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Resumen

Introduccion: la insuficiencia cardiaca (IC) constituye una epidemia a nivel
mundial que contribuye de manera importante al gasto sanitario en paises
desarrollados. A pesar del avance experimentado durante los dltimos 20
afios en el tratamiento médico de la IC, el porcentaje de pacientes en los que
se produce un progreso de la enfermedad a un estadio avanzado o terminal
sigue siendo elevado. Cuando la terapia médica deja de ser efectiva, el
trasplante cardiaco es considerado el tratamiento de eleccién. Sin embargo,
debido a la limitada disponibilidad de 6rganos y el tiempo de espera hasta
que esté disponible un 6rgano compatible, los dispositivos de asistencia
ventricular izquierda (DAVI) son una opcién terapéutica aceptable. En el
caso de pacientes que presentan contraindicacion permanente a trasplante
cardiaco debido a edad o comorbilidades los DAVI empleados como terapia
de destino constituyen una de las principales opciones.

Objetivos: analizar la seguridad, efectividad, asi como las consideraciones
de implementacion, aspectos econémicos, organizacionales, sociales, éticos o
legales derivadas del uso de los DAVI como terapia de destino.

Métodos: se disefiaron estrategias de busqueda especificas para localizar
estudios que valoren la seguridad y/o efectividad de los DAVI como terapia de
destino, su impacto econdmico y organizativo, la aceptabilidad y satisfaccion
del paciente y aspectos éticos, sociales y legales derivados de su utilizacion.
Dichas estrategias fueron ejecutadas en noviembre de 2017 en las principales
bases de datos de la literatura médica. Las principales caracteristicas y
resultados de los estudios incluidos fueron resumidos en tablas de evidencia.
Se realizé una sintesis cualitativa de la evidencia mediante el sistema
GRADE para lo cual fueron seleccionadas 14 variables de resultado, todas
ellas clasificadas por los clinicos como criticas excepto una. Para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios se utilizaron herramientas especificas segtin
el tipo de estudio. La calidad de evidencia se evalué mediante el sistema
GRADE en el caso de los estudios cuantitativos y se utilizd la version
GRADE-CERQual para los estudios cualitativos. Tanto la extraccion
de datos de los estudios, como la sintesis y valoracion de la evidencia fue
realizada por dos investigadores de forma independiente y ciega.

Resultados: mediante la busqueda bibliografica se identificé un informe de
evaluacion realizado por la agencia de evaluacion de tecnologias sanitarias
Health Quality Ontario (Canadd). Se procedié a su actualizacién y
ampliacion recuperdndose 8 estudios originales, 6 que valoraban la seguridad
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y/o efectividad (1 ensayo clinico aleatorizado-ENDURANCE, 5 estudios
observacionales), 2 estudios de coste-efectividad, 3 estudios cualitativos
sobre la aceptabilidad del paciente/cuidador y 7 estudios que analizaron el
impacto ético. La calidad de la evidencia fue clasificada de moderada a muy
baja segun el sistema GRADE.

En ensayos clinicos aleatorizados sobre DAVI en terapia de destino
(REMATCH y ROADMAP) se ha demostrado que los pacientes tratados
con DAVI de flujo pulsatil o continuo consiguen una supervivencia mayor
a 1,2y 4 afios, una mejor calidad de vida y un mejor estado funcional en
comparacion con el tratamiento médico 6ptimo. Los DAVI de flujo continuo
presentaron una menor frecuencia de fallo cardiaco derecho, disfuncién
respiratoria, infeccion asociada al dispositivo y sepsis que los de flujo pulsatil.
Sin embargo, los DAVI de flujo continuo presentaron un 4 % de trombosis
frente a ningin caso en los de flujo pulsétil. Los DAVI de flujo continuo
incrementan la supervivencia a 1 y 2 afios, mejoran el estado funcional
con respecto a los pulsatiles, aunque finalmente la calidad de vida de
pacientes tratados con cualquiera de las dos versiones fue similar. El ensayo
ENDURANCE encontré que los pacientes tratados con DAVI HeartWare™
parecen presentar una mayor frecuencia de ictus en comparacién con el
HeartMate® 11, aunque la supervivencia de ambos grupos fue similar. Los
estudios que valoraron la aceptabilidad de los pacientes y/o cuidadores
sefialaron en algunos casos la importante carga que supone el tratamiento
con DAVI como terapia de destino, mientras que en otros destacaron la
oportunidad de mejorar su calidad de vida que les ha supuesto el dispositivo.

En cuanto a los aspectos relacionados con la implementacion de los
DAVI como terapia de destino, destaca la razén de coste-incremental situada
por encima de los 100 000 euros/AVAC (107 000-187 000 euros) y su impacto
organizativo relacionado con la existencia de un equipo multidisciplinar con
formacién adecuada y continuada, educacién de pacientes y/o cuidadores,
adecuacion del domicilio del paciente y coordinacién de los distintos niveles
asistenciales.

Finalmente, los aspectos éticos relacionados con el uso de DAVI como
terapia de destino se centran en ofrecer al paciente y/o cuidador las diferentes
opciones terapéuticas de las que dispone a través de un consentimiento
informado especialmente disefiado para situaciones clinicas al final de la
vida.

Conclusiones: segin la evidencia publicada sobre los DAVI como terapia de
destino, los dispositivos de flujo continuo, HeartWare™ (bomba centrifuga)
y HeartMate II® (bomba axial), parecen ser la mejor opcién terapéutica
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en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada y contraindicaciéon a
trasplante. Sin embargo, existen incertidumbres acerca de la mortalidad
intrahospitalaria, asi como, la influencia de reimplantaciéon o la curva de
aprendizaje en la frecuencia de eventos adversos. El impacto organizativo,
econdmico, asi como, la aceptabilidad del paciente y/o cuidador puede
condicionar el uso de estos dispositivos. Por tanto, se considera adecuado
la realizaciéon de un registro para identificar el grupo de pacientes que
podrian obtener mejores resultados y determinar el impacto organizativo y
econdmico que conlleva la utilizaciéon de los DAVI como terapia de destino.
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Summary

Introduction: heart failure (HF) is a worldwide epidemic that has a significant
impact on healthcare costs in developed countries. Despite the progress
made over the last 20 years in the medical treatment of HF, a high percentage
of patients whose illness reaches an advanced or terminal stage still remains.
When medical therapy is no longer effective, heart transplantation is
considered the treatment of choice. However, due to the limited availability
of organs and the waiting time until a compatible organ is available, Left
Ventricular Assist Devices (LVAD) are an acceptable therapeutic alternative.
In the case of patients with a permanent contraindication for heart transplant
due to their age or comorbidities, LVAD used as a destination therapy are
one of the main options.

Aims: to analyse the safety, effectiveness, considerations for use, and the
economic, organisational, social, ethical, or legal aspects arising in relation
to the use of LVAD as a destination therapy.

Methods: specific search strategies were designed in order to locate studies
that have evaluated the safety and/or effectiveness of LVAD as a destination
therapy, their economic and organisational impact, patient acceptability and
satisfaction, and the ethical, social, and legal aspects associated with its use.
These strategies were carried out in November 2017 using the principal
medical literature databases. The main features and results of the studies that
were included were summarised in evidence tables. A qualitative synthesis
of the evidence was carried out using the GRADE system, for which 14
result variables were selected, all of which except one were classified by the
clinicians as critical. In order to evaluate the bias risk of the studies, specific
tools were used depending on the type of study. The quality of evidence
was evaluated using the GRADE system in the case of the quantitative
studies, and the GRADE-CERQual version was used for the qualitative
studies. Both the extraction of data from the studies and the synthesis and
evaluation of the evidence were carried out independently and blind by two
investigators.

Results: throughout the bibliographic search, a health technology assessment
(HTA) report from Health Quality Ontario HTA agency (Canada) was
found. This was updated and extended, obtaining 8 original studies, 6 that
evaluated safety and/or effectiveness (1 ENDURANCE randomised clinical
trial, and 5 observational studies), 2 cost-effectiveness studies, 3 qualitative
studies on patient/carer acceptability, and 7 studies that analysed the ethical
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impact. The quality of the evidence was classified as moderate to very low,
according to the GRADE system.

In randomised clinical trials with LVAD as a destination therapy
(REMATCH and ROADMAP) it has been found that patients treated with
continuous or pulsatile-flow LVAD achieved a higher 1,2, and 4-year survival
rate a better quality of life, and a better functional status in comparison
with the optimal medical treatment. The continuous-flow LVAD presented
a lower frequency of right heart failure, respiratory dysfunction, device-
related infection, and sepsis than the pulsatile-flow LVAD. However, the
continuous-flow LVAD presented a thrombosis rate of 4 %, compared to no
cases with the pulsatile-flow LVAD. The continuous-flow LAVD increased
the 1 and 2-year survival rate, and improved functional status in comparison
to the pulsatile-flow LAVD, although finally the quality of life of patients
treated with either of the two versions was similar. The ENDURANCE trial
found that patients treated with HeartWare™ LAVD system had a higher
frequency of stroke in comparison with the HeartMate® II, although the
survival rate for both groups was similar. The studies that assessed patient
and/or carer acceptability indicated in some cases, the important burden of
treatment with LAVD as a destination therapy, while others highlighted the
opportunity the device has offered them to improve their quality of life.

As regards aspects associated with the implementation of LAVD as a
destination therapy, it is important to note the incremental cost-effectiveness
ratio, which is higher than 100 000 euros/QALY (107 000 to 187 000 euros),
in addition to its organisational impact i.e. presence of a multidisciplinary
team with adequate and continuous training, education for patients and/or
caregivers, adaptation of patient’s homes, and coordination of the different
healthcare settings.

Finally, the aspects associated with the use of LAVD as a destination
therapy are focused on offering the patient and/or carer the different
therapeutic options that are available through a specially designed informed
consent form for end-of-life clinical situations.

Conclusions: based on the evidence that has been published on LAVD as a
destination therapy, the HeartWare™ (centrifugal pump) and HeartMate
I1® (axial pump) continuous-flow devices appear to be the best therapeutic
option for patients with advanced heart failure and contraindications for
heart transplant. However, there is uncertainty with regard to in-hospital
death rates, as well as the influence of reimplantation or the learning curve
on the frequency of adverse events. The organisational and economic impact,
as well as patient and/or caregiver acceptability may condition the use of
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these devices. Therefore, it is considered appropriate to create a registry in
order to identify the patient group that would obtain the best results, and to
value the organisational and economic impact derived from using LAVD as
a destination therapy.
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Justificacion

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye una epidemia a nivel mundial que
contribuye de manera importante al gasto sanitario en paises desarrollados.
A pesar del avance experimentado durante los tdltimos 20 afios en el
tratamiento médico de la IC, el porcentaje de pacientes en los que se produce
un progreso de la enfermedad a un estadio avanzado o terminal sigue siendo
elevado. En este escenario, los dispositivos implantables (marcapasos y
dispositivos de resincronizacion cardiaca) han conseguido mejorar la calidad
de vida y la supervivencia de los pacientes con IC.

Sin embargo, en la insuficiencia cardiaca avanzada, cuando la
terapia médica deja de ser efectiva, el trasplante cardiaco es considerado
el tratamiento de eleccion, aunque éste se encuentra limitado por la
disponibilidad de 6rganos y el tiempo de espera hasta que esté disponible
un Organo compatible. En este contexto, los dispositivos de asistencia
ventricular (DAV) especialmente los dispositivos de asistencia ventricular
izquierda (DAVI), constituyen una opcién terapéutica aceptable en
pacientes con IC avanzada refractaria a tratamiento médico, empleados
principalmente como puente al trasplante cardiaco. Sin embargo,actualmente
los DAVI estan valordndose como terapia de destino en pacientes que
presentan contraindicacion permanente a trasplante cardiaco debido a sus
comorbilidades, ya que constituyen la dnica opcidn terapéutica para estos
pacientes.

Este informe hasidorealizado a peticién de la Comisién de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion dependiente del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud. Su objetivo es evaluar la utilidad clinica de los
DAVI como terapia de destino, asi como analizar los aspectos organizativos,
éticos, sociales y legales que pueden condicionar su utilizacion en el Sistema
Nacional de Salud (SNS).
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1 Introduccion

1.1 Descripcion del problema de salud

1.1.1 Problema de salud diana

¢ Cual es la enfermedad o problema de salud objetivo del estudio?

La insuficiencia cardiaca (IC) (clasificacion CIE-10: I50) se define
clinicamente como un sindrome que se caracteriza por presentar sintomas,
signos tipicos y evidencia objetiva de anormalidad cardiaca a nivel
estructural o funcional en reposo caracterizada por cardiomegalia, tercer
ruido cardiaco, soplos cardiacos, anormalidad en el electrocardiograma, etc.
Todo ello reduce la capacidad del corazén de bombear sangre y por tanto de
aportar oxigeno al metabolismo tisular en la cantidad requerida, a pesar de
la existencia de una presion de llenado normal (o solo a costa de una presién
de llenado incrementada) (1).

¢ Cudles son los factores de riesgo de la insuficiencia cardiaca?

Existen diversas causas fisiopatoldgicas responsables del desarrollo de la
IC, cuya frecuencia varia en funcién de la regiéon a nivel mundial que se
considere. La existencia de cardiopatia isquémica representa una de las
principales causas de IC, que también puede deberse a la presencia de
alteraciones de la funcionalidad miocérdica debido a la exposicion a toxicos
(drogas, metales pesados, fairmacos o radiacién), dafios inducidos por una
reaccion inflamatoria (relacionada o no con infeccién) anormalidades
genéticas, trastornos nutricionales u hormonales, una carga cardiaca anormal
(hipertension, enfermedad valvular cardiaca o miocdrdica) o arritmias
(arritmias ventriculares, disfuncién del nodo sinusal o alteraciones de la
conduccién cardiaca) (1).

¢ Cual es la historia natural de la insuficiencia cardiaca?

En algunos pacientes, a pesar de la instauracion de tratamiento médico
optimo y terapia de resincronizacion cardiaca, la IC contintia progresando
y da lugar a la aparicién de una sintomatologia grave persistente que va a
caracterizar la IC avanzada refractaria. Esta ha sido definida por la European
Society of Cardiology (ESC) como una entidad clinica caracterizada por la
existencia de sintomatologia grave de IC (NYHA clase III o 1V), episodios
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de retencion de liquidos y/o gasto cardiaco reducido en reposo, evidencia
objetiva de disfuncién cardiaca y dafio de la capacidad funcional graves, una
0 mas hospitalizaciones por IC en los tltimos 6 meses y presencia de estas
caracteristicas previas a pesar una optimizacion de la terapia farmacoldgica
y de la utilizaciéon de terapia de resincronizacién cardiaca, cuando esta
indicada (2).

¢, Cuales son los sintomas y carga de la insuficiencia cardiaca para el
paciente?

La IC se caracteriza por la presencia de una serie de sintomas inespecificos
(disnea durante el ejercicio fisico e incluso de reposo, ortopnea, cansancio
muscular, edema en zonas declives del cuerpo, etc.) y signos tipicos
(taquicardia, taquipnea, presiéon venosa yugular elevada, crepitacion
pulmonar y latido del dpex desplazado, etc.), en ocasiones de dificil
diagnostico y reducida reproducibilidad (1). Los sintomas y signos que
caracterizan la IC originan una importante discapacidad en el paciente,
limitando en gran medida la realizacion de actividades diarias, sobre todo
en los estadios mds avanzados de la enfermedad. Aunque el objetivo
final de las distintas opciones terapéuticas, tanto farmacolégicas como
no farmacoldgicas (DAV o trasplante), van encaminadas a retrasar la
progresién de la enfermedad y reducir la mortalidad asociada a la IC,
también consiguen controlar la sintomatologia y por tanto mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

¢, Cudles son las consecuencias /cargas de la insuficiencia cardiaca
para la sociedad?

La IC es un importante problema de salud a nivel mundial que genera un
considerable impacto en los costes sanitarios y en la vida de los pacientes.
Se calcula que afecta a mas de 23 millones de personas en el mundo. Esto
supone, estratificando por grupo de edad, una prevalencia inferior al 1 % en
personas mayores de 40 afios, incrementdndose con la edad hasta alcanzar
en torno a 5-7 % en personas entre los 60-79 afios y un 10-13 % en mayores
de 80 afios (3).

Se estima que la prevalencia de IC en Europa se sitiia en torno al 2-3 %
de la poblacién general, de los cuales un 0,4 % presentan una IC avanzada
(4). Segtin el estudio PRICE (2005), realizado en Espafia en ambito
ambulatorio, la prevalencia de IC se sitiia en el 7 % en personas mayores de
45 anos y alcanza el 16 % en personas de mas de 75 afios (5).
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Cada afio se producen 870 000 nuevos casos de IC a nivel mundial,
segln el estudio comunitario basado en hospitalizaciones y fallecimientos
por IC, Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARC). La tasa de
incidencia se sitio en 10 nuevos casos por 1000 habitantes en mayores
de 65 anos (Framingham Heart Study) y la tasa de incidencia anual se
incrementa con la edad, siendo mayor en hombres (15,2 en el rango de
edad entre los 65-74 afios, 31,7 entre los 75-84 afios y 65,2 en el grupo
de edad igual o superior a los 85 afios) que en mujeres (8,2, 19,8 y 45,6
respectivamente) (National Heart, Lung, and Blood Institute) (3). En
Espaiia solo existe un estudio que valora la incidencia de la IC, realizado en
Cadiz en individuos mayores de 14 afios entre el 2000-2007, encontrandose
2,96 nuevos casos/1000 personas-afio en el aio 2000 y 3,90/1000 personas-
afio en el afio 2007 (6). En el estudio de base poblacional OFRECE, cuyo
objetivo fue determinar la prevalencia de fibrilacion auricular en mayores
de 40 afos en Espafia, encontraron un diagndstico previo de ICen el 3,1 %
de los pacientes incluidos en el estudio (n: 8343) (7).

En los registros del National Center for Health Statistics y National
Heart, Lung, and Blood Institute (Estados Unidos de América, EUA) la
IC es la causa de 1 de cada 9 fallecimientos (3) y la causa subyacente de
58 309 fallecimientos en el 2011 (8). Segtin datos del Instituto Nacional de
Estadistica, en Espaiia, la IC es la quinta causa de muerte, responsable del
3,18 % de los fallecimientos en hombres y el 5,59 % en mujeres en el 2016

(9).

Lasupervivencia tras el diagndstico de la IC ha mejorado a lo largo del
tiempo (10), sin embargo la tasa de mortalidad de pacientes con IC se sitiia
en el 50 % alos 5 afios (8, 10).

Por dltimo, la IC se trata de una entidad clinica compleja que suele
presentarse en pacientes pluripatolégicos que presentan sucesivos
reingresos, lo que genera un impacto importante sobre el sistema sanitario.
Asi, los pacientes con IC constituyeron en 2015 el 5,52 % de las altas en
pacientes mayores de 65 anos (11).

1.1.2 Manejo actual del problema de salud

Actualmente, ¢cual es el manejo diagndstico y terapéutico de la
insuficiencia cardiaca?

Segtin la guifa elaborada por la European Society of Cardiology (ESC)
en colaboracion con la Heart Failure Association (HFA) en el 2016 (1), el
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diagnéstico diferencial de la IC se realiza mediante diferentes algoritmos
segun si el inicio de la IC se manifieste de forma aguda o no. Habitualmente, la
IC se manifiesta como una entidad clinica no aguda cuyo diagndstico se inicia
con la revision de la historia clinica (cardiopatia isquémica o hipertension
arterial previa, uso de diuréticos, etc.), examen fisico (presencia de estertores
pulmonares,edema de tobillo bilateral, soplo cardiaco,ingurgitacién yugular,
etc.) y anormalidad en electrocardiograma. Si se identifica la presencia de
uno o mas de los factores mencionados anteriormente se considera que
existe probabilidad de IC, por lo que se determinan los niveles plasmaticos
de péptidos natriuréticos (NT-proBNP =125 pg/mL y BNP =35 pg/
mL) y se realizan pruebas de imagen cardiaca (siendo la ecocardiografia
transtordcica la prueba de eleccion aunque también puede emplearse la
radiografia de térax, ecocardiografia transesofdgica o ecocardiografia de
estrés, resonancia magnética cardiaca, tomografia de emision de positrones,
angiografia coronaria o tomografia computarizada cardiaca) con el objetivo
de confirmar el diagndstico de IC, determinar su etiologia e instaurar el
tratamiento médico éptimo.

En el tratamiento de la IC existen diversas opciones terapéuticas
empleadas en diferentes etapas de la enfermedad y en funcién de la
fisiopatologia de IC de la que se trate (1,12, 13):

e Terapia no farmacolégica, fundamentalmente encaminada a
instaurar unas adecuadas medidas dietéticas (dieta hiposddica,
restriccion hidrica y dieta hipocaldrica), control del peso, supresion
del hdbito tabaquico, abstinencia de alcohol e indicacién de ejercicio
fisico.

e Terapia farmacolégica, fundamentalmente fiarmacos betablo-
queantes, diuréticos, digitdlicos e inhibidores de las enzimas conver-
tidoras de la angiotensina (IECA) que se asocian con un aumento
de la FEVI y una mejoria de la supervivencia.

e Tratamiento quirtdrgico o implantacion de dispositivos, como
los marcapasos biventriculares, cuya accién principal reside en
mejorar la capacidad de bombeo del corazén (aumento de la FEVI
y mejoria sintomadtica), la cirugia de revascularizaciéon miocardica
(CABG), empleada en pacientes que precisan la restauracion del
flujo sanguineo normal, los dispositivos de contencion cardiaca para
reducir la cardiomegalia, mejorar el estrés de la pared y funcién
cardiaca, los balones de contrapulsacion intraadrtica, empleados
para soporte temporal en paciente con IC reversible aguda y los
DAV o el corazoén artificial.
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e Trasplante de corazén, constituye el tratamiento de eleccién en
pacientes con IC avanzada que no presenten exclusién expresa
para ello y que no han respondido a tratamiento médico o con

dispositivos convencionales.

Segtin se trate de una IC aguda o crénica, el tratamiento terapéutico
de la IC puede variar en cuanto al abordaje terapéutico (tabla 1) (1, 14, 15).
En la IC aguda se procede a la instauracién de soporte circulatorio (fase

urgente) y a continuacion, en los 60-120 minutos siguientes se inicia la
fase inmediata que consiste en identificar la etiologia del IC e instaurar el

tratamiento mas adecuado.

Tabla 1. Medidas terapéuticas en la insuficiencia cardiaca (IC)

Tipo de .
tratamiento IC aguda IC no aguda (FEVI deprimida)
No Medidas dietéticas, control del peso, supresion del habito tabaquico/

farmacolégico

Diuréticos de asa
intravenosos,
vasodilatadores y
oxigenoterapia como
tratamiento de primera
linea,

Farmacos inotrépicos en
casos de IC aguda grave
con disfuncion sistoélica e
hipotensién arterial

Otros: farmacos
inhibidores de la enzima
de conversion de la
angiotensina-IECAs,
digoxina y morfina

Farmacolégico

Quirdrgico Revascularizaciéon coronaria
yeon Cirugia vascular
dispositivos —

médicos mplante de marcapasos

alcohol y realizacion de ejercicio fisico

Combinacion de IECAs, p-bloqueantes y
diuréticos como primera linea

Antagonistas de la aldosterona en caso de
IC sintomatica (clase II-IV NYHA)

ARA Il si no toleran IECAs

ARNIs si persisten sintomaticos (clase
1I-IV NYHA) a pesar de tratamiento con los
farmacos anteriores

Digoxina

Hidralazina y dinitrato de isosorbida si no
tolera IECAs o ARA-II

Otros: antagonistas del calcio, amiodarona,
ivabradina y anticoagulantes orales

Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC)

Desfibrilador automatico implantable (DAI)

IECAs: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; ARA: antagonistas del receptor de la angiotensina;
ARNI: antagonistas de los receptores de angiotensina e inhibidores de la enzima neprilisina; NYHA: New York Heart

Association.

Cuando las medidas dietéticas y farmacoldgicas dejan de funcionar
suele valorarse principalmente el empleo de alguna de las siguientes

opciones terapéuticas:
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e Implantacién de dispositivos de asistencia ventricular. Inicialmente
los DAV se utilizaron en pacientes con IC en fase terminal, como
una medida temporal, de “puente al trasplante” Ademds, los
DAV también podrian emplearse con el objetivo de solventar la
disfuncién de 6rganos diana, estrategia conocida como “puente
hacia la candidatura” que podria permitir que pacientes no
candidatos a trasplante cardiaco lleguen a serlo, como “puente a la
decision” o “puente hasta el puente” para solventar una situacion
aguda y posteriormente tomar una decisién sobre el tratamiento
mads adecuado en cada caso, es decir trasplante cardiaco o DAV
o como “puente a la recuperaciéon” que permite la retirada del
dispositivo. En la actualidad también se esta incrementando el uso
de los DAV como tratamiento definitivo o “terapia de destino” en
pacientes que no son candidatos al trasplante cardiaco (1, 15-17).

e Realizacion de trasplante cardiaco en funcién de la situacidén
hemodindmica en la que se encuentre el paciente, el cudl ademas
debe estar motivado, bien informado, emocionalmente estable y con
capacidad de adherencia al tratamiento médico intensivo necesario
tras la intervencion (1, 14).

El trasplante cardiaco estd contraindicado en pacientes con shock
séptico (valorable en infecciones locales tratadas y que presenten buena
evolucion), abuso de drogas/alcohol, cdncer tratado en los 5 afios previos
sin enfermedad metastasica, comorbilidades cronicas con repercusion grave
(enfermedad cerebrovascular o en arterias periféricas grave, fallo renal o
hepatico significativo, enfermedad sistémica con implicacién multiorgénica
y otras) o resistencia vascular pulmonar elevada (1). Segin el documento
de consenso de los Grupos Espafoles de Trasplante Cardiaco, “el trasplante
cardiaco estaria desaconsejado en presencia de una contraindicacion
absoluta o dos contraindicaciones relativas mayores o una contraindicacion
relativa mayor y dos contraindicaciones relativas menores” (tabla 2). Ademas,
en este consenso, a diferencia de lo recogido en la Guia de la ESC, no se
aconseja establecer un periodo arbitrario con respecto a la contraindicacion
por existencia de neoplasia, sino que se establece contraindicacién en caso
de neoplasia con posibilidad de neoplasia y que debe ser el oncdlogo el que
indique el riesgo de recurrencia en cada paciente (18).
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Tabla 2. Clasificacion de contraindicaciones para trasplante cardiaco de los
“Grupos Espaiioles de Trasplante Cardiaco”

Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones
relativas mayores

Contraindicaciones
relativas menores

Enfermedades sistémicas
concomitantes con mal prondstico

Neoplasias malignas con
posibilidades de recidiva

Diabetes mellitus con afeccion
organica (retinopatia, nefropatia o
neuropatia)

Enfermedad ateroesclerética severa
cerebral o vascular periférica

Hipertension arterial pulmonar severa
o irreversible

Enfermedad pulmonar severa
(FEVI <40, CVF <50 %)

Infeccion activa no controlada

Enfermedad ulcerosa y diverticular
activas

Muy alto riesgo de incumplimiento
terapéutico por motivos psiquiatricos,
psicosociales o de abuso de drogas
Edad biolégica avanzada con una
expectativa de vida inferior a 5 afios
con independencia de su enfermedad
cardiaca

Peso >150 % del peso
ideal

Infeccion por el VIH

Diabetes mellitus sin
afeccién organica
(retinopatia, nefropatia,
0 neuropatia)
Enfermedad
aterosclerdtica ligera-
moderada cerebral o
vascular periférica
Virus de la hepatitis C
de alto riesgo
Insuficiencia renal

en hemodidlisis
(posibilidad de
trasplante combinado)
Cirrosis (posibilidad de
trasplante combinado)
Edad biolégica >65
afos

Peso del 120 al 150 %
del peso ideal

Neoplasias con baja
probabilidad de recidiva

Osteoporosis

Enfermedad pulmonar
no grave (FEVI >40 % de
lo predicho, CVF >50 %
de lo normal)

VHC o VHB de bajo
riesgo

Afeccion renal no grave
sin hemodialisis
Afeccion hepatica no
grave sin cirrosis

Riesgo de
incumplimiento
terapéutico por

motivos psiquiatricos,
psicosociales o de abuso
de drogas previo

Abuso de tabaco y/o
alcohol

Tomado de: Crespo Leiro MG, Almenar Bonet L, Alonso-Pulpén L, Campreciés M, Cuenca Castillo JJ, De la Fuente
Galvan L, et al. Conferencia de Consenso de los Grupos Esparfioles de Trasplante Cardiaco. Rev Esp Cardiol Supl.
2007; 7:4B-54B. Abreviaturas: CVF, capacidad vital forzada; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; VHC,
virus de la hepatitis C y VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

En este contexto, los dispositivos de asistencia mecdnica circulatoria,

especialmente los DAVI, implantables de forma permanente, se presentan

como una opcion terapéutica en pacientes con IC avanzada que han dejado

de responder al tratamiento médico y ademads presentan situaciones clinicas

irreversibles que imposibilita el trasplante cardiaco.

En general, en todo paciente con IC avanzada, como paso previo al

implante de un DAV deben valorarse los siguientes aspectos (19):

e Gravedad del fallo cardiaco. Actualmente suele emplearse la escala
INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) (tabla 3) que estratifica a los pacientes en

7 categorias en funcién de su perfil hemodindmico y el grado de
dafio en drganos diana previo implante del dispositivo, y permite

DISPOSITIVO DE ASISTENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA (DAVI) COMO TERAPIA DE DESTINO 31



predecir la mortalidad y las complicaciones postoperatorias tras el
implante de los DAV (20).

e Factores cardiacos y anatomicos.

e Factores no cardioldgicos: edad, comorbilidades que condicionen la
esperanza o la calidad de vida, aspectos psiquidtricos (capacidad de

manejar el dispositivo) y sociales (apoyo familiar).

¢ Nivel de riesgo quirtrgico,incluyendo escalas para pacientes criticos
o especificas para IC.

Tabla 3. Escala INTERMACS

Clasificacion Definicion Descripcion

Inicio del soporte

ventricular
Inestabilidad hemodinamica pese a dosis
Gl @) crecientes de catecolaminas y/o soporte S s leEs
INTERMACS 1 circulatorio mecanico con hipoperfusion -
burn o . : siguientes.
critica de érganos diana (shock
cardiogénico critico).
Soporte inotrépico intravenoso con cifras
INTERMAGCS 2 Slldlng on alce_ptables de presion arterial y deterioro En pocos dias.
inotropes répido de la funcién renal, el estado
nutricional o los signos de congestion.
Estabilidad hemodinamica con dosis
Inotrope bajas o intermedias de inotrépicos
INTERMACS 3 P e imposibilidad para su retirada por En pocas semanas.
dependent hi . ) ) -
ipotension, empeoramiento sintomatico o
insuficiencia renal progresiva.
Es posible retirar transitoriamente el
INTERMAGCS 4 Frequent tratamiento |n9trop|f:o, pero el paciente En las semanas o
flyer presenta recaidas sintomaticas frecuentes, meses siguientes.
habitualmente con sobrecarga hidrica.
Limitacién absoluta de la actividad fisica, con
INTERMAGSIE] [Hensebend 1o dadieliResosainquohabitiaimentoy (ArRH
con retencion hidrica moderada y un cierto
grado de disfuncion renal.
Walkin Menor limitacion de la actividad fisica y
INTERMACS 6 9 ausencia de congestion en reposo. Fatiga  Variable.
wounder P L .
facil con actividad ligera.
INTERMACS 7 Placeholder Paciente en clase funcional NYHA Ill sin No candidato a

balance hidrico inestable actual ni reciente.

DAV.

En la guia elaborada por la European Society of Cardiology (ESC)
en el 2016 se recogen las caracteristicas hemodindmicas de los pacientes
potencialmente candidatos al implante de un DAV (tabla 4) (1).
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Tabla 4. Pacientes candidatos a implante de DAV

Pacientes con mas de 2 meses de sintomas graves a pesar del empleo de
tratamiento médico y/o dispositivos y que cumpla mas de uno de los siguientes
criterios:

FEVI <25 % y VO, méax. <12 ml/kg/min
Tres 0 mas hospitalizaciones por IC en los 12 meses previos sin causa aparente
Dependencia de farmacos inotrépicos IV

Progresiva disfuncion de érganos diana (funcién renal y/o hepatica debido a una perfusion
reducida y no a una presién de llenado ventricular inadecuada (presion capilar pulmonar
>20 mmHg y presién sanguinea sistélica <80-90 mmHg o indice cardiaco <2 L/min/m?)

Ausencia de deterioro de la funcién ventricular derecha severa junto con regurgitaciéon
tricuspide severa

Otros factores como la obesidad o caquexia (IMC <20 kg/m? en
personas <65 afos e <22 kg/m? en personas >65 afios) ambas asociadas a
un mayor riesgo de infecciones, disfuncion del ventriculo derecho, historia
de hemorragias gastrointestinales, asi como, enfermedades neurolédgicas o
psiquidtricas deben tenerse en cuenta durante la evaluacién del candidato a
soporte ventricular con DAV (21).

Ademas, en el caso de pacientes en los que se valora la implantacién
de un DAVI como terapia de destino, se pueden emplear escalas
especificamente disefiadas para determinar el nivel de riesgo quirtrgico
como el modelo multivariante HeartMate II Risk Score (HMRS) que
establece el riesgo de fallecimiento a los 90 dias (bajo, medio o alto) en
funcién de la edad, niveles de albumina y creatinina, cociente normalizado
internacional e intervenciones por centro, entre otros (sexo, indicacion del
dispositivo, uso preoperativo de inotropos, vasopresores y/o vasodilatadores,
etc.) (22).

1.1.3 Poblacién diana

¢ Cual es la poblacion diana?

Pacientes con IC avanzada cuya condicion clinica los hace candidatos
a implante de DAVI y que ademads presentan alguna contraindicacion
clinica para trasplante cardiaco como la edad avanzada y/o presencia de
comorbilidades importantes con pobre prondstico.
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¢ Cuantos pacientes constituyen la poblacion diana?

No se ha localizado informacién exacta sobre el nimero de pacientes con IC
avanzada no candidatos a trasplante cardiaco que constituirian la poblacion
diana de los DAVI como terapia de destino.

1.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia a estudio

1.2.1. Caracteristicas de la tecnologia

¢ En qué consiste los DAVI y sus comparadores?

Los DAV han experimentado un rdpido desarrollo desde su aparicién y han
mejorado su seguridad, aumentado su durabilidad y reducido su tamafio.
Existen diversos tipos de dispositivos, que pueden clasificarse en funcién de
sus caracteristicas (tabla 5), aunque los mas empleados en el tratamiento de
la IC son fundamentalmente los DAVI.

Tabla 5. Clasificacion de los dispositivos de asistencia ventricular

Caracteristica Clasificacion

- e Temporal
Duracion « Definitivo
e |zquierda (DAVI)
Céamara ® Derecha
asistida e Biventricular
e Corazon artificial total (CAT)
Trw o fle e Pulsatil (ventriculo con valvulas)

e Continuo (bombas de rodillo, centrifugas y de flujo axial)

e Paracorpérea (en contacto con el paciente, generalmente sobre el
abdomen; por ej.: TandemHeart®)
Ubicacion e Intracorpérea (interna)
e Externos (circuito conectado a la circulacion del paciente, por €j.:
Centrimag Levitronix®)

e Puente al trasplante

e Puente a la recuperacion

e Puente a la decision

e Puente a la candidatura

e Tratamiento definitivo (terapia de destino)

Estrategia de
tratamiento

Tomada y modificada de: Molina-Linde JM et al. Revision de las indicaciones de la asistencia ventricular. Sevilla: Agen-
cia de Evaluacion de tecnologias Sanitarias de Andalucia; 2013.
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En su primera generacién los DAVI fueron bombas de flujo pulsatil o
de desplazamiento positivo, pero los dispositivos mas modernos son bombas
de flujo continuo, con un rozamiento minimo o incluso sin rozamiento. Los
pacientes con bombas de flujo continuo tienen una presién pulsdtil muy
débil o inclusive carecen de pulso (lo que debe tenerse en cuenta a la hora
de evaluar las constantes vitales) (tabla 6) (21).

Tabla 6. Clasificacion de los dispositivos de asistencia ventricular izquierda

Clasificacion Dispositivo

HeartMate® VE/XVE (Thoratec Corp., EUA)
Thoratec PVAD y IVAD (Thoratec Corp., EUA)
X - ., Novacor® Heart Assist Device (Novacor Baxter, EUA)
Flujo pulsatil 12 Generacion . . .
Berlin Excor (Berlin Heart, Alemania)
MEDOS VAD (MEDOS Medizintechnik, Alemania)

CardioWest (TAH Syncardia Systems, EUA)

HeartMate 11® (Abbott, EUA)

Jarvik 2000 (Jarvik Heart Inc., EUA)

Incor® (Berlin Heart, Alemania)

HeartAssist5 (Micromed Cardiovascular Inc., EUA)
Synergy (CircuLite Inc., EUA)

22 Generacion

Flujo continuo
HeartWare™ HVAD™ System (Medtronic, EUA)

HeartMate 3 (Abbott, EUA)

3?2 Generacion DuraHeart (Terumo Heart Inc., EUA)
Levacor VAD (World Heart Inc., EUA)
EVAHEART LVAS (EVAHEART, EUA)

Los DAVI son bombas mecdnicas que generan un flujo circulatorio,
que permite sustituir parcial o totalmente la funcién del corazén. La bomba
se encuentra conectada al ventriculo izquierdo mediante una cdnula de
entrada y otra de salida que la conecta a la aorta ascendente. Finalmente, un
cable conecta la bomba al controlador que dispone de un microprocesador
que controla su funcionamiento y recoge informacion procedente de esta. La
energia necesaria para el funcionamiento del sistema es suministrada bien a
través de dos baterias, o una bateria y corriente eléctrica procedente de una
toma de pared o de automdvil. Las dos pilas proporcionan una autonomia
de 8 a 12 horas. El peso total de la consola externa y las pilas ronda los 1,5
kilos. El almacenamiento de datos del sistema y el ajuste de parametros de
la consola externa se realiza a través un ordenador de pantalla tactil provisto
de un software especifico.
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¢ Cudl es la fase de desarrollo de los DAVI?

Los DAVI estan ampliamente desarrollados e implementados en la préctica
clinica habitual, siendo el dispositivo de flujo pulsatil HeartMate VE/XVE
y los de flujo continuo de 2* y 3" generacion, concretamente el HeartMate
I1°, el HeartWare™ HVAD™ System y el HeartMate 3 los empleados en
la literatura publicada. Sin embargo, actualmente el DAVI HeartMate VE/
XVE ha dejado de comercializarse (tabla 6).

¢ Cuales son los beneficios y riesgos declarados por el fabricante?

Se han consultado las pdginas web de las casas comerciales de los principales
DAVI empleados como terapia de destino, aunque la informacién
recogida se refiere a los beneficios y riesgos declarados por el fabricante
independientemente de la indicacién bajo la que han sido empleados.

Segtin Abbott, el dispositivo HeartMate I1° mejora la calidad de vida de
los pacientes con IC ya que vuelven a desarrollar un estilo de vida m4ds activo.
Sefialan que el 96 % de los pacientes son capaces de realizar la prueba de la
marcha de 6 minutos tras 6 meses de la implantacién del soporte. En cuanto
a los riesgos asociados al uso de HeartMate II® destacan que presentan un
riesgo quirurgico similar a otras intervenciones de cirugia abierta y ademas
afiaden una serie de posibles eventos adversos post-implantaciéon que
consisten por orden de importancia en éxitus, hemorragias durante o tras
la intervencion, arritmia cardiaca, infeccién local, fallo respiratorio, fallo del
dispositivo, trombosis del dispositivo, sepsis, insuficiencia cardiaca derecha,
infeccién del driveline o el pocket, fallo renal, ictus, accidente cerebrovascular
transitorio o definitivo, disfuncién neuroldgica, entre otros. En cuanto al
HeartMate 3, Abbott sefiala que el 77 % de los pacientes tratados con este
dispositivo experimentan una mejoria de la clase NYHA (pasan de clase
III-1V aI-1I),el 83 % mejoran la distancia recorrida en el test de la marcha-6
minutos y el 68 % mejoran su puntuacién en la escala KCCQ tras 6 meses de
la implantacion. Los riesgos declarados por el fabricante asociados al uso del
HeartMate 3 son similares a los descritos para la HeartMate I1. Abbott ya no
recoge informacién sobre el dispositivo HeartMate VE/XVE en su pagina
web ya que ha dejado de comercializarse (23).

En el caso del HeartWare™ HVAD™ System, Medtronic sefiala que
estos dispositivos mejoran la supervivencia de los pacientes con IC (85 % a 1
ano post-DAVI), y ademds contribuyen a que el paciente pueda desarrollar
una vida plena, sin interferir en sus actividades diarias y en muchos casos
vuelven a incorporarse al trabajo. En cuanto los riesgos derivados de la
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implantacién y uso del dispositivo, el fabricante sefiala riesgos similares a los
descritos para el HeartMate II® (24).

Berlin Heartsenala que el dispositivo Incor® consigue una supervivencia
del 60 % a 24 meses, reduce la frecuencia de sangrado y trombosis del
dispositivo gracias al disefio de la bomba optimizada hemodindmicamente,
asi como la frecuencia de infeccidon del driveline debido al disefio de este
doénde solo la silicona estd expuesta en el punto de salida del driveline.
Ademas, el fabricante indica que el dispositivo Incor® presenta una tasa de
ictus similar a otros DAVI (25).

En cuanto al DAVI Jarvik 2000, el fabricante Jarvik Heart Inc. indica
que se trata de un dispositivo de reducido tamafio que se coloca en el interior
del VI por lo que reduciria la posibilidad de infeccién y ademas no requiere
un espacio para la bomba. No se ha localizado informacion detallada de los
beneficios y riesgos del Jarvik 2000 elaborada por el fabricante (26).

1.2.2 Regulacién: licencias y autorizaciones

¢ Cudl es el estado de las licencias de comercializacion de los DAVI y
sus indicaciones aprobadas?

Actualmente existen 4 DAVI con aprobacién por parte de la UE (Unidn
Europea) para ser utilizados como terapia de destino, HeartMate 3™,
HeartWare™ HVAD™ System, Incor® y Jarvik 2000 (tabla 7).
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Tabla 7. Licencias de comercializaciéon e indicaciones aprobadas de los DAVI

Nombre del Marcado CE Autorizaciéon FDA Otras autorizaciones
CIEEETe Aho/Indicacion  Afo/Indicacion Ado/Indicacion
2000: puente a trasplante
2005: puente 2012: terapia de destino Japén
Jarvik 2000 a trasplante y vED comnaee 2013 (no se recoge Ia
terapia de destino ~ 'Nvestigacion clinica, indicacién)
Investigational Device
Exemption-IDE G100124)!
2017: puente a
trasplante/recuperacion
(uso restringido a
HeartMate 3™ 2015: puente investigacion clinica,

Left Ventricular
Assist Device
(LVAD)

HeartWare™
HVAD™ System

Incor®

HeartMate II1®

HeartMate® VE/
XVE (HeartMate )

trasplante/
recuperacion o
terapia de destino

2009: puente a
trasplante

2012: terapia de
destino

Puente a
trasplante y
recuperacion

Terapia de destino
2005 (no se
especifica
indicacion)

NC

Investigational Device
Exemption- MOMENTUM
3-Multicenter Study of
Maglev Technology in
Patients Undergoing MCS
Therapy With HeartMate
gF

2012: puente a trasplante
0 recuperacion

2017: terapia de destino

No disponible

2008: puente a trasplante

2010: terapia de destino

20083: terapia de destino

NC

NC

NC

Canada

2014: puente a trasplante
y terapia de destino

NC

! Tomado de: http://www.hfsa.org/wp-content/uploads/2014/06/jarvik+relive+poster.pdf y https://www.jarvikheart.com/
about-us/company-timeline/; 2 Heatley G, Sood P, Goldstein D, Uriel N, Cleveland J, Middlebrook D, Mehra MR; MOMEN-
TUM 3 Investigators. Clinical trial design and rationale of the Multicenter Study of MagLev Technology in Patients Undergoing
Mechanical Circulatory Support Therapy With HeartMate 3 (MOMENTUM 3) investigational device exemption clinical study
protocol. J Heart Lung Transplant. 2016 Apr;35(4):528-36.
Abreviaturas: NC, no consta; FDA, Food and Drug Administration; CE, Conformidad Europea.

1.2.3. Utilizacién

¢, Cuél es nivel de utilizacion de los DAVI?

Actualmente los DAVIson empleados en numerosos programas de asistencia
mecdnica tanto a nivel nacional como internacional. Aunque inicialmente
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estos dispositivos se empleaban fundamentalmente como medida de
soporte circulatorio en pacientes en lista de espera para trasplante cardiaco,
cada vez estdn siendo mas empleados como terapia de destino. En el registro
INTERMACS realizado en 185 centros de Estados Unidos de América
(EUA) (n =17 632),se observé un incremento del empleo de los DAVI como
terapia de destino durante el periodo (2008-2016), alcanzando el 49,8 %
entre los afios 2015-2016 en detrimento del empleo de estos dispositivos
bajo otras indicaciones como puente a trasplante o la recuperaciéon (27).
En Espaiia, segiin el Registro Espafol de Trasplante Cardiaco en el 2015 se
emplearon los DAVI de flujo continuo en el 33,9 % y de flujo pulsatil en el
13,9 % de los pacientes en espera de trasplante cardiaco, observandose un
incremento del 50 % respecto al afio 2014, mientras que el uso del balén
de contrapulsacién se redujo a la mitad durante ese mismo periodo. Se
desconoce la indicacién de los DAVI en cada caso, ya que ese registro no
especificaba el nimero de DAVI empleados en cada indicacion (28).

En el SNS existen diversos programas de asistencia ventricular
mecdnica de larga duracion: Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA), Hospital Clinic (Barcelona), Hospital Universitario y Politécnico
de La Fe (Valencia), Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), Hospital Universitario
Reina Soffa (Cordoba), Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla),
Hospital General Universitario Gregorio Maraiién (Madrid), Hospital do
Meixoeiro de Vigo (Galicia), Hospital Clinico Universitario de Salamanca,
Hospital Universitario Ramén y Cajal (Madrid), Hospital de Bellvitge
(Barcelona), Hospital Puerta del Hierro (Madrid), Hospital 12 de octubre
(Madrid), Clinica Universitaria de Navarra y Complejo Hospitalario
Universitario de A Corufa (Galicia).

1.2.4. Requerimientos de la técnica

¢ Quién administra y en qué contexto y nivel de la practica clinica se
utiliza los DAVI?

Segtin guias nacionales e internacionales (1, 29), el manejo de los pacientes
con DAVI como terapia de destino debe ser realizado por un equipo
multidisciplinar de profesionales sanitarios entre los que se incluyen
cirujanos cardiacos, cardi6logos especialistas en IC avanzada y coordinadores
de programas de asistencia mecdanica circulatoria (VAD coordinator).
El papel de coordinador del programa puede ser desarrollado por una
enfermera especializada, con experiencia en el cuidado de pacientes criticos
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y postquirtrgicos entre otras habilidades) (30). Otros profesionales que
podrian colaborar son: anestesistas, hematélogos, psicdlogos, trabajadores
sociales, especialistas en rehabilitacion, terapia ocupacional, entre otros.
Preferentemente, los centros que empleen dicha tecnologia deberian estar
dotados de Unidades de Insuficiencia Cardiaca que cuenten con programas
de asistencia ventricular.

¢ Qué tipo de instalaciones especiales y suministros son necesarios
para el uso de los DAVI?

El empleo de los DAVI como terapia de destino no precisa la utilizacién
de instalaciones y/o suministros especiales diferentes a los empleados
habitualmente para el tratamiento de los pacientes con IC avanzada.

En cuanto a los requerimientos de la tecnologia una vez que el paciente
recibe el alta hospitalaria, la International Society for Heart and Lung
Transplantation, sugiere que deberia asegurarse que su domicilio dispone de
una fuente energética estable y que este estd convenientemente adaptado
(29).

1.2.5. Financiacion de la tecnologia

;,Cual es el nivel de cobertura de los DAVI?

Actualmente los DAVI estan incluidos en la cartera de servicios comunes del
SNS, con las siguientes indicaciones recogidas en la Orden SSI/1356/2015,
apartado CA 15:

e como puente al trasplante (temporal o a corto plazo) cuando
el paciente tiene una situacion hemodindmica comprometida o
refractaria a tratamiento farmacolégico,

e como puente a la recuperacién en pacientes con IC aguda que no
responde al tratamiento convencional y que tienen posibilidad
de recuperacién miocdrdica, como el shock cardiogénico y la
miocarditis aguda grave y,

e como terapia de destino (permanente o a largo plazo) para pacientes
que no son candidatos a trasplante, con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo <25 %, y con un NYHA clase IIIB/IV y pico
VO, <14 ml/kg/min a pesar del tratamiento inotrépico 6ptimo,
de acuerdo con los protocolos de cada administracidon sanitaria
competente.
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2 Alcance y objetivo

2.1

Alcance

El presente informe se centra en el andlisis de la seguridad, efectividad,
asi como las consideraciones de implementacidn, aspectos econdmicos,
organizacionales,sociales, éticos o legales derivadas del uso de los DAVIcomo
terapia de destino, desde una perspectiva tanto clinica como del paciente.
Sin embargo, no es objeto de este documento establecer recomendaciones
clinicas sobre el uso de la tecnologia evaluada.

2.2 Objetivos principales

Determinar la seguridad de los dispositivos DAVI como terapia de
destino en términos de eventos adversos asociados a su utilizacion.

Analizar la efectividad de los DAVI como terapia de destino en
términos de supervivencia y/o mortalidad a largo plazo, calidad de
vida, satisfaccion del paciente o adherencia al tratamiento.

Evaluar la efectividad comparada de los DAVI como terapia de
destino en relacion al tratamiento farmacoldgico u otros dispositivos
de asistencia ventricular.

2.3 Objetivos secundarios

Estimar el impacto econdémico asociado a la utilizacién del DAVI
como terapia de destino.

Valorar los aspectos organizacionales, sociales, éticos o legales
derivadas del uso de los DAVI como terapia de destino.
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3 Meétodo

3.1 Pregunta de investigacién PICO

Para dar respuesta a los objetivos planteados en el presente informe se
ha definido la siguiente pregunta de investigacion o PICOD (poblacion/
intervencidon/comparacion/resultados/disefio de estudios) (tabla 8).

Tabla 8. Pregunta PICO

Descripcion  Alcance

Pacientes con IC en fase terminal no candidatos a trasplante cardiaco
Poblacién debido a alguna condicién clinica que lo contraindica (fragilidad, obesidad,

hipertensién pulmonar, tumor maligno reciente, etc.).

Dispositivos de asistencia ventricular izquierda con indicacién para terapia
Intervencion de destino (HeartWare™ HVAD™ System, HeartMate II®, HeartMate 3, Jarvik

Comparacion

Resultados

Disefio de
estudios

2000 o Incor).

Tratamiento farmacoldgico u otros dispositivos de soporte circulatorio con
indicacion para terapia de destino.

Seguridad: eventos adversos asociados a la utilizacién de DAVI recogidos en
la evidencia como, complicaciones neurolégicas (ictus o AlT), fallo cardiaco
derecho, fallo respiratorio, trombosis del dispositivo, infeccién y hemorragia.

Efectividad: variables que valoran la efectividad de los DAVI como terapia
de destino recogidas en la evidencia; por ejemplo: mortalidad hospitalaria,
supervivencia, calidad de vida, satisfaccion de los pacientes/cuidadores,
adherencia al tratamiento, entre otras.

Impacto econémico: se incluiran variables como el coste unitario de la
tecnologia y otras variables de evaluacion econémica recogidas en la
evidencia.

Impacto organizativo, social, ético y legal: se incluiran variables relacionadas
con el impacto derivado del empleo de los DAVI como terapia de destino.

Revisiones sistematicas y metandlisis.

Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), estudios
de cohortes, casos y controles y series comparadas con emparejamiento
por puntuaje de propesién-propensity score matching u otras técnicas
estadisticas de emparejamiento de casos.

Estudios prospectivos observacionales (sin grupo control)
Estudios de costes y coste-efectividad/utilidad/beneficio, etc.

Estudios cualitativos sobre perspectivas de paciente y/o cuidadores e impacto
organizativo, social, ético o legal derivado del empleo de los DAVI como
terapia de destino.

Abreviaturas: AlT, accidente isquémico transitorio; DAVI, dispositivo de asistencia ventricular izquierda; FEVI, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda; IV, intravenoso.
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3.2 Estrategia de busqueda bibliografica

La busqueda bibliogréfica se ejecut6 en noviembre del 2017 en las siguientes
bases de datos:

¢ Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas e informes
de evaluacién: Centre for Review and Dissemination (CRD) y la
Cochrane Library. Ademds, se realizaron buisquedas en la web de
INAHTA, CADTH and Pan American Health Organization para
recuperar informes de evaluacion sobre el tema de investigaciéon no
indexados en las anteriores bases de datos.

e Bases de datos generales: PubMed (Medline) y Embase (Ovid).

e Bases de datos de ensayos clinicos: Instituto Nacional de Salud
de U.S. (clinicaltrials.gov), International Clinical Trials Register
Platform (ICTRP) (OMS) y EU Clinical Trials register.

La estrategia de busqueda incluia, entre otros, los términos heart
failure, cardiomyopathies, ventricular dysfunction, heart ventricular device,
LVAD, jarvik 2000, heartware y heartmate. En la bisqueda bibliografica
disefiada para la recuperacion de estudios sobre seguridad y efectividad
de los DAVI en terapia de destino, se realiz6 una primera estrategia
encaminada a localizar informes de evaluacién y revisiones sistematicas/
metaanadlisis. Para la localizacion de los estudios sobre evaluacién econémica
y sobre aspectos éticos o preferencias de pacientes se emplearon ademads de
los términos mencionados anteriormente, otros especificos para cada caso.
En el anexo A figuran las estrategias de busqueda utilizadas en cada una
de las bases de datos segun el tipo de evidencia a localizar. Finalmente, se
realizd una revisiéon manual de las referencias bibliograficas de los estudios
seleccionados con la finalidad de recuperar aquellos estudios no localizados
en las busquedas automatizadas. Las estrategias fueron replicadas cada mes
hasta la fecha de publicacion del informe con el objetivo de incorporar la
evidencia mds actualizada.

3.3 Ciriterios de seleccion de estudios

Se procedi6 a la lectura de los resimenes recuperados en la busqueda
bibliografica, por parte de dos investigadores de manera independiente. La
seleccion de los articulos, para su lectura a texto completo, fue realizada en
base a los criterios de inclusion y exclusion que se exponen en la tabla 9. En
caso de no disponer de un resumen, se leyé a texto completo.
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Tabla 9. Criterio de seleccion de estudios

Criterios de inclusién Criterios de exclusion
. Metandlisis, revisiones sistematicas, Revisiones narrativas,
Diserio del L . B
X . ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudios de un caso,
estudio y tipo : ) o )
de publicacién estudios de casos y controles y estudios editoriales, cartas al director y
prospectivos observacionales. comunicaciones a congresos

Colocacion de DAVI con otras
indicaciones o resultados
agregados de DAVI con
diferentes indicaciones.

Tipo de DAVI (flujo pulsatil o continuo) con Otros dispositivos de soporte

intervencion indicacion de terapia de destino ventricular extracorpdreo (por
ej.: Impella), paracorporal (por
ej.: Nipro-LVAD), membrana
de oxigenacion extracorporea
(ECMO) o corazon artificial.

Terapia farmacolégica u otros dispositivos
de soporte ventricular izquierdo (flujo Otro comparador
pulsatil o continuo)

Tipo de
comparacion

Tamano s S
Sin limitacién Sin limitacién
muestral

Poblacién a Pacientes adultos con insuficiencia

X ; Estudios en animales e in vivo
estudiar cardiaca avanzada

Eficacia/efectividad:

Fallo o disfuncién del dispositivo
Mortalidad hospitalaria

Supervivencia: curvas de Kaplan-Meier
Estado funcional: Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
Medidas de y 6-minute walk test (BMWT)

resultado e Calidad de vida: EuroQOL-5D Visual Datos agrupados de distintos

Analog Scale (EQ-5D VAD) DAVI o con diferentes
indicaciones

Parametros hemodinamicos y
de funcionalidad cardiaca

Seguridad:

e Trombosis del dispositivo

e Otros efectos adversos (ictus, infeccion
drive-line, sepsis, fallo renal, fallo
cardiaco derecho, sangrado, etc.)

Idioma Castellano e inglés Otros idiomas

3.4 Sintesis de la evidencia

Se realizé una sintesis cualitativa de la evidencia ya que los estudios primarios
emplearon DAVI de diferentes generaciones por lo que no se considerd
metodolégicamente factible el anélisis agregado de las variables evaluadas.
La sintesis de la evidencia disponible fue realizada por variables de resultado
mediante el sistema GRADE. En primer lugar, y a partir de la revision de
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la literatura, fueron seleccionadas 14 variables de resultado consideradas de
interés para contestar las preguntas de investigacion planteadas (tabla 10).

Tabla 10. Variables de resultado

Variable de resultado

Descripcion*

Seguridad

Efectividad

Eventos neurolégicos

Insuficiencia cardiaca
derecha

Infeccion del cable
percutaneo (driveline)

Sepsis

Trombosis del
dispositivo

Eventos

hemorragicos

Supervivencia global

Supervivencia libre
de eventos

Capacidad funcional

Calidad de vida

Satisfaccion y
aceptabilidad del
paciente/cuidador

Disfuncién neurolégica global o focal, permanente o
transitoria de nueva aparicion.
Incluye el ictus hemorragico, isquémico y AlT.

Funcion cardiaca derecha postoperatoria pobre que
genera un compromiso hemodinamico/clinico que
requiere tratamiento médico (soporte con inotrépicos
durante mas de 7-14 dias u 6xido nitrico durante
mas de 48 horas) o quirtrgico (implante de DAV
derecho o izquierdo)

Cultivo positivo de muestra procedente de piel

o tejido adyacente al cable percutaneo que
requiere tratamiento antibiético y evidencia clinica
de infeccion como dolor, fiebre, secreciones o
leucocitosis

Evidencia sistémica de infeccién demostrada
mediante cultivo sanguineo positivo y/o hipotensién

Evento caracterizado por alteracién de los
parametros del dispositivo (aumento de potencia),
incremento de los biomarcadores de hemdlisis
(LDH), visualizacién de fibrina organizada y sonidos
anormales en el dispositivo

Episodio de sospecha de hemorragia interna o
externa que resulta en mas de un evento como:
muerte, reintervencioén, hospitalizaciéon o transfusion
de células sanguineas.

Evaluada mediante curva de Kaplan-Meier

Se refiere a la supervivencia libre de ictus
incapacitante o reemplazo/ reparacion del dispositivo
Evaluada mediante curva de Kaplan-Meier

Evaluada mediante diferentes escalas:

Test de marcha de 6 minutos

Clase funcional NYHA

Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ)

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
Beck Depression Inventory scores

Evaluada mediante diferentes escalas:
EuroQol 5D o EQ-5D
36-items Short Form Health Survey (SF-36)

Experiencias del pacientes y/o cuidador sobre un
determinado tratamiento médico o quirdrgico

Abreviaturas: DAVI, Dispositivo de asistencia ventricular izquierda; AlT, accidente isquémico transitorio.
*Las descripciones de las diferentes variables corresponde a las elaboradas en el registro INTERMACS y las recogidas
en la literatura revisada (31).
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Segun el sistema GRADE, la clasificacién de las variables se realiza
mediante una escala del 1-9, de acuerdo con la importancia para los pacientes
(1: menor importancia y 9: mdxima importancia). Esta clasificaciéon fue
realizada por cardidlogos y cirujanos cardiacos especialistas en trasplante
e insuficiencia cardiaca avanzada (tabla 11). Ninguna de las variables
propuestas inicialmente fue eliminada ya que todas ellas alcanzaron una
puntuacién superior a 4, es decir todas ellas fueron consideradas variables
importantes o criticas para la evaluacion de la seguridad y efectividad de los
DAVI como terapia de destino.

Tabla 11. Puntuacién otorgada por los evaluadores

Evaluador
Variable de resultado ——  Media Clasificacion
1 2
Eventos neurolégicos 9 9 9 Critica
Insuficiencia cardiaca derecha 7 8 7,5 Critica
Infgcc!on del cable percutaneo 4 6 5 Importante
. (driveline)

Seguridad
Sepsis 8 8 8 Critica
Trombosis del dispositivo 9 9 9 Critica
Eventos hemorragicos 7 7 7 Critica
Supervivencia global 9 9 9 Critica
Supervivencia libre de eventos 8 9 8,5 Critica

Efectividad Capacidad funcional 7 9 8 Critica
Calidad de vida 8 9 8,5 Critica
Satisfaccién y aceptabilidad del 7 8 75 Critica

paciente y/o cuidador

Asimismo, las principales caracteristicas y resultados de los estudios
incluidos se sintetizaron en tablas de evidencia. Todo el proceso de sintesis
fue realizado por pares.

3.5 Valoracioén de la evidencia

La valoraciéon de la calidad de evidencia se evalu6 mediante el sistema
GRADE en el caso de los estudios cuantitativos y se utilizé la versiéon
GRADE-CERQual para los estudios cualitativos que analizaron la
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satisfaccién y aceptabilidad del paciente y/o cuidador. Para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios se utiliz6 la herramienta, A Measurement
Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR-2) en el caso de revisiones
sistematicas, la herramienta Cochrane Risk of Bias (RoB) 2.0 para
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), la herramienta Risk of Bias In
Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) para estudios
comparativos no aleatorizados y la escala para series de casos desarrollada
por el Institute of Health Economics (IHE). Para la evaluacién de la calidad
de los estudios cualitativos se empled la herramienta CASP (Critical
Appraisal Skills Programme). La valoraciéon de la calidad de la evidencia
fue realizada por dos revisores de forma independiente y ciega. En caso de
discrepancias entre los revisores, éstas se resolvieron mediante consenso.
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4 Resultados

4.1 Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1 Resultados de la busqueda

Como se ha descrito en la metodologia, inicialmente se realiz6 una
busqueda bibliografica de informes de evaluacion, revisiones sistematicas y
metaandlisis sobre la utilidad clinica de los DAVI en terapia de destino. Se
recuperaron 454 referencias y se preseleccionaron 4 informes de evaluaciéon
de tecnologias sanitarias (ETS) realizados por la Belgian Health Care
knowledge Centre (KCE) (Bélgica,2016), Health Quality Ontario (Canada,
2016), Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali (Agenas) (Italia,
2015) y HTA-centrum (Suecia, 2014) para su lectura a texto completo. En el
anexo B se puede consultar un resumen de las caracteristicas y principales
resultados descritos en estos informes de ETS.

Tras la evaluacién de los correspondientes informes preseleccionados
se incluy6 unicamente el informe de ETS realizado por la Health Quality
Ontario ya que era el Unico que se ajustaba a los objetivos fijados en
el presente informe. Este informe se actualizd, utilizando las mismas
estrategias de busqueda para localizar estudios sobre seguridad/efectividad
y evaluacién econdmica a partir del 2015. Con esta busqueda se recuperaron
3225 referencias y se seleccionaron para su lectura a texto completo 20
estudios primarios. Por otro lado, la bisqueda complementaria disefiada
para recuperar evidencia sobre la aceptabilidad del paciente, asi como
informacién sobre el impacto ético, social y legal de los DAVI en terapia
de destino se recuperaron 245 referencias y 8 referencias consideradas de
interés recuperadas mediante busqueda manual, selecciondndose para
lectura a texto completo 12 referencias.

Atendiendo a los criterios de inclusién definidos en la metodologia,
de los 21 estudios proporcionados por la actualizacién de la revision se
seleccionaron 8 estudios originales, 6 que valoraban la seguridad y/o
efectividad de los DAVI como terapia de destino (un ECA (ENDURANCE),
un estudio comparativo no aleatorizado, 2 andlisis retrospectivos del registro
INTERMACS vy 2 series de casos) y 2 estudios de coste-efectividad que
evaluaron el impacto econdmico del uso de estos dispositivos. Respecto a la
busqueda complementaria, resultaron seleccionados 3 estudios cualitativos
que valoran la aceptabilidad de los pacientes y 10 estudios que analizaron
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el impacto ético que puede suponer la implementacién de los DAVI en el
sistema sanitario. No se identificaron estudios que valorasen el impacto
social y legal de los DAVI. Por tltimo, en las BBDD sobre ensayos en marcha
se localizaron 2 estudios que responden a la pregunta de investigacion
planteada.

En la figura 1 se muestra el flujo de seleccidon de estudios primarios que
valoran la seguridad/efectividad, el impacto econdmico o ético del uso de los
DAVI como terapia de destino.

La principal razén de exclusion de los estudios recuperados se refiere a
la indicacién de los DAVI, bien porque los dispositivos de soporte no fueron
empleados como terapia de destino o porque proporcionaron resultados
agregados del uso en diferentes indicaciones. Los estudios primarios
excluidos y su razén de exclusion pueden consultarse en el anexo C.

4.1.2. Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Para valorar la seguridad y efectividad de los DAVI como terapia de destino
se incluy6 una revision sistemdtica, un ECA, un estudio comparativo no
aleatorizado, dos andlisis retrospectivos del registro INTERMACS, dos
series de casos localizados en la actualizacion de la buisqueda bibliografica y
dos estudios de evaluacién econdmica.

La aceptabilidad de los pacientes de los DAVI como terapia de destino
fue analizada en tres estudios cualitativos recuperados en la ampliaciéon
de la busqueda, mientras el impacto ético fue valorado en diez revisiones
narrativas localizados a través de esta misma busqueda.

La revision sistemadtica incluia a su vez tres revisiones sistematicas (32):

¢ Un informe de ETS realizado por el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) en el 2015 cuyo objetivo fue determinar
la efectividad de los DAVI tanto de flujo continuo-2* generacion
(por ej., HeartMate II®) como de flujo pulsatil-1* generacién (por
¢j., HeartMate XVE) como terapia de destino (33). El informe,
que se restringié a estudios observacionales (exclusién de series
de casos), ECAs, revisiones sistematicas y meta-andlisis, incluyé un
registro (INTERMACS), tres ECAS (uno de ellos que comparo los
DAVI de flujo pulsétil (HeartMate XVE) en comparacion con los
de flujo continuo (HeartMate 1I®), el REMATCH trial (DAVI de
flujo continuo como terapia de destino vs. TMO) y el seguimiento
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Figura 1. Resultados de la busqueda
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ACEPTABILIDAD DEL PACIENTE
E IMPACTO LEGAL, ETICO Y SOCIAL

a 4 afios de este tltimo), un estudio comparativo no aleatorizado
y 4 series de casos (uno de ellos fue un subanélisis retrospectivo
del ECA donde compararon los DAVI de pulsitil vs. continuo)
(n =2795 pacientes).

e Otrarevision sistematica realizada por Boothroyd et al. (34) en 2012
que evalué la efectividad clinica de dos DAVI de flujo continuo
(HeartMate I1® y HeartWare™ HVAD™ System) como puente a
trasplante y como terapia de destino. Se incluyeron 3 estudios, 2 de
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ellos ya incluidos en el anterior informe de la NICE vy el otro, un
sub-analisis de otro también considerado en la misma.

¢ Finalmente, la revision sistematica realizada por el US Department
of Veterans Affairs en 2012 cuyo objetivo fue valorar la efectividad
clinica de los DAVI de flujo pulsatil (HeartMate XVE) y continuo
(HeartMate II®) (35). Se localizé una actualizacién del registro
INTERMACS, un mayor seguimiento del RCT publicado con
anterioridad y una serie de casos retrospectiva. Ademas, se incluyé
un estudio observacional en el cual compararon pacientes tratados
con HeartMate 1I® como terapia de destino de enero a septiembre
de 2010 procedentes del registro INTERMACS con una cohorte
histérica de pacientes reclutados entre el afio 2005-2007 con la
misma indicacién (36).

A través de la actualizacion, se identifico6 un ECA multicéntrico
(ENDURANCE), realizado en 48 centros de EUA, que comparé pacientes
tratados con DAVI de flujo continuo axial (HeartMate 11®) (n = 297) y flujo
continuo centrifugo (HeartWare™ HVAD™ System) (n = 148) en una ratio
1:2 (37).

Ademads, se localiz6 un estudio comparativo no aleatorizado
(ROADMAP study) realizado en 200 pacientes candidatos a soporte
ventricular bajo la indicacién de terapia de destino, pero no dependientes
de tratamiento inotrépico procedentes de 41 centros de los EUA, cuyo
objetivo fue determinar la seguridad y efectividad de los DAVI de flujo
continuo (HeartMate I1®) (n = 97) frente al TMO (n = 103) (38).

Otros dos estudios incluidos son anélisis retrospectivos del registro
INTERMACS, uno de ellos valor6 la frecuencia de “resultado pobre”
(variable compuesta definida como fallecimiento o puntuacién media en
la escala KCCQ-OS <45) tras la implantaciéon de DAVI de flujo pulsatil o
continuo en 1638 pacientes con IC avanzada no candidatos a trasplante y en
el otro se analiz6 la supervivencia y calidad de vida a 1 afio en 1470 pacientes
con IC avanzada no candidatos a trasplante tras la implantacién de DAVI
de flujo continuo estratificado por edad (<60 afios, 60-69 afios y >70 afios)
(39, 40).

Las dos series de casos incluyeron <20 pacientes con IC avanzada
no candidatos a trasplante que recibieron DAVI de flujo continuo axial
HeartMate II® en un caso (41) o centrifugo HeartWare™ HVAD™ System
en otro (42).
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Para valorar el impacto econdmico que supone la implementacion del
DAVI como terapia de destino se analizé la revision sistemadtica realizada
por Health Quality Ontario y otros dos estudios de coste-efectividad
localizados en la actualizacién bibliografica. En la revision sistematica se
incluy6 un estudio de costes y dos estudios de evaluacién econdmica en los
que se valoré el impacto econdmico de los DAVI de flujo pulsatil o continuo
como terapia de destino en comparacién con la utilizacion de tratamiento
médico 6ptimo (TMO) (32). En cuanto a los dos estudios de evaluacién
econdmica localizados, uno de ellos valoré los DAVI de flujo continuo (43)
y otro analizé el dispositivo HeartMate (44), aunque ambos lo hicieron en
comparacién con el TMO.

Finalmente, los 3 estudios cualitativos, localizados en la ampliacion
de la busqueda, recogieron las experiencias de los cuidadores de pacientes
con DAVI como terapia de destino a través de entrevistas personales y
emplearon un analisis temdtico de los resultados. El tamafio muestral
oscil6 entre 7-20 cuidadores y fueron realizados todos en EUA (45-47).
Para valorar el impacto ético que supone la implementaciéon de los DAVI
como terapia de destino se incluyeron 10 estudios, 4 de ellos fueron
estudios cualitativos en los que se realizaron entrevistas semi-estructuradas
a pacientes, cuidadores y sanitarios en los que se reflejan las opiniones de
los agentes implicados acerca de la informacién que deberia contener un
consentimiento informado y como deberia manejarse el proceso de toma
de decisiones de los DAVI como terapia de destino (48-51), mientras que
los 6 restantes fueron revisiones narrativas sobre aspectos éticos a tener en
cuenta en todo este proceso (52-57).

Las principales caracteristicas y resultados de los estudios sobre
seguridad, efectividad e impacto econémico incluidos en la presente revision
se resumen en tablas de evidencia (Anexo D).

Calidad de evidencia de los estudios seleccionados

La evaluacion de los riesgos de sesgo se realizd mediante las escalas descritas
en el apartado de métodos. La calidad de la revisién sistematica realizada por
la Health Quality Ontario analizada mediante la herramienta AMSTAR-2
fue moderada debido a que los autores no realizaron la seleccién y extraccion
de datos por pares y no incluyeron una lista de estudios excluidos.

El riesgo de sesgo del ECA ENDURANCE, evaluado mediante la
herramienta RoB, fue moderado ya que se identific6 un riesgo de sesgo poco
claro en los items ocultacion de la asignacion y cegamiento de la evaluacion
de los resultados.
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EL estudio comparativo no aleatorizado ROADMAP (38) alcanz6 un
riesgo de sesgo moderado segln la herramienta ROBINS-I debido a que
incluyeron a una poblacién con IC avanzada seleccionada con respecto a
su severidad (perfil INTERMACS >4), la valoracién de las variables de
resultados puede haber sido no cegada y hubo un 6 % de pérdidas.

En cuanto a los estudios sin grupo comparador, tan solo uno de los
analisis retrospectivos alcanzé una calidad aceptable, evaluado mediante la
herramienta paraseries de casos de la IHE, siendo las principales limitaciones
en estos estudios que los pacientes fueron incluidos con diferentes niveles
de gravedad (evaluado mediante escala NYHA o INTERMACS), no se
describia el criterio de exclusion de pacientes o las co-intervenciones, 0 no
se realizaba una estimacion de la variabilidad de los resultados.

De los 3 estudios cualitativos, dos de ellos presentaron una calidad
elevada, evaluada mediante la herramienta CASPe, mientras que el estudio
realizado por Brush et al. (47) presenté algunas limitaciones metodoldgicas
respecto a la recogida de informacioén, y andlisis e interpretacion de datos.

La valoracion de la calidad de la evidencia incluida en la revision se
recoge en el Anexo E.

Segtn el sistema de gradacion de la calidad de la evidencia GRADE,
la calidad de la evidencia para los diferentes desenlaces de interés fue muy
variable en funcién del tipo de estudio que se considere situdndose entre
moderada cuando los resultados proceden de los ECAs y muy baja en
el caso de las series de casos, ya que se trata de estudios que no poseen
grupo control (Anexo F). En cuanto a los estudios cualitativos incluidos
en la presente revision, el nivel de confianza en los hallazgos evaluados
mediante el sistema GRADE-CERQual fue moderada ya que la relevancia
de estos puede verse afectada por el hecho de que todos los estudios fueron
realizados en el sistema sanitario del mismo pais (Anexo G).

4.2 Seguridad de la tecnologia
4.2.1 Seguridad del paciente
¢, Son seguros los DAVI en relacion al comparador?

Cuatro estudios analizaron la frecuencia de eventos adversos de los pacientes
tratados con DAVI como terapia de destino, una revisién sistematica
(Health Quality Ontario) (32), un ECA (ENDURANCE trial) (37), un
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estudio comparativo no aleatorizado (ROADMAP study) y dos series de
casos (41, 42). En la revision sistematica se incluyeron tres ECAs, dos de
DAVI de flujo pulsatil (HeartMate XVE) vs. TMO (REMATCH triala 2y
4 anos de seguimiento) y uno de DAVI de flujo pulsatil (HeartMate XVE)
vs. continuo (HeartMate II), ademas de un estudio comparativo y 4 series de
casos. El ECA ENDURANCE comparé los DAVI de flujo continuo axial
(HeartMate II®) frente a los de flujo continuo centrifugo (HeartWare™),
mientras que el estudio ROADMAP comparé los DAVI de flujo continuo
(HeartMate 11®) vs. TMO (38).

Eventos neurolégicos

En la revision sistemadtica incluyeron un ECA que no encontré diferencias
significativas en la tasa de ictus a los 2 afios, tanto hemorrdgico como
isquémico, en pacientes tratados con DAVI de flujo continuo o pulsatil,
situdndose en torno al 7-11 %. En las dos series de casos incluidas en la
revision observaron una tasa de ictus hemorrdgico a los 2 afios similar
(77 %), mientras que el porcentaje de pacientes con ictus isquémico se situd
en el 4 % (32). En el ECA ENDURANCE se observo una tasa de ictus
significativamente superior en pacientes tratados con DAVI de flujo continuo
centrifugo HeartWare™ HVAD System en comparacion con dispositivo de
flujo continuo axial HeartMate I1® (29,7 vs. 12,1 %, p <0,001). Al estratificar
por tipo de ictus, también se encontr6 en el grupo tratado con HeartWare™
HVAD System vs. HeartMate I11® una mayor tasa de ictus tanto hemorragico
(14,9 vs. 4,0; p <0,001) como isquémico (176 % vs. 8,1 %; p = 0,007). En
un analisis post-hoc en el cual se analizd la frecuencia de ictus en funcion
de la presion arterial tras el implante de HeartWare™, se encontré que los
pacientes que mantuvieron la presion arterial valores <90 mmHg se redujo
la frecuencia de ictus en un 34 % (19 % ictus isquémico y 61 % de ictus
hemorragico). Ademas, los autores indicaron que el 40-50 % de los casos de
ictus se produjeron en los primeros 6 meses post-DAVI (37). En el estudio
ROADMAP se registré una mayor tasa de ictus al afio de seguimiento en
pacientes tratados con HMII vs. TMO. Al realizar un andlisis estratificado
por tipo de ictus, solo se observaron diferencias significativas entre ambas
cohortes en el de causa isquémica (38). Una de las series de casos analizadas
observoé una tasa de ictus isquémico a >30 dias del 6 % (n =1) (42).

En cuanto a la tasa de accidente isquémico transitorio (AIT) asociada
a la utilizacion de los DAVI, el ECA ENDURANCE encontré a los 2
afios un 8,4 % de estos eventos en pacientes tratados con HeartWare™
HVAD™ System y un 4,7 % en el grupo tratado con HeartMate II®, aunque
las diferencias encontradas no fueron significativas (37). En la revision
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sistemadtica realizada por la Health Quality Ontario incluyeron una serie
realizada en pacientes tratados con DAVI de flujo continuo en la que
encontraron una tasa de AIT a los 2 afios del 12 % (32).

Hemorragias que requieren transfusion o reintervencion

En la revision sistemadtica se incluyeron dos series de casos en las cuales la
tasa de hemorragias a los 2 afios en pacientes tratados con DAVI de flujo
continuo que requieren trasfusion oscil6 entre el 54-76 % y las que requieren
intervencion se situé entre el 13-23 % (32). En el ECA ENDURANCE se
registro una tasa de hemorragias del 60 % tanto en pacientes que recibieron
el DAVI HeartMate I1I® o HeartWare™ HVAD™ System (37). Segun el
estudio ROADMAP, los pacientes tratados con HMII presentan una mayor
tasa de hemorragias que los que recibieron tratamiento médico al afio de
seguimiento (47 % vs. 1 %, p <0,001) (38). Samson et al. (41) observaron
un 87 % de hemorragias gastrointestinales que requieren realizacién de una
trasfusion en pacientes tratados con HeartMate 11® (n = 15).

Trombosis del dispositivo

Segtn el ECA incluido en la revisién sistemética, los pacientes tratados
con DAVI de flujo continuo presentaron una tasa de trombosis a los 2 afios
del 4 %, mientras que no se registrd ningtin caso en pacientes tratados con
dispositivos de flujo pulsatil. En las series incluidas en esta revision registraron
una ocurrencia de trombosis a los 2 afios que oscilé entre el 3,6-5 % (32). Al
afio de seguimiento la tasa de trombosis en pacientes tratados con HMII
se situd en torno al 6 % segun se reporta en el ECA ROADMAP (38). En
el ECA ENDURANCE se registr6 la frecuencia de dispositivos retirados
debido a trombosis, encontrando un mayor porcentaje en pacientes que
recibieron el DAVI HeartMate 11® vs. HeartWare™, aunque dicha diferencia
no alcanz6 significacion estadistica (10,7 % vs. 6,4 %, p = 0,12) (37). En la
serie de casos realizada por Samson et al. (41) (n = 18) se observo una tasa
de trombosis en pacientes tratados con HeartMate 11® a los 1,65 afios de
seguimiento del 39 %.

Insuficiencia cardiaca derecha

En el ECA ENDURANCE, se registré una tasa de insuficiencia cardiaca
derecha del 38,5% en pacientes tratados con DAVI de flujo continuo
centrifugo HeartWare™ HVAD System frente al 26,8 % en el grupo tratado
con HeartMate II® (p = 0,02). Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en el porcentaje de pacientes que precisaron el soporte
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circulatorio derecho (HeartWare™ HVAD™ System 2,7 % vs. HeartMate
11° 3,4 %;p =0,77) (37). La revision sistematica de la Heath Quality Ontario
incluyé un ECA donde se compararon los DAVI de flujo continuo vs. flujo
pulsatil encontrando valores a los 2 afios en torno al 30 % (24 vs. 32 %, p
= 0,02). Ademads, en la serie de casos incluida los pacientes tratados con
HeartMate II® identificaron un 18 % de eventos a los 2 afios (32). Samson
et al. (41) se observé una tasa de insuficiencia cardiaca derecha del 46,7 %.
Haeck et al. (42) registraron un 13 % de pacientes con insuficiencia cardiaca
derecha que requiere ECMO.

Sepsis

Enel ECA ENDURANCE registraron una tasa de sepsis alos 2 afios superior
en pacientes tratados con HeartWare™ HVAD™ System vs. HeartMate
I1® (23,6 vs. 15,4 %; p = 0,048) (37). En la revision sistematica realizada por
la Health Quality Ontario se incluyé un ECA en el cual encontraron una
mayor frecuencia de sepsis a los 2 afios en pacientes tratados con DAVI de
flujo continuo vs. flujo pulsatil (36 vs. 44 %; p <0,001), mientras que en un
estudio observacional el 19 % de los pacientes tratados con DAVI de flujo
continuo registraron una septicemia (32). Haeck et al. (42) observaron una
tasa de sepsis del 5,9 % en pacientes tratados con HeartWare™ HVAD™
System.

Samson et al. (41) observaron una frecuencia de bacteriemia del 33 %
en pacientes tratados con HeartMate I1°.

Infeccion del driveline

En la revisién sistemaética solo se recogieron los resultados de un estudio
observacional en pacientes tratados con DAVI de flujo continuo (HeartMate
I1® y HeartWare™), encontrando una tasa de infeccion a los 2 afios del 28 %
(32). En el ECA ENDURANCE registraron una tasa inferior a los estudios
anteriores, no encontrando diferencias significativas entre los pacientes
tratados con DAVI HeartMate I1® vs. HeartWare™ HVAD™ System (15,4 %
vs. 19,6 %) (37). Valores inferiores a los descritos en el estudio anterior
fueron observados en el estudio ROADMAP donde la tasa de infeccion del
driveline en pacientes tratados con HMII se situé en torno al 9,6 % (38).
Haeck et al. (42) observaron una tasa de infeccion del driveline >30 dias
similar a la registrada en el ECA ENDURANCE en pacientes tratados con
HeartWare™ HVAD™ System (13 %), mientras que Samson et al. (41)
detectaron una tasa del 26,7 % en pacientes que recibieron el HeartMate I1°.

DISPOSITIVO DE ASISTENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA (DAVI) COMO TERAPIA DE DESTINO 57



¢ Estan los eventos adversos relacionados con la reimplantacion de los
DAVI?

Una de las principales limitaciones de los DAVI es la necesidad de sustituir
el dispositivo debido a un fallo de este. Sin embargo, ninguno de los estudios
incluidos en la presente revisién evaldan si la tasa de eventos adversos
se modifica en aquellos pacientes en terapia de destino en los que son
implantados sucesivos dispositivos de soporte ventricular.

¢ Cambia la frecuencia y gravedad de los eventos en funcion de las
diferentes generaciones de dispositivos, habilidad/ experiencia de los
usuarios de los DAVI o niveles de organizacion sanitaria en la que se
emplee?

Segun los resultados descritos en apartados anteriores, los DAVI de flujo
continuo parecen presentar una menor tasa de eventos adversos como la
sepsis o la disfuncién respiratoria que los dispositivos de flujo pulsatil. Sin
embargo, los dispositivos de flujo continuo parecen presentar una tasa de
trombosis superior o no encontraron diferencias entre ambas generaciones
en la frecuencia de ictus o infeccion asociada al DAVI. Ademas, al comparar
el DAVI de flujo continuo centrifugo HeartWare™ HVAD™ System (3*
generacion) y el de flujo continuo axial HeartMate II® (2* generacion), se
observd una mayor tasa de ictus, insuficiencia cardiaca derecha y sepsis,
aunque en este ultimo la significacion estadistica fue marginal (p = 0,048).

Ninguno de los estudios localizados valord la influencia de la curva de
aprendizaje en la implantacion de los DAVI como terapia de destino o el
nivel de organizacién donde se realice en la tasa de eventos asociados a la
intervencion evaluada.

¢ Cual es el grupo de pacientes con mayor susceptibilidad de presentar
eventos adversos debido al uso de los DAVI?

Los estudios incluidos en la presente revision no analizaron la tasa de
eventos adversos en distintos subgrupos de pacientes tratados con DAVI
como terapia de destino debido a sus comorbilidades o caracteristicas
basales, es decir edad, sexo, gravedad clinica evaluada mediante la escala
NYHA o INTERMACS, etc.
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4.3 Efectividad clinica de la tecnologia

4.3.1 Mortalidad

¢, Cual es el efecto beneficioso esperado de los DAVI en la mortalidad?

En la literatura publicada se proporciona principalmente informacién sobre
la tasa de supervivencia global de los pacientes tratados con DAVI, asi
como la supervivencia libre de eventos (ictus incapacitante o reemplazo/
reparacion del dispositivo) estimada mediante curvas de Kaplan-Meier.

Tan solo un estudio observacional registré una mortalidad hospitalaria
del 25 % en 16 pacientes tratados con HeartWare™ HVAD™ System (42).

En la revision sistematica realizada por la Health Quality Ontario se
incluyeron dos ECAs que encontraron que los pacientes tratados con DAVI
de flujo pulsatil presentaron una mayor supervivencia frente al TMO (a 2
afios: 23 vs. 8 %, p = 0,09; a 4 afios: 16 vs. 8 %, p = no disponible) (estudio
REMACTH) o DAVI de flujo continuo (a 1 afo: 68 % vs. 76 %, p <0,0001;
a 2 anos: 45% vs. 67 %, p <0,0001 respectivamente). Segtin un estudio
observacional en pacientes tratados con HeartMate II® la supervivencia
libre de eventos a 2 afios fue del 54 % (32).

Segin el ECA ROADMAP, la supervivencia a 1 afilo de pacientes
tratados con TMO fue inferior al grupo en el que se implanté un DAVI de
flujo continuo (HMII) (63+5 % vs. 80+4 %, p = 0,024). En el anélisis por
intencion de tratar la supervivencia a 1 afio fue similar en ambos grupos
(HMII 81+4 % vs. TMO 82+4 %). Sin embargo, se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos en la supervivencia libre de eventos a 1 aio
(trasplante cardiaco urgente o0 DAVI) (63+5 % vs. 82+4 % respectivamente,
p =0,024) (38).

En el ECA ENDURANCE tanto la tasa de supervivencia global
como la libre de eventos a 2 afios fue similar en pacientes tratados con
HeartWare™ HVAD™ System vs. HeartMate I1® (60,2 vs. 67,6 % y 55,0 vs.
574 % respectivamente) (37).

Finalmente, segiin algunos de los estudios observacionales se registrd
una supervivencia global a 1 afio en torno al 70 % en pacientes tratados con
DAVI de flujo continuo (HeartMate I1® o HeartWare™ HVAD™ System)
(39-41). Grady et al. (40) realizaron un andlisis estratificado por edad (<60
anos, 60-69 afios y >70 afios) no encontrando diferencias significativas en la
tasa de supervivencia en los grupos analizados. En el estudio realizado por

DISPOSITIVO DE ASISTENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA (DAVI) COMO TERAPIA DE DESTINO 59



Haeck et al. (42), 1a supervivencia global a 30 dias en pacientes tratados con
HeartWare™ HVAD™ System fue del 88 % y del 75 % a 6 meses.

¢ Esté la mortalidad relacionada con la reimplantacion de los DAVI?

Una de las principales limitaciones de los DAVI es la necesidad de sustituir
el dispositivo debido a un fallo de este. Sin embargo, actualmente no se han
publicado estudios que evalten si la tasa de mortalidad o supervivencia se
modifica en aquellos pacientes con indicacién de terapia de destino en los
que son implantados diversos dispositivos de soporte ventricular.

¢ Varia la mortalidad en funcién de las diferentes generaciones de
dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios de los DAVI o
niveles de organizacion sanitaria en la que se emplee?

Seguin los resultados descritos en los apartados anteriores los DAVI de
flujo continuo mejoran la supervivencia de los pacientes con IC avanzada
en comparaciéon con generaciones anteriores de dispositivos de soporte
ventricular. Sin embargo, no parece que existan diferencias entre las dos
generaciones de dispositivos de flujo continuo, HeartMate I1® y Heart Ware™
HVAD™ System.

Los estudios analizados en la presente revision no reportaron datos
sobre la influencia de la curva de aprendizaje en la implantacién de los
DAVI como terapia de destino o el nivel de organizaciéon donde se realice
en la tasa de supervivencia asociada a la dicha intervencion.

4.3.2 Morbilidad

¢ Como afecta la tecnologia a los sintomas, signos y eventos
relacionados de la enfermedad o condicion clinica?

Algunos de los estudios publicados valoraron el efecto de los DAVI sobre
los sintomas y signos de la IC avanzada mediante la evaluacién de la clase
funcional NYHA y el test de la marcha de 6 minutos antes y después de la
implantacién del dispositivo.

Asi en el ECA ENDURANCE observaron que casi el 100 % de
los pacientes incluidos tanto en el grupo tratado con HeartMate II® o
HeartWare™ HVAD™ System presentaban una clase NYHA III o IV
previa al implante, mientras que a los 3 meses tras la intervencion entre el
70-80 % de los pacientes alcanzaron una clase I o II, manteniéndose estos
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resultados a 6, 12 y 24 meses (37). Por otro lado, en el ECA ROADMAP se
observd que el 23 % de los pacientes tratados con HMII presentaron una
clase NYHA >III frente al 71 % en el grupo de pacientes que recibieron
TMO (p <0,001). Ademads ningtn paciente tratado con TMO alcanzé clase
NYHA I, mientras que el 25 % de los pacientes con HMII lograron esta
clase (38). En la serie de casos realizada por Haeck et al. (42) se observaron
resultados similares, de modo que la clase NYHA media previa al implante
se situd en torno al 3,7+0,1 que se redujo a una clase II a los 3 meses y se
mantuvo a los 6 meses.

En cuanto al test de la marcha-6 minutos, en la revisién sistematica
realizada por la Health Quality Ontario se incluyé un ECA que comparo los
pacientes tratados con DAVI de flujo continuo vs. flujo pulsatil, encontrando
diferencias significativas al afio de seguimiento, asi como entre los subgrupos
evaluados (p = 0,02) (32). El ECA ENDURANCE observé una mejoria
a los meses post-DAVI en los pacientes tratados con HeartMate II® o
HeartWare™ HVADT™ System, manteniéndose los resultados a los 6,12 y
24 meses, sin embargo, no se encontraron diferencias entre ambos grupos
(37). En el ECA ROADMAP se observé que los pacientes con TMO no
experimentaron una mejoria en el test de la marcha-6 minutos, mientras que
los pacientes que recibieron el HMII incrementaron el nimero de metros
en 6 minutos (187 metros pre-DAVI a 263 metros post-implante, p <0,001)
(38). En la serie realizada por Haeck et al. (42) también encontraron un
incremento significativo de los metros recorridos en pacientes tratados con
HeartWare™ HVAD™ System a los 6 meses de seguimiento (p <0,001).

¢, Coémo afecta los DAVI a la progresion de la insuficiencia cardiaca?

El principal objetivo de las distintas opciones terapéuticas disponibles
actualmente para el manejo de la IC, incluidos los DAVI, es paliar la
sintomatologia asociada a esta condicién y por tanto mejorar la calidad de
vida del paciente con IC. Los estudios revisados no han analizado la relacién
entre el uso de los DAVI como terapia de destino y la progresién de la IC.

¢ Esta la morbilidad relacionada con la reimplantacion de los DAVI?

Una de las principales limitaciones de los DAVI es la necesidad de sustituir
el dispositivo debido a un fallo de este. Sin embargo, los estudios analizados
en la presente revision no evaluaron si la morbilidad se modifica en aquellos
pacientes con indicacion de terapia de destino en los que son implantados
sucesivos dispositivos de soporte ventricular.
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¢ Varia la morbilidad en funcion de las diferentes generaciones de
dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios de los DAVI o
niveles de organizacion sanitaria en la que se emplee?

Tal y como se ha descrito anteriormente los DAVI de flujo continuo parecen
ser més efectivos en la mejoria de los sintomas y signos asociados a la IC
avanzada con respecto a los dispositivos de flujo pulsatil, sin embargo,
no se han encontrado diferencias significativas entre los DAVI de flujo
continuo axial o centrifugo. Por otro lado, la evidencia revisada en el
presente documento no valor¢ la influencia de la curva de aprendizaje en la
implantacion de los DAVI como terapia de destino o el nivel de organizacién
donde se realice en la morbilidad asociada a la dicha intervencion.

4.3.3 Variables funcionales

;Cual es el efecto de los DAVI en las variables funcionales y actividad
de la vida diaria”?

En la literatura publicada se evalia el efecto de los DAVI en el estado de
salud de los pacientes con IC avanzada a través de diversas escalas que
valoran la capacidad cardiaca como la Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) (mayor puntuacién cuando mas afecta la IC a
la vida diaria) o la Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
(mejor estado de salud a mayor puntuacion) o el estado psicolégico como
la Beck Depression Inventory scores (menor grado de depresiéon a menor
puntuacién). En algunos estudios los aspectos evaluados en dichas escalas
también se relacionan con la calidad de vida de pacientes con IC avanzada.

En la revision sistemadtica realizada por la Health Quality Ontario se
recoge un ECA en el cual los pacientes tratados TMO o con DAVI de flujo
pulsatil (estudio REMATCH) experimentan una mejoria de su estado de
salud evaluado mediante la escala MLHFQ a 1 afio de seguimiento post-
DAVI, aunque no se encontraron diferencias significativas entre ambos
subgrupos. Asimismo, tampoco se encontraron diferencias en la puntuacion
obtenida en la escala KCCQ o a 1 afio de seguimiento entre el grupo
tratado con dispositivos de flujo pulsatil o continuo. Sin embargo, el estado
funcional evaluado mediante la escala MLHFQ es significativamente mejor
en pacientes tratados con DAVI de flujo continuo vs. flujo pulsatil a 1 afio de
seguimiento (p = 0,03). El grado de depresion de los pacientes tratados con
DAVI de flujo pulsatil parece ser menor que los tratados con TMO (p <0,05)
(32). Segtin el ECA ENDURANCE, los pacientes tratados con DAVI tanto
HeartWare™ HVAD™ System como HeartMate II® experimentan una
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mejoria de su estado de salud evaluado mediante la escala KCCQ a los 3
meses de la implantacién del dispositivo, manteniéndose dicha mejoria a
los 6,12 y 24 meses (no se encontraron diferencias entre ambos subgrupos)
(37). Segtn la serie de casos realizada por Haeck et al. (42) los pacientes
tratados con HeartWare™ HVAD™ System experimentaron una mejoria
de su estado de salud evaluado mediante la escala MLHFQ a 3 y 6 meses
post-DAVI (p <0,001).

4.3.4 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

¢ Cudl es el efecto de los DAVI en la calidad de vida general y
especifica de la insuficiencia cardiaca?

Con respecto al efecto de los DAVI en la calidad de vida de pacientes con
IC avanzada, esta fue evaluada en la literatura publicada a través de la escala
EuroQol 5D o EQ-5D, la 36-items Short Form Health Survey (SF-36) (en
ambos casos a mayor puntuacion mejor calidad de vida) y el Cuestionario
sobre la salud del paciente-9 (Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9)
(mejor calidad a menor puntuacion).

En la revisién sistemadtica realizada por la Health Quality Ontario se
incluy6 un ECA que observé una mejor calidad de vida, evaluada mediante
la escala SF-36, a 1 afio post-DAVI en los pacientes tratados con DAVI de
flujo pulsatil vs. TMO (p <0,05) (estudio REMATCH). Ademds, en una serie
de casos realizada en pacientes tratados con HeartMate 11®, se observé una
mejoria en la puntuacion de la escala EQ-5D a los 3 meses (40 a 70 puntos)
y se mantuvo a los 24 meses (32).

En la misma linea del ensayo REMATCH, el ECA ROADMAP
report6 una mejoria de la calidad de vida a 1 afio de seguimiento (evaluada
mediante el cuestionario PHQ-9) superior en pacientes tratados con HMII
en comparaciéon con aquellos que reciben TMO (reduccién puntuacién = 4,7

vs. 0,6; p <0,001) (38).

El ECA ENDURANCE los pacientes tratados con HeartMate II® o
HeartWare™ HVAD™ System experimentaron una mejoria de la calidad
de vida evaluada mediante la escala EQ-5D a los 3 meses post-DAVI (45 a
70 puntos) que se mantuvo a los 24 meses de seguimiento (no se encontraron
diferencias entre los dos grupos evaluados) (37).

En el andlisis retrospectivo del registro INTERMACS realizado por
Grady et al. (40), observaron que los pacientes tratados con DAVI de flujo

DISPOSITIVO DE ASISTENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA (DAVI) COMO TERAPIA DE DESTINO 63



continuo (HeartMate 1I® o HeartWare™ HVAD™ System) presentaron
una mejoria significativa en su calidad de vida (EQ-5D) a los 12 meses de
seguimiento post-implante (30-40 pre-implante a 70-77 puntos) (p <0,0001),
sin embargo al estratificar los resultados por grupos de edad (<60 afios, 60-69
anos y >70 afios) no se encontraron diferencias.

4.3.5 Satisfaccion y aceptabilidad del paciente y/o cuidadores

¢ Cual es la aceptabilidad y satisfaccion del paciente y/o cuidadores
con los DAVI?

Para analizar la aceptabilidad de los DAVI por parte de los usuarios solo
fueron localizados 3 estudios cualitativos que recogieron las experiencias
de los cuidadores de pacientes tratados con DAVI como terapia de destino.

Enun estudio se analizaron las experiencias de los cuidadores familiares
de pacientes adultos con un DAVI como terapia de destino. Se identificaron
5 temas principales que engloban las experiencias de los cuidadores (58):

e la IC avanzada es una condicién que cambia la vida, evoluciona
rapidamente y el paciente se encuentra muy débil de modo que los
cuidadores deben ocuparse de todas las tareas domésticas,

e dudas acerca de que el trabajo asumido por el cuidador mejore con
el tiempo ya que se sienten abrumados y asustados del compromiso
que requieren estos pacientes,

¢ necesidaddemodificarsuestilode vidadebidoalasresponsabilidades
asociadas al cuidado de un paciente con DAVI como terapia de
destino,

e clestrés y preocupacion de que el paciente vuelva a empeorar, y
e que ser cuidador no es una carga, es parte de su vida.

Kitko et al. (46) recogieron las experiencias de 10 cényuges de pacientes
con DAVI como terapia de destino. Identificaron 4 temas principales que
afectan a las 3 etapas principales de la adaptacién como cuidador: cuidado de
conyuge con IC avanzada, el proceso de toma de decision de la implantacion
del DAVl y el cuidado de un paciente con soporte ventricular como terapia
de destino. Los temas descritos por los cuidadores de cényuges con DAVI
se refieren a:
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e adaptacién al papel de cuidador, ya que necesitan ajustar e
implementar diferentes estrategias para cuidar al paciente con
DAVI, adaptar su vida al dispositivo. Aunque estdn agradecidos
de que su conyuge tenga una nueva oportunidad, manifiestan su
preocupaciéon ante un futuro incierto al no existir otras opciones
terapéuticas tras el DAVI,

e cuidado de cényuge con IC, destacan el deterioro fisico del paciente,
la carga de trabajo doméstico que les supone y en consecuencia la
necesidad de contratar ayuda o trasladarse a una casa més pequeiia,

e toma de decision de implantacién del DAVI, los cuidadores relatan
que cuando llega el momento de implantar el DAVI no tienen otra
eleccion ya que su conyuge/paciente se encuentra en una situacion
de emergencia y en ocasiones se sienten culpables si su cényuge
sufre complicaciones post-implante, y

e cuidado de un cényuge con DAVI como terapia de destino, donde
destacan el miedo y ansiedad que les produce la nueva situacion, las
dificultades que genera el dispositivo en tarea diarias como bafiarse
o vestirse,qué hacer cuando se produce unasituacion de emergencia,
etc. Cuando cuidadores y pacientes se adaptan a su nueva vida,
algunos de ellos vuelven a trabajar o incluso practicar deporte y
todos agradecen su nueva oportunidad de vida. Sin embargo, los
cuidadores de pacientes que no experimentan una mejora de su
calidad de vida, aunque agradecidos de que su conyuge permanezca
vivo, expresan su arrepentimiento acerca de la implantacién del
DAVL

Finalmente, en el estudio realizado por Brush et al. (47) se recogieron,
mediante entrevistas estructuradas, las experiencias de 20 cuidadores y
pacientes que recibieron un DAVI como terapia de destino durante el
proceso de retirada del dispositivo y ayuda en la etapa final de la vida. De
los 20 casos, 17 eligieron desconectar el DAVI y 3 decidieron continuar con
el soporte ventricular hasta que se produce el deceso de forma natural.
Los cuidadores manifiestan que la decisiéon de retirada del DAVI esta
relacionada con un deterioro evidente de la calidad de vida del paciente,
que quieren que el equipo médico esté involucrado en la toma de decision,
conocer qué sucede cuando el dispositivo es desconectado. Ademds, los
pacientes y la familia desean que se proporcione un manejo del dolor, la
disnea y la ansiedad con el objetivo de proporcionar el mayor confort al
paciente durante el proceso de desconexién del dispositivo. En pacientes
que deciden continuar con el soporte hasta el final de la vida, los cuidadores
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sienten que este fallecimiento es mds natural y prefieren que exista un plan
detallado de retirada del dispositivo y, en estos casos, tanto pacientes como
cuidadores aceptan la instauracién de un tratamiento paliativo.

En un estudio cuyo objetivo fue valorar la influencia de los sesgos
cognitivos en el proceso de toma de decisiones, se observé que los pacientes
que aceptaron el DAVI como terapia de destino presentaban sesgo de
anclaje, de disponibilidad, de optimismo y prediccion afectiva, es decir el
paciente tiene la percepcion y se siente confiado de que el tratamiento le
beneficiard, mientras que en el grupo que lo rechazé se identificé error en la
prediccion afectiva que se refiere a que el paciente sobreestima la intensidad
y duracion de las emociones, y rechaza la capacidad de adaptacion del ser
humano (51).

4.4 Estudios en marcha

En la biisqueda bibliogréfica fueron localizados 2 estudios en marcha sobre
la utilidad clinica de los DAVI como terapia de destino cuyas principales
caracteristicas se resumen en la tabla 12.

Tabla 12. Estudios en marcha sobre DAVI en terapia de destino

Estudio Caracteristicas

Disefno: ECA abierto (open label)

Objetivo: evaluar la seguridad (eventos adversos graves) y

la eficacia (supervivencia libre de eventos como reemplazo/
reparacion del dispositivo o ictus con una puntuacion en la
escala Rankin modificada >3) del DAVI Jarvik 2000 como

) . i o
Bulluatien e e Jeml terapia de destino en comparacion con el HeartMate Il

2000 Left Ventricular Assist Intervencion: Jarvik 2000 con conector posauricular
System With Post-Auricular Control: HeartMate 11®
Connector-Destination

Therapy Study Poblacién estimada: 350 pacientes adultos con insuficiencia

cardiaca avanzada no candidatos a trasplante cardiaco
Seguimiento: 2 afios

Fecha de finalizacion: diciembre 2018

Procedencia centros: EUA

Patrocinador: Jarvik Heart, Inc.
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Estudio

Caracteristicas

Trial of a Decision Support
Intervention for Patients
and Caregivers Offered
Destination Therapy

Heart Assist Device
(DECIDE-LVAD)

Disefio: ECA abierto (open label)

Objetivo: valorar la utilidad de materiales recibidos por
pacientes candidatos a terapia de destino y/o cuidadores en
la toma de decisiones

Intervencion: pacientes y cuidadores reciben materiales para
la ayuda a la toma de decision sobre DAVI como terapia de
destino

Comparador: pacientes y cuidadores reciben consentimiento
informado e informacion de la industria para ayuda en la
toma de decisién

Poblacién estimada: no se especifica. Actualmente, se
encuentran incluidos 445 participantes, tanto pacientes
adultos con insuficiencia cardiaca avanzada que estan
siendo evaluados para implantacion de DAVI como terapia de
destino como cuidadores de pacientes

Fecha de finalizacion: febrero 2018

Procedencia centros: EUA

Patrocinador: Universidad de Colorado
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5 Consideraciones de
implementacion

5.1 Aspectos econdmicos
5.1.1 Estimacion del impacto presupuestario

¢ Cudles son los costes estimados de la tecnologia y de los recursos
necesarios para su implementacion?

Segun lainformacién sobre costes incluida en diferentes estudios de evaluacion
econdmica analizados en la presente revision, el coste unitario de los DAVI de
flujo continuo (HeartMate 11° y HeartWare™ HVAD™ System) se situaria
en torno a los 80 000-100 000 euros (32,59). El coste de implantacién de estos
dispositivos que incluye el coste unitario y los gastos sanitarios asociados a la
implantacion podrian incrementarse hasta los 146 000 euros (32).

5.1.2 Eficiencia de la tecnologia

¢, Se estima que la tecnologia evaluada supone un impacto
economico respecto a su/s comparador/es?

Todos los estudios de evaluacién econémica localizados compararon el
coste-efectividad de los DAVI como terapia de destino frente al TMO. En
todos ellos la utilizacién de los DAVI en el tratamiento de la IC avanzada con
esta indicacion supone un importante coste-incremental (ICER) ajustado
por AVAC que oscila entre los 107 000 a los 187 000 euros (94 100-156 000
euros/AVG) (43, 44).

5.2 Aspectos organizativos

¢ La introduccion y uso de la nueva tecnologia en lugar de su
comparador requiere cambios relevantes en la organizacion y
prestacion de servicios?

Diversas GPC y documentos de consenso elaborados a nivel nacional (12)
e internacional (Guia de la ESC (1) y Guia de la International Society for
Heart and Lung Transplantation (29)) se recogen algunos de los aspectos a
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tener en cuenta en el empleo de estos dispositivos de asistencia mecanica
circulatoria:

70

El manejo del paciente con DAVI debe ser realizado por un
equipo multidisciplinar que incluye cirujanos cardiacos, cardi6logos
especialistas en IC avanzada y coordinadores de programas de
asistencia mecdnica circulatoria. Otros profesionales que podrian
colaborar son: psicélogos, trabajadores sociales, especialistas en
rehabilitacion, terapia ocupacional, etc.

El personal sanitario involucrado en el implante de los DAVI
debe recibir un entrenamiento previo, asi como asistir a cursos de
formacién continuada y evaluacion de competencia profesional.

La educacion de pacientes y cuidadores debe iniciarse antes de
la cirugia, continuarse después de esta y ser reforzada por el
personal de enfermeria. La informacién serd facilitada por escrito,
verbalmente y mediante métodos précticos.

Ademas, seria adecuado la coordinacién de los diferentes niveles
de la asistencia médica en el manejo del paciente con DAVI al alta
hospitalaria para gestionar emergencias, seguimientos médicos,
etc. funcion que desempefiaria el coordinador del programa de
asistencia ventricular (VAD Coordinator).
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6 Aspectos €ticos,
sociales y legales

6.1 Aspectos éticos

¢ La introduccion de la nueva tecnologia en lugar de su comparador
supone algun conflicto ético relevante?

La indicacién como terapia de destino de los DAVI ha surgido como una
Unica opcién terapéutica en pacientes con IC avanzada no candidatos a
trasplante cardiaco, cuyos beneficios se centrarian en un incremento de la
supervivencia y una reduccion de la sintomatologia asociada a la condicion
clinica. Sin embargo, la implantacién de los DAVI parece estar asociada a
una elevada frecuencia de eventos adversos graves sin que quede claro qué
pacientes se podrian beneficiar en mayor medida de este tipo de dispositivos.
Actualmente varias revisiones e informes apuntan a que la terapia de
destino y puente al trasplante no son mutuamente excluyentes y que
existen importantes incertidumbres respecto a las variables preoperatorias
que podrian emplearse para definir la seleccién de pacientes (34, 35). En
consecuencia, la utilizacién de los DAVI como terapia de destino pueden
plantear algunos conflictos éticos, en tres momentos de decision claves: la
seleccion de pacientes, el momento de inicio del tratamiento con DAVI y
la desconexion del dispositivo cuando el deterioro de la calidad de vida del
paciente es evidente. Para que todo el proceso resulte éticamente aceptable
deben respetarse los 4 principios éticos de beneficencia, no maleficencia,
justicia y autonomia proporcionando toda la informacién relativa al
procedimiento durante la toma de decisiones a pacientes y/o sus familiares.

Segtin algunos autores (52, 53) se considera fundamental proporcionar
a los pacientes y familiares un adecuado consentimiento informado en el
cual se recoja informacion sobre los riesgos y beneficios de los DAVI, sobre
mejoras esperadas en su vida diaria con un DAVI, alternativas terapéuticas
al DAVI y aspectos relacionados con la etapa del final de la vida, incluyendo
la desactivacion del dispositivo. Ademads de lo anteriormente descrito, otros
autores refieren la necesidad de incluir en el consentimiento informado
informacién sobre el impacto en la salud fisica, psicoldgica,social y financiera
de los cuidadores que puede suponer el cuidado de un paciente con DAVI
como terapia de destino (50,54). Con respecto al proceso de desconexion del
soporte ventricular, existen opiniones contrapuestas sobre si es moralmente
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aceptable llevar a cabo la desactivacion del dispositivo. En cualquier caso,
se considera necesario la directa participacion de un equipo sanitario
multidisciplinar con una formaciéon adecuada y un plan de actuacién en
esta etapa final de la vida que contribuya a un adecuado soporte tanto de
pacientes como familiares.

Thompson et al. (48) realizaron un estudio cualitativo a través de
entrevistas semiestructuradas a 24 pacientes, 20 cuidadores y 24 clinicos para
evaluar la legibilidad, sesgos y usabilidad de los materiales desarrollados
para el proceso de toma de decisiones en el uso de DAVI como terapia de
destino. Los participantes manifestaron que estos materiales deberian incluir
aspectos criticos de una enfermedad terminal como el estado emocional
del paciente y el miedo a morir, presentar todas las opciones terapéuticas
posibles, incluyendo los DAVI, enfocdndolas a la supervivencia, y haciendo
hincapié en los cuidados paliativos en etapa final de la vida, integrar el papel
del cuidador e incluir distintos puntos de vista del tratamiento de DAVI
como terapia destino. En otro estudio cualitativo mediante entrevistas en
profundidad semiestructuradas a 18 coordinadores de programas de soporte
circulatorio mecanico concluyeron que el proceso de toma de decisiones
debe empezar de manera temprana, empleando materiales educacionales
no sesgados e implicar a un equipo multidisciplinar con capacidad de
proporcionar informacion objetiva sobre las distintas opciones terapéuticas
(49).

Finalmente, otra cuestién a tener en cuenta en el proceso de toma
de decision en los DAVI es el estado psicoldgico en el que se encuentra el
paciente. Magid et al. (51) analizaron 22 pacientes con IC, 15 que aceptaron
el DAVI y 7 que rechazaron el dispositivo, de modo que en ambos grupos
se observo la existencia de sesgo cognitivo que afectaba al proceso de toma
de decisiones, aunque de diferente modo. En el grupo que acepté DAVI
se observo sesgo de anclaje, de disponibilidad, de optimismo y prediccion
afectiva, mientras que en el grupo que lo rechazé se identifico error en la
prediccidn afectiva.

Algunos autores han descrito experiencias de desconexién de DAVI
tanto en centros hospitalarios como en el domicilio del paciente. En primer
lugar, la decisién de realizar la desactivacion del dispositivo viene motivada
por un empeoramiento funcional del paciente y de sus comorbilidades que
puede también llevar asociado un deterioro neurocognitivo que limita la
relacién con sus familiares. Seguidamente el equipo multidisciplinar estima
el prondstico de supervivencia (minutos a dias), establece un plan de
actuacién durante el proceso, es decir el tratamiento farmacolégico que se
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administrard al paciente una vez que se desconecte el DAVI con el objetivode
paliar la sintomatologia asociada a la falta de oxigeno (opioides, ansioliticos,
anticolinérgicos o haloperidol). Las posibilidades de mejoria clinica, asi
como el plan de actuacién es discutido entre el equipo multidisciplinar y el
paciente y/o sus familiares. En algunos casos se ha descrito la realizacién de
una valoracién ética de la retirada del soporte. La desconexion del dispositivo
es realizada por profesionales clinicos que en un primer momento apagan las
alarmas del DAV y a continuacion el controlador y las baterias. Se contintia
realizando la monitorizacién de sintomas y eficacia del tratamiento por si
fuese necesario modificar la pauta. Finalmente, se procede a proporcionar
soporte psicolégico y/o espiritual en el proceso de duelo una vez que se
produce el fallecimiento del paciente (47, 55-57).

6.2. Aspectos sociales

¢ La introduccion de los DAVI en lugar de su comparador supone
algun conflicto/problema social relevante?

Aungque no se localizado ningtn estudio que valore las implicaciones sociales
que podria suponer la implementacién de los DAVI como terapia de destino
en pacientes con IC avanzada, cuestiones descritas anteriormente como el
acondicionamiento del hogar, la necesidad de un cuidador sobre todo en
los primeros meses tras la implantacion del DAV asi como, el desarrollo
de una vida personal y/o social plena o incluso la reincorporacién al mundo
laboral pueden constituir problemas sociales relevantes para este grupo de
pacientes.

6.3. Aspectos legales

¢ La introduccion de los DAVI en lugar de su comparador supone
algun conflicto/problema legal relevantes?

No se localizado ningun estudio que valore las implicaciones legales que
podria suponer la implementacion de los DAVI como terapia de destino en
pacientes con IC avanzada.
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7 Discusion

7.1 Discusion de la metodologia

Conelobjetivodelocalizar los estudios mas relevantes en el drea, se diseflaron
estrategias de busqueda especificas para las principales bases de datos, en las
que fueron utilizados tanto descriptores como términos de buisqueda libre
con multiples combinaciones con el objetivo de evitar posibles pérdidas de
informacién relevante. También se procedié a la busqueda manual de las
referencias de los estudios localizados.

Aunque dichas busquedas se limitaron a la recuperacion de estudios
realizados en humanos, el empleo de este limite no parecié afectar a la
recuperacion de articulos, ya que en la biisqueda manual de las referencias
de los estudios finalmente incluidos no se localizé ningtin trabajo adicional.

En cuanto a los criterios de inclusién/exclusion, el diseno del estudio
fue considerado relevante. Se incluy6é evidencia procedente de revisiones
sistemadticas con o sin metaanadlisis, ensayos clinicos, estudios de cohortes,
casos y controles y series de casos. Fueron excluidas aquellas publicaciones
que no ofreciesen suficiente informacion para valorar su calidad y que no
constituyesen una fuente de informacién clinica relevante para evaluar
la eficacia y seguridad de los DAVI como terapia de destino, tales como
editoriales, cartas al director o comunicaciones a congresos. Asimismo,
las revisiones narrativas tampoco se incluyeron debido a la falta de
sistematizacion en la recuperacion de la informacion.

7.2 Discusion de los resultados de seguridad y
efectividad

En la mayoria de los pacientes con IC avanzada que permanecen
sintomadticos a pesar de la instauracién de un TMO, el trasplante cardiaco es
una opcién terapéutica viable o el DAVI en caso de no disponer de donante
de 6rgano compatible. Sin embargo, en pacientes en los cuales el trasplante
cardiaco estd contraindicado debido fundamentalmente a la presencia de
comorbilidades y edad avanzada, el empleo de los DAVI como terapia de
destino o el tratamiento paliativo son las opciones terapéuticas disponibles.
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Segtin la evidencia disponible, los DAVI de flujo continuo parecen ser
la mejor opcién terapéutica como terapia de destino, cuya calidad oscil6 de
moderada a muy baja segin el sistema GRADE.

En los principales ECAs publicados sobre DAVI (REMATCH vy
ROADMAP) se ha demostrado que los pacientes tratados con DAVI de
flujo pulsatil o continuo consiguen una supervivencia mayor a 1,2 y 4 afios,
una mejor calidad de vida evaluada mediante la escala SF-36 o EQ-5D y
un mejor estado funcional (reduccién de clase NYHA y aumento metros
recorridos en test de la marcha-6 minutos) en comparacién con el TMO.
Ademads, los dispositivos de flujo pulsétil no parecen mejorar el estado
funcional medido mediante la escala MLHFQ en comparacién con el
tratamiento farmacolégico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el
empleo de dispositivo de soporte ventricular tanto de flujo pulsétil como
continuo lleva asociado el incremento de eventos adversos asociados
fundamentalmente a la propia implantacién del dispositivo.

En otros ensayos que compararon los DAVI de flujo continuo con los
de flujo pulsatil, los primeros presentaron un mejor perfil de seguridad, ya
que presentaron una menor frecuencia de fallo cardiaco derecho, disfuncion
respiratoria, infeccién asociada al dispositivo y sepsis. En un ECA los DAVI
de flujo continuo presentaron un 4 % de trombosis frente a ningin caso
en los de flujo pulsatil. La eficacia de los DAVI de flujo continuo parece
ser mayor que los de flujo pulsatil ya que presentan una menor tasa de
reemplazamiento, incrementan la supervivencia a 1 y 2 afios, mejoran el
estado funcional (evaluado mediante el test de la marcha de 6 minutos y la
escala MLHFQ), aunque finalmente la calidad de vida de pacientes tratados
con cualquiera de las dos versiones fue similar (32). En un estudio reciente se
ha observado que la mejoria de la capacidad funcional en pacientes tratados
con DAVI (HeartWare®) puede estar asociada a un proceso de remodelacion
reversa a nivel funcional y estructural asociado al uso del dispositivo que se
traduce en la disminucién del tamafio celular del cardiomiocito del VI, del
estrés del VI (derivado del descenso de los niveles de fraccion N-terminal
del propéptido natriurético de tipo B (NT-proBNP)) y el aumento de la
FEVI (60).

Finalmente, en cuanto los DAVI de flujo continuo (HeartWare™
HVAD™ System y HeartMate II®), el ECA ENDURANCE (37) encontré
algunas diferencias a destacar. Por un lado, los pacientes tratados con DAVI
HeartWare™ HVAD™ System parecen presentar una mayor frecuencia de
ictus, tanto hemorragico como isquémico. Segtin los autores del ensayo ello
podria deberse a que los pacientes presentaron una presion arterial media >90
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mmHg, lo cual parece estar asociado con un incremento del riesgo de ictus
del 34 % en comparacién con pacientes con presion arterial <90 mmHg.
Teniendo en cuenta lo anterior, seria recomendable un manejo adecuado
de la presion arterial en pacientes que reciben un DAVI, manteniéndola en
valores inferiores a 90 mmHg (61). Por otro lado, los pacientes tratados con
HeartWare™ HVAD™ System presentan una menor frecuencia de fallo del
dispositivo, que puede deberse, segiin indican los autores a modificaciones
en el disefio de este dispositivo durante el ensayo. Sin embargo, estudios
previos donde se empleé el HeartWare™ HVAD System como puente a
trasplante se demostré que estos dispositivos estdn asociados a una menor
tasa de trombosis (62, 63), no se encontré relacion con el disefio de los
mismos. Ademas, los pacientes tratados con HeartWare™ HVAD™ System
parecen tener mayor riesgo de sufrir otros eventos como insuficiencia
cardiaca derecha o sepsis.

Ademas de los DAVI mencionados anteriormente, también se han
publicado diversos estudios sobre el HeartMate 3 (HM3) (flujo centrifugo)
(MOMENTUM 3 trial). Aunque estos estudios no fueron incluidos en la
actual revisiéon por reportar resultados agregados de pacientes tratados
con el DAVI bajo la indicacion de terapia de destino (59,4 %), puente al
trasplante (24,8 %) o puente a la candidatura (15,8 %) se ha considerado
de interés recoger sus principales resultados. Asi, el HeartMate 3 parece
mejorar la supervivencia libre de eventos a 24 meses (ictus incapacitante,
reintervencién para reemplazo o retirada de dispositivo) (77,9 % vs. 56,4 %)
(84,4 % vs. 73,6 % a 12 meses), ademds de la frecuencia de ictus isquémico
(6,3 % vs. 13,4 %, p = 0,03) y la trombosis del dispositivo (1,1 % vs. 15,7 %,
p <0,001) en comparacién con HeartMate II (flujo axial) (64). Otras dos
cohortes prospectivas, una de ellas multicéntrica (Australia, Austria, Canada,
Repiblica Checa, Alemania y Kazajistdn) (65) y otra realizada en Alemania
(66) reportaron resultados similares con respecto a la efectividad de los
dispositivos HeartMate 3 (46 % en terapia de destino y 54 % como puente
a trasplante) ya que observaron una supervivencia a 6 meses del 92% y
del 81+6 % a 12 meses en los pacientes tratados con HM3 respectivamente.
En cuanto a los eventos adversos asociados al uso del HeartMate 3, ambas
cohortes reportaron frecuencias similares de fallo cardiaco derecho (10 %),
trombosis del dispositivo (ningtn caso) y casos de sangrado (38 % y 44 % a
6 y 12 meses de seguimiento), en linea con los resultados encontrados en el
ECA MOMENTUM 3 a mayor periodo de seguimiento. Por el contrario,
se observd un incremento de la frecuencia de infecciones del driveline,
situdndose en un 10% y un 16 % a 6 y 12 meses respectivamente frente al
23,8 % encontrado en el ECA MOMENTUM 3 a 24 meses. Sin embargo,
la evidencia publicada sobre la tasa de ictus isquémico asociada al uso del
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HM3 no es concordante. Ambas cohortes encontraron una frecuencia de
ictus isquémico (8% y 10 % a 6 y 12 meses respectivamente) superior a la
registrada en el ECA MOMENTUM 3. Los resultados de ambas cohortes
deben analizarse teniendo en cuenta que se ha detectado un posible
solapamiento entre ambos estudios.

Un anélisis secundario de los resultados del ECA MOMENTUM 3
analiz6 la efectividad del HM3 en comparacion con el HMII sobre la calidad
de vida (evaluada mediante la escala EQ-5D y KCCQ) y la capacidad
funcional (estimada mediante el test de la marcha-6 minutos y clase NYHA)
de los pacientes con IC avanzada. Ambos dispositivos consiguieron una
mejoria significativa a los 6 meses de seguimiento aunque no registraron
diferencias significativas entre el grupo tratado con HM3 o HMII (67). Los
resultados para HM3 fueron similares a los observados en las dos cohortes
prospectivas mencionadas anteriormente (65, 66).

A pesar de que los resultados de seguridad y efectividad del dispositivo
HeartMate 3 parecen prometedores, se consideran necesarios estudios en
una cohorte de pacientes con indicacion de DAVI como terapia de destino
para poder establecer conclusiones firmes sobre la seguridad y/o efectividad
del HM3 en terapia de destino. Ademads, seria de interés comparar el
dispositivo de flujo centrifugo HM3 con otros DAVI del mismo tipo como el
HeartWare™ HVAD™.,

Theochari et al. (68) publicaron recientemente una revision sistematica
y metaandlisis donde se compara la mortalidad a 1 afio de pacientes tratados
con DAVI como puente a trasplante o terapia de destino frente a aquellos
que reciben un trasplante cardiaco. Segiin este estudio, los pacientes
trasplantados presentan un menor riesgo de mortalidad frente a aquellos que
reciben un DAVI como terapia de destino (n = 5 estudios; OR: 1,49 1C95 %
[0,48-4,66]; I* = 82,8 %, p = 0.000). Sin embargo, tal y como discuten los
autores, el andlisis fue realizado a partir de un nimero reducido de cohortes
observacionales, incluso retrospectivos, de pacientes que recibieron un
trasplante cardiaco o un DAVI y, que incluyeron poblaciones heterogéneas
en caracteristicas basales, por lo que estos resultados deben ser analizados
con cautela.

Una de las principales lagunas de la evidencia reside fundamentalmente
en la falta de informacién sobre los candidatos idoneos para el tratamiento
con DAVI como terapia de destino, ya que la literatura publicada en
pacientes tratados bajo esta indicacién no analiza la influencia de las
diferentes comorbilidades y/o caracteristicas basales de la poblacién sobre la
seguridad y/o efectividad de estos dispositivos. Ello conlleva incertidumbres
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con respecto a la seleccion de pacientes, ya que actualmente la asignacion de
pacientes a terapia de destino o puente a trasplante no parecen mutualmente
excluyentes.

Sin embargo, en algunos estudios retrospectivos cuyo objetivo fue
identificar qué caracteristicas basales o comorbilidades estdn asociadas a un
mayor riesgo de eventos adversos derivados del uso de DAVI (HeartMate
XVE, HeartMate II™ o HeartWare®) (empleados bajo la indicacion de
puente a trasplante y terapia de destino), apuntaron algunos potenciales
factores de riesgo.

En cuanto a la frecuencia de trombosis del dispositivo, en la cohorte
prospectiva PREVENTtion, donde se trataron 300 pacientes con HMII (78 %
como terapia de destino y 22 % como puente a trasplante) solo encontraron
relacion entre la frecuencia de trombosis y el sexo femenino; mientras
que otras caracteristicas basales como la edad, indicacion del DAVI, perfil
IMTERMACS e IMC no parecen incrementar el riesgo de trombosis del
dispositivo. Por otro lado, en un estudio observaron que la instauracion
de una velocidad de la bomba =9000 rpm podria contribuir a una menor
formacion de trombos (69). Segtn Joly et al. (70), la frecuencia sangrado
gastrointestinal en pacientes con DAVI (HeartMate II™ o HeartWare®)
y sometidos a un cateterismo cardiaco derecho podria estar asociada a
la edad de implantacién del dispositivo (=60 afios), historia de sangrado
gastrointestinal previa, presion de pulso <35 mmHg o indetectable y presion
atrial derecha=16 mmHg. En la misma linea, Uriel et al. (71) encontraron
asociacion significativa entre la edad avanzada (>60 afios), cardiopatia
isquémica como etiologia del fallo cardiaco e hipertensién y la frecuencia de
episodios de sangrado severos (requieren transfusién) en pacientes tratados
con HeartMate XVE o HeartMate II. Ademas, en este estudio registraron
que los pacientes tratados con HMII precisaron una mayor cantidad de
unidades de productos sanguineos.

Otra cuestion relevante es conocer la influencia de la curva de
aprendizaje y/o el volumen de procedimientos del centro. Los estudios
analizados en la presente revision no analizaron este aspecto pero atendiendo
alos resultados de un estudio cuyo objetivo fue elaborar y validar un modelo
de prediccién de la mortalidad a 90 dias de los pacientes tratados con DAVI
(HeartMate II Risk Score) como puente a trasplante o terapia de destino se
estima que podria ser un aspecto clave a tener en cuenta (22). En el andlisis
multivariante realizado se encontré que los pacientes intervenidos en
centros que realizan un nimero de intervenciones <15 (realizadas durante el
estudio, aproximadamente 24 meses) presentaron un riesgo de mayor riesgo
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de fallecimiento a los 90 dias (vs. =15 procedimientos, OR = 2,24 1C95 %
[1,15-4,37)).

Ademds, existe incertidumbre sobre el impacto de los eventos adversos
en la mortalidad a corto plazo de los pacientes tratados con DAVI como
terapia de destino. Actualmente, solo un estudio observacional se registra
la mortalidad hospitalaria de los pacientes tratados con HeartWare™
HVAD™ System que alcanzé el 25 %.

Finalmente, en ninguno de los estudios que valoraron la seguridad
y/o efectividad de los DAVI como terapia de destino han proporcionado
informacién respecto a la tasa de reimplantacion o la seguridad o efectividad
de sucesivos dispositivos. Como aproximacion de la cuestion planteada, el
7* informe anual INTERMACS donde se observé una asociacién inversa
entre la mortalidad y el nimero de implantes realizados. De modo que en
pacientes tratados con DAVI de flujo continuo o DAV biventricular (n =
12 030) con diversas indicaciones (46 % en terapia de destino), encontraron
por ejemplo una supervivencia a dos afios del 70 % tras el ler implante, del
52 % tras el 2°y del 20 % tras el 3er implante (72). Resultados similares a los
anteriores también fueron reportados en el 8° informe INTERMACS (n =
17 633,50 % pacientes en terapia de destino) (27). Teniendo en cuenta que los
DAVI tienen una vida util limitada, conocer su durabilidad y los resultados
de efectividad y seguridad de estos reimplantes resultaria de especial interés
para poder valorar la idoneidad clinica de utilizar un segundo DAVI, asi
como, su impacto econdémico y organizacional.

7.3 Discusion de los aspectos econdémicos,
organizativos y éticos

La implementacién de los DAVI como terapia de destino supone un
importante impacto econémico en cualquier sistema sanitario, ya que ademas
del coste de implantacion del dispositivo (incluido el coste unitario), existen
costes derivados de consultas de seguimiento, reingresos, recambio o retirada
del dispositivo, tratamiento farmacoldgico, etc. que incrementa ain mas el
coste total del tratamiento de un paciente con IC avanzada no candidato a
trasplante. Segiin los estudios de evaluacién econdmica analizados, el ICER
que supone la implementacién de los DAVI como terapia de destino se sittia
por encima de los 100 000 euros/AVAC, valor superior al umbral a partir
del cual una determinada tecnologia sanitaria se considera coste-efectiva en
la mayoria de los paises. La reduccién del impacto econdémico pasaria por
una disminucién del coste unitario del DAVI, ademds de mejoras técnicas
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y/o de disefio del dispositivo y/o una adecuada selecciéon de candidatos a
DAVI como terapia de destino que podrian reducir la frecuencia de eventos
adversos y, en dltimo término los reingresos, recambio de dispositivos, etc.

Desde el punto de vista de la organizacion sanitaria, la implementacion
delos DAVIcomo terapia de destinono requiere la utilizacién de mas recursos
materiales o humanos de los ya existentes en la Unidades de Insuficiencia
Cardiaca y/o Trasplante Cardiaco para la implantacion de otros dispositivos
de asistencia ventricular. Sin embargo, el uso de los DAVI como terapia
de destino debe de ir acompafiado de la implantacién de un programa de
coordinacién de los diferentes niveles de la asistencia médica en el manejo
del paciente con DAVI una vez que recibe el alta hospitalaria. Ademas, el
domicilio del paciente deberia estar convenientemente acondicionado a sus
necesidades.

Finalmente, la utilizacién de los DAVI como terapia de destino implica
diversas cuestiones éticas ya que se trata de un tratamiento que se ofrece
a pacientes con una enfermedad terminal. Por un lado, cumpliendo el
principio ético de justicia, todo paciente debe tener la posibilidad de recibir
un DAVI independientemente de los recursos econémicos disponibles
que pueden limitar el uso de estos dispositivos en pacientes ancianos en
los que previsiblemente el beneficio esperado podria ser menor (53). Otra
cuestion relevante es ofrecer el DAVI como terapia de destino a aquellos
pacientes que a priori obtendrian un mejor resultado y presentarian una
baja frecuencia de eventos adversos, cumpliendo de este modo los principios
éticos sobre no maleficencia y beneficencia, para lo cual deberia llevarse
a cabo una cuidada selecciéon de los pacientes. Por dltimo, en el proceso
de toma de decisiones sobre la utilizacién de estos dispositivos deberia
ofrecerse informacién detallada, a través de un consentimiento informado
de las opciones terapéuticas de las que dispone, beneficios y riesgos del
DAVI, implicaciones del DAVI en la vida diaria incluyendo carga fisica,
psicolégica, emocional y econdmica para el cuidador, asi como informacién
sobre el manejo clinico en la etapa final de la vida y/o desconexién del
DAVI con un plan especifico de actuacion (47,48, 50, 54, 56). Con toda esta
informacion sera el paciente y/o cuidador, siempre apoyados por un equipo
multidisciplinar, quienes decidirdn el tratamiento que desean recibir en
las distintas etapas del soporte ventricular, respetando asi el principio de
autonomia.
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8 Conclusiones

e Lasconclusionesdescritasacontinuaciéonderivanfundamentalmente
de una revision sistemaética y dos ECA ambos de calidad moderada.

e Los dispositivos de flujo pulsatil (HeartMate XVE) y continuo
(HeartMate II) parecen presentar una mayor eficacia que el
tratamiento médico 6ptimo (TMO) como terapia de destino,
aunque los DAVI estdn asociados a una mayor frecuencia de
eventos adversos inherente a la implantacién del propio dispositivo.

e Los DAVI de flujo continuo parecen presentar una mayor eficacia
como terapia de destino, en términos de supervivencia y calidad de
vida en comparacién con DAVI de flujo pulsatil. Sin embargo, en
cuanto a la seguridad, los de flujo continuo parecen estar asociados
a una mayor tasa de trombosis.

e No se encontraron diferencias en la eficacia como terapia de
destino entre los DAVI de flujo continuo centrifugo (HeartWare™
HVAD™ System) y los de flujo axial (HeartMate II®). En cuanto
a la seguridad, los pacientes tratados con HeartWare™ HVAD™
System parecen presentar un mayor riesgo de ictus, mientras que
el HeartMate I1® podria estar asociado a una mayor frecuencia de
fallo del dispositivo.

e Actualmente no se dispone de estudios que empleen el DAVI
HeartMate 3 exclusivamente como terapia de destino en la
poblacién evaluada, por lo que la informacién sobre su utilidad
clinica para esta indicacién es limitada.

e Lasatisfaccion del paciente y/o cuidador de los DAVI como terapia
de destino podria ser menor de la esperada debido a la importante
carga fisica, emocional e incluso econdmica que suponen el
tratamiento con estos dispositivos. En cuanto a la aceptabilidad,
parece que podria estar influenciada por la existencia de sesgos
cognitivos en los pacientes.

e Durante el proceso de toma decisiones para DAVI como terapia
de destino resulta fundamental la existencia de un consentimiento
informado y material didactico que recoja toda la informacion
relevante para el paciente, asi como la participacién en todo el
proceso de un equipo multidisciplinar con formacién especifica
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en la etapa final de la vida de enfermedades terminales y una
coordinacién adecuada de todos los niveles asistenciales que
puedan estar involucrados en el manejo de pacientes con DAVI.

La implementaciéon de los DAVI como terapia de destino puede
suponer un elevado impacto econémico, ya que ademas del coste de
implantacién del dispositivo, habria que tener en cuenta los costes
derivados de reingresos, recambio o retirada del dispositivo, etc.

Las principales lagunas del conocimiento de la literatura publicada
sobre la utilidad clinica de los DAVI en terapia de destino residen
en la falta de informacion sobre los eventos adversos y la mortalidad
intrahospitalaria en este grupo de pacientes, el impacto clinico y
organizacional de la reimplantacién de dispositivos, asi como la
influencia de la curva de aprendizaje y/o volumen de procedimientos
del centro en los resultados clinicos.

Debido a la frecuencia de eventos adversos asociados a la
utilizacién de los DAVI exige una adecuada seleccion de pacientes
y las incertidumbres detectadas en la literatura publicada, se
recomienda la puesta en marcha de un estudio de monitorizacion.
Su objetivo consistiria en establecer unas indicaciones clinicas para
estos dispositivos empleados como terapia de destino mediante
la identificacién del subgrupo de pacientes con IC avanzada y
contraindicacién a trasplante cardiaco que obtendria el mayor
beneficio del uso de la tecnologia evaluada. Ademas, seria de interés
conocer el impacto econdmico y organizativo que supone el uso de
los DAVI como terapia de destino en la practica clinica.
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Anexos

Anexo A. Estrategias de busqueda

Estrategia de busqueda para la localizacion de
informes de evaluacion y revisiones sistematicas/
metaanalisis

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas
Cochrane Library (Wiley)

#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

#2  MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees

#3  MeSH descriptor: [ Ventricular Dysfunction] explode all trees
#4  MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Myocarditis] explode all trees

#6  (end stage* or endstage* or advance* or acute*) near/4 heart near/4
failur*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7  ventricul* near/3 dysfunct*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#8 cardiogenic* near/3 shock*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#9  carditis or myocardit*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

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

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #9 or #10

#12 MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Assisted Circulation] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [ Ventricular Dysfunction, Left] explode all trees
and with qualifier(s): [Surgery - SU, Therapy - TH]

#15 (((heart or ventric* or vascular*) near/3 assist* near/3 (device* or

pump* or system* or treat* or therap™* or surg*)) or (artificial near/3
ventricl*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#16 assist* near/2 circulat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
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#17

#18

#19
#20

#21
#22

(left ventricul* assist*) near/3 (device* or system* or pump*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD or heartmate or “jarvik
2000” or heartware:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18

Animals not (Animals and Humans):ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#11 and #19
#21 not #20

CRD databases

#1

#2

#3

((left ventricular assist*) OR (Ivad OR lvas OR vas OR HVAD OR
vad) OR (left ventricular dysfunction))

((heart failure) OR (cardiogenic shock) OR cardiomiopath* OR
(ventricular dysfunction*) OR myocarditis)

#1 AND #2

INAHTA, CADTH, Pan American Health organization

#1
#2
#3

left ventricular assist*
Ivad OR lvas OR vas OR HVAD OR vad
left ventricular dysfunction

Bases de datos generales

Medline (PubMed)

#1

#2

#3

#4

96

((((“Heart Failure”[Mesh]) OR “Cardiomyopathies”’[Mesh]) OR
“Ventricular Dysfunction”[Mesh]) OR “Shock, Cardiogenic”’[Mesh])
OR “Myocarditis”[Mesh]

((end[TTAB] AND stage*[TIAB]) OR endstage*[TIAB] OR
advance*[TIAB] OR acute*[TIAB]) AND heart[TIAB] AND
failur*[TIAB]

((Cardiomyopath*[Title/Abstract]) OR (ventricul*[TIAB]
AND dysfunct*[TIAB]) OR (Cardiogenic*|Title/ Abstract]
AND shock*[Title/Abstract])) OR (carditis[Title/Abstract] OR
myocardit*[Title/ Abstract])

#1 OR #2 OR #3
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#5

#6

#7
#8
#9

#10
#11
#12
#13

#14
#15

#16
#17

“Heart-Assist Devices”[Mesh] OR “Assisted Circulation”[Mesh]
OR “Ventricular Dysfunction, Left/surgery”’[Mesh] OR “Ventricular
Dysfunction, Left/therapy”[Mesh]

((((assist*[Title/ Abstract] AND circulat*[Title/ Abstract])) OR
((left[Title/Abstract] ventricul*[ Title/ Abstract] assist*[Title/ Abstract])
AND (device*[Title/Abstract] OR system*[Title/Abstract] OR
pump*[Title/Abstract]))) OR (LVAD[Title/Abstract] OR LVAS[Title/
Abstract] OR VAS|Title/Abstract] OR HVAD(Title/Abstract] OR
VAD[Title/Abstract])) OR (heartmate[Title/Abstract] OR “jarvik
2000[Title/Abstract] OR heartware[Title/ Abstract])

#5 OR #6
#4 AND #7

#8 AND ((Addresses[ptyp] OR Autobiography|[ptyp] OR
Congresses[ptyp] OR Editorial[ptyp] OR Interview[ptyp] OR
Lectures[ptyp] OR Legal Cases[ptyp] OR Legislation[ptyp] OR
Letter[ptyp] OR Portraits[ptyp]) AND ( “2015/02/01”[PDat] :
“3000/12/31”[PDat] )))

#8 NOT #9
(Animals[MeSH Terms]) NOT (Animals and Humans[MeSH Terms])
(#10 NOT #11) AND (“2015/02/01”[PDat] : “3000/12/31”[PDat]

systemat*[TIAB] AND review*[TIAB]) OR (systemat*[TIAB] AND
overview*[TIAB]) OR (integrati*[ TIAB] AND review*[TIAB]) OR
(integrati*[TTAB] AND overview*[TIAB]) OR (quantitativ¥[TIAB]
AND review*[TIAB]) OR (quantitativ¥[TIAB] AND

overview*[ TTAB]) OR (methodologic*[TIAB] AND review*[TIAB])
OR (methodologic* AND overview*[TTAB]) OR (manual[ TIAB]
AND search*[TIAB]) OR (collaborativ¥[TIAB] AND
review*[TIAB]) OR (collaborativ¥[TIAB] AND overview*[TIAB])
OR (cochrane[tw] AND review[tw]) OR “hand searched”[tw] OR
handsearch*[tw] OR “hand search”[tw] OR “hand searching”[tw]
OR “pooled data”[tw] OR “Review Literature as Topic’[Mesh] OR
meta-analy* OR metaanaly* OR meta analy* OR meta-analysis[pt]
OR “Meta-Analysis as topic”’[MeSH] OR systematic[sb]

#12 AND #13

Evaluation Studies[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Scientific Integrity
Review[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]

#12 AND #15

#14 OR #16

DISPOSITIVO DE ASISTENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA (DAVI) COMO TERAPIA DE DESTINO 97



Embase (Ovid SP)

N =

13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

23

24

25

98

exp heart failure/

((end stage* or endstage™* or advance* or acute*) adj4 heart adj4
failur*).ab,ti. (27699)

cardiomyopathy/

“cardiomyopath*”ab,ti.

exp Ventricular Dysfunction/

(ventricul* adj3 dysfunct*).ti,ab.

Shock, Cardiogenic/

(cardiogenic* adj3 shock*).ti,ab.
Myocarditis/ (21448)

(carditis or myocardit*).ti,ab.
lor2or3or4orSor6or7or8or9orl0

Ventricular Dysfunction, Left/su, th [Surgery, Therapy] Incluyendo
términos relacionados

(LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD).ti,ab.

(left ventricl* assist* adj3 (device* or system™* or pump*)).ti,ab.
12 or 13 or 14

11 and 15

exp Animals/ not (exp Animals/ and Humans/)

16 not 17

limit 18 to (meta analysis or “systematic review”)

limit 19 to embase

(literature searching or (systematic review$ or metaanal$ or meta
anal$)).sh.

((analy$ or assessment$ or evidence$ or methodol$ or qualitativ$
or quantativ$ or systematic$) adj5 (overview$ or review$)).tw. or
((analy$ or assessment$ orevidence$ or methodol$ or quantativ$ or
qualitativ§ or systematic$).ti. and review$.ti,pt.) or (systematic$ adj5
search$).ti,ab.

(electronic database* or bibliographic database* or computeri$ed
database* or online database*).sh,tw.

(bids or cochrane or index medicus or isi citation or psyclit or psychlit
or scisearch or science citation).tw.

(web adj2 science).tw.
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26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
)
43
44

45

46
47
48

“cochrane*’sh.

24 or 25 or 26

“review*’ab,pt,sh,ti.

“systematic*”ab,ti.

28 or 29

23 or 27

30 and 31

(metaanal$ or meta anal$ or metasynthes$ or meta synethes$).ti,ab.
(research adj (review$ or integration)).ti,ab.

reference list$.ab.

bibliograph$.ab.

published studies.ab.

relevant journals.ab.

selection criteria.ab.

(data adj (extraction or synthesis)).ab.

(handsearch$ or ((hand or manual) adj search$)).ti,ab.

(mantel haenszel or peto or dersimonian or der simonian).ti,ab.
(fixed effect$ or random effect$).ti,ab.

((pool$ or combined or combining) adj2 (data or trials or studies or
results)).ti,ab.

21 or 22 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42
or 43 or 44

18 and 45
limit 46 to embase
20 or 47

Actualizacion de la revision realizada por la Health
Quality Ontario. Estrategia de busqueda para
estudios de seguridad/efectividad

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Cochrane Library (Wiley)

#1

MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees
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#2

#3
#4
45
#6

#7
#8

#9

#10
#11
#12
#13

#14
#15
#16

#17

#18

#19

#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28

100

((end stage* or endstage* or advance* or acute*) near/4 heart near/4
failur*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees
cardiomyopath*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction] explode all trees

ventricul* near/3 dysfunct*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees

cardiogenic* near/3 shock*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

MeSH descriptor: [Myocarditis] explode all trees

carditis or myocardit*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] explode all trees

((heart or ventric* or vascular*) near/3 assist* near/3 (device* or
pump®* or system* or treat* or therap* or surg*)) or (artificial near/3
ventricl*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Assisted Circulation] explode all trees

assist* near/2 circulat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction, Left] explode all trees
and with qualifier(s): [Surgery - SU, Therapy - TH]

LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

heartmate or jarvik 2000 or heartware:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

left ventricl* assist* near/3 (device* or system* or pump*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19

#11 and #20

MeSH descriptor: [Animals] explode all trees

MeSH descriptor: [Humans] explode all trees

#22 not (#22 and #23)

#21 not #24

MeSH descriptor: [Animal Experimentation] explode all trees
MeSH descriptor: [Models, Animal] explode all trees

MeSH descriptor: [Animal Experimentation] explode all trees
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#29 MeSH descriptor: [Vertebrates] explode all trees

#30 #26 or #27 or #28 or #29

#31 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees

#32 MeSH descriptor: [Human Experimentation] explode all trees
#33 #31 or #32

#34 #30 not (#30 and #33)

#35 #21 not #34

#36 #25 or #35 Publication Year from 2015 to 2018

Bases de datos generales
Embase y Medline (Ovid SP)

1 exp heart failure/
((end stage* or endstage™* or advance* or acute*) adj4 heart adj4
failur®).ti.

3 cardiomyopathy/

4  “cardiomyopath*”ti.

5  exp Ventricular Dysfunction/

6  (ventricul* adj3 dysfunct*).ti.

7  Shock, Cardiogenic/

8  (cardiogenic* adj3 shock™).ti.

9  Myocarditis/

10 (carditis or myocardit®).ti.

11 lor2or3ord4orSor6or7or8or9orl0

12 Heart-Assist Devices/

13 (((heart or ventric* or vascular*) adj3 assist* adj3 (device* or
pump* or system* or treat* or therap* or surg*)) or (artificial adj3
ventricl*)).ti.

14 Assisted Circulation/

15  (assist* adj2 circulat*).ti.

16  Ventricular Dysfunction, Left/su, th [Surgery, Therapy]

17 (LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD).ti.

18  (heartmate or jarvik 2000 or heartware).ti.

19  (left ventricl* assist* adj3 (device* or system* or pump*)).ti.
20 12or13orl4orl15or16or17 or 18 or 19
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21 11 and 20

22 exp Animals/ not (exp Animals/ and Humans/)
23 21 not22

24 limit 23 to (embase and yr="2015 -Current”)

25  limit 24 to (conference abstract or conference paper or “conference
review” or editorial or letter or note or short survey or tombstone)

26 24 not25

27  exp heart failure/

28  ((end stage* or endstage* or advance* or acute*) adj4 heart adj4
failur®).ti.

29  cardiomyopathy/

30 cardiomyopath¥*.ti.

31 heart ventricle function/

32 (ventricul* adj3 dysfunct*).ti.

33 cardiogenic shock/

34 (cardiogenic* adj3 shock™).ti.

35  (carditis or myocardit*).ti.

36 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35

37 heart assist device/

38 (((heart or ventric* or vascular*) adj3 assist* adj3 (device* or
pump* or system* or treat* or therap* or surg*)) or (artificial adj3
ventricl*)).ti.

39  assisted circulation/

40  (assist* adj2 circulat*).ti.

41  exp left ventricular assist device/

42 heart ventricle function/su, th [Surgery, Therapy]

43 (LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD).ti.

44  (heartmate or terumo or jarvik 2000 or heartware).ti.

45 (left ventricl* assist* adj3 (device* or system* or pump*)).ti.
46 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45

47 36 and 46

48 exp animal experimentation/ or exp models animal/ or exp animal
experiment/ or nonhuman/ or exp vertebrate/

49  exp humans/ or exp human experimentation/ or exp human
experiment/
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50 8not49

51 47 not 50

52 case report/ or conference abstract.pt.

53 51not52

54 limit 53 to (embase and yr="2015 -Current”)
55 26o0r54

56  limit 55 to (embase and yr="2015 -Current”)
57  limit 56 to (english or spanish)

Estrategia de busqueda para estudios econémicos

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas
Cochrane Library (Wiley)

#1  MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

#2  ((end stage™* or endstage™® or advance* or acute*) near/4 heart near/4
failur*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3  MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees

#4  cardiomyopath*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5 MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction] explode all trees

#6  ventricul* near/3 dysfunct*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#7 MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees

#8 cardiogenic* near/3 shock*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#9  MeSH descriptor: [Myocarditis] explode all trees

#10 carditis or myocardit*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

#12 MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] explode all trees

#13 ((heart or ventric* or vascular*) near/3 assist* near/3 (device* or
pump* or system* or treat* or therap* or surg*)) or (artificial near/3
ventricl*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#14 MeSH descriptor: [Assisted Circulation] explode all trees

#15 assist* near/2 circulat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#16 MeSH descriptor: [ Ventricular Dysfunction, Left] explode all trees
and with qualifier(s): [Surgery - SU, Therapy - TH]

#17 LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
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#18

#19

#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35

heartmate or jarvik 2000 or heartware:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

left ventricl* assist* near/3 (device* or system* or pump*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19

#11 and #20

MeSH descriptor: [Animals] explode all trees

MeSH descriptor: [Humans] explode all trees

#22 not (#22 and #23)

#21 not #24

MeSH descriptor: [Animal Experimentation] explode all trees
MeSH descriptor: [Models, Animal] explode all trees

MeSH descriptor: [Animal Experimentation] explode all trees
MeSH descriptor: [Vertebrates] explode all trees

#26 or #27 or #28 or #29

MeSH descriptor: [Humans] explode all trees

MeSH descriptor: [Human Experimentation] explode all trees

#31 or #32

#30 not (#30 and #33)

#21 not #34 in Economic Evaluations

Bases de datos generales

Embase y Medline (Ovid SP)

1

104

exp heart failure/

((end stage* or endstage™* or advance* or acute*) adj4 heart adj4
failur®).ab,ti.

cardiomyopathy/

“cardiomyopath*7ab,ti.

exp Ventricular Dysfunction/

(ventricul* adj3 dysfunct*).ti,ab.

Shock, Cardiogenic/

(cardiogenic* adj3 shock*).ti,ab.

Myocarditis/

(carditis or myocardit*).ti,ab.
lor2or3or4orSor6or7or8or9orl0
Ventricular Dysfunction, Left/su, th [Surgery, Therapy]
(LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD).ti,ab.
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14.  (left ventricl* assist* adj3 (device* or system* or pump*)).ti,ab.
15. 12or13or 14

16. 11 and 15

17 *Economics, Medical/ use prmz

18.  *Economics, Pharmaceutical/ use prmz
19. exp “Costs and Cost Analysis”/ use prmz
20. exp Models, Economic/ use prmz

21. Markov Chains/ use prmz

22. Monte Carlo Method/ use prmz

23.  Quality-Adjusted Life Years/ use prmz
24. *Economic Aspect/ use oemezd

25. Health Economics/ use oemezd

26. exp Health Care Cost/ use oemezd

27 exp Economic Evaluation/ use oemezd
28. exp Pharmacoeconomics/ use oemezd

29. (econom™ or cost or costly or costing or costed or price or prices
or pricing or priced or discount or discounts or discounted or
discounting or expenditure or expenditures or budget* or afford* or
pharmacoeconomic* or pharmaco-economic*).tw.

30. (cost* adjl (util* or effective* or efficac* or benefit* or consequence*
or analy* or minimi* or saving* or breakdown or lowering or
estimate* or variable* or allocation or control or illness or sharing or
life or lives or affordabl* or instrument* or technolog* or day* or fee
or fees or charge or charges)).tw.

31. (decision adjl (tree* or analy* or model*)).tw.

32. ((value or values or valuation) adj2 (money or monetary or life or
lives or costs)).tw.

33.  (qoly or golys or hrqol or galy or galys or qale or gales).tw.

34. (sensitivity analys*s or “willingness to pay” or quality-adjusted life
year* or quality adjusted life year* or quality-adjusted life expectanc*
or quality adjusted life expectanc™®).tw.

35. OR/17-34

36. #16 AND #35
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Estrategia de busqueda para estudios cualitativos

Bases de datos generales

Medline (PubMed)

#1.

#2.

106

(((((((“Heart Failure”[Mesh] OR “Cardiomyopathies”’[Mesh] OR
“Ventricular Dysfunction”[Mesh] OR “Shock, Cardiogenic”[Mesh]
OR “Myocarditis”’[Mesh])) OR ((end[TIAB] AND stage*[TIAB])
OR endstage*[TIAB] OR advance*[TIAB] OR acute*[TIAB]) AND
heart[TIAB] AND failur*[TIAB])) OR (Cardiomyopath*[Title/
Abstract] OR (ventricul*[TIAB] AND dysfunct*[TIAB]) OR
(Cardiogenic*[Title/Abstract] AND shock*|Title/ Abstract]) OR
carditis[ Title/Abstract] OR myocardit*[Title/Abstract]))) AND
(((“Heart-Assist Devices”[Mesh] OR “Assisted Circulation”[Mesh]
OR “Ventricular Dysfunction, Left/surgery”[Mesh] OR “Ventricular
Dysfunction, Left/therapy”’[Mesh])) OR ((assist*[Title/ Abstract]
AND circulat*[Title/Abstract]) OR ((left[Title/ Abstract]
ventricul*[Title/Abstract] assist*[Title/ Abstract]) AND (device*|Title/
Abstract] OR system*[Title/Abstract] OR pump*[Title/Abstract]))
OR (LVAD|Title/Abstract] OR LVAS[Title/Abstract] OR VAS|Title/
Abstract] OR HVADITitle/Abstract] OR VAD[Title/Abstract]) OR
(heartmate[Title/Abstract] OR “jarvik 2000”[Title/ Abstract] OR
heartware[Title/Abstract]))))) NOT ((((Animals|[MeSH Terms])
NOT (Animals and Humans[MeSH Terms]))) OR ((Animal* NOT
(Animal*|Title/Abstract] AND Human*)[Title/Abstract]))

(“Health Care Surveys”[Mesh]) OR ((critical TITAB] AND
social*[TTIAB]) OR (ethical[ TTAB] AND enquiry[TIAB])) OR
((pilot[TTAB] AND testing[TIAB]) AND survey[TIAB]) OR
shadowing[TIAB]) OR ((philosophical[ TTAB] OR social[TIAB])
AND research*[TIAB])) OR (“action research”[TIAB] OR “human
science”) OR (van[TIAB] AND kaam*[TIAB]) OR (van[TIAB]
AND manen[TIAB]) OR (constant[TIAB] AND compar*[TIAB])
OR ((theoretical[ TTAB] AND sampl*[TIAB]) OR ricoeur[TIAB]
OR spiegelberg*[TIAB] OR merleau[TIAB]) OR ((thematic*[TIAB]
AND analys*[TIAB]) OR themes[TIAB]) OR ((structured
categor®) OR (unstructured categor®)) OR (purpos*[TIAB] AND
sampl*[TIAB]) OR (cross[TIAB] case[TIAB] analys*[TIAB])

OR (eppi[TIAB] approach[TIAB]) OR metaethno*[TIAB]

OR (meta[TTAB] ethno*[TIAB]) OR metanarrative*[TIAB]

OR (meta[TIAB] narrative*[ TIAB]) OR (meta[TIAB]
overview|[TTAB]) OR metaoverview| TTAB] OR metastud*[TIAB]
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OR (meta[TIAB] stud*[TIAB]) OR metasummar*[TIAB]

OR (meta[TTAB] summar*[TIAB]) OR (qualitative[TIAB]
overview*[TIAB]) OR ((“critical interpretative”[ TTAB] OR
evidence[TIAB] OR meta[TIAB] OR “mixed methods”[TIAB] OR
multilevel[ TTAB] OR “multi level”[TIAB] OR narrative[ TIAB]
OR parallel[TIAB] OR realist{ TIAB]) AND (synthes*[TIAB]

OR metasynthes*[TIAB])) OR (qualitative*[TIAB] AND
(metaanal*[TIAB] OR (meta[TIAB] anal*[TIAB]) OR
synthes*[TIAB] OR (systematic[TIAB] AND review*[TIAB]))) OR
((maximum[TIAB] AND variation[TTAB]) OR snowball[TIAB])
OR hermeneutic*[TIAB] OR heidegger*[TIAB] OR husserl*[TIAB]
OR colaizzi*[ TIAB] OR giorgi*[TIAB] OR glaser[TIAB] OR
spiegelberg*[TIAB] OR strauss| TIAB]) OR (grounded[TIAB]
AND (theor*|TIAB] OR study[TIAB] OR studies[TTAB] OR
research[TIAB])) OR (discourse[TIAB] AND analysis[TIAB])

OR (data[TIAB] AND saturat*[TIAB]) OR (content[TIAB]
analy*[TIAB]) OR (field[TIAB] AND (note*[TIAB] OR
record*[TIAB] OR stud*[TIAB] OR research[TIAB])) OR
fieldnote*[ TTAB] OR (constant[TIAB] AND (comparative[ TIAB]
OR comparison[TIAB])) OR ((participant*[TIAB] OR
nonparticipant*[TIAB]) AND observ[TIAB]) OR (focus[TIAB]
AND (group*[TIAB] OR sampl*[TIAB])) OR narrat*[TIAB]

OR (life[TTAB] OR lived|TIAB]) AND experience*[TIAB]))

OR testimon*[TIAB] OR story[TIAB] OR stories| TITAB] OR
storytell*[ TIAB] OR (story[TIAB] tell*[ TIAB]) OR ((focus*[TTAB]
OR structured[TIAB]) AND interview*[TIAB]) OR “Cluster
Analysis”[Mesh] OR “Ethnology”[Mesh] OR “Focus Groups”[Mesh]
OR qualitative*[ TTAB] OR ethno*[TIAB] OR emic[TIAB]

OR etic[TIAB] OR heuristic|[TIAB] OR semiotics] TTAB] OR
“Anthropology, Cultural”’[Mesh] OR “Focus Groups”[Mesh] OR
“Tape Recording”[Mesh] OR “Interview, Psychological’[Mesh] OR
“Interviews as Topic”’[Mesh] OR “Narration”[Mesh] OR “Nursing
Methodology Research”[Mesh] OR “Observation”’[Mesh] OR
“Qualitative Research”[Mesh] OR “Sampling Studies”[Mesh] OR
“Cluster Analysis”[Mesh] OR “Videodisc Recording”[Mesh] OR
“Anthropology, Cultural”[Mesh] OR “Focus Groups”[Mesh] OR
“Tape Recording”[Mesh] OR “Interview, Psychological’[Mesh] OR
“Interviews as Topic”[Mesh] OR “Narration”[Mesh] OR “Nursing
Methodology Research”[Mesh] OR “Observation”’[Mesh] OR
“Qualitative Research”[Mesh] OR “Sampling Studies”[Mesh] OR
“Cluster Analysis”[Mesh] OR “Videodisc Recording”[Mesh]) OR
(“Cluster Analysis”[Mesh] OR “Ethnology”[Mesh] OR “Focus
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Groups”[Mesh]) OR qualitative*[ TIAB] OR ethno*[TIAB]
OR emic[TIAB] OR etic[TTAB] OR heuristic[ TTAB] OR
semiotics[TTAB]

Embase (OVID)

1 exp heart failure/

2 ((end stage* or endstage* or advance* or acute*) adj4 heart adj4
failur*).ab,ti.

3 cardiomyopathy/

4  “cardiomyopath*”ab,ti.

5  exp Ventricular Dysfunction/

6  (ventricul* adj3 dysfunct®).ti,ab.

7  Shock, Cardiogenic/

8  (cardiogenic* adj3 shock*).ti,ab.

9  Myocarditis/

10 (carditis or myocardit*).ti,ab.

11 lor2or3ord4orSor6or7or8or9orll

12 Ventricular Dysfunction, Left/su, th [Surgery, Therapy]

13 (LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD).ti,ab.

14 (left ventricl* assist* adj3 (device* or system* or pump*)).ti,ab.

15 12or13or14

16 11 and 15

17  anthropology, cultural/ or focus groups/ or exp tape recording/
or interview/ or narration/ or nursing methodology research/ or
observation/ or qualitative research/ or sampling studies/ or cluster
analysis/ or videodisc recording/

18  structured interview/ or thematic analysis/ or theoretical sample/ or
videodiscs/

19  anthropology, cultural/ or audiorecording/ or cluster analysis/ or
constant comparative.mp. or ethod/ or content analysis/ or discourse
analysis/ or ethnology/ or field studies/ or focus groups/ [mp=title,
abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword,
floating subheading word]

20 interviews/ or life experiences/ or narratives/ or observation methods/
or purposive sample/ or exp qualitative studies/ or semi structured
interview/
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21

2
23
24

25
26
27

28
29
30

31
32
33
34

35
36

37
38
39

40

cluster analysis/ or constant comparative method/ or content analysis/
or cultural anthropology/ or discourse analysis/ or ethnographic
research/ or ethnography/ or ethnology/ or ethnonursing research/ or
field study/ or grounded theory/ or information processing/ or nursing
methodology research/ or personal experience/ or phenomenology/ or
purposive sample/ or qualitative research/ or exp recording/ or semi
structured interview/ or storytelling/ or structured interview/ or tape
recorder/ or thematic analysis/ or theoretical sample/

(qualitative$ or ethno$ or emic or etic or heuristic or semiotics).ti,ab.
((focus$ or structured) adj2 interview$).ti,ab.

(((audio or tape or video$) adj5 record$) or audiorecord$ or
taperecord$ or videorecord$ or videotap$).ti,ab.

(story or stories or storytell$ or story tell$).ti,ab.
testimon$.ti,ab.

((focus adj4 (group$ or sampl$)) or narrat$ or ((life or lived) adj
experience$)).ti,ab.

((participant$ or nonparticipant$) adj3 observ$).ti,ab.
(constant adj (comparative or comparison)).ti,ab.

(content analy$ or (field adj (note$ or record$ or stud$ or research))
or fieldnote$).ti,ab.

(data adj1 saturat$).ti,ab.
discourse analys?s.ti,ab.
(grounded adj (theor$ or study or studies or research)).ti,ab.

(hermeneutic$ or heidegger$ or husserl$ or colaizzi$ or giorgi$ or
glaser or spiegelberg$ or strauss).ti,ab.

(maximum variation or snowball).ti,ab.

17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29
or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35

16 and 36
limit 37 to embase

limit 38 to (conference abstract or conference paper or “conference
review” or editorial or letter or note)

38 not 39

WoS (Web of Knowledge)

#1.

TI=(“Heart Failure” OR “Cardiomyopathies” OR “Ventricular
Dysfunction” OR “Cardiogenic shock” OR “Myocarditis”) OR
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#2.

#3.
#4.

110

TI=((((end stage*) OR endstage* OR advance* OR acute*) AND
heart AND failur*) OR Cardiomyopath* OR (ventricul* AND
dysfunct*) OR (Cardiogenic* AND shock*) OR carditis OR
myocardit*)

TI=(“Heart-Assist Devices” OR “Assisted Circulation” OR “left
Ventricular Dysfunction”) OR TI=((assist* NEAR circulat*) OR
((left NEAR ventricul* NEAR assist*) AND (device* OR system*
OR pump*)) OR (LVAD OR LVAS OR VAS OR HVAD OR VAD)
OR heartmate OR jarvik 2000 OR heartware)

#1 AND #2

TI=((anthropology NEAR cultural) or (focus NEAR groups) or
“tape recording” or interview or narration or “nursing methodology
research” or observation or “qualitative research” or “sampling
studies” or “cluster analysis” or “videodisc recording”) OR
TI=(“structured interview” or “thematic analysis” or “theoretical
sample” or videodiscs) OR TI=(audiorecording or “cluster analysis”
or “constant comparative” or method or “content analysis” or
“discourse analysis” or ethnology or “field studies” or “focus groups”)
OR TI=(interviews or “life experiences” or narratives or “observation
methods” or “purposive sample” or “qualitative studies” or “semi
structured interview”) OR TI=(“cluster analysis” or “constant
comparative method” or “content analysis” or “cultural anthropology”
or “discourse analysis” or “ethnographic research” or ethnography or
ethnology or “ethnonursing research” or “field study” or “grounded
theory” or “information TS=((content NEAR analy$) or (field
NEAR (note$ or record$ or stud$ or research)) or fieldnote$) OR
TI=((content NEAR analy$) or (field NEAR (note$ or record$ or
stud$ or research)) or fieldnote$) OR TS=(data NEAR/1 saturat$)
OR TI=(data NEAR/1 saturat$) OR TS=(discourse analys?s) OR
TI=(discourse NEAR analys?s) OR TS=(grounded NEAR (theor$
or study or studies or research)) OR TI=(grounded NEAR (theor$ or
study or studies or research)) OR TS=(hermeneutic$ or heidegger$
or husserl$ or colaizzi$ or giorgi$ or glaser or spiegelberg$ or strauss)
OR TI=(hermeneutic$ or heidegger$ or husserl$ or colaizzi$ or
giorgi$ or glaser or spiegelberg$ or strauss) OR TS=(“maximum
variation” or snowball) OR TI=(“maximum variation” or snowball)
processing” or “nursing methodology research” or “personal
experience” or phenomenology or “purposive sample” or “qualitative
research” or recording or “semi structured interview” or storytelling
or “structured interview” or “tape recorder” or “thematic analysis” or
“theoretical sample”)
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#5.

#6.

#7.

#8.
#9.

Tema: (qualitative$ or ethno$ or emic or etic or heuristic or semiotics)
OR Titulo: (qualitative$ or ethno$ or emic or etic or heuristic or
semiotics) OR Tema: ((focus$ or structured) NEAR/2 interview$)
OR Titulo: ((focus$ or structured) NEAR/2 interview$) OR Tema:
((((audio or tape or video$) NEAR/5 record$) or audiorecord$ or
taperecord$ or videorecord$ or videotap$)) OR Titulo: ((((audio or
tape or video$) NEAR/5 record$) or audiorecord$ or taperecord$ or
videorecord$ or videotap$))

Tema: ((focus NEAR/4 (group$ or sampl$)) or narrat$ or ((life or
lived) NEAR experience$)) OR Titulo: ((focus NEAR/4 (group$ or
sampl$)) or narrat$ or ((life or lived) NEAR experience$)) OR Tema:
((participant$ or nonparticipant$) NEAR/3 observ$) OR Titulo:
((participant$ or nonparticipant$) NEAR/3 observ$) OR Tema:
(constant NEAR (comparative or comparison)) OR Titulo: (constant
NEAR (comparative or comparison)) OR Tema: (story or stories or
storytell$ or story tell§) OR Titulo: (story or stories or storytell$ or
story tell$) OR Tema: (testimon$) OR Titulo: (testimon$)

TS=((content NEAR analy$) or (field NEAR (note$ or record$ or
stud$ or research)) or fieldnote$) OR TI=((content NEAR analy$) or
(field NEAR (note$ or record$ or stud$ or research)) or fieldnote$)
OR TS=(data NEAR/1 saturat$) OR TI=(data NEAR/1 saturat$)
OR TS=(discourse analys?s) OR TI=(discourse NEAR analys?s)

OR TS=(grounded NEAR (theor$ or study or studies or research))
OR TI=(grounded NEAR (theor$ or study or studies or research))
OR TS=(hermeneutic$ or heidegger$ or husserl$ or colaizzi$ or
giorgi$ or glaser or spiegelberg$ or strauss) OR TI=(hermeneutic$ or
heidegger$ or husserl$ or colaizzi$ or giorgi$ or glaser or spiegelberg$
or strauss) OR TS=(“maximum variation” or snowball) OR
TI=(“maximum variation” or snowball)

#4 OR #5 OR #6 OR #7
#3 AND #8 Refinado por: [excluyendo] Tipos de documento:

(MEETING ABSTRACT OR PROCEEDINGS PAPER OR
LETTER OR NOTE)

Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI,
CCR-EXPANDED, IC Periodo de tiempo=Todos los afios
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Anexo B. Principales caracteristicas
de los informes de ETS sobre DAVI
como terapia de destino

Autor (ano)/Pais/Tipo
de estudio/Objetivo

Criterio seleccion estudios/
Estudios incluidos

Conclusiones y
recomendaciones

Health Quality Ontario
(2016) (32)

Canada

Informe de ETS/Revision
sistematica.

Objetivos

Determinar la efectividad
clinica de los DAVI

para terapia de destino
en pacientes con
insuficiencia cardiaca
avanzada no candidatos
a trasplante cardiaco.

Estimar el
coste-efectividad de los
DAVI como terapia de
destino para pacientes
con insuficiencia cardiaca
avanzada no candidatos
a trasplante cardiaco y el
impacto presupuestario
durante 5 afos.

12

Criterio de seleccion estudios

Documentos publicados en inglés a
texto completo entre enero 2012 a
marzo de 2015. La busqueda sobre
estudios de evaluaciéon econémica fue
limitada entre enero de 2000 a febrero
de 2015.

Estudios observacionales, ensayos
clinicos aleatorizados (ECASs),
revisiones sistematicas y metaanalisis
para valorar la seguridad/efectividad
de los DAVI y andlisis de coste-
utilidad, coste-efectividad y coste-
beneficio para estimar el impacto
econémico de los DAVI.

Pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca avanzada no candidatos a
trasplante cardiaco que recibieron un
DAVI para terapia de destino.

Estudiios incluidos

Tres revisiones sistematicas
(realizadas por la NICE en 2015, por

el US Department of Veterans Affairs
en 2012 y por el Institut national
d’excellence en santé et en services
sociaux —-INESSS en 2013) y un
estudio observacional realizado en 247
pacientes. Ademas, se incluyeron tres
estudios de evaluacién econémica.

En pacientes con
insuficiencia cardiaca
avanzada no candidatos

a trasplante cardiaco, el
tratamiento permanente con
DAVI de flujo continuo es
efectivo ya que mejora la
supervivencia y calidad de
vida comparado con terapia
farmacoldgica. Sin embargo,
los DAVI de flujo continuo
presentan una mayor tasa
de eventos adversos que la
terapia farmacologica.

Tanto el dispositivo como

su procedimiento de
implantacion suponen un alto
impacto econémico.

No se recogen
recomendaciones sobre el
uso de los DAVI como terapia
de destino.
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Autor (ano)/Pais/Tipo

Criterio seleccion estudios/

Conclusiones y

de estudio/Objetivo Estudios incluidos recomendaciones

Neyt et al. Criterio de seleccion estudios Los pacientes tratados
(2016) (73) Documentos publicados en inglés, con DAVI de flujo continuo
Bélgica francés, aleman y holandés. presentaron una tasa de

Informe de ETS/Revision
sistematica.

Objetivo

Determinar la seguridad,
efectividad clinica y
coste-efectividad de los
DAVI como terapia de
destino o como puente a
candidato en pacientes
con insuficiencia cardiaca
avanzada.

Gillespie et al.
(2015) (74)

Italia

Informe de ETS/Revision
sistematica.

Objetivos

Evaluar la seguridad,
efectividad clinica e
impacto econémico y
organizacional de usar
los DAVI asociados a
tratamiento médico
(farmacolégico

y dispositivos
implantables).

Revisiones sistematicas, ECAs,
estudios comparativos y series de
casos (n>200) que valoren los eventos
adversos, la efectividad clinica en
términos de supervivencia y calidad de
vida y estudios de coste-efectividad
de los DAVI de flujo continuo.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada que presenten NYHA clase
I1/1V o shock cardiogénico.

Estudios incluidos

Dos ECAs, un registro (INTERMACS) y
4 revisiones sistematicas para valorar
los eventos adverso y efectividad
clinica y 4 estudios de evaluacion
economica.

Criterio de seleccion estudios

Documentos publicados hasta abril
2015.

Informes de ETS, revisiones
sistematicas, ECAs, ensayos no
aleatorizados y series de casos.

Pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca avanzada que presenta una
situacion hemodinamica reversible

0 no y que no son candidatos a
trasplante cardiaco.

Estudios incluidos

Dos revisiones sistematicas, dos
informes de ETS y 2 estudios
primarios.

supervivencia a 1y 2 afios
y una supervivencia libre

de eventos adversos (ictus
y reintervencion) mayor en
comparacioén con los de flujo
pulsatil. Tanto los DAVI de
flujo continuo como pulsatil
consiguen una mejoria
similar de la clase NYHA y
en el test de la marcha de

6 minutos. Los dispositivos
de flujo continuo alcanzaron
una mejoria de la calidad de
vida (Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire)
superior a los pulsatiles.

El coste-efectividad

de los DAVI de flujo
continuo contindan siendo
relativamente elevado y
precisa mejoras respecto

a la supervivencia y

eventos adversos para sea
considerado una técnica
aceptable desde el punto de
vista médico/ econémico.

No se recogen
recomendaciones sobre el
uso de los DAVI como terapia
de destino.

La implantacién de DAVI
mejora la supervivencia de
pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada, aunque
la elevada tasa de eventos
adversos debe tenerse

en cuenta en la seleccién
de candidatos a soporte
circulatorio.

El empleo de estos
dispositivos debe limitarse
a centros especializados
para mejorar su utilizacion
y los resultados clinicos
mediante programas
médico-quirdrgicos que
involucren a profesionales y
organizaciones sanitarias.
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Autor (ano)/Pais/Tipo
de estudio/Objetivo

Criterio seleccion estudios/
Estudios incluidos

Conclusiones y
recomendaciones

Karason et al.
(2014) (75)

Suecia

Informe de ETS/Revision
sistematica.

Objetivos

Evaluar la seguridad y
efectividad clinica de
los DAVI en términos
de morbilidad, calidad
de vida y supervivencia
en pacientes con
insuficiencia cardiaca
avanzada no candidatos
a trasplante cardiaco
en comparacién con
tratamiento médico
6ptimo.

114

Criterio de seleccion estudios

Documentos publicados en inglés,
sueco, danés y noruego desde el afio
2000 a 2013.

Revisiones sistematicas, ECAs,
ensayos clinicos no aleatorizados y
series de casos (n>30) que valoren

la seguridad (eventos adversos

como infecciones, hemorragias,
trombosis y funcién neuropsicolégica)
y efectividad clinica (supervivencia,
calidad de vida, capacidad funcional
evaluada mediante clase NYHA, test
de la marcha de 6 minutos o test de
esfuerzo) de los DAVI de flujo continuo
y pulsatil.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada a pesar de un tratamiento
médico éptimo.

Estudios incluidos

Un ECA y un ensayo no aleatorizado
que comparan los dispositivos
pulsatiles con tratamiento médico
6ptimo. Un ECA y dos ensayos no
aleatorizados que comparan los DAVI
de flujo continuo con los de pulsatil.

Los DAVI de flujo pulsatil
parecen mejorar la
supervivencia y la capacidad
funcional en comparacién
con el tratamiento médico.
La supervivencia es mayor
en pacientes tratados

con dispositivos de flujo
continuo en comparaciéon
con los de flujo pulsatil. No
se encontraron diferencias
significativas en la calidad de
vida y capacidad funcional
de ambos subgrupos. Se
trata de un dispositivo
costoso y asociado a
complicaciones severas.

No se recogen
recomendaciones sobre el
uso de los DAVI como terapia
de destino.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo C. Relacion de articulos excluidos

Referencia bibliografica

Razon de exclusion

Revisiones sistematicas

Neyt M, Leroy R, Devos C, Van Brabant H. Left ventricular
assist devices in the treatment of end-stage heart failure
[Internet]. Brussels: Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE); 2016 [citado enero 2018]. KCE Reports 264.
Disponible en: https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/
files/KCE_264_LVAD_report.pdf.

Nunes AJ, MacArthur RGG, Kim D, Singh G, Buchholz

H, Chatterley P, et al. A Systematic Review of the Cost-
Effectiveness of Long-Term Mechanical Circulatory Support.
Value in Health. 2016;19(4):494-504.

Gillespie F, Abraha I, Amicosante AMV, Caimmi PP, Chiarolla
E, Corio M, et al. Implantable LVAD (Left Ventricular

Assist Device) in addition to guideline directed medical
therapy (GDMT) in end stage heart failure [Internet]. Roma:
Agenzia Nazionale per i servizi sanitari regionali-Agenas;
2015. Disponible en: http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_
pagineAree_1202_listaFile_itemName_10_file.pdf.

Karanson K, Dellgren G, Redfors B, Isaksson E, Lidén
H, Liliegren H, et al. Left Ventricular Assist Device as
permanent support in patients with terminal heart failure
[Internet]. Géteborg: HTA-centrum; 2014. Disponible en:

Estudios primarios

Rojas SV, Hanke JS, Avsar M, Ahrens PR, Deutschmann
O, Tumler KA, et al. Left Ventricular Assist Device Therapy
for Destination Therapy: Is Less Invasive Surgery a Safe
Alternative? Revista espafiola de cardiologia (English ed).
2018;71(1):13-7.

Mehra MR, Goldstein DJ, Uriel N, Cleveland JC Jr.,
Yuzefpolskaya M, Salerno C,Walsh MN, Milano CA, Patel
CB, Ewald GA, Itoh A, Dean D, Krishnamoorthy A, Cotts
WG, Tatooles AJ, Jorde UP, Bruckner BA, Estep JD,
Jeevanandam V, Sayer G,Horstmanshof D, Long JW, Gulati
S, Skipper ER, O’Connell JB, Heatley G, Sood PNaka Y;
MOMENTUM 3 Investigators. Two-Year Outcomes with a
Magnetically Levitated Cardiac Pump in Heart Failure. N
Engl J Med. 2018 Apr 12; 378 (15):1386-1395.
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No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. Se valora la utilidad
clinica de los DAVI como
puente a la recuperacion y
como terapia de destino.

No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. Se valora la utilidad
clinica de los DAVI como
puente a trasplante y terapia
de destino.

No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. El objetivo fue valorar
la seguridad y efectividad
clinica de los DAVI asociados
con terapia médica.

Los estudios recuperados
se encuentran incluidos en
revisiones posteriores.

No responde al objetivo fijado
en la revision. El objetivo fue
evaluar la influencia del tipo
de cirugia (convencional o
minimamente invasiva) en los
resultados postoperatorios
de DAVI.

No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. Se compara la
utilidad clinica del DAVI
HeartMate Il vs. HeartMate
3 como terapia de destino y
puente a trasplante.
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https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE_264_LVAD_report.pdf
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE_264_LVAD_report.pdf
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pagineAree_1202_listaFile_itemName_10_file.pdf
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pagineAree_1202_listaFile_itemName_10_file.pdf

Referencia bibliografica

Razon de exclusion

Cowger JA, Naka Y, Aaronson KD, Horstmanshof D,
Gulati S, Rinde-Hoffman D, Pinney S, Adatya S, Farrar
DJ, Jorde UP; MOMENTUM 3 Investigators. Quality of life
and functional capacity outcomes in the MOMENTUM 3
trial at 6 months: A call for new metrics for left ventricular
assist device patients. J Heart Lung Transplant. 2018
Jan;37(1):15-24.

Uriel N, Colombo PC, Cleveland JC, Long JW, Salerno

C, Goldstein DJ, Patel CB, Ewald GA, Tatooles AJ,
Silvestry SC, John R, Caldeira C, Jeevanandam V,

Boyle AJ,Sundareswaran KS, Sood P, Mehra MR.
Hemocompatibility-Related Outcomes in the MOMENTUM
3 Trial at 6 Months: A Randomized Controlled Study of

a Fully Magnetically Levitated Pump in Advanced Heart
Failure. Circulation. 2017 May 23;135(21):2003-2012.

Krabatsch T, Netuka I, Schmitto JD, Zimpfer D, Garbade

J, Rao V, Morshuis M, Beyersdorf F, Marasco S, Damme

L, Pya Y. Heartmate 3 fully magnetically levitated left
ventricular assist device for the treatment of advanced heart
failure-1 year results from the Ce mark trial. J Cardiothorac
Surg. 2017 Apr 4;12(1):23.

Maltais S, Kilic A, Nathan S, Keebler M, Emani S, Ransom
J, Katz JN, Sheridan B, Brieke A, Egnaczyk G, Entwistle
JW 3rd, Adamson R, Stulak J, Uriel N,O’Connell JB,
Farrar DJ, Sundareswaran KS, Gregoric I; PREVENT
Study Investigators. PREVENtion of HeartMate | Pump
Thrombosis Through Clinical Management: The PREVENT
multi-center study. J Heart Lung Transplant. 2017
Jan;36(1):1-12.

Nakagawa S, Yuzefpolskaya M, Colombo PC, Naka Y,
Blinderman CD. Palliative Care Interventions before Left
Ventricular Assist Device Implantation in Both Bridge to
Transplant and Destination Therapy. Journal of palliative
medicine. 2017 Sep;20(9):977-83.

Milano C, Rogers J, Tatooles A, Bhat G, Slaughter M,

Birks E, et al. The treatment of patients with advanced

heart failure ineligible for cardiac transplantation with the
heartware ventricular assist device: results of the endurance
supplement trial. Journal of heart and lung transplantation
Conference: 37th annual meeting and scientific sessions of
the international society for heart and lung transplantation,
ISHLT 2017 United States [Internet]. 2017; 36 (4
Supplement 1):[S10 p.].
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No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. Se compara la
calidad de vida y capacidad
funcional de pacientes
tratados con HeartMate 3 vs.
HeartMate Il como terapia de
destino y puente a trasplante.

No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. Se valora la utilidad
clinica de los DAVI como
puente a trasplante y terapia
de destino.

No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. Se valora la utilidad
clinica de los DAVI como
puente a trasplante y terapia
de destino.

No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. Se valora la utilidad
clinica de los DAVI como
puente a trasplante y terapia
de destino.

No responde al objetivo fijado
en la revision. El objetivo fue
valorar si era factible realizar
intervenciones encaminadas
al cuidado paliativo en
pacientes con IC avanzada
previas al implante del DAVI.

No cumple criterio de
inclusion de estudios
(resumen a congreso).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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No cumple criterio de
inclusion de estudios
(poblacién pediatrica).

No cumple criterio de
inclusion de estudios (caso
clinico).

No cumple criterio de
inclusion de estudios (caso
clinico).

No cumple criterio de
inclusion de estudios. Estudio
de coste-efectividad de

los DAVI como terapia de
destino en comparacién con
trasplante cardiaco.

No cumple criterio de
inclusion de estudios (caso
clinico).

No se ajusta al objetivo
planteado en el presente
informe. Se valora la utilidad
clinica de los DAVI como
puente a trasplante y terapia
de destino.

No cumple criterio de
inclusion de estudios
(resumen a congreso).

No cumple criterio de
inclusion de estudios
(poblacién pediatrica).
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No cumple criterio de
inclusion de estudios
(resumen a congreso).

No responde al objetivo fijado
en la revision. El objetivo

fue determinar la asociacion
entre las caracteristicas
psicosociales pre-DAVI y los
resultados post-DAVI.

No cumple criterio de
inclusion de estudios
(editorial).

No cumple criterio de
inclusion de estudios (caso
clinico).

Se analiza conjuntamente
los resultados de pacientes
tratados con DAVI como
puente a trasplante y como
terapia de destino.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Anexo D. Tablas de evidencia

Estudios sobre seguridad y efectividad de los DAVI como terapia de destino

Autor

Revisiones sistematicas

Health Quality
Ontario (2016) (32)
Revisién
sistematica
Objetivo:
Determinar la
efectividad clinica
de los DAVI para
terapia de destino
en pacientes

con insuficiencia
cardiaca avanzada
no candidatos

a trasplante
cardiaco.

Dispositivo evaluado: DAVI de flujo
continuo (HeartMate I1° (HMII) o
HeartWare™ HVAD™ System) (HW) y
flujo pulsatil (HeartMate XVE).

Criterio de inclusién: Estudios
observacionales, ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs), revisiones
sistematicas y metaanalisis
Pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca avanzada no candidatos a
trasplante cardiaco que recibieron un
DAVI para terapia de destino.

Criterio de exclusion: Series de un
caso, cartas al director, pacientes
candidatos a trasplante cardiaco

o reciben un DAVI con indicacion
diferente de terapia de destino.

Estudios primarios incluidos: registro
INTERMACS (2006-2011), 3 ECAs, 2
estudios comparativos y 4 series de
casos incluidos en el informe de ETS
realizado por la NICE. Ademas, se
incluyeron otras dos revisiones que
aportaron, un subanalisis del registro
INTERMACS en terapia de destino, un
subanadlisis y mayor seguimiento de un
ECA anterior y una serie de casos.

Procedencia: todos los estudios fueron
realizados en EUA, excepto un registro
europeo multicéntrico (Alemania,
Dinamarca, Paises Bajos, Suecia,
Francia, Grecia e ltalia.

Tamafno muestral: 31-1.287 pacientes.

Periodo de reclutamiento: 2004-2005
a2011.

Seguimiento: 10 meses a 4 afios
(un ECA 'y una serie de casos

no especificaron el periodo de
seguimiento).

Rango valores recogidos en estudios incluidos

en la revision'

~ ) 52,5 +14
Edad (afios, media+DE) 268482
Sexo (% hombres) 73-93
Aria supgr‘flme corporal 14225
(m?, media)
Escala INTERMACS 47
1-2 (% pacientes)?
Clase NYHA IV (% pacientes)® 63-100
AIT o ictus previo (% pacientes) | 14-20

) 16,8 +5,0
o, ) i

FEVI (%, media+DE) 219446
Desfibrilador cardiaco interno

. . 82-85
concomitante (% pacientes)
Balén de contrapulsacion 12-06

intraadrtica (% pacientes)

1 El registro INTERMACS no recogio las caracteristicas

de los pacientes incluidos.

2 Esta variable solo fue recogida en un estudio obser-

vacional.

3 Tres estudios incluyeron solo pacientes con NYHA IV.

Variable (% DAVI DAVI Variable (% pacientes| DAVI DAVI T™O
pacientes) (2 afios) continuo pulsatil /media=DE) continuo flujo
- 8 Mortalidad (2 afios) <1 2 -
Ictus hemorragico . 7 - —
HW: 7,7 Supervivencia libre i
e HMII: 54 = =
L 11 de eventos*(2 afos)
Ictus isquémico HW: 4 8 Supervivencia libre - - B
de eventos* (1 afio)
Otros eventos - -
neurolégicos' 12 Supervivencia 76 68 _
T i = = global (1 afios)’ HMII: 74 +3
lemorragia (requiere _ Suoervi -

Py ) pervivencia 67 45 (23
UENSICSIon) RIMIEISY global (2 afios)’ HMI 613 | vsTMO) | ©
Hemorragia (requiere 13-23 . Supervivencia B G 3
intervencion) global (4 afios)

Trombosis del 45 Reemplazamiento 9 34 -
dispositivo (% HMIE: 3.6 0 DAVI (2 afios)® HMII: 4,0
pacientes) ’ Test de la marcha
eianci de 6 minut 313 306 -
Insuflmenola 24 32 © 6 minutos " HMI: 297 +118
cardiaca derecha HW: 18 (metros) (1 afio)
EQ-5D (puntuacion)
- 36 HMII: 70 = =
Sepsis’ HMII: 19 44 (3 meses)* _
Infeccién driveline 28 = (Ezcj’rizs(;’:)"t“a""’m HMII: 70 = =
Disfuncion respiratoria* 38 M i6
P MLl:!F? (puntuacion) 34,1 44,4-41 48
Infeccion asociada 85 36 (1 ano)
al DAVI HMII: 19 KCCQ (puntuacion)
e 65,9 59,1 -
*p <0,001. SF-36 (puntuacién) 64 17
1 Se refiere a AlT, convulsiones o confusién. (1 afio)’
Beck Depression
Inventory (BDI) 8 13
(puntuacioén)* (1 afo)®

*Definiciones: supervivencia libre de eventos = ictus incapacitante o
reemplazo/reparacion del dispositivo; Beck Depression Inventory =
menor grado depresién a menor puntuacion.

' DAVI continuo vs. pulsatil p <0,0001.

2p <0,001.

2 Test de la marcha previo: DAVI continuo = 182 (HMIl = 180 +97)
y pulsatil = 172; DAVI pulsatil vs. TMO; p entre pre vs. post-DAVI
<0,001; p entre grupos = 0,02.

4 EQ-5D previa=40.

5 MLHFQ previa, DAVI continuo = 75,4, pulsatil = 75-76,1, TMO =
75; DAVI continuo vs. pulsatil; p entre pre vs. post-DAVI <0,001; p
entre grupos = 0,03.

6 KCCQ previa, DAVI continuo = 27,4 y pulsatil = 46,5.

7 SF-36 previo, DAVI pulsétil = 64 y TMO = 25.

& BDI, DAVI pulsatil = 8 y TMO = 13; p entre grupos <0,05.
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Autor

Ensayos clinicos aleatorizados

Rogers et al.
(2017) (37)

ECA multicéntrico
ENDURANCE

EUA (48 centros)

Objetivo: evaluar
la seguridad y

la efectividad

de los DAVI de
flujo centrifugo
en comparacion
con los de flujo
axial en pacientes
con insuficiencia
cardiaca
avanzada.

Dispositivo evaluado:

Grupo estudio: DAVI de flujo continuo
centrifugo, HeartWare™ HVAD™
System.

Grupo control: DAVI de flujo continuo
axial, HeartMate 11°.

Criterio inclusion: pacientes con
insuficiencia ventricular izquierda
avanzada con clase funcional NYHA
Ill o IV a pesar del tratamiento
farmacolégico, FEVI<25 % y no
candidatos a trasplante cardiaco en el
momento de inclusion en el estudio.

Criterio exclusién: IMC >40, existencia
de un dispositivo de soporte circulatorio
(excepto baldn de contrapulsacion
intraadrtico), historia de aneurisma
aodrtico abdominal >5 cm, trasplante
cardiaco previo, cirugia cardiotoracica
en los 30 dias previos, IAM en los 14
dias previos, soporte ventilatorio >72
horas en los 4 dias previos, embolia
pulmonar en las 3 semanas previas,
enfermedad cerebrovascular
sintomatica (ictus en los 180 dias
previos o estenosis de carétida o vasos
craneales >80 %), insuficiencia adrtica
moderada o severa no controlada,
insuficiencia ventricular derecha grave,
existencia de patologias graves que
limita la supervivencia a menos de 3
anos, entre otras.

Tamaino muestral:

Grupo estudio: 296 pacientes

Grupo control: 149 pacientes.

Periodo de reclutamiento: agosto 2010
a mayo 2012.

Seguimiento: 3, 6, y 24 meses (la
calidad de vida y capacidad funcional
fue también evaluada a los 12 meses).

Caracteristica HW HM Variable (2 afos) HW HM Variable HW HM
kel (s, eslEedDE) 63,9 66,2 Ictus (% pacientes)? 29,7 12,1 Mortalidad 39,2 32,2
S0 =l Ictus hemorréagico 149 40 Supervivencia libre de ictus
Sexo (% hombres) 76,4 82,4 (% pacientes)? ’ ’ incapacitante o reemplazo/
. ion del dispositivo a 2 55,0 57,4
<2 32,4 34,5 Ictus isquémico renparauon N ’
Escala INTERMAGCS o 03 e (% pacientes)? 17,6 8,1 a:os (ct_Jrva d? Kaplan-Meier)
(% pacientes) ’ i - (% pacientes)
AIT (% pacientes) 8,4 4,7 " " =
5-7 7,4 6,8 - Supervivencia global a 2 afos 60.2 67.6
Fallo cardiaco de causa 579 60.1 I?/Sa :;g;r;l;rraglas 60,1 60.4 (curva Kaplan-Meier) (%)?
isquémica (% pacientes) ’ ’ o P Clase NYHA post-DAVI | o Il 80 80
AT @ IS D 192 | 162 :esr:ifwlaer(f/la c:éi(ﬁf:s)ﬁ e {* pacentes)
(% pacientes) 5 b il — 100,2 91,9
71 162 Sepsis (% pacientes)’ 23,6 15,4 Test de la marcha re- +127,9 | #1253
FEVI (%, media+DE) ’ ! — — de 6 minutos
+4,6 +4,8 Infeccion del driveline 19.6 15.4 (metros, media:DE) Post-DAVI 199,4 190,1
Diabetes (% pacientes) 44,4 43,9 ({alpacontes) : ' 3 meses* +183,4 | +159,01
" e N Arritmia cardiaca Estado de salud (KCCQ) 3 meses
Hipertension que requiere p
msdicaci()n (oq/u paciqentes) 65,3 70,9 (% pacientes) &g i (incremento puntuacion)® 235 253
T s s I:)oisfuncjon hepatica 47 81 Qalidad de vida (EQ»_SlD)S(S meses 205 255
T CemeEmiETD 855 912 (% pacientes) (incremento puntuacion)
(% pacientes) Hipertension (% pacientes) 15,9 16,8 Exito implantacién (% pacientes) 55,2 57,4
Terapia de resincronizacion Disfuncién renal/ 44 376 Fallo procedimiento (% pacientes)* 44,8 42,6
cardiaca concomitante 27,9 25,0 respiratoria (% pacientes) ’
(% pacientes) Reingreso (% pacientes) 84,1 79,2 'p=0,67;2p=0,17; * Estos resultados se mantienen a los 6, 12

1p=0,048; ? p <0,001 y p = 0,007 para ictus isquémi-
co. En los primeros 6 meses post-DAVI se produjeron
el 55% y el 41 % de ictus en el grupo estudio y control
respectivamente; ® p = 0,02. No se encontraron dife-
rencias significativas en el porcentaje de pacientes que
precisaron de soporte circulatorio derecho (HeartWare™
HVAD™ System 2,7 % vs. HeartMate II® 3,4 %, p = 0,77).

y 24 meses; * La tasa de fallo asociada al dispositivo que requiere
recambio, explantacion o trasplante urgente fue mayor en pacien-
tes tratados con HeartMate II® en comparacién con HeartWare™
HVAD™ System (16,2 vs. 8,8; p = 0,03).
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Autor

Estudios comparativos no aleatorizados

Estep et al.
(2015) (38)

Estudio
comparativo no
aleatorizado

EUA (41 centros)

Objetivo: evaluar el
soporte ventricular
mediante
HeartMate Il vs.
TMO en pacientes
con indicacién

de terapia de
destino pero no
dependientes

de tratamiento
inotrépico.

Dispositivo evaluado:
Grupo estudio: HeartMate Il (HMII)
Grupo control: TMO.

Criterio de inclusion: pacientes con

IC avanzada (clase NYHA IIB/IV), no
dependientes de tratamiento inotrépico
(perfil INTERMACS>4) y cumplen
indicaciones de la FDA del HMII para
terapia de destino (FEVI<25 %, TMO
recomendado por guias durante 45 dias
en los 60 dias previos). Los pacientes
en el grupo control continuaron con

el tratamiento médico por indicacion
clinica o decisién del paciente (no
aceptar una cirugia mayor o depender
de un dispositivo y no sentirse muy
enfermo).

Criterio de exclusion: no recogido.

Tamano muestral:
Grupo estudio: 97 pacientes
Grupo control: 103 pacientes.

Periodo de reclutamiento: octubre
2011 a julio de 2013.

Seguimiento: >2 afios.

Caracteristica TMO HMII Variable (12 meses) TMO HM Variable (12 meses) TMO HM
Edad (afios, mediana, 66 64 Ictus (% pacientes)! 2 8,5 Supervivencia libre de
cuartil 1-3) (54-74) | (555-70) | s trasplante cardiaco
ctus hemorragico
Sexo (% hombres) 69 77 (% pacientes) 1 9 LR © D_AVI (CL.'Na el i eloket
Kaplan-Meier-pacientes
Clase NYHA (% B 75 48 Ictus isquémico (% 1 53 tratados) (% pacientes)’
A . i i i
pacientes) \% 25 52 PEITIS) Supervivencia global
Tasa de hemorragias (curva Kaplan-Meier-
4 34 65 0
Escala (% pacientes)? i i intencion de tratar) Bl Bkt
5 28 22 " 9 f
INTERMAGS (% Hemorragias {ESlpacientes]
pacientes)* 6 34 10 gastrointestinales 1 31 | 0 25
0y iy 2 0
7 2 0 (% pacientes) Clas?e IIIYI—:A (% I 29 52
Fallo cardiaco de causa UEEESl Gl GlEpesliie = 6 | [P T 71 23
isquémica (% pacientes) 2C & (% pacientes)® ' Testde | e
el I Infeccion del driveline B 96 S ta e 35 (214 75 (187
Test de la marcha-6 min (157- (122- (% pacientes) g minutos (incremento a249) 2263y
; 1 medio, metros)
(mediana, cuartil 1-3) o 5
) || &) |||||Amitreeskite 58 | 181 | [Calidad de vida (EQ-5D)
pesfibrilador C{ardiaco (% pacientes)' ' ' (incremento puntuacion)? DEa 7 A )
interno o terapia Reingreso (% pacientes)* 62 79,8 c Ny 5 ol
de resincronizacion 64 69 e a el UEHHERIE R
cardiaca concomitante fortalicac a 99 dias salud del paciente-9
(% pacientes) (% pacientes) (reduccion puntuacion) 0,6 (7,6-6) | 4,7 (10,6-5,9)
(Patient Health
EVA- EuroQoL 5D 55 50 ' p <0,05; 2 p <0,001; ® 4/6 pacientes con trombosis | Questionnaire-9,PHQ-9)?
(puntuacién mediana, (45-75) (30-60) precisaron la explantacién del dispositivo; * Estos se
cuartil 1-3)* ﬁmducen_ en su fI"ayoﬂ'addlebido ate\;egtos ad\se:ﬁs, "HR = 1,71 1C95 %[1,07-2,73], p = 0,024. Causas de fallecimiento:
lemorragias en el caso del grupo tratado con y - .
H A Grupo HMII (n = 17 fallecimientos): sepsis (n = 3), IC derecha (2),
*p <0,001. (B8 EPESIEICie € 2 (6 @ & giee @ 1No) = trombosis (2) y 1 caso de ictus hemorragico, ictus isquémico,

el grupo tratado con HMII se refiere a los fallecimientos
perioperativos, mientras que en el grupo con TMO se re-
fiere a los 30 dias siguientes a la inclusién en el estudio.

efusién pleural/hemorragia, fallo respiratorio, accidente de coche,
embolismo pulmonar y causa desconocida.

Grupo TMO (n = 18 fallecimientos): IC progresiva (13) y un caso de
muerta cardiaca subita, EPOC, sepsis, cancer y causa desconocida.
2p <0,001.
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Estudios observacionales

Arnold et al. Dispositivo evaluado: DAVI de flujo
(2016) (39) pulsatil o continuo autorizado por la
Andlisis FDA (HeartMate XVE, HeartMate I1I® o
retrospectivo HeartWare™ HVAD™ System).

de registro Criterio de inclusion: pacientes con
multicéntrico insuficiencia ventricular izquierda
INTERMACS avanzada y no candidatos a trasplante
EUA cardiaco (indicacion de DAVI: terapia

de destino).

Criterio de exclusion: pacientes que
recibieron corazén artificial, soporte
biventricular o ventricular derecho o
indicacion DAVI distinta a terapia de

Objetivo: evaluar
la frecuencia

de pacientes
que presentan

“resultado desti
pobre” (variable estino.
compuesta Tamafo muestral: 1638.

definida como
fallecimiento o
puntuacién media
en la escala
KCCQ-0S <45)
tras la
implantacion de
DAVI.

Periodo de reclutamiento: mayo 2012
a septiembre 2013.

Seguimiento: 1 afo.

Samson et al.
(2016) (41)

Serie de casos Criterio de inclusion: pacientes con

EUA insuficiencia ventricular izquierda
avanzada y no candidatos a trasplante
cardiaco seleccionados por un comité
que incluye a un cardiélogo especialista
en insuficiencia cardiaca, dos cirujanos
cardiotoracicos, trabajadores sociales,
nutricionistas, farmacéuticos y otros
especialistas en nefrologia, cuidados
intensivos, neumologia o hematologia.

Dispositivo evaluado: DAVI de flujo
continuo HeartMate I1®.

Criterio de exclusion: no disponible.
Tamafno muestral: 18 pacientes.

Periodo de reclutamiento: enero 2010
a diciembre 2013.

Seguimiento: 1, 2 y 3 afos.

No se registraron datos de seguridad.

Caracteristica HW . DAVI flujo
Variable e e
<40 57 inu
Fom O - - - -
Eday (afios, % 20-60 204 Supervivencia global 1 afios (% paciente) 77,6
peconise) “Resultado pobre” 1 afio
>60 83,4 - P
(fallecimiento o puntuacion escala 29,7
Sexo (% hombres) 81 KCCQ-OS <45) (% pacientes)'
1 9,3
Escala INTERMACS o > 122,4% placientes (n= 3671 fgllecieron e.n el primer afio y el 7,3%
(% pacientes) H 85, de los pacientes que sobrevivieron y se dispone de resultados de la
escala KCCQ a 1 afio (n = 1069) presentaron una pobre calidad de
5-7 4,9 7
vida. En el grupo con pobres resultados presentaron un IMC mayor
Ictus previo (% pacientes) 4,6 (p = 0,007), niveles de hemoglobina inferiores (p = 0,005), cirugia
di i =0,025), historia de c& =0,025) y diabet
Diabetes (% pacientes) 12,5 g:;e';cf:f:egg;;_ ), historia de céncer (p )y diabetes
Escala KCCQ pre-DAVI
(puntuacién global, media+DE) Sl
Caracteristica HMII Variable HMII Variable HMII
Edad (afios, % pacientes) 52,9+12,6 Accidente cerebrovascular 20 1 afo* 72,2
o ’ " . .
Sexo (% hombres) 38 (% pacientes) Superwvenf:la golobal (f:urva 2 afios 37
" Hemorragia gastrointestinal que TR EIEIE) (96 [PReieiis) ~
BMI (Kg/m?, media+DE) 29,8+8,6 ) L N 86,7 3 afios 37
requiere trasfusion (% pacientes)’
o -
GEYlGnediat) o208 Trombosis dispositivo a 39 * Mortalidad 1 afio: 27,8 (n = 5). Las causas de fallecimiento
CABG previo (% pacientes) 37,5 604 dias (% pacientes) durante el primer afio fueron insuficiencia ventricular derecha,
" - — N N trombosis adrtica, debilidad y trombosis del dispositivo (2 casos).
Reparacion valvula 5'5 Insuficiencia ventricular 46.7
mitral (% pacientes) ’ derecha (% pacientes)’ ’
Implante HM XVE (% pacientes) 5,5 Bacteriemia (% pacientes)’ 33,3
Infeccién del driveline 26.7
(% pacientes)' ?
Neumonia (% pacientes)' 13,3

1Variables evaluadas en 15 pacientes.
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Autor
2531?), (:to)al' ?;i?izii;i‘;zg:iazlggg?a:o?lAavll:g:ﬂujo Caracteristica DAVI No se registraron datos de seguridad. Supervivencia 1 afio (% pacientes)
Andlisis (HeartMate II® o HeartWare™ HVAD™ Edad (afios, media+DE) 63,4+11,8 <60 afios 77
retrospectivo System). Sexo (% hombres) 82 60-69 afios 74
de registro Criterio de inclusion: pacientes con Clase NYHA IV (% pacientes) 76 >70 afios 73
multicéntrico insuficiencia ventricglar izquierda — 1 11 Calidad de vida (EQ-5D-3L) (EVA media)*
INTERMACS avanzada y no candidatos a trasplante | I\T'(I':EI:MACS 7 = e =
= Y ) n = reimplante

EUA (108 centros) cardlacg (indicacion de DAVI: terapia o ! <60 afios
- ( ) de destino). (% s 4-7 21 12 meses? 70

jetivo: examinar - Lo ) . o R

] 5 Criterio de exclusion: no disponible. Fallo cardiaco de causa 58 _ Preimplante’ 33
z:IriZa\lgiiznvida Tamafio muestral: 1.470 isquémica (% pacientes) 60-69 aftos 12 meses? 72

o ) Diabetes (% pacientes; 44 .

poredad (<60 Periodo de reclutamiento: enero 2010 (%p ) - Preimplante’ 40
afos, 60-69 2 marzo 2012 EPOC previo (% pacientes) 18 >70 afios >
anos y >70 afios) : - 12 meses’ 77
S eSS Seguimiento: 1 afio. Insuficiencia cardiaca derecha 19
e a)rf]o trap; el grave (% pacientes) * Se dispone de resultados de calidad de vida, 73% preimplante
\ - © N (n =1072), 52% a 3 meses (n = 681), 56 % a 6 meses (n = 680)
implante de DAVI Sencei(Eolpacientes) ® y 58% a 12 meses (n = 599). Los pacientes que no responde al
como terapia IABP/ECMO (% pacientes) 27 cuestionario fue debido a una pobre situacion clinica (EVA: 0).
qe dgs_tlno e Soporte circulatorio 15 p <0,0001;2p =0,01.
identificar factores temporal (% pacientes) La mayoria de los pacientes experimentaron al menos una mejoria
asociados con . . S de 10 puntos en la EVA tras el implante del DAVI en los tres grupos
oS GamiEEs, Terapia de resincronizacion 85 de edad evaluados. En todos los grupos de edad se observé una

cardiaca (% pacientes)

mejoria significativa en las dimensiones de movilidad, actividades
diarias y auto-cuidado (p <0,0001) tras 12 meses del implante DAVI,
pero no encontraron diferencias entre los distintos grupos de edad.
En las dimensiones de dolor/disconfort y ansiedad/depresion, los
pacientes >70 afos presentaron menos problemas tras 12 meses
del implante DAVI.

Una menor puntuacion en la EVA pre-implante y menor tasa de re-
ingresos tras el implante estan relacionados con una mejor calidad
de vida (R? = 61,3 %, p <0,0001).
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Autor
Haeck et al. Dispositivo evaluado: DAVI de flujo c = q = N
aracteristica HW Variable (2 afos] HW Variable HW
(2015) (42) continuo centrifugo, HeartWare™ Eaed 3205 T | ¢ )30 04 o
™ ad (afios, mediax| + ctus isquémico > i i ias
Serie de casos (RO Sy, dias (0/5 " 6(n=1) Superv}zl e g:opal o
Paises Bai Criterio inclusion: pacientes con Sexo (% hombres) 81 (o e eIy (52 6 meses s
aises Bajos : icienci i
Obiet d I insuficiencia ventricular izquierda N lilb 31 :j:fr';;eur;:'rz Eegﬂgciggrecha - Pre-DAVI 3,7+0,1
jetivo: evaluar  ayanzada con clase funcional NYHA 258 clpaciemes! " ) f
: 69 dias) (% pacientes) Clase NYHA (media+DE)? 3 meses 2,6+0,2
la seguridad y lllb o IV a pesar del tratamiento ) (% p ) ¢ g
efectividad de la farmacolégico, no candidatos a Eecala INTERMAGS 1-2 13 Sepsis (% pacientes) 58(n=1) 6 meses 2,3+0,1
implantacion de trasplante cardiaco (historia previa (';;c;a):cientes) 3 44 Infeccion del driveline >30 13 Test de la marcha de 6 Pre-DAVI 200
los DAVI como. de cancer, insuficiencia renal grave o 57 % dias (% pacientes) minutos (metros) p— e
terapia de destino  hipertensién pulmonar irreversible). - Taponamiento cardiaco
en pacientes L ., . ¥ Fallo cardiaco de causa 81 P! Lo s Pre-DAVI 60
con insuficiencia  Criterio exclusion: no disponible. isquémica (% pacientes) i‘;}'sg‘:f{;'"t:gg:tce‘;" 19 Estado de salud (MLHFQ) Y T
6 =
ventricular Tamano muestra: 16 pacientes. FEVI (%, media+DE) 2046 B (puntuacion) .
avanzada. R - - = - Fallo renal agudo >30 6(n=1) 6 meses’ 25
dies"zni(:)Iee reclutamiento: no Disbeteclépactantss) 25 dias (% pacientes) Exito implantacién (% pacientes) 100
P } DRl Seledii EliELlieie Disfuncién renal que Fallo procedimiento >30 dias (% pacientes)’ 0
Seguimiento: 30 dias y 6 meses. concomitante (IABP o 13 requiere hemodialisis 38
9 i ; .
nesiigiggipacionies) (<30 dias) (% pacientes) ' En un paciente se cambié el controlador del dispositivo debido a
Terapia de resincronizacion cardiaca 75 Reingreso (% pacientes) 44 un fallo del enchufe.
concomitante (% pacientes) - " 5 2 p<0,001.
Mortalidad hospitalaria 25

(% pacientes)'

' Dos pacientes fallecieron de hemorragia cerebral, uno
de sepsis y uno de fallo multiorganico.

Abreviaturas: E(;A, ensayo clinico aleatorizado; EUA, Estados Unidos de América; DAVI, dispositivo de asistencia ventricular izquierda; NYHA, New York Heart Association; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IMC, Indice de Masa Corporal; IAM, Infarto agudo de miocardio; HW, HeartWare; HM, HeartMate; AlT, accidente isquémico transitorio; TMO, tratamiento médico 6ptimo; EVA, escala visual analégica; CABG,
cirugia de revascularizacion miocérdica.



Estudios cualitativos sobre la aceptabilidad de pacientes y/o cuidadores de los DAVI como
terapia de destino

Autor (ano)/
Tipo de

Caracteristicas

Caracteristicas

estudio/ del estudio de poblacién SEE G

Objetivo

Marcuccilli Dispositivo 6 cényuges De las experiencias de los cuidadores se

etal. evaluado: DAVI (muijeres) y otro identificaron 5 temas:

(2014) (58) (no se indica familiar (hombre)  1EMAT: 1a IC avanzada es una condicién que

Estudio version). entre 50 a 74 cambia la vida, evoluciona rapidamente y el

cualitativo Recogida de elnieks, paciente se encuentra muy débil de modo que los

EUA informacion: cuidadores deben ocuparse de todas las tareas
e entrevistas domésticas.

Objetivo: personales SUBTEMA 1: g

evaluar la : esperanza de una nueva vida ya

experiencia de
los cuidadores
familiares de
pacientes con
DAVI como
terapia de
destino.

con preguntas
abiertas, gradadas
en cintas y
transcritas
verbatim.
Andlisis e
interpretacion
de datos:
analisis tematico
con enfoque
fenomenoldégico-
hermenéutico de
van Manen.

que el dispositivo permitié mantener con vida a
sus seres queridos.

TEMA 2: dudas acerca de que el trabajo asumido
por el cuidador mejore con el tiempo ya que se
sienten abrumados y asustados del compromiso
que requieren estos pacientes,

SUBTEMA 1: aprender todo de nuevo, se refiere
a que los cuidadores deben aprender a cuidar
al paciente con DAVI una vez que recibe el alta
hospitalaria, situacion que les genera miedo,
nerviosismo y dudas.

TEMA 3: necesidad de modificar su estilo de

vida debido a las responsabilidades asociadas al
cuidado de un paciente con DAVI como terapia de
destino.

SUBTEMA 1: inversién de roles ya que,
debido al deterioro del paciente el cuidador
debe hacerse cargo de las tareas que este
desempefaba.

SUBTEMA 2: intereses personales en segundo
plano, los cuidadores manifiestan tener miedo a
que su vida cambie por completo, no poder ir a
trabajar todos los dias, etc.

SUBTEMA 3: mantener la normalidad, un
cuidador no esta de acuerdo que el su
familiar altere su vida por completo haciendo
actividades que no hacia anteriormente.

SUBTEMA 4: ocuparse de los desplazamientos
en coche, en el caso de que el paciente deja de
conducir.

SUBTEMA 5: cambios en los habitos diarios
para vestirse, los cuidadores manifiestan que al
principio no tienen tiempo para ellos mismos,
pero a medida que el paciente se recupera, este
empieza a realizar mas tareas por si mismo.

SUBTEMA 6: seguir adelante, se refiere a
que si los cuidadores piensan que se han
acostumbrado con éxito a la vida con DAVI
y contindian con su vida a pesar de las
restricciones.
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Autor (ano)/

Tipo de Caracteristicas Caracteristicas Efectividad
estudio/ del estudio de poblacién
Objetivo
TEMA 4: el estrés y preocupacion de que el
paciente vuelva a empeorar, y en consecuencia
vuelven pronto a casa de eventos sociales,
siempre piensan en ellos, comprueban que las
baterias y el dispositivo funcionan, etc.
TEMA 5: ser cuidador no es una carga, es parte
de su vida.
Kitko et al. Dispositivo 10 cényuges A partir de las entrevistas a cuidadores se
(2013) (46) evaluado: DAVI cuidadores (8 identificaron los siguientes temas de interés:
Estudio HeartMate I1°: mujeres y 2 o adaptacion al papel de cuidador, ya que
cualitativo Recogida de hombres) de necesitan ajustar e implementar diferentes
EUA informacion: entre 52-73 afios. estrategias para cuidar al paciente con
L entrevistas semi- Los pacientes DAVI, adaptar su vida al dispositivo. Aunque
gbjet'_‘g," | estructuradas en con IC avanzada estan agradecidos de que su conyuge tenga
escribir las

experiencias
de cényuges
cuidadores de
un paciente
con IC
avanzada
previay
posteriormente
al implante de
un DAVI
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profundidad (40-
90 minutos). Estas
fueron grabadas
digitalmente,
transcritas
verbatim,
de-identificados
e introducidas

en el software
HyperRESEARCH
para su
codificacion.
Andlisis e
interpretacion de
datos: se empled
la metodologia
inductiva para

el andlisis de los
datos trascritos.
Los datos
primarios fueron
convertidos en
temas.

permanecieron
con el soporte
ventricular de
5-38 meses.

una nueva oportunidad, manifiestan su

preocupacion ante un futuro incierto al no existir

otras opciones terapéuticas tras el DAVI,

e cuidado de conyuge con IC, destacan el
deterioro fisico del paciente, la carga de trabajo
doméstico que les supone y en consecuencia
la necesidad de contratar ayuda o trasladarse a
una casa mas pequena,

e toma de decisién de implantacién del DAVI,
los cuidadores relatan que cuando llega el
momento de implantar el DAVI no tienen
otra eleccion ya que su conyuge/paciente se
encuentra en una situaciéon de emergencia y en
ocasiones se sienten culpables si su conyuge
sufre complicaciones post-implante, y

¢ cuidado de un cényuge con DAVI como
terapia de destino, donde destacan el miedo y
ansiedad que les produce la nueva situacion,
las dificultades que genera el dispositivo
en tarea diarias como banarse o vestirse,
qué hacer cuando se produce una situacion
de emergencia, etc. Cuando cuidadores
y pacientes se adaptan a su nueva vida,
algunos de ellos vuelven a trabajar o incluso
practicar deporte y todos agradecen su
nueva oportunidad de vida. Sin embargo, los
cuidadores de pacientes que no experimentan
una mejora de su calidad de vida, aunque
agradecidos de que su cényuge permanezca
Vivo, expresan su arrepentimiento acerca de la
implantacion del DAVI.
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Autor (ano)/

Tipo de Caracteristicas Caracteristicas Efectividad
estudio/ del estudio de poblacion
Objetivo
Brush et al. Dispositivo 20 cuidadores Los cuidadores manifiestan que la decisién de
(2010) (47) evaluado: y 20 pacientes retirada del DAVI esta relacionada con un deterioro
Estudio HeartMate XVE o con DAVI (17 evidente de la calidad de vida del paciente, que
cualitativo Novacor. decidieron quieren que el equipo médico esté involucrado en
EUA Recogida de desconectar la toma de decision, conocer que sucede cuando
informacién: el soporte y 3 el dispositivo es desconectado. Ademas, los
Obijetivo: entrevistas continuar hasta el  pacientes y la familia desean que se proporcione
analizar las personales final de la vida). un manejo del dolor, la disnea y la ansiedad con
experiencias realizadas La mayoria de el objetivo de proporcionar el mayor confort al
de pacientes por el mismo los pacientes con paciente durante el proceso de desconexion del
y cuidadores investigador que DAVI analizados dispositivo. En pacientes que deciden continuar
con respecto constaban de tres  proceden de los con el soporte hasta el final de la vida, los
alatoma de preguntas. ECAs REMATCH cuidadores sienten que este fallecimiento es mas
decisiones al . y RELIANT natural y prefieren que exista un plan detallado
final de la vida, Analisis e B Cakbs de retirada del dispositivo y, en estos casos,

desconexion
del DAVI o
continuaciéon
del soporte

interpretacion de
datos: revision
de los temas
recurrentes en la
mayoria de las
entrevistas.

comprendidas
entre los 23 a
los 82 afos.

El tiempo de
soporte oscild
entre los 75 a los
1.726 dias.

tanto pacientes como cuidadores aceptan la
instauracion de un tratamiento paliativo.

Abreviaturas: EUA, Estados Unidos de América; DAVI, dispositivo de asistencia ventricular izquierda; IC, insuficiencia cardiaca.
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Estudios sobre evaluacion econémica de los DAVI como terapia de destino

Autor (ano)/

Tipo de Caracteristicas del Caracterisitcas del R

. . . esultado
estudio/ estudio modelo econémico
Objetivo
Chew et al. Dispositivo: DAVI de Disefio: modelo El ICER del DAVI de flujo
(2017) (43) flujo continuo. de Markov con continuo como terapia de
Andlisis Comparador: transiciones cada 3 destino fue de 230 692 $/
de coste- tratamiento médico I, AVAC 0 193 975 $/AVG
efectividad 6ptimo. Perspectiva: gestor en comparacion con el
Canada Poblacién: pacientes ~ Sanitario. MO SOI_O' .
Objetivo: con insuficiencia Horizonte temporal: Escenarios alternativos.
determinar cardiaca avanzada toda la vida. Se introduce en el
el coste- no candidatos para Tasa de descuento: modelo:
efectividad trasplante cardiaco. 1,5% para costes y o utilidad del DAVI
(ICER/AVAC) efectos. derivada de la escala
de los DAVI en EVA del cuestionario

comparacion
con el uso de
tratamiento
médico 6ptimo
solo.
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Datos de coste
empleados en el
modelo: coste de DAVI,
coste de implantacion,
tasas y coste de
hospitalizacion, tasa
de fallo de dispositivo
y coste mensual de
paciente con alta
hospitalaria.

EuroQol-5D. En este
caso, el ICER del

DAVI como terapia de
destino fue de 232 965
$/AVAC.

® supervivencia
procedente del registro
INTERMACS. En este
caso, el ICER del
DAVI como terapia de
destino fue de 125 936
$/AVAC.

e andlisis de
supervivencia y utilidad
de 0,8 derivada de la
EVA del EQ-5D. En
este caso, el ICER del
DAVI como terapia de
destino fue de 116 539
$/AVAC.
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Autor (ano)/
Tipo de
estudio/
Objetivo

Caracteristicas del
estudio

Caracterisitcas del
modelo econémico

Resultado

Health Quality
Ontario
(2016) (32)
Revision
sistematica
Objetivo:
Determinar el
coste-utilidad
y coste-
efectividad
de los DAVI
para terapia
de destino en
pacientes con
insuficiencia
cardiaca
avanzada no
candidatos

a trasplante
cardiaco

Dispositivo evaluado:
DAVI de flujo continuo
(HeartMate 11® o
HeartWare™ HVAD™
System) y flujo pulsatil
(HeartMate XVE).
Criterio de inclusion:
Analisis de
coste-utilidad,
coste-efectividad o
coste-beneficio de los
DAVI como terapia de
destino frente a TMO.
Pacientes adultos

con insuficiencia
cardiaca avanzada

no candidatos a
trasplante cardiaco
que recibieron un
DAVI para terapia de
destino.

Criterio de exclusion:
Series de un caso,
cartas al director,
pacientes candidatos
a trasplante cardiaco
o reciben un DAVI con
indicacion diferente de
terapia de destino.

Estudios primarios
incluidos: un estudio
de costes del DAVI
como terapia de
destino, un andlisis
de coste-utilidad

y analisis de
coste-efectividad.
Procedencia: EUA y
Bélgica.

Disefio: modelo de
Markov en los andlisis
econémicos y modelo
analitico de decision
en el estudio de costes
de DAVI.

Horizonte temporal:
5 afos en el estudio
de coste-efectividad
o de toda la vida en
el estudio de coste-
utilidad o de coste de
DAVI.

Tasa de descuento:
3% para costes y
efectos en el estudio
de coste de DAVI

y andlisis coste-
efectividad, y 4 % para
costey 1,5% para
efectos en el estudio
de coste-utilidad.

Datos de costes
empleados en el
modelo: coste del
DAVI como terapia de
destino y tratamiento
médico durante toda
la vida en el estudio de
costes de DAVI. En los
analisis econémicos
se incluyeron datos de
coste de implantacién
de DAVI (incluye

coste unitario del
dispositivo), coste

de rehospitalizacion,
numero de
rehospitalizaciones,
coste de
reemplazamiento de
dispositivo o coste
incremental.

Estudio de costes.

El coste del DAVI como
terapia de destino fue
de 201 600$/AVAC y

131 800$ por AVG) en
comparacién con el TMO.
Andlisis de
coste-utilidad.

El indice coste
incremental (ICER) del
DAVI como terapia de
destino fue 107 600€/
AVAC (IC95 % 66 700-
181 100) y 94 100/AVG
(IC95 % 59 100-160 100)
en comparacioén con el
TMO.

Andlisis de
coste-efectividad.

El ICER de DAVI como
terapia de destino fue
de 198 184$/AVAC

y 167 208$/AVG en
comparacioén con el TMO.
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Clegg et al.
(2007) (44)
Andlisis

de coste-
efectividad
Reino Unido
Objetivo:
estimar

el coste-
efectividad del
DAVI como
terapia de
destino en
comparacion
con el TMO.

Dispositivo evaluado:
HeartMate 11

Comparador:
tratamiento médico
6ptimo (TMO).
Poblacién: pacientes
con insuficiencia
cardiaca avanzada
no candidatos para
trasplante cardiaco.

Disefo: modelo
analitico de decision de
Markov.

Horizonte temporal:
5 anos.

Tasa de descuento:
1,5 % para beneficios y
6 % para costes.

Datos de costes
empleados en el
modelo: coste del
dispositivo, evaluacién
clinica previa implante,
coste de implantacion,
seguimiento clinico
tras alta hospitalaria y
reingresos.

El ICER del DAVI como
terapia de destino fue
de 170 616 £/AVAC en
comparacién con TMO.

Abreviaturas: DAVI, dispositivo de asistencia ventricular izquierda; TMO, tratamiento médico éptimo; ICER, indice de coste
incremental AVAC, afio de vida ajustado por calidad de vida; AVG, afio de vida ganado.
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Anexo E. Valoracion de la
calidad de la evidencia

Revision sistematica Health Quality Ontario: Herramienta AMSTAR-2

item

Valoracion

1.

¢La pregunta de investigacion y criterios de seleccion de estudios incluye
los componentes de la pregunta PICO?

¢En la revision se recoge el disefio de la revision realizado a priori y las
desviaciones del protocolo inicial?

¢Los autores de la revision explican la seleccién de estudios en cuanto a
su disefio?

¢ Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva?
¢ La seleccion de estudios se realizé por pares?
¢La extraccion de datos de los estudios se realizd por pares?

¢Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justifica su
exclusion?

¢ Los estudios incluidos se describen en detalle?

¢Se evaludé y documenté la calidad de la evidencia de los estudios
incluidos?

. ¢Los autores recogieron la fuente de financiacion de los estudios

incluidos?

. En caso de que realice metaandlisis, ¢los autores emplearon un método

estadistico adecuado?

. En caso de que realice metaanalisis, ¢los autores valoraron la influencia

de los estudios individuales en los resultados del metaanalisis u otro tipo
de sintesis de la evidencia?

. ¢Se empled de manera adecuada la calidad de la evidencia de los estu-

dios incluidos en la formulacién de conclusiones?

. ¢Los autores valoran la heterogeneidad de los resultados de la revision y

proporcionan una explicacion al respecto?

. En caso de realizar una sintesis cuantitativa, ¢los autores valoran la

existencia de posible sesgo de publicacion (estudios de pequefio tamafio
muestral) y discuten su posible impacto en los resultados de la revision?

Evaluacién global
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Si

Parcialmente

No

Parcialmente
No

No

No

Si

Si

No

No se realizé
metanalisis

No se realizd
metanalisis

Si

Si

No se realizé
metandlisis

Calidad
moderada
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ECA ENDURANCE: Herramienta RoB 2.0

item Evaluacion Apoyo a la valoracion
L . Se empled un sistema de
Generacion de la secuencia L A,
. L Bajo riesgo aleatorizacion central de bloques
aleatorizada (sesgo de seleccion)
permutados
Ocultacion de la asignacion (sesgo  Riesgo poco El método de ocultacién no se
de seleccion) claro describe
El personal conoce el tipo de
’ . DAVI empleado en cada paciente
Cegamiento de los participantes y L . )
o Bajo riesgo (ECA simple ciego). No se aporta
del personal (sesgo de realizacién) ) o H
informacion sobre el cegamiento de
los pacientes
Cegamiento de la evaluacion de Riesgo poco No se aporta informacién sobre el
los resultados (sesgo de deteccion)  claro cegamiento de los evaluadores
Manejo de los datos de resultado L No hay datos de resultados
) Bajo riesgo .
incompletos (sesgo de desgaste) incompletos
Los resultados de interés (primarios y
Notificacion selectiva (sesgo de L secundarios) estan preespecificados
Bajo riesgo

notificacion)

Otras consideraciones

Valoracion global
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y el estudio incluye todos los
resultados esperados

Sesgo de publicacién no publicado

Moderado riesgo de sesgo
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Estudio comparativo no aleatorizado: Herramienta ROBINS-I

Dominio

Valoracién

Comentario

Preintervencion

Control de factores de
confusién (sesgo de
confusién)

Seleccién de pacientes
en el estudio (sesgo de
seleccion)

Durante la intervencion

Clasificacion de las
intervenciones (sesgo
de informacioén, de
medida, de rellamada,
sesgo del observador,
etc.)

Posintervencion

Desviaciones en
las intervenciones
previstas (sesgo de
realizacion)

Pérdida de informacién
(sesgo de atribucion o
correspondencia)

Medida de las variables
de resultado (sesgo de
deteccion)

Seleccién de variables
descritas (sesgo de
reporte o analisis de
resultados)

Valoracion global

Bajo riesgo

Riesgo
moderado

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo
moderado

Riesgo
moderado

Bajo riesgo

Los pacientes incluidos en ambos grupos cumplen

los mismos criterios de inclusién (IC avanzada, no
dependiente de tratamiento inotrépico y cumplen criterios
de indicacién de HMII para terapia destino de la FDA).

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los pacientes
incluidos en el grupo tratado con DAVI presentaron un
peor estado funcional en comparacion con el grupo
control (clase NYHA IV: 52 % vs. 25 %, p <0,001).

Solo se han incluido pacientes no dependientes de
tratamiento inotrépico (Perfil INTERMACS >4).

Las caracteristicas demogréaficas, historia clinica, estado
funcional, analisis clinicos, calidad de vida, etc. fueron
recogidos por facultativos con experiencia, introducidos
en una base de datos por el coordinador del centro

y revisados por un comité formado por cardiélogos,
cirujanos cardiacos y representantes de la casa comercial.

No se produjeron desviaciones con respecto a la practica
clinica habitual en ambos grupos de comparacion.
Ademas, no se reportaron diferencias significativas en la
frecuencia de co-intervenciones recibidas (desfibrilador
implantable y/o terapia de resincronizacion cardiaca) entre
ambas cohortes.

Un total de 12 pacientes (6 %) abandonaron el estudio (9
en el grupo con TMO y 3 tratados con HMII) por lo que
no fueron incluidos en el andlisis. Ademas 12 pacientes
del grupo con TMO y 8 del grupo tratado con HMII
fueron eliminados del andlisis de la variable primaria
(supervivencia y mejoria >75 metros en el test de la
marcha-6 minutos a los 12 meses) por falta de datos en
dicho test.

Aunque el cegamiento a la intervencién recibida por
parte de los pacientes y facultativos que proporcionan

el tratamiento resulta poco factible, no se indica si la
medicién de las variables de resultado se ha realizado de
forma ciega e independiente al grupo asignado. Por lo
que se ha considerado la posibilidad de sesgo por este
dominio.

Se han reportado las principales variables de interés
para determinar la seguridad y efectividad del HMII en
comparacion con el TMO descritas en la metodologia.

Riesgo moderado
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Estudios sin grupo comparador: Herramienta para serie de casos del IHE

Arnold Samson Haeck Grady

iSin (2016) (2016) (2015) (2015)

1. ¢ El objetivo del estudio se define claramente

en el resumen, introduccién o metodologia? Sl Sl Sl Sl
2. ¢$e_ describen las caracteristicas de los Si Si Si Si
participantes?

3. Los casos incluidos, ¢proceden de mas de Si N N si

un centro?

4. ;Los criterios de elegibilidad (criterios de
inclusion y exclusion) para entrar en el estudio Si Parcialmente ~ Parcialmente  Parcialmente
son explicitos y apropiados?

5. ¢Los participantes fueron reclutados

. Si Si Si Si
consecutivamente?
6. (;L.os participantes entraron en el estudio en No el No No
la misma fase de la enfermedad?
7. ¢ Se describe claramente la intervencion en Si Si Si Si

el estudio?

8. ¢ Las intervenciones adicionales (co-

intervenciones) fueron descritas claramente? Parcialmente  Parcialmente  Parcialmente  Parcialmente

9. Las medidas de resultado, ¢son descritas en

la introduccién o el apartado de metodologia? & < < <

10. Los resultados relevantes, ¢fueron medidos

de forma apropiada con métodos objetivos y/o Si Si Si Si

subjetivos?

1. LL(,)S result_ados fuer.cfn RIS ATES No No Parcialmente ~ Parcialmente

después de la intervencion?

12. ¢ Fueron apropiados los test estadisticos

utilizados para evaluar los resultados Si Si Si Si

relevantes?

13. ¢Se describe la duracion del seguimiento? Si Si Si Si

14. z,Se_ describen las pérdidas durante el Si Si Si Si

seguimiento?

15. En el andlisis de los resultados relevantes

¢Proporciona el estudio estimaciones de la No No No No

variabilidad?

16. ¢ Se describen los efectos adversos? Si Si Si Si

17. ¢Las conclusiones del estudio se basan en . . . .

; Si Si Si Si

los resultados obtenidos?

18. ¢ Se realiza una declaracion de intereses y . . . .
) ) L Si Si Si Si

se describen las fuentes de financiacién?

Puntuacion total* 14/18 12/18 12/18 13/18

*Un estudio con >14 respuestas “si” (275 %) se considera de calidad aceptable.
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Estudios cualitativos: herramienta CASP

Marcuccilli ) Brush
Pregunta (2014) Kitko (2013) (2010)
Preguntas de cribado
1.¢,Se definieron claramente los objetivos
) Sl SI SI
del estudio?
2. LLq metodologia cualitativa es sI sI si
apropiada?
Preguntas detalladas
3. ¢{El método de investigacion es No se puede
e Sl Sl )
adecuado para alcanzar los objetivos? decir
4. i El reclutamiento de pacientes es
apropiado para los objetivos de la Sl SI SI
investigacion?
5. ¢Las técnicas de recogida de datos NP EOMERE
utilizados estan dirigidas al tema de S| Sl P!
. S decir
investigacion?
6. ¢ Se ha tenido en cuenta la relacion
) : - S| Sl NO
entre el investigador y los participantes?
7. ¢Se han tenido en cuenta los aspectos No se puede 3| No se puede
éticos? decir decir
8. 4E] analisis de ]os datos fue S| S| NO
suficientemente riguroso?
9. ¢La exposicion de los resultados es sI sI si
clara?
10. ¢Cuan valiosa es la investigacion? Sl Sl SI
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Anexo F. Perfil de la evidencia GRADE

Evaluacion de la calidad

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

N.° y disefio de Riesgo de . . . . . Sesgo de Calidad Importancia
. Inconsistencia  Evidencia Imprecision T
estudios sesgo publicacion
Ictus
Revision sistematica - ] a . : 5 GG
Health Quality Ontario No serio No importante Directa No importante: No detectado MODERADA
ECA ENDURANCE . ) . . DEDO
No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HW vs. HMII) MODERADA
Critica
ECA ROADMAP . . . . DEDO
No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HMII vs. TMO) MODERADA
i D000
& estudlo_s Muy serio! No importante? Directa No importante® No detectado
observacionales MUY BAJA
Insuficiencia ventricular derecha
GOV S'S.t ematlca. No serio No importante? Directa No importante® No detectado PEOO
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . ) . . DDDO -
No serio No importante? Directa No importante® No detectado Critica
(HW vs. HMII) MODERADA
Y estud|o§ Muy serio’ No importante? Directa No importante® No detectado OIOI0
observacionales MUY BAJA



ONILS3d 30 VIdve3L OWOD (IAVA) YAH3INDZI 4 INOIYLNIA VIONILSISY 3d OAILISOdSIa

pAS

Evaluacion de la calidad

N.° y disefio de Riesgo de . ) . . . Sesgo de Calidad Importancia
" Inconsistencia  Evidencia Imprecision S
estudios sesgo publicacion
Infeccién del cable percutaneo (driveline)
FEEE S'S.t ematlca. No serio No importante? Directa No importante® No detectado SO
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . . ) ) DDDO
No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HW vs. HMII) MODERADA Importante
ECA ROADMAP . . ) ) DEDO
No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HMIl vs. TMO) MODERADA
S estud|o_s Muy serio! No importante? Directa No importante® No detectado OO0
observacionales MUY BAJA
Sepsis
GRS S'S.t ematlca. No serio No importante? Directa No importante® No detectado IO
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . ) . . CICCIe) .
No serio No importante? Directa No importante® No detectado Critica
(HW vs. HMII) MODERADA
i D000
9 estud|o§ Muy serio’ No importante? Directa No importante® No detectado
observacionales MUY BAJA



8SEl

Evaluacion de la calidad

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

N.° y disefio de Riesgo de . ) . . L Sesgo de Calidad Importancia
. Inconsistencia  Evidencia Imprecision S

estudios sesgo publicacion
Trombosis del dispositivo
s S's.t ematlca_ No serio No importante? Directa No importante® No detectado SO0
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . ) ) . DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HW vs. HMII) MODERADA

Critica

ECA ROADMAP ) ) ) . DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HMII vs. TMO) MODERADA
3 estudlqs Muy serio' No importante? Directa No importante® No detectado OO0
observacionales MUY BAJA
Eventos hemorragicos
s S's.t ematlca_ No serio No importante? Directa No importante® No detectado SO0
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . ) ) . DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HW vs. HMII) MODERADA

Critica

ECA ROADMAP . ) ) . DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HMII vs. TMO) MODERADA

i D000

i estudlqs Muy serio' No importante? Directa No importante® No detectado
observacionales MUY BAJA



ONILS3d 30 VIdve3L OWOD (IAVA) YAH3INDZI 4 INOIYLNIA VIONILSISY 3d OAILISOdSIa

6E

Evaluacion de la calidad

N.° y disefio de Riesgo de . ) . . L Sesgo de Calidad Importancia
. Inconsistencia  Evidencia Imprecision S

estudios sesgo publicacion
Supervivencia global
s S's.t ematlca_ No serio No importante? Directa No importante® No detectado SO0
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . ) ) . DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HW vs. HMII) MODERADA

Critica

ECA ROADMAP ) ) ) . DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HMII vs. TMO) MODERADA
3 estudlqs Muy serio' No importante? Directa No importante® No detectado OO0
observacionales MUY BAJA
Supervivencia libre de eventos
s S's.t ematlca_ No serio No importante? Directa No importante® No detectado SO0
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . ) ) . DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HW vs. HMII) MODERADA

Critica

ECA ROADMAP . ) ) . DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HMII vs. TMO) MODERADA

i D000

i estudlqs Muy serio' No importante? Directa No importante® No detectado
observacionales MUY BAJA



ovi

Evaluacion de la calidad

N.° y disefio de Riesgo de . . . . . Sesgo de Calidad Importancia
. Inconsistencia  Evidencia Imprecision SO

estudios sesgo publicacion
Capacidad funcional
FEUEE S'S.t ematlca. No serio No importante? Directa No importante® No detectado SO
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . . ) ) CICCIe)

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HW vs. HMII) MODERADA

Critica

ECA ROADMAP

No serio No importante? Directa No importante® No detectado SO
(HMIl vs. TMO) MODERADA
S estud|o_s Muy serio! No importante? Directa No importante® No detectado OO0
observacionales MUY BAJA
Calidad de vida
RV S'S.t ematlca. No serio No importante? Directa No importante® No detectado SO
Health Quality Ontario MODERADA
ECA ENDURANCE . . ) ) DSDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HW vs. HMII) MODERADA

Critica

ECA ROADMAP . . ) ) DEDO

No serio No importante? Directa No importante® No detectado
(HMIl vs. TMO) MODERADA

i D000

S estud|o_s Muy serio! No importante? Directa No importante® No detectado
observacionales MUY BAJA

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Se considera que hay riesgo de sesgo porque se trata de series de casos o registro multicéntricos sin grupo comparador; 2Aunque no se dispone de valoracién de la heterogeneidad los
resultados fueron consistentes; * Aunque no se dispone de intervalos de confianza para valorar la existencia de imprecisioén de la evidencia para las distintos desenlaces, no se identificaron
discrepancias en la direccion del efecto en cada uno de ellos.



Anexo G. Perfil de evidencia GRADE-CERQual

3 estudios  Dudas menores Dudas Dudas Dudas
cualitativos  (dos estudios moderadas  menores (los  menores
no presentaron (relevancia hallazgos (dos estudios
limitaciones parcial ya encontrados  proporcionan
metodoldgicas, que todos en los una cantidad
mientras que un los estudios  estudios importante
estudio present6  fueron fueron de hallazgos)
limitaciones realizados consistentes)
menores)’ en EUA)

Con- Critica
fianza

mode-

rada?

TEn el estudio realizado por Brush et al. existen dudas si fue realizada una verificacion de los hallazgos a través de métodos
como la triangulacién o la validacion del encuestado; 2 Probablemente los hallazgos encontrados son representativos de la

variable de interés evaluada.
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