, sinu koronarioa, stent erreduktorea
Data: 2024

Orrialdeak: 54

Erreferentziak: 30

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Sarrera

Angina errefraktarioa hiru hilabetetik gorako eboluzioa duen nahas-
mendu kroniko gisa definitzen da, eta ezaugarri du gutxiegitasun koronario
batek sortutako angina bat, tratamendu medikoaren, angioplastiaren eta
bypass koronarioko kirurgiaren konbinazio batekin kontrolatu ezin den
gaixotasun koronario bat dagoenean. Behin betiko diagnostikoa egiteko,
klinikoki ezarri behar da iskemia miokardiko itzulgarria izatea dela sinto-
men kausa.

Espainian, angina errefraktarioa osasun-arazo handia da; izan ere,
European Society of Cardiology (ESC) erakundearen arabera, Espainiako
biztanleriaren % 3k pairatzen du (1,4 milioi pertsonak). Espainiako AVANCE
erregistroak, 2.024 paziente aztertu ondoren, ondorioztatu zuen paziente
horien ia erdiek (% 49,7k) angina-episodio bat zutela gutxienez astean.

Larritasuna zehazteko arazoetako bat da litekeena dela anginaren la-
rritasuna, desgaitasun-maila eta tratamenduarekiko gogobetetasuna zuze-
nean lotuta ez egotea afekzio arterial koronarioaren mailarekin eta larrita-
sunarekin.

Bizi-kalitatea hobetzeko tratamendu-estrategiak funtsezkoak dira pa-
ziente horien tratamenduan, eta biziraupenerako onurarekin ere lotu dai-
tezke.

Kardiopatia iskemikoa tratatzeko sinu koronarioko operazioa angina
kronikoa duten pazienteentzat garatzen ari den berrikuntza bat da, paziente
horiei ez baitzaie egingo birbaskularizazio arterial koronariorik.

STENT REDUCTOR DEL SENO CORONARIO
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Helburuak

Sinu koronarioaren stent erreduktoreak angina errefraktarioa duten
pazienteentzat duen erabilgarritasuna eta indikazioak aztertzea, bai eta izan
ditzakeen onurak eta ondorio kaltegarriak ere.

Metodologia

Bilaketa bibliofrafiko bat egin zen, eta 2018ko martxoan egikaritu zen.
Estrategiak, besteak beste, honako termino hauek jasotzen zituen hizkuntza
libre eta kontrolatuan: angina, coronary sinus eta reducer stent. Era berean,
bilaketa-termino gisa sartu zen ebaluatu beharreko gailuaren izen komer-
tziala: neovasc. Bilaketa-estrategia hautatutako datu-base bakoitzari egoki-
tu zitzaion, denbora-mugarik gabe, eta ingelesez edo gaztelaniaz argitaratu-
tako artikuluentzat.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: EZ

Emaitzak eta eztabaida

Bilaketa araztu ondoren, 14 artikulu sartu ziren berrikusteko. Horien
artean, hauek: zazpi berrikusketa-artikulu, behaketa-azterlan bat, prospek-
tiba multizentriko ez-randomizatu bat, atzera begirako bi, saiakuntza bat eta
haren protokoloa, eta kasu jakin baten deskribapen bat.

Emaitzen arabera, sinu koronarioaren stent erreduktorea angina erre-
fraktarioa duten pazienteak tratatzeko teknologia alternatibo gisa erabil-
tzen da —paziente horiei ez zaie egingo birbaskularizaziorik edo horrekin
lotutako arrisku handia dute—, eta tratatutako pazienteen sintomen hobe-
kuntza erakusten duen aplikazio seguru eta eraginkorra da gailua.

Ondorioak

Sinu koronarioaren erreduktorea teknologia berri bat da, angina
errefraktarioa duten pazienteen sintoma ezgaitzaileak murrizteko eta bizi-
kalitatea hobetzeko diseinatua. Gaur egun, ebidentziek babestu egiten dute
gailuaren onura klinikoa, anginaren sintomak nabarmen arintzen dituelako
patologia koronario buxatzailea duten pazienteen % 70-80 bitartean —pa-
ziente horiei ez zaie egingo birbaskularizaziorik—.
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Structured summary

Title: Coronary sinus reducer stent for patients with refractory angina
Authors: Benguria-Arrate G, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L.
Keywords: Neovasc, angina pectoris, coronary sinus, stents

Date: 2024

Number of pages: 54

Number of references: 30

Language: Spanish, abstracts in Spanish, Basque and English

Introduction

Refractory angina (RA) can be defined as a chronic condition
(lasting more than 3 months) characterized by angina caused by coronary
insufficiency in patients with coronary artery disease that cannot be
adequately controlled by the combination of medical therapy, angioplasty,
and coronary artery bypass surgery. To establish a definitive diagnosis, it is
necessary to clinically establish that reversible myocardial ischemia is the
cause of the symptoms.

In Spain, RA can be considered a major health problem, in that it
affects an estimated 32 % of the population (1.4 million people), according to
the European Society of Cardiology (ESC). The Spanish AVANCE registry
found that almost half (49.72 %) of the 2,024 patients studied experienced
episodes of angina at least once a week.

One of the challenges in determining the acuteness of angina is that the
severity of the symptoms, the degree of associated disability, and satisfaction
with treatment may not be directly correlated with the severity and degree
of coronary artery involvement.

Treatment strategies aimed at improving quality of life are crucial in
managing these patients and may also be associated with improvements in
survival.

Coronary sinus (CS) intervention for the treatment of ischemic heart
disease is an innovation being developed for patients with chronic angina
who are not candidates for coronary artery revascularization.

STENT REDUCTOR DEL SENO CORONARIO
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Aims

To analyse the utility of coronary sinus reducer stents in patients with
refractory angina (RA) and indications for their use, as well as assess their
effectiveness, potential benefits and adverse effects..

Methodology

A generic search was conducted in March 2018. The search strategy
was based on controlled language and free-text terms including angina, co-
ronary sinus, and reducer stent, as well as the brand name of the device un-
der assessment, Neovasc. The search was adapted to each of the databases
used and limited to articles published in English or Spanish but with no tem-
poral restrictions.

Economic analysis: YES Expert opinion: @ NO

Results and discussion

After refining the search, 14 articles were included in the review. These
articles corresponded to seven review articles, one observational study, one
non-randomized multicentre prospective study, two retrospective studies,
one clinical trial and its protocol, and a description of a specific case.

The results report on the use of the coronary sinus reducer stent as an
alternative technology for treating patients with RA who are not candidates
for revascularization or considered high-risk candidates and indicate that
the device is an alternative option that is safe and effective, improving symp-
toms in patients treated.

Conclusions

The coronary sinus reducer is a new technology designed to reduce
disabling symptoms and improve the quality of life in patients with RA.
Currently, a growing body of evidence supports the view that the device has
clinical benefit in that it significantly alleviates angina symptoms in 70-80 %
of patients with obstructive coronary artery disease who are not candidates
for revascularization.
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I. Introducciéon

La angina refractaria (AR) se define como un trastorno crénico de mas
de tres meses de evolucidn, caracterizado por una angina causada por una
insuficiencia coronaria en presencia de una enfermedad coronaria que no
puede controlarse con una combinacién de tratamiento médico, angioplas-
tia y cirugia de bypass coronario. Para establecer el diagnéstico definitivo,
debe establecerse clinicamente que la presencia de una isquemia miocardica
reversible es la causa de los sintomas. En multiples estudios clinicos, se ha
observado que el riesgo de mortalidad a un afio en este grupo de pacientes
es relativamente bajo (1, 2).

Las tasas de eventos indican que el objetivo del tratamiento debe cen-
trarse en mejorar la calidad de vida (QoL, por sus siglas en inglés), siempre y
cuando no surjan nuevas posibilidades de revascularizacion para el paciente
y este esté recibiendo ya un tratamiento médico 6ptimo.

La AR en Espafa representa un problema de salud considerable ya
que, segun estima la European Society of Cardiology (ESC), el 3 % de la
poblacién espaifiola la sufre (1,4 millones de personas). El registro espafiol
AVANCE (3), tras estudiar a 2024 pacientes, determiné que practicamente
la mitad de estos (49,7 %) tenfa al menos un episodio de angina a la semana.

The ESC Joint Study Group (4) estimé la incidencia de la AR entre un
5% y 10 % de los pacientes sometidos a cateterismo. A pesar de los nuevos
tratamientos para la enfermedad coronaria grave, un nimero creciente de
pacientes (10-15 %) con isquemia cardiaca crdnica severa, tienen AR no
susceptible de ser tratada con las diferentes alternativas de tratamiento. Su
tratamiento sigue siendo problematico y los sintomas derivados resultan
debilitantes.

En lo que respecta al proceso por el que se origina la AR, en el corazén
sano, el flujo sanguineo en el miocardio subendocdrdico es normalmente
mads alto que en las capas subepicardicas del miocardio. Ademads, durante
el ejercicio y a mayor demanda, un mecanismo compensatorio fisiolégico
causa vasoconstriccién selectiva mediada con mayor resistencia a flujo en
vasos subepicdrdicos, favoreciendo la perfusién subendocérdica y permitien-
do una contractilidad aumentada apropiada. Sin embargo, en la presencia de
una estenosis significativa de la arteria coronaria epicardica, este mecanismo
compensatorio se vuelve disfuncional y la perfusién miocardica transmural
se redistribuye hacia las capas del subepicardio del ventriculo izquierdo. La
relacién normal entre el flujo sanguineo subendocérdico y subepicardico se
ve significativamente reducida, lo que refleja el desplazamiento de la sangre

STENT REDUCTOR DEL SENO CORONARIO
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de los vasos sanguineos subendocardicos de mayor resistencia a los menos
resistentes subepicérdicos. Por lo tanto, la perfusién del subendocardio du-
rante el estrés se compromete, causando isquemia, problemas de contracti-
lidad, presién diastélica final del ventriculo izquierdo elevada (LVEDP, por
sus siglas en inglés), con sintomas de angina consecutivos y dificultad para
respirar. La LVEDP elevada ejerce una presion externa sobre los capilares
y arteriolas subendocardicos, lo que aumenta ain mas la resistencia de flu-
jo, lo cual contribuye a una isquemia subendocérdica. Elevando la presion
de retorno en el sistema venoso coronario, da como resultado una ligera
dilatacion del didametro de las arteriolas que conduce a una reduccion signi-
ficativa de la resistencia vascular en el subendocardio. En consecuencia, el
flujo sanguineo en las capas subendocdrdicas isquémicas se mejora, mejora
la contractilidad y la LVEDP disminuye. Por lo tanto, el resultado de la dis-
minucion de la resistencia subendocardica vascular es la redistribucién de la
sangre del subepicardio menos isquémico al subendocardio més isquémico,
que conduce a alivio de los sintomas.

La AR constituye un importante reto clinico para la medicina cardio-
vascular actual. A medida que evolucionan las estrategias terapéuticas, se
produce un aumento de la expectativa de vida en la cardiopatia isquémica y
hay mads pacientes que llegan a fases avanzadas de esta enfermedad. Gracias
al mejor conocimiento existente del proceso patoldgico y a los avances tec-
noldgicos, la revascularizacidén coronaria mediante una cirugia de bypass co-
ronario o mediante intervenciones coronarias percutaneas (ICP) se ofrecen
a una amplia gama de pacientes de alto riesgo. La introduccién de los stents
liberadores de farmacos en la practica clinica habitual ha reducido las tasas
de re-estenosis a s6lo un digito y ha ampliado las indicaciones de la ICP a
pacientes que no son buenos candidatos a cirugia y presentan estenosis de la
coronaria principal izquierda no protegida o diabetes mellitus con enferme-
dad microvascular difusa (5).

De igual modo, un uso més generalizado de los avances que se han
producido en la revascularizacién quirdrgica, como el bypass coronario off-
pump (sin uso del bypass cardiopulmonar) y los injertos arteriales, ha apor-
tado mejoras significativas en los resultados quirtdrgicos (5). A pesar de estos
avances, una proporcién considerable de los pacientes con una fraccién de
eyeccidn ventricular izquierda preservada y sin arritmias que comporten pe-
ligro para la vida contindan presentando sintomas, con una angina grave
debilitante, a causa de la progresion de la enfermedad aterosclerética nativa
combinada con fracaso o imposibilidad de revascularizacion.

De manera similar a lo que ocurre en otros pacientes con enfermedad
coronaria aterosclerdtica, los principales determinantes de la mortalidad en
los pacientes con AR son la edad (mayor a mayor edad), el sexo (mayor en
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los hombres), la fraccién de eyecciéon (mayor cuanto mas baja), la gravedad
de la enfermedad coronaria, el infarto de miocardio (IM) previo y la diabe-
tes mellitus (6). Asi pues, los tratamientos médicos para esta poblacién de
pacientes deben dividirse en dos grupos con finalidades distintas:

— EI primero incluye los tratamientos que estabilizan la aterosclero-
sis, previenen la progresion de la enfermedad, reducen los episodios
coronarios recurrentes, preservan la funcién ventricular izquierda y
mejoran la supervivencia total.

— El otro tiene como finalidad elevar el umbral anginoso mediante la
reduccion de la demanda de oxigeno o la mejora de las condiciones
hemodindmicas para elevar el aporte de oxigeno miocérdico.

Los objetivos del primer grupo pueden alcanzarse mediante la modi-
ficacion agresiva de los factores de riesgo y el uso de tratamientos médicos
basados en la evidencia (7). Los tratamientos farmacolégicos recomendados
incluyen acido acetilsalicilico, tienopiridinas (para pacientes con alergia a
4cido acetilsalicilico o tras una ICP, que antagonizan la agregacion plaque-
taria inducida por la activacion plaquetaria), bloqueadores beta, antagonis-
tas del calcio no dihidropiridinicos, hipolipemiantes, nitratos de accién pro-
longada, anticoagulaciéon de baja intensidad e inhibidores de la enzima de
conversién de angiotensina (IECAs). El tratamiento con estatinas parece
desempefiar un papel clave en el tratamiento de los pacientes con angina
cronica, por sus efectos de reduccion de las concentraciones de lipidos y por
sus llamados efectos pleotrépicos. Dichos efectos engloban una mejora de la
disfuncién endotelial, un aumento de la biodisponibilidad de 6xido nitrico,
propiedades antioxidantes, inhibicion de las respuestas inflamatorias y esta-
bilizacion de las placas de aterosclerosis (8).

Diversos autores refieren que es preciso que cardiélogos intervencio-
nistas y cirujanos cardiotoricicos con un nivel avanzado de experiencia va-
loren peri6dicamente la anatomia coronaria de los pacientes con AR (5).
De hecho, en la practica clinica, la infrautilizacién de técnicas de revascula-
rizacién es notable en pacientes a los que son aplicables (5).

Por definicion, los pacientes diagnosticados de AR son aquéllos en los
que han fracasado todos los tratamientos estdndares recomendados para la
angina crénica estable y cuya anatomia coronaria no es apropiada para una
revascularizacién segtin la valoracion efectuada por un profesional de ciru-
gia cardiotordcica y cardiologia intervencionista. En consecuencia, los trata-
mientos utilizados en esta situacidon deben ir destinados a mejorar la QoL
del paciente sin comprometer con ello su cantidad de vida.
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A pesar de que no hay datos especificos que relacionen la QoL y la
mortalidad en los pacientes con AR, se ha demostrado que la QoL deter-
mina el prondstico en los pacientes con una amplia gama de trastornos car-
diacos.

I.1. Determinacion de la severidad de la angina

Uno de los problemas en la determinacién de la severidad es que la
gravedad de la angina, el grado de discapacidad y la satisfacciéon con el trata-
miento pueden no estar directamente correlacionados con la gravedad y el
grado de afeccién arterial coronaria. El mayor nivel de ansiedad, depresion
y estrés psicoldgico desempeia un papel importante en los pacientes con
AR. Diversos estudios han puesto de manifiesto que la respuesta al trata-
miento depende en mayor medida de caracteristicas psicolégicas como an-
siedad, depresion, neurosis e hipocondrias que de la extension y el grado de
la enfermedad coronaria. Los errores de concepto sobre la naturaleza de los
episodios de angina pueden contribuir también a aumentar los niveles de es-
trés en esta poblacién de pacientes (9-12). Asi pues, la educacion sanitaria, el
asesoramiento, la aplicaciéon 6ptima de las terapias de prevencion secunda-
ria y los programas de ejercicio fisico son elementos clave en el tratamiento
de los pacientes con AR.

Las estrategias de tratamiento destinadas a mejorar la QoL son funda-
mentales en el tratamiento de estos pacientes y pueden asociarse también a
un beneficio en la supervivencia.

La intervencion del seno coronario (SC) para el tratamiento de la car-
diopatia isquémica es una innovacién que se estd desarrollando para los pa-
cientes con angina crénica que no son candidatos a revascularizacién arte-
rial coronaria. A mediados de los afios noventa se desarroll6 esta estrategia
como tratamiento del infarto de miocardio isquémico. Esto significa, por un
lado, cateterismo del sistema venoso coronario, en vez de cateterismo de las
arterias coronarias, y por otro, reduccién del area efectiva del SC, en lugar
de expandir una arteria coronaria estenosada. Estudios iniciales, en modelos
desarrollados en cerdo, demostraron que la oclusién permanente aguda o la
constriccion del SC causan una neovascularizacién epicdrdica e intramio-
cardica. Esta observacion podria hacerse incluso a simple vista. Tras unos
pocos afios de desarrollo, se llegé al primer stent reductor del seno coronario
(SRSC) percutdneo intravenoso, al que se denominé «Neovasc» y posterior-
mente pasaria a denominarse Neovasc Medical, Inc., por la empresa que lo
desarroll6 y comercializo.
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El dispositivo reductor que nos ocupa es una malla de acero inoxidable
disefiada para crear un estrechamiento focal en la luz del SC con el fin de ge-
nerar un gradiente de presion a través de él (Figura 1). Se implanta mediante
un abordaje transvenoso percutdneo por la vena yugular interna derecha o
cualquier otra vena periférica grande. El proceso dura aproximadamente 20
minutos y el paciente puede ser dado de alta en 24 horas.

El sistema reductor comprende el propio dispositivo premontado en
un catéter de globo con forma de reloj de arena. Cuando estd inflado, el
globo expandido le da a la malla metdlica su configuracion final. El estre-
chamiento dentro del SCy el gradiente de presién en todo el dispositivo se
establecen entre cuatro y seis semanas después de la implantacién, cuando la
malla metdlica ya estd cubierta por tejido generado por crecimiento interno.

Figura 1. Dispositivo reductor de SC.

En presencia de isquemia miocdrdica, el dispositivo estd destinado a
mejorar la perfusion a las dreas isquémicas forzando la redistribucién de la
sangre del subepicardio menos isquémico al subendocardio més isquémico,
lo que alivia los sintomas de la angina.

STENT REDUCTOR DEL SENO CORONARIO
20 PARA PACIENTES CON ANGINA REFRACTARIA



El dispositivo se implanta percutdneamente a través de la vena yugular
derecha en el SC. El globo esté disponible en un tamafio tnico, y los didme-
tros expandidos finales dependen de la presién de inflado. El dispositivo esta
diseflado para adaptarse al rango de anatomias encontradas en la mayoria
de los pacientes, y es compatible con didmetros del SC de 9,5-13 mm en el
sitio del implante proximal. Las partes proximal y distal del dispositivo estan
configuradas para diferentes didmetros, permitiendo que el dispositivo se
ajuste a la configuracion cénica de la anatomia del SC, con el centro estre-
chandose consistentemente hasta 3 mm de didmetro (Tabla 1). La implan-
tacion se realiza con un sobredimensionamiento intencional del 10-20 % de
ambos extremos del dispositivo. El sobredimensionamiento es importante y
ayuda a lograr dos objetivos:

— anclar en la pared del vaso eldstico para ayudar prevenir la migra-
cién y,

— desencadenar un proceso de proliferacion de tejido inducido por le-
siones, que 4-6 semanas después de la implantacion debe cubrir las
brechas entre los puntales de metal para establecer el gradiente de
presion a través del dispositivo.

Tabla 1. Enumeracion del didmetro externo tipico del reductor en las ubicaciones
definidas. Tomada de Konigstein et al. (2)

Presién (atm) D 1 diametro D-cuello diametro D2 diametro distal
proximal (mm) (mm) (mm)

2 12.0 3.0 9.6

3 12.7 3,0 10.2

4-nominal 13.3 3.0 10.7

5 13.6 3.0 11.1

6-ruptura nominal 13.9 3.1 115

Cuando se infla a las presiones indicadas (atm), es importante destacar
que, dado que la parte central més estrecha del dispositivo no estéd en contac-
to directo con la pared del vaso, y no causa ninguna lesién en esta, no hay un
desencadenante para el crecimiento de tejido en este punto, y por lo tanto,
la luz del vaso en el centro del dispositivo permanece patente. Si se observa
un estrechamiento central en la angiografia inmediatamente posterior a la
implantacién, es probable que sea el resultado de espasmo de la delgada
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pared del SC sobre la malla metdlica. Como el dispositivo es una malla de
acero inoxidable, el estrechamiento central se puede dilatar facilmente si es
necesario, usando un globo de 5-8 mm, en cualquier momento después de la
implantacioén.

Después del tratamiento previo con aspirina y clopidogrel, con aneste-
sia local y guiada por ecografia, una vaina introductora modelo 9F es inser-
tada en la vena yugular interna derecha. Después de confirmar que la punta
del catéter estd en el lumen del vaso principal, la venografia se realiza a la
medida del SC, se localizan las ramas laterales e identifica la ubicacion ade-
cuada para la implantacion del dispositivo. La ubicacién ideal para éste suele
ser de aproximadamente 2-4 cm distal al ostium del SC, donde el didmetro
del SC es de entre 7 y 13 mm, evitando ramas laterales. El lugar selecciona-
do estd marcado por marcadores 6seos (vértebras, espacio intervertebral).
Se introduce una guia profundamente dentro del catéter y el catéter diag-
nostico se elimina. Después de la administracion intravenosa de 70 u/kg de
heparina no fraccionada, el sistema reductor dentro del catéter 9F avanza
sobre el cable de guia en el SC. El catéter guia se debe realizar, exponiendo
el dispositivo reductor que se mantiene en la zona previamente identificada.
El globo esta inflado a 4-6 atm para lograr un sobredimensionamiento del
10-20 % del dispositivo reductor. Mientras que el globo estd completamente
inflado, se inyecta una pequefia cantidad de contraste a través del catéter
guia para verificar un sobredimensionamiento suficiente (Figura 2). La re-
cuperacion del globo en el catéter guia se debe realizar con precaucién para
evitar el desplazamiento del dispositivo. La venografia final confirma la po-
sicion correcta del dispositivo y excluye complicaciones.

Figura 2. Izquierda: angiografia del SC en el seno oblicuo anterior izquierdo (LAO)
30° con un catéter multifuncion de diagnéstico de 9F de la vena yugular. Medio:
inyeccién de contraste a través del catéter guia mientras el balén esta completa-
mente inflado, para asegurar un sobredimensionamiento suficiente del dispositivo
reductor. Derecha: angiografia final del SC que demuestra el sobredimensiona-
miento de los extremos distales y proximales del dispositivo reductor con un es-
trechamiento central.
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Después de la implantacion del dispositivo, se administra una terapia
antiagregante plaquetaria con aspirina y clopidogrel durante un periodo re-
comendado de seis meses. Las posibles complicaciones del procedimiento
incluyen diseccién o perforacion del SC, migracion del dispositivo, especial-
mente si el didmetro del SC en el sitio de implantacién es >13 mm. La oclu-
sién trombdtica es tedricamente posible.

El nombre comercial del dispositivo es Neovasc ReducerTM siendo la
compaiiia desarrolladora del dispositivo Neovasc Inc., (Richmond, British
Columbia, Canadad). Tiene marcado CE y aprobacion de la FDA (13).
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I1. Objetivos

Objetivo general:

Analizar la utilidad y las indicaciones, asi como valorar la efectividad y
los posibles beneficios y efectos adversos del SRSC para pacientes con AR.

Objetivos especificos:
® Analizar la seguridad y efectividad del SRSC para pacientes con AR
en comparacion con las alternativas de practica habitual existentes.

* Estimar el balance riesgo-beneficio de la utilidad de la tecnologia en
el tratamiento de la AR.

® Valorar las necesidades organizativas que la implantacion de la téc-
nica pudiera suponer en el sistema nacional de salud.
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IT1I. Metodologia

III.1. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Para dar respuesta al objetivo del presente estudio, se ha llevado a cabo
una revisioén de la literatura disponible en las siguientes bases de datos de
literatura médica:

® Bases de datos especializadas en revisiones sistemdticas: Cochrane
Library (Wiley) y Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
Databases que incluye tanto la base de datos HTA (Health Techno-
logy Assessment), como DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effectiveness) y la NHS EED (NHS Economic Evaluation Data-
base).

® Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OVID).

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica que fue ejecutada en marzo de
2018. La estrategia incluia, entre otros, los siguientes términos en lengua-
je libre y controlado: angina, coronary sinus y reducer stent. Asimismo, se
incluy6 como término de biisqueda el nombre comercial del dispositivo a
evaluar: neovasc. La estrategia de buisqueda se adaptd a cada una de las
bases de datos (Anexo 1), sin limitacién temporal y para aquellos articulos
publicados en inglés o castellano.

También se realizaron busquedas en bases de datos seleccionadas
como Scopus o Web of Science, asi como en la pagina de Clinicaltrials.gov,
la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP) de
la OMS y el registro ISRCTN, para la identificacion de ensayos clinicos (en
curso o terminados).

Adicionalmente, se ha realizado una bisqueda en las paginas web de
otros organismos evaluadores miembros de la International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) y la European Ne-
twork for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Por ultimo, se procedio a la revision manual de las referencias biblio-
gréficas de los articulos seleccionados, asi como a una buisqueda manual en
metabuscadores como Google Académico, con el fin de localizar informa-
cién relevante no localizada en las bisquedas automatizadas.
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II1.2. Seleccién de estudios

Con el objeto de identificar aquellos estudios de interés para su lec-
tura a texto completo, se revisé el titulo y el resumen de todas las referen-
cias localizadas en la busqueda bibliogréfica. Asimismo, se recupero el texto
completo de aquellas referencias que carecian de datos suficientes en titulo
y resumen. Posteriormente, para obtener el conjunto final de estudios inclui-
dos, se aplicaron los criterios de seleccion establecidos a todos los articulos
recuperados a texto completo

II1.3. Criterios de seleccidn de los estudios

Criterios de inclusion
Para la seleccion de los estudios, los criterios de inclusion se definieron
seglin los siguientes pardmetros:

* Tipos de participantes: s6lo se incluyeron estudios originales reali-
zados en humanos.

* Tipo de patologia: pacientes afectados por AR.

* Tipos de intervencion: estudios que incluyen un grupo de pacientes
tratados mediante SRSC comparado con un grupo control.

® Tipos de comparacién: estudios que incluyen un grupo de compara-
cién o control compuesto por individuos tratados con el stent reductor.

® Tipos de estudios: revisiones sistemdticas con o sin meta- andlisis,
ensayos clinicos, estudios de casos controles, estudios de cohortes,
estudios de casos clinicos e informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias.

* Tipos de medidas de resultado: los estudios deben recoger informa-
cion sobre la eficacia, efectividad o seguridad de la técnica.

® Fecha de publicacién: estudios publicados hasta marzo de 2018.

® Idioma de publicacion: estudios publicados en inglés o castellano.

Criterios de exclusion:

¢ Editoriales, cartas al director, comunicaciones a congresos cientifi-
cos, y estudios no finalizados.

® Estudios que no incluian abstract.
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I11.4. Valoracion de la calidad metodoldgica

de los estudios

La calidad metodolégica de los estudios se evalud utilizando las Fichas
de Lectura Critica (FLC 2.0), desarrolladas por el Servicio de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias, Osteba (14).

Los pardmetros tenidos en cuenta para valorar la calidad de los estu-
dios e identificaciéon de posibles sesgos empleando las FLC 2.0 fueron los
siguientes:

L

Pregunta de investigacion: se analiza si el articulo incluye una defi-
nicién adecuada de la pregunta de investigacion: poblacion y enfer-
medad/intervencion a estudio, y efectos a evaluar.

Método: se valora si el estudio incluye: a) una adecuada seleccién de
participantes; b) descripcion y valoracion de la(s) intervencion(es)
y ¢) descripcién y valoracién de las variables evaluadas y escalas
empleadas; d) seguimiento realizado y e) pérdidas recogidas.

Resultados: valora si se describen adecuadamente los resultados de
la variable de resultado principal y de las secundarias, asi como la
magnitud del efecto y las técnicas para medir los efectos.

Conclusiones: se tiene en cuenta si las conclusiones obtenidas en la
revision son apropiadas y ttiles y si éstas se basan en los resultados
obtenidos.

Conflicto de intereses: se analiza si se menciona la fuente de finan-
ciacién o la existencia/ausencia de posibles conflictos de intereses.

Validez externa: considera si los resultados pueden ser generaliza-
bles a la poblacién y contexto que interesa.

Las FLC 2.0 (www.lecturacritica.com) han sido disefiadas para realizar
la lectura critica de distintos tipos de estudios epidemioldgicos y permite
valorar la calidad de la informacién clasificindola como: alta, media o baja.
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IV. Resultados

Resultados de la busqueda bibliografica

Una vez depurada la bisqueda, los articulos que se incluyeron para su
revision fueron 14 (Figura 4). Entre ellos se encontraron siete articulos de
revision (2-4, 6, 7,15, 16), un estudio observacional (17), un prospectivo mul-
ticéntrico no randomizado (11), dos retrospectivos (5, 9), un ensayo (8) y su
protocolo (10), y una descripcién de un caso concreto (1).

Estudios identificados por medio de la busqueda bibliogréfica
Medline=25; Embase=25; Cochrane=14; Scopus=39; WOS=46; CRD=3
n=152

Referencias duplicadas
n=285

\ 4

\4

Total de estudios identificados como potencialmente relevantes
n=67

Estudios excluidos n = 33
25 Tipo de estudio
8 Idioma

\4

\ 4

Estudios incluidos para su lectura por titulo y resumen/texto completo
n=234

Estudios excluidos n = 21

\ 4

No paciente
No intervencién

Estudios incluidos de busquedas

no automatizadas n = 1

\

Estudios incluidos para sintesis narrativa
n=14

Figura 4. Diagrama de flujo estudios
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Los datos tanto del ensayo (8) como de cuatro articulos de revision
(2-4 y 7) se detallan en las tablas de evidencia del Anexo 2. El resto de los
articulos de revision (6, 15, 16) son revisiones narrativas que detallan carac-
teristicas tanto de la enfermedad que nos ocupa, asi como de las particulari-
dades e indicaciones de implantacién del propio SRSC.

El estudio de Borrés et al. (17) detalla la situacion de la angina estable
en Espafia, asi como su impacto en la QoL del paciente describiendo su evo-
lucién en los dltimos afios, asi como destacando la importancia del control
de los factores de riesgo cardiovascular.

Banai et al. (11) informan sobre el uso del SRSC como una herramienta
alternativa para tratar pacientes con AR que no son candidatos o estan en
alto riesgo de revascularizacion.

Y tanto Abawi et al. (5) como Konigstein et al. (9) analizan la aplicacion
segura y eficaz del stent, asi como la mejora sintomatica de los pacientes
tratados.

IV.1. Seguridad

Un pequefio estudio prospectivo multicéntrico no randomizado (11)
sobre seguridad demostré mejora en la puntuacion de angina a los seis me-
ses y tres afios de seguimiento, sin aparicion de eventos adversos o proble-
mas de seguridad. La angiografia por tomografia computarizada (CT) a los
tres aflos y a los 10 afios revel6 que los dispositivos permanecian en el sitio
exacto de implantacion sin evidencia de migracién u oclusién (Figura 5).

Figura 5. Imagenes de CT del dispositivo reductor en el SC 3 y 10 afios después
de la implantacion. (A) Seccion transversal longitudinal del dispositivo con sangre
fluyendo a través del centro estrechado, 3 afios después de la implantacion. (B y
C) Ubicacion y forma del dispositivo 10 afios después de la implantacién. (imagen
3D). Tomada de Konigstein et al. (2).
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1V.2. Eficacia

El estudio actualmente mds relevante en relacién con tema que nos
ocupa es el ensayo COSIRA (8). Es un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado, multicéntrico y de calidad alta, que incluy6 a 104 pacientes con
angina refractaria severa (Canadian Cardiovascular Society scale - CCS cla-
se III-IV) y evidencia objetiva de isquemia miocérdica. El estrechamiento
del SC se asocié con un alivio de la angina mayor (=1 grado de mejora de
la CCS scale, (Anexo 3) CCS en 71 % vs. 42 %, (P = 0,003); =2 grados de
mejora de CCS en 35 % contra 15 %, (P = 0,024). La QoL medida por el
Cuestionario de Angina de Seattle mejoro significativamente en el grupo
de tratamiento en comparacién con el grupo control (176 vs. 7.6 puntos de
mejora, respectivamente, P = 0,03). No hubo diferencia en la tasa de eventos
adversos observados entre el tratamiento y los grupos de control. El ensayo
COSIRA fue disefiado para eliminar tanto los sesgos del paciente como del
investigador en la interpretacion de los resultados mediante el uso de un
grupo de control con intervencion simulada (10).

El ensayo fue rigurosamente disefiado y todos los pacientes fueron
analizados por un equipo multidisciplinar de especialistas con respecto a la
idoneidad de la revascularizacién. Solamente fueron incluidos pacientes que
fueron sintomaéticos después de un mes de tratamiento médico maximo tole-
rable y CCS grados I1I a I'V. 104 pacientes con anatomia coronaria adecuada
fueron asignados de manera aleatorizada en proporcioén de 1:1 a la implan-
tacion del dispositivo reductor de SC versus un procedimiento simulado. La
implantacién exitosa se consiguié en 50 de los 52 pacientes (96 % ) asignados
al grupo de tratamiento. De los pacientes en el grupo de tratamiento, el 35 %
tuvo una mejora en al menos dos grados en la escala CCS comparado con
un 15 % en el grupo control (p = 0,02). Los grados de CCS en el grupo de
tratamiento disminuyeron en una media de 3,2 + 0,4 al inicio del estudio a
2,1 £ 1,0 a los seis meses en comparacion con una reduccién de 3,1 + 0,3 a
2,6 + 0,9 en el grupo de control (p = 0,001). El procedimiento de implanta-
cion del dispositivo reductor también se asocié con una mejora de al menos
un grado de CCS en el 71 % de pacientes (37 de 52 pacientes), en compa-
racion con el 42 % de los pacientes en el grupo control (22 de 52 pacientes)
(p =0,003). Aunque la puntuacion total del cuestionario de angina de Seattle
fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento (176 puntos), en
comparacién con 76 puntos en el grupo de control (p = 0,048), 1a estabilidad
de la angina (18,1 vs. 8,3 puntos, p = 0,16) y la frecuencia de la angina de
pecho (15,3 frente a 11,0 puntos, p = 0,44) no difirio significativamente entre
los dos grupos. Al evaluar la isquemia objetivamente, hubo una tendencia
hacia la mejora no alcanzandose significacion estadistica. En la repeticion
de la prueba de estrés a los seis meses, el tiempo promedio para la depresion
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del segmento ST no fue significativamente mayor a los 49 segundos en el
grupo de tratamiento comparado con 18 segundos en el grupo de control
(p = 0,41). Con respecto a la seguridad, hubo un caso de infarto de miocar-
dio peri-procedimiento en el grupo de tratamiento, mientras que hubo tres
infartos de miocardio y una muerte (debido a un fallo multiorganico) en el
grupo control. La angiografia por CT se realizé en el 70 % de los pacientes
del grupo de tratamiento confirmandose la no migracién de dispositivos u
oclusién en ninguno de los pacientes.

Entre el 70-80 % de los pacientes con AR experimenta un alivio sinto-
matico después de la implantacién del dispositivo reductor (8). Varios fac-
tores, relacionados con la seleccidn del paciente, anatomia y fisiopatologia,
podria explicar la tasa de 20-30 % de no respondedores. Dichos factores son:
angina debido a que la isquemia tiene su origen en la arteria coronaria dere-
cha; dificultad para respirar por esfuerzo secundaria a insuficiencia cardiaca
y no isquemia; tejido incompleto de cobertura de los puntales metdlicos con
gradiente de presion inadecuado a través del dispositivo; un drenaje venoso
alternativo bien desarrollado del miocardio en el ventriculo derecho (el sis-
tema venoso de Thebesian); o dolor pectoral sin angina.

En un pequeiio estudio retrospectivo (5) que incluye 23 pacientes so-
metidos a implantacion del dispositivo reductor, se refiere una mejora signi-
ficativa en los pardmetros objetivos de la isquemia, como duracién del ejer-
cicio, asi como mejora en diferentes indices de movimiento.

El efecto del dispositivo reductor en la perfusiéon miocardica también
fue evaluado midiendo el indice de reserva de perfusion miocardica (MPRI)
usando resonancia magnética cardiaca (C-MRI). Entre 15 pacientes some-
tidos al dispositivo con C-MRI basal de reposo-estrés y seguimiento a los 4
meses, la MPRI global aument6 de 1,46 + 0,40 a 1,80 + 0,78, (datos no publi-
cados (4)), (Figuras 6 y 7).
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Distal short-axis slica Mid short-axis slice Baszal short-axis slice

Figura 6. Imagenes de resonancia magnética desde la base hasta el apice adqui-
ridas durante la inyeccién de dipiridamol antes de la implantacion del dispositivo
reductor y a los 4 meses de seguimiento. Las imagenes muestran un defecto de
perfusion que involucra la pared inferior basal y el tabique desde la base hasta el
apice antes del procedimiento y una reduccién de los segmentos hipoperfundidos
a los 4 meses de seguimiento. Tomada de Konigstein et al. (2).
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Mvocardial Segments
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Figura 7. Resonancia magnética cardiaca con calculo del indice de reserva de
perfusion miocéardica (MPRI) antes del implante del reductor del SC y a los 4 me-
ses de seguimiento. Tomada de Konigstein et al. (2).
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IV.3. Estudios en marcha:

¢ Europa: se estd llevando a cabo un estudio clinico observacional multi-
céntrico (REDUCER-I-NCT02710435). Se pretenden incluir 400 pacien-
tes de hasta 40 centros a nivel internacional con seguimiento a 5 afios (el
estudio comenz6 en 2016). Los mismos, con angina de pecho refractaria
crénica clasificada como CCS grado II-IV a pesar de terapia médica 6p-
tima, con evidencia objetiva de isquemia de miocardio, y opciones limita-
das o nulas para la revascularizacion. El reclutamiento hasta la fecha se
acerca a 100 pacientes. Los resultados preliminares indican que entre los
pacientes que han completado seis meses de seguimiento, el 81 % (39/48)
experimentan mejora de al menos 1 grado de CCS después de la implan-
tacion del dispositivo reductor, mientras que el 46 % (22/48) inform6 una
mejora = 2 grados de CCS. Ademds, la prueba relativa de mejora de la
funcién cardiaca por referida por el paciente para la realizacion de activi-
dades de la vida diaria 6 minutos caminando (6 Minutes Walking Test) se
incremento a partir de una media de 296.9 + 1474 a 365.2 + 121.3 después
de la implantacion del reductor (datos no publicados, Tabla 2) (2).

Tabla 2. Resultados de los estudios clinicos. Modificada de Konigstein et al. (2)

Autores f Diseno N° Implantacion | CCS pre- CCS post- | Respuesta al
implantados | satisfactoria | implantacion | implantacion | tratamiento

Banai

etal. (11) 2007 Prospectivo 15 15/15 3.07 1.64 12/15 (80 %)

Konigstein

etal. (9) 2014 Prospectivo 23 21/28 33 2 16/20 (80 %)

Verheye

etal. (8) 2015  Ensayo 52/104 50/52 32 241 37/52 (71 %)

Giannini

etal. (3) 2016 Registro 50 50/50 3.3 2.0 35/50 (70 %)

Reducera 2017  Registro 94 92/94 29 1.6 39/48b (81 %)

a- Datos no publicados
b- Pacientes con 6 meses de seguimiento

¢ Israel: (NTCO01566175) El objetivo de este estudio es implantar el Redu-
cer en pacientes con sintomas de AR, que padecen AR y presentan isque-
mia reversible. En 100 pacientes sin otra opcién de revascularizacion. El
dispositivo se ha utilizado en 25 pacientes hasta la fecha. Se ha publica-
do informacién de seguridad a los seis meses (11). En marzo de 2010 se
publicé informacién extendida sobre seguridad y eficacia a los tres afios
(conferencia cientifica anual del ACC). De momento, el dispositivo no se
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ha asociado con ningtin evento adverso relacionado con el procedimiento
durante el periodo de seguimiento.

® Por otra parte, en EE. UU. y Canada, se esta disenando un estudio en fase

IIT multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con control simulado, que es
el ensayo (COSIRA-II).

Hasta el momento los tipos de pacientes candidatos para la implanta-

cion del dispositivo reductor de acuerdo con Konigstein et al., 2018 (2):

34

— Pacientes con angina estable inducida por esfuerzo CCS clase ITa 1V,

tratados con la terapia médica adecuada, que demuestran evidencia
objetiva de isquemia de miocardio en la distribucién de la arteria
coronaria izquierda, y que se consideran inadecuados para la revas-
cularizacién.

— Aquellos que contintdan sufriendo de angina después de un fracaso

o éxito en los procedimientos de revascularizaciéon también podrian
beneficiarse de esta terapia.

En quienes la angina de pecho se relaciona solo con isquemia deri-
vada de la arteria coronaria derecha (ACR) es menos probable que
mejoren después del implante reductor

En pacientes en los que el didmetro de CS es >13 mm, la implanta-
cién del dispositivo estd contraindicado ya que puede provocar la
migracién de este.

Es poco probable que se resuelvan o mejoren los sintomas de disnea
de esfuerzo con disfuncion sistdlica severa del ventriculo izquierdo
después de la implantacién del dispositivo, a menos que la disfun-
cién miocardica sea secundaria a la isquemia miocardica.

Ademais, en pacientes con insuficiencia cardiaca sist6lica severa (FE
<30 %) que puede necesitar terapia de resincronizacion, la implanta-
cion del reductor no es aconsejable.

En pacientes que experimentan un evento cardiaco agudo, o en pa-
cientes que recientemente se han sometido a un procedimiento de
intervencidén cardiaca (intervencidon coronaria percutdnea (ICP),
cirugia cardiaca o implantacién de marcapasos), se recomienda la
espera de al menos tres meses para determinar los sintomas y esta-
bilidad clinicos antes de considerar la implantacién del dispositivo
(Tabla 3).
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Tabla 3. Modificada de Konigstein et al. (2)

Buenos candidatos para implantacion de Malos candidatos para implantacion de

dispositivo reductor

dispositivo reductor

Angina estable crénica (> 3 meses), Dolor en el pecho debido a un origen no coronario
CCS 2-4, a pesar de terapia médica maxima (enfermedad valvular significativa, insuficiencia
segun directrices toleradas cardiaca o dolor toracico no cardiaco)

Evidencia objetiva de angina reversible No evidencia de isquemia inducible

Isquemia en el territorio del sistema Isquemia solo en el territorio de la arteria coronaria
coronario izquierdo (arteria principal derecha

izquierda, descendente anterior izquierda y
circunfleja izquierda)

Insuficiencia cardiaca sistélica > 30 % Insuficiencia cardiaca sistolica <30 % o fallo cardiaco
con NYHA clase 3-4

Presion arterial derecha < 15mmHg Presion arterial derecha > 15 mmHg

Electrodos del marcapasos implantado Electrodos implantados durante menos de 3 meses

durante més de 3 meses Electrodo de terapia de resincronizacién cardiaca en

el SC

Sindrome coronario agudo reciente (>3 meses).
Cirugia ICP o CABG

IV.4. Costes

La compaiifa estimé en 2010 el precio de venta del Reducer entre
3.000-5.000 ddlares. Se desconocen otros aspectos relativos al mismo, ya que
no se han identificado evaluaciones econdmicas sobre el dispositivo.

No se han recogido estudios econémicos de comparacién de costes y
coste-efectividad. El coste de la revascularizacién seguin los grupos relacio-
nados por el diagnéstico (GRDs) es superior.

IV.5. Aspectos organizativos

Para analizar los aspectos organizativos se emple6 el listado de com-
probacién de aspectos organizativos de Osteba (2015) (30) modificado del
listado de comprobacién de aspectos organizativos incluido en el Core Mo-
del de EUnetHTA (Anexo 4).

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la tecnologia y el tipo de pa-
cientes a los que se indica la misma es una buena candidata para la centrali-
zacion de servicios. Los tipos de pacientes deberan ser definidos por la indica-
cién y se debieran de seguir las caracteristicas minimas establecidas (2).
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Por la evidencia disponible, es una tecnologia candidata a ser moni-
torizada, por lo que dichas indicaciones iniciales debieran ser modificadas
en su caso con la incorporaciéon de nuevas evidencias derivadas de disefios
experimentales o de datos de vida real.

En cuanto a los profesionales a incluir en la toma de decisién para esta-
blecer indicacién, la evidencia recuperada establece que se debieran imple-
mentar equipos multidisciplinares en los que se incluyan al menos profesio-
nales de cirugia cardiaca y cardiologia intervencionista, pero sin la exclusion
de otros especialistas en areas tales como anestesia y unidad de cuidados
intensivos que pudieran incorporar sus experiencias y opiniones para en-
riquecer la informacién que sustente la decision. Este modo de proceder
puede ayudar también a soslayar otros procesos conflictivos (de gestion de
la cultura organizativa) que pueden ser derivados de la no interaccién entre
profesionales que puedan ver la implementaciéon de estas técnicas nuevas
como un intrusismo de otros especialistas 0 un menoscabo a su labor profe-
sional actual.

La incorporacién de los pacientes y en su caso de los tutores legales en
todo punto y sobre la base de la mejor evidencia disponible y adaptada es
crucial para dotar de licitud al proceso global y siempre sobre la base de la
seguridad y la calidad de los procesos.

La centralizacién de servicios mencionada debe ser garante y salva-
guarda igualmente de la seguridad y calidad y obviamente redundard en
los resultados en salud y la eficiencia de los procesos en general. El impacto
presupuestario y su incidencia serd modificado por la indicacién por lo que
deberan establecerse modelos organizativos con indicaciones mas o menos
restrictivas y la comparacion frente a los modelos actuales, sin embargo y
dado que la alternativa es la cirugia, parece que los modelos tecnoldgicos
que incorporan la reduccién de seno mediante dispositivo, parecen ser una
alternativa mas eficiente (dichos datos debieran ser corroborados con estu-
dios econémicos mas detallados).

Este tipo de tecnologia representa una oportunidad para la continui-
dad de los modelos de innovacién en las especialidades mencionadas y para
la mencionada centralizacidn de servicios o la referenciacion sobre la base
de equipos suficientemente dotados con un nimero de pacientes adecuados
y una buena gestién de la demanda que procure la intervencion en periodos
razonables de tiempo, sobre la base de criterios de priorizacion en base a
indicacion y gravedad. Debieran establecerse por tanto dichos criterios para
priorizar la demanda.
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V. Discusion

La presion venosa coronaria elevada lograda por el estrechamiento del
SC como enfoque terapéutico para pacientes con angina incapacitante fue
descrita y utilizada por primera vez por Beck y Leighninger en 1955 (2,11).

Se ha descrito que elevar la presion del SC utilizando la oclusién inter-
mitente del mismo y la oclusion intermitente controlada por presion es efec-
tivo para salvar el miocardio isquémico en varios modelos experimentales
de oclusién de la arteria coronaria (8,10). La elevacién de presion en el seno
aumenta el flujo colateral coronario y reduce la isquemia subendocardica,
con una correlacion positiva entre la presion elevada y los cambios en el
flujo sanguineo colateral de los territorios no isquémicos a los isquémicos
del miocardio

La evidencia disponible actualmente no es prolija en su produccién
y se inscribe a series de casos, cohortes de seguimiento y algunos ensayos
pragmaticos.

En cuanto a la calidad de la evidencia localizada, destaca el estudio
COSIRA del que actualmente, su segunda parte estd en marcha. Es un en-
sayo de calidad alta cuyos resultados serdn relevantes para poder emitir re-
comendaciones mds fuertes en relacion con las condiciones de uso del dis-
positivo reductor.

La principal limitacién de los estudios se basa en el nimero reducido de
pacientes con los que se trabaja y las caracteristicas de estos, que restringen
indudablemente la indicacion. Este aspecto es ciertamente positivo ya que
determina en qué pacientes se puede generar una relacién riesgo-beneficio
mads alta, sin embargo, la aplicacién del principio de precaucién sobre la base
de un procedimiento menos conocido no redunda en la eficiencia de los pro-
cesos, si como parece pudiera ser una alternativa eficiente a procedimientos
mas invasivos y que puedan requerir el consumo de mds recursos.

Ciertamente parece ser una alternativa en principio segura y una op-
cién valida para los pacientes con las caracteristicas mencionadas, sin embar-
go, en cuanto a la efectividad y la eficiencia, la evidencia recuperada adolece
de resultados que supongan una apuesta inmediata y concluyente que pueda
ser aplicada en la préctica clinica rutinaria.

La mejora objetiva demostrada con los datos con los que se cuenta ac-
tualmente hace razonable sugerir que el beneficio clinico atribuido al stent
reductor supera el efecto placebo, aunque debido a la limitaciéon previamente
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descrita, algunos cambios potencialmente importantes entre las evaluaciones
iniciales y de seguimiento no hayan alcanzado significacién estadistica.

Por otro lado, habria que significar que el analisis de la literatura recu-
perada pone el foco en la mejora de la QoL de los pacientes objeto de indi-
cacion. Dicha medida de resultados ha sido considerada en la mayor parte
de los estudios referidos a la patologia, sin embargo, no se considera como
medida de resultados principal, por lo que en muchos casos las conclusio-
nes que de ello se derivan no soportan la recomendacion concluyente de
la implantacion. Teniendo en cuenta la tendencia de los sistemas actuales
por soportar la toma de decisiones no solo sobre medidas de mejora de la
efectividad sobre pardmetros bioldgicos objetivables que sean considera-
dos por los profesionales sanitarios, sino sobre la determinacién de medidas
de resultados referidas por los pacientes o incluso las propias preferencias
de los pacientes. Estos cambios deberdn, en cualquier caso, objetivarse y
sustentarse en instrumentos de medida aceptables y aceptados que permi-
tan que las decisiones sean equitativas tanto dentro de la misma patologia
como entre patologias. La irrupcién de medidas de resultados referidos por
los pacientes o de preferencias de estos no implica que la evaluacién no
deba de contar con el mismo celo y rigurosidad en el andlisis. Asi los instru-
mentos de medida y su relacién con la patologia y sus consecuencias debe-
ran ser analizados en profundidad. Este es el caso de la patologia que nos
ocupa en la que los resultados de QoL parecen relacionarse con la mejora
per se de otros pardmetros bioldgicos, pero igualmente relacionarse con la
percepcion del propio paciente sobre su patologia y sobre el uso de recursos
sanitarios y de soporte social. La incorporacién de estos datos de QoL pue-
de ayudar de manera paralela a la complecién de modelos econémicos que
reflejen de manera més fehaciente el proceso y sus implicaciones en cuanto
a resultados y costes.

Los resultados recuperados de la evidencia reflejan que la tecnologia
en su estado del arte actual es candidata a ser monitorizada, incluida la
extension de sus indicaciones sobre la base de protocolos de investigacion
consensuados y justificados.

Finalmente, no es desdefiable mencionar la implicacién organizativa
y ética que la tecnologia conlleva en términos de coordinacién entre espe-
cialidades y la toma de decisiones compartida dentro de una cultura orga-
nizativa cooperativa. Esta nueva opcién terapéutica supone un cambio en
el paradigma de manejo de la patologia por la intervencién de especialistas
con nuevas competencias y la asuncién por parte de los especialistas que
gestionaban la terapéutica de su nuevo rol. Es por tanto que tanto la ad-
quisiciéon competencial debiera asegurarse y no permitir préictica rutinaria
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en profesionales que no la acreditaran y al mismo tiempo asegurar que las
tensiones inter-especialidades no supongan un problema en el plano orga-
nizativo.

Desde el punto de vista ético, no s6lo supone la posibilidad de me-
jorar el estatus de determinados pacientes (beneficencia) sino reducir los
riesgos de estos por intervenciones mds invasivas o cruentas en los casos en
los que su morbilidad no lo aconseja. Del mismo modo, cabria hacerse otras
reflexiones desde el punto de vista de la justicia (establecimiento de las indi-
caciones y acceso por tanto al tratamiento) y de la equidad.
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VI. Conclusiones generales

Existe una necesidad insatisfecha de tratar a los pacientes con AR y
nuevas opciones terapéuticas para este grupo pacientes. Es de vital impor-
tancia, en esta condicion, practicar un enfoque de evaluacién de salud cen-
trado en los pacientes, medir el éxito de una nueva terapia por sus efectos
sobre los sintomas de los pacientes, el estado funcional y QoL, en lugar de
puntos finales clinicos duros como los utilizados en los estudios clinicos.

El reductor del SC es una nueva tecnologia disefiada para reducir los
sintomas incapacitantes y mejorar la QoL de los pacientes que sufren de
AR. En la actualidad, la acumulacién de evidencia respalda el beneficio cli-
nico del dispositivo en el alivio significativo de los sintomas de la angina en
un 70-80 % de pacientes con enfermedad coronaria obstructiva que no son
candidatos para la revascularizacion.

Una seleccién adecuada de pacientes realizada por profesionales con
un nivel avanzado de experiencia y la derivacién a centros especializados
son importantes para maximizar la eficacia de este tratamiento y mejorar las
tasas de éxito.

Se debieran identificar otras poblaciones de pacientes que podrian
beneficiarse de la utilizacién de esta tecnologia terapéutica evitando asi la
infrautilizacion de técnicas de revascularizacion en pacientes a los que son
aplicables.

Todavia queda por investigar si los pacientes con otras condiciones car-
diacas crénicas que se caracterizan por angina e isquemia subendocérdica,
como angina microvascular, disfuncién diastdlica, miocardiopatia hipertro-
fica y oclusion total crénica también pueden beneficiarse de esta terapia in-
novadora.

Si bien la eficacia clinica del dispositivo para reducir la carga de angina
es aparente, se requieren estudios que utilicen métodos objetivos de evalua-
cién de la isquemia (tomografia de emision de positrones, perfusién miocar-
dica regional por cardiorresonancia magnética) en cohortes mas grandes,
debido al gran efecto placebo informado relacionado con las nuevas terapias
en esta poblacidon especifica de pacientes ya que estos tienen altas expectati-
vas de beneficio con respecto a la clinica.

Es necesario también esperar a la publicacién de los resultados de los
diferentes ensayos en marcha para corroborar en su caso los resultados con
los que se cuenta en la actualidad.
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A la vista de la evidencia disponible y en el caso de considerarse su in-
troduccién debieran monitorizarse los resultados sobre la base de un proto-
colo que incluya las indicaciones y estricta indicacion para aseverar la com-
parabilidad de los casos y la reproducibilidad de los resultados alcanzados.
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VIII. Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Fecha de biisqueda, marzo de 2018

Medline, via Pubmed

#1  Search “Angina Pectoris”[Mesh]
#2  Search angina[Title/Abstract]
#3  Search #1 OR #2

#4
#5
#6
#7
#8

#9

#10
#11
#12

Search “Coronary Sinus”[Mesh]

Search (coronary[Title/Abstract] AND sinus|Title/Abstract])
Search #4 OR #5

Search “Stents”[Mesh]

Search (device[Title/Abstract] OR devices[Title/Abstract]
OR stent[Title/Abstract] OR stents|Title/Abstract])

Search #7 OR #8

Search reduce*[Title/ Abstract]

Search #9 AND #10

Search neovasc|Title/ Abstract]

#13 Search #11 OR #12

#14 Search #3 AND #6 AND #13 25
Embase, via OvidWeb

1 angina pectoris/

2 angina.ab,ti.

3 lor2

4 coronary sinus/

5 (coronar* and sinus).ab,ti.

6 4or5

7 stent/

8 (stent or stents or stenting or device or devices).ab,ti.

9 7or8

10  “reduce*”ab,ti.

11 9and 10

12 neovasc.ab,ti.

13 1lorl12

14 3and6and13

15  limit 14 to conference abstracts

16 14 not 15 25
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Cochrane Library

#1
#2
#3
#4
#5

#6
#7
#8

MeSH descriptor: [Angina Pectoris] explode all trees
angina:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#1 or #2

MeSH descriptor: [Coronary Sinus] explode all trees
“coronary sinus”:ti,ab,kw or coronar* and sinus:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#4 or #5

MeSH descriptor: [Stents] explode all trees

stent or stents or stenting or device or devices:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#9  #7or #8

#10 reduce*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 #9 and #10

#12 neovasc:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#13  #11 or #12

#14 #3 and #6 and #13 14

Scopus

1 TITLE-ABS-KEY (angina)

2 TITLE-ABS-KEY (coronar* AND sinus) OR TITLE-ABS-KEY
(“coronary sinus”)

3 TITLE-ABS-KEY (stent OR stents OR stenting OR device
OR devices) AND TITLE-ABS-KEY (reduce*)

4  TITLE-ABS-KEY (neovasc)

5 30R4

6 1AND 2 AND S5 39 document results

Web of Science

#1
#2
#3

Tema: (angina)

Tema: (“coronary sinus”) OR Tema: (coronar* sinus)

Tema: (stent OR stents OR stenting OR device OR devices) AND
Tema: (reduce*)

#4 Tema: (neovasc)

#5 #4OR#3

#6 #5AND #2 AND #1 46
CRD Databases

#1  MeSH DESCRIPTOR Angina Pectoris EXPLODE ALL TREES

#2  (angina)

#3  #1 OR#2

#4  MeSH DESCRIPTOR Stents EXPLODE ALL TREES

#5  (stent OR stents OR stenting OR device OR devices)

#6  #4 OR#5

#7  #3 AND #6

#8  (reducer* OR narrow OR neovasc)

#9  #7 AND #8 3
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Anexo 3. Clasificacion funcional CCS

Angina estable. Criterios de la Canadian Cardiovascular Society (CCS)

Clase | No limitacién de la vida normal. La angina sélo aparece ante esfuerzos
extenuantes.

Clase Il Limitacion ligera de la actividad fisica. La angina aparece al andar rapido o
subir escaleras o cuestas. Puede andar mas de 1 6 2 manzanas o subir un
piso de escaleras.

Clase Il Limitacion marcada de la actividad fisica. La angina aparece al andar 16 2
manzanas o al subir un piso de escaleras.

Clase IV Incapacidad para realizar ninguna actividad sin angina. Esta puede aparecer
en reposo.

Descrita en 1976 , es la clasificacién mas cominmente utilizada para medir la
severidad de la angina, distinguiendo 4 clases (I, II, IIT y IV) en funcién de la
limitacién que ésta supone en la actividad cotidiana del paciente.
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Anexo 4. Listado de comprobacion de aspectos
organizativos

Listados de comprobacion éticos, legales y organizativos. Osteba 2015

Listados de comprobacion de aspectos organizativos
Plantilla 1. Intervencién quirtrgica o médica
(modificada de EUnetHTA core model)

Area | Pregunta | Datos

1. ¢{Qué flujos de pacientes y trabajo son necesarios?

2. ¢Qué tipo de paciente y cuidadores deben ser
movilizados en el tratamiento?

Proceso 3. ¢ Qué clase de personal, formacién y otros recursos
humanos son necesarios?

4. ; Qué tipo de cooperacion y comunicacion de
actividades se debe tener en cuenta?

5. ¢(Qué consecuencias en la centralizacion o
descentralizacion de servicios pudiera tener la
implementacion o la exclusion de la tecnologia?

6. ¢ Qué tipo de inversién o desinversion en material o

Estructura . . - .
espacios arquitecténicos es necesaria?

7. ¢Cuédl es el impacto presupuestario de la
implementacion o exclusién de la tecnologia desde
la perspectiva del pagador?

8. ¢ Qué posibles oportunidades o problemas de
gestion se relacionan con la implementacién o
Gestion exclusion de la tecnologia?

9. ¢Quién decide qué pacientes son los que recibiran
o dejaran de recibir el tratamiento?

10. ¢{Cémo se acepta la implementacion o exclusiéon
de la tecnologia?

Cultura 11. ¢ Cémo se va a tener en cuenta la opinién
de los grupos de interés en la planificacion,
implementacion o exclusion de la tecnologia?
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