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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

ACV Accidente cerebrovascular
AGENAS Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionale

AS Aortic stenosis (estenosis valvular adrtica)
AVAD Anos de vida ajustados por discapacidad
BRISA Base Regional de Informes de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud de
las Américas
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
DIGEMID Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
ECA Ensayo clinico aleatorizado
ETS Evaluacién de tecnologia sanitaria
FDA Food and Drug Administration (EEUU)
GPC Guia de practica clinica
HR Hazard ratio
IETSI Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias e Investigacion
IHME Institute for Health Metrics and Evaluation
LILACS Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
NHC National Health Committee
NICE National Institute for Health and Care Excellence
: \ R .. OR Odds ratio
1 \D\ PICO Poblacion, Intervencion, Comparador, Outcome (desenlace)
\\ - ~ PSM Propensity score matching
o RS Revision sistematica
SAVI/R Surgical Aortic Valve Implantation/Replacement
SU-AVR Sutureless aortic valve replacement
VDB" %, TAVI/R Transcatheter aortic valve implantation/replacement
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. RESUMEN EJECUTIVO

- El presente dictamen preliminar expone la evaluacién de tecnologia sanitaria
(ETS) del reemplazo valvular aértico (SU-AVR, por sus siglas en inglés)
mediante cirugia minimamente invasiva con la prétesis valvular adrtica sin
suturas, en comparacién con el reemplazo valvular aértico transcatéter (TAVI/R,
en adelante TAVI, por sus siglas en inglés), para el tratamiento de pacientes con
indicacién de reemplazo valvular aértico. Los desenlaces de eficacia de
relevancia para el paciente fueron: tiempo operatorio, reoperacion, sobrevida a
los cinco afos, mortalidad y calidad de vida; mientras que los desenlaces de
seguridad relevantes para el paciente fueron accidente cerebrovascular (ACV),
eventos cardiacos mayores y endocarditis, como desenlaces de seguridad.

- Las valvulopatias mas frecuentes son la estenosis aértica (AS, por sus siglas en
inglés), la esteno-insuficiencia aértica y la insuficiencia adrtica. Dentro de ellas
la mas frecuente es la estenosis aodrtica, que puede ser definida como una
estrechez en la luz valvular. Consiste en una enfermedad inflamatoria valvular
con dafio endotelial causado por un estrés mecanico que se origina por una
sobrecarga de volumen, un proceso degenerativo o el depésito de lipoproteinas
que conlleva a la fibrosis y engrosamiento valvular, limitando progresivamente la
salida de sangre del ventriculo izquierdo.

- El tratamiento de las valvulopatias’ depende del estado en que se encuentren
las valvulas cardiacas nativas?. En caso de presentar una valvulopatia avanzada,
donde las valvulas presentan un dafo severo en su estructura y este origine
manifestaciones clinicas por la alteracion de la circulacion cardiopulmonar, se
realiza el reemplazo valvular. En los pacientes con riesgo quirirgico® moderado

; AL A a alto se les realiza el reemplazo valvular mediante el TAVI por ser un
N e procedimiento poco invasivo (TAVI es una intervencion percutanea,
administrada a través de una pequenfia incision en la piel). Con todo esto, el area
usuaria refiere que el TAVI tiene un costo elevado para la Institucion, y puede
implicar un mayor riesgo de tromboembolismo, por lo que considera que el SU-
AVR mediante cirugia minimamente invasiva con la protesis valvular aértica sin
sutura podria ser una alternativa debido a que reduce el tiempo operatorio,
permite realizar procedimientos adicionales de manera simultanea en pacientes
con AS y riesgo quirurgico moderado a alto, sin exponerlos a un riesgo
incrementado de tromboembolismo, accidente cerebrovascular (ACV), ademas
de ser una tecnologia de menor costo.

T Valvulopatia: enfermedad que afecta la estructura y/o funcion valvular.

2 Valvula nativa: se refiere a las valvulas con las que una persona nace, a diferencias de las valvulas protésicas, que
pueden ser biolégicas o0 mecanicas.

¥ Riesgo quirargico: riesgo de presentar una comorbilidad mayor o la muerte durante el periodo perioperatorio.
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Se llevd a cabo una revisién de la literatura publicada hasta abril 2020 y un
analisis de la evidencia con respecto a la eficacia y seguridad del SU-AVR
mediante cirugia minimamente invasiva con la prétesis valvular aértica sin
sutura, en comparacion con el TAVI en pacientes con indicacion de reemplazo
valvular aértico. Se identificaron tres ETS, elaboradas por el Consejo Nacional
de Salud de Nueva Zelanda (NHC, por sus siglas en inglés), la Agencia
Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, por sus siglas en
inglés) y la Agencia Nacional Italiana para el Servicio Sanitario Regional
(AGENAS, por sus siglas en italiano) y dos revisiones sistematicas (RS) con
meta-analisis de estudios observacionales (Qureshi et al., 2018 y Powell et al.,
2017). No se identificaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll que
ayuden a responder directamente a la pregunta PICO (acrénimo de P=poblacion,
I=intervencion, C=comparador y O=outcome o desenlace) planteada en el
presente dictamen.

Todas las ETS concluyeron que la evidencia disponible sugiere que no habrian
diferencias estadisticamente significativas en desenlaces de relevancia para
pacientes con AS y riesgo quirurgico moderado entre el SU-AVR y el TAVI, por
lo que concluyen que ambos procedimientos tendrian resultados clinicos
similares. Estas ETS basaron sus conclusiones en estudios observacionales
(Santarpino et al. 2014; D'Onofrio et al. 2012; 2013; Muneretto 2014; Biancari
et al. 2016a; Muneretto, Alfieri, et al. 2015; Shrestha et al. 2013), al no encontrar
ECA de fase Il que permitan analizar la eficacia y seguridad del SU-AVR versus
el TAVI en la poblacién de interés.

Los resultados de la RS de Qureshi et al., 2018 mostraron que el SU-AVR en
comparaciéon con el TAVI redujo de manera estadisticamente significativa la
mortalidad a los 30 dias en pacientes con AS (odds ratio [OR] 0.40, IC 95 % 0.25
—0.62, p<0.001). Con respecto a los resultados de seguridad, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la ocurrencia de ACV o infarto de
miocardio. Por otro lado, la RS de Powell, 2017 reporté una disminucion
estadisticamente significativa en la mortalidad a los 30 dias (OR 0.48, IC 95 %
0.28 — 0.82, p=0.007) que favorecié al SU-AVR en comparacion con el TAVI.
Esta RS también reportdé una disminucion estadisticamente significativa en la
mortalidad a los 29 meses (hazard ratio [HR] 0.21, IC 95 % 0.09 — 0.48,
p=0.0002) que favorecié al SU-AVR. Con respecto a los resultados de seguridad,
no se observaron diferencias en las tasas de ACV. Dentro de los estudios
observacionales para ambas RS, el que tuvo mayor peso en el meta-analisis (por
ser el estudio mas grande) (Muneretto, Alfieri, et al. 2015) llevé a cabo un
emparejamiento por puntaje de propension debido a la gran heterogeneidad de
las caracteristicas basales en los sujetos de estudio. Con todo esto, los hallazgos
del estudio se encuentran afectados por diversos factores de confusion y, en
especial, por el mayor riesgo de severidad observado en los pacientes que
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recibieron el TAVI. Ademas el estudio utilizé procedimientos combinados para
realizar el SU-AVR y no especificamente la cirugia minimamente invasiva.

- En ese sentido, a pesar que la evidencia publicada a la fecha sugiere a través
de RS de estudios observacionales comparativos que el SU-AVR con la prétesis
valvular adrtica sin sutura en pacientes con AS con riesgo quirurgico moderado
estaria asociado a una reduccion en la mortalidad a los 30 dias en comparacion
con el TAVI, esta evidencia se limita a estudios con un alto riesgo de sesgo de
seleccion inherentes a su disefio, por lo que se requeririan de ECA para estimar
el beneficio clinico adicional atribuible causalmente al SU-AVR mediante cirugia
minimamente invasiva frente al TAVI. No obstante, en términos generales, los
hallazgos aqui reportados sugieren que, a pesar de la necesidad de utilizar
circulaciéon extracorpdérea y pinzamiento adrtico, se observaron resultados
favorables a la SU-AVR en un desenlace duro como mortalidad, y permitirian
inferir en el peor escenario, que ambas tecnologias sanitarias tendrian
resultados clinicos y perfiles de seguridad similares en pacientes con AS y riesgo
quirargico moderado. De hecho, esto ultimo es consistente con lo reportado en
las ETS incluidas en el presente documento.

- Asi, teniendo en cuenta la evidencia recopilada, se llega a la conclusion que el
SU-AVR mediante cirugia minimamente invasiva con la prétesis valvular adrtica
sin sutura puede ser considerada una alternativa al TAVI debido a que ambas
tecnologias sanitarias tendrian efectos clinicos y perfiles de seguridad similares
en pacientes con AS y riesgo quirurgico moderado.

i N - Adicionalmente, de la informacién proporcionada por el area usuaria en el
(5 kp \ expediente de solicitud, se observa que existiria una importante diferencia en los
\S, 57 EASTROR & costos de los dispositivos a favor de la prétesis valvular aértica sin sutura (costo
de proétesis valvular adrtica sin suturas estimado en 50 mil soles, costo del
sistema TAVI estimado en 94 mil soles), lo cual favoreceria el acceso a una
cirugia de reemplazo valvular adrtico en pacientes que son atentidos en redes
prestacionales donde no se cuenta con la logistica necesaria para hacer un TAVI
pero que son de muy alto riesgo como para ser sometidos a una cirugia abierta
(convencional de reemplazo aértico).

- Por todo lo expuesto, y teniendo en cuenta la evidencia cientifica aqui
presentada, el IETS| aprueba el uso de la prétesis valvular adrtica sin sutura para
realizar el reemplazo valvular aértico mediante cirugia minimamente invasiva en
pacientes con indicacién de reemplazo valvular aértico.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar expone la evaluacion de tecnologia sanitaria del SU-
AVR mediante cirugia minimamente invasiva con la prétesis valvular aértica sin sutura,
en comparaciéon con el TAVI, para el tratamiento de pacientes con indicacion de
reemplazo valvular.

Asi, el Dr. Héctor Bedoya Copello de la Red Prestacional Rebagliati siguiendo la
Directiva N° 01-IETSI-ESSALUD-2018, envia al IETSI mediante la Carta N° 3148-
GRPR-EsSalud-2019, la solicitud de incorporacion del dispositivo médico denominado
“Prétesis Valvular Adrtica Biolégica sin sutura” en el Petitorio de dispositivos médicos de
EsSalud. Ademas, en atencion a la Carta N° 4467-GPRP-EsSalud-2019, proveniente de
la Gerencia de la Red Prestacional Rebagliati y donde se adjunta la solicitud de
priorizacion por parte del Departamento de Cirugia de Térax y Cardiovascular del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), se dispone la evaluacion
priorizada del dispositivo médico.

En ambas cartas se propone la indicacion del SU-AVR con la prétesis valvular aértica
sin sutura en pacientes con AS argumentando que requiere de un menor tiempo de
procedimiento, y que representa un menor costo hospitalario, en comparaciéon con el
TAVI, y de este modo ser empleado en pacientes con un riesgo quirurgico moderado a
alto, con una disminucion en el riesgo de presentar eventos adversos como ACV o
tromboembolismo. Por lo tanto, se considera necesario la realizaciéon de este dictamen
preliminar para evaluar la eficacia y seguridad del SU-AVR mediante cirugia
minimamente invasiva con la prétesis valvular aortica sin sutura, en comparacioén con el
TAVI, para el tratamiento de pacientes con estenosis aértica e indicacion de reemplazo
valvular.

Luego de la revision del expediente y con el objetivo de formular la pregunta PICO
(acronimo de P=poblacién, I=intervencién, C=comparador y O=outcome o desenlace)
que guiara la conduccion de este documento, se realizé una reunién técnica entre el Dr.

evaluador del IETSI el dia 11 de febrero de 2020, quedando la pregunta PICO formulada
de la siguiente manera:
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Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI y el médico especialista
Pacientes con estenosis valvular aértica u otra elegible para
reemplazo valvular aértico

Poblacion

Intervencioén | Prétesis valvular adrtica biolégica sin sutura

Comparador | Prétesis valvular aértica percutanea

Eficacia:
- Tiempo operatorio
- Recambio valvular

Outcome o | - Sobrevida alos 5 anos
desenlaces - Calidad de vida
Seguridad
- ACV y eventos cardiacos mayores
- Endocarditis

Posteriormente a la reunién con el especialista se consideré realizar ajustes a la
pregunta PICO debido a la evidencia revisada, estableciéndose como nueva pregunta
PICO la siguiente:

Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI y el médico especialista

Poblacién Pacientes con indicacién de reemplazo valvular aértico*!

Reemplazo valvular aértico mediante cirugia minimamente invasiva

Intervencion L . .
con la prétesis valvular aértica sin sutura

Comparador | Reemplazo valvular aértico transcatéter

VP \ Eficacia:
(3 % ' :
(RS ey - Tiempo operatorio

- Reemplazo valvular (Reoperacion)
- Sobrevida a los 5 afios

- Mortalidad

- Calidad de vida

Seguridad

- ACV y eventos cardiacos mayores
- Endocarditis

* Indicaciones AHA/ACC* de reemplazo valvular aértico:
e AS severa sintomatica
/ ¢ AS moderada o severa y asintomatica, con indicacion de cirugia coronaria, adrtica o
valvular
e AS severa asintomatica con disfuncion ventricular izquierda, respuesta anormal al
ejercicio, taquicardia ventricular o un area valvular <0.6cm?
T con un riesgo quirurgico moderado a alto

Qutcome o
desenlaces

4 AHA: American Heart Association, ACC: American College of Cardiology
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B. ASPECTOS GENERALES

Las valvulopatias® con dafio severo en su estructura y que generan sintomas propios
de la alteracion de la funcién cardiaca y pulmonar tienen indicacién de reemplazo
valvular, siendo la causa mas frecuente la estenosis adrtica, seguida de la insuficiencia
adrtica, la insuficiencia mitral, y la estenosis mitral (Vasquez et al. 2013).

A nivel mundial, alrededor de 100 millones de personas presentan una enfermedad
valvular cardiaca (Sondergaard, Saraste, y Christersson 2018). En los paises
occidentales afecta principalmente a los mayores de 65 afos, mientras que, en los
paises en desarrollo, afecta principalmente a menores de 30 afios, por la alta incidencia
de enfermedad reumatica y baja esperanza de vida (Baumgartner, Falk, y Bax 2017). El
443 % de las enfermedades valvulares cardiacas afectan a las valvulas aérticas,
generando AS en alrededor del 50 % de estas (Lung, Butchart, y Delahaye 2003). En
Europa se reporta una prevalencia de AS de entre 3 % y 8 % en los mayores de 70
anos, y en los casos de AS severa no tratada, se reporta una esperanza de vida menor
a 10 afos y una mortalidad del 50 % a los 2 a 3 afios del inicio de las manifestaciones
clinicas (Otto y Prendergast 2014).

Por otro lado, la principal causa de indicacion de reemplazo valvular en pacientes con
AS es la valvulopatia adrtica calcificada no reumatica, conocida como AS degenerativa,
senil o calcificada (CAS, por sus siglas en inglés), que consiste en la formacién de
nodulos fibro-calcicas y la transicion de células intersticiales valvulares a osteoblastos
(Hulin y Hego 2018). A medida que se estrecha la luz entre las valvulas adrticas, se
incrementa la presion en el ventriculo izquierdo causando una hipertrofia ventricular
izquierda, lo que genera la sintomatologia clasica: falla cardiaca, arritmias, sincope,
angina, y hasta la muerte (Otto y Prendergast 2014; Dweck, Boon, y Newby 2012). De
acuerdo a GBD Compare —herramienta de visualizacién de informacion del Instituto para
la Métrica y Evaluaciéon de la Salud (IHME, por sus siglas en inglés)- la enfermedad
valvular adrtica calcificada no reumatica (50 mil intervenciones por afio en Europa y
Estados Unidos), genera un impacto de 8.02 por 100 mil afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD), y causando mas de 38 mil muertes al afio, mientras que, en el

La AS es una enfermedad valvular progresiva producida por el dafio endotelial causado
por el estrés mecanico, ya sea por una sobrecarga de volumen, un proceso degenerativo
y el depdsito de lipoproteinas que conlleva a la fibrosis y engrosamiento valvular,
limitando progresivamente el flujo sanguineo del ventriculo izquierdo. Inicialmente, en la
fase subclinica, se presenta una limitacion de la capacidad funcional del paciente,
definida como esclerosis adrtica, donde no hay gradiente transvalvular, a pesar de la

5 Valvulopatia: enfermedad que afecta la estructura y/o funcion valvular.
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calcificacién valvular (Eveborn et al. 2013; Stewart et al. 1997). Luego, en la fase clinica,
la AS se manifiesta con fatiga, mareos, angina de pecho, dificultad respiratoria, pudiendo
presentarse hasta insuficiencia cardiaca (Mayo Clinic 2020).

Teniendo en cuenta que las valvulopatias son enfermedades progresivas, y que su
manejo depende no sélo del estadio, sino también de la condicién de salud del paciente,
los especialistas emplean escalas y clasificaciones para determinar el manejo adecuado
de estos pacientes. De este modo, la Asociaciéon Americana del Corazén (AHA/ACC,
por sus siglas en inglés), clasifica la AS en los siguientes estadios clinicos: a) En riesgo
de AS (pacientes con factores de riesgo para desarrollar enfermedad valvular cardiaca);
b) AS progresivo (pacientes con enfermedad valvular cardiaca leve a moderado, y
asintomaticos); c¢) AS severo asintomatico (pacientes asintomaticos con criterios de
enfermedad valvular cardiaca severa — c1: con funcién ventricular compensada, c2: con
funcién ventricular descompensada); y d) AS severo sintomatico (pacientes con
sintomatologia de enfermedad valvular cardiaca) (Nishimura 2014). Por otro lado, la
Asociacion del Corazon de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés) clasifica la
insuficiencia cardiaca de acuerdo a la severidad de la disnea que presente el paciente
al realizar una actividad fisica, desde clase | (el paciente no tiene limitacién para realizar
sus actividades diarias), hasta clase IV (el paciente presenta disnea en reposo) (Dolgin
y Committee 1994).

Asimismo, es importante valorar el riesgo quirurgico cardiaco de un paciente que
requiere de una cirugia cardiaca, ya sea por su estado de salud delicado, y porque la
propia intervencién cardiaca puede representar un riesgo importante para el paciente.
Por un lado, el Sistema Europeo de Riesgo Quirurgico Cardiaco (EuroSCORE, por sus
siglas en inglés) permite determinar el riesgo quirurgico en una escala de 0 a 100 %,
indicando un riesgo quirurgico bajo (puntajes <10 %), moderado (10 — 20 %) o alto riesgo
quirurgico (>20 %) (Roques etal. 1999). Por otro lado, la Sociedad de Cirujanos
Toracicos (STS, por sus siglas en inglés) ha propuesto un puntaje de riesgo basado en
parametros clinicos para determinar la mortalidad del paciente, clasificando al paciente
de bajo a moderado riesgo (< 8 puntos), alto riesgo (8 a 15 puntos), y riesgo prohibitivo
de una intervencién quirurgica (> 15 puntos) (O'Brien et al. 2009).

En lineas generales, el manejo de las valvulopatias depende del estado en que se
encuentren las valvulas cardiacas y la sintomatologia que genera en el paciente.
Inicialmente se espera evitar el deterioro de las valvulas mediante tratamiento
farmacoloégico, siendo este manejo poco efectivo, la siguiente opcion terapéutica es la
valvuloplastia® para recuperar las valvulas afectadas, sin embargo, en un estadio
avanzado de la valvulopatia y ante la presencia de una marcada sintomatologia, la Unica
opcion es el reemplazo valvular (Butcher, Mahler, y Chetcuti 2011).

& Valvuloplastia: reparacion quirurgica de la valvula cardiaca nativa.
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El tratamiento estandar hasta el afio 2007 era el implante quirurgico de la valvula adrtica
a corazén abierto (SAVI/R, por sus siglas en inglés). Posterior a esa fecha, se introdujo
el TAVI que permitié intervenir a pacientes con moderado a alto riesgo quirurgico al ser
menos invasivo (TAVI es una intervencion percutanea, administrada a través de una
pequefia incisién en la piel) (Deeb, Reardon, y Chetcuti 2016). Sin embargo, debido a
que el TAVI se ha visto asociado a un incremento de tromboembolismo y ACV, se ha
propuesto el manejo minimamente invasivo del reemplazo valvular aédrtico, el cual
consiste en realizar un corte pequefio en la pared toracica (4 - 6 cm), en vez de la
esternotomia convencional (13 — 15 cm) permitiendo realizar intervenciones quirtrgicas
en pacientes con riesgo quirurgico moderado a alto. Por otro lado, al realizar el SU-AVR
con la prétesis valvular aértica sin sutura, se requieren solo de tres suturas de manera
temporal para permitir la fijacién de la protesis previo a que el mecanismo de auto-
expansion de la prétesis mantenga las valvulas en su lugar, en vez de los
aproximadamente 24 puntos de sutura que se deben realizar con el TAVI (Langer y
Argenziano 2016; Rodriguez-Caulo 2018).

Asi, la indicacion del SU-AVR con la prétesis valvular adrtica sin sutura podria
representar un beneficio para estos pacientes debido a que permitiria reducir el tiempo
de clampaje adrtico y del bypass cardiopulmonar, y reducir el riesgo de dario al anillo
aortico, y de embolismo, este ultimo por el retiro de las calcificaciones (CADTH 2013).
Ademas, el SU-AVR con la prétesis valvular adrtica sin sutura permite realizar otros
procedimientos de forma conjunta, como bypass coronario, por lo que seria un
alternativa al TAVI en pacientes con AS con riesgo quirirgico moderado a alto
(Eichstaedt 2014; Shrestha et al. 2016; Schlémicher et al. 2015; Carrel, Englberger, y
Stalder 2013).

El médico especialista en cirugia cardiovascular consultado menciona que en EsSalud
la opcién terapéutica disponible en la institucién para el manejo de las valvulopatias
aorticas es el TAVI. Sin embargo, con base en la literatura refiere que el TAVI puede
implicar riesgos (trombosis, ACV, desprendimiento de fragmentos calcicos del arco
aortico), asi como un tiempo operatorio y de circulacién extracorpérea prolongada
(Musumeci, Jacques, y Hego 2018). Con todo esto, el médico especialista postula que
el SU-AVR con la proétesis valvular adrtica sin sutura mediante cirugia minimamente
invasiva, podria constituirse en una alternativa del TAVI para pacientes con AS con
riesgo quirtrgico moderado a alto. Asi, los médicos solicitantes manifiestan que la
inclusion del SU-AVR con la prétesis valvular aortica sin sutura al catalogo de bienes de
EsSalud constituiria una opcién terapéutica adicional con un menor costo.

En ese sentido, el presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad del SU-AVR mediante cirugia minimamente invasiva con la prétesis valvular
aodrtica sin sutura, en comparacion con el TAVI, para el tratamiento de pacientes con
indicacién de reemplazo valvular aértico.

12




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 011-DETS-IETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL REEMPLAZO VALVULAR AORTICO MEDIANTE CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA CON LA PROTESIS
VALVULAR AORTICA SIN SUTURA EN PACIENTES CON INDICACION DE REEMPLAZO VALVULAR AORTICO

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PROTESIS VALVULAR
AORTICA SIN SUTURAS

Principio activo o mecanismo de accion

El reemplazo valvular aértico sin sutura emplea la prétesis valvular adrtica bioldgica sin
sutura, la cual pertenece a la familia de valvulas Carpentier — Edwards PERIMOUNT®,
e incorpora una estructura de acero inoxidable expandible por balén cubierta con tejido
en la entrada de la valvula (EDWARDS 2020). Este sistema de colocacién de la valvula
reduce el numero de suturas requeridas para fijar la valvula, convirtiéndose en un sello
entre el anillo adrtico y la estructura de la protesis. La valvula es insertada mediante un
dispositivo y es sostenido mediante una a cuatro suturas, una vez estabilizada, se retiran
las suturas y se permite la expansion del anillo que aplica una fuerza centrifuga,
sosteniendo a la protesis.

Clasificacion de riesgo e indicaciones de uso

En la base de datos de clasificacion de productos de la Food and Drug Administration

(FDA), la protesis valvular aortica sin suturas tiene el codigo de clasificacion de producto

LWR’. Asimismo, se encuentra aprobado por la FDA para comercializacion en los
Estados Unidos desde el afio 2016, encontrandose catalogada como un dispositivo

| médico clase III%, con indicacion de uso para el reemplazo de valvulas adrticas enfermas,

dafadas o disfuncionales.

A nivel internacional, los principales nombres comerciales de la protesis valvular aortica

sin sutura son: 3F Enable (Medtronic™), aprobado en el 2009; Perceval S®

(LivaNova®), aprobado en el 2011; y Intuity (Edwards Lifesciences®), aprobado en el

Y 2012, En el Peru, esta tecnologia se encuentra registrada en la Direccién General de
H \Q Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) con los siguientes registros sanitarios:

pCER Tabla N° 1. Cuadro descriptivo de las protesis valvulares aorticas sin suturas y
convencionales

Tipo de Nombres Fabricanto Fecha de R.S
procedimiento comerciales vencimiento o
Edwards Intuity
; Edwards
Elite valve y : 5/4/2023 DM14371E
SU-AVR* system® Lifesciences lic
Perceval 5@ | SORINCIOUP | 61612023 | DM2820E
™ i
TAVI** CEO\;;YJ?P'\?R Co’:’:ﬁg‘ﬁ_c 31/1/2023 | DM14013E

Fuente: Registro Sanitario de Dispositivos Médicos - DIGEMID - Fecha de consulta: 15.4.2020
* SU-AVR: reemplazo valvular aértico sin suturas
** TAVI: implantacion de valvula adrtica transcatéter

7 LWR: productos relacionados con vélvulas cardiacas con tejido no aloinjerto.
8 Clase IIl: dispositivos médicos con un riesgo alto.
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Reportes de seguridad

Hasta 15/4/2020, se han registrado 369 reportes de eventos adversos, principalmente
fuga de sangre a través de la prétesis, asociadas con el uso de Edwards Lifesciences
Edwards Intuity Elite valve system®. Asimismo, se han registrado 500 reportes de
eventos adversos, principalmente incompatibilidad del dispositivo y fuga de sangre a
través de la protesis, asociadas con el uso de Perceval®.

Costos

Segun la informacién proporcionada en la Carta N° 3148-GRPR-ESSALUD-2019
(solicitud de incorporacién del dispositivo médico denominado “Protesis Valvular Aortica
Biolégica sin sutura” en el Petitorio de dispositivos médicos de EsSalud) y el sistema
SAP/EsSalud se elaboro6 la siguiente tabla de costos:

Tabla N° 2: Estimacion de costos de adquisicion

Cantidad Preci Numero

. recio .
Presainacisn promedio Uit promedio | Costo total

por (S/) anual de anual (S/)
paciente pacientes
Prétesis valvular adrtica sin 1 50 000,00 60 3000 000.00
suturas
Prétesis valvular aértica
: 1 94 221.33** 60 5653 279.80
percutanea

Fuente: Carta N° 3148-GRPR-ESSALUD-2019 y Sistema SAP/EsSalud
* Precio referido en solicitud de especialistas
** Precio obtenido en el sistema SAP/EsSalud (precio referido por especialistas: 120 000)
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé6 una busqueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar
evidencia sobre la eficacia y seguridad del SU-AVR versus el TAVI en pacientes con
indicaciéon de reemplazo valvular adrtico. Se utilizaron las bases de datos bibliograficas
PubMed, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), y
Cochrane Library.

Asimismo, la busqueda sistematica fue suplementada con una busqueda manual de
paginas de las diferentes sociedades médicas, y en las bases de datos pertenecientes
a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica,
incluyendo el Scottish Medicines Consortium (SMC), el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institut fir Qualitdt und Wirtschatftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG), ademas de la Base Regional de Informes de Evaluacion
de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y la lista de referencias bibliograficas
de los estudios seleccionados, a fin de identificar otras publicaciones de relevancia que
pudiesen haber sido omitidos por la estrategia de busqueda. Se hizo una busqueda
adicional en la pagina web de www.clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos
clinicos en curso o que no hayan sido publicados para, de este modo, disminuir el riesgo
de sesgo de publicacion.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacion pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO se utilizaron estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados a la

Las estrategias de busqueda junto con los resultados obtenidos se encuentran en las
Tablas 5 - 7 del Material Suplementario.

¢ Término MeSH (acrénimo de Medical Subject Heading): nombre de un amplio vocabulario. terminologico controlado
para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda bibliografica se limité a guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis, y/o
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que hayan evaluado la pregunta PICO de interés
del presente dictamen. No se fijaron restricciones de idioma ni localizacion geogréfica.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores de manera cegada
en dos fases. Para ello se empled el aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para
hacer la evaluacion de los registros en base a titulos y resimenes que guarden relacion
con la pregunta PICO validada y seleccionar aquellos que seran evaluados a texto
completo. La primera fase consistio en la revision de los titulos o los resumenes, lo que
permitié preseleccionar los estudios a incluir y/o a los que requerian mas informacion
para decidir. En la segunda fase se aplicaron de nuevo los criterios de elegibilidad
empleando el texto completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).

Se han excluido las GPC con mas de dos afios de antigliedad, las ETS con mas de
cinco afios de antigliedad, asi como las revisiones y ensayos clinicos que tengan diez
anos de antigliedad, a menos que se considere, de manera excepcional, que el estudio
aporte a la elaboracién del dictamen preliminar.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la busqueda de bases
cientificas (PubMed = 27, Cochrane = 22, LILACS = 18)

A 4

Numero de registros después
de eliminar duplicados (n=58)

Registros excluidos por titulos
y resumenes (n=53)

A 4

Articulos incluidos para
analisis a texto completo (n=5)

v"‘q/
w0 -

Documentos identificados

n otras fuentes (n=5
eno © =2 Articulos a texto completo

- 1 GPC (NICE) excluidos (n=5)

R : éﬁ;ﬁ F(|1 1NAH§|’5|2\1 A .| -1GPC (NICE, 2018)
' -1 ETS (CADTH, 2015)

- 3 RS (Tagaki et al., 2016 Takagi
et al, 2016b; y Shinn et al., 2018)

v

Seleccion final (n=5)

- 3 ETS (NHC 2015, CADTH 2015, AGENAS 2015)
- 2 RS (Qureshietal, 2018 y Powell et al., 2017)

LILACS = Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; NICE = National
Institute for Health and Care Excellence; NHC = National Health Committee; CADTH = Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; AGENAS = Agenzia Nazionale per i Servizi
Sanitari Regionale
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
Como producto de la busqueda bibliografica, se identificaron tres ETS y dos RS que
responden a la pregunta PICO (Tabla N° 2). A continuacion, se describe la evidencia
disponible segun el orden jerarquico del nivel de evidencia o piramide de Haynes 6S'°,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones No incluidas en la evaluacién de la evidencia

e NICE 2019. “Sutureless aortic valve replacement for aortic stenosis”. Esta guia
de procedimientos de intervencién no fue incluida por no cumplir con los criterios
de inclusion, especificamente por no contar con un sistema de gradacion de las
recomendaciones.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

o CADTH. “Perceval S Sutureless Valve for Aortic Valve Replacement: A Review
of the Clinical Effectiveness, Safety, and Cost-Effectiveness” — 2015.

e AGENAS. “Sutureless aortic valve replacement for aortic valve stenosis”— 2015.

\Q ./ Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia

o CADTH. “Sutureless valves for the treatment of aortic stenosis” Issues in
emerging health technologies. Issue 137, Mayo 2015. Esta ETS no fue incluida
porque las recomendaciones que responden a la pregunta PICO se basan en el
reporte de respuesta rapida de CADTH sobre Perceval® (“Perceval S Sutureless
Valve for Aortic Valve Replacement: A Review of the Clinical Effectiveness,
Safety, and Cost-Effectiveness”) incluido en el presente dictamen.

10ElI modelo de Haynes 6S contiene 6 niveles de informacion: 1) Sistemas, 2) Sumarios como guias de practica clinica,
3) Sinopsis de sintesis como evaluaciones de tecnologias sanitarias, 4) Sintesis coma revisiones sistematicas y meta-
analisis, 5) Sinopsis de estudios, y 6) Estudios individuales (Studies en inglés).
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Revisiones sistematicas y meta-analisis

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

Se incluyeron dos RS con meta-analisis de estudios observacionales (Qureshi et al.,
2018 y Powell et al.,, 2017). Si bien ambas RS analizan estudios observacionales
similares, la RS de Qureshi et al., 2018 evalué la mortalidad a los 30 dias y la incidencia
de ACV, mientras que la RS de Powell, 2017 evalud la mortalidad a los 30 dias y a los
29 meses, incidencia de eventos cardiacos mayores, incidencia de ACV y la sobrevida
al afio y dos anos, por lo que se decidié incluir ambas RS.

Qureshi, S. Boulemden, A. et al., 2018. “Meta-analysis of sutureless technology
versus standard aortic valve replacement and transcatheter aortic valve
replacement’. Eur J Cardiothorac Surg 53: 463-471.

Powell, R. Pelletier, M. Chu, M. et al., 2017. “The Perceval Sutureless Aortic
Valve: Review of Outcomes, Complications, and Future Direction.” Innovations
(Phila). 2017 May/Jun; 12(3):155-173.

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia

L]

Shinn, S. Altarabsheh, S. Deo, S. et al., 2018. “A Systemic Review and Meta-
Analysis of Sutureless Aortic Valve Replacement versus Transcatheter Aortic
Valve Implantation” The Annals of Thoracic Surgery (2018) Sep. 2016(3):924-
929. Esta publicacién incluyé los mismos estudios que la RS de Qureshi et al.,
2018, sin aportar ninguna evidencia directa nueva, por lo que no se incluyé al
presente dictamen debido a que el estudio de Qureshi et al., 2018 evaluo,
ademas, la calidad metodoldgica de la evidencia mediante las herramientas
GRADE, STROBE y ROB.

Takagi, H. Ando, T. Umemoto, T. et al., 2016. “Direct and adjusted indirect
comparisons of perioperative mortality after sutureless or rapid-deployment aortic
valve replacement versus transcatheter aortic valve implantation.” Int J Cardiol.
2017 feb 1, 228:327-334. Esta RS no fue incluida porque emplea datos de
comparacion indirecta proveniente del estudio Takagi, 2016.

Takagi, H. Umemoto, T. & ALICE (All-Literature Investigation of Cardiovascular
Evidence) Group —2016. “Sutureless aortic valve replacement may improve early
mortality compared with transcatheter aortic valve implantation: A meta-analysis
of comparative studies” J Cardiol. 2016 jun; 67(6):504-12. No fue incluido por
basarse en los mismos estudios que las RS incluidas en el presente dictamen
preliminar.
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

National Health Committee, 2015. “Sutureless Aortic Valve Replacement — Tier 3
Assessment” (NHC 2015)

El propésito de esta revisién realizada por el Comité Nacional de Salud (NHC, por sus
siglas en inglés) de Nueva Zelanda fue evaluar la eficacia clinica, la seguridad, el
aspecto ético y social, asi como la factibilidad de adopcién del SU-AVR con la protesis
valvular aértica sin suturas en pacientes con AS, en comparacion con el SAVI y el TAVI.

Para ello se realiz6 una busqueda bibliografica durante setiembre 2014 en las bases de
datos MEDLINE, Embase, CENTRAL (Cochrane central database of controlled trials),
Cochrane Database of Systematic Reviews y DARE (database of abstracts of review of
effect). Los siguientes estudios observacionales responden de manera directa la
pregunta PICO: (Santarpino et al. 2014; D’Onofrio et al. 2012; 2013; Muneretto 2014;
Biancari et al. 2016'"). Teniendo en cuenta que estos estudios fueron incluidos en las RS
desarrolladas en el presente dictamen (Qureshi et al. 2018; Powell et al. 2017), no seran
_,;*N}@J‘*v.g_ evaluados de manera individual.

i“ -/ El comité evaluador de la NHC refiere que el SU-AVR mediante cirugia minimamente

=22 jnvasiva con la prétesis valvular aértica sin sutura presenta resultados comparables en
desenlaces clinicos al TAVI en pacientes con riesgo quirurgico moderado a alto, y que
se encuentra relacionada a un menor derrame paravalvular (Adams et al. 2014; Smith
et al. 2011).

\D -/ Sélo se han reportado estudios observacionales (Biancari et al. 2016a; D’Onofrio et al.
) ; 2013; Santarpino et al. 2014; D'Onofrio et al. 2012; Muneretto, Bisleri, et al. 2015) que
comparan el SU-AVR con la prétesis valvular adrtica sin sutura y el TAVI. Se debe tener
en cuenta que solo un porcentaje de los sujetos que recibieron el SU-AVR con la prétesis
valvular aértica sin sutura fue mediante cirugia minimamente invasiva (18.9 a 62.3 %),
mientras que el resto de pacientes recibio la protesis valvular aértica sin sutura a través
de una cirugia a corazén abierto. Estos estudios también han sido incluidos en las RS
3 analizadas en el presente dictamen preliminar por lo que seran desarrolladas mas
adelante. Esta ETS no realizé un analisis de costo-efectividad para para el SU-AVR
versus el TAVI.

Con respecto a la informacion relevante para responder a la pregunta PICO, los autores
de la ETS concluyen que el SU-AVR con la prétesis valvular adrtica sin sutura presenta
resultados clinicos similares al TAVI en pacientes con AS con un riesgo quirlrgico
moderado a alto.

11 Reportado en la guia con de afio de publicacion: 2015
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Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health — “Perceval S Sutureless
Valve for Aortic Valve Replacement: A Review of the Clinical Effectiveness, Safety,
and Cost-Effectiveness” — 2015 (CADTH 2015)

Este reporte de respuesta rapida y elaborada por CADTH en enero 2015, evaluéd la
eficacia, la seguridad y la costo-efectividad del SU-AVR con la prétesis valvular adrtica
sin sutura en el tratamiento de AS. Para ello se realizé una busqueda bibliografica en
las bases de datos PubMed, Cochrane Library, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), y se revisoé la literatura gris mediante el checklist de CADTH.

El comité evaluador de CADTH refiere que no hay evidencia procedente de ECA que
permita discernir el tratamiento 6ptimo entre el SU-AVR y el TAVI en pacientes con AS
con riesgo quirurgico moderado. La evidencia que compara el SU-AVR versus el TAVI
es limitada, y consiste en estudios comparativos con un nimero reducido de sujetos no
aleatorizados. Asi, sélo tres estudios responden directamente a la pregunta PICO,
llevados a cabo en pacientes con un riesgo quirtrgico promedio moderado (D’'Onofrio
et al. 2013; Biancari et al. 2016a; Muneretto, Bisleri, et al. 2015). Estos estudios se
encuentran incluidos en las RS descritos mas adelante. Ademas, los autores refieren no
haber encontrado un estudio de costo-efectividad sobre el SU-AVR mediante cirugia
minimamente invasiva con la proétesis valvular aértica sin sutura y el TAVI.

Si bien los estudios que realizaron la comparaciéon entre el SU-AVR con la prétesis
valvular aortica sin sutura y el TAVI (Biancari et al. 2016a; Muneretto, Bisleri, et al. 2015;
D’Onofrio et al. 2013) reportaron una menor mortalidad intrahospitalaria en los que
recibieron el SU-AVR, los autores de la ETS refieren que el TAVI fue indicado con mayor
frecuencia en los pacientes con un riesgo quirurgico mayor, lo que podria representar
un sesgo de seleccion. Asimismo, con respecto a los eventos adversos, no hubo
resultados consistentes entre los estudios.

De este modo, esta ETS concluye que la evidencia disponible no permite discernir entre
el SU-AVR con la prétesis valvular adrtica sin sutura y el TAVI como la terapia de
eleccion en pacientes con AS y riesgo quirurgico moderado.

Esta ETS, de tipo respuesta rapida, elaborado en octubre 2015 por la Agencia Nacional
Italiana para el Servicio Sanitario Regional (AGENAS, por sus siglas en italiano) tuvo el
objetivo de evaluar el uso, los aspectos técnicos, la efectividad, la seguridad y el costo
del SU-AVR con la prétesis valvular aodrtica sin sutura, en pacientes con puntaje
EuroSCORE >15, con lo que incluye parcialmente a los sujetos con riesgo quirargico
moderado (equivalente a puntaje EuroSCORE 10 a 20) y a los de riesgo quirurgico alto
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(puntaje EuroSCORE >20). Para ello realizaron una RS de la literatura publicada en
Embase y Medline, limitando la busqueda a RS, ECA y estudios comparativos. Si bien
contd con la revision externa del Colegio Real de Cirujanos de Australasia y la industria,
los autores refieren no presentar conflictos de interés, ni haber recibido beneficios ni
perjuicios por la publicaciéon de este reporte.

Esta revision rapida refiere que el SU-AVR con la prétesis valvular aértica sin sutura
puede ser considerado como una terapia alternativa al TAVI al ofrecer resultados
comparables en desenlaces clinicos y de seguridad en pacientes con riesgo quirurgico
moderado. Esto a pesar que los autores refieren no haber encontrado ensayos clinicos
que realicen la comparacion directa entre el SU-AVR y el TAVI, y que los potenciales
beneficios encontrados en los estudios son a corto plazo.

De los estudios incluidos en la revisién, solo uno responde a la pregunta PICO de
interés, el estudio de Muneretto, Bisleri, et al. 2015. Se debe tener en cuenta que este
estudio presenta varias limitaciones, dentro de los cuales esta el sesgo de seleccion, ya
que la seleccion de la intervencién fue por parte de un comité de especialistas, asi
mismo, algunos sujetos fueron intervenidos mediante una mini-esternotomia y otros
mediante una esternotomia convencional, ademas de haber mas sujetos con
hipertension pulmonar en el grupo que recibié el TAVI. Los autores no encontraron
evidencia que permita llevar a cabo un andlisis de costo-efectividad entre el SU-AVR y
el TAVI, sin embargo, refieren que el costo del dispositivo médico es considerado
determinante en el costo total de la intervencion.

De este modo, esta revision rapida concluye que los datos disponibles sugieren que la
eficacia y la seguridad en los resultados a corto plazo entre el SU-AVR y el TAVI en
pacientes con AS vy riesgo quirtrgico moderado son sustancialmente similares. Sin
embargo, se necesitan ECA que evaluen los beneficios comparativos, sobre todo a largo
plazo, ya que los datos procedentes de estudios observacionales no son concluyentes.

ii. REVISIONES SISTEMATICAS

g Qureshi, S. Boulemden, A. et al., 2018. “Meta-analysis of sutureless technology
. versus standard aortic valve replacement and transcatheter aortic valve
replacement”. Eur J Cardiothorac Surg 53: 463-471 (Qureshi et al. 2018)

Esta RS con meta-analisis se llevo a cabo empleando las bases de datos Medline y
Embase incluyendo ECA y estudios observacionales publicados en inglés hasta 2016.
Los autores refieren haber seguido un protocolo de acuerdo a los lineamientos
PRISMA'2, mas no lo describen. Los autores refieren no presentar conflictos de interés.

12 PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses.
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El objetivo de esta RS con meta-analisis fue evaluar la eficacia del SU-AVR con la
protesis valvular adrtica sin sutura, en comparacién con el TAVI y el AVR convencional,
en pacientes con AS. Se emplearon los lineamientos de GRADE'®, ROB™ y STROBE"®
para evaluar la calidad de la evidencia recopilada y los riesgos de sesgo de los estudios.
El desenlace primario fue mortalidad a los 30 dias, y los desenlaces secundarios fueron
injuria renal agudo, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, tiempo en
cuidados intensivos, tiempo de hospitalizacién, uso de marcapasos, tiempo en
circulacion extracorpérea y tiempo de clampaje aodrtico. Este estudio realizd, ademas,
un andlisis secuencial experimental’® (TSA, por sus siglas en inglés) para mejorar la
validez de los resultados por los tamaros reducidos de las muestras, y empleando
informacién de estudios con PSM'".

Resultados
Este estudio incluyd a 11 estudios observacionales y un ECA. Los autores de la RS con
meta-analisis consideran el nivel de evidencia bajo, dado que los estudios
, observacionales presentaron un cumplimiento promedio de las recomendaciones
""‘\'}'o’Bf-"‘"'&.h_, STROBE de 48 % (42 % - 57 %), mientras que el Unico ECA, el estudio de Borger et al.
3 2015, realiza la comparacién entre la cirugia minimamente invasiva y la esternotomia
convencional por lo que no responde a la pregunta PICO.

&

Los siguientes estudios observacionales compararon el SU-AVR con el TAVI: D’Onofrio,
2013 (n=174), Biancari, 2015 (n=288), Kamperidis, 2015 (n=80), Micelli, 2015 (n=74),
Muneretto, 2015 (n=408) y Santarpino, 2015 (n=204).

“\  Elestudio de Biancari et al. 2016b se enfoct en pacientes con riesgo quirdrgico bajo, de
-/ acuerdo al EuroSCORE, mientras que los otros cinco estudios, analizaron pacientes con
riesgo quirargico moderado.

Mortalidad a los 30 dias

Se analizaron 1228 sujetos con riesgo quirurgico bajo y moderado de seis estudios
(Muneretto, Alfieri, et al. 2015; D’Onofrio et al. 2013; Biancari et al. 2016b; Miceli et al.
2016; Kamperidis et al. 2015; Santarpino, Giuseppe 2015). Los resultados mostraron
~-una menor tasa de mortalidad a los 30 dias en el grupo tratado con el SU-AVR
¢;comparado con el grupo tratado con el TAVI (OR 0.40, IC 95 % 0.25 — 0.62, p<0.001).
Segun los autores, los resultados mostraron "evidencia firme" a favor del SU-AVR con
al menos un 30% de reduccidon de mortalidad relativa contra el TAVI.

¥ GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation.

4 ROB: Risk of Bias.

15 STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology.

16 Analisis secuencial experimental: anlisis interno de la informacion de un meta-anélisis que permite controlar los
resultados falsos positivos o negativos en caso se cuenta con escasos datos.

17 Pareamiento por puntaje de propension (PSM): técnica estadistica que intenta estimar el efecto de un tratamiento
de acuerdo a las co-variables que predicen que reciba el tratamiento.
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Al valorar la reduccion de la mortalidad a los 30 dias sélo en pacientes con riesgo
quirdrgico moderado (analisis de subgrupo obtenido del material suplementario), se
observaron resultados consistentes (OR 0.43, IC 95 % 0.26 — 0.71, p=0.0008).

ACV

Se analizaron 1228 sujetos de seis estudios (Muneretto, Alfieri, et al. 2015; D’Onofrio
et al. 2013; Biancari et al. 2016b; Miceli et al. 2016; Kamperidis et al. 2015; Santarpino,
Giuseppe 2015) que realizaron la comparacién entre el SU-AVR con la protesis valvular
adrtica sin sutura (11/558) y el TAVI (24/670) sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas (OR 0.53, IC 95 % 0.26 — 1.05, p=0.07).

Infarto de miocardio

Se analizaron 582 sujetos de dos estudios (Muneretto, Alfieri, et al. 2015; D'Onofrio et al.
2013) que realizaron la comparacion entre el SU-AVR con la prétesis valvular aértica sin
sutura (1/235) y el TAVI (9/347) sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
(OR 0.29, IC 0.07 - 1.20, p=0.09).

Conclusiones

Esta RS con meta-analisis concluye que el SU-AVR con la prétesis valvular aértica sin
sutura, en comparacion con el TAVI, genera una reduccion en la mortalidad a los 30
dias de al menos un 30 % en pacientes con AS con riesgo quirurgico bajo o moderado.
Por otro lado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de ACV o infarto de miocardio entre el SU-AVR y el TAVI.

Analisis critico

Al evaluar las limitaciones de esta RS con meta-analisis se hace notar que la RS incluyé
a un porcentaje de pacientes que fueron intervenidos mediante cirugia a corazén abierto
o esternotomia media (es decir, no todos los pacientes recibieron una cirugia
minimamente invasiva, técnica de interés del presente dictamen), ademas de no
diferenciar a los pacientes a los que se les realizé un procedimiento en paralelo, por lo
gue no hubo un control adecuado del riesgo de confusién. Ademas, si bien los estudios

A A observacnonales Ilevaron a cabo un analisis de emparejamuento por puntaje de

recibieron el TAVI. Asimismo, se debe tener en cuenta que el analisis también incluyd
un porcentaje de pacientes con riesgo quirurgico bajo, quienes no son el objetivo del
presente dictamen preliminar.

Asi, esta RS con meta-analisis reporta una reduccion en la mortalidad a los 30 dias en

los que se realizo el SU-VR con la prétesis valvular adrtica sin sutura, en comparacion
con el TAVI, basado en estudios observacionales con limitaciones metodolégicas.
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Debido a ello, se requieren de ECA para poder confirmar esta diferencia dado el riesgo
de confusion presente en los hallazgos de esta RS.

Powell, R. Pelletier, M. Chu, M. et al., 2017. “The Perceval Sutureless Aortic Valve:
Review of Outcomes, Complications, and Future Direction” Innovations (Phila).
2017 May/Jun; 12(3):155-173 (Powell et al. 2017)

Se decidio incluir esta RS con meta-analisis en el presente dictamen preliminar debido
a que aporta resultados sobre la mortalidad a largo plazo (29 meses), asi como sobre la
supervivencia al afio y dos afios. Esta RS con meta-analisis llevo a cabo la revisién de
la literatura publicada hasta 11 de octubre del 2016 en las bases de datos PubMed,
Embase y la libreria Cochrane con el objetivo de evaluar la experiencia clinica del SU-
AVR con la protesis Perceval®, y realizar la comparacion con el TAVI y el AVR,
analizando las complicaciones, usos fuera de etiqueta y un analisis de costos. Se realizd
un meta-analisis de los desenlaces primarios de los estudios incluidos.

Resultados

Esta RS con meta-analisis no incluyé ECA que permitan valorar la eficacia y seguridad
del dispositivo evaluado. Se incluyeron ocho estudios observacionales que compararon
el SU-AVR con el dispositivo Perceval® y el TAVI (Muneretto et al., 2015a; Muneretto et
al., 2015b; D’Onofrio et al., 2013; D’Onofrio et al., 2016; Biancari et al., 2016; D’'Onofrio
et al., 2012; Santarpino et al., 2014; Miceli et al., 2016) en pacientes con AS y riesgo
quirurgico bajo a moderado. En esta RS, los estudios con mayor peso (el peso de los
estudios fue valorado por la inversa de la varianza de sus resultados) fueron los estudios
de Muneretto, Alfieri, et al. 2015 y de D’Onofrio et al. 2016 realizados en pacientes con

" \\Q riesgo quirurgico moderado.

" Mortalidad a los 30 dias

- La mortalidad a los 30 dias fue evaluada en 1272 sujetos, 636 sujetos en cada grupo,
provenientes de cinco estudios observacionales (Muneretto et al., 2015a; D’Onofrio et
al., 2016; Biancari et al., 2016; Santarpino et al., 2014; y Miceli et al., 2016),
reportandose una menor mortalidad con el SU-AVR con Perceval® (2.98 %), que en el

La mortalidad a los 29 meses fue evaluada en tres estudios, sin referir el niumero de
sujetos de estudio para este desenlace (Miceli et al., 2016; Muneretto et al., 2015a; y
Santarpino et al.,, 2014) y reportandose una menor mortalidad en el SU-AVR con
Perceval®, que en el TAVI (HR 0.21, IC 95 % 0.09 — 0.48, p=0.0002, sin heterogeneidad
[>=0 %]), siendo el estudio Muneretto et al., 2015a el de mayor peso (40.3 %) en la
meta-analisis.
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Supervivencia al ano

Se reportd con datos de dos estudios (D’Onofrio et al., 2016 & Miceli et al., 2016) que la
supervivencia al afno no fue estadisticamente diferente entre el SU-AVR con Perceval®
y el TAVI (94.2 % vs 90.6 %, p=0.16; y 91.6 % vs 78.6 %, p=0.1, respectivamente).

Supervivencia a los dos afos

Con respecto a la supervivencia a los dos afos, dos de cuatro estudios (Muneretto et
al., 2015a, D'Onofrio et al., 2013, Miceli et al., 2016) mostraron que los pacientes
tratados con el SU-AVR con Perceval® tuvieron una mayor supervivencia que los
pacientes tratados con el TAVI (91.6 % vs 66.2 %, p=0.1; 90.6 % vs 87.3 %, p=0.46;
97.3 % vs 86.5 %, p=0.015; 94.9 % vs 79.5 %, p=0.028, respectivamente).

ACV

Al realizar el analisis global de los estudios, los que recibieron el SU-AVR con Perceval®
no presentaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de ACV, con
respecto a los que recibieron el TAVI.

Conclusiones

La informacion proporcionada por este meta-analisis reporté una menor mortalidad -a
los 30 dias y a los 29 meses-, en pacientes con un riesgo quirdrgico bajo a moderado
que recibieron el el SU-AVR con Perceval®, en comparacion con los que recibieron el
TAVI. Por otro lado, no hubo diferencias en la incidencia de ACV ni en la supervivencia
al afio de la intervencion, entre el SU-AVR con Perceval® y el TAVI. Los resultados para
la supervivencia a los dos afios de la intervencién no fueron consistentes.

Analisis critico
Al evaluar las limitaciones metodolégicas de esta RS con meta-analisis, observamos
(D “'-“) que no se ha incluido un ECA que permita determinar la existencia de una relacién causa
efecto sobre la eficacia y seguridad del dispositivo evaluado. Ademas, los autores de la
RS no realizaron una evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios observacionales
incluidos. Por otro lado, se han incluido un porcentaje de pacientes con un riesgo
quirurgico bajo, por lo que los resultados no son completamente extrapolables a la
. pregunta PICO debido a que esta se enfoca a pacientes con riesgo quirirgico moderado
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Se debe tener en cuenta que los dos estudios principales de la RS con meta-analisis
(Muneretto, Alfieri, etal. 2015 y D'Onofrio et al. 2016) presentaron poblaciones con
caracteristicas basales heterogéneas (mayor edad y porcentaje de sujetos con riesgo
quirurgico alto y comorbilidades en los que recibieron el TAVI), por lo que los autores de
estos estudios llevaron a cabo un emparejamiento por puntaje de propensidén para
disminuir el riesgo de confusion. Sin embargo, esto no evita que aun sigan existiendo
factores de confusion que podrian estar llevando a resultados erréneos, debido al mayor
riesgo de severidad observado en los pacientes que recibieron el TAVI. Ademas los
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estudios utilizaron procedimientos combinados para realizar el SU-AVR y no
especificamente la cirugia minimamente invasiva. De este modo, se requiere ECA que
permitan determinar la superioridad del SU-AVR mediante cirugia minimamente
invasiva con la prétesis valvular aértica sin suturas, en comparacion con el TAVI, en
desenlaces clinicamente relevantes para la poblacién de interés.
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DISCUSION

El presente dictamen preliminar expone la mejor evidencia disponible a la fecha sobre
la eficacia y seguridad del SU-AVR mediante cirugia minimamente invasiva con la
protesis valvular aértica sin sutura, en comparacién con el TAVI, para el tratamiento de
pacientes con indicacion de reemplazo valvular aértico. Los desenlaces de interés
establecidos en la pregunta PICO fueron: tiempo operatorio, reoperacion, sobrevida a
los cinco afios y calidad de vida como desenlaces de eficacia, y ACV, eventos cardiacos
mayores y endocarditis como desenlaces de seguridad. Para este fin, se realizé una
blsqueda bibliografica y una seleccién sistematizada de la evidencia. Como resultado,
no se identificaron ECA que permitieran responder a la pregunta PICO, sin embargo, se
reviso la evidencia procedente de tres ETS y dos RS con meta-analisis de estudios
observacionales, de acuerdo a lo establecido en la pregunta PICO.

Las ETS de NHC, CADTH y AGENAS basaron sus conclusiones en estudios
observacionales ante la falta de ECA que permitan responder a la pregunta PICO. De
este modo concluyeron de manera uniforme que el SU-AVR y el TAVI tendrian
resultados clinicos similares en pacientes con AS y riesgo quirurgico moderado. Si bien
se reporta que algunos estudios observacionales mostraron una reduccién en la
mortalidad a los 30 dias, y una menor fuga paravalvular con el SU-AVR, en comparacion
con el TAVI, todas las agencias de ETS coinciden ademas en que se requieren ECA
para estimar el beneficio clinico adicional atribuible causalmente al SU-AVR en
comparacién con el TAVI en pacientes con AS.

Especificamente, la ETS de NHC refiere que el SU-AVR mediante cirugia minimamente
invasiva con la prétesis valvular aértica sin sutura presenta resultados comparables en
desenlaces clinicos al TAVI en pacientes con AS, y que se encuentra relacionada a un
menor derrame paravalvular. En ese sentido, menciona que podria considerarse una
alternativa terapéutica del TAVI en pacientes con AS con riesgo quirurgico moderado a
alto. Por otro lado, la ETS de CADTH refiere que, si bien los estudios reportaron una
menor mortalidad intrahospitalaria en los pacientes con AS que fueron intervenidos con
el SU-AVR, debe tenerse en cuenta el TAVI fue indicado con mayor frecuencia en los
pacientes con un riesgo quirurgico mayor, lo que podria representar un sesgo de

\ seleccion. Por ello, expone que con la evidencia disponible no es posible discernir entre

el SU-AVR y el TAVI como la terapia de eleccién en pacientes con AS y riesgo quirtrgico
moderado. Del mismo modo, la ETS de AGENAS indica que el SU-AVR puede ser
considerado como una terapia alternativa al TAVI al ofrecer resultados comparables en
desenlaces clinicos y de seguridad en pacientes con AS y riesgo quirurgico moderado.

Las RS con meta-analisis de estudios observacionales incluidas en el dictamen (Qureshi
et al., 2018 y Powell et al., 2015) incluyeron en su mayoria estudios realizados en
pacientes con AS y riesgo quirirgico moderado. No se identificaron estudios en
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pacientes con AS y riesgo quirurgico alto. Por un lado, la RS de Qureshi, 2018 reporté
una reduccién significativa del riesgo de muerte a los 30 dias en pacientes que
recibieron el SU-AVR en comparaciéon con el TAVI (OR 0.40; IC 95 %: 0.25 — 0.62,
p<0.001). Ademas, no observaron diferencias estadisticamente significativas en la
ocurrencia de ACV ni de infarto agudo de miocardio. Por otro lado, la RS de Powell,
2015 reportd una reduccién en el riesgo de muerte a los 30 dias y 29 meses en los
pacientes que fueron tratados con el SU-AVR, en comparacion con el TAVI (RR 0.48;
IC 95 %: 0.28 - 267, p=0.007 y HR 0.21; IC 95 %: 0.09 — 0.48, p=0.0002,
respectivamente). Adicionalmente, no se reportaron diferencias significativas en la
sobrevida al afio de la intervencion y no se reportaron resultados consistentes para la
sobrevida a los dos anos de la intervencién. Asimismo, no existieron diferencias
estadisticamente significativas para la ocurrencia de ACV.

Cabe resaltar que el estudio con mayor influencia en los resultados reportados por
ambas RS (por ser el de mayor tamarfio) fue el estudio de Muneretto, 2015. En este
estudio se realizé un emparejamiento por puntaje de propension debido a las diferencias
encontradas en las caracteristicas basales de los sujetos sometidos al SU-AVR vy el
TAVI (mayor edad y porcentaje de sujetos con riesgo quirurgico alto y comorbilidades
en los pacientes que recibieron el TAVI). Sin embargo, el uso de esta técnica estadistica
no exhime totalmente a un estudio observacional de las limitaciones inherentes a su
disefio, entre ellos, la falta de control por las variables confusoras conocidas y
desconocidas, y el sesgo de seleccion debido al mayor riesgo de severidad observado
en los pacientes que recibieron el TAVI. Ademas el estudio utilizé procedimientos
combinados para realizar el SU-AVR y no especificamente la cirugia minimamente
invasiva. De este modo, se requiere de ECA que permitan estimar el beneficio clinico
agregado atribuible causalmente al SU-AVR mediante la cirugia minimamente invasiva
con la proétesis valvular adrtica sin sutura, frente al TAVI, en desenlaces clinicamente
relevantes para la poblacion de interés.

De este modo, se puede afirmar que la evidencia comparativa del SU-AVR mediante
cirugia minimamente invasiva con la prétesis valvular aértica sin sutura frente al TAVI
en pacientes con indicacién de reemplazo valvular aértico se limita a estudios
observacionales que sugieren que el SU-AVR se encuentra asociado a un menor riesgo

v-a- “« en la mortalidad a los 30 dias, e incluso a los 29 meses. No obstante, el tamario del

'efecto obsevado para un desenlace duro como lo es mortalidad en ambos meta-analisis

@sf/es grande, ello a pesar que el SU-AVR requiere de procedimientos de alto riesgo como

la circulacion extracorpérea y el clampaje aértico. Ello permite inferir que en el peor
escenario, ambos procedimientos podrian tener una eficacia clinica comparable.

Asi, teniendo en cuenta la evidencia recopilada, se llega a la conclusion que el SU-AVR
mediante cirugia minimamente invasiva con la prétesis valvular aértica sin sutura puede
ser considerada una alternativa al TAVI debido a ambas tecnologias sanitarias tendrian
efectos clinicos y perfiles de seguridad similares en pacientes con AS con riesgo
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quirdrgico moderado. Adicionalmente, de la informacién proporcionada por el area
usuaria en el expediente de solicitud, se observa que existiria una importante diferencia
en los costos de los dispositivos a favor de la prétesis valvular aértica sin sutura (costo
de protesis valvular aértica sin suturas estimado en 50 mil soles, costo del sistema TAVI
estimado en 94 mil soles), lo cual favoreceria el acceso a una cirugia de reemplazo
valvular adrtico en pacientes que son atentidos en redes prestacionales donde no se
cuenta con la logistica necesaria para hacer un TAVI pero que son de muy alto riesgo
como para ser sometidos a una cirugia abierta (convencional de reemplazo aértico).
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CONCLUSIONES

El presente dictamen expone la evaluacion de la mejor evidencia disponible hasta
abril, 2020 respecto a la eficacia y seguridad del SU-AVR mediante cirugia
minimamente invasiva con la protesis valvular adrtica sin sutura, en comparacion con
el TAVI, para el tratamiento de pacientes con indicacién de reemplazo valvular
aortico.

Como producto de una busqueda bibliografica y un proceso de seleccion de la
evidencia, ante la falta de ECA que respondan a la pregunta PICO, se han incluido
en el presente dictamen preliminar tres ETS (NHC, 2015; CADTH, 2015; & AGENAS,
2015) y dos revisiones sistematicas con meta-analisis (Qureshi, 2018 & Powell, 2017)
basados en estudios observacionales que respondieron a la pregunta PICO.

Las tres ETS incluidas en el presente documento (NHC, CADTH & AGENAS)
concluyen que el SU-AVR y el TAVI tendrian resultados clinicos similares en
pacientes con AS y riesgo quirurgico moderado. Estas basaron sus conclusiones en
estudios observacionales con alto riesgo de sesgo. Todas las ETS sugieren que se
realicen ECA a largo plazo para estimar el beneficio clinico adicional atribuible
causalmente al SU-AVR frente al TAVI en la poblacion de interés.

Los resultados de la RS de Qureshi et al., 2018 mostraron que el SU-AVR en
comparacion con el TAVI redujo de manera estadisticamente significativa la
mortalidad a los 30 dias en pacientes con AS (OR 0.40, IC 95 % 0.25 - 0.62,
p<0.001). Con respecto a los resultados de seguridad, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la ocurrencia de ACV o infarto de miocardio. Por
otro lado, la RS de Powell, 2017 reportd una disminucion estadisticamente
significativa con el SU-AVR en comparacién con el TAVI en la mortalidad a los 30
dias (OR 0.48, IC 95 % 0.28 — 0.82, p=0.007) y la mortalidad a los 29 meses (HR
0.21,1C 95 % 0.09 - 0.48, p=0.0002. Con respecto a los resultados de seguridad, no
se reportaron diferencias en las tasas de ACV.

Teniendo en cuenta la evidencia recopilada, se llega a la conclusién que el SU-AVR
mediante cirugia minimamente invasiva con la protesis valvular aértica sin sutura
puede ser considerada una alternativa al TAVI debido a que se observa un gran
tamanio de efecto en un desenlace duro como lo es mortalidad y en el peor escenario
puede inferirse, de manera consistente con las ETS incluidas en el presente
documento, que ambas tecnologias sanitarias tendrian efectos clinicos y perfiles de
seguridad similares en pacientes con AS con riesgo quirurgico moderado.

Por otro lado, de la informacién enviada por el area usuaria, se observa que existiria
una importante diferencia en los costos de los dispositivos a favor de la prétesis

valvular aodrtica sin sutura. Ello es importante de tener en cuenta debido a que la
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inclusién de esta tecnologia podria aumentar el acceso a cirugias de de reemplazo
valvular adrtico en pacientes que son atentidos en redes prestacionales donde no se
cuenta con la logistica necesaria para hacer un TAVI pero que son de muy alto riesgo
como para ser sometidos a una cirugia abierta (convencional de reemplazo aértico).

Por todo lo expuesto, y teniendo en cuenta la evidencia cientifica aqui presentada, el
IETSI aprueba el uso de prétesis valvular adrtica sin sutura para realizar el reemplazo
valvular adrtico mediante cirugia minimamente invasiva en pacientes con indicacion
de reemplazo valvular aértico.
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IV. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda la inclusién de la prétesis valvular adrtica sin sutura al catalogo de
bienes de EsSalud.

2. Luego de utilizar la prétesis valvular aértica sin suturas en el reemplazo valvular
adrtico mediante cirugia minimamente invasiva en pacientes con indicacién de
reemplazo valvular aortico, los médicos tratantes deben de llevar un registro
sistematico de los resultados clinicos y reportar estos resultados al Comité de
Tecnovigilancia correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva
N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe incorporar la siguiente
informacion.

Desenlaces clinicos a reportar por pacientes (segun Anexo N° 1)

- Mortalidad a los 30 dias

- Ocurrencia de fuga para valvular

- Ocurrencia de re-operacion

Reporte de seguimiento clinico mensual

- Reporte de sospecha de incidentes adversos al dispositivo médico* (accidente
cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, fuga paravalvular, reoperacion,
endocarditis, entre otros)

s Pefopona S
Sl T
i

- 3. Adicionalmente, siendo que TAVI es una alternativa terapéutica actualmente
o y ) disponible en la Institucién, se recomienda que aquellos centros hospitalarios con
\Q ] ) capacidad de realizar ambos procedimientos (TAVI y reemplazo valvular aortico
WCATEOR mediante cirugia minimamente invasiva con SU-AVR) establezcan protocolos de
=== decision definiendo las condiciones de uso y las caracteristicas de los pacientes
elegibles para cada tipo de procedimiento. Ello teniendo en cuenta el estado de

salud de cada paciente y el uso eficiente de los recursos disponibles.
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VI. ANEXOS

ANEXO N° 1. Condiciones de uso de la prétesis valvular adértica sin sutura

Los pacientes con indicacion de reemplazo valvular aértico mediante cirugia
minimamente invasiva deben cumplir con los criterios descritos a continuacién, los
cuales deben ser acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la
autorizaciéon de uso del dispositivo al jefe de su Servicio o Departamento.

Pacientes con indicacién de reemplazo valvular aértico
(valvula tricuspide) por estenosis aértica y que requieran
reemplazo con proétesis bioldgica.

Diagnéstico/condicion de
salud

Grupo etario Adultos mayores (> 65 afios)

¢ Score de riesgo mortalidad 5-10%

* Pacientes con indicacion de ofra cirugia cardiaca
concomitante, con el fin de reducir tiempo quirdrgico
(por ejemplo: estenosis aortica severa y bypass
coronario).

e Pacientes sometidos a cirugia de cambio valvular
aodrtico por mini incisiones con criterios de alto riesgo
para cirugia convencional.

Condicion clinica del
paciente para ser aptof
para recibir el dispositivo

“ AN '
& 2 o Mortalidad al mes
Presentar la siguiente | ¢ Disfuncion valvular (control ecocardiografico):

informacion de inmediato, al mes, anual
seguimiento con el Anexo | « Bloqueos cardiacos: primera semana
N° 07 (electrocardiograma)

e Accidente Cerebrovascular (embolia)

*Segun lo descrito en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01, "Directiva que regula el
sistema de farmacovigilancia y tecnovigilancia en EsSalud".

** El Anexo N°1 fue elaborado con los médicos expertos del INCOR, de la Red Prestacional
Sabogal, de la Red Prestacional Almenara y de la Red Prestacional Rebagliati y con el equipo
técnico del IETSI; en una reuniéon de trabajo virtual realizada el dia 09.10.2020.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 5. Estrategia de busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed

Base de Datos: PubMed
Fecha de busqueda: 15 abril del 2020

Descripcion Términos de busqueda Resultados
(Suturless*[tiab] OR Rapid Deploy*[tiab] OR
Without Suture[tiab] OR No Suture[tiab] OR
Cadence][tiab] OR Cavalier[tiab] OR SU-
#1 Poblacion e | AVR[tiab] OR Perceval[tiab] OR Intuity[tiab]) 940
Intervencion | AND (Aortic Valve Stenosis[Mesh] OR
Aortic Stenos*[tiab] OR Valve Stenos*[tiab]
OR Subaortic Stenos*[tiab] OR Aortic
Valve[tiab] OR Transcatheter Aorticltiab])
. randomized controlled trial[pt] OR
Filtro para . . .
#2 ECA (randomized|[tiab] AND controlled[tiab] AND 553 842
trial[tiab])
. (systematic[sb] OR Systematic Review][tiab]
Filtro para . .
#3 RS OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] 280 887
OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis|[tiab)
44 Filtro para pra.ctlc.:e glfndelme[pt] OR guideline[pt] OR 44 852
GPC guidelinel[ti]
. Technology Assessment, Biomedical [Mesh]
Filtro para .
#5 GPC OR Technology Assessment[tiab] OR 16 453
Technology Appraisal[tiab] OR HTA [tiab]
#6 #1 AND #2 8
#7 #1 AND #3 18
#8 #1 AND #4 0
#9 #1 AND #5 1

g 2"___"}}Tabla 6. Estrategia de busqueda bibliografica en las bases de datos LILACS
ey i LAQ. F;

Buscador: LILACS
Fecha de busqueda: 15 abril del 2020

Descripcion Términos de busqueda Resultados
(Suturless OR Sutura OR Rapid OR
Cadence OR Cavalier OR SU-AVR OR
#1 | Intervencion | Perceval OR Intuity) AND (MH Aortic Valve 18

Stenosis OR (Stenos$ OR Estenos$) AND
(Aortic® OR Aorta)) [Words]
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Tabla 7. Estrategia de blisqueda bibliografica en las bases de datos Cochrane

Database
Base de Datos: Cochrane Library
Fecha de busqueda: 15 abril del 2020
ID Términos de busqueda Resultados
#1 | Suturless*:ti,ab kw 2
#2 | (Rapid NEAR/1 Deploy*):ti,ab,kw 24
#3 | "Without Suture":ti,ab,kw 82
#4 | "No Suture":ti,ab kw 62
#5 | Cadence:ti,abkw 826
#6 | Cavalier:ti,ab kw 2
#7 | SU-AVR:ti,ab kw 2
#8 | Perceval:ti,ab kw 10
#9 | Intuity:ti,ab kw 7
#10 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 996
#11 | MeSH descriptor: [Aortic Valve Stenosis] explode all trees 826
#12 | (Aortic NEAR/1 Stenos*):ti,ab,kw 943
#13 | (Valve NEAR/1 Stenos*):ti,ab,kw 1092
#14 | (Subaortic NEAR/1 Stenos*):ti,ab,kw 9
#15 | "Aortic Valve":ti,ab kw 2217
#16 | "Transcatheter Aortic":ti,ab,kw 740
#17 | #12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 2655
#18 | #10 AND #17 22
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