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INTRODUCCION

La angina refractaria (AR) se define por la presencia de una isquemia miocardica establecida
reversible, en presencia de enfermedad arterial obstructiva crénica, con sintomas de mas de 3
meses de duracién, que no puede controlarse mediante la intensificacién del tratamiento con
farmacos de segunda y tercera linea y/o colocacion de bypass o stent. incluyendo la
intervencién coronaria percutanea (ICP) de la oclusién coronaria total.

El diagnostico de la angina se basa en primer lugar en los datos clinicos del paciente, con
sintomas caracteristicos como sensacién de falta de aire o malestar en el pecho; en segundo
lugar, en los datos anatomicos con presencia de enfermedad arterial obstructiva y, en tercer
lugar, los datos funcionales por la presencia de isquemia miocardica.

El abordaje terapéutico es en primer lugar, el cambio en los estilos de vida, seguido de
tratamiento farmacoldgico y revascularizacién percutanea (stents) y/o quirurgica (bypass) enlos
casos que esté indicada. En la actualidad, el tratamiento médico y la revascularizacion
percutanea y/o quirdrgica alivian los sintomas en el 80% de los pacientes con angina de pecho,
pero existe un grupo variado de pacientes con sintomas persistentes. Para este grupo de
pacientes se han explorado distintas alternativas terapéuticas como la contrapulsacion externa
mejorada, el dispositivo reductor para la constriccién de seno coronario y la estimulacion de la
meédula espinal.

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad, seguridad y costes de la utilizacién del dipositivo reductor de flujo de
seno coronario en el tratamiento de pacientes con angina refractaria, que no responden a
terapia médica Optima, ni son susceptibles de revascularizacion coronaria percutanea ni
quirurgica.

METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica hasta febrero de 2023, en
bases de datos especializadas en informes de ETS, revisiones sistematicas y guias de practica
clinica (Cochrane Library, International HTA database, Brisa, Epistemonikos, Tripdatabase, NICE
y SIGN), bases de datos generales (Medline, EMBASE y Web of Science (WoS)) y proyectos de
investigacion en marcha (ClinicalTrials.gov, EU clinical trials registry, ICTRP y Reec). Se disefi6
una estrategia de busqueda especifica utilizando términos Mesh y diferentes combinaciones
de términos libres y se realizaron actualizaciones semanales de dichas busquedas. Ademas,
para completar el proceso también se realiz6 una busqueda manual a partir de la revisién de
la bibliografia citada en los estudios incluidos.
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Dos revisoras de forma independiente leyeron y seleccionaron los articulos siguiendo unos
criterios de seleccion previamente establecidos en el protocolo del estudio. Esta informacién se
sintetiz6 en las tablas de evidencia. La sintesis de la evidencia se realiz6 de forma narrativa.

RESULTADOS

Evidencia disponible: la busqueda bibliografica recuperd 498 referencias entre informes de
evaluacién (ETS), revisiones sistematicas y guias de practica clinica (GPC), de las cuales se
seleccionaron dos documentos de evaluacién realizados por la agencia Austrian Institute for
Health Technology Assessment (AIHTA), uno en 2020 y su actualizaciéon en 2022, que cumplian los
criterios de seleccion y se procedié a su actualizacion. Ambos informes aportaron 10 estudios
originales, de los cuales solo uno era un ensayo clinico aleatorizado y el resto series de casos sin
grupo de comparacion. Ademas, se localiz6 una GPC. Nuestra actualizacién contribuy6 con otras
tres series de casos.

Eficacia clinica: para el andlisis de la eficacia comparada del dispositivo ReducerTM solo pudo
valorarse un ECA multicéntrico que se llevd a cabo en 11 centros de distintos paises,
generalmente europeos. El numero total de pacientes fue de 104, con 52 pacientes en cada
grupo, con un seguimiento a 6 meses y frente a un tratamiento simulado. Los resultados
muestran una mejora estadisticamente significativa en la puntuacién de la angina en al menos 2
clases (35% grupo intervencién (Gl) vs 15% grupo control GC) con un p= 0.02 y una mejora
también significativa en la reduccién de 1 clase (71% Gl vs 42% GC), p= 0.003. El estudio también
presenta una mejoria en el cuestionario de calidad de vida de angina, SAQ (del inglés Seattle
Angina Questionnaire), con valores de puntuacién de 17.6 puntos en Gly 7.6 en GC, p= 0.048.

Seguridad: para el analisis de la seguridad ademas de los 104 pacientes del ECA, se han
analizado 893 pacientes de los estudios de series de casos. En el caso del ECA, 32 pacientes de 50
que forman el Gl han notificado al menos un evento adverso, frente a 37 de 54 pacientes del GC.
El cobmputo de las series de casos y el ECA muestra notificaciones muy heterogéneas tanto en los
eventos referidos a los fallos técnicos como a las complicaciones peri procedimiento, donde los
mayores valores se observan en los fallos de implantacion y la migracion del dispositivo. Por otra
parte, los eventos graves notificados durante el seguimiento fueron la mortalidad con un total de
65 pacientes (7%), el infarto de miocardio en 43 pacientes (5%) y la progresion de la enfermedad
arterial coronaria, notificada en 28 pacientes (3%).

Estudios en marcha: en las bases de datos de estudios en marcha se han identificado 9 estudios
que cumplen criterios de inclusién, sin embargo, solo se han descrito 4 al estar los otros 5 ya
explicados en los informes de base. De estos 4 estudios, dos de ellos estan disefiados de forma
aleatorizada con grupo control mediante procedimiento simulado y/o terapia médica 6ptima. Los
otros dos estudios no presentan grupo comparador. El rango de pacientes que pretenden incluir
esta entre 21-144 pacientes. La finalizacion de los estudios esta prevista para el 2023 en dos de
ellos y los otros dos uno para 2024 y otro para 2025. Ninguno de los 4 estudios esta patrocinado
por la industria.

Costes: el coste-efectividad del dispositivo Reducer™ solo se ha evaluado en un estudio
econdmico que compara datos retrospectivos sobre el uso de recursos sanitarios en un afio de
atencion estandar frente a un afo desde la implantacion del dispositivo hasta el seguimiento. Los
costes se evaluaron desde la perspectiva de los Sistemas Sanitarios de los centros participantes
en el estudio y a cada evento se le asignd un coste en funcién de las tarifas nacionales asociadas
al Grupo Relacionado por el Diagnéstico. Los costes fueron similares entre paises, a excepcion de
la intervencidén coronaria percutanea que alcanza un coste notablemente inferior en los Paises
Bajos. El productor del dispositivo le ha asignado un coste de 7 mil euros que se suma al coste de
la implantacion del mismo.




Previamente al analisis de coste-efectividad, se llevé a cabo un andlisis de coste-consecuencia
donde se observé una reduccién significativa de los eventos relacionados con la carga asistencial
por paciente y afio, lo que se traduce en una reduccidn de costes asociados a estos recursos.

Para el analisis de coste-efectividad, se evalu6 empleando los costes sobre los recursos de
atencion médica y los afios de vida ajustados por calidad y se expresé como una relacion de
coste-efectividad incremental. Los resultados se han expresado para diferentes periodos desde
la implantacion de Reducer™: para el caso base (datos registrados) y a los 2 y 3 afios mediante
extrapolacién basada en simulaciones.

Respecto a los aspectos organizativos, si bien los estudios describen el procedimiento de
implantacion, no detallan el nUmero de sanitarios necesarios ni la categoria profesional. La casa
comercial resalta que solo deben realizar el procedimiento aquellos profesionales que hayan
recibido la formacion adecuada. Solo cuatro estudios han informado sobre el tiempo de
duracién del procedimiento, que ha sido similar en todos ellos (entre 50.4 y 75 minutos). La
duracién de la hospitalizacion tampoco es un aspecto relevante que se recoja en los estudios,
pero generalmente, los estudios que han aportado alguna informacién sobre este evento situan
la duracién de la hospitalizacién entre 1-2 dias.

CONCLUSIONES

e Hasta el momento, los resultados son insuficientes para establecer el perfil de efectividad y
seguridad del dispositivo reductor de flujo de seno coronario en la indicacion de tratamiento
de pacientes con angina refractaria.

¢ La efectividad del dispositivo Reducer™ segun el Unico ECA publicado a dia de hoy, muestra
que un 70% de los pacientes mejoran clinicamente en al menos una clase de angina. No
obstante, el estudio incluye unicamente 50 pacientes en el grupo intervencion que presentan
angina de pecho de clase lll-IV y cuyo seguimiento ha sido de 6 meses. El ECA muestra casi
un 30% de pacientes que no responden a la implantacion del dispositivo Reducer™.

* Los resultados para las variables de seguridad, se basan en estudios de calidad baja, por lo
que se deben interpretar con cautela. La gran heterogeneidad de los pacientes con distintas
clases de angina, el corto periodo de seguimiento y la falta de especificacion de los efectos
adversos genera incertidumbre sobre el perfil de seguridad del dispositivo. El Unico ECA
publicado indica que cerca del 64% de los pacientes a los que se les ha implantado el
dispositivo informan de al menos un evento adverso.

* Seria necesaria disponer de evidencia adicional sobre la efectividad y seguridad del
dispositivo Reducer™ en el tratamiento de pacientes con angina clase llI-IV refractaria. Es de
sefialar que la FDA solo permite el uso en investigacion de este dispositivo en los EE.UU.
debido a los resultados disponibles actualmente.

* En lo referente a aspectos econdémicos, solo hay un estudio que evalua el coste efectividad
del dispositivo. Si bien parece resultar ser coste-efectivo, las numerosas limitaciones que
envuelven al estudio hacen necesario interpretar los resultados con cautela, pues no se
pueden extrapolar a la poblacion general de interés y su fiabilidad es dudosa.

e Seria de interés la realizacion de estudios que compararan las tres posibles alternativas de

tratamiento no farmacolégicas para la angina refractaria: la contrapulsacion externa, la
estimulacion espinal y los dispositivos de reduccion de flujo de seno coronario.
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