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Resumen ejecutivo

La insuficiencia cardiaca es una anomalia de la estructura o la funcién
cardiacas que hace que el corazén no pueda suministrar oxigeno a una
frecuencia acorde con las necesidades de los tejidos a pesar de presiones
normales de llenado.

En las fases mas avanzadas de la enfermedad, las opciones terapéuticas
habituales (farmacos, dispositivos de resincronizacion y desfibriladores
implantables) llegan a ser ineficaces, y son el trasplante cardiaco y los
dispositivos de asistencia ventricular los que pueden permitir prolongar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida del paciente.

Los dispositivos de asistencia ventricular mas utilizados actualmente son
los de flujo continuo univentriculares de tipo izquierdo. Se han implantado en
mas del 75 % de los pacientes con insuficiencia cardiaca en estadio terminal
segin los datos recogidos en el cuarto informe INTERMACS de 2012,
realizado en EE.UU.

Por este motivo, la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia (AETSA) propuso evaluar los dispositivos de flujo continuo
univentriculares de tipo izquierdo, en concreto los dispositivos
HeartMate 11, HeartWare, DuraHeart y CentriMag, al considerarse que
poseen dareas de incertidumbre que al estudiarse, podrian ofrecer una
herramienta con posibilidades de incorporacion a la practica clinica.

Objetivos
Los objetivos generales de este informe son:

e Evaluar la eficacia -en términos de mortalidad, funcion
hemodindmica y calidad de vida- y seguridad de los dispositivos
de asistencia ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca
en estadios finales. En concreto de los dispositivos HeartMate 11,
HeartWare, DuraHeart y CentriMag.

* Sintetizar la informacién disponible sobre los dispositivos de
asistencia ventricular antes mencionados.

Material y Métodos

Para realizar la revisién sistematica de la literatura, se realizé una
busqueda estructurada en las siguientes bases de datos referenciales hasta
febrero de 2013: MedLine (Ovid), EMBASE, Web of Knowledge (WOK) y
Cochrane Library. También se buscé en el Center for Reviews and
Dissemination (CRD), National Institute for Health and Clinical Excellence
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(NICE) y los ensayos en curso en el registro de ensayos clinicos
norteamericano ClinicalTrials. (http:/clinicaltrial.gov/).

Se ha utilizado el sistema de clasificacion de la evidencia cientifica del
Critical Appraisal Skills Programme adaptado al espanol (CASPe), para la
evaluacidn critica de los estudios.

Resultados

Los resultados se organizaron en funcién de la eficacia comparada de los
dispositivos de asistencia ventricular con el corazén artificial, la terapia
celular y el trasplante cardiaco.

No se han localizado estudios que evaluaran la eficacia y seguridad
comparada de HeartMate II, HeartWare, DuraHeart y CentriMag con los
comparadores propuestos.

Para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador
corazon artificial, se localizaron 229 referencias bibliogréficas en las
fuentes consultadas, de las que se excluyeron 15 por duplicidad y 212 en su
lectura de titulo y resumen, no selecciondndose ningun estudio. No
obstante, se seleccionaron 2 estudios que evaluaban los dispositivos
Thoratec y Novacor (segunda generacién) comparados con el corazén
artificial, que aunque no eran los dispositivos evaluados, se consideré que
podrian ofrecer informacion relevante sobre el tema. Estos 2 estudios
fueron un informe de sintesis de tecnologia emergente, de buena calidad
metodoldgica y un estudio prospectivo con sélo 7 pacientes. Ademas, se
localizaron 3 protocolos de estudios en curso en el registro de ensayos
clinicos norteamericano.

Para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador terapia
celular, se localizaron 63 referencias bibliograficas en las fuentes consultadas, de
las que se excluyeron 4 por duplicidad y 59 en su lectura de titulo y resumen, no
selecciondndose ningun estudio. Se localizaron 3 protocolos de estudios en curso
en el registro de ensayos clinicos norteamericano.

Para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador trasplante
cardiaco, se localizaron 519 referencias bibliogréficas en las fuentes consultadas,
de las que se excluyeron 48 por duplicidad y 471 en su lectura de titulo y
resumen, no selecciondndose ningin estudio. Se localizaron 3 protocolos de
estudios en curso en el registro de ensayos clinicos norteamericano.

Conclusiones

* No se han localizado estudios que evaltden la eficacia y seguridad
comparadas de los dispositivos de asistencia ventricular
HeartMate II, HeartWare, DuraHeart y CentriMag con el
corazon artificial, la terapia celular y el trasplante cardiaco en
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal.
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* Se han localizado estudios que compararon los dispositivos de
asistencia ventricular Thoratec y Novacor (segunda generacion)
en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal con el corazén
artificial CardioWest, mostrando una mayor supervivencia el
dispositivo CardioWest.

* Se han localizado estudios que consideraron la terapia celular con
células madre como tratamiento de la insuficiencia cardiaca terminal
como una terapia en desarrollo. Se localiz6 un documento que
seflald la necesidad de resolver las incertidumbres relacionadas con
la expresion génica y la magnitud de la supervivencia de las células
madre, identificacion de pacientes susceptibles de recibir el
tratamiento, los efectos adversos y consideraciones éticas y legales.

* Los protocolos de investigacion localizados relativos al tratamiento
con células madre (terapia celular) estan orientdndose hacia la
complementaciéon de la terapia celular con los dispositivos de
asistencia ventricular, mds que a su comparacién, pudiendo
considerarse ambos tratamientos complementarios. El objetivo de
combinar ambos tratamientos fue mejorar la eficacia de los
dispositivos de asistencia ventricular.

2

* FEl tratamiento “gold standard” para aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca terminal candidatos a recibir trasplante fue
el trasplante cardiaco. Dada la escasez de érganos seria necesario
proseguir con la investigacién para obtener dispositivos
duraderos y coste-efectivos.

* Como linea de investigacién con aplicabilidad a la préctica clinica
podria plantearse la comparacién de los dispositivos de asistencia
ventricular de flujo continuo entre si, desde la perspectiva del
coste-efectividad, en pacientes adecuadamente seleccionados.
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Executive summary

Heart failure is a damage of cardiac structure or function that makes the
heart unable to supply oxygen at a rate consistent with the tissues
requirements despite normal filling pressures.

In the latest stages of the disease, usual treatment options (drugs,
resynchronization devices and implantable cardioverter defibrillator)
become unsuccessful, it is heart transplantation and ventricular assist
device that allow to extend survival and improve patient's life quality.

At the moment, the most usual ventricular assist devices are
continuous flow left ventricular assist devices. They have been
implemented in more than 75 % of patients with end-stage heart failure
according to data collected in the fourth INTERMACS 2012 report,
performed in the United States of America.

For this reason, the Health Technology Assessment Agency of
Andalusia (AETSA) propose to evaluate third-generation continuous flow
left ventricular assist devices in order to develop -after studying the areas
of uncertainty- a potential tool to be incorporated into clinical practice.

Objectives
The main objectives of this report are:

* To evaluate the efficacy -in terms of mortality, hemodynamic
function, quality of life- and safety of ventricular assist devices in
patients with terminal heart failure. In particular the HeartMate II,
HeartWare, DuraHeart and CentriMag devices.

* Synthesize the available evidence on the ventricular assist devices
mentioned above.

Material and methods

For the systematic review of the literature, a structured search was
conducted in the following reference databases up to February 2013:
Medline, EMBASE, Web of Knowledge (WOK) and Cochrane Library.

A search was also conducted in the Center for Reviews and
Dissemination (CRD), the National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) and the registry of ongoing clinical trials in the U.S.
ClinicalTrials (http:/clinicaltrial.gov/).

For the critical appraisal of the studies, the classification system of
the evidence Critical Appraisal Skills Programme adapted to Spanish
(CASPe) was used.
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Results

The results were organized according to the comparative efficacy of the
ventricular assist devices for the artificial heart, the cellular therapy and
the heart transplant.

No studies were found evaluating the efficacy and comparative safety
with the proposed comparators.

For ventricular assist devices and the artificial heart comparison,
229 citations have been located in the search databases, of which 15 were
duplicates. 2 articles were selected for full text review. One was an
emerging technology synthesis report with good methodological quality
and the other study was a prospective study with only 7 patients. In
addition, the protocols for three ongoing studies were located in the U.S.
clinical trials registry.

For ventricular assist devices and the cellular therapy comparison,
63 citations have been located in the search databases, of which 4 were
duplicates. No article was selected for full text review. In addition, the
protocols for three ongoing studies were located in the U.S. clinical trials
registry.

For ventricular assist devices and the cardiac transplantation
comparison, 519 citations have been located in the search databases, of
which 48 were duplicates. No article was selected for full text review. In
addition, the protocols for three ongoing studies were located in the U.S.
clinical trials registry.

Conclusions:

* No studies evaluating the comparative efficacy and safety of
ventricular assist devices HeartMate II, HeartWare, DuraHeart
and CentriMag -third generation continuous flow- with the
artificial heart, cellular therapy and heart transplantation in
patients with terminal heart failure were found.

* Studies comparing the ventricular assist devices Thoratec and
Novacor (second generation) with the artificial heart CardioWest
in patients with terminal heart failure were found. The
CardioWest device showed a higher survival rate.

* Studies take into account cellular therapy with stem cells as a
treatment for terminal heart failure in development were found.
A document was found noting the necessity of solving the
uncertainties related to gene expression and the magnitude of the
survival of stem cells, identification of patients eligible for
treatment and adverse effects, legal and ethical considerations.
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* Found research protocols for stem cells therapy are orientated
towards complementing the treatment with ventricular assist
devices. Both treatments can be considered complementary. The
goal of combining both treatments was to improve the efficacy of
ventricular assist devices.

* "Gold standard" treatment for patients with terminal heart
failure transplant is heart transplantation if the patient was a
appropriate candidate. Given the shortage of organs, further
research for durable and cost-effective devices is required.

* The comparison of ventricular assist devices one from another for
selected patients from a cost-effective perspective could arise as a
research line with relevance for the clinical practice.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca es una anomalia de la estructura o la funcién
cardiacas que hace que el corazén no pueda suministrar oxigeno a una
frecuencia acorde con las necesidades de los tejidos a pesar de presiones
normales de llenado!.

Se define clinicamente como un sindrome con sintomas (disnea,
edema de miembros inferiores, fatiga...) y signos tipicos (presién venosa
yugular elevada, crepitantes pulmonares, latido apical desplazado...)
consecuencia de la alteracién estructural o de la funcién cardiacas?.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca se clasifican segin su
capacidad funcional en 4 clases de la New York Heart Association (NYHA)?.

* C(Clase Funcional I: sin limitacién. Las actividades fisicas habituales
no causan disnea, cansancio ni palpitaciones.

*  C(Clase Funcional II: ligera limitacion de la actividad fisica. La actividad
fisica habitual le produce disnea, angina, cansancio o palpitaciones.

¢ (Clase Funcional III: limitacién marcada de la actividad fisica.
Actividades menores le causan sintomas.

* Clase Funcional IV: incapacidad de realizar cualquier actividad
sin sintomas. Los sintomas aparecen incluso en reposo.

La magnitud de la enfermedad no puede ser dimensionada con
precisiéon, al no existir estudios poblacionales que determinen la
prevalencia, incidencia y supervivencia de la insuficiencia cardiaca. Es una
de las enfermedades més frecuentes y costosas, considerdndose como un
fenémeno epidémico. La carga de la enfermedad para el sistema sanitario
es considerable, ocupando el 10 % de las camas hospitalarias y suponiendo
el 2 % del gasto sanitario nacional.

La insuficiencia cardiaca afecta al 1-2 % de la poblacién mayor de
40 afios y al 10 % de la poblacién por encima de los 60 afios**.

En todo el mundo, la insuficiencia cardiaca afecta aproximadamente
a 22 millones de personas®. Aproximadamente 5 millones de personas en
Estados Unidos presentan insuficiencia 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 prevalencia de
insuficiencia cardiaca ha aumentado en las tltimas dos décadas y se espera
que el nimero de pacientes que progresan a estadio terminal (clase IV de
la NYHA) continuaréd creciendo en el futuro debido al aumento de la
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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 Espafia, unas 200.000 personas entre 40 y 60 afos, y mas 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 Espafa). Su
incidencia aumenta con la edad y suele superar el 1 % anual en la
poblacién mayor de 65 afios*. En un estudio realizado en atencién primaria
en el afio 2008, se ha estimado que la prevalencia en Espafia esta en torno
al 7-8 % en mayores de 45 afios®. El porcentaje aumenta al 10-20 % en en
pacientes de 70-80 afios®.

Ademds de su elevada prevalencia e incidencia, la insuficiencia
cardiaca es una enfermedad progresiva y letal, ain con tratamiento
adecuado. Asi, una vez establecido el diagndstico de insuficiencia cardiaca,
la tasa de mortalidad es del 50 % a los 4 afios y el 40 % de los pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca fallece o reingresa durante el primer
ano®. En situacion de insuficiencia cardiaca grave refractaria, el prondstico,
con tratamiento médico, es atiin peor, con una supervivencia al afio menor
del 25 %, comparable al de las neoplasias més agresivas’. En nuestro pais,
esta patologia es la tercera causa de mortalidad -cardiovascular
(suponiendo el 15 % de todas las muertes cardiovasculares)“.

El trasplante cardiaco es la opcion terapéutica, que hasta el
momento, ha demostrado ser mas efectiva en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca terminal’, pero debido a que el nimero de
donaciones de érganos es limitado™ 8 y que los tiempos de espera para el
trasplante han aumentado, se ha considerado el uso de los dispositivos de
asistencia circulatoria una alternativa potencialmente util. Esta alternativa
podria mejorar la supervivencia del paciente en espera de trasplante,
proporcionando apoyo hemodindmico que podria reducir el deterioro
clinico antes de la cirugia' y ademads, podria dar lugar a una posible mejoria
de la supervivencia post-trasplante’. Por tanto, actualmente, los
dispositivos de soporte circulatorio mecdnico podrian ser una opciéon
terapéutica para enfermos con insuficiencia cardiaca avanzada en espera
de trasplante o puente al trasplante.

Desde que se implant6 la primera asistencia circulatoria o 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'.
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Descripcion de la tecnologia

Dispositivos de asistencia circulatoria

Los dispositivos de asistencia circulatoria (DAC) mecanica o dispositivos
de asistencia ventricular 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 proporcionar apoyo hemodindmico al
ventriculo izquierdo, al derecho o a ambos, e incluso pueden sustituir
completamente sus funciones tras la explantacién de los mismos’.

Estos dispositivos de asistencia pueden clasificarse en funcién de sus
caracteristicas dando lugar a la siguiente clasificacién!!:

1. Disefio en funcién del tiempo efectivo de duracion del dispositivo:
0 Temporal.
0 Definitivo.

2. Duracién efectiva de su uso:
0 Corto plazo <7 dias.
0 Mediano plazo 7-30 dias.
o Largo plazo >30 dias.

3. Cdamara asistida:

Izquierda (LVAD).

0 Derecha (RVAD).

0 Bi-ventricular (BiVAD).

o Total.

o

4. Tipo de flujo generado:

0 Continuo. No existe onda de pulso. Existen 3 tipos: bombas de
rodillo, bombas centrifugas y dispositivos de flujo axial.

0 Pulsatil. La onda de pulso que generan es similar al latido del
corazon, también llamados ventriculos artificiales. Suelen
utilizarse cuando se prevé que serd necesario un soporte a
largo plazo.
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5. Ubicacién del dispositivo:

0 Paracorpérea. El sistema de bombeo se sitda sobre el
paciente, en contacto con él, generalmente sobre el abdomen.

0 Intracorpdrea. El sistema se implanta en el interior del
paciente, credndose una bolsa preperitoneal de forma
ortopédica para su ubicacion.

6. Intencién (estrategia) de tratamiento'®

0 Puente al trasplante: en este caso, la asistencia se emplea para
mantener hemodindmicamente al paciente, que de otra
manera falleceria o empeoraria su situacién en espera del
trasplante. Se ha demostrado que el uso del soporte mecanico
circulatorio mejora la funcién renal y optimiza las presiones
en la arteria pulmonar, lo que permitirfa trasplantar al
enfermo en mejores condiciones clinicas.

0 Puente a la recuperacion: en algunos casos, principalmente
tras tratamiento quirdrgico mediante cardiotomia, las
asistencias ventriculares permiten mantener hemodindmicamente
al paciente el tiempo necesario para que su corazon se recupere
tras la cirugifa. También se ha descrito la recuperacién duradera
de insuficiencia cardiaca avanzada secundaria a miocardiopatia
no isquémica en pacientes seleccionados que fueron tratados
temporalmente con asistencias ventriculares y un régimen
médico especifico con clenbuterol.

0 Terapia definitiva: cuando el paciente no es candidato a
trasplante. Esta indicacién ha ido aumentando con el desarrollo
tecnoldgico, al desarrollarse dispositivos mas duraderos, con
menos complicaciones y al acumular mayor experiencia.

0 Puente a la decision: a veces es dificil determinar
inmediatamente si un paciente cumple o no los requisitos para
trasplante, sobre todo cuando no dispone de la informacién
necesaria para la toma de la decision. El uso de dispositivos de
asistencia ventricular podria ser una solucién temporal, hasta
estabilizar al enfermo y completar el estudio. Otra indicaciéon
reciente en este sentido, es emplear asistencias ventriculares
en pacientes con obesidad moérbida, con la finalidad de
alcanzar el indice de masa corporal (IMC) adecuado para
poder recibir el trasplante.

Existen diversos dispositivos de asistencia circulatoria que se
describen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Principales dispositivos de asistencia circulatoria

Dispositivo Compania Cavidad que

sustituye de su uso

A) Dispositivos de asistencia ventricular

PRIMERA GENERACION

PVAD Thoratec Izquierdo Largo
Derecho
Biventricular
BVS Abiomed Izquierdo Corto
5000/AB5000 Derecho
Biventricular
Novacor WorldHeart Izquierdo Largo
HeartMate Thoratec Izquierdo Corto y largo
IP/XVE LVAS
Arrow LionHeart Arrow Izquierdo Largo
International
SEGUNDA GENERACION
MicroMed Micromed Izquierdo
Debakey pump
Jarvik 2000 Jarvik Heart Izquierdo Corto y largo
FlowMaker
HeartMate Il Thoratec Izquierdo Largo
TERCERA GENERACION
HVAD HeartWare Izquierdo Largo
DuraHeart Terumo Izquierdo Largo
Heart
Berlin Incor Berlin Heart Izquierdo Largo
CentriMag Thoratec Izquierdo Corto y largo
Derecho
Biventricular
IVAD Thoratec Izquierdo Largo
Derecho
Biventricular
B) Corazon artificial total
CardioWest SynCardia Corazén total Corto
AbioCor Abiomed Corazon total Largo

Duracioén efectiva

Indicaciones

- puente al trasplante
- soporte postcardiotomia

- soporte postcardiotomia

- puente al trasplante
- puente al trasplante
- terapia definitiva

- puente al trasplante
- terapia definitiva

- puente al trasplante
- terapia definitiva

- puente al trasplante
- terapia definitiva

- terapia de soporte

- puente al trasplante
- terapia definitiva

- puente al trasplante
- puente al trasplante
- terapia definitiva
- puente al trasplante
- terapia definitiva

- puente a la recuperacién
- puente al trasplante

- soporte a la circulacién
extracorporea

- puente al trasplante
- soporte postcardiotomia

- puente al trasplante

- terapia definitiva

Fuente: Modificado de Mitter et al.®.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA VENTRICULAR

29



A continuacién se presenta una breve descripcion de los dispositivos de
asistencia ventricular identificados para evaluar:

HeartMate® 1II. (Thoratec Corp., Pleasenton, California):
dispositivo intracorpéreo de flujo continuo, axial, de segunda
generacion, con sistema de transmision de energia electromagnético.
Cuenta con la certificacion comercial para la Comunidad
Europea (CE Mark) y por la Food and Drug Administration
(FDA) como puente a trasplante y terapia definitival?>. Es el
dispositivo con el que existe mayor experiencia de uso clinico
(més de 6.000 pacientes en 254 centros, mds de 700 pacientes
tratados durante mds de 2 afios y mas de 60 pacientes durante
maés de 4 afios)'.

Heartware® (HeartWare International, Inc, Framingham, MA): es
un dispositivo intracorpéreo de flujo continuo, centrifugo, de
tercera generacion, con rotor de levitacion magnética. Es de menor
tamafio que otros dispositivos. Cuenta con la marca de aprobacion
europea y de la FDA para la indicacién de puente a trasplante!.

Terumo DuraHeart® (Terumo Heart, Ann Arbor, Michigan,
Estados Unidos): es un dispositivo intracorpéreo de flujo
continuo, centrifugo, de tercera generacién, con rotor de
levitacion magnética. Aprobado por la FDA como puente al
trasplante y con aprobacién europea como puente al trasplante y
terapia definitival> 16,

Centrimag® (Thoratec Corp., Pleasenton, California): sistema
extracorpéreo con bomba centrifuga de levitacién magnética.
Aprobado como puente al trasplante para pacientes que no
precisen soporte durante méas de 30 dias'’.

Para evaluar de la eficacia y la seguridad comparadas de los
dispositivos planteados es posible realizarla con multitud de comparadores,
entre ellos se encuentran el corazén artificial, la terapia celular y el
trasplante. A continuacién se describen sus caracteristicas generales.

Corazon artificial

El tratamiento de pacientes con fallo biventricular puede realizarse
mediante corazén artificial, bien como puente a trasplante (provisional) o
como terapia de destino (definitivo)®. Existen dos dispositivos aprobados
actualmente por la FDA!'S:
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* 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.

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

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 un dispositivo implantable en posicién ortotdpica (localizacién
anatomica correspondiente), recibe un impulso neumético creado desde el
exterior del corazén artificial (consola extracorpdérea) y bombea la sangre
de manera pulsitil, simulando asf el funcionamiento del corazén. Reemplaza
de forma total los ventriculos y las valvulas cardiacas del paciente.

La implantacion del dispositivo implica el explante del corazén nativo
por lo que precisa circulacién extracorporea.

El dispositivo consta de una bomba con dos cdmaras esféricas de
poliuretano con un volumen total aproximadamente de 750 ml, de valvulas
que proporcionan un flujo unidireccional, una membrana segmentada de
poliuretano, que separa la sangre y el aire y que conforman un diafragma o
membrana segmentada que se desplaza sincrénico al ciclo cardiaco, una
consola externa que controla para cada ventriculo la frecuencia cardiaca, la
duracion de la sistole, las presiones derechas e izquierdas y el llenado
diastolico, y dos lineas de conduccién neumadtica transcutdneas se conectan
a la consola que controla la presion y el rendimiento de la bomba.

La superficie corporal es un criterio estricto para la seleccion de
pacientes, suponiendo ademads una limitacién de la tecnologia, ya que se usa
Unicamente en personas con una superficie corporal de 1,5 m?, por el riesgo
de compresion de la vena cava inferior y de las venas pulmonares
izquierdas. Necesita ademds tratamiento antiplaquetario y anticoagulaciéon
sistémica®.

El corazén artificial AbioCor IRH 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. Se implanta en posicion ortotépica (localizacion
anatomica correspondiente), simulando asf el funcionamiento del corazén.

Reemplaza de forma total los ventriculos y las valvulas cardiacas del paciente.

La implantacion del dispositivo implica el explante del corazén nativo
por lo que precisa circulacién extracorporea.
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Esté construido de titanio y polimero y estd formado por:

» componentes internos (una unidad tordcica, una bateria, un
controlador y un sistema de transmisién transcutidnea de la
energia). La unidad torécica consta de un convertidor de energia,
dos cdmaras de bombeo y una bomba centrifuga.

» componentes externos (bateria con un sistema de transmision
transcutanea de la energia y una consola portatil).

La superficie corporal, al igual que ocurre con el CardioWest es un
criterio estricto para la selecciéon de pacientes, ya que tunicamente puede
utilizarse en personas con una superficie corporal de 1,5 m?, por el riesgo de
compresion de la vena cava inferior y de las venas pulmonares izquierdas.
Necesita tratamiento permanente antiplaquetario y anticoagulacion sistémica.

Terapia celular

La terapia celular tiene por objetivo la sustitucién de tejidos lesionados por
células pluripotentes o totipotentes (células madre) que, en condiciones
especificas, pueden diferenciarse hacia un tipo determinado de célula
adulta y suplir las carencias fisioldgicas del 6rgano lesionado.

Las células madre pueden proceder de la médula ésea, la sangre, la
grasa, el musculo, la piel y el higado. Estas células poseen la plasticidad
suficiente para regenerar diversos tipos de tejidos y tras determinados
procedimientos de purificacién y refinamiento, se pueden implantar en el
tejido miocardico dafiado, donde se diferenciarian a células miocardicas
adultas, con el propésito de recuperar la funcién del érgano dafiado.

Desde hace més de 3 décadas se estd investigando la terapia celular
con células procedentes de médula dsea para el tratamiento de patologias
relacionadas con el sistema hematopoyético debido a que el cuerpo
humano mantiene en tejidos adultos la capacidad de diferenciarse
mediante células progenitoras.

Desde el afio 1994, se comenzé a investigar el papel de la terapia
celular con miocitos en el tratamiento de la hipertrofia cardiaca, gracias a
la capacidad de éstos de producir hiperplasia celular en el proceso de
remodelacién cardiaca'®.

En las dltimas dos décadas, varios tipos de células se han usado en
estudios en animales, aunque sélo los mioblastos esqueléticos y células
madre procedentes de médula dsea se han utilizado ensayos clinicos
humanos. Los tipos de células utilizados en estudios en animales fueron las
células madre embrionarias, cardiomicitos fetales, mioblastos esqueléticos,
células madre provenientes de médula 6sea y células madre cardiacas.
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Estan surgiendo lineas de investigacion en pacientes con insuficiencia
cardiaca en fase terminal no candidatos a trasplante y refractarios al
tratamiento farmacoldgico convencional, como poblacién diana, con el
objetivo de obtener el mejor control hemodindmico posible y mejorar la
calidad de vida, asi como minimizar el impacto de socioeconémico de la
enfermedad®.

Trasplante

El trasplante cardiaco es una intervencién quirurgica para tratar a los
pacientes con fallo cardiaco resistente a tratamiento farmacolégico.

El procedimiento se realiza mediante el explante del corazén
enfermo del paciente y la implantaciéon de un érgano donante procedente
de un donante fallecido (aloinjerto).

Desde hace 25 afios, el trasplante es la opciéon terapéutica mas
efectiva para pacientes con insuficiencia cardiaca en fases terminales, pero
debido a la escasez de donantes apropiados y el desarrollo de otras
alternativas terapéuticas eficaces en estadios menos avanzados hacen que
este tratamiento se reserve para pacientes adecuadamente seleccionados.

En este contexto la asistencia mecdnica circulatoria, particularmente la
de dispositivos de asistencia ventricular izquierda implantables de forma
permanente, estd empezando desarrollarse con el objetivo de ofrecer una
opcidn terapettica a los pacientes con insuficiencia avanzada que han dejado

de responder a un tratamiento médico 6ptimo®.

Por este motivo, la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA) realizé una revision de la literatura sobre la eficacia
y seguridad de los dispositivos de asistencia ventricular de flujo continuo
de tipo izquierdo compardndola con el corazén artificial, la terapia
celular y el trasplante.
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Justificacion

Los dispositivos de asistencia ventricular mas utilizados actualmente son
los de flujo continuo univentriculares de tipo izquierdo. Se han implantado
en méas del 75 % de los pacientes con insuficiencia cardiaca en estadio
terminal en EE.UU., segin los datos recogidos en el cuarto informe
INTERMACS?.. Este informe resume y analiza los datos de maés de
4.000 pacientes que recibieron asistencia circulatoria mecédnica durante los
primeros 5 afios de utilizacién de dispositivos de asistencia ventricular.

Se han evaluado los dispositivos de flujo continuo univentriculares de
tipo izquierdo, HeartMate II, HeartWare, DuraHeart y CentriMag, al
considerarse que poseen un mayor potencial en la incorporaciéon a la
préctica clinica.
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Objetivos

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

(Cudl es la eficacia y seguridad de los dispositivos de asistencia
ventricular: HeartMate II, HeartWare, DuraHeart y CentriMag en
pacientes con insuficiencia cardiaca en estadios finales?

Los objetivos generales de este informe son:

Evaluar la eficacia —en términos de mortalidad, funcién
hemodindmica y calidad de vida- y seguridad de los dispositivos
de asistencia ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca
en estadios finales. En concreto de los dispositivos HeartMate 11
(Thoratec Corp, Pleasanton, California, Estados Unidos), HVAD
(HeartWare International, Farmingham, Massachusetts, Estados
Unidos), DuraHeart (Terumo Heart, Ann Arbor, Michigan,
Estados Unidos) y CentriMag (Thoratec Corporation, Pleasanton,
California, Estados Unidos).

Sintetizar la informacién disponible sobre los dispositivos de
asistencia ventricular antes mencionados.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura.

Busqueda

Se realizé una busqueda estructurada en las siguientes bases de datos
referenciales hasta febrero de 2013: MedLine (Ovid), EMBASE, Web of
Knowledge (WOK) y Cochrane Library. También se buscé en el Center for
Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) y los ensayos en curso en el registro de ensayos
clinicos norteamericano ClinicalTrials (http://clinicaltrial.gov/).

Las estrategias de busqueda se organizaron en funciéon de los
dispositivos y comparadores propuestos en la pregunta PICO, que se
detalla a continuaciéon. Las estrategias de busqueda utilizadas se
encuentran en el Anexo 1. Los resultados obtenidos de la busqueda en las
diferentes bases de datos consultadas mediante las estrategias planteadas
se hallan en el Anexo 2.

Se realiz6, ademds, una busqueda cruzada de documentos a partir de
las referencias bibliograficas de los articulos recuperados.

La seleccion de articulos localizados se realizé siguiendo los criterios
de inclusién y exclusion que se detallan a continuacién.

Se realizé6 un andlisis critico siguiendo las recomendaciones de la
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para cada tipo de estudio,
adaptadas por CASP Espafia (CASPe)!, en aquellos casos en los que se
hallaran estudios.

Para la evaluacion de la validez interna de las revisiones sistematicas,
mediante la herramienta CASPe, se consideraron unicamente las
preguntas de eliminacién y detalle que las herramientas proponen, ya que
las cinco primeras valoran la validez interna de los estudios. Cuando las
preguntas fueron contestadas de forma positiva se puntuaron con un 1y en
caso contrario con un 0.

! Gufas CASPe de Lectura Critica de la Literatura [Internet]. Alicante: CASPe Espatia,
Coordinacién General; 2010. [citado 12/03/2013]. URL: http://www.redcaspe.org/
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Por lo tanto, se podia obtener como maximo 2 puntos en el apartado
de preguntas de eliminacién y 3 puntos en el caso de las preguntas de
detalle, puntuacién que indicaba buena calidad. En caso de que las
preguntas no fueran contestadas afirmativamente, se obtendrian
puntuaciones inferiores y se considerarian revisiones de calidad moderada
o baja en funcién de dichas puntuaciones.

La herramienta CASPe se adjunta en el Anexo 3, también se
encuentra disponible en http://www.redcaspe.org. La evaluacién realizada
se incluye en el Anexo 4.

Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

Para la seleccién de estudios, los criterios de inclusién quedaron definidos
siguiendo el formato de pregunta PICO (Poblaciéon, Intervencidn,
Comparadores y Outcomes-Resultados), sin restriccion por fecha de
publicacién y con restriccion de idioma a inglés, francés y espafiol y por
tipo de estudio, a ensayos clinicos y revisiones sistematicas:

»  Poblacién: pacientes adultos con fallo cardiaco izquierdo en estadios
finales (miocarditis, shock cardiogénico e insuficiencia cardiaca).

» Intervencidn: dispositivos de asistencia ventricular izquierda de flujo
continuo como HeartMate II (Thoratec Corp, Pleasanton,
Cualifornia, Estados Unidos), HVAD (HeartWare International,
Farmingham, Massachusetts, Estados Unidos), DuraHeart (Terumo
Heart, Ann Arbor, Michigan, Estados Unidos) y CentriMag
(Thoratec Corporation, Pleasanton, California, Estados Unidos).

» Comparacion: trasplante, terapia celular o corazén artificial total.

* Resultados: estudios que presenten resultados sobre eficacia y
seguridad en términos de mortalidad o supervivencia, parametros
hemodindmicos, calidad de vida o morbilidad y efectos adversos.
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Criterios de exclusion

Los criterios de inclusion definidos fueron:

Poblacién pedidtrica y menores de 18 afios. Pacientes que no
presentan un estadio final de insuficiencia cardiaca.

Dispositivos de asistencia ventricular que no sean el HeartMate
II, HeartWare, DuraHeart y CentriMag.

Estudios no comparativos y que no presentaran el comparador
identificado en los criterios de inclusién.

Estudios cuyos resultados procedan de estudios 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 que no presenten resultados sobre eficacia y seguridad
en términos de mortalidad o supervivencia, pardmetros
hemodindmicos, calidad de vida o morbilidad y efectos adversos.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador corazén
artificial, se localizaron 229 referencias bibliograficas en las fuentes
consultadas, de las que se excluyeron 15 por duplicidad y 212 en su lectura
de titulo y resumen, no selecciondndose ningtn estudio. No obstante, se
seleccionaron 2 estudios que evaluaban los dispositivos Thoratec y
Novacor (segunda generacién) comparados con el corazén artificial, que
aunque no eran los dispositivos evaluados, se consideré que podrian
ofrecer informacidn relevante sobre el tema. Se localizaron 3 protocolos de
estudios en curso en el registro de ensayos clinicos norteamericano
ClinicalTrials (http://clinicaltrial.gov/).

Para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador terapia
celular, se localizaron 63 referencias bibliograficas en las fuentes
consultadas, de las que se excluyeron 4 por duplicidad y 59 en su lectura de
titulo y resumen, no selecciondndose ningin estudio. Se localizaron
3 protocolos de estudios en curso en el registro de ensayos clinicos
norteamericano ClinicalTrials (http://clinicaltrial.gov/).

Para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador
trasplante cardiaco, se localizaron 519 referencias bibliograficas en las
fuentes consultadas, de las que se excluyeron 48 por duplicidad y 471 en su
lectura de titulo y resumen, no selecciondndose ningin estudio. Se
localizaron 3 protocolos de estudios en curso en el registro de ensayos
clinicos norteamericano ClinicalTrials (http://clinicaltrial.gov/).

En las Figuras 1-3 se muestran los diagramas de flujo de los
estudios obtenidos.

Ademas, se seleccionaron algunos trabajos que se utilizaron para la
redaccién de la introduccidn, la justificacion y la discusion.

Los resultados se estructuraron en funcién de los 3 comparadores
propuestos en la pregunta PICO frente a los dispositivos de asistencia
ventricular que se determinaron en la metodologia: trasplante, terapia
celular y corazén artificial.
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Figura 1: Flujo de referencias bibliograficas para los dispositivos de asistencia
ventricular y el comparador “corazén artificial”

Figura 2: Flujo de referencias bibliograficas para los dispositivos de asistencia
ventricular y el comparador “terapia celular”
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Figura 3: Flujo de referencias bibliograficas para los dispositivos de asistencia
ventricular y el comparador “trasplante cardiaco”

Dispositivos de asistencia ventricular
comparado con corazon artificial

No se han localizado estudios que evaliien la eficacia y seguridad
comparadas de los dispositivos de asistencia ventricular HeartMate II,
HeartWare, DuraHeart y CentriMag (dispositivos de flujo continuo) con
los dos tipos de corazén artificial total, CardioWest (desde 2010
denominado SynCardia) y AbioCor.

Algunos autores® consideraron que la comparacién del corazén
artificial con dispositivos de asistencia ventricular de primera generacion
podria ser considerado poco adecuado dado que la primera generacion de
dispositivos se han sustituido por dispositivos de nueva generacion,
pudiendo ser catalogados como obsoletos. Por este motivo, la evaluacién
de los dispositivos de primera generacién no ha sido objetivo de este
informe.

Se ha localizado un informe de sintesis de tecnologia emergente!
elaborado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA) que comparaba la efectividad y seguridad de dos
dispositivos de asistencia ventricular de segunda generacién, Thoratec™ y el
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Novacor™ con el corazén artificial CardioWest. Este informe de calidad de
la evidencia alta incluy6 un tnico estudio retrospectivo de cohortes® donde
el grupo control fue tratado con dispositivos de asistencia ventricular
Thoratec™ (univentricular y biventricular) o Novacor™ (dispositivo de
asistencia ventricular izquierda) y el grupo intervencién con el corazén
artificial total, CardioWest.

El informe present6 los siguientes resultados procedentes del estudio
de Copeland et al.?:

46

Supervivencia desde la implantacion del dispositivo hasta el
trasplante: comparacion de porcentajes: los porcentajes de
supervivencia al trasplante fueron de 75 % para el CardioWest™,
57 % para el Novacor™ y 38 % para el Thoratec™. Encontrdndose
diferencias significativas sélo entre los grupos CardioWest™ vy
Thoratec™ (p=0,003).

Supervivencia desde la implantacion del dispositivo hasta el
alta hospitalaria postrasplante: comparacion de porcentajes: la
supervivencia desde el implante al alta postrasplante fue de 59 %
para el CardioWest™, 56 % para el Novacor™ y 33 % para el
Thoratec™. Estas diferencias 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).

Se analizaron las tasas de supervivencia en cada grupo (CardioWest™,
Thoratec™ y Novacor™). Se describen en la Tabla 2.

Asimismo, se analizaron las causas de muerte dividiéndose en
tres grupos, las relacionadas con la enfermedad, los eventos
tromboembdlicos y las relacionadas directamente con el
dispositivo. En general, las principales causas de muerte se
relacionaron con la evolucién de la enfermedad, siendo debidas a
fallo multiorgédnico, fallo del ventriculo derecho, insuficiencia
cardiaca derecha, sepsis y accidente cerebrovascular (Tabla 3).
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No se han localizado estudios que evalien la eficacia y seguridad
comparadas de los dispositivos de asistencia ventricular HeartMate II,
HeartWare, DuraHeart y CentriMag con el corazon artificial total AbioCor.

Se localizé un documento® donde se informé de los resultados de un
estudio prospectivo con 7 pacientes a los que se les implant6 el corazén
artificial AbioCor, con una tasa de supervivencia del 71 % a 30 dias y del
43 % a los 60 dias. Los autores concluyeron que esta experiencia sugiere
que el corazon artificial AbioCor podria ser una terapia eficaz en pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada ya que no se registraron problemas de
funcionamiento del dispositivo y dos de los pacientes fueron dados de alta
del hospital. Sin embargo, el estudio presentd una importante limitaciéon
que fue la pérdida de pacientes durante el mismo. Los autores informaron
de la muerte de 5 pacientes: 1 intraoperatorio, 1 en el post-operatorio y
3 secundarias a trombosis, tromboembolismo y problemas de coagulacién.
Debido a la escasa poblacion de la que se obtienen estos resultados, la
validez externa se ve comprometida y dificulta la extrapolaciéon de
resultados.

Investigacion en curso

En la actualidad hay 3 estudios en curso que tienen como objetivo evaluar
eficacia y seguridad del corazén artificial SynCardia/Cardiowest o AbioCor.
En ninguno de los estudios se comparan los distintos corazones artificiales
con algun dispositivo de asistencia ventricular.

El estudio cuasiexperimental sin grupo control “SynCardia
CardioWest TAH-t Postmarket Surveillance Study” (NCT00614510) que se
realiza en EE.UU. tiene como propdsito demostrar que los resultados
previamente obtenidos en el estudio pivotal (de 81 sujetos procedentes de
cinco centros) son generalizables en la indicacién como puente a
trasplante. Este estudio estd inscribiendo pacientes s6lo por invitacién y
estd en fase de reclutamiento.

El estudio multicéntrico, cuasiexperimental sin grupo control, que se
estd desarrollando en EE.UU. con el dispositivo Cardiowest, “SynCardia
Freedom Driver System Study” (NCT00733447), tiene por objetivo evaluar
el sistema “Freedom Driver System”. Se trata de un controlador (driver)
del corazon artificial Cardiowest para que pacientes y cuidadores puedan
participar en el control (seguridad) del dispositivo, una vez el paciente estd
dado de alta y clinicamente estable. Este estudio estd actualmente
reclutando pacientes.
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Con el corazén artificial AbioCor sélo se ha localizado un estudio
para el que se ha ampliado el plazo de acceso, el “AbioCor Implantable
Replacement Heart” (NCT00669357). Es un estudio multicéntrico que se
estd desarrollando en EE.UU. Se estin incluyendo pacientes con
insuficiencia cardiaca en estadio final, no candidatos a trasplante cardiaco,
que requieren tratamiento farmacoldgico y que no son candidatos a recibir
dispositivos de asistencia ventricular izquierda como terapia de destino.

Dispositivos de asistencia ventricular
comparado terapia celular

No se han localizado estudios que evaliien la eficacia y seguridad
comparadas de los dispositivos de asistencia ventricular con terapia celular,
en humanos. Se han localizado varios estudios que aunque no comparaban
los dispositivos de asistencia ventricular con terapia celular, podrian
ofrecer informacién sobre el uso potencial de la regeneracién miocardica
de células mal funcionantes o dafiadas.

No es objetivo de este informe evaluar de modo detallado este tipo
de trabajos, pero podrian ofrecer una vision general del estado del arte que
presenta el tema de estudio. A continuacién se expone una breve
descripcion de la investigaciéon llevada a cabo hasta ahora y las
posibilidades més inmediatas de desarrollo en base a los resultados.

Kuo et al' realizaron una revisién narrativa que identificaba los
ensayos clinicos mds relevantes realizados hasta ese momento, todos ellos
en animales. Los autores sefalaron que antes de incorporar la terapia
celular con células madre a la préctica clinica, seria necesario resolver las
incertidumbres de varias 4reas. Principalmente en:

* los mecanismos involucrados en la expresion génica de las células
madre implantadas (efecto paracrino, desdiferenciacion,...)

* la ubicacién, magnitud y duracién de la supervivencia celular de
las células madre implantadas en el paciente

* la mejoria funcional de los pacientes tras el tratamiento con
terapia celular

* la adecuada identificacién de pacientes y patologias susceptibles
de ser tratadas. Los autores sefialan que la vascularizacién podria
ser un factor determinante en la obtenciéon de resultados
beneficiosos en la terapia celular
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* la cuantificaciéon del nimero 6ptimo de células necesarias, asi
como la identificaciéon del momento adecuado del ciclo celular

» la via de administracién (intramiocardica, intracoronaria, puncion
endoventricular guiada por catéter o puncién a través del seno
coronario)

e la deteccion de arritmias secundarias a tratamiento con diferentes
tipos de células, como los mioblastos esqueléticos

* la necesidad de realizar tratamiento inmunosupresor a los
pacientes tratados con terapia celular y el posible riesgo
teratogénico del tratamiento inmunosupresor sobre las células
embrionarias

* las consideraciones éticas o legales derivadas del uso de células
madre, especialmente de células madre embrionarias vy
cardiomiocitos fetales

Los autores recomendaron realizar ensayos clinicos aleatorizados
multicéntricos con poblaciones adecuadas con el objetivo de resolver las
incertidumbres mencionadas anteriormente para que la terapia con células
madre pudiera ser aceptada como una modalidad terapéutica en los
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Investigacidn en curso

En la actualidad, de los 10 estudios encontrados en el registro de ensayos
clinicos norteamericano ClinicalTrials, s6lo 3 se encuentran en curso
relacionados con el tema.

El ensayo clinico “Stem Cell Therapy in Patients With Severe Heart
Failure & Undergoing Left Ventricular Assist Device Placement”
(NCT00869024) en desarrollo en EE.UU., tiene el objetivo de determinar
si la implantacién de células después de la colocacién del dispositivo de
asistencia ventricular izquierda, HeartMate II, ayudard a mejorar la
funcién de bombeo del corazén y reducir la hipertrofia cardiaca. Este
estudio se encuentra en fase de reclutamiento.

El ensayo clinico estadounidense “The Effect of Intramyocardial
Injection of Mesenchymal Precursor Cells on Myocardial Function in
Patients Undergoing LVAD Implantation” (NCT01442129) tiene por
objetivo principal determinar la eficacia y seguridad de la implantacién de
células mesenquimales precursoras en el corazén junto a los dispositivos de
asistencia ventricular izquierda. Este estudio se encuentra en curso.
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Igualmente, el estudio griego cuasiexperimental sin grupo control
“Left Ventricular Assist Device Combined With Allogeneic Mesenchymal
Stem Cells Implantation in Patients With End-stage Heart Failure”
(NCTO01759212) tiene por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la
implantaciéon intramiocdrdica de células madre mesenquimatosas
alogénicas en pacientes con cardiomiopatia isquémica en fase terminal
junto a un dispositivo de asistencia ventricular izquierda. Este estudio se
encuentra en fase de reclutamiento de participantes.

Los protocolos de investigacion localizados relativos al tratamiento con
células madre (terapia celular) estdn orientdndose hacia la complementacion
de la terapia con los dispositivos de asistencia ventricular mas que a su
comparacion, pudiendo considerarse ambos tratamientos complementarios.
El objetivo de combinar ambos tratamientos es mejorar la eficacia de los
dispositivos de asistencia ventricular.

Dispositivos de asistencia ventricular
comparado con trasplante cardiaco

No se han localizado estudios que evaliien la eficacia y seguridad
comparadas de los dispositivos de asistencia ventricular HeartMate II,
HeartWare, DuraHeart y CentriMag con el trasplante cardiaco.

Se localizé un estudio® que evalud el coste-efectividad del dispositivo
HeartMate II, como terapia de destino en pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada. El estudio mostré una mejora significativa en el coste-efectividad
del dispositivo comparado con los dispositivos de flujo pulsatil. El Ratio
Coste Efectividad Incremental (ICER) de los dispositivos de flujo
continuo sobre los dispositivos de flujo pulsitil fue de 198.184 § por
QALYs y de 167.208 $ por afio de vida.

Los autores, ademds, sefialaron que para aquellos pacientes que son
candidatos a recibir trasplante cardiaco, éste sigue siendo el tratamiento “gold
standard”. Sin embargo, dada la escasez de érganos seria necesario proseguir
con la investigacion para obtener dispositivos duraderos y coste-efectivos.

Este estudio recibié la réplica de Moreno® que apuntaba que la
investigacion realizada por Rogers et al® presentaba como principales
limitaciones la utilizacién de un modelo deterministico en lugar de un
probabilistico, ademds de realizar comparaciones indirectas en lugar de
comparaciones head to head. Esto hacia que los resultados de superioridad
desde la perspectiva del coste efectividad del dispositivo HeartMate II,
debian ser tomados con cautela.
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Moreno et al.® concluyeron que el dispositivo HeartMate II, como
puente al trasplante, no ofrecié mejores resultados en términos de coste-
efectividad frente al tratamiento médico convencional.

Investigacion en curso

En la actualidad, de los 44 estudios encontrados en el registro de ensayos
clinicos norteamericano ClinicalTrials, s6lo 3 estuvieron relacionados con
el tema de estudio.

El estudio multicéntrico cuasiexperimental sin grupo control
“Thoratec HeartMate II Left Ventricular Assist System (LVAS) for Bridge
to Cardiac Transplantation” (NCT00121472), desarrollado en EE.UU. y
financiado por la empresa que comercializa el dispositivo de asistencia
ventricular tiene el objetivo de determinar la efectividad y seguridad del
HeartMate II como puente a trasplante en pacientes con insuficiencia
cardiaca en estadio terminal y que estdn en lista de espera para recibir un
trasplante cardiaco pero desarrollan riesgo inminente de muerte. Este
estudio ha sido completado en marzo de 2013 aunque aun no se han
publicado resultados finales.

El estudio multicéntrico cuasiexperimental sin grupo control
“Evaluation of the HeartWare Left Ventricular Assist Device for the
Treatment of Advanced Heart Failure (ADVANCE)” (NCT00751972)
desarrollado en EE.UU. tiene el objetivo de determinar la efectividad y
seguridad HeartWare en pacientes en lista de espera para recibir
trasplante cardiaco refractarios a tratamiento farmacolégico, fallo cardiaco
o riesgo de muerte. Este estudio se encuentra reclutando pacientes.

El estudio multicéntrico prospectivo actualmente realizdndose en
Bélgica “BeneMACS Study: HeartMate 2 (HM2) Left Ventricular Assist
Device (LVAD) Survival in Non Transplant Patients is Equal/Better Than
Results in Medical Literature (BeneMACs)” (NCT00983190) tiene como
objetivo evaluar la supervivencia de los pacientes con el dispositivo de
asistencia ventricular izquierda HeartMate II como terapia de destino. El
estudio se encuentra en curso, pero no esta reclutando participantes.

El ensayo clinico multicéntrico en desarrollo en EE.UU. “A Clinical
Trial to Evaluate the HeartWare Ventricular Assist System (ENDURANCE)”
(NCTO01166347) tiene por objetivo determinar la efectividad y seguridad
del dispositivo de asistencia ventricular HeartWare en pacientes no
candidatos a recibir trasplante cardiaco y refractarios a tratamiento
farmacoldgico. El estudio se encuentra en curso, pero no esta reclutando
participantes y es financiado por la empresa que comercializa el dispositivo.
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No se han localizado protocolos de investigacién relativos al
tratamiento con asistencia ventricular comparado con trasplante cardiaco.
Se han localizado protocolos que tenian como objetivo evaluar la eficacia
de los dispositivos de asistencia ventricular como terapia de destino o
puente a trasplante.

Evaluacién de la calidad

Se evalud la calidad del informe de sintesis de tecnologia emergente, cuyo
disefio fue una revision sistemadtica, siguiendo las recomendaciones de la
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para revisiones sistematicas
adaptadas por CASP Espaiia (CASPe). La herramienta y el resultado de la
evaluacidn se encuentran en los Anexos 3y 4.
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Discusion

La busqueda de alternativas al tratamiento médico de la insuficiencia
cardiaca terminal ha llevado al desarrollo de los programas de trasplante
cardiaco, que hasta el momento, han demostrado ser la opcién terapéutica
mas efectiva’, aunque la disminucién de donantes y el aumento del tiempo
de espera para el trasplante sigue siendo una gran limitacién. Segin datos del
Instituto ECRI (2009)°, en el mundo aproximadamente 30.000 pacientes
estdn en lista de espera para recibir un trasplante de corazén aunque s6lo
se realizan aproximadamente 3.800 al afio. Esto ha llevado a la busqueda
de alternativas terapéuticas entre ellas, los dispositivos de asistencia ventricular.

Algunos autores han seflalado que los dispositivos de tercera
generacién o posteriores han demostrado una mayor durabilidad en
comparacion con los dispositivos de la primera generacion, de tipo pulsatil,
aunque sélo en pacientes adecuadamente seleccionados. Esta circunstancia
muestra la limitacién de los dispositivos, ya que no todos los pacientes son
elegibles para recibir esta alternativa®.

Ademsds, a pesar de que los nuevos dispositivos han presentado
mejoras en tamafo y durabilidad, atin siguen presentado efectos adversos
de tipo neurolégico® %, infecciones, sangrado y fallo mecénico®.

Por estos motivos, se precisa continuar investigando para optimizar el
funcionamiento de los dispositivos de asistencia ventricular y sus
alternativas, ya que el abanico de posibilidades de aplicacion terapéutica
en el campo de la cardiologia es muy amplio.

En este sentido, la principal limitaciéon de este estudio ha sido la
identificaciéon de comparadores muy prometedores, pero de los que atin no
hay literatura cientifica de calidad que permita la comparacién entre los
dispositivos de asistencia ventricular y sus alternativas. Probablemente, la
comparacion de los dispositivos de asistencia ventricular de flujo continuo
entre si, desde la perspectiva del coste-efectividad en pacientes
adecuadamente seleccionados seria una linea de investigacion que podria
ofrecer resultados aplicables a la practica clinica.

Asimismo, podria ser de utilidad considerar en la valoracién de los
dispositivos de asistencia ventricular tanto la gravedad del paciente en
relacién con la severidad de la insuficiencia cardiaca como las indicaciones
posibles (puente a la recuperacion, terapia de destino o puente al
trasplante permitiendo llegar al paciente en la mejor situacién clinica
posible previa al trasplante).
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Conclusiones

. No se han localizado estudios que evaltien la eficacia y seguridad comparadas
de los dispositivos de asistencia ventricular HeartMate II, HeartWare,
DuraHeart y CentriMag con el corazén artificial, la terapia celular y el
trasplante cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal.

. Se han localizado estudios que compararon los dispositivos de asistencia
ventricular Thoratec y Novacor (segunda generacién) en pacientes con
insuficiencia cardiaca terminal con el corazén artificial CardioWest,
mostrando una mayor supervivencia el dispositivo CardioWest.

. Se han localizado estudios que consideraron la terapia celular con
células madre como tratamiento de la insuficiencia cardiaca terminal
como una terapia en desarrollo. Se localizé un documento que sefialé
la necesidad de resolver las incertidumbres de varias dreas
previamente a la incorporaciéon de la terapia celular con células
madre a la préctica clinica. Las areas sefialadas fueron las siguientes:

0 mecanismos involucrados en la expresion génica de las células madre

0 ubicacién, magnitud y duraciéon de la supervivencia de las
células madre

0 mejoria funcional de los pacientes tras el tratamiento
0 adecuada identificacion de pacientes y patologias

0 cuantificacion del nimero O6ptimo de células necesarias e
identificaciéon del momento adecuado del ciclo celular

0 via de administracion
0 arritmias secundarias

0 riesgo teratogénico del tratamiento inmunosupresor sobre las
células embrionarias

0 las consideraciones éticas o legales

Los protocolos de investigacion localizados relativos al tratamiento
con células madre (terapia celular) estdn orientdindose hacia la
complementacién de la terapia celular con los dispositivos de asistencia
ventricular mads que a su comparacion, pudiendo considerarse ambos
tratamientos complementarios. El objetivo de combinar ambos tratamientos
fue mejorar la eficacia de los dispositivos de asistencia ventricular.
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El tratamiento “gold standard” para aquellos pacientes con insuficiencia
cardiaca terminal candidatos a recibir trasplante fue el trasplante
cardiaco. Dada la escasez de érganos seria necesario proseguir con la
investigacion para obtener dispositivos duraderos y coste-efectivos.

Como linea de investigacion con aplicabilidad a la préctica clinica podria
plantearse la comparacion de los dispositivos de asistencia ventricular
de flujo continuo entre si, desde la perspectiva de coste-efectividad,
en pacientes adecuadamente seleccionados.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda en
bases referenciales

Corazon artificial

MEDLINE:

1. Heart-Assist Devices/

2. "assist devic* ".m_titl.

3. (cardiac or heart or myocard* or ventric*).m_titl.

4. 2and3

5 lor4

6. Heart, Artificial/

7. ((cardiac or heart* or myocard* or ventric*) adj3
(artificial* or synthetic)).m_titl.

8. 6or7
5and 8

10. exp Heart, failure/ or Shock, Cardiogenic/ or
Myocarditis/ or cardiomyopathies/

11. Ventricular Dysfunction, Left/

12. ((cardiac or heart or myocard* or ventric*) adj3
(failure or decompensation or dysfuntion or
congestive)).m_titl.

13. ((heart or ventric* or cardiac) adj3 (dysfunction
or insufficiency or failure) adj3 left).m_titl.

14. or/10-13

15. 9and 14

16. limit 15 to (“all infant (birth to 23 months)" or
"all child (0 to 18 years)")

17. 15not 16
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18. limit 17 to (clinical trial, all or "reviews
(maximizes sensitivity)™)

19. limit 18 to (english or french or spanish)
20. limit 19 to (editorial or letter)
21. 19 not 20

EMBASE:
1. ‘heart assist device'/de

2. (assist NEAR/3 devic*)iti AND (cardiaciti OR
heart*:ti OR vascularti OR ventricx:ti OR
myocard*:ti)

#1 OR #2

‘artificial  heart/exp NOT ‘'total artificial
heart'/de

5. ((cardiac OR heart* OR myocard* OR ventric*)
NEAR/3 (artificial* OR synthetic)):ti

6. #4OR#5
#3 AND #6

8. 'heart failure'/de OR 'cardiorenal syndrome'/de OR
'left ventricular diastolic dysfunction'’/de OR
'left ventricular systolic dysfunction'/de OR
‘congestive heart failure'’exp OR ‘paroxysmal
dyspnea'/exp

9. 'cardiogenic shock'/exp OR ‘'myocarditis/de OR
‘cardiomyopathy'/de

10. ‘'heart left ventricle function'/exp

11. ((cardiac OR heart* OR myocard* OR ventric*)
NEAR/3 (failure OR decompensation OR dysfunction
OR congestive OR insufficiency)):ti

12, left:ti

13. #11 AND #12

14. #8 OR #9 OR #10 OR #13
15. #7 AND #14

16. #15 AND [embase]/lim
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17.

18.
19.
20.
21.

22.

#16 AND  ([embryol)/im OR [fetus)/lim OR
[newborn])/lim OR [infant)/lim OR [preschool]/lim

OR [school)/lim OR [child]/lim OR
[adolescent]/lim) AND [embase]/lim

#16 NOT #17

#18 AND [medline]/lim

#18 NOT #19

#20 AND ([controlled clinical trial)/lim OR
[randomized controlled trial)/lim)

#20 AND ([meta analysis]/lim OR [systematic
review]/lim)

COCHRANE LIBRARY:

© ® N o g W

11.

12.
13.
14.

15.
16.

MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] this term o nly

(device* or pump* or artificial) near (assist)
near (heart or vascular or ventricl*)

(cardiac or heart or myocard* or ventric*)

#1 or (#2 and #3)

MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] this term onl y
MeSH descriptor: [Myocarditis] explode all trees

MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all tre es

MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction, Left]
explode all trees

((cardiac or heart* or myocard* or ventric*) near
(failure or decompensation or dysfunction or
congestive))

((cardiac or heart* or myocard* or ventric*) near
(dysfunction or insufficiency or failure) near left )

#5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11
MeSH descriptor: [Heart, Artificial] this term only

((cardiac or heart* or myocard* or ventric*) and
(artificial* or synthetic))

#13 or #14
#4 and #12 and #15
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WOK:

10.

11.
12.

13.

14.
15.
16.
17.

66

(TS=(heart* failure*) OR Tl=(heart* failure*)) and
(TS=left or TI= left)

Topic=(shock cardiogenic*) OR Title=(shock cardioge nic*)
TS=(myocardit* or carditis) OR Tl=(myocardit* or ca rditis)

Topic=((myocardia* or cardiac*) and failure) OR
Title=((myocardia* or cardiac*) and failure)

Topic=((congestiv* or descompensat*) and heart) OR
Title=((congestiv* or descompensat*) and heart)

Topic=(ventricular dysfunctio* left) OR Title=(vent ricular
dysfunctio* left)
Topic=(assist device*) OR Title=((heart* OR ventric ul)

and assist* and device*®)
Topic=(assist* device*) OR Title=(assist* device*)
#5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #

#9 AND #6 Dat abases=SCl - EXPANDED, CPCl -S
Ti mespan=Al |l Years
#10 AND #8

Topic=(artificial and (heart* or ventric*)) OR
Title=(artificial and(heart* or ventric*))
Topic=((heart* or ventric* or vascular) and (devic* or

pump* of assist*)) OR Title=((heart* or ventric* or
vascular) and (devic* or pump* of assist*))

#13 OR #12
#14 AND #11
#14 AND #11

#14 AND #11 Refined by: [excluding] Document

Types=( MEETING ABSTRACT OR LETTER OR PROCEEDINGS
PAPER OR EDITORIAL MATERIAL) AND Publication
Years=( 2012 OR 2011 OR 2010 OR 2008 OR 2009 )
Databases=SCI-EXPANDED, CPCI-S Timespan=All Years
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Terapia celular

MEDLINE:

1. Heart-Assist Devices/

2. "assist devic* ".m_titl.

3. (cardiac or heart or myocard* or ventric¥).m_fitl.
(277685)

4. 2and3

5 1lor4

6. Tissue Therapy/

7. ((Therap* adj2 Tissu*) or (Biogenic adj3
Stimulat*) or (Cell* adj3 Therap*)).m_titl.

8. 6or7
5and 8

10. exp Heart, failure/ or Shock, Cardiogenic/ or
Myocarditis/ or cardiomyopathies/

11. Ventricular Dysfunction, Left/

12. ((cardiac or heart or myocard* or ventric*) adj3
(failure or decompensation or dysfuntion or
congestive)).m_titl.

13. ((heart or ventric* or cardiac) adj3 (dysfunction
or insufficiency or failure) adj3 left).m_titl.

14. or/10-13

15. 9and 14

16. limit 15 to ("all infant (birth to 23 months)" or
"all child (0 to 18 years)")

17. 15not16

18. limit 17 to (clinical trial, all or "reviews
(maximizes sensitivity)™)

19. limit 18 to (english or french or spanish)

20. limit 19 to (editorial or letter)

21. 19 not 20
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EMBASE:

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.

68

'heart assist device'/de

(assist NEAR/3 devic*)ti AND (cardiaciti OR
heartti OR wvascularti OR ventricti OR
myocard*:ti)

#1 OR #2
‘cell therapy'/exp OR 'biological therapy'/de

(therap* NEAR/2 tissu*):ti OR organotherap*:ti OR
biotherap*:ti OR (biologic* NEAR/2 therap*):ti OR
(biogenic* NEAR/3 stimulat*):ti OR (cell* NEAR/3
therap*):ti

#4 OR #5
#3 AND #6

'heart failure'/de OR 'cardiorenal syndrome'/de OR
'left ventricular diastolic dysfunction'’/de OR
‘left ventricular systolic dysfunction'/de OR
‘congestive heart failure'/exp OR ‘paroxysmal
dyspnea'/exp

‘cardiogenic shock'/exp OR 'myocarditis/de OR
‘cardiomyopathy'/de

'heart left ventricle function'/exp

((cardiac OR heart* OR myocard* OR ventric*)
NEAR/3 (failure OR decompensation OR dysfunction
OR congestive OR insufficiency)):ti

left:ti

#11 AND #12

#8 OR #9 OR #10 OR #13
#7 AND #14

#15 AND [embase]/lim

#16 AND ([embryo]/lim OR [fetus]/lim OR [newborn]/| im
OR [infant)/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim OR
[child/lim OR [adolescent]/lim) AND [embase]/lim

#16 NOT #17
#18 AND [medline]/lim
#18 NOT #19
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COCHRANE LIBRARY:

1. MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] this term o nly
2. (device* or pump* or artificial) near (assist)
near (heart or vascular or ventricl*)
3. (cardiac or heart or myocard* or ventric*)
4.  #1 or (#2 and #3)
5. MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees
6. MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] this term onl y
7. MeSH descriptor: [Myocarditis] explode all trees
8.  MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all tre es
9. MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction, Left]
explode all trees
10. ((cardiac or heart* or myocard* or ventric*) near
(failure or decompensation or dysfunction or
congestive))
11. ((cardiac or heart* or myocard* or ventric*) near
(dysfunction or insufficiency or failure) near
left)
12. #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11
13. #12 and #4
14. MeSH descriptor: [Tissue Therapy] this term only
15. ((therap* near tissu*) or (biogenic near
stimulat*) or (cell* near therap*))
16. #14 or #15
17. #13 and #16
WOK:
1. (TS=(heart* failure*) OR TI=(heart* failure*)) and

(TS=left or TI= left)
Topic=(shock cardiogenic*) OR Title=(shock cardioge nic*)
TS=(myocardit* or carditis) OR TI=(myocardit* or ca rditis)

Topic=((myocardia* or cardiac*) and failure) OR
Title= ((myocardia* or cardiac*) and failure)
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5. Topic=((congestiv* or descompensat*) and heart) OR
Title= ((congestiv* or descompensat*) and heart)

6.  Topic=(ventricular dysfunctio* left) OR Title=(vent ricular
dysfunctio* left)

7. Topic=(assist device*) OR Title=((heart* OR
ventricul*) and assist* and device*)

Topic=(assist* device*) OR Title=(assist* device*)
#5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1

10. #9 AND #6

11. #10 AND #8

12. Topic=(((therap* and (tissu* or cell*)) or
(biogenic stimulat*))) OR Title=(((therap* and
(tissu* or cell*)) or (biogenic stimulat*)))

13. #12 AND #11 Databases=SCI-EXPANDED, CPCI-S

Trasplante cardiaco
MEDLINE:

1. Heart-Assist Devices/

2. "assist devic* ".m_titl.

3. (cardiac or heart or myocard* or ventric*).m_titl.
4. 2and3

5. lor4

6. Heart Transplantation/

7

((transplant* adj2 cardiac) or (transplant* adj2
heart)).m_titl.

6or7
5and 8

©

10. exp Heart, failure/ or Shock, Cardiogenic/ or
Myocarditis/ or cardiomyopathies/

11. Ventricular Dysfunction, Left/

12. ((cardiac or heart or myocard* or ventric*) adj3
(failure or decompensation or dysfuntion or
congestive)).m_titl.
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13.

14.
15.
16.

17.
18.

19.
20.
21.

((heart or ventric* or cardiac) adj3 (dysfunction
or insufficiency or failure) adj3 left).m_titl.

or/10-13

9 and 14

limit 15 to (“all infant (birth to 23 months)" or
"all child (0 to 18 years)")

15 not 16

limit 17 to (clinical trial, all or "reviews

(maximizes sensitivity)")

limit 18 to (english or french or spanish)
limit 19 to (editorial or letter)

19 not 20

EMBASE para Revisiones Sistematicas:

1.
2.

10.
11.

12.

'heart assist device'/de

(assist NEAR/3 devic*)iti AND (cardiac:iti OR heart*
OR vascular:ti OR ventric*:ti OR myocard*:ti)

#1 OR #2
'heart transplantation'/de

(transplant* NEAR/2 cardiac):ti OR (transplant*
NEAR/2 heart):ti

#4 OR #5
#3 AND #6

'heart failure'/de OR 'cardiorenal syndrome'/de OR
'left ventricular diastolic dysfunction'’/de OR
‘left ventricular systolic dysfunction'/de OR
‘congestive heart failure'/exp OR ‘paroxysmal
dyspnea'/exp

‘cardiogenic shock'/exp OR 'myocarditis/de OR
‘cardiomyopathy'/de

'heart left ventricle function'/exp

((cardiac OR heart* OR myocard* OR ventric*)
NEAR/3 (failure OR decompensation OR dysfunction
OR congestive OR insufficiency)):ti

left:ti
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13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.

#11 AND #12
#8 OR #9 OR #10 OR #13

#7 AND #14

#15 AND [embase]/lim

#16 AND ([embryo}/lim OR [fetus]/lim OR [newborn}/ im
OR [infant)/lim OR [preschool]/im OR [school]/lim OR
[child])/lim OR [adolescent])/lim) AND [embase]/lim

#16 NOT #17

#18 AND ([meta analysis]/lim OR [systematic

review]/lim) AND [embase]/lim

EMBASE para Ensayos Clinicos:

1.
2.

10.
11.

12.
13.
14.

72

'heart assist device'/de

(assist NEAR/3 devic*):ti AND (cardiac:ti OR heart* ti
OR vascular:ti OR ventric*:ti OR myocard*:ti)

#1 OR #2
'heart transplantation’/de

(transplant* NEAR/2 cardiac):ti OR (transplant*
NEAR/2 heart):ti

#4 OR #5
#3 AND #6

'heart failure'/de OR 'cardiorenal syndrome'/de OR
'left ventricular diastolic dysfunction’/de OR
'left ventricular systolic dysfunction'/de OR
‘congestive heart failure'/exp OR ‘paroxysmal
dyspnea'/exp

‘cardiogenic shock'/exp OR 'myocarditis’/de OR
‘cardiomyopathy'/de

'heart left ventricle function'/exp

((cardiac OR heart* OR myocard* OR ventric*)
NEAR/3 (failure OR decompensation OR dysfunction
OR congestive OR insufficiency)):ti

left:ti
#11 AND #12
#8 OR #9 OR #10 OR #13
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15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.

22.

#7 AND #14
#15 AND [embase]/lim

#16 AND ([embryo}lim OR [fetus]/lim OR [newborn}/
OR [infant)/lim OR [preschool)lim OR [school}/lim
[child)/lim OR [adolescent]/lim) AND [embase]/lim

#16 NOT #17
#18 AND [medline]/lim
#18 NOT #19

#20 AND ([controlled clinical trial)/lim OR
[randomized controlled trial)/lim)

#20 AND (meta analysis)/lim OR [systematic review]

COCHRANE LIBRARY:

© ® N o g~ w

11.

12.
13.
14.
15.
16.

MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] this term o

(device* or pump* or artificial) near (assist)
near (heart or vascular or ventricl*)

(cardiac or heart or myocard* or ventric*)

#1 or (#2 and #3)

MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees
MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] this term onl
MeSH descriptor: [Myocarditis] explode all trees
MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all tre

MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction, Left]
explode all trees

((cardiac or heart* or myocard* or ventric*) near
(failure or decompensation or dysfunction or
congestive))

((cardiac or heart* or myocard* or ventric*) near
(dysfunction or insufficiency or failure) near left

#5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11
MeSH descriptor: [Heart Transplantation] explode al
((transplant* near cardiac) or (transplant* near he
#13 or #14

#4 and #12 and #16

im
OR

fim)

nly

es
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WOK:

1. (TS=(heart* failure*) OR TI=(heart* failure*)) and
(TS=left or TI= left)

Topic=(shock cardiogenic*) OR Title=(shock cardioge nic*)
TS=(myocardit* or carditis) OR Tl=(myocardit* or ca rditis)

Topic=((myocardia* or cardiac*) and failure) OR
Title= ((myocardia* or cardiac*) and failure)

5. Topic=((congestiv* or descompensat*) and heart) OR
Title= ((congestiv* or descompensat*) and heart)

6. Topic=(ventricular dysfunctio* left) OR
Title=(ventricular dysfunctio* left)

7. Topic=(assist device*) OR Title=((heart* OR
ventricul*) and assist* and device*)

Topic=(assist* device*) OR Title=(assist* device*)
#5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1

10. #9AND#6

11. #10AND#8

12. Topic=((transplant*) and (cardiac or heart*)) OR
Title= ((transplant*) and (cardiac or heart*))

13 #12AND#11

14. #12 AND #11 Refined by: [excluding] Document
Types=( PROCEEDINGS PAPER OR EDITORIAL MATERIAL )

15. #12 AND #11 Refined by: [excluding] Document
Types=( PROCEEDINGS PAPER OR EDITORIAL MATERIAL )
AND Publication Years=( 2012 OR 2010 OR 2009 OR
2011 OR 2008)
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Anexo 2. Resultados de la busqueda en
las bases de datos sobre eficaciay
seguridad

Estudios localizados en cada base de datos consultada para los dispositivos de
asistencia ventricular y el comparador “corazoén artificial”

Base Fecha Busqueda Resultados

MedLine 05/02/2013 Ver Anexo 1 42

Embase 06/02/2013 Ver Anexo 1 0

Cochrane Library 22/02/2013 Ver Anexo 1 11

WOK 22/02/2013 Ver Anexo 1 175

CRD 25/02/2013 “ventricular assist device” “artificial heart” 0

NICE 25/02/2013 “ventricular assist device” “artificial heart” 1
TOTAL=229

Protocolos localizados para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador “corazén artificial”

Clinical Trial 25/02/2013 “Cardiowest”; “AbioCor” 3

Estudios localizados en cada base de datos consultada para los dispositivos de
asistencia ventricular y el comparador “terapia celular”

Base Fecha Blsqueda Resultados
MedLine 05/02/2013 Ver Anexo 1 5)
Embase 06/02/2013 Ver Anexo 1 24
Cochrane Library 22/02/2013 Ver Anexo 1 0
WOK 22/02/2013 Ver Anexo 1 33
CRD 25/02/2013 “ventricular assist device” y “cell therapy” 1
NICE 25/02/2013 “ventricular assist device” y “cell therapy” 0
TOTAL=63
Protocolos localizados para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador “terapia celular”
Clinical Trial 25/02/2013 “ventricular assist device”; “cell therapy” 10

Estudios localizados en cada base de datos consultada para los dispositivos de
asistencia ventricular y el comparador “trasplante cardiaco”

Base Fecha Blsqueda Resultados
MedLine 05/02/2013  Ver Anexo 1 365
Embase 06/02/2013  Ver Anexo 1 8
Cochrane Library 22/02/2013 Ver Anexo 1 46
WOK 22/02/2013 Ver Anexo 1 94
CRD 25/02/2013  “ventricular assist device” y “heart transplantation” 1
NICE 25/02/2013  “ventricular assist device” y “heart transplantation” 5
TOTAL=519

Protocolos localizados para los dispositivos de asistencia ventricular y el comparador “trasplante
cardiaco”

Clinical Trial 25/02/2013  “ventricular assist device”; “heart transplantation” 44
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Anexo 3. Herramienta CASPe para
revision sistematica

¢Son validos los resultados de la revision sistematica?

A. Preguntas de eliminacion

1.  ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

La poblacién de estudio. S
La intervencion realizada. i
Los resultados considerados. O Nosé
2. (Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? o Si
¢Se dirige la pregunta al objeto de la revision? O No
¢Tiene un diseno apropiado para la pregunta? ;
No sé
B. Preguntas detalladas
3. ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y relevantes?
¢Qué bases de datos bibliogréficas se han usado? Si
Seguimiento de las referencias. No

Contacto personal con expertos.
Busqueda de articulos no publicados. O Nosé
Busqueda de estudios en idiomas distintos al inglés.

Si
4. (Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo
para valorar la calidad de los estudios incluidos? No
No sé
5. Silos resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para
obtener un resultado “combinado” éera razonable hacer eso? Si
Los resultados de los estudios eran similares entre si.
No

Los resultados de todos los estudios incluidos estan claramente
presentados. O Nosé

Estan discutidos los motivos de cualquier variacion de los resultados.
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Anexo 4. Valoracion critica de las
revisiones sistematicas

Estudio P1 P2 P3 P4 P5 Suma P1-P2/P3-P5

Diaz Oliver et al. (2005) 1 1 1 1 1 2/3

P1-P2: Se refieren a las tres preguntas clave de la escala CASPe (claridad del tema de la revision —P1-,
y busqueda de articulos adecuados -P2).

P3-P4-P5: Se refieren a las tres preguntas de detalle de la escala CASPe (estudios importantes y
relevantes incluidos —P3-, calidad de los estudios valorada —P4-, y resultado “combinado” de los
distintos estudios —P5).
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