Corazon artificial
total CardioWest™
TAH-t

Informe de sintesis de
tecnologias emergentes

CardioWest™ TAH-t
Total artificial heart.
Executive summary

IINFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA 2011 /2-6

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

5 P P —— o . P
&P, t% o, Plan de Calidad N
it §  MINISTERI o e ol = MINISTERI o GH :

T2 DEECONOMIA  insiituto 715 s s By 2 DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES [l :Sistema Nacional A
@) I Y COMPETITIVIDAD de Sal _  EIGUALDAD JUNTA DE RNDRLUCIA
Carlos =

de Salud -







Corazon artificial
total CardioWest™
TAH-t

Informe de sintesis de
tecnologias emergentes

CardioWest™ TAH-t
Total artificial heart.
Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA 2011 /2-6

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Diaz Oliver, Barbara

Corazon artificial total CardioWest™ TAH-t. Barbara Diaz Oliver
y Aurora Llanos Méndez — Sevilla: Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia, 2012.

64 p; 24 cm. (Colecciéon: Informes, estudios e
investigacién. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Serie: Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias)

1. Insuficiencia cardiaca / terapia 2. Corazoén artificial 3.
Trasplante de corazon |. Llanos Méndez, Aurora Il. Andalucia.
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Ill. Espana.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad IV. Espana.
Ministerio de Economia y Competitividad

Este documento se ha realizado en el marco de colaboracion previsto en el Plan de
Calidad para el Sistema Nacional de Salud elaborado por el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, al amparo del convenio de colaboracién suscrito por
el Instituto de Salud Carlos lll, organismo auténomo del Ministerio de Economia 'y
Competitividad y la Fundacién Progreso y Salud de Andalucia

Autores: Barbara Diaz Oliver y Aurora Llanos Méndez

Edita:  Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
Avda. de la Innovacién. Edificio ARENA 1. Planta baja
41020 Sevilla
Espafia — Spain

ISBN: 978-84-15600-09-1
NIPO: 000-00-000-0 (MINECO). 000-00-000-0 (MSSSI)

Este documento puede ser reproducido en todo o en parte, por cualquier medio,
siempre que se cite explicitamente su procedencia




Corazon artificial
total CardioWest™
TAH-t

Informe de sintesis de
tecnologias emergentes

CardioWest™ TAH-t
Total artificial heart.
Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA 2011 /2-6

an t%, ’rﬁ“n. / A‘ \
r’-l\’l’i MINISTERI A i IR rsTeRD
X2 DE ECONO! i 5
&S v comeermv e Salu &S ecuawa . BT desalud JUNTA DE ANDALUCIA
2l Gt el MR IENTANR






Conflicto de Interés

Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con
el interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio

profesional al respecto.






Indice

iNdice de tablas Y fIQUIAS ............oveveeeeeeeeeeeeeee e 8
Puntos clave ...9
KEY POINTS ..ttt sr e b e e e r e 11
Descripcion de 12 teCNO0IOGIA ........ccveeviiirerieiieree e 13
Caracteristicas ClINICAS .......c.cccveiiiiiereese e 21
N[ 1S3 111 7=ToiTo ] o ISP 23
(0] o] =1 1177 o L= TP UR PSR PPUPPRPIN 25
MELOAOIOGIA ... et 27
RESUIAAOS .....coiiiiiiiiiei e 29
ASPECIOS BCONOMICOS ... eeueieiiiieieieiieeieeueeeeeeeeeeseesteneeseeseeseesseseeseeeneeseeseeneeneaneens 51
DISCUSION ...ttt bbb bbbt bbbt e nees 53
1] 1= =T g (o7 T T PRSP 57
AANBXOS.....ti i e 61

Anexo 1. Estrategia de blUsqueda en bases referenciales ............ccceveveveneee. 61

Anexo 2. Cuestionario para la valoracion critica de los estudios de cohortes... 62
Anexo 3. Diagrama de flujo de seleccion de articulos ..........ccoveevvereresinienene 63
Anexo 4. Calidad de los estudio de cohortes. Lista de comprobacion CASPe .... 64

CORAZON ARTIFICIAL TOTAL CARDIOWEST™ TAH-T 7



Indice de tablas y figuras

Tabla 1. Principales dispositivos de asistencia circulatoria...............cccccoecveeenneee. 19
Tabla 2. Descripcién de la poblacién. Estudios que comparan CardioWest™

con el tratamiento eStANdAr...........c.cccveviiii i 33
Tabla 3. Descripcion de la poblacién y de la intervencion. Estudio de
comparacion de diSPOSItIVOS........couieiiiiirieieee e e 36
Tabla 4. Descripcién de los resultados en términos de supervivencia. Estudios
que comparan CardioWest™ con el tratamiento estandar............ccceccevevevvernrnen. 42

Tabla 5. Comparacion de tasas de supervivencia entre los tres dispositivos.
Estudio de comparacién de dispositivos: CardioWest™, Thoratec™, Novacor™...44

Tabla 6. Principales causas de muerte en los diferentes grupos. Estudio de

comparacion de diSPOSItIVOS........ccuviiiiieiieieee e 45
Tabla 7. Complicaciones relacionadas con el procedimiento.

Estudios que comparan CardioWest™ con el tratamiento estandar.................... 47
Tabla 8. Infecciones. Estudio de comparacion de dispositivos. .........c.cccceerueeee. 49

8 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Puntos clave

e El CardioWest™ es un dispositivo implantable disefiado para
suplir la funcién de los dos ventriculos en pacientes con fallo biventri-
cular irreversible en riesgo de muerte inminente y candidatos a
trasplante cardiaco.

e La buisqueda sistemadtica realizada con el objetivo de valorar la
efectividad y seguridad del dispositivo CardioWest™ permitié
recuperar 3 informes de sintesis y 4 estudios observacionales de
cohorts. El grupo control fue tratamiento de soporte comercial
en 3 trabajos, siendo en todos ellos una cohorte retrospectiva.
El cuarto estudio comparaba el CardioWest™ con otros dos
dispositivos de asistencia ventricular, el Thoratec™ y el Novacor™.
En este trabajo, ambas cohortes fueron retrospectivas.

e En general, los articulos fueron de buena calidad, presentaban
cohortes comparables, criterios de inclusion y exclusién definidos
y variables objetivas. Las principales limitaciones se relacionaban
con el disefio ambispectivo (que puedo haber introducido sesgos
derivados fundamentalmente de las diferencias en los tratamientos),
la realizacién del estudio por el mismo grupo de expertos, sin detallar
el manejo de la técnica ni las caracteristicas del centro de cara a
abordar la aplicabilidad del estudio y la falta de andlisis multivariante
para la identificacién de factores de confusion.

e En los tres estudios que comparaban el dispositivo con el tratamiento
habitual de soporte, los resultados fueron favorables al CardioWest™
en cuanto a la supervivencia (tasas de supervivencia hasta el trasplan-
te 79%-96% vs. 44%-46%; p<0,001; tasa de supervivencia al afio
70%-92% vs. 31%-33%; p<0,001; tasa de supervivencia después
del trasplante 86%-96% vs. 69%-75%). El dispositivo CardioWest™
también mostré mayor supervivencia al trasplante (75%) cuando se
comparo con la implantacién de Thoratec™ (38%) y Novacor™ (57%).

e Las principales causas de muerte se encontraron dentro del grupo
de las relacionadas con la evolucion de la enfermedad, entre ellas,
el fallo multiorgdnico, el fallo del ventriculo derecho o insuficiencia
cardiaca derecha.

e Las principales complicaciones con las que se relacioné el dispositivo
fueron las infecciones y los eventos neuroldgicos, que ocurrieron en
las primeras semanas de la implantacién.
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Key points

e The CardioWest™ is an implantable device designed to replace
the function of the two ventricles in patients with irreversible
biventricular failure at risk of imminent death and candidates for
heart transplantation.

e Three technology briefings and four observational cohort studies
were recovered in the systematic search carried out to assess the
effectiveness and safety of the CardioWest™ device. The cohort
not exposed (conventional support treatment) was retrospective in
three. The fourth study compared the CardioWest™ with two
other ventricular assistance devices, Thoratec™ and Novacor™. In
this report, both cohorts were retrospective.

o In general, the systematic review included good-quality studies, which
presented comparable cohorts, defined inclusion criteria and exclusion
and objective variables. The main limitations referred to the ambispec-
tive design (that could have introduced biases deriving fundamentally
from the differences in the treatments). Besides, the studies were
carried out by the same group of experts, without detailing the handling
of the technique nor the characteristics of the center (an important
issue to assess the external validity), and the lack of multivariate
analysis for the identification of confounding factors.

o The outcomes of the studies showed a significant higher survival rates
in patient treated with CardioWest™ versus standard treatment
(survival to transplant 79%-96% vs. 44%-46%; p < 0.001; survival
rate after a year 70%-92% vs. 31%-33%; p < 0,001; survival rate after
the transplant 86%-96% vs. 69%-75%). The CardioWest™ device
also showed a higher survival rate after transplantation (75%) when
it was compared with the implantation of Thoratec™ (38%) and
Novacor™ (57%).

e The main causes of death were related with the evolution of the disease:
multi-organ failure, right ventricular failure and right heart failure.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Dispositivo de sustitucion biventricular o corazén artificial total. Existen dos
dispositivos aprobados actualmente por la Food and Drug Administration
(FDA):

e Temporary CardioWest™ Total Artificial Heart (TAH-t) (SynCardia
Systems, Inc., Tucson, AZ, USA): aprobado como puente al trasplante
en pacientes con fallo biventricular en riesgo de muerte inminente'.

e AbioCor IRH (AbioMed, Inc., Danvers, MA, USA): aprobado como
terapia definitiva en pacientes con fallo biventricular terminal que
no son candidatos a trasplante?.

Descripcion de la tecnologia

El CardioWest™ es un dispositivo implantable disefiado para suplir la
funcién de los dos ventriculos en pacientes con fallo biventricular irreversible
en riesgo de muerte inminente y candidatos a trasplante cardiaco®*

Es una version modificada del dispositivo Symbion Jarvik-7 realizada
en el afio 1993% A principios de la década de los 80 se empezé a implantar
el Jarvik-7 como intento de la sustitucién permanente del corazén enfermo.
Este dispositivo tenia dos presentaciones en funcién de su capacidad,
70ml (la mayoria) 6 100ml. En 1991, el Jarvik-7, también denominado
Symbion, con capacidad de 70ml ventriculares, pasé a designarse
CardioWest C-70 TAH debido al cambio de compaiifa®>. En 1993 se
realizaron dos pequefias modificaciones en el dispositivo y se realizé un
nuevo estudio para su aprobacién®’. En 2002 la tecnologia CardioWest
C-70 se transfirié a SynCardia, adoptando el nombre actual, CardioWest
TAH (SynCardia, Tucson, AZ)°.

Teniendo en cuenta sus caracteristicas principales, el CardioWest™
es un dispositivo que se implanta en posicién ortotdpica (en la localizacion
anatomica correspondiente), recibe un impulso neumatico creado desde
el exterior del corazén artificial (consola extracorpdrea) y bombea la
sangre de manera pulsatil, simulando asi el funcionamiento del corazén
normal. Reemplaza completamente los dos ventriculos y las cuatro
védlvulas cardiacas del paciente®.

CORAZON ARTIFICIAL TOTAL CARDIOWEST™ TAH-T 13



La implantacién del dispositivo implica el explante del corazén nativo’ y
es necesaria la ayuda de circulacién extracorpérea. Se extrae el corazén del
receptor dejando un remanente de auriculas a los que se suturan unos
collaretes provistos de unos anillos que encajan con otros similares de los
ventriculos del dispositivo. La arteria aorta y la arteria pulmonar se suturan
a unos injertos vasculares que terminan en otros anillos que a su vez se
conectan a los ventriculos del dispositivo. Los tubos neumaticos o lineas
de conduccién salen de la cavidad torécica a través de la piel, a nivel del

abdomen superior, y se conectan a una consola reguladora'®.

Partes del dispositivo y mecanismo de accion
El dispositivo consta de las siguientes partes:

e Una bomba: la bomba en si misma consta de una carcasa rigida
que contiene dos camaras esféricas de poliuretano con un volumen
total aproximadamente de 750ml'. Ambas cdmaras ventriculares
se anastomosan a las auriculas innatas y a los grandes vasos'%

e Vilvulas: de funcionamiento mecénico que proporcionan un flujo
unidireccional.

e Membrana segmentada: situada en el interior de las cimaras ven-
triculares de forma que separa la carcasa de la sangre, creando un
espacio ocupado por el aire que proviene de la consola exterior.
De esta manera, la sangre y el aire estdn separados por cuatro ca-
pas de poliuretano, que conforman un diafragma o membrana
segmentada que se retrae durante la didstole y se desplaza hacia
delante durante la sistole para impulsar la sangre hacia fuera de los
ventriculos protésicos’. El desplazamiento de la membrana se
produce por los pulsos de presion del aire comprimido, que son
controlados por el dispositivo externo conocido como consola'!.

e La consola externa (Circulatory Support System IIIF): controla para
cada ventriculo la frecuencia cardiaca, la duracién de la sistole!'"3
las presiones derechas e izquierdas y el llenado diastélico. Hay dos
unidades de bombeo independientes, una para el lado derecho y

otra para el izquierdo'.

e Lineas de conduccién: dos lineas de conduccion neumatica transcu-
tdneas se conectan a la consola que controla la presion y el rendi-
miento de la bomba'?. Estas lineas estdn cubiertas con el material
sintético Dacron para permitir el crecimiento tisular y evitar que la
infeccién penetre a través de ellas''.
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Funcionamiento

La cantidad de sangre que entra en cada ventriculo desplaza la membrana
segmentada que mueve igual cantidad de aire hacia la consola externa a
través de la linea de conduccion. El volumen desplazado es detectado por
unos medidores de flujo de la consola, que reinyecta el aire al ventriculo.
De esta forma, la cantidad de sangre que ocupa la cdmara de bombeo es
expulsada completamente al ser reemplazada por el aire al otro lado de la
membrana. Esto hace que el sistema sea autorregulable y pueda seguir la
ley de Starling, acoplandose a las variaciones de volumen circulante que
puedan existir'C,

El CardioWest™ puede proporcionar caudales de hasta 10 L/min, sin
embargo, normalmente es utilizado para proporcionar flujos de 6-8
L/min®3. El volumen sist6lico maximo es de 70ml%. La presion de la auricula
a cada lado determina el llenado ventricular, a medida que aumenta la
presion auricular, se obtiene un mayor volumen sistélico y gasto cardiaco®.

Limitaciones/restricciones/consideraciones del dispositivo

La superficie corporal es un criterio estricto para la seleccion de pacientes,
suponiendo ademads una limitaciéon de la tecnologia, ya que se usa Unica-
mente en personas con una superficie corporal determinada. La razén
fundamental es el riesgo de compresion de la vena cava inferior, asi como
de las venas pulmonares izquierdas®. Otro grupo de limitaciones son las
relacionadas con la necesidad de tratamiento antiplaquetario y anticoagu-
lacion sistémica y la falta de una unidad de control portétil, que hace que
los pacientes permanezcan hospitalizados'?. No obstante, esta limitacién se
estd viendo superada por el desarrollo de consolas portatiles, aunque su
uso es actualmente limitado .

Estado de desarrollo de la tecnologia

El dispositivo CardioWest™ fue aprobado el 15 de octubre de 2004 por la
FDA basandose en un estudio multicéntrico que demostré que la tasa de
supervivencia era mejor en un grupo de pacientes seleccionados que reci-
bieron el CardioWest™ como puente al trasplante (n=81) en comparacién
con un grupo control histérico (n=35) que recibieron el trasplante sin
apoyo mecdnico circulatorio previo®'*,

En Canada, su uso fue aprobado en octubre de 2005 por el Departamento
Federal de Salud (Health Canada)’.

En octubre del 2001 CardioWest™ TAH recibi6 en certificado CE de
conformidad europeo®.
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Difusiéon

El dispositivo CardioWest™ TAH se encuentra comercializado y en uso
en varios paises, aunque se desconoce su difusién dentro de los mismos.
Esté en uso en 27 centros en el mundo (12 en Estados Unidos, 1 en Canada
y 14 en Europa). La compaiiia estima que mds de 800 pacientes han sido
tratados con este dispositivo’.

Se desconoce la difusién dentro del Sistema Sanitario espafiol.

Tecnologias alternativas

Dispositivos de asistencia circulatoria

Los dispositivos de asistencia circulatoria (DAC) mecanica son aquellos
capaces de generar flujo circulatorio para sustituir parcial o totalmente la
funcién del corazén en situaciones agudas o crénicas de fracaso cardiaco
severo que no responde a otros tratamientos. Los DAC pueden propor-
cionar apoyo hemodindmico al ventriculo izquierdo, al derecho o a ambos,
e incluso pueden sustituir completamente sus funciones tras la extirpacién
de los mismos'>.

Existen diversos tipos (Tabla 1) en funcién de las sus caracteristicas
dando lugar a la siguiente clasificacién'®:

1. Disefio en funcién del tiempo efectivo de duracién del dispositivo:
e Temporal.

e Definitiva.

2. Duracion efectiva de su uso:
e Corto plazo < 7 dias.
e Mediano plazo 7-30 dias.
e Largo plazo > 30 dias.

3. Cémara asistida:
e Izquierda (LVAD).
e Derecha (RVAD).
¢ Bi-ventricular (BiVAD).

4. Tipo de asistencia ventricular:
e Parcial.
e Total.
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5. Tipo de flujo generado:
e Continuo.
e Pulsatil.

6. Ubicacidn del dispositivo:
e Paracorpodrea.

e Intracorpérea.
7. Intencién (estrategia) de tratamiento!’:

e Puente al trasplante: en este caso, la asistencia se emplea para
mantener hemodindmicamente al paciente, que de otra manera
falleceria o empeoraria esperando el trasplante. Se ha demos-
trado que el uso del soporte mecdnico circulatorio mejora la
funcién renal y optimiza las presiones en la arteria pulmonar,
lo que permitiria trasplantar al enfermo en mejores condiciones.
Es particularmente 1til en pacientes con ciertos grupos san-
guineos, por ejemplo grupo 0, en quienes suele haber un
tiempo de espera mucho mayor, para evitar el desarrollo de
dafio orgénico sistémico.

e Puente a la recuperacion: en algunos casos, principalmente tras
cardiotomia, las asistencias ventriculares permiten mantener
hemodindmicamente al paciente el tiempo necesario para que
su corazén se recupere tras la cirugia. Asimismo, se ha descrito
la recuperacién duradera de insuficiencia cardiaca avanzada
secundaria a miocardiopatia no isquémica en pacientes selec-
cionados que fueron tratados temporalmente con asistencias
ventriculares y un régimen médico especifico con clembuterol.

e Terapia definitiva: cuando no se puede trasplantar al paciente
(por edad, razones médicas o sociales). Esta indicacion ha ido
creciendo una vez que el desarrollo tecnolégico ha permitido la
utilizacién de dispositivos méds duraderos, con menos complica-
ciones y se ha acumulado més experiencia con los programas de
pacientes ambulatorios.

e Puente a la decision: a veces es muy dificil determinar inmedia-
tamente si un paciente cumple o no los requisitos para tras-
plante cuando se desconoce gran cantidad de la informacién
necesaria para la toma de la decisién (comorbilidades, adiccion
a toxicos, situacion psicosocial). El uso de un dispositivo de
asistencia ventricular puede ser la solucidn para estabilizar al
enfermo hasta completar el estudio de manera adecuada.
Otra indicacién reciente en este sentido, es emplear asistencias
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ventriculares en pacientes con obesidad mérbida, con la finalidad
de alcanzar el indice de masa corporal (IMC) adecuado para
indicar el trasplante.

Puente al puente: el tipo de asistencia o la intencién de tratamiento
se modifican con el tiempo.
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Tabla 1. Principales dispositivos de asistencia circulatoria

Cavidad que D ecion
Dispositivo Compaiiia ac q efectiva de Indicaciones
sustituye 0 06D

A) Dispositivos de asistencia ventricular

PRIMERA GENERACION

IR - puente al trasplante
PVAD Thoratec Derecho Largo P plan a
. - - soporte postcardiotomia
Biventricular
BVS Izquierdo
5000/AB5000 Abiomed Derecho Corto - soporte postcardiotomia

Biventricular

SEGUNDA GENERACION

HeartMate . - puente al trasplante
IP/XVE LVAS TIETEEE FEIERLD Cortoylargo o rapia definitiva

Novacor WorldHeart Izquierdo Largo - puente al trasplante
ArrowLionHeart Arror Interna- lzquierdo Largo - puente al trasplante

tional - terapia definitiva
TERCERA GENERACION
HeartMate Il Thoratec Izquierdo Largo - puente al trasplante

- puente al trasplante

Ly Jarvik Heart Izquierdo Corto y largo - terapia definitiva
FlowMaker .
- terapia de soporte
MicroMed . . - puente al trasplante
Debakey pump bl LISl - terapia definitiva
IR - puente al trasplante
IVAD Thoratec Derecho Largo P P

Biventricular - soporte postcardiotomia

- puente al trasplante

Berlin incur Berlin Heart Izquierdo Largo - terapia definitiva

B) Corazon artificial total

CardioWest Syncardia Corazoén total Corto - puente al trasplante

AbioCor Abiomed Corazon total Largo - terapia definitiva

Fuente: Uptodate on ventricular assist device, Nanhi Mitter and Rosanne Sheinberg, 2010,
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Terapia actual de soporte

La terapia de soporte en la actualidad consiste en tratamiento farmacoldgico
y el balén de contrapulsacién adértico.

e Tratamiento farmacoldgico: basado en el uso de inotrépicos y

vasodilatadores intravenosos. La pauta de tratamiento més
frecuentemente utilizada es la combinacién de dos farmacos a altas
dosis (dopamina, dobutamina, epinefrina).

Balén de contrapulsaciéon adrtico: es un dispositivo intravascular
en forma de catéter con luz central que permite medir la presion
intraadrtica. Tiene un balén de entre 30 y 50ml (con didmetro de
entre 13,9 y 16mm), que se coloca en la aorta descendente y que se
infla, cominmente con helio. El inflado del balén ocurre inme-
diatamente después del inicio de la didstole y el desinflado durante
la contraccién isovolumétrica del ventriculo izquierdo (fase precoz
de la sistole). Por lo tanto, la pulsacién del balén es contraria fasi-
camente con el ciclo cardiaco. Cuando el baldn se infla, aumenta la
presién diastdlica y esto contribuye a mejorar el flujo sanguineo
coronario, cerebral y sistémico. El desinflado pre-sistélico disminuye
la resistencia a la eyeccion sistélica del ventriculo izquierdo consi-
guiendo que el trabajo miocardico y la demanda de oxigeno del
mismo se reduzcan”. El balén de contrapulsacién actia como una
bomba auxiliar del corazén, que requiere una contracciéon cardiaca
suficiente como para poder generar una presion en la aorta descen-
dente cuando se hincha el balén. En situaciones de contractilidad
muy disminuida del ventriculo izquierdo, esto no es posible y el balén
de contrapulsacién resulta ineficaz, limitaciéon que lo diferencia de
los sistemas de asistencia ventricular propiamente dichos®.

Otras terapias

Los sistemas de circulacién extracorpérea (CEC) permiten detener el
latido cardiaco y mantener la circulacién y la oxigenacion periféricas al
margen del corazén, mediante una bomba con un sistema de oxigenacién
extracorpdreo. La técnica incluye la realizacién de toracotomia necesaria
para el bypass cardiopulmonar. Ademds, la CEC requiere anticoagulacién
con heparina.

20
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Tratamiento.

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Hospitalaria.

Indicaciones

Segtn la aprobacion de la FDA, el dispositivo CardioWest™ est4 indicado
como puente al trasplante en pacientes con fallo biventricular irreversible,
que no responden a otros tratamientos, que estdn en riesgo de muerte
inminente y en espera para el trasplante de corazén'.

El dispositivo no deberia ser usado en pacientes que no pueden ser
adecuadamente anticoagulados, sélo tienen fallo del ventriculo izquierdo,
y que por sus caracteristicas anatémicas, el dispositivo no podria acoplarse
en la caja tordcica en el lugar que corresponde’.

Una de las principales causas de insuficiencia cardiaca es la arteriopatia
coronaria, definida como un estrechamiento de los pequefios vasos sanguineos
que suministran sangre y oxigeno al corazén. Sin embargo, son multiples las
patologias que pueden desencadenar una insuficiencia cardiaca®:

e Miocardiopatias de diferentes etiologias
e (Cardiopatia congénita

e Valvulopatia cardiacas

e Algunos tipos de arritmias

e Hipertension arterial

e Trastornos metabdlicos

¢ Envejecimiento
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Numero de pacientes

La insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades mas frecuentes,
costosas, discapacitantes y letales actualmente en la préctica clinica, consi-
derandose hoy dia como un fenémeno epidémico. La insuficiencia cardiaca
se presenta en el 1-2% de la poblaciéon mayor de 40 afios y en el 10% de la
poblacién por encima de los 60 afios®..

En todo el mundo, la insuficiencia cardiaca afecta aproximadamente
a 22 millones de personas, con una tasa de mortalidad del 50%3. Aproxi-
madamente 5 millones de personas en Estados Unidos presentan insufi-
ciencia cardiaca y cerca de 550.000 nuevos casos son diagnosticados cada
afio’. En Europa, se estima la prevalencia de insuficiencia cardiaca entre
2 y 10 millones de personas®. La European Society Cardiology (ESC), por
su parte, estima que al menos 15 millones de personas sufren insuficiencia
cardiaca en los 51 paises que representan. La prevalencia de insuficiencia
cardiaca ha aumentado en las dltimas dos décadas y se espera que el
nimero de pacientes que progresan a estadio terminal continuard
creciendo en el futuro debido al aumento de la supervivencia en pacientes
con enfermedad arterial coronaria, a una mayor poblacién de pacientes
ancianos y a los avances significativos en el control de otras enfermedades
potencialmente letales®.

En Espaifia, unas 200.000 personas entre 40 y 60 afios, y mds de
500.000 mayores de 60 afios, requieren atencién sanitaria por insuficiencia
cardiaca, constituyendo la primera causa de hospitalizacién en la poblacion
mayor de 65 afios (causa 74.000 hospitalizaciones al afio en Espafia). Su
incidencia aumenta con la edad y suele superar el 1% anual en la pobla-
cién mayor de 65 afios?!.

Ademads de su elevada prevalencia e incidencia, la insuficiencia
cardiaca es un trastorno progresivo y letal, atin con tratamiento adecuado.
Asi, una vez establecido el diagndstico de insuficiencia cardiaca, la
supervivencia a los 5 afios es menor del 60%. En situacion de insuficiencia
cardiaca grave refractaria, el prondstico con tratamiento médico es aln
peor, con una supervivencia al afio menor del 25%, comparable al de las
neoplasias mds agresivas'®. En nuestro pafs, esta patologia es la tercera
causa de mortalidad cardiovascular (suponiendo el 15% de todas las
muertes cardiovasculares)?!
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Justificacion

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta y evalia las
tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando herramientas que anti-
cipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por parte de la
Administracién Sanitaria y el personal sanitario.

La insuficiencia cardiaca es la tnica enfermedad cardiovascular cuya
incidencia y prevalencia han aumentado en los dltimos afios. En parte se
ha debido al envejecimiento progresivo de la poblacion y a la mejoria en el
tratamiento de multiples cardiopatias, que ha favorecido el desarrollo de
insuficiencia cardiaca como via final comin de éstas, a cambio de una
reduccién de la mortalidad®.

El trasplante cardiaco es la opcién terapéutica, que hasta el momento,
ha demostrado ser mds efectiva en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca terminal’>, pero debido a que el ndimero de donaciones de
organos es limitado®'® y que los tiempos de espera para el trasplante han
aumentado, se ha considerado el uso de los dispositivos de asistencia circu-
latoria una alternativa potencialmente til. Esta alternativa podria mejorar
la supervivencia del paciente en espera de trasplante, proporcionando
apoyo hemodindmico que puede prevenir o reducir el deterioro clinico
antes de la cirugia?, y ademds, puede dar lugar a una posible mejoria de
la supervivencia post-trasplante?. De hecho, actualmente, los dispositivos
de soporte circulatorio mecdnico han evolucionado hasta posicionarse
como una opcién terapéutica adecuada para enfermos con insuficiencia
cardiaca avanzada'’.

Desde que se implant6 la primera asistencia ventricular izquierda
en 1963 y el inicio del programa de corazén artificial en Estados Unidos,
promovido por el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
en 1964, se han desarrollado gran cantidad de dispositivos'’, siendo los
de asistencia ventricular izquierda los que han experimentado un mayor
desarrollo®>. No obstante, la aprobacién del primer corazén artificial
total implantable y minimamente invasivo (Cardiowest™) por la FDA
como puente para el trasplante, constituye un hecho relevante debido a
que supondria una nueva opcién terapéutica para pacientes con fallo
biventricular sin tratamientos alternativos.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias emergentes son:

e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existentes
con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

¢ Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias detectadas.

e Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de decisiones
en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta
de investigacidn:

(Cual es la efectividad —en términos de mortalidad, funcién hemodi-
namica y calidad de vida- y seguridad del dispositivo corazon artificial total
implantable (Cardiowest™) en pacientes con insuficiencia cardiaca en
espera de trasplante?

Los objetivos especificos se centran en valorar la efectividad y
seguridad del corazén artificial total implantable (Cardiowest™) en
pacientes en espera de trasplante de corazoén.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura.

Busqueda

La metodologia se basé en una btisqueda estructurada en bases prefijadas,
lectura critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y valoracién
de los mismos en relacién al contexto del Sistema Nacional de Salud.

Las siguientes bases de datos referenciales fueron consultadas hasta
mayo de 2010: MedLine, EMBASE, Scopus y el registro de ensayos
clinicos de la Cochrane Library. También se buscé en la Red Internacional
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias (INAHTA) a través del Center
for Reviews and Dissemination (CRD), en el International Information
Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan), en la
FDA y en el registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov
(http://clinicaltrial.gov/). Ademas se buscé en el Metaregister of Controlled
Trials (http://www.controlled-trials.com/mrct/) y en el International Clinical
Trials Registry Platform de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
(http://www.who.int/trialsearch/Default.aspx).

Se realizé una revisién manual en los sitios WEB de agencias no
incluidas en INAHTA y de instituciones nacionales e internacionales como
el Ministerio de Sanidad y Politica Social, la OMS, los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), The Emergency Care Research Institute
(ECRI), HAYES, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
y la Sociedad Europea de Cardiologia, asi como una revisién secundaria a
partir de las referencias bibliograficas de los articulos recuperados.

La estrategia de bisqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realizé un andlisis critico siguiendo las recomendaciones de la
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para estudios de cohorte
adaptadas por CASP Espafia (CASPe)! y se disefié un cuestionario basado
en las recomendaciones de la Reader’s guide to critical appraisal of cohort
studies®*. Este cuestionario incluye variables de interés descritas en la
literatura revisada asi como en las guias de recomendaciones (Anexo 2).

! Guias CASPe de Lectura Critica de la Literatura [Internet]. Alicante: CASPe Espania,
Coordinacién General, 2005. [consultado 6/05/2010]. URL: http://www.redcaspe.org/
que-hacemos/herramientas/
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Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

Para la seleccion de estudios, los criterios de inclusién quedan definidos
segun los siguientes pardmetros sin restriccion en el idioma:

Poblacién: pacientes en espera de trasplante.
Intervencioén: corazon artificial total (Cardiowest™).

Comparacién: tratamiento de soporte o cualquier dispositivo de
asistencia cardiaca.

Resultados: estudios que presenten resultados sobre efectividad y
seguridad en términos de mortalidad o supervivencia, pardmetros
hemodindmicos, calidad de vida o morbilidad y eventos adversos.

Criterios de exclusion:

28

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales.

Comunicaciones a congresos y comités de expertos.
Estudios experimentales realizados en animales o ex vivo.

Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio
en los que no se aporten resultados significativamente relevantes.

Estudios publicados anteriormente al afio 1993, fecha en la que
se creo el sistema.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se localizaron 351 referencias bibliograficas sin duplicados en las fuentes
bibliograficas consultadas, de las que se excluyeron 333 en su lectura de
titulo y resumen, por lo que se leyeron 18 referencias a texto completo selec-
cionandose finalmente 4 trabajos originales y 3 informes de sintesis, realizadas
por HAYES?, ECRI Institute® y la dltima procedentes de la Australian Safety
and Efficacy Register of New Interventional Procedures-Surgical* (Anexo 3).

Ademds, se seleccionaron algunos trabajos que se utilizaron para la
redaccion de la introduccion, la justificacion y la discusion.

Descripcion de los articulos

Los estudios incluidos para el analisis fueron 3 informes de sintesis y
4 estudios observacionales de cohortes. De ellos, 3 fueron ambispectivo™1,
donde la cohorte no expuesta se cred retrospectivamente a partir de un
grupo de pacientes que, cumpliendo los mismos criterios de inclusién para
la implantaciéon del CardioWest™, no se les implant6 ningtin dispositivo
(Tabla 2). El cuarto estudio® comparaba el CardioWest™ con otros dos
dispositivos de asistencia ventricular, el Thoratec™ y el Novacor™ (Tabla 3).
En este trabajo, ambas cohortes fueron retrospectivas.

Informe de sintesis de tecnologias sanitarias

El informe realizado por ECRI fue una revisién estructurada de la
literatura realizada en 2009, que actualizé dos publicaciones anteriores
realizadas en 2008%°3°. Los autores recuperaron 7 articulos originales, uno
de ellos fue incluido en la presente revision (Copeland et al. (2004)%) y el
resto (Leprince et al. 2003, Hadad et al. 2004, El-Banayosy et al. 2005,
Morshuis et al. 2007, El-Hamamsy et al. 2009, Roussel et al. 2009) se
eliminaron por tratarse de estudios de series de casos, la mayoria con
menos de 40 pacientes, excepto uno de ellos que estudié a 127 casos. En
base a los resultados, los autores concluyeron que la evidencia hasta el
momento no era suficiente para determinar si el CardioWest™, utilizado
como puente al trasplante, mejora la supervivencia y el éxito de recupera-
cién comparado con tratamiento médico 6ptimo.

El informe realizado por HAYES? realizé una revisién estructurada
limitada de la literatura publicado en 2005. Se recuperaron 10 articulos
originales, 478132 que fueron incluidos en la presente revision y los otros 6
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(Copeland et al (1996), Arabia et al. (1997), Copeland et al. (1999),
Arabia et al. (1999), Leprince et al. (2003), Hadad et al. (2004)), fueron
eliminados por tratarse de estudios de series de casos. Las conclusiones a
las que llegaron los autores fueron que el CardioWest™ fue relativamente
seguro y eficaz como puente al trasplante en pacientes cuidadosamente
seleccionados de entre los candidatos al mismo. A pesar del riesgo de
complicaciones, el dispositivo tuvo el potencial para mejorar la salud me-
diante el aumento de la supervivencia previa al trasplante, el éxito del
mismo y de la recuperacion, asi como la prolongacion de la supervivencia
en comparacién con los datos histéricos sobre el trasplante de corazén sin
implantacién de dispositivo previo como puente a la cirugia.

La agencia australiana ASERNIP realiz6 una revisién estructurada
limitada de la literatura publicada en 2005* con la finalidad de aportar la
informacién necesaria en el proceso de priorizacién y evaluacién de tecno-
logias sanitarias. Recuperaron 5 articulos originales, 2 (Copeland et al.
(2004)® y Copeland et al. (2001)%®) que fueron incluidos en la presente
revision, mientras que el resto (Leprince et al. (2003), Hadad et al. (2004),
Arabia et al. (1997)), fueron eliminados por tratarse de estudios de series de
casos. Los autores concluyeron que, en base a la evidencia disponible y al
reducido ndmero de pacientes que se podrian beneficiar de este dispositivo
en Australia, se recomienda una nueva valoracién de la evidencia supeditada
a la publicacién de nuevos trabajos.

Articulos originales

Los cuatro estudios seleccionados fueron realizados por el mismo grupo
de investigadores que pertenecian a centros hospitalarios y universitarios
de EE.UU.

Los articulos se clasificaron en dos grupos en funcién de la intervencién
en el grupo control. Por un lado, los tres articulos que compararon la utili-
zacién del CardioWest™ frente al tratamiento médico estandar con farmacos
y balén de contrapulsacion’®', y por otro lado, el trabajo de Copeland e al.
(2001)* donde el grupo control fue tratado con otros dispositivos de asis-
tencia ventricular: Thoratec™ (puede ser univentricular y biventriuclar)
o Novacor™ (dispositivo de asistencia ventricular izquierda).

CardioWest™ versus tratamiento de soporte

Los 3 trabajos recuperados fueron estudios de cohortes ambispectivos, con
grupo control retrospectivo, en los que todos los pacientes incluidos cumplian
los criterios de inclusién que dicta la FDA como indicacién del CardioWest™.
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El periodo de estudio, excepto en el articulo de Arabia et al."® que
no ofrecié informacién sobre este aspecto, comenzé en enero de 1993
hasta 1996 en el estudio de Copeland et al. (1998)7 y hasta 2002 en el de
Copeland et al. (2004)3.

Teniendo en cuenta que coincide el grupo de expertos, que los periodos
de tiempo se solapaban en los estudios y que el nimero de pacientes en las
cohortes expuestas fueron similares en los dos estudios publicados en 1998’
y 19998, se podria pensar que los tres trabajos estdn estrechamente relaciona-
dos, de manera que los estudios mds recientes podrian contener la poblacién
de los estudios anteriores. Sin embargo, no se podria saber con seguridad,
pues no se aportan datos suficientes para identificar la procedencia exacta de
la poblacién en los tres trabajos.

Descripcion de la poblacién

La poblacién a estudio estuvo comprendida entre 42 y 45 pacientes (24-27
en la cohorte expuesta y 18 en la no expuesta) en los trabajos de Copeland
et al. (1998)7 y Arabia et al.”®, mientras que en el de Copeland et al. (2004)?
se estudiaron 116 pacientes (81 en la cohorte expuesta y 35 en la no
expuesta). La edad media estuvo entre 46 y 52 afios. El sexo no se distribuy6
exactamente igual entre las cohortes en los tres estudios. El mayor porcentaje
lo representaban los hombres en los tres trabajos’®!3, tanto en las cohortes
expuestas como en las no expuestas, con porcentajes superiores al 80% en
todos los casos.

La causa mads frecuente de la insuficiencia cardiaca fue la isquémica.
No obstante, se observaron diferencias entre los pacientes de la cohorte
expuesta y la no expuesta en los tres estudios, concretamente la etiologia
isquémica fue mas frecuente en los pacientes no expuestos (entre 33%-53%
vs. 66%-74%), mientras que en la idiopética, viral y valvular, se observo el
fendmeno contrario. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0,05) en el estudio de Copeland e al. (2004)3.

En cuanto a los pardmetros hemodindmicos preimplante, el indice
cardiaco fue similar en ambas cohortes en el trabajo de Copeland et al. (2004)%.
En cambio en los otros dos estudios, los pacientes con CardioWest™
presentaron peores valores para los pardmetros hemodindmicos que los
pacientes de la cohorte no expuesta. En el estudio de Copeland et al. (2004)®
existieron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en los valores
de la presién venosa central preimplante, siendo superior en la cohorte
expuesta (20£7 mmHg) que en la no expuesta (177 mmHg) (Tabla 2).
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Otras diferencias iniciales entre grupos fueron:

e Con respecto a la funcién hepdtica, los niveles de bilirrubina
fueron superiores entre los pacientes a los que se les implanté
el CardioWest™ en los tres trabajos”!3, Siendo esta diferencia
estadisticamente significativa en el estudio de Copeland et al.
(2004)® (2,0+1,3 mg/dL en la cohorte expuesta frente a 1,3+0,7
en la cohorte no expuesta).

e FEl porcentaje de pacientes con balén intraadrtico fue superior en la
cohorte de no expuestos de los tres estudios™*'?, siendo esta diferencia
mas acentuada y ademds, estadisticamente significativa en el trabajo
de Copeland er al. (2004)8.

e La historia de tabaquismo previa al implante presentd diferencias
estadisticamente significativas en los estudios de Copeland et al.
(2004)% y (1998)7, siendo el porcentaje de fumadores superior entre
las cohortes de no expuestos (83% y 78% frente a 54% y 33%
respectivamente).
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Criterios de seleccion de pacientes

Los criterios de inclusién de los pacientes, ademds de cumplir las indicaciones
marcadas por la FDA para la implantacién del CardioWest™, fueron:

34

Pardmetros hemodindmicos:

o Indice cardiaco menor o igual a 2 L/min/m?2.
Presion arterial sist6lica menor o igual a 90 mmHg.
Presion venosa central mayor o igual a 18 mmHg.
Requerir al menos dos inotrépicos a altas dosis.

O O O O

Balén de contrapulsacion adrtico.
o Bypass cardiopulmonar.

Superficie corporal entre 1,7 y 2,5m? 6 una distancia mayor o igual a
10cm desde el cuerpo vertebral anterior a la cara interna del esternén
a nivel de la décima vértebra torécica (calculado mediante TAC).

Insuficiencia cardiaca clase IV de la New York Heart Association
(NYHA) (Copeland et al. (2004)8).

Edad entre 18 y 59 afios (Copeland et al.(1998)7).

En cuanto a los criterios de exclusion:

Uso de cualquier dispositivo de asistencia ventricular. Sélo el trabajo
de Copeland er al. (2004)8 especificé las razones por las que no se
pudo implantar este tipo de sistemas de asistencia (15 por imposi-
bilidad de retirar el bypass cardiopulmonar, 51 por presién venosa
central (PVC) >18 mmHg, 11 por fraccién de eyeccion derecha
<20%, 2 por presentar taquicardia ventricular, 1 por portar una
protesis adrtica y 1 paciente por sufrir dafio ventricular derecho en
el momento de la esternotomia).

Resistencia vascular pulmonar mayor o igual a 640 dinas/seg/cm.

Evidencia de fallo renal: creatinina en suero mayor o igual a 5 mg/dl
(440 pmol/litro).

Evidencia de fallo hepético: cirrosis con bilirrubina total mayor o
igual a 5 mg/dl (29 pmol/litro).

Anticuerpos citotéxicos mayor o igual al 10%.
Diilisis en los 7 dias previos (Copeland et al. (2004)3%).
Evidencia de infeccién activa (Copeland ez al. (1998)’, Arabia et al.’®).

Cualquier contraindicacién reconocida de trasplante cardiaco
(Copeland et al. (1998)).
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Los datos del grupo no expuesto se recuperaron retrospectivamente
desde los registros de pacientes en espera de trasplante (United Network
for Organ Sharing-UNOS-) en los afios previos al inicio del uso del Car-
dioWest™ en cada centro. No obstante, en algunos casos se incluyeron
pacientes que rechazaron el uso del dispositivo, por lo que dicha informacién
se recuperd de forma prospectiva.

Descripcion de la intervencion

Todos los dispositivos CardioWest™ utilizados se pusieron conforme al
protocolo estandar y en todos los pacientes con CardioWest™ se requirié
tratamiento anticoagulante siguiendo diferentes pautas en funcién de los
centros hospitalarios.

En cuanto a la cohorte no expuesta, no se ofrecié informacién sobre
las pautas de tratamiento seguidas en este grupo de pacientes, que puedo
variar en funcién del centro sanitario y el afio en el que fueron tratados.

Medidas de resultado

Los tres estudios analizaron la supervivencia a través de tres pardmetros:
supervivencia al trasplante, después del trasplante y tasa total de supervi-
vencia al afio, asi como el tiempo medio en dias desde la entrada en el
estudio hasta el trasplante o la muerte. Para determinar la distribucién de
tiempo transcurrido hasta la muerte los autores utilizaron el analisis de
Kaplan-Meier (Copeland et al. (1998)7, (2004)%) y los test estadisticos de
Breslow y Tarone-Ware (Copeland ef al. (1998)%).

En cuanto a la seguridad, los tres estudios describieron los eventos
adversos y complicaciones observados en la cohorte expuesta.

CardioWest™ versus otros dispositivos de
asistencia ventricular

Estudio observacional retrospectivo en el que se comparé el uso de tres
dispositivos ventriculares como puente al trasplante: un corazoén artificial
total y dos dispositivos de asistencia ventricular.

Descripcion de la poblacion

El estudi6 englobd a 92 pacientes de los que 43 recibieron el CardioWest™,
26 el Thoratec™ y 23 el Novacor™.

La poblacién fueron pacientes en espera de trasplante que cumplian los
criterios estandares para la aplicacion de dispositivos de asistencia biventricular:
indice cardiaco menor de 2,0 L/min/m? PVC mayor o igual a 16 mmHg y altas
dosis de inotrépicos (minimo dos).
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El mayor porcentaje de mujeres estuvo en el grupo al que se le implanté
el Thoratec™, a la vez que el mds joven, asi como el indice cardiaco, que
fue mayor (p<0,05) al registrado en los pacientes con CardioWest™. La
superficie corporal fue significativamente menor entre grupo de pacientes
con Novacor™ frente al resto. La PVC fue significativamente mayor en el
grupo CardioWest™ frente a los otros dos grupos (Tabla 3).

Descripcion de la intervencion

El Thoratec™ es un dispositivo de asistencia ventricular extracorpdrea con
un sistema de flujo pulsétil neumadtico. Se utiliza como asistencia a largo
plazo y se indica como puente al trasplante cardiaco y como puente a la
recuperacion. Puede prestar asistencia al ventriculo izquierdo (univentricular)
s6lo o a los dos ventriculos (biventricular)'. En el caso de esta poblacidn,
18 pacientes recibieron un dispositivo biventricular (BVAD), 5 empezaron
como dispositivo del ventriculo izquierdo (LVAD) y se convirtieron en
BVAD por fallo en el ventriculo derecho, y 3 fueron LVAD todo el periodo.

Novacor™es un dispositivo de asistencia ventricular intracorpdrea con
un sistema eléctrico disefiado para soporte cardiaco a largo plazo. Para
implantar el dispositivo es necesario realizar una esternotomia y requiere de
anticoagulacion sistémica para prevenir tromboembolias'?. Presta asistencia
la ventriculo izquierdo!

Desde septiembre de 1994 a abril del 2000 se implementé un protocolo
de anticoagulacion comun para todos los pacientes.

Tabla 3. Descripcion de la poblacion y de la intervencion
Estudio de comparacion de dispositivos

Poblacion
Autor y A o v
afo RETED | [ Edad Sexo Sc“;e';'r‘:le PVC Ic Creatinina Bilirrubina
(mediatDE) (%) (:‘12) (mmHg) (L/min/m?) (mg/dL) (mg/dL)
. H=77
CardioWestTM 43 50+11 M=23 2,08 20 1,9 1,4 1,9

Copeland H=62
20012 ThoratecTM 26 43+18 M=38 1,76 15 2,3 1,3 2

=74
NovacorTM 23  557+7,6 1,96 14 2,1 1,4 2

DE: Desviacion tipica; PVC: Presion venosa central; IC: indice cardiaco.

Medidas de resultado

En el articulo se calcularon la tasa de supervivencia, hasta el trasplante y
postrasplante hasta el alta, morbilidad (media de dias de soporte del
dispositivo), las causas de muerte y los eventos adversos, concretamente
tromboembolismos e infecciones.
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La supervivencia se calculé como la proporcién de pacientes que
sobrevivieron desde el implante hasta el trasplante y desde el implante
hasta el alta pasando por el trasplante, entre el niimero total de partici-
pantes al inicio en cada grupo. Para comparar estas proporciones entre los
tres grupos se utilizo el test de chi-cuadrado. Cuando éste era significativo
(p<0,05), se utiliz6 la prueba Z para comparar qué dos proporciones eran
diferentes significativamente. Las comparaciones multiples fueron ajustadas
con la correccién de Bonferroni. Ademas, se calcul6 la funcién de superviven-
cia mediante el método actuarial de Kaplan-Meier, de modo que se obtuvie-
ron las curvas de supervivencia pretrasplante y supervivencia hasta el alta para
cada uno de los dispositivos. Con este método se consigue calcular el porcenta-
je de supervivencia en un periodo de tiempo determinado considerando como
poblacién a riesgo los pacientes vivos al inicio de dicho periodo.

Calidad de los articulos

Aunque la mayor evidencia la proporcionan los ensayos clinicos aleatorizados,
ante la falta de estos estudios en esta tecnologia se recuperaron trabajos que
comparaban la técnica con una cohorte a la que no se les aplico el dispositivo
(Anexo 4).

La mayoria de los estudios estuvieron disefiados por el mismo grupo de
investigacion lo que les hizo comparables en cuanto a poblacién, intervencién
y seguimiento.

CardioWest™ versus tratamiento de soporte

En general los tres estudios fueron de buena calidad. En ellos el objetivo
estaba claramente definido y los resultados presentaban datos precisos
respondiendo a dicho objetivo.

Como aspectos positivos de los estudios destacar:

e Las cohortes en los tres estudios eran comparables en relacién a la
edad y el sexo, y so6lo algunas de las principales caracteristicas
clinicas preimplante presentaron diferencias, mas destacadas en el
estudio de Copeland et al. (2004)8.

e Las variables que se midieron fueron objetivas, estando peor
detalladas en el estudio de Arabia et al®.

e Los tres estudios presentaron datos de seguimiento hasta el
trasplante, hasta el alta y al afio del inicio del estudio.

e Las cohortes cumplian los criterios de inclusion y exclusion definidos
en los estudios.
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Los principales problemas metodolégicos fueron:

Con respecto a la validez interna

Los estudios eran ambispectivos, (cohortes expuestas prospectivas
y cohortes de no expuestos retrospectivas). Esto puede producir
sesgos derivados fundamentalmente de las diferencias en los
tratamientos, que por otro lado no se detallaron en las cohortes no
expuestas. Con respecto a los tratamientos anticoagulacion requeri-
dos en la cohorte expuesta, s6lo fueron declarados como unificados
en todos los pacientes en el estudio de Copeland et al. (2004)%.

Ningtn estudio presentaba resultados de comparabilidad entre las
dos cohortes en términos de riesgo absoluto, riesgo relativo,
nimero necesario de pacientes a tratar, etc.

En los estudios no se ajusté por posibles factores de confusion.

No se aportaron datos sobre pérdidas de pacientes en el seguimiento,
lo que no permitié descartar la ocurrencia de sesgo de desgaste.

Con respecto a la validez externa

No se aportaron datos del cdlculo del tamafio muestral, inicamente
la procedencia de los pacientes.

No se detallaron los tratamientos concretos administrados a la
cohorte no expuesta, ni la técnica, experiencia y especialidad de
los profesionales a la hora de aplicar el dispositivo.

Los criterios de inclusion y exclusiéon fueron muy estrictos, por lo que
los resultados pueden no ser extrapolables a pacientes en espera de
trasplante con pardmetros hemodindmicos peor conservados que los
de la poblacién del estudio.

CardioWest™ versus otros dispositivos
de asistencia ventricular

Se traté de un estudio retrospectivo en el que las intervenciones estuvieron
bien descritas, lo que condicioné su reproducibilidad. Otros tratamientos, a
parte de la intervencién (anticoagulacion), fueron declarados comunes para
las tres cohortes practicamente todo el periodo de estudio y el seguimiento
fue adecuado.

38
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Los principales problemas metodolégicos fueron:

Con respecto a la validez interna

e Las cohortes de los diferentes dispositivos presentaban diferencias
entre ellas, siendo éstas estadisticamente significativas con respecto a
la edad, el peso, el area de superficie corporal, la presiéon venosa
central y el indice cardiaco.

e En el estudio no se ajustod por posibles factores de confusion.

¢ Ningtn estudio presentaba resultados de comparabilidad entre las
dos cohortes en términos de riesgo absoluto, riesgo relativo,
nuimero necesario de pacientes a tratar, etc.

Con respecto a la validez externa
e Poca especificidad de los criterios de asignacién a un dispositivo u otro.

e No se aportaron datos del cilculo del tamafio muestral y el ndmero
de pacientes era diferente entre las tres cohortes.

o No se detallaban aspectos relacionados con el manejo de la técnica,
la especializacion de los profesionales y las caracteristicas que tiene
que tener el centro.

Principales resultados

CardioWest™ versus tratamiento de soporte

Supervivencia

e Tasa de supervivencia al trasplante (porcentaje de pacientes que
comienzan el estudio y llegan al trasplante): en los tres estudios
la tasa de supervivencia al trasplante entre los pacientes de la
cohorte expuesta fue superior a los pacientes de la cohorte no
expuesta, en los casos de los estudios de Copeland et al. (1998)" y
Arabia er al.’® esta diferencia fue dos veces superior (93%-96%
vs. 44%, respectivamente), y en el estudio de Copeland et al.
(2004)8 algo menos del doble (79% vs. 46%; p<0,001).

o Tasa de supervivencia al afio: asi mismo, en los tres estudios la tasa de
supervivencia al afio entre los pacientes de la cohorte expuesta fue
superior a los pacientes de la cohorte no expuesta. En los casos de los
estudios de Copeland et al. (1998)" y Arabia et al.”® la diferencia fue
casi del triple (89%-92% vs. 33% respectivamente), y en el estudio de
Copeland et al. (2004)8 algo més del doble (70% vs. 31%; p<0,001).
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Tasa de supervivencia después del trasplante (ntimero de pacientes que
sobreviven después del trasplante entre el total de los pacientes tras-
plantados): las tasas de supervivencia un afo después del trasplante
fueron superiores en la cohorte de pacientes expuestos que en la
cohorte de pacientes no expuestos, casi una cuarta parte superior en el
caso de los estudios de Copeland et al. (1998)” y Arabia et al.®
(96% vs. 75%) y algo inferior en el trabajo de Copeland et al. (2004)
(86% vs. 69%). Asi mismo, a los 5 afos postrasplante sobrevivieron
el 65% de los pacientes con CardioWest™ frente al 43% de los
pacientes a los que no se les implanté el dispositivo.

Funciones de supervivencia: las curvas de Kaplan Meier mostraron
una mejor supervivencia hasta el trasplante de los pacientes de la
cohorte expuesta (no se ofrecen los valores del hazard ratio), igualdn-
dose después del trasplante en el estudio de Copeland ez al. (2004)8.
El estudio de Copeland et al. (1998)" declaré un beneficio en la
supervivencia con el uso del CardioWest™ frente al tratamiento
estandar de manera estadisticamente significativa (p<0,00001).

Morbilidad

Movilidad: una semana después del implante, el 75% de los pacientes
del estudio de Copeland et al. (2004)® habian “abandonado la cama”,
y el 60,5% dos semanas después tenian “movilidad”, definida como la
capacidad para andar mas de 100 pasos.

Dias de hospitalizacién: en el estudio de Arabia et al.”® el niimero
total de dias de hospitalizacién para la cohorte expuesta fue de
77+£52 y para la cohorte no expuesta fue de 42+25 dias. Hay que
tener en cuenta la tasa de supervivencia al trasplante para ambos
grupos fue del 96% y del 44% respectivamente.

Parametros hemodinamicos

En el estudio de Copeland et al. (2004)? se midieron los siguientes parame-
tros hemodindmicos después del implante del dispositivo:

40

Aumento el indice cardiaco desde unos valores de base de 1,9 a
3,2 L/min/m?.

La media de la presion arterial sistolica aumentd inmediatamente
después del implante de 93 a 122 mmHg.

La PVC cay6 de 20 a 14 mmHg.

La presion 6rgano-perfusion que corresponde a la presion arterial
media menos la PVC, subi6 de 49 a 68 mmHg.
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Tres semanas después del implante se normalizaron:

o La funcién renal y hepatica.

o Los niveles en sangre de urea, nitrégeno, creatinina, bilirrubina
y enzimas hepaticas.

o Niveles de electrolitos, recuento de plaquetas y de glébulos blancos.

Causas de muerte

Las causas de muerte en las cohortes fueron:

Antes del trasplante:

o Cohorte no expuesta: paro cardiaco (20%) e insuficiencia car-
diaca (20%) (Copeland et al. (2004)%)

o Cohorte expuesta: fallo multiorganico (8,6%) y complicaciones del
procedimiento o la técnica (4,9%) (Copeland et al. (2004)%). Los
estudios de Copeland er al. (1998)” y Arabia et al.”® coincidieron
con estas causas de muerte, anadiendo la infeccién.

Después del trasplante:

o Cohorte no expuesta: fallo multiorganico (6,3%), fallo o rechazo
agudo del injerto (6,3%) (Copeland et al. (2004)%).

o Cohorte expuesta: fallo o rechazo agudo del injerto (4,7%)
(Copeland et al. (2004)%). En los estudios de Copeland et al.
(1998)" y Arabia et al.'® la que ocurrié se debid a una avanzada
arteriosclerosis.

Otros resultados

La tasa de éxito del tratamiento fue definida en el estudio de
Copeland et al. (2004)® como aquel paciente que 30 dias después
del trasplante presentaba las siguientes caracteristicas: vivia,
presentaba una clase I 6 II de insuficiencia cardiaca segun la clasi-
ficacion NYHA, no estaba hospitalizado, no dependia de asistencia
ventilatoria mecdnica y no estaba sometido a didlisis. Dicha tasa de
éxito fue para este estudio® de 69% en la cohorte de expuestos y
de 37% en la cohorte de no expuestos (p<0,002). Este concepto no
fue tan claramente definido en el estudio de Arabia er al.”’, que
revel6 que fue del 91,7% en la cohorte de expuestos.

La media de tiempo desde la entrada en el estudio hasta el
trasplante o la defuncién en el estudio Copeland et al. (2004)® fue
de 79,1 dias en la cohorte de expuestos y de 8,5 dias en la cohorte
de no expuestos.
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CardioWest™ versus otros dispositivos
de asistencia ventricular

Supervivencia

La efectividad se estudid a través del porcentaje supervivencia hasta el
trasplante y del porcentaje de supervivencia desde el implante al alta
postrasplante. Se analizaron las principales causas de muerte en cada grupo
(CardioWest™, Thoratec™ y Novacor™) (Tabla 5).

o Supervivencia desde la implantacion del dispositivo hasta el trasplante:

o Comparacion de porcentajes: los porcentajes de supervivencia al
trasplante fueron de 75% para el CardioWest™, 38% para el
Thoratec™ y 57% para el Novacor™, encontrandose diferencias
significativas s6lo entre los grupo CardioWest™ y Thoratec™
(p=0,003).

o Funcién de supervivencia: la supervivencia al trasplante fue signifi-
cativamente mejor para CardioWest™ y Novacor™ que para
Thoratec™ (CardioWest™ ys. Thoratec™; p<0,01).

o Supervivencia desde la implantacion del dispositivo hasta el alta
hospitalaria postrasplante:

o Comparacién de porcentajes: la supervivencia desde el im-
plante al alta postrasplante fue de 59% para el CardioWest™,
33% para el Thoratec™ y 56% para el Novacor™. Estas dife-
rencias no fueron significativas en el andlisis de la chi-cuadrado
(p=0,72) pero si en la prueba Z para el CardioWest™ versus el
Thoratec™ (p=0,035).

o Funcién de supervivencia: mejor para CardioWest™ y Novacor™
que para Thoratec™ (p<0,01).
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Tabla 5. Comparacion de tasas de supervivencia entre los tres dispositivos
Estudio de comparacion de dispositivos: CardioWest™, Thoratec™, Novacor™

Aut9 r Dispositivo N
y aho
CardioWest™ 43
Copeland
20128 Thoratec™ 26

Novacor ™ 23

Media de
dias de
soporte

conel
dispositivo

84

45

86

Supervivencia

Muertes al trasplante
(N)
% x* z
10 75%
p:
= 0,003
16 38% 0,012
10 57%

Supervivencia
al alta postrasplante

% v z

59%
p:
p= 0,035
33% 0,72

56%

Causas de muerte

Las causas de muerte se pueden dividir en tres grupos, las relacionadas
con la evolucidon de la enfermedad, los eventos tromboembdlicos y las
relacionadas directamente con el dispositivo. En general, las principales
causas de muerte se encontraron dentro del grupo de las relacionadas
con la evolucién de la enfermedad, entre ellas, el fallo multiorgénico, el
fallo del ventriculo derecho o insuficiencia cardiaca derecha, la sepsis y el
accidente cerebrovascular, pero existieron diferencias dentro de cada uno
de los tres grupos (Tabla 6).
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Riesgos y Seguridad

CardioWest™ versus tratamiento de soporte

Complicaciones relacionadas con el procedimiento

En el estudio de Copeland et al. (2004)3 1os eventos adversos fueron analizados
en los pacientes en los que se implant6 el CardioWest™, tanto en los que
cumplian los criterios de inclusién como en los 14 pacientes que no cumplian
los criterios y se us6 el dispositivo de manera compasiva. Asi, sdlo se pudieron
extraer datos separados de la cohorte de expuestos que cumplian los criterios
de inclusién para algunos eventos adversos (Tabla 7).

e Infecciones: 84% de pacientes padecieron infecciones que ni
retrasaron el trasplante ni contribuyeron a la muerte. El 6%
retrasaron el trasplante, el 9% contribuyeron a la muerte y el 1%
la causaron. El 62% ocurrieron en las primeras cuatro semanas
tras el implante.

o Eventos neuroldgicos: 11 ataques cardiovasculares, 4 accidentes
isquémicos transitorios, 5 encepalopatias andxicas, 4 ataques de
apoplejia y 1 sincope.

Copeland et al. (1998)" declararon que entre la cohorte de expuestos
(N=27), todos habian tenido al menos un evento adverso, aunque la mayoria
de los mismo no estuvieron relacionados con el dispositivo. Los efectos
adversos fueron maés frecuentes entre los pacientes que tuvieron mas tiempo
implantado el dispositivo. No obstante, la mayoria ocurrieron en las primeras
cuatro semanas después del implante (73%).
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Tabla 7. Complicaciones relacionadas con el procedimiento
Estudios que comparan CardioWest™ con el tratamiento estandar

Copeland Copeland Arabia

2004° 1998 1999
Numero de pacientes 81 27 24
Infecciones (n) 68 62 52
Hemorragias (n) ND 10 8
Eventos neuroldgicos (n) 25 17 15
Eventos respiratorios (n) ND 11 6
Eventos hepaticos (n) ND 12 9
Eventos renales (n) ND 8 7
Insuficiencia hemodinamica (n) ND 5 5
Tromboembolismo periférico (n) ND ND 2
Mal funcionamiento del dispositivo (n) ND 5 4
Complicaciones del ajuste (n) © 1 2
Reintervencion (n) ND 33 32

ND: Datos no mostrados.

CardioWest™ versus otros dispositivos
de asistencia ventricular

Las principales complicaciones o eventos adversos detallados en este
articulo se refirieron a eventos neuroldgicos e infecciones, evaluados de
manera retrospectiva.

Eventos neurolégicos

Los dos eventos neuroldgicos que se estudiaron fueron el accidente
cerebrovascular (ACV) y el accidente isquémico transitorio (AIT).

La incidencia de ACV fue en orden creciente de 8% para el
CardioWest™, 12% para el Thoratec™ y 32% para el Novacor™.
Los pacientes con CardioWest™ tuvieron la densidad de incidencia
(de ACV por paciente por mes) mas baja (0,03), nueve veces inferior a
la obtenida con Novacor™ (0,28) y casi tres veces mds baja que en el
grupo Thoratec™ (0,08).
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En cuanto al AIT, la incidencia fue menor para el Thoratec™ (4%)
que para el CardioWest™ (8%), donde el grupo Novacor™ (34%) obtuvo las
cifras més elevadas. La densidad de incidencia de AIT por paciente por mes
fue similar para los grupos CardioWest™ (0,05) y Thoratec™ (0,08), pero fue
cuatro veces mds alta para el grupo con Novacor™ (0,20).

Infecciones

No existié asociacion significativa mediante el test chi-cuadrado entre
el tipo de dispositivo y la incidencia de la infeccidon. Se definieron como
infecciones serias aquellas con hemocultivo positivo, las del mediastino y las
del bolsillo del Novacor™.

La incidencia més alta fue en el grupo Novacor™ (30%), seguida del
grupo CardioWest™ (20%) y el grupo con Thoratec™ (8%). No obstante,
esta aparente ventaja del grupo Thoratec™ parece perderse cuando se
analiz6 la densidad de incidencia por paciente por afio (Novacor™ 1,29,
CardioWest™ 0,93 y Thoratec™ 0,65). Esto podria deberse a la menor
duracién de dicho implante (grupo que presenté un menor porcentaje de
supervivencia) con respecto a los otros dos grupos.

La mortalidad de la infeccién ha sido en orden creciente de 2%
para el CardioWest™, 4% para el Thoratec™ y 13% para el Novacor™
(Tabla 8).
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Estudios en marcha

Se identificaron en clinicaltrial.gov dos estudios en curso en los que se
evalia el dispositivo CardioWest™ y de los que ain no se dispone de
resultados definitivos:

50

e SynCardia CardioWest TAH-t Postmarket Surveillance Study

(NCT00614510): El objetivo de este estudio es demostrar que los
resultados obtenidos en la investigacién original de 81 sujetos de
cinco centros clinicos son generalizables a nuevos centros clinicos
que completen el entrenamiento para profesionales definido por
Manual de Capacitacién SynCardia Systems, Inc. Actualmente se
encuentra en fase de inscripcidn por invitaciéon. El nimero estimado
de pacientes que incluiré es de 50.

SynCardia Freedom Driver System Study (NCT00733447): El objetivo
de este estudio es confirmar que el Sistema de Conduccién Libre
(Freedom Driver System) es un controlador neumdtico adecuado
para los pacientes clinicamente estables que portan un corazén
artificial total (TAH-t), y que los pacientes y sus cuidadores pueden
ser entrenados para manejar el sistema de forma segura fuera
del hospital. Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento.
El ndmero estimado de pacientes que incluira es de 60.
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Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

Segun la base de datos PricePaid de ECRI Institute, en junio de 2009° la
cuota media nacional para el kit CardioWest™ fue de aproximadamente
131.0008. Esto incluyé, ademds del propio dispositivo, un simulador de
paciente y los materiales desechables quirtirgicos.

La consola de control externo cuesta aproximadamente 92.000$. Los
hospitales deben ademds mantener una copia de seguridad de la consola de
control siempre disponible, pueden alquilar la consola de control como
parte de un contrato anual con el fabricante. Los costes de formacién del
personal relacionados con el dispositivo son de aproximadamente 98.0008.

Estudios de evaluacion econdmica

No se han identificado estudios de evaluacion econdmica del sistema estudiado.
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Discusion

La busqueda de alternativas al tratamiento médico de la insuficiencia
cardiaca grave ha llevado al desarrollo de los programas de trasplante
cardiaco, que hasta el momento, ha demostrado ser la opcién terapéutica
més efectival®, aunque la disminucién de donantes y el aumento del tiempo
de espera para el trasplante sigue siendo una gran limitacién. Segin datos
del Instituto ECRP, en todo el mundo aproximadamente 30.000 pacientes
estdn en lista de espera para trasplante, y sdlo se realizan alrededor de
3.800 trasplantes de corazén anualmente en unos 200 centros médicos,
de los cuales 125 se encuentran en Estados Unidos®. Esto ha llevado a la
busqueda de alternativas terapéuticas a través de los dispositivos de
asistencia y sustitucion de la actividad cardiaca.

Tras més de 40 afios de investigacién, disefio y desarrollo de dispositivos
para suplir la funcién del corazén es evidente que se ha progresado mucho
en casi todos los aspectos concernientes a la asistencia ventricular, incluyendo
los resultados. Por ello es importante precisar en qué se ha mejorado y en
qué se progresa lentamente o con avances limitados’.

En los estudios revisados se observd que los pacientes a los que se les
implantd el corazon artificial total CardioWest™ en espera al trasplante,
tuvieron un aumento en el porcentaje de pacientes que sobrevivieron hasta
el trasplante y después de éste, entre 2 y 3 veces superior que aquellos
sometidos a tratamiento médico de soporte estdndar’#*, Cuando se compar6
con otros dispositivos de asistencia ventricular®, la supervivencia fue signi-
ficativamente superior a la de aquellos pacientes tratados con dispositivos
ventriculares, como el Thoratec™. No obstante, las principales causas de
muerte en estos pacientes, se encontraron dentro del grupo de las relacio-
nadas con la evolucion de la enfermedad, entre ellas, el fallo multiorgénico,
el fallo del ventriculo derecho o insuficiencia cardiaca derecha. En uno de
los estudios revisados®, en los pacientes a los que se les implantd el dispositi-
vo se observd una mejora de los parametros hemodindmicos postimplante,
lo que podria hacer pensar en una mejora de las condiciones del paciente
de cara al trasplante.

Aunque la calidad de los articulos fue buena, los trabajos presentaron
limitaciones metodoldgicas a tener en cuenta en la interpretacién de los
resultados.

En primer lugar, la seleccion de la poblacion es sin duda fundamental
por su influencia tanto en las posibles diferencias halladas en los resultados
como en la extrapolacién de los mismos a otros dmbitos.

En el estudio que compard diferentes sistemas de asistencia ventricular®,
la indicaciéon de uno u otro dispositivo no estuvo explicada con claridad,
condicionando que las cohortes no fueran comparables en otros aspectos
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condicionantes en la evolucién de la enfermedad como el drea de superficie
corporal, la presién venosa central y el indice cardiaco, siendo més favorables
en el grupo sometido al dispositivo CardioWest™. La falta de control de
dichos factores en el anélisis estadistico condicionaria la existencia de un
posible sesgo de seleccion, afectando asi a la validez interna de los resultados.
Tras la revisién de la literatura se pone de manifiesto la importancia de
disponer de criterios de seleccidon adecuados a la hora de elegir el disposi-
tivo correcto para cada paciente®, para asi obtener el resultado esperado
de mejora de la supervivencia. Los diferentes perfiles de factores de riesgo
existentes dependiendo del dispositivo® y el reconocimiento de los mismos
podrian ayudar al clinico a elegir el sistema mads efectivo para cada
paciente®. Como ejemplos principales de factores de riesgo en el caso del
CardioWest™ se podria destacar la historia de tabaquismo, la miocardio-
patia isquémica, operacién del mediastino anterior, tiempo de protrombi-
na, etc”. No obstante, la aplicaciéon de estrictos criterios de inclusién y
exclusién en todos los trabajos limitarian su extrapolaciéon a pacientes en
espera de trasplante en los que la comorbilidad o los pardmetros hemodi-
ndmicos estuvieran peor conservados, es decir, poblacion en la que se
esperaria a priori un mayor beneficio al ser pacientes con posibilidades
reducidas de sobrevivir hasta el trasplante.

En segundo lugar, aunque las diferencias en las caracteristicas basales
de los dos grupos de pacientes cuando se compard con el tratamiento
estandar fueron minimas, no se pudo garantizar el mismo manejo clinico a
los pacientes pertenecientes a ambas cohortes debido a el caracter ambis-
pectivo de las mismas (la cohorte expuesta fue seleccionada prospectiva-
mente y la no expuesta de manera restrospectiva), asi como a la diferente
procedencia de ambas poblaciones. Puesto que los cuidados sanitarios
prestados a estos pacientes condicionarian su evolucién clinica, una provision
desigual de la misma se consideraria un factor de confusién que podria
haber influido en los resultados obtenidos.

Del mismo modo, pueden influir aspectos relacionados con el manejo de
la técnica, la especializacion de los profesionales y las caracteristicas del centro
sanitario. En todo procedimiento quirtrgico en el que la pericia del cirujano
influya en los resultados clinicos, se deberian especificar la inclusién o no de
periodos de aprendizaje, experiencia en la realizacion de intervenciones simi-
lares o afios de practica profesional del facultativo. La falta de especificacién
de estas variables hace dificil la aplicacion de los resultados obtenidos excepto
en condiciones similares de entrenamiento.

Otra matizacién a tener en cuenta, y que obliga a ser conservadores
en la valoracién de los resultados, seria el hecho de que algunos de los
articulos estudiados — Copeland et al. 1998” y Arabia et al."*- parecen estar
realizados en parte con los mismos pacientes. Este hecho podria llevar al
error de interpretar un mismo resultado como si fueran resultados de
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varios estudios diferentes, lo cual daria equivocamente un mayor valor a
las conclusiones que de ellos se pudieran extraer.

En cuanto a la seguridad del dispositivo, las principales complicaciones
con las que se relacioné en los articulos revisados™" fueron las infecciones,
ocurridas en la gran mayoria de los pacientes, aunque sélo en un 9% de ellos
contribuyeron a la muerte, y los eventos neuroldgicos, que ocurrieron en las
primeras semanas de la implantaciéon. Comparado con los dispositivos
ventriculares, no hubo diferencias en cuanto a la infeccién en los tres grupos,
mientras que la densidad de incidencia de accidente cerebrovascular fue
9 veces inferior a la obtenida con el Novacor™. El elevado nimero de
pacientes que sufrieron algin efecto adverso derivado de la implantacién
del dispositivo, conduce a la reflexion sobre la importancia de incorporar
la calidad de vida entre los pardmetros a valorar ante la indicacién de estos
procedimientos. Este tipo de resultados podria dar una idea de si existirian
posibles beneficios, no sélo en los términos de supervivencia mencionados,
sino también en las repercusiones que tendria para la vida diaria del paciente y
la evolucién de las mismas en el tiempo, pudiendo de esta manera conocer
mejor las consecuencias para el paciente de la implantacién del dispositivo.

Consecuencias e implicaciones practicas

Desde el punto de vista técnico, el dispositivo plantea algunas dificultades
que podrian ver limitado su uso en la practica clinica. Entre ellos, la
necesidad de una fuente de energia para la actividad de la bomba, que
presentaria dos tipos de problemas. Por un lado su tamafio, que deberfia ser
compatible con la movilidad del paciente y por otro lado, su conexién con
el sistema implantado, que podria ser causa de infeccién’. La complejidad
en el manejo de estos pacientes, asi como la influencia de la pericia del
cirujano en los resultados clinicos, unido a la situacion critica de los pacientes
en espera de un tratamiento definitivo, haria necesario el circunscribir su
uso a centros sanitarios altamente especializados.

Desde el punto de vista econdmico, el alto coste del dispositivo unido
a los gastos que necesariamente ocasiona el entrenamiento de los cirujanos
y personal sanitario en el manejo posterior del paciente, haria necesario
disponer de datos sobre coste efectividad del CardioWest™. Esta informacién
unida a los resultados derivados de la presente revision, ayudaria a tomar
la decision sobre la adecuacion de indicar el dispositivo a la poblaciéon que
probablemente mads se beneficie de su implantacién
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda en bases
referenciales

MEDLINE:

1. *Heart Transplantation/

2. *Heart Failure/

3. #1 OR #2

4. ((Heart* OR cardiac* OR myocardia* OR ventricular* OR biven-

tricular*) AND (failur* OR transplant* OR descompensation*
graft*)).ab, ti.

#3 OR #4

“cadiowest*”.ab, ti.

“total artificial heart*”.ab,ti.

((abiocor* OR heartmate* OR micromed* OR jarvik*) NOT cardiowest*).ab,ti.
#6 OR (#7 NOT 8)

0. #5 AND #9

1

R P oo -Joum

human/)) OR (In vitro/ NOT (In vitro/ AND human/))
12. #10 NOT #11

EMBASE:

OR

Comment/ OR Letter/ OR Editorial/ OR News/ OR (animal/ NOT (animal/ AND

13. ‘heart transplantation’/mj OR ‘heart graft’/mj OR ‘heart failure’ /exp/mj
14. (heart*:ab,ti OR cardiac*:ab,ti OR myocardia*:ab,ti OR ventricu-

lar*:ab,ti OR Dbiventricular*: ab,ti) AND (failur*:ab,ti OR
transplan*:ab,ti OR descompensation*:ab,ti OR graft*:ab,ti)

15. #1 OR #2

16. cardiowest*:ab, ti

17. ‘total artificial heart*’:ab, ti

18. ((abiocor*:ab,ti OR heartmate*:ab,ti OR micromed*:ab,ti OR jarvik*:ab,ti)

NOT cardiowest*:ab,ti))
19. #4 OR (#5 NOT #6)
20. #3 AND #7

21. letter:it OR editorial it OR note:it OR (‘animal’/de NOT (‘human’/de AND

‘animal’ /de))
22. #8 NOT #9 AND [embase]/lim
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Anexo 2. Cuestionario para la valoracion critica
de los estudios de cohortes

Cuestionario ad hoc de evaluacioén critica de los estudios de cohorte

Referencia del estudio:
A) Diseno del estudio
Retrospectivo
Multicéntrico (N)

Prospectivo

B) Poblacion a estudio y comparabilidad de grupos

Variables Sociodemograficas
1.-Edad
2.-Sexo

Variables Clinicas

1.- Area de superficie corporal

2.- Presion venosa central (PVC)

3.- indice cardiaco

4.- Balén de contrapulsacion aértico

5.- Etiologia

6.- Grado de insuficiencia cardiaca (escala NYHA)
7.- Creatinina

8.- Bilirrubina

C) Intervencion
CardioWest™

D) Comparacion
Thoratec™

Novacor™
Tratamiento

E) Resultados

1.- Supervivencia

2.- Morbilidad

3.- Causas de muerte

4.- Parametros hemodinamicas
5.- Otros resultados

F) Riesgos y seguridad

1.- Infeccion

2.- Hemorragia

3.- Neurolégico

4.- Respiratorio

5.- Disfuncion hepatica

6.- Disfuncién renal

7.- Insuficiencia cardiaca

8.- Tromboembolismo periférico

9.- Hemolisis
10.- Malfuncionamiento del dispositivo
11.- Complicaciones del ajuste
12.- Reintervencién

G) Observaciones

Ambispectivo
Unicéntrico (N)

Grupo no

CardioWest™
expuesto
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Anexo 3. Diagrama de flujo de seleccion
de articulos

- Medline (n=259); Embase (n=267);
- ECRI (n=1); HAYES (n=1); ASERNIPS (n=1)

— Duplicados (n=178)
v

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n=351)

Estudios excluidos por titulo o resumen (n=333)

- Estudio no original (148)

- Otro tipo de intervencion (107)

- No criterios de poblacién (20)
_> - No criterio de intervencién (10)

- No resultados buscados (9)

- No grupo control (37)

- Estudio realizado exvivo (1)

- Estudio realizado en animales (1)

\ 4

Estudios identificados para
su lectura a texto completo (n=18)

Estudios excluidos a texto completo (n=11)
) - No grupo control (10)
- No criterios de resultados (1)

\4

Estudios seleccionados para analisis (n=7)

Estudios originales = Informes de sintesis
(n=4) (n=3)
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