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1. Introduccién




_ 1.1. Descripcién del problema de salud: cardiopatia isquémica crénica y
angina refractaria.

La enfermedad isquémica del corazén (EIC) es uno de los principales
problemas de salud en todo el mundo, tanto por su frecuencia de presentacion
como por su elevada mortalidad y repercusiones sociales. Aunque las tasas de
mortalidad han disminuido en las uUltimas décadas, la EIC sigue siendo responsable
de aproximadamente un tercio de todas las muertes en los paises desarrollados en
la poblacién mayor de 35 afos (Forouzanfar, 2012; Finegold, 2012). En Espaiia es
una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en ambos sexos y una de
las enfermedades que ha causado un mayor nimero de ingresos hospitalarios en
los ultimos 20 afios. La isquemia cardiaca fue la principal causa de muerte en el
conjunto de la poblacién en el aflo 2008 causando en total 35.454 muertes, lo que
representa una tasa estandarizada de 67,7 por 100.000 habitantes en hombres y
28,9 en mujeres, siendo en Andalucia algo superior con tasas de 83,3 vy
38,4 respectivamente (CNE, 2012).

La tasa de mortalidad por EIC ajustada por edad ha experimentado en el
conjunto nacional una tendencia descendente en el periodo 1975-2000
(porcentaje de cambio anual -1,2 %), y este descenso se hizo mas acusado entre
los aflos 2000-2008 con descenso medio del -3,4% (Villar, 2007; CNE, 2012). En el
mismo periodo, el numero total de muertes aumenté o se mantuvo hasta el afio
2003 en que comenzd a descender. En Andalucia se ha producido entre 1999 y
2010 una tendencia igualmente descendente de -3,8 % de porcentaje de cambio anual
en los hombres y de -4,2 % en las mujeres, lo que se observa en todas las provincias
aunqgue con diferencias en la intensidad del cambio (Duran, 2013).

A pesar de este descenso en la mortalidad, la EIC sigue siendo una de las
principales causas de morbilidad en la poblacién, con un aumento anual de
ingresos en los hospitales por angina o infarto del 1,5 %. Este aumento se ha
relacionado tanto con el envejecimiento de la poblacidon, con una mayor
supervivencia de los pacientes que han sufrido un infarto, como con una mayor
disponibilidad y acceso a los servicios sanitarios (Marrugat, 2002; Medrano, 2006).
Paralelamente, en los ultimos afios se han producido importantes cambios en el
abordaje de la enfermedad: se han hecho grandes esfuerzos en prevencién
primaria y en el control de los factores de riesgo cardiovascular, a la vez que ha
mejorado la efectividad de las técnicas de revascularizacidon, junto a la

intensificacion y optimizacion del tratamiento médico (MSC, 2006).
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Esta evolucion esta condicionando que la cardiopatia isquémica crénicay la
angina de pecho sean un problema cada vez mas frecuente, con una prevalencia
que oscila en diferentes paises europeos entre un 2-4 % (Mannheimer, 2002; Fox,
2006). Hay un numero significativo de pacientes con angina de pecho en los que
no se consigue el control efectivo de los sintomas, por lo que necesitan asistencia
de forma continuada, sufriendo discapacidad y un deterioro progresivo de su
calidad de vida, como se observa en diferentes estudios. Los pacientes en esta
situacidon presentan una mortalidad anual del 0,9 al 1,4 % y una incidencia de
infarto de miocardio no fatal entre el 0,5 y el 2,6 % (Borras, 2012). El estudio
PANES puso de manifiesto que la prevalencia promedio de angina en la poblacion
espanola medida segln cuestionario Rose en el grupo de edad de 45 a 74 afios, se
sitia en torno al 7,5% (Lépez-Bescds, 1999). Recientemente, se han publicado
datos del estudio AVANCE, que muestra que mas de la mitad de pacientes
diagnosticados de angina crénica que acuden a una visita programada de control
padecen sintomas habitualmente y un 10,5 % presentan mas de tres episodios
anginosos por semana. De hecho, entre los pacientes revascularizados, a los
8 meses hasta un 60 % volvia a tener sintomas de angina a pesar de la efectividad
del control de los factores de riesgo y del resto de terapias (Borras, 2012).

En el estudio de la enfermedad isquémica coronaria crénica es necesario
tener en cuenta la gran variabilidad en las formas de presentacién clinica, y en su
severidad y sintomatologia, asi como en su evolucién y prondstico. Son notables
las diferencias entre hombres y mujeres, entre los pacientes que padecen otras
patologias como diabetes o hipercolesterolemia, asi como las que se producen
dependiendo de que se presenten o no con infarto de miocardio (Qaseen, 2012).
Como en otros problemas médicos, las presentaciones agudas y graves han sido el
principal foco de atenciéon durante mucho tiempo, aunque la angina crénica y las
formas de enfermedad en fase avanzada han ido adquiriendo cada vez mads
importancia. A ello han contribuido los avances en el diagndstico y tratamiento de
la enfermedad y la mayor supervivencia a los sindromes coronarios agudos e
infartos de miocardio. Son destacables las mejoras en el tratamiento
farmacoldgico con la generalizacidn del uso de betabloqueantes, antiagregantes,
anticoagulantes e hipolipemiantes. Igualmente, se han producido grandes mejoras
en la efectividad de las intervenciones coronarias como la angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) o intervencidn coronaria percutanea (ICP) con o
sin implantacién de stent, o a la cirugia de derivacién de las arterias coronarias

(CDAC). Segun datos del registro de hemodinamica de la Sociedad Espainola de
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Cardiologia, en Espafia se ha pasado de realizar 3.507 ICP en el afio 1990 a 64.331
en el aflo 2010 en el que se implantaron 100.371 stents (Diaz, 2011).

En la actualidad, cada vez mas pacientes superan las fases agudas de la
enfermedad, y van seguidas de largos periodos asintomaticos, lo que condiciona
gue un numero creciente evolucione a enfermedad crénica. Parte de estos
pacientes con cardiopatia isquémica crénica progresan hacia la fase avanzada,
caracterizada por frecuentes episodios de angina, incapacidad para realizar
pequefios esfuerzos y deterioro progresivo en su calidad de vida (clasificacion
canadiense CCS llI-1V), a pesar de utilizar dosis maximas de tratamiento médico. La
mayoria de pacientes han agotado las posibilidades de intervencidon quirirgica o

percutdnea y su situacion clinica se denomina angina refractaria (AR).

Estas formas de cardiopatia isquémica en fase avanzada han recibido
diferentes denominaciones: angina intratable, EIC no revascularizable o
enfermedad coronaria en fase final. La Sociedad Europea de Cardiologia propuso la

siguiente definicion en 2002:

“condicion crdénica caracterizada por la presencia de angina causada por
insuficiencia coronaria en presencia de enfermedad arterial que no puede
ser controlada con una combinacidn de terapia médica, angioplastia y
cirugia. Debe estar establecido clinicamente que la causa de los sintomas
es la presencia de isquemia miocardica reversible” (Mannheimer, 2002).

La Sociedad Canadiense Cardiovascular en 2009 planted poner mas énfasis
en la presencia de dolor persistente y en los mecanismos isquémicos.
Recomendaron corregir la definicion anterior especificando que debe establecerse
que la isquemia miocdrdica es la causa raiz del dolor, pero el dolor puede aparecer
o persistir con o sin isquemia. Asimismo, el diagndstico correcto requiere una
valoracion completa y continuada para asegurar que la revascularizacién no es
viable, que la medicacién es éptima y que se han descartado todas las causas no
cardiacas que pueden originar el dolor (McGillion, 2009). Recientemente, se han
propuesto definiciones mas precisas, especificando mejor las razones por las que
no resulta viable la revascularizacion y si existe estenosis epicardica o disfuncién
microvascular (Jolicoeur, 2012). También se propone que la decision de
inviabilidad de la revascularizacién se base en un acuerdo consensuado por un
equipo médico especializado que cuente al menos con un cardidlogo

intervencionista y un cirujano cardiaco.
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Para considerar mejor las indicaciones de tratamiento propone clasificar a
los pacientes en los siguientes fenotipos de acuerdo a sus caracteristicas
angiograficas:

A. Sospecha de sindrome X: coronariografia normal con evidencia de
isquemia miocardica en ausencia de estenosis epicardicas significativas,
pudiendo originarse en disfuncidn microvascular. También puede
aparecer tras cirugia coronaria con derivaciones funcionantes en todos los

territorios epicdrdicos, siendo de peor prondstico.

B. Zona limitada de riesgo: existe una estenosis epicardica no tratable por
intervencién coronaria percutdnea ICP, suficientemente grave para
provocar angina. Puede ocurrir tras cirugia y puede originarse en

oclusion de injerto tras bypass.

C. Arteriosclerosis coronaria difusa: afecta lechos desde proximales a
distales produciendo una apariencia filamentosa. Asociada
frecuentemente a diabetes y afecta simultdneamente a las tres
arterias coronarias. No se suelen considerar revascularizables

mediante cirugia.

D. Enfermedad coronaria en fase terminal: estado de coronariopenia
gue combina estenosis en segmentos proximales y arteriosclerosis
difusa en los distales, mostrando una red tupida de colaterales en los
territorios viables. Mas frecuente en pacientes con CDAC previa

degenerada. Elevada mortalidad anual (> 5 %).

Se han hecho varios intentos de cuantificar este problema, aunque no
resulta facil por la ausencia de estudios epidemioldgicos especificos para dicha
poblacion. En Estados Unidos se estima que se encuentran en situaciéon de angina
refractiaria entre 300.000 y 900.000 pacientes y que se originan entre 25.000 y
100.000 diagndsticos nuevos cada afio. En todos ellos, no estan indicadas las
intervenciones de revascularizacion y se ha optimizado la terapia farmacoldgica y
de cambios en los estilo de vida (Manchanda, 2011). Otras estimaciones parten de
los registros del servicio de hemodinamica, tomando el porcentaje de pacientes
derivados que fueron rechazados por no ser revascularizables mediante ACTP o
CDAC. Esta proporcidon se situa entre 10-12% y supondria mas de 100.000
pacientes al afo en EE.UU. Sin embargo, dicho cdlculo infraestima la prevalencia si

se tiene en cuenta que los pacientes derivados a hemodinamica estan ya
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seleccionados como candidatos a revascularizacion y por tanto dejaria fuera a la

poblacién de pacientes previamente descartados que son los mas graves.

Segun otros autores, existe una poblacién mas amplia que padece angina
crénica no resuelta y que pueden evolucionar a angina refractaria. En Canadd se
estima que unas 500.000 personas podrian encontrarse en esta situacion, lo que
supone el 1,5 % de la poblacién total y el 9,4 % de la poblacion mayor de 65 afnos.
El concepto de pacientes “sin opcidon” se origina en una compleja relacion entre la
situacidon de isquemia miocardica, la intensidad del dolor de origen cardiaco y la
imposibilidad de revascularizacion (Jolicoeur, 2012). La decisidon de no intentar la
revascularizacion no es permanente y puede variar en funcion de la evolucion del
paciente, de la disponibilidad tecnoldgica y experiencia de los equipos de
profesionales. Algunos estudios han cuestionado que todos los pacientes
diagnosticados de angina refractaria no puedan ser revascularizados o tratados
optimizando las técnicas y las dosis, lo que disminuiria las estimaciones (Jax, 2009).
La ausencia de una definicién precisa probablemente ha condicionado las grandes
variaciones en los resultados de los estudios en este campo. Jolicoeur y cols
argumentan que los pacientes con angina refractaria plantean dilemas
terapéuticos dificiles para los que reciben relativamente poca atencién del area
asistencial o de los investigadores. Como resultado, esta situacion no esta bien
definida como entidad clinica, se ha tratado poco en las guias de practica clinica y

existen pocas opciones terapéuticas nuevas (Jolicoeur, 2008).

En cuanto al prondstico de estos pacientes, contamos con las estimaciones
realizadas como parte de los informes de evaluacidn de tecnologias sobre la
revascularizacion transmiocadica con ldser (RTML). Estos se enfocan sobre una
poblacion mas especifica, candidata de la técnica que oscila entre 20-30 casos por
millén de habitantes y afio (MSAC, 1999; Mukherjee, 1999). En estos pacientes la
tasa de mortalidad anual encontrada ha sido muy variable, oscilando entre 3 y
21 % en los ensayos clinicos y entre 2 y 17 % en los registros clinicos. En los grupos
intervenidos con revascularizacién por ldser la mortalidad presenta grandes
oscilaciones y puede llegar al 16 % en pacientes con angina inestable. Las cifras
suelen estar por encima del umbral del 5% que se cita habitualmente para

descartar la intervencidn percutdnea o quirurgica (Jolicouer, 2012).

En resumen, existe un grupo creciente de pacientes con cardiopatia
isquémica crénica grave, que pueden evolucionar a angina refractaria en la medida
en que llegan a una fase en que se van agotando las opciones de tratamiento. Los

estudios realizados para caracterizar a esta poblacién muestran que se trata un
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problema creciente, aunque presentan una gran variabilidad tanto en sus métodos
como en los resultados que obtienen. No se cuenta con un esquema de
clasificacion vdlido y sistemdtico que permita comparar en base a parametros
estandarizados, lo que explica en parte las diferencias entre los estudios expuestos
y hace dificil contar con estimaciones precisas de la prevalencia y la historia natural
de la angina refractaria. Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion
que tiene en cuenta datos angiograficos, los motivos que hacen inviable Ia
revascularizacién, la sintomatologia y el prondstico (Jolicouer, 2012). Se espera
que sirva para valorar las necesidades especificas de estos pacientes y mejorar la

atencidn sanitaria.

1.2. Intervenciones y terapias dirigidas a los pacientes con angina refractaria

La idea de llevar sangre arterial a zonas isquémicas o infartadas del
miocardio ha evolucionado en paralelo al conocimiento de la fisiologia cardiaca
desde finales del siglo XIX. Por una parte, se partido del modelo anatémico del
corazon de los reptiles en los que la perfusion miocardica se produce
mayoritariamente a través de canales o sinusoides. En los afios 30, Wearn et al.
describieron una red de sinusoides vasculares considerados lagos microscopicos
revestidos de endotelio con una membrana discontinua, similar a la que en los
reptiles proporcionan buena parte de la perfusion al miocardio. En humanos, se
conoce la existencia de estos sinusoides en otros érganos y estan presentes
durante el desarrollo embrionario del corazdn, pero su presencia en el miocardio
adulto no ha podido establecerse (Sen, 1965; Huikeshoven, 2002). Por otro lado,
en los afios treinta se desarrollan técnicas para lograr un suplemento de flujo
sanguineo al miocardio mediante injertos pediculados del pericardio o del musculo
pectoral (cardioomentopexia, técnica de Beck). Posteriormente, en los afios
cuarenta se introduce por Vineber la implantacion directa en el miocardio de la
arteria toracica o mamaria interna dirigida a revascularizar las zonas isquémicas,

sin resultados positivos (Morlans, 2008).

Ya en los cincuenta, varios autores plantearon la posibilidad de llevar el
flujo sanguineo desde el ventriculo izquierdo a través de los sinusoides
coronarios, asumiendo que el modelo de los reptiles es replicable en humanos
(Goldman, 1956; Massimo, 1957). Esto llevé a desarrollar técnicas para abrir
conducciones entre el ventriculo y los espacios vasculares intramiocardicos,
como una forma de “reptilizacién del miocardio”. En 1968, tras diversos

experimentos en animales con varios dispositivos, Sen et al. describieron la
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revascularizacion transmiocdrdica a través de la creacion de pequeiios canales en
el miocardio isquémico mediante puncién mecdanica con aguja de acupuntura en
las zonas isquémicas (Sen, 1968). Los canales miocardicos creados por la técnicas
de puncidén se ocluyen en el lado epicdrdico, y se asumio que se endotelizarian y
permitirian la conexidon con los sinusoides e incluso con el sistema coronario
(Figueras, 1994). En investigaciéon con animales se han ido probando muchos
otros métodos a lo largo del tiempo para la creacidon de canales miocardicos
como dispositivos de canalizacidon, ultrasonidos, crioaplicacion, radiofrecuencia,
asi como diferentes tipos de laser (Huikeshoven, 2002).

La investigacion sobre esta hipdtesis se centré en objetivar si estos
canales permanecian permeables y permitian el paso del flujo sanguineo a través
de ellos, encontrando que la mayoria de las veces se ocluian al poco tiempo.
Alternativamente, se propuso como posible mecanismo de accidn la aparicién de
angiogénesis en el miocardio a través de los canales transmiocdrdicos
(Whitakker, 1996). Se pensd que existia una respuesta tisular inespecifica que
incluiria angiogénesis microvascular y que a partir de los canales creados
invadirian el miocardio circundante mejorando la vascularizacion. Algunos
estudios experimentales con canales no transmurales sugerian este mecanismo de
accion, dado que se encontrd tejido escarificado con aumento de estructuras
vasculares en la zona tratada. Se piensa que es debido a una respuesta
inflamatoria que induce la produccion de factores de crecimiento vascular,
probablemente ineficaz para la apariciéon de vasos funcionantes. Con el transcurso
del tiempo estas teorias fueron abandonadas gradualmente, dado que los
resultados experimentales no demostraron la permeabilidad de los canales ni su

capacidad para incrementar el flujo sanguineo (Huikeshoven, 2002).

También, en la misma época, se propuso la implantaciéon de la arteria
mamaria interna izquierda directamente en el miocardio, también conocida como
técnica de Vineberg. La técnica consistia en disecar la arteria mamaria e
implantarla en un tunel realizado en el miocardio de 3-4 cm. Se trataba de
conseguir que se desarrollara circulacién colateral hasta los sinusoides coronarios.
Se realizaron bastantes intervenciones en los afios sesenta y se publicaron
estudios con una tasa de mejora de la angina del 85 % (Benson, 1979). Al iniciar el
ensayo la técnica quedd obsoleta con el advenimiento de la cirugia de injerto
(bypass) coronario y el estudio se abandond. Se calcula que se realizaron entre

10y 15.000 intervenciones con una mortalidad quirdrgica media del 5%. Esta
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técnica ha sido, no obstante, referenciada por muchos de los proponentes de la

RTL al considerarla uno de los antecedentes mads préximos.

Aplicacién de la tecnologia ldser

A la vez que se investigaba en el nivel histopatoldgico sobre las teorias
anteriores, se desarrollaron otras intervenciones encaminadas a mejorar la
perfusion del miocardio isquémico. El principal avance fue la cirugia de injerto
aortocoronario (CIC) o cirugia de bypass que desde los afos 70 se cuenta con
ensayos clinicos aleatorizados que mostraron mayor efectividad frente al
tratamiento médico desde el punto de vista de supervivencia y sintomatologia
(Frie, 1987; SBU, 1994).

En los aflos ochenta, se propuso el uso del laser como método alternativo
para la revascularizacién de zonas isquémicas, basandose en la observacion de que
la carbonizacion asociada a este tipo de energia inhibe la migracion de linfocitos,
macrofagos y fibroblastos. Se probaron diferentes tipos de laser con el propdsito
de que produjera poco daio en los tejidos circundantes y mayor duracién de los
canales creados. De esta forma se pensd que los canales creados con laser se
cicatrizarian de forma mas lenta con menos formacién de escaras, facilitando la
endotelizacidon y en consecuencia el paso de flujo sanguineo. A partir de esta
observacion, se realizaron multitud de experimentos con distintos tipos de laser y
distintos animales, la mayoria en condiciones de isquemia aguda. Sélo uno de ellos
usé un modelo experimental de isquemia crénica con similitudes histoldgicas al
corazén humano como la hibernacién, mientras que todos los demds usaron
ligadura de arterias coronarias (Hovarth, 1995; March, 1999).

Mirhoseini y Cayton en el afio 1981 usaron por primera vez en un modelo
canino un laser de diéxido de carbono y a continuacidn comenzaron a aplicarlo en
humanos en asociacion con la cirugia con injerto coronario, como técnica de
revascularizacion complementaria (Mirhoseini, 1981; Mirhoseini, 1983). Se
aplicaba un laser de baja potencia en el mismo acto quirurgico (en asistolia y con
circulacidon extracorpdrea) a las regiones cardiacas que no podian ser alcanzadas
mediante injerto. La realizacién a corazén parado se debe que se requerian largos
pulsos para penetrar el miocardio completamente, por lo que se cambid a un laser
de mayor potencia que permitia la perforacion de la pared ventricular con el
corazon latiendo, sin provocar dafios importantes en los tejidos circundantes y sin
necesidad de circulacién extracorpodrea. Este laser de CO, (PLC Medical Systems)
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permitia crear canales completos con un solo pulso en 50 mseg, durante el
periodo refractario del ciclo cardiaco. La técnica se desarrollé dirigida a los
pacientes con angina refractaria y enfermedad avanzada, que no son candidatos a
las otras técnicas de revascularizacién y no responden al tratamiento médico
(Mirhoseini, 1994; Smith, 1995).

El procedimiento quirdrgico consiste en una intervencion bajo anestesia
general en la que, tras una pequeiia incisién de toracotomia izquierda en el cuarto
0 quinto espacio intercostal y desbridamiento pericdrdico se procede a la
aplicaciéon del laser. La técnica se realiza en la superficie epicardica del ventriculo
izquierdo, donde el laser lo atraviesa desde el epicardio hasta el endocardio,
creando un numero variable de canales (entre 10 y 50). Se realiza de forma
sincrénica con la onda Q del ECG, cuando el ventriculo esta lleno de sangre y es
eléctricamente refractario (Mirhoseini, 1994).

Los diferentes tipos de ldser son caracterizados por el elemento activo

(sustancia contenida en la cavidad dptica). Los principales son:
e Didxido de Carbono (CO2).

e YAG (Yttrium- Aluminium- Garnet), de Holmio (Ho:YAG) o de Neodimio
(Nd-YAG).

e Una mezcla de Argdén- Fluor o Xendn - Cloruro (Laser excimer).

Cada laser tiene caracteristicas diferentes adaptadas a ciertas indicaciones.
Los laseres utilizados en la revascularizacion transmiocdrdica son de CO,, Ho:YAG y
excimer (Xe-Cl).

Las principales caracteristicas diferenciales entre los laseres son:

e La longitud de onda: La del CO, es muy bien absorbida por el
agua, por lo que este tipo de laser interacciona mucho con los
tejidos blandos y en particular con el musculo cardiaco; a la
inversa, los de YAG o excimer, penetran mas en los 6rganos. Por
ser elevada en el de CO, el laser permanece focalizado en un
punto, permitiendo la creacion de canales derechos, estrechos y
profundos, mientras que los otros actian mas en superficie con

mayor alcance de los tejidos circundantes.
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¢ Energia, potencia y duracién: La energia traduce la capacidad de
ablacién de los tejidos. La potencia representa la energia liberada
relacionada con el tiempo de aplicacion (cuando la duracién de los

impulsos aumenta, la potencia disminuye).

e El sistema de distribucion: Brazos articulados para el CO,, fibra

Optica para el Ho:YAG y el excimer.

Para el laser CO,, sélo es posible la via quirurgica, mediante toracotomia en
el 52 espacio intercostal, sin circulacion extracorpdrea. Los canales son
transparietales, del epicardio hacia el endocardio. Para los otros dos, la via
quirurgica es posible, pero también la percutanea endocavitaria. En este caso se
pasa por via arterial hasta el ventriculo izquierdo, a partir del cual se crean los
canales, de endocardio a epicardio, evitando ser totalmente transparietal y el
riesgo de derrame pericardico con taponamiento cardiaco. Esta aplicacién motivd

el desarrollo de la técnica de revascularizacién percutanea.

1.3 Ciclo vital y evaluacion de las tecnologias

Como se planteaba en el apartado anterior, la ausencia de terapias
claramente eficaces y el progresivo aumento del nimero de pacientes con angina
refractaria y cardiopatia isquémica en fases avanzadas han motivado una intensa
experimentacion en este campo, en el que se han probado multitud de
intervenciones y tecnologias. Los avances en la revascularizacion mediante cirugia
de injerto o angioplastia percutanea han modificado progresivamente las
posibilidades en estos pacientes, a la vez que han evolucionado las tecnologias con
laser. Cada vez es posible llegar a arterias mas distales o lesiones difusas y se
recomienda que los pacientes con angina refractaria sean reevaluados
periodicamente (Cohen, 2010). También se han ido desarrollando otras
tecnologias dirigidas a neutralizar el componente doloroso de la angina, como la
estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea, la neuromodulacién mediante la
estimulacién de médula espinal o la contrapulsacion externa (EECP). En los ultimos
afios, se han comenzado a realizar ensayos con infusiones de células madre, lo que
abre nuevos campos de gran actividad investigadora y nuevas perspectivas
(Machanda, 2011).
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Las intervenciones dirigidas a los pacientes con angina refractaria se
encuentran en diferentes fases de experimentacion, crecimiento y declive, por lo
que resulta oportuno revisar el marco tedrico de evaluacion de tecnologias
sanitarias aplicable en este caso y los métodos necesarios. Para profundizar en su
conocimiento, podemos utilizar el analisis de su ciclo vital completo desde la
investigacion bdsica, su aparicién como tecnologia emergente, a la puesta en

practica como innovacion, incremento de uso y el posterior declive y abandono.

La introduccién de nuevas tecnologias en los servicios sanitarios ha sido
objeto de multiples estudios, tanto desde la perspectiva de la investigacién
industrial y de los mercados como desde la 6ptica de la evaluacién y planificacion
sanitaria. En la actualidad, la velocidad y desarrollo de la investigacidn sanitaria,
asi como sus aplicaciones industriales hace que las tecnologias actualmente
disponibles sean casi totalmente diferentes que las de hace sélo 20 afios. En el
campo sanitario se estima en mas de 8.000 el niumero de dispositivos que se
comercializan anualmente en Estados Unidos, lo que hace que se encuentren
disponibles mas de un millon de dispositivos y farmacos distintos entre las
opciones para prestar asistencia sanitaria (Feigal, 2003). El concepto de ciclo vital
de las tecnologias estd muy relacionado, por tanto, con el estudio de los avances
cientificos y la innovacidn, asi como con las oportunidades para su evaluacion
(Mowatt, 1997).

En 1976, la Oficina de Evaluacion de Tecnologias del Congreso de los
EE.UU. elabord un informe que sentd las bases de muchos trabajos posteriores,
denominado “Desarrollo de la tecnologia médica: oportunidades para la
evaluaciéon”. En él se presentan las bases conceptuales para analizar el ciclo vital
de las tecnologias, la metodologia para evaluarlas y se aplican a nueve casos para
estudio (OTA, 1976). El informe describe cdmo muchas tecnologias siguen un
patréon similar, comenzando a partir de avances genéricos en el conocimiento
cientifico que propician nuevas ideas y la posibilidad de desarrollar aplicaciones
practicas; una de las ideas que resulta prometedora es sometida a investigacion
hasta que se convierte en una innovacién con aplicacion practica. Tras pasar por
una fase de experimentacién y perfeccionamiento se concreta en un nuevo
producto que se introduce en el mercado y contindia con una fase adaptacioén y
crecimiento paulatino. Generalmente, le sigue una fase de madurez en la que la
tecnologia se difunde y se utiliza ampliamente y, finalmente llega la fase de
envejecimiento o declive en la que su utilizacién se sustituye progresivamente por

otras nuevas tecnologias que van surgiendo y que van reemplazando a la anterior.
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En el campo especifico de la salud, el proceso de desarrollo tecnoldgico
suele implicar a un conjunto de disciplinas, conceptos y aplicaciones con puntos de
partida tanto en las ciencias basicas, como en la experiencia clinica previa. Esto
proporciona los conocimientos sobre los mecanismos implicados y facilita la
generacion de ideas sobre aspecto del proceso de enfermar que son susceptibles
de intervencion, sugiriendo el desarrollo tecnolégico necesario. Como describe el
informe OTA, la innovacidn suele producirse a partir de investigacion basica sobre
los mecanismos implicados en el proceso natural de la enfermedad y/o sobre
algun aspecto que es susceptible de intervencion. La investigacion se orienta
entonces a la busqueda de aplicaciones o soluciones practicas y a la demostracion
de la factibilidad de las soluciones tecnoldgicas. Esta fase se centra en el diseno,
desarrollo y puesta a punto de la tecnologia necesaria mediante programas
industriales con objetivos especificos. Se construyen prototipos y se plantean
soluciones para conseguir un producto comercializable. A partir de aqui comienza
la fase de experimentacidn clinica en la que se realizan estudios con humanos,
durante la cual se empiezan a realizar ensayos clinicos, que pueden ser
aleatorizados y controlados, dado que son lo requeridos por las autoridades
reguladoras para su aprobacion y eventualmente financiacidon. Posteriormente se
usan disefios observacionales para evaluar los efectos de la aplicacidn

postintroduccion y los resultados en salud.

Este modelo es aplicable a muchos de los avances en medicina que se
basan en los avances realizados en otros campos como la fisica, quimica o biologia.
Asi ocurrid, por ejemplo, con la invencion del microscopio que fue inicialmente
una aplicacion anecdética de los principios de la dptica y pronto paso a ser uno de
los grandes aliados de la medicina. Existen ejemplos en que la aplicacién de la
investigacion basica ha sido muy rapido, como en el caso de los rayos X o la
tecnologia electréonica que han producido cientos de aplicaciones para medir y
controlar pardmetros bioldgicos, siendo el marcapasos un claro ejemplo de
dispositivo complejo y funcional. En los Ultimos anos un ejemplo mas complejo es
la aplicacion de las tecnologias de la comunicacién y la informacion a los servicios

sanitarios con desarrollos como la telemedicina o la historia clinica electrdnica.

Es importante considerar las caracteristicas propias que diferencian la
innovacion en el sector sanitario del resto de sectores (Gonzalez Lépez-Valcarcel,
2005). En primer lugar, cabe destacar la complejidad de la investigacion vy
incertidumbre que rodea a los avances médicos, con gran influencia del avance en

otras disciplinas (p. ej. el laser, la biologia molecular o la videocapsula). Esto
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condiciona la necesidad de una alta cualificacién de los recursos humanos y las
dificultades para medir el resultado final en términos de mejora en el estado de

salud y la calidad de vida.

Otro de los rasgos propios de muchos avances en sanidad es que la
frontera entre innovacién y difusion es borrosa, dado que rara vez se produce un
avance rompedor, siendo mds frecuente un proceso continuo de mejora, con
retroalimentacion entre usuarios y productores y avances en la efectividad a lo
largo del tiempo. La mayor parte de las mejoras en la practica médica son de
naturaleza incremental, resultan de un proceso continuo formado por muchos
pequefios avances secuenciales. Hay innovaciones incrementales en medios
diagnésticos, instrumental quirdrgico y médico y en las técnicas exploratorias o de
cuidados. Los resultados de salud alcanzados, y los costes, van evolucionando en el
tiempo, lo que anade una dificultad al ya dificil proceso de evaluacidon de nuevas
tecnologias (Mowatt, 1997; Gonzalez Lépez-Valcarcel, 2005). Muchas mejoras se
producen gracias a la interaccién entre los que desarrollan y los que usan la
tecnologia. Un buen ejemplo es la evolucion de la cirugia laparoscdpica, en la que
a lo largo de los afios se ha integrado la visidn interna del cuerpo con su
manipulacidon terapéutica, se han introducido sistemas informaticos, se
aprovechan las posibilidades de la fibra dptica, el laser, la cdmara de video y otras

innovaciones de la tecnologia no médica.

Por tanto, se puede afirmar que no existe una frontera nitida entre los
procedimientos experimentales, los innovadores y los establecidos pero que
resulta muy necesaria desde el punto de vista ético y cientifico, asi como para la
toma de decisiones en la planificaciéon y evaluacidon de servicios sanitarios. Esta
necesidad es aun mayor en el campo quirldrgico en el que las nuevas técnicas
difieren sustancialmente de las intervenciones terapéuticas farmacolégicas, que

estdn mucho mas reguladas (Pons, 2003).

En la figura 1 se presenta un esquema tedrico que tiene su origen en el
informe OTA y que se ha utilizado ampliamente por los investigadores en
evaluacidon de tecnologias para conceptualizar las distintas fases en que se pueden
realizar evaluaciones (reproducida de Bigorra) (Bigorra, 2009). Este grafico
esquematiza la adopcion de nuevas tecnologias, la evolucién de la tasa de
utilizaciéon y considera en paralelo el desarrollo investigador, incluyendo los
diferentes tipos de estudio.

Tesis doctoral: Evaluacién de tecnologias sanitarias dirigidas a pacientes con angina refractaria

EC.1




Figura 1. Ciclo de vida de las innovaciones tecnolégicas aplicadas a la salud
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Reproducido con permiso (Bigorra, 2009).

Difusién y adopcion de nuevas tecnologias

Como se exponia anteriormente, en el desarrollo del ciclo vital de
innovaciones y nuevas tecnologias existe una clara interrelacion entre la
investigacion y sus usuarios. A continuacién revisamos brevemente los modelos de
adopcién de las tecnologias sanitarias y los factores determinantes desde

diferentes perspectivas.

La dindmica de difusién de ideas y conceptos es objeto de estudio desde
los inicios del siglo veinte en que ya se pueden encontrar referencias en areas
como la agricultura o los bienes de consumo. Everett Rogers realizé varios trabajos
de investigacidn en sociologia rural y la adopcidn de nuevos productos en la
agricultura, desarrollando los conceptos de difusién de las innovaciones en sus
publicaciones ya clasicas (Rogers, 1962). En ellos, define la difusién como el
proceso mediante el cual una innovacion es comunicada en el tiempo y difundida
por determinados canales, entre los miembros de un sistema social. Las
innovaciones pueden ser ideas o practicas nuevas o percibidas como nuevas por
los receptores, estudiando los factores que influyen en su difusion. Partié de un

modelo de curva acumulativa de utilizacion de los nuevos productos, ajustada a

Tesis doctoral: Evaluacién de tecnologias sanitarias dirigidas a pacientes con angina refractaria




una distribucién normal de frecuencias acumuladas que adoptan una forma de
“S”, tal como la que se muestra en la Figura 1. Esta forma de crecimiento
exponencial es similar a la que habia sido descrita en otros procesos de
transmisién, tanto bioldgicos como sociales, en los que existe un componente de
comunicacion o contagio entre individuos (OTA, 1976; Rogers, 1995).

Segun este modelo, la difusién de nuevas tecnologias o innovaciones
comienza con una fase lenta en que se comienzan a transmitir las ideas y a
probar la nueva técnica o producto. Se asume que existe cierta prudencia al
principio para comprobar su funcionamiento, siendo importantes los canales de
comunicacion entre los distribuidores y los adoptadores. La adopcion de una
innovacion es un proceso mediante el cual el individuo (o una unidad de
adopcion) pasa de tener un primer conocimiento sobre la innovacidn, hasta su
aceptacion total o parcial o rechazo. Este proceso implica tener informacién que
permite reducir el nivel de incertidumbre y determinar si conviene o no
adoptarla, en el que también influye el periodo de decision sobre la innovacién.
Algunos individuos o unidades adoptadoras requerirdan mayores tiempos de
decision de adoptar, mientras que otros se moverdn rapidamente del
conocimiento sobre la innovacién a su implementacién. Todo dependera de la

complejidad de la estructura que adopta la innovacion.

Segun Rogers es posible identificar y cuantificar cinco grupos de individuos
en las diferentes etapas de la adopcién de una innovacion y se puede estimar la

proporciéon de cada uno de ellos dentro de un grupo:

1. Los innovadores o generadores (2,5 %), son los primeros en utilizar
la innovacidn dentro del sistema social. Se les caracteriza como

aventureros, siempre dispuestos a experimentar nuevas tecnologias.

2. Los primeros adoptantes (13,5%), calificados como respetables,
lideres en el negocio. Personifican el concepto de usar nuevas ideas
con éxito y discrecion. Adoptan la tecnologia porque reconocen sus
beneficios y no necesitan tener referencias previas. Son reconocidos

como lideres capaces de influenciar la conducta de otros en el negocio.

3. La mayoria precoz (34 %), son los deliberantes, ya que se lo piensan
antes de acoger totalmente una nueva idea. "Ni el ultimo en
abandonar lo viejo ni el primero en ensayar lo nuevo". Requieren tener

referencia de experiencias exitosas antes de adoptar la innovacion.
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4. La mayoria tardia (34 %), son los escépticos. Asumen un aire de
desconfianza y cautela ante las innovaciones. Se sienten incomodos
con la tecnologia y les resulta indispensable la presiéon de sus

congéneres para motivar la adopcién.

5. Los rezagados (16 %) que son los ultimos en adoptar la innovacién o
simplemente la rechazan. Aqui se incluyen por lo tanto los individuos
gue en su mayoria nunca llegan a adoptar. Son los tradicionales, su
Unica referencia es el pasado y toman sus resoluciones con el criterio

de lo que ha realizado la generacion anterior.

Algunos autores argumentan que este modelo es excesivamente simplista,
dado que la difusién de nuevas tecnologias no siempre sigue la curva sigmoidea.
En el caso concreto de los servicios sanitarios, existen muchos factores que pueden
modificar sensiblemente la dinamica. Puede ocurrir que la adopcién de una nueva
tecnologia se haga de forma casi inmediata, alcanzando en breve tiempo las tasas
de uso mas altas. Este patrén puede responder al modelo de “reaccion a la
desesperada” y su primera fase de difusiéon viene motivada por la necesidad de
disponer de una alternativa ante una enfermedad muy grave (Mowatt, 1997;
Gonzalez Lépez-Valcarcel, 2005). En estos casos puede que no existan buenos
estudios que avalen la eficacia y seguridad del tratamiento, aunque se van
realizando posteriormente y condicionan la actitud sobre la nueva terapia. Aqui, la
informacion sobre la eficacia y la interpretacién que le dan los profesionales resulta

clave en la difusion de la tecnologia.

Aungue lo normal es que se evolucione ascendiendo a lo largo de la curva,
también se dan caidas bruscas cuando se publican y difunden noticias de fracasos,
o efectos secundarios relevantes. Ha sido el caso de algunos tratamientos
farmacolégicos como los inhibidores de la Cox-2, a partir de la publicacién de
efectos adversos no descritos antes de su aprobacidn (Topol, 2004). En los siglos
pasados existen multitud de ejemplos en los que determinadas técnicas se
instauraron y permanecieron durante mucho tiempo hasta caer en desuso
(sangria, ventosas, lobotomia prefrontal). Por el contrario, existen casos de la
situacidon contraria en que terapias efectivas que han sido ignoradas o poco
utilizadas durante mucho tiempo y que posteriormente demostraron su
efectividad. El caso mas llamativo es el retraso que tuvo en incorporarse el zumo
de limén en los barcos para prevencion del escorbuto tras los experimentos de
James Lind (Berwick, 2003).
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En el proceso de difusién también hay que considerar la existencia de un
proceso regulador, mas o menos estructurado o centralizado, para Ia
incorporacion de la tecnologia, dado que puede condicionar en gran medida su
aprobacién y/o financiacion. Este proceso estd bastante establecido para el caso
de los farmacos, pero es menos especifico para el resto de tecnologias sanitarias.
Es frecuente que se produzca una rapida difusidon de alguna de estas tecnologias,
alcanzando niveles de uso y aceptacidn sin que existan pruebas cientificas de su
efectividad (Banta, 1993). Los estudios de seguridad tras la aprobacidn se vuelven
cada vez mds importantes para completar la informacion sobre el ciclo vital y
detectar posibles efectos adversos que requieran cambios en la regulacidon
(Mytton, 2010).

Partiendo de las propuestas de Rogers, varias revisiones posteriores han
sefialado los atributos de las innovaciones que podrian influir en su tasa de
adopciéon (Berwick, 2003, Greenhald 2005). A continuacidon se resumen las

principales:

e Beneficios y ventajas relativas: grado en que lo que se propone es
mejor que lo que reemplaza y se percibe que vale la pena el cambio
frente a los inconvenientes y riesgos que conlleva. En este sentido, es
importante el nivel de conocimiento previo sobre el problema del
que se dispone y la calidad de los estudios para objetivar los efectos,

dado que la incertidumbre es un factor negativo para la innovacion.

e Compatibilidad con los valores, cultura, experiencias previas vy
necesidades de los usuarios potenciales. En caso de cambios
organizativos se consideran las posibles amenazas al estatus y la

libertad de eleccidn de los profesionales.

e Complejidad: si son innovaciones faciles de aplicar, comprender,
mantener y si es facil de entender su aplicabilidad. Posibilidad de

modificar y adaptar la tecnologia a las circunstancias locales.

e Posibilidad de ensayo: Hasta qué punto la innovacién puede
probarse/experimentarse, antes de que se adquiera el compromiso
para adoptarla.

e Posibilidad de observacidn: si se pueden ver los resultados y las
consecuencias de la aplicacion de la innovacién. Hasta qué punto la
innovacion proporciona resultados tangibles y aparentes para otros
usuarios potenciales.
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Mientras mas presentes se encuentren tales elementos en una innovacion,
mayor sera la posibilidad de que ésta sea adoptada. Del mismo modo, Rogers
presenta el concepto de re-invencion, definido como el grado en que una
innovacion puede ser modificada por el usuario en el proceso de adopcién e
implementacidn. Algunas innovaciones son suficientemente flexibles para que el
usuario las modifigue o modifique el uso con el cual fueron inventadas por el
fabricante. En estos casos, el usuario no tiene un rol pasivo, sino que
habitualmente interviene adaptando la innovacidn a sus necesidades, como ocurre
con los sistemas de informacion o la historia clinica digital. Ademas de los atributos
de las innovaciones en si, es necesario tener en cuenta las caracteristicas de los
individuos que adoptaran el cambio, factores del contexto y de la organizacién en
que se aplica la innovacidn (adoptadores precoces e innovadores, resistencias al

cambio, etc.).

En un extenso trabajo de revision Greenhald, identificd las dreas de
conocimiento que proporcionan evidencias sobre la difusidon de innovaciones en la
organizacién de servicios sanitarios (Greenhald 2005). La primera de ellas es la
sociologia rural, liderada por Rogers y antes descrita. Le sigue la sociologia médica
en la que se aplican conceptos y teorias similares a las de Rogers, pero dirigidas al
comportamiento de los profesionales sanitarios, incorporando la idea de andlisis
de redes de conocimiento y su importancia para la formacion; los profesionales
bien conectados son habitualmente los primeros en adoptar las innovaciones. En
el campo de la comunicacion, los estudios han ido dirigidos a medir la velocidad de
la transmisién de los mensajes, los canales y su alcance. En el campo de marketing,
las innovaciones se entienden como productos o servicios y la decision de
adopcién como un proceso racional del consumidor en el que analiza costes y
beneficios. La investigacidn va dirigida a predecir el comportamiento de adopcién

en funcion de modelos matematicos.

Greenhald también menciona la medicina basada en la evidencia, donde
las innovaciones se definen como tecnologias y précticas clinicas apoyadas por
investigacion de calidad. En la misma linea se encuentran los modelos de gestidn
del conocimiento en las organizaciones, centrados en analizar cdmo se construye y
distribuye. Una propuesta interesante es el concepto de capacidad absortiva que
incorpora la base de conocimiento de la organizacién, sus valores, metas,
infraestructura tecnoldgica, liderazgo y la posibilidad de abrir sus limites vy

compartir con otras organizaciones.
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Por su parte Gonzalez Lopez-Valcarcel, propone un modelo de analisis

para la sinuosa dindmica de la difusion tecnoldgica en el campo sanitario en el

que identifica los siguientes factores impulsores o retardadores (Gonzailez
Lépez-Valcarcel, 2005):

1.

10.

Percepcidn de la ventaja relativa (rentabilidad, prestigio, facilidad de

uso, no incertidumbre sobre efectos adversos, etc.).

Susceptible de prueba previa. Muestras gratuitas de nuevos

medicamentos. «Demos» on line de sistemas de informacion, etc.

Observabilidad (difusion por «contagio» o emulacion de «éxitos» de
otros). Las innovaciones con efectos visibles a corto plazo y las
sencillas de entender se difunden mas rapidamente.

Canales de comunicacién. Internet para diseminar informacién
médica y para pacientes. Comunicacién directa (persona a persona)

para mensajes complejos (p. ej., técnica quirdrgica).

Grupos homofilos. Se adoptan mas facilmente las innovaciones

dirigidas a grupos con la misma cultura profesional.

Innovacion y reinvencién. La capacidad del usuario de modificar la

invencion puede estimular o retraer su adopcion.
Normas, roles y redes sociales.
El papel de los lideres de opinién.

Compatibilidad con la tecnologia existente (innovaciones «rompedoras»).
Las innovaciones «rompedoras», que amplian el mercado, pero exigen
de la organizacion cambios organizativos, de implementar por las

organizaciones sanitarias ya establecidas.

Infraestructura disponible para incorporar la innovacién.

Este modelo se adapta bien al caso concreto de la dindmica de difusion de

las nuevas tecnologias quirurgicas, en las que se ha comprobado la importancia de

factores como la observabilidad, canales de comunicacion y el papel de los lideres

de opinién. De acuerdo con Wilson, los cirujanos son mas atraidos por una nueva

técnica si ésta puede contribuir a mejorar su practica clinica habitual y a

promocionar su trayectoria profesional. Para ello, debe aportar beneficios que se

pueden observar directamente, con una distorsién minima en las rutinas de
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trabajo para conseguir las ventajas competitivas que aporta. En el campo de la
cirugia es frecuente que se produzca el fendmeno de fascinacidon tecnolégica
cuando se percibe que la innovacién es de gran valor y puede solucionar algun
problema importante, siguiendo generalmente el modelo de curva en S con
incremento exponencial (Wilson, 2006).

La evoluciéon de la revascularizacién cardiaca muestra algunos aspectos
especificos en su dindmica de innovacién de especial interés. A principios del
siglo XX, el principal recurso para los pacientes que sufrian una angina de pecho eran
los nitritos. En el campo quirdrgico se fueron desarrollando intervenciones
innovadoras, la mayoria de alto riesgo y cuestionable efectividad, que poco a poco
fueron poniendo las bases para la llegada en la década de 1970 de los bypass
coronarios. Ya en la década de 1980, la angioplastia supone un gran paso adelante
gue pone mayor protagonismo en la cardiologia intervencionista. Las indicaciones de
intervencionismo  crecieron  espectacularmente incluyendo  innovaciones
incrementales que mejoraban el prondstico y disminuian el riesgo de complicaciones
y recidiva con los stents coronarios y las angioplastias (Gonzalez Lopez-Valcarcel,
2005). Las mejoras de diagndstico y de tratamiento se han desarrollado
paralelamente, potencidandose entre si. La secuencia temporal va de la cirugia de
injerto coronario a la hemodinamica y la angioplastia, con mejoras continuas de la
tecnologia de las endoprétesis, tanto por los materiales (mallas y recubrimientos)
como por la habilidad de los especialistas que los implantan. Los medicamentos han
contribuido al éxito de algunas nuevas terapias intervencionistas, reduciendo riesgos
de efectos secundarios postintervencion. Es destacable la sinergia que se ha
producido entre diferentes tecnologias médicas, quirurgicas, de imagen, farmacos y

dispositivos implantables.

En este campo también se han observado una considerable variabilidad
en la practica médica y claras desigualdades en la distribucién de la tecnologia.
Son conocidas las grandes diferencias en las tasas de cirugia de injerto coronario
a pacientes con menor afectacién entre dreas de Canada y EE.UU. Gran parte de
las diferencias de utilizacién de la cirugia cardiaca se explican por factores de la
demanda, como las dotaciones de hospitales, infraestructuras y de cirujanos
cardiacos (Tu, 1997).

En Espafia contamos con una produccion cientifica relativamente escasa
en este campo, pero vale la pena mencionar el trabajo pionero realizado por
Pablo Lazaro sobre la difusion de la alta tecnologia médica en nuestro pais
(Lazaro, 1990). En el analisis de nueve tecnologias de alto coste y necesidades de

Tesis doctoral: Evaluacién de tecnologias sanitarias dirigidas a pacientes con angina refractaria

EC.1




equipamiento encontrd un cierto retraso en la incorporacion respecto a otros
paises, aunque menor en el sector privado. Se identifica una difusion muy
desigual entre comunidades auténomas que se relaciona con la renta per capita
y con la atraccién de los grandes centros hospitalarios. Este trabajo puso los
cimientos de muchos estudios posteriores sobre utilizacion de servicios y
evaluacién de tecnologias en nuestro pais, asi como de otros publicados
posteriormente sobre adecuacién de uso de la coronariografia y la
revascularizacion cardiaca (Briones, 2001; Aguilar, 2002). Otro referente en
nuestro pais es el proyecto de atlas de variaciones de la practica médica que
viene realizando andlisis sobre la distribucion geografica de uso de
procedimientos y hospitalizaciones a nivel de drea sanitaria desde 2003. En un
numero monografico sobre patologia cardiovascular se pusieron de manifiesto
grandes diferencias entre areas geograficas para coronariografias, angioplastias y
cirugia (Marquez-Calderdn, 2007; Marin, 2007).

Como se comenta anteriormente, la introduccién de nuevas tecnologias
sigue procesos bastante desiguales respecto a su regulacion que depende del tipo
de dispositivo o de si incluye farmacos o no. En el caso de las técnicas quirurgicas y
tecnologias afines, en muchas ocasiones se incorporan a los hospitales solo con la
aprobacion industrial para uso sanitario, sin otro proceso de evaluacién. Un grupo
de trabajo identifico algunos de los factores que influyen sobre la introduccion de
nuevas tecnologias en el sistema sanitario publico de Andalucia que reproducimos

a continuacion (Briones ,1999):

e La velocidad de crecimiento de las innovaciones. El desarrollo de la
investigacion sanitaria y su aplicacién industrial amplia de forma
progresiva las opciones para prestar asistencia sanitaria. En muchos
casos es dificil detectar el momento en que una tecnologia pasa de

experimental a incorporarse en la practica cotidiana.

e El llamado imperativo tecnoldgico de la asistencia sanitaria. Los
profesionales sanitarios son muy receptivos a las innovaciones
tecnoldgicas y en muchas ocasiones se toman decisiones bajo la idea
de que “todo aquello que pueda beneficiar de alguna forma a mi
paciente debe ser, al menos intentado y por tanto, financiado”
(6ptimo individual frente al 6ptimo social).
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e Dificultad de clinicos y gestores para disponer de informacion
objetiva, completa y actualizada. A consecuencia del crecimiento de
las publicaciones cientificas y el enorme volumen existente, nos
enfrentamos generalmente al problema de localizar y discernir la
informacién relevante, al que se afiaden las dificultades para
interpretarla y valorarla en términos de su validez cientifica y de las
pruebas (“evidencias”) que aportan. El desarrollo de las “revisiones
sistematicas” como método y disciplina cientifica puede ayudar
enormemente en este proceso, especialmente para conseguir un
lenguaje comun y un terreno de mayor objetividad en la toma de

decisiones.

e El contexto actual en la gestidn de servicios sanitarios: contencién del
gasto, aumento de la demanda social y de la necesidad de muchas
prestaciones y exigencia de calidad. Todos estos elementos obligan a
buscar herramientas que permitan priorizar en la distribucion de los
recursos y permitan cuantificar los efectos previsibles sobre los

centros.

e Se constata que en nuestro contexto existe poca experiencia en
realizar evaluaciones cuyas conclusiones sean vinculantes. Las
circunstancias en las que se toman estas decisiones no suelen ser las
mas adecuadas: elaboracién de planes de inversiones, propuestas no

estructuradas de jefes clinicos, etc.

Esta problematica ha sido abordada por varios autores en nuestro pais y
por las agencias de evaluacion de tecnologias, comprobando que es dificil llevar a
cabo una gestién adecuada del conocimiento que se genera en cada una de las
etapas del ciclo de vida de una tecnologia (Bigorra, 2009). En una evaluacion de la
experiencia en un hospital se comprobd que es posible organizar la introduccion
de nuevas tecnologias en un centro asistencial en base a criterios de efectividad y
eficiencia, aunque exento de dificultades. Simultdaneamente se establecen las
bases para la innovacién y la investigacién a través de estudios postautorizacion,
con énfasis en las indicaciones, la adecuacién y disponibilidad de sistemas de
informacién del hospital (Briones, 2009).

No cabe duda de que la innovacion es un factor clave para el avance de las
instituciones sanitarias, pero es imprescindible que se compagine con un proceso

sistematizado de evaluacidn que esté vinculado a las decisiones sobre introduccion
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de tecnologias. Este es uno de los principales retos y es importante considerar el
marco tedrico en todo el ciclo de vida de la tecnologia, desde su concepcidn, hasta
su introduccidon en el mercado, utilizando diferentes metodologias, técnicas y
aproximaciones. Muchos de estos elementos estan presentes en el campo de las
tecnologias dirigidas a la angina refractaria.

Tesis doctoral: Evaluacién de tecnologias sanitarias dirigidas a pacientes con angina refractaria




2. Justificacion y objetivos




_ 2.1. Justificacién del estudio

La angina refractaria es un problema que afecta a un nimero creciente de

personas que presentan cardiopatia en fase avanzada con una situacion clinica
compleja y dificil de abordar, al considerarse practicamente agotadas las opciones
terapéuticas. En diferentes estudios, se ha encontrado que la mortalidad en estos
pacientes se sitla en una tasa anual superior al 5% (Cohen, 2010). En las ultimas
décadas se han probado diferentes estrategias para aliviar los sintomas, a la vez
gue han mejorado mucho las posibilidades de revascularizacién convencional y sus
resultados. Las tecnologias aplicadas en este campo se encuentran en diferentes
fases de su ciclo vital, algunas de ellas en plena madurez y otras como la
investigacion con células madres, estdn en una de las fronteras en el
conocimiento de la enfermedad isquémica coronaria. Se estan aplicando
diferentes tecnologias en el diagndstico y tratamiento, tanto sintomatico como
dirigido a mejorar la revascularizacién, en un campo que evoluciona rapidamente.
Sin embargo, contamos con poca informacidon sobre su efectividad y las
tecnologias no siguen un proceso sistematico de evaluacion que sirva como base

para la toma de decisiones sobre su introduccidn en los servicios sanitarios.

La revascularizacién transmiocdrdica con laser ha sido una alternativa
empleada en estos pacientes con una considerable controversia respecto a su
efectividad, desde su primer uso en 1983. La publicacidon de estudios preliminares
a principio de los noventa impulsé el uso de la tecnologia en todo el mundo, dado
gue mostrar una disminucién considerable de la angina y el dolor. Sin embargo,
ninguno de aquellos estudios fue aleatorizado y surgieron dudas sobre la validez
de las conclusiones y su interpretacion (Joseffson 1997, Caine 1998).
Posteriormente se puso de manifiesto que los resultados de los ensayos clinicos
eran contradictorios y existian problemas metodoldgicos de base por no usar
cegamiento. Desde las primeras etapas de difusién de la tecnologia se realizaron
informes de evaluacién, que también cuestionaron su efectividad y seguridad
(Pons, 96). A medida que el uso del laser fue extendiéndose y se publicaron
ensayos clinicos, fueron apareciendo varios informes mas (Briones, 1999; MSAC,
1999) y se publicaron revisiones sistematicas (Liao, 2005; Briones, 2009). En la
actualidad no contamos con una revisidén actualizada de la evidencia sobre su

efectividad.

Asimismo, se han producido otras innovaciones en el tratamiento de la
angina refractaria, tanto con tecnologia ldser como con otras tecnologias. Sin

embargo, no contamos con informacion sobre la situacién de tales tecnologias y
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sobre como se han difundido en nuestro pais. En este trabajo nos proponemos
revisar la situacién de dichas tecnologias en cuanto a su dindmica de difusion
utilizando para su andlisis el modelo de ciclo vital, asi como actualizar Ila
informacién sobre su efectividad, contribuyendo a los modelos de toma de
decisiones en la incorporacién de nuevas tecnologias.

I 22 Obietios

1. Describir el ciclo vital de las tecnologias sanitarias dirigidas al

tratamiento de la angina refractaria, especialmente la revascularizacion
con laser.

2. Evaluar los beneficios y riesgos de la RTML y estimar su efectividad
comparada con el tratamiento médico optimizado y otras

alternativas terapéuticas en personas con angina refractaria.

3. Determinar las implicaciones para la practica clinica y para la

investigacion de la informacién analizada.
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3. Metodologia




_ 3.1. Ciclo vital de las tecnologias sanitarias dirigidas al tratamiento de la

angina refractaria.

Para estudiar el ciclo vital de las tecnologias dirigidas al tratamiento de la

angina refractaria se han utilizado las siguientes fuentes de informacion:

e Estudio bibliométrico: se consulté la base de datos referencial
cualquier tipo de estudio publicado en revista indexada que incluya
los términos revascularizacion con laser, bien sea transmiocardica o
percutanea. Se utilizaron los siguientes términos o combinaciones de
términos en titulo o abstract o como descriptores principales o

secundarios:

0 transmyocardial laser revascularization

0 laser myocardial revascularization

0 transmyocardial revascularization

0 direct myocardial revascularization

O percutaneous laser revascularization

0 percutaneous myocardial laser revascularization
0 percutaneous myocardial revascularization

0 TMLR, TMR, PMR, DMR

Se seleccionaron sélo aquellas citas bibliograficas de estudios sobre RTML o
RPTL, descartando los referidos a otras intervenciones o aplicaciones del laser, asi
como los estudios basicos de laboratorio. Se obtuvo la frecuencia de citas por afio
para cada tipo de técnica y se representd graficamente, analizando la tendencia.
Para complementar la descripcion del desarrollo histdrico se consultd la base de
datos de la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
(INAHTA) revisando los informes de evaluacién de tecnologias realizados en
distintos momentos del desarrollo de la técnica y sus conclusiones.

e Uso de procedimientos de revascularizacion transmiocardica en
Espafia. Se solicitd una base de datos anonimizada del registro de
altas de hospitalizacion de Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad. Se obtuvieron los registros del Conjunto Minimo Bésico de
Datos (CMBD) con todas las variables disponibles desde 1997 a 2010

con los siguientes cédigos en cualquier campo de procedimiento:
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36.3 Otra revascularizacién cardiaca
36.31 Revascularizacién transmiocardica con térax abierto
36.32 Otra revascularizacidon transmiocardica
36.33 Revascularizacién transmiocdrdica endoscépica
Revascularizacion transmiocardica con asistencia robética
Revascularizacién transmiocardica toracoscépica
36.34 Revascularizacién transmiocdrdica percutdnea
Revascularizacion transmiocardica endovascular
36.39 Otra revascularizacion del corazén:
Abrasién de epicardio
Cardioomentopexia
Espolvoreado intrapericardico

Injerto miocardico: epiplén, grasa mediastinica, musculos
pectorales

Estos cddigos se corresponden con todos los procedimientos de la
CIE-9 MC de revascularizacion transmiocardica (torax abierto,
percutanea, etc). Se revisod y depurd la base de datos descartando
datos incoherentes, para obtener los pacientes a los que se habia
realizado uno o varios de los procedimientos en estudio. Se calcul¢ el
indice de Charlson a partir de los diagndsticos secundarios y se
agrupd en tres niveles de comorbilidad (Librero 2002). Asimismo se
utilizaron los datos facilitados por el agrupador APR-GRD incluidos en
la base de datos que permiten obtener indicadores de severidad y
mortalidad.

Se realizd un estudio de la distribucidn geografica y por tipo de
hospital de cada procedimiento, calculdndose estadisticos
descriptivos. Se calcularon tasas anuales de utilizacidon por provincias
y CC.AA, utilizando la poblacion del punto medio del periodo
estudiado. Se calcularon estadisticos de variabilidad de la practica
médica y se realizaron mapas de distribucidn geografica siguiendo la
metodologia del atlas VPM (Rivas-Ruiz, 2007). Para el andlisis

bivariante de variables categdricas se usé el test de la ji-cuadrado
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Asimismo, se analizaron la tendencias temporales de cada uno de los
procedimientos estudiados por Comunidades Auténomas asi como
de la mortalidad intrahospitalaria mediante el test de Armitage. Se
tomd la muerte intrahospitalaria como variable dependiente del
modelo de regresion logistica para el que se tuvieron en cuenta los

resultados del analisis univariante y bivariante.

e Bases de datos de tecnologias emergentes: se realizd una busqueda
en las bases de datos de Euroscan y ECRI con los términos “refractory
angina” “intractable angina” y “laser revascularization”. Se revisaron
las referencias obtenidas se realizé una sintesis, separando los datos
histéricos de las tecnologias analizadas y los de tecnologias

emergentes, aun no introducidas.

Las distintas fuentes de informacidn se integraron mediante el modelo
de estudio de la difusion y adopcién de la tecnologia, valorando los
posibles factores implicados en el desarrollo de la RTML y otras

alternativas para la angina refractaria.

_ 3.2. Efectividad de la tecnologia. Revision sistematica de la literatura

Para evaluar los beneficios y riesgos de la RTML se realizé un revisién
sistematica de la literatura, tomando como base una revisién previa publicada en
2009 (Briones, 2009). Se procedié a actualizar dicha revisidon con nuevos estudios
publicados y con los nuevos instrumentos de evaluacion de la calidad de la

evidencia, como se describe a continuacion.

| Criterios para la inclusién de estudios en la revision:

Tipos de estudios

Ensayos clinicos controlados con disefio paralelo y un periodo minimo de

seguimiento de un afio.
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Tipos de participantes

Se incluyen adultos de 18 afios o mads, con angina clasificada como grado I
o IV usando la clasificacion de la Sociedad Canadiense Cardiovascular (CCS) o de la
Asociacién del corazén de Nueva York (NYHA) y que no hayan sido considerados
candidatos para revascularizacion usando los procedimientos convencionales
(CABG or PTCA). Se incluyen estudios con pacientes tratados previamente con un
procedimiento de revascularizacién, pero que reciben RTML como terapia Unica
objeto de estudio. También se incluyen estudios con pacientes diagnosticados de

sindrome coronario agudo o angina inestable.
Tipos de intervenciones

La intervencién de revascularizacion transmiocdrdica con laser realizada
por toracotomia, usando un laser CO2, YAG-Holmyum o excimer, comparada con
tratamiento con médico éptimo de la angina. Se excluyeron, los estudios que
comparan otras técnicas de revascularizacidon, como el tipo percutaneo o de forma

adyuvante a otras técnicas (CABG or PTCA) que se consideran en otro apartado.

Tipos de medidas de resultados

Mejora de la severidad de la angina medida mediante la escala de
angina de la Sociedad Canadiense Cardiovascular (CCS) o Asociacién
del corazon de Nueva York (NYHA).

e Mortalidad al afio.

e Mortalidad postoperatoria precoz (muertes en los primeros 30 dias

tras la intervencion).

e Tolerancia al ejercicio, medida mediante la duracién de la prueba de

esfuerzo.

e C(Calidad de vida relacionada con la salud, usando instrumentos
genéricos o especificos.

e Perfusion miocardica evaluada mediante tomografia de emisién de
fotones Talio-201, tecnecio-99m Sesta-MIBI o prueba de esfuerzo con

talio dipiridamol.
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| Métodos de busqueda para la identificacién de los estudios

Busquedas electronicas

La busqueda inicial se realizé en el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials CENTRAL) en The
Cochrane Library (nimero 2, 2007), MEDLINE en Webspirs con SilverPlatter,
(enero 2006 hasta junio 2007), EMBASE en Ovid (2004 hasta junio 2007). Se
usaron los filtros ECAs recomendados para MEDLINE (Dickersin, 1994) y EMBASE
(Lefebvre, 1996). Las busquedas se repitieron posteriormente en noviembre de
2011 con los mismos criterios y bases. Se realizd una ultima busqueda de ensayos
en Octubre de 2013 para verificar la posibilidad de alguna publicacion nueva. Las
estrategias de busqueda se muestran en el Anexo I. No se aplicd ninguna

restriccion en cuanto al idioma.
Busqueda en otras fuentes bibliogrdficas

Se examinaron las listas de referencias de los articulos recuperados en
busca de ensayos adicionales. Se hicieron busquedas de estudios en curso en la
metaRegister of Controlled Trials database (mRCT) (accesible en:
http://www.controlled-trials.com) y en la National Library of Medicine database,
ClinicalTrials.gov (accesible en: http://clinicaltrials.gov). Los términos de busqueda
fueron "revascularization AND laser". Se buscaron otras fuentes complementarias,
como los informes publicados por las agencias de evaluacidn de tecnologias de la
salud 'y otras revisiones sistematicas en DARE (accesible en
http://www.york.ac.uk/inst/crd/ crddatabases.htm). También se examinaron vy
comprobaron las listas de referencias de las revisiones encontradas que resumian
resultados sobre la RTML.

| Obtencién y anélisis de los datos

Seleccion de los estudios

Un revisor realizd las busquedas bibliograficas en las bases de datos y
recuperé todos los articulos que satisfacian los criterios de inclusién. En un
segundo paso, dos revisores de forma independiente seleccionaron los ensayos
qgue serian incluidos en esta revisidon, de acuerdo con los criterios de inclusion
establecidos. En aquellos articulos en los que el titulo o el resumen no
proporcionaron suficiente informaciéon para decidir el rechazo, los revisores

obtuvieron una copia total del texto para evaluar su inclusion. Los casos de
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desacuerdo sobre la inclusion o exclusién se decidieron por consenso después de
consultar con el tercer revisor.

Extraccion y manejo de los datos

Se disefié un formulario especifico de extraccidon de datos como se recoge
en el Anexo ll. Dos revisores de forma independiente extrajeron los datos y
evaluaron la calidad de los ensayos; los desacuerdos se resolvieron por consenso.
Todos los datos de las variables de resultado se tomaron directamente de los
estudios y no se recalcularon.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

La calidad de los ensayos y la probabilidad de sesgos se evalué siguiendo el
manual Cochrane versidn 5.1.0. con la herramienta descrita que incluye los
siguientes dominios (Higgins, 2011):

e Generacidén de secuencia aleatoria

e Ocultacién de la asignacién

e Enmascaramiento de los participantes y personal sanitario
e Enmascaramiento de la evaluacion de resultados

e Publicacién selectiva de resultados

e Datos incompletos sobre resultados

e Otras fuentes de sesgo

Se evalud la validez de cada estudio segun el cumplimiento de estos
criterios, clasificandolos como riesgo de sesgo bajo, moderado o alto. Asimismo,
para cada medida de resultado se valordé a través de todos los estudios la
probabilidad de sesgo y por tanto la probabilidad de que exista una limitacion seria
en la medida del estimador. Se utilizaron las siguientes categorias: bajo riesgo de
sesgo, riesgo de sesgo poco claro o incierto y alto riesgo de sesgo. Siguiendo el
manual Cochrane, se realizd6 una valoracion general de la probabilidad de sesgos
en cada resultado vy si se justifica la disminucidn de la calificacién de la evidencia
sobre la base de las limitaciones (ver tabla 1).
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Esta informacion se introdujo en la aplicacién revman 5 con la que se
elaboraron tablas resumen de resultados (también denominadas Summary of
Findings, SoF) utilizando la metodologia propuesta por el grupo GRADE (Guyatt,
2011). En las revisiones sistematicas, el enfoque GRADE define la calidad la
evidencia como el grado con el cual es posible confiar en que una estimacion del
efecto o asociacidon estan cerca de la magnitud especifica de interés. Para
determinar la calidad de la evidencia de un resultado concreto (ej, reduccién del
grado de angina) se tienen en cuenta, ademds del riesgo de sesgo del estudio
antes mencionado, la heterogeneidad, la precisién de las estimaciones del efecto,
la aplicabilidad, y el riesgo de sesgo de publicacidn. El sistema GRADE requiere una
evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia para cada resultado

individual.

Tabla 1. Evaluacidon del riesgo de sesgos y calidad de la evidencia con GRADE

considerando los distintos estudios que abordan un resultado.

Riesgo de . L. . . Valoracién GRADE de las
Estudios Interpretacion Consideraciones . N
sesgo limitaciones de los estudios
La mayor parte de la |Cualquier sesgo No hay limitaciones No hay limitaciones serias,
Bajo informacion proviene |plausible es poco aparentes. no disminuir calidad de la
de estudios con bajo |probable que altere evidencia.
riesgo de sesgo. los resultados.
La mayor parte de la |Sesgo plausible que |Es poco probable que las No hay limitaciones serias,
informacion proviene |produce algunas limitaciones posibles no disminuir calidad de la
de estudios con riesgo |dudas sobre los disminuyan la confianza en la |evidencia.
de sesgo bajo o resultados. estimacion del efecto.
Poco claro incierto. - -
Es probable que las Limitaciones serias,
limitaciones disminuyan la disminuir calidad de la
confianza en la estimacién del |evidencia un nivel.
efecto.
La proporcion de Sesgo plausible que |Limitacidn crucial para uno de |Limitaciones serias,
informacion que debilita seriamente |los criterios, o algunas disminuir calidad de la
proviene de estudios |la confianza enlos |limitaciones para mdultiples evidencia un nivel.
con alto riesgo de resultados. criterios, suficiente para
sesgo en suficiente disminuir la confianza en el
Alto como para afectar la estimador del efecto.
interpretacion de los o . o R
resultados. Llrpltac.lon.cruaal. para uno o L|.m|t.acu.)nes.muy serias,
mas criterios, suficiente para |disminuir calidad de la
disminuir sustancialmente la |evidencia dos niveles.
confianza en el estimador del
efecto.
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| Medlidas del efecto del tratamiento

Datos dicotomicos

Los resultados dicotdmicos se presentan como odds ratios (OR) con
intervalos de confianza (IC) del 95 %. En los casos en que se observé un resultado
con un evento en 0, se estimd el OR de Peto y los IC del 95 %.

Datos continuos

Se usaron las diferencias de medias (es decir, la media del grupo control
menos la del grupo con la intervencién) en los resultados continuos, para estimar
la diferencia de las medias.

Manejo de datos incompletos

Con todos los datos dicotdmicos se realizaron analisis de intencién de
tratar (intention-to-treat analysis [ITT]). El nimero total de participantes asignado
al azar a cada grupo de tratamiento se usé para estimar la tasa de respuesta para
comparar los tratamientos. Varios estudios presentaron algunos de sus resultados
s6lo graficamente, sin informacién numérica. En esos casos, no se realizd

imputacion y esos resultados no se incluyeron en el andlisis.
Evaluacion de la heterogeneidad

Se evalud la heterogeneidad de los datos en el metanalisis con el uso del
software RevMan. Si no se encontré heterogeneidad significativa se usdé un
enfoque de efectos fijos. Si no se podia explicar la heterogeneidad, se agruparon
los datos con un enfoque de efectos aleatorios y se compararon con los
resultados obtenidos con el modelo de efectos fijos. En los analisis de
sensibilidad se evaluaron por separado los efectos de la exclusion de los ensayos
de cada categoria metodoldgica. Se realizé un andlisis de subgrupos para
comparar los resultados entre diferentes escalas de angina después de observar
gue los estudios incluidos usaron diferentes escalas de gravedad de la angina
(CCS y NYHA).
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4. Resultados




_ 4.1. Desarrollo de las tecnologias para revascularizacién cardiaca con laser.

Descripcion del ciclo vital.

| 4.1.1. Evolucién histérica de los estudios sobre RTML. Estudio bibliométrico.

A continuacidon se describe la evolucion de la investigacion sobre las
tecnologias utilizadas en la revascularizacion de pacientes con angina refractaria y
la secuencia temporal en que se fueron publicando los estudios y conformando su
ciclo vital. En primer lugar, se presentan los resultados del estudio bibliométrico,
seguido de un resumen de las principales etapas y su contribucion a los
fundamentos para el desarrollo de la tecnologia y su difusién.

De la busqueda en las bases de datos se obtuvieron inicialmente
840 referencias, de las que se descartaron las que no hacian referencia a
revascularizacion con laser, resultando 488 estudios sobre RTML y 73 sobre RPL
para el periodo 1993 a 2011 (Figura 2). La revascularizaciéon transmiocardica con
laser (RTML) empezd a utilizarse en humanos en 1983 en asociacion con cirugia de
injerto aortocoronario como una técnica complementaria a ésta (Mirhoseini,
1983). En los primeros anos, el laser se aplicaba a las regiones cardiacas que no
podian revascularizarse adecuadamente con la cirugia, realizandose con el corazén
parado y con circulacion extracorpodrea. La mayoria de publicaciones hacen
referencia a experimentos con animales, en los que se probaron diferentes
técnicas y tipos de laser, localizdndose mas de 50 estudios en revisiones
posteriores (Horvath, 1995; Pons, 1998).

En 1990 se realizd la primera RTML como procedimiento Unico en
humanos, con la indicacién especifica de angina refractaria (Mirhoseini, 1994). En
la grafica puede observarse cémo se produce un rapido ascenso de las
publicaciones sobre RTML a partir del afio 1993, alcanzando el maximo en 1999
con un incremento medio anual del 132 % en dicho periodo. En aquel momento, la
mayoria de los investigadores de estos estudios preliminares se mostraron
entusiastas con los resultados, dado que encontraron claros descensos en la
severidad de la sintomatologia (Cooley, 1996; Frazier, 1995; Horvath, 1996;
Mirhoseini, 1993). Se iniciaron registros clinicos y series de casos en muchos
hospitales de todo el mundo y se probaron diferentes técnicas y tipos de laser.

También tuvieron importancia los estudios con la aplicacién simultdnea del laser
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con cirugia de injerto coronario, dado que mostraban resultados satisfactorios y
permitian completar determinadas intervenciones (Trehan, 1998).

Los resultados de estos primeros estudios clinicos condujeron a la rapida
difusién de la tecnologia en todo el mundo, aunque no se disponia de una
evaluacion enmascarada de los resultados ni comparacién con grupo control
(Caine, 1998). Cabe senalar, que esta difusién coincide con la publicacién de los
primeros estudios observacionales y registros que mostraban datos de mortalidad
y complicaciones a corto plazo entre 10-20% (Lange, 1999). En el registro
coordinado por la unidad de Papworth (Cambridge), la mortalidad intrahospitalaria
en los primeros 932 casos con laser CO2 (PLC Medical Systems) fue del 9,7 % y en

otras series superaba el 12 % (Burns, 1999).

Figura 2. Distribucion de citas bibliograficas, segtin afo de publicacién 1991-2012.
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Otro aspecto a tener en cuenta es la secuencia temporal en la regulacion y
autorizacién para comercializacion de los dispositivos. Se comercializaron cuatro
modelos de laser cardiaco para la RTML: uno de CO, (Heart Laser™ de la sociedad
PLC medical systems), dos laser Ho:YAG (Cardiogénesis distribuido por Boston
Scientific y Eclipse) y un laser excimer (Medlas). El laser de CO, de la empresa PLC,
obtuvo la marca CE en septiembre de 1995. Este certificado CE hace referencia a la
seguridad eléctrica, el funcionamiento del laser, su etiquetado y las instrucciones
de utilizacidon, pero no requiere ninguna prueba respecto a su efectividad o

seguridad clinica.
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En 1997 el consejo asesor de la FDA en Estados Unidos rechazé la solicitud
de aprobacion del laser de CO, de la empresa PLC, justificando que la mejoria
sintomatica de los pacientes sometidos a la RTML no era razén suficiente, dado
que las mediciones no fueron enmascaradas y los problemas metodoldgicos de los
estudios presentados. Otro aspecto resaltado por la FDA fue que en los estudios
presentados se permitiera el cambio de los pacientes asignados a tratamiento
médico al grupo RTML (crossover), asi como la considerable mortalidad
postoperatoria. La consulta a los patélogos determind que los canales creados no
se mantenian permeables y no se identificd angiogénesis, con lo que el mecanismo
de accion sobre la angina seguia siendo desconocido. Al parecer, la decision fue
controvertida dado que parte del consejo considerd poco ético privar de este
tratamiento a pacientes con opciones terapéuticas muy limitadas (Josefson, 1997).

Sin embargo, en abril de 1998 tras una nueva reunién del comité este
laser CO, obtuvo la aprobacion por la FDA para su utilizacién en el tratamiento
de pacientes con angina estable grado Ill o IV de la CCS (Canadian Cardiovascular
Society), refractaria a tratamiento médico y secundaria a lesiones no
revascularizables con métodos convencionales. Esta aprobacién fue condicional
como producto sanitario bajo investigaciéon clinica, recomendandose
restricciones en el etiquetado del producto, como no realizarse asociada a
angioplastia o cirugia coronaria y aconsejandose un seguimiento estricto con
registro postcomercializacion (Josefson, 1998). En julio de 1999, el laser
Holmio:YAG de Cardiogénesis consiguid también la aprobacién de la FDA. En
enero de 2001, la FDA aprobd la comercializacion del Heart Ldser 2, que es una
modificacidon del original, mds maniobrable y tiene practicamente las mismas

indicaciones que el original.

Estos fueron los afios con mayor nimero de publicaciones recogidas en
Medline, la mayoria estudios clinicos originales realizados en diferentes centros y
paises. Se publicaron estudio sobre los otros tipos de ldser o de técnicas
quirargicas, como las transtoracicas o de forma conjunta a otras intervenciones
como CIC o angioplastia. También se produce un considerable nimero de
articulos de opinién, dada la controversia que suscitaron los primeros estudios
clinicos y la difusién de la tecnologia. A lo largo de 1999 se publicaron 5 ensayos
clinicos aleatorizados realizados en diferentes centros de EE.UU. e Inglaterra,
junto con editoriales de revistas como The Lancet y New England Journal of
Medicine (Allen, 1999; Burkhoff, 1999; Frazier, 1999; Jones, 1999; Schofield,

1999). Ambas editoriales fueron bastante criticas con la tecnologia y se sucedio
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un intercambio de cartas debatiendo los problemas metodolégicos y las razones
a favor y en contra. Los editoriales sefialaban que los resultados deben
interpretarse con cautela dado que estan basados en la reduccion de la angina
siendo ésta una condicién subjetiva y “no se puede infraestimar el efecto
placebo de una toracotomia y un dispositivo ldser en pacientes sin otras
opciones terapéuticas” (Lange, 1999). En la serie de replicas a favor se insistia en
que los efectos positivos en reduccidn de la angina, reingresos, medicacion, etc,
superan ampliamente los posibles efectos adversos. Otros autores se
reafirmaron en desaconsejar la adopcion de la RTML en base a la interpretacion
de los resultados de los ensayos, especialmente a partir de los datos aportados
por el realizado en Reino Unido (Prétre, 1999).

A partir de este afio se produce un descenso paulatino de referencias
publicadas, siendo la mayoria estudios de seguimiento de las series de casos, los
registros y otros resultados obtenidos de los ensayos clinicos. A partir de 1998 se
comenzaron también a publicar estudios con técnicas de revascularizacion
percutdanea con laser (RPTML), usando un laser de holmio:YAG. Este abordaje
intentd superar algunos problemas de la técnica transmiocardica usando la ruta
arterial para llegar al ventriculo izquierdo y crear canales desde el lado
endocardico, sin atravesar totalmente la pared. De esta forma se pretendia
facilitar la permeabilidad de los canales y evitar la posibilidad de perforacién de la
pared y el taponamiento pericardico. El interés por la técnica solo produjo un
escaso numero de referencias en Medline entre los afios 1999 y 2004, como puede
observarse en la grafica. Cabe destacar que dos ensayos con dicha técnica
utilizaron procedimientos para ocultar la intervencion (también denominada sham
surgery) y en estos casos no se encontraron diferencias en la reduccion del grado
de angina, sefalando el importante papel que puede tener el efecto placebo
(Saririan, 2003). No fue aprobado por la FDA.

Por otro lado, el uso conjunto de la técnica de revascularizacién mediante
cirugia de bypass y el laser también ha contribuido con un gran nimero de
estudios, desde los inicios de su aplicacidon en 1990. Su uso ha sido controvertido
puesto que el principal ensayo publicado comparando pacientes intervenidos
mediante CIC frente a cirugia conjunta con RTML no encontré diferencias en la
reduccidn del grado de angina (Allen, 2000), no consiguiendo aprobacién por la
FDA. Sin embargo, su uso como técnica complementaria se extendié rapidamente
como lo demuestran los datos de los registros de sociedades cientificas como la

Society of Thoracic Surgeons (EE.UU.). En el anadlisis de 3.717 intervenciones
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realizadas entre los afios 1998-2002 se constata que el uso conjunto bypass y
RTML supuso el 67% de los procedimientos con laser cardiaco en los
173 hospitales que aportaron datos, siendo la principal causa de expansion de la
tecnologia (Peterson, 2003). El riesgo de muerte en esta serie era claramente
superior en pacientes con angina inestable o que habian sufrido recientemente un
infarto de miocardio. Analisis posteriores han confirmado este uso fuera de
indicacidon aprobada (también denominado “off-label”) y el riesgo de mortalidad
relacionado con las intervenciones realizadas en pacientes con angina inestable o
infarto reciente (Keith, 2005).

En una revision clinica publicada en 2008 se estima que se habian
realizado mas de 50.000 intervenciones en todo el mundo, llevadas a cabo a mas
de 500 hospitales, tanto como tratamiento Unico como conjunto con cirugia de
revascularizacion (Horvarth, 2008). Finalmente, un estudio publicado
recientemente valoro el uso y los resultados de la RTML sola o conjunta con CIC
en 435 hospitales de EE.UU. entre 2000 y 2006 sobre 15.386 pacientes,

encontrando un uso creciente en ese periodo (Travis, 2012).

En Espafia, la RTML con ldser CO, fue introducida en una clinica privada
de Barcelona (Clinica Quirdon) en abril de 1996 donde se realizaron las dos
primeras intervenciones (Guindo, 1998). En un plazo breve de tiempo, se
realizaron intervenciones en el Hospital Clinico de Valladolid y en el Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla, asi como en otros centros (Pons, 1998).
Como veremos mds adelante, la normativa de autorizacién para la introduccién
de estos equipos estaba regulada por el RD 414/1996 que establecia los
requisitos para los diferentes productos sanitarios, trasponiendo las directivas
europeas. En la practica la aprobacién solo requeria marcado CE, lo que permitié
su rapida difusion sin contar con otros mecanismos de evaluacidon. Hay que
considerar también que en aquel momento estaba vigente el real decreto
63/1995 de ordenacién de las prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de
Salud que excluye de la cobertura publica a aquellas técnicas con insuficiente
evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica o que no esté
suficientemente probada su contribucién eficaz a la prevencidn, tratamiento o

curacion de las enfermedades.

En el informe AETSA de actualizacién de RTML, se incluyd un estudio sobre
la situacién en Espafia mediante entrevistas telefénicas (Briones, 2003).
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Se identificaron los siguientes centros publicos:

e Institut de Malaties Cardiovasculars del Hospital Clinic Provincial de
Barcelona. Utilizaban Laser HO:YAG por via transtoracica de forma
progresivamente descendente: en el afio 2000 se realizaron
10 intervenciones y en 2001, 6, mientras que en 2002 sélo realizaron
3 intervenciones, como tratamiento Unico en aquellos casos en que

no fue posible realizar otro tratamiento.

e Hospital Universitario de Canarias de La Laguna (Tenerife): realizaron
13 procedimientos en 2002. Utilizan laser de Ho:YAG y refieren que lo
aplican como técnica complementaria intraoperatoria en aquellas
zonas donde no es posible realizar la revascularizaciéon por CDAC. En
2001 publicaron un estudio retrospectivo en el que comparaba los
resultados en 21 pacientes que habian sido sometidos a RTML como
técnica coadyuvante a la CIC frente a los revascularizados solamente
por esta segunda, valorando la reduccién en el grado de angina (Diaz
de Tuesta, 2001). Recientemente, se ha publicado un estudio
retrospectivo con los casos realizados en el Hospital Universitario de
La Laguna (Tenerife) entre 1999 y 2004, comparando 53 pacientes
RTML + CIC frente a los que solo se les realizé CIC. No encontraron
diferencias entre los grupos comparados en cuanto a mortalidad,
complicaciones o grado funcional (De la Llana, 2012).

e Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla. Se estima la
realizacion de 20-25 intervenciones por afio, fundamentalmente de
forma complementaria a la cirugia, aunque en algin caso como
técnica Unica (Garcia Corrales, 1998).

e Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga. Realizaban 4-
5 intervenciones por afo asociado a cirugia y siempre en pacientes
con alta gravedad de angina (grado V).

Centros privados:

e Policlinica de Guipuzcoa, San Sebastian. Utilizaban Laser de CO2 por
via transtordcica y siempre como terapia coadyuvante a la cirugia de
injerto coronario. NUmero aproximado de dos intervenciones al mes.

e (Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona. Han realizado
4 procedimientos en 2002 utilizando siempre un Laser de Ho:YAG, de
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forma complementaria a la cirugia de injerto coronario en aquellas
zonas donde no es posible realizarla.

e Servicio de Cardiologia, Cirugia Cardiaca. Clinica Quirén. Barcelona.
Datos referidos en publicacion (Guindo, 1998).

e Se deduce que la técnica se venia usando de forma no muy extendida
en nuestro pais en centros publicos y privados. Se constata que era
mas frecuente la utilizacion conjunta de RTML con cirugia coronaria y
que la impresidn clinica sobre los resultados obtenidos no era tan
favorable como cabia esperar.

Informes de evaluacion y guias de prdctica clinica

A continuacién se presenta un resumen de los informes publicados por
distintas agencias y entidades de evaluacién de tecnologias identificados en la
base de datos de la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias

Sanitarias (INAHTA) y otros localizados manualmente.

Puede comprobarse que se realizaron informes desde fases muy precoces
de introduccion de la tecnologia, siendo los primeros en 1996 en la agencia de
Cataluiia (entonces AATM) y en el comité de evaluacidn de los hospitales de Paris,
CEDIT (Pons, 1996; Pauchard-Civadier, 1996). Ambos informes plantearon la
elevada mortalidad asociada con la RTML y la escasa informacion valida sobre los
beneficios de la técnica en cuanto a reduccion de la angina. En 1997 se realizé un
informe interno de Osteba, en 1998 se actualiza el informe AATM (Pons, 1998) y
una primera valoracién por la oficina canadiense de evaluacién (CCOHTA, 1998).
En 1999 se publica un nuevo informe por la Agencia de Evaluacidon de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia (AETSA) en el marco del Convenio de Colaboracion con el

Ministerio de Sanidad y Consumo (Benot Lopez, 1999).

En el informe de la Agéncia d'Avaluacio de Tecnologia Meédica, se revisan a
fondo todos los estudios en animales e histoldgicos y se pone de manifiesto la
creciente experiencia clinica con la técnica, asi como las limitaciones en el
conocimiento y la escasa certeza en cuanto a la eficacia y la seguridad clinica
(Pons, 1998). En el informe AETSA se evaluaron los cuatro ensayos clinicos
publicados hasta el momento, ademads de los estudios observacionales publicados
hasta 1999. Tras su valoraciéon y sintesis, se considerd que no existia evidencia
suficiente sobre seguridad y eficacia, por lo que se recomendd especificamente
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limitar su utilizacidn en el Sistema Nacional de Salud a protocolos de investigacidon

o de uso tutelado (Benot Lopez, 1999).

La agencia australiana MSAC también publica un informe en 1999 con
conclusiones similares, junto a una evaluacion econémica que indica que no es
coste-efectiva (MSAC 1999). Igualmente, en 2000 se publica el informe de la
agencia noruega SMM. Obtiene como conclusiones que la RTML frente a
tratamiento convencional no aumenta la expectativa de vida, la mortalidad del
procedimiento oscila entre el 3 y el 20% y que reduce el dolor anginoso en
aproximadamente el 70 % de los pacientes, considerando en este caso la
influencia de efecto placebo. No existe aumento de la funcionalidad cardiaca en
relacién con la técnica. Recomienda contar con madas informacidon antes de

incorporarlo (Sorlie, 2000).

En 2001, la agencia Blue Cross and Blue Shield, valord si la RTML aporta
algin beneficio afadido a la realizacién de revascularizacién coronaria
convencional (CIC) como intervencién en aquellas zonas que no resultaron
accesibles (BCBS, 2001). Valoraron principalmente un ensayo clinico multicéntrico,
que indica una reduccién de la mortalidad perioperatoria con la adicion de RTML a
la CIC y que se mantiene al afio de seguimiento (Allen, 2000). Sin embargo, no se
encuentran diferencias en los grados de angina ni en la prueba de esfuerzo, ni en

la tasa de complicaciones.

La RTML también ha sido valorada en varias guias de practica clinica como
alternativa en pacientes con angina refractaria. Entre las mas importantes, la guia
estadounidense sobre angina estable ACC/AHA de 2002 plantea que la
revascularizacidn con laser es factible en casos no candidatos a CIC o ICP con una
recomendacion clase lla, nivel de evidencia A (recomendacion a favor procedente
de multiples ensayos clinicos, pero evidencia no concluyente). Otras terapias
alternativas, como estimulacién de la médula espinal o contrapulsacién externa
tienen en esta guia una recomendacidn Ilb con evidencia B (la eficacia no esta bien

establecida y esta basada en evidencia contradictoria)

En la acualizacion reciente de la guia ACC/AHA de 2012, la RTML pasa a
recomendacion llb con evidencia B, admitiéndose como técnica complementaria a
CIC, dirigida a mejorar los sintomas solo en pacientes con miocardio viable
perfundido por arterias que no pueden ser pontadas (la eficacia no esta bien

establecida y esta basada en evidencia contradictoria) (Fihn, 2012).
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4.1.2 Uso de procedimientos de revascularizacién transmiocardica en Espafia
(CMBD)

A. Distribucion por codigos CIE-9 MC.

Para ampliar nuestra informacidn sobre el uso de la tecnologia RTML en
Espafia, se obtuvo una base de datos con todas las altas hospitalarias entre 1997 y
2010 que incluian algun procedimiento codificado como “Otra revascularizacion
cardiaca” (CIE 9-MC 36.3x). Se obtuvieron un total de 771 registros, de los que se
excluyeron aquellos que soélo contenian cddigos de “otra revascularizacion del
corazon” (36.39). Este cédigo se corresponde con procedimientos como abrasiéon
de epicardio, cardioomentopexia, espolvoreado intrapericardico, etc, no incluidos
en este estudio. También se excluyeron los pacientes con menos de 30 afios,

resultando una muestra de 551 pacientes en el conjunto del periodo estudiado.

La distribucion de procedimientos realizados, segun la posicion de
codificacion en la base de datos del conjunto minimo bdsico de datos (CMBD) se
muestra en la tabla 2. Todos los casos contaban con uno de los cddigos
seleccionados en alguna de las posiciones, con el 81 % de los casos en alguno de los
dos primeros campos (P1 y P2) y hasta el 94 % en los tres primeros. El siguiente
cédigo principal mas frecuente fue anastomosis de derivacién para revascularizacion
miocardica o bypass (36.1x).

Tabla 2. Numero de procedimientos segun posicion de codificacion en CMBD.

Codigo P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 Total
36.3 54 25 12 91
36.31 45 88 45 6 4 188
36.32 130 59 30 3 3 225
36.33 1 6 5 12
36.34 9 8 2 8 5 2 1 35

Totales 239 186 94 17 12 2 1 551

En la Tabla 3 se muestra la distribucién de intervenciones realizadas, segun el
primer cédigo de procedimiento en la codificacion. Los principales procedimientos
realizados fueron los que mas se ajustan a la codificacion de RTML (otra
revascularizacion transmiocardica, seguido de revascularizacion transmiocardica con
torax abierto), siendo la suma de ambos el 75% de los casos. La revascularizacion
transmiocardica de tipo endoscopico incluye los casos realizados con asistencia
robdtica o toracoscdpica y se realizaron solo 12 intervenciones, mientras que en la
RTM percutanea o endovascular se realizaron 35.
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Tabla 3. Distribucién de intervenciones segun primer codigo de procedimiento CIE-9

\" [
Cédigo Porcentaje Total
36.3 Otra revascularizacion cardiaca 16,5 91
36.31 Revascularizacion transmiocardica con térax abierto 34,1 188
36.32 Otra revascularizacion transmiocardica 40,8 225
36.33 Revascularizacion transmiocardica endoscépica 2,2 12
36.34 Revascularizacion transmiocardica percutanea 6,4 35
100,0 551

En la Figura 3 se muestra la evolucién temporal de los procedimientos
agrupados segun CIE-9 en revascularizacion con térax abierto (36.3-36.31) vy
otros tipos de revascularizacion (36.32-36.39). Se aprecia un pico entre los afos
2000 a 2002, descendiendo posteriormente. Los procedimientos con
toracotomia tienen un inicio mas temprano, realizdndose muy pocos a partir de
2006, a diferencia del resto con una proporcién de procedimientos mas tardia,
incluso un ascenso 2003 a 2009.

Figura 3. Distribucion temporal segun cédigo de procedimiento.

Evoluciéon temporal por tipo de procedimiento

O 36.3-36-31
B 36.32-36.39

Proporcion

1997

B. Caracteristicas de los pacientes intervenidos

En la Tabla 4 se presentan las caracteristicas personales de los pacientes en

el periodo estudiado. Se intervinieron 430 hombres y 121 mujeres, la mayoria de
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ellos con diagndstico principal al alta de cardiopatia isquémica crénica
(arteriosclerosis y oclusion coronaria crdnica) o infarto de miocardio. La edad
media de los pacientes intervenidos fue de 63,1 afios (IC: 62,2 a 63,9), rango entre
34 y 89 y mediana 65. En hombres la edad media es algo inferior con 62,2 afos
(IC: 61,24 a 63,18) que en las mujeres, cuya edad media fue de 66,06 (IC: 64,30 a
67,82), mediana 69 y desviacion tipica 9,8. En la distribucién por grupos de edad se
aprecia mas claramente la mayor edad de las mujeres intervenidas con este
procedimiento, dado que un 44,6 % de las mujeres son mayores de 70 anos, frente
al 26,0 % en los hombres.

En un 64 % de los casos, el diagndstico principal que motivo el ingreso fue
isquemia cardiaca cronica, lo que incluye los casos de angina refractaria, junto con
el diagndstico de infarto agudo de miocardio y otras formas de sindrome coronario
agudo como posible complicacion. No se aprecian diferencias entre hombres y
mujeres respecto al diagndstico ni en cuanto al tipo de ingreso. Es importante
destacar que el 11,0 % de los casos fueron reingresos del mismo paciente tras un
alta en el mismo centro en los ultimos 30 dias por la misma causa, lo que puede

mostrar la inestabilidad de la situacion clinica de estos pacientes.

En cuanto al tipo de hospitalizacion, el 54,3 % de los ingresos se realizaron
de forma urgente y la estancia media fue de 21,8 dias (DT 19,4). El tipo de alta fue
a domicilio en el 88,2 % de los casos, 3,4 % traslado a otro hospital y 8,0 % exitus.
En una proporcidén muy elevada de pacientes se realizé cirugia coronaria de forma

simultdnea a la revascularizacion transmiocardica (42,8 %).
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Tabla 4. Distribucién de los pacientes seguin variables principales

Sexo
Hombre Mujer Total Valores de
p

Grupo edad 0,003
<50 53(12,3) 7(5,8) 60 (10,9)
50-54 38(8,8) 11(9,1) 49 (8,9)
55-60 72 (16,7) 12 (9,9) 84 (15,2)
60-64 69 (16,0) 13 (10,7) 82 (14,9)
65-69 86 (20,0) 24 (19,8) 110 (20,0)
70-74 66 (15,3) 34 (28,1) 100 (18,1)
75-79 37(8,6) 15 (12,4) 52(9,4)
80y mas 9(2,1) 5(4,1) 14 (2,5)
Total 430 (100) 121 (100) 551 (100)
Diagnéstico principal 0,31
- Infarto agudo de miocardio

(410.x) 106 (24,5) 31(26,3) 137 (24,9)
- Otras formas agudas Cl

(411.x) 18 (4,2) 9(7,6) 27 (4,9)
- Isquemia crénica (414.x) 279 (64,4) 73 (61,9) 352 (63,9)
- Otros diagnosticos 30(6,9) 5(4,2) 35 (6,4)
Tipo de ingreso 0,34
Urgente 238 (55,3) 61 (50,4) 299 (54,3)
Programado 192 (44,7) 60( 49,6) 252 (45,7)
Reingreso previo 30 d. 0,21
Si 43 (10,0) 17 (14,0) 60 (10,9)
No 387 (90,0) 104 491 (89,1)

(86,0)

Tipo de alta 0,5
Domicilio 384 (89,3) 102 (84,3) 486 (88,2)
Traslado otro hospital 13 (3,0) 6 (5,0) 19 (3,4)
Exitus 31(7,2) 13 (10,7) 44 (8,0)
Otros/desconocido 2(0,5) 0(0,0) 2(0,4)
CIC simultanea 0,16
No 239 (55,6) 76 (62,8) 315 (57,2)
Si 191 (44,4) 45 (37,2) 236 (42,8)

En la Tabla 5, se muestran los indices que valoraran la gravedad de los

pacientes y el grado de comorbilidades. Se calculé el indice de Charlson,

mostrando una alta proporcidén de pacientes con comorbilidades. Asimismo, la

base de datos permite obtener indicadores de severidad y mortalidad a partir de

los datos facilitados por el agrupador APR-GRD. En ninguna de estas variables se

aprecian diferencias importantes entre hombres y mujeres, encontrandose todos

los valores de significacién por encima de 0,05.
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Tabla 5. Indices de comorbilidad y severidad de los pacientes \

Sexo
Hombre Mujer Total Raloles

dep

indice de Charlson 0,28

Ninguno (0) 194 (45,1) 64 (52,9) 258 (46,8)

Bajo (1-2) 187 (43,5) 47 (38,8) 234 (42,5)

Medio-Alto (3 o mas) 49 (11,4) 10(8,3) 59 (10,7)

Nivel de Severidad (APR-GRD) 0,5

0 261 (60,7) 84 (69,4) 345 (62,6)

1 32(7,4) 7(5,8) 39(7,1)

2 93 (21,6) 21(17,4) 114 (20,7)

3 36 (8,4) 8(6,6) 44 (8,0)

4 8(1,9) 1(0,8) 9(1,6)

Nivel de riesgo de mortalidad (APR-GRD) 0,23

0 261 (60,7) 84 (69,4) 345 (62,6)

1 106 (24,7) 20 (16,5) 126 (22,9)

2 38(8,8) 13 (10,7) 51(9,3)

3 15 (3,5) 3(2,5) 18 (3,3)

4 10 (2,3) 1(0,8) 11 (2,0)

En cuanto a la distribucién por grupo de hospital y sexo, el 78 % de los
procedimientos se realizaron en hospitales de mas de 500 camas, sin que se
aprecien diferencias entre sexos en esta distribucién (Anexo lll).

C. Evolucion temporal

En la siguiente tabla se presenta la evolucién temporal en el periodo
estudiado en la que se aprecia como en los primeros afos se produjo un ascenso
en el nimero de procedimientos hasta alcanzar un méaximo en el afio 2002. En las
mujeres, los procedimientos se concentraron mas en estos primeros afios, como
se muestra en la grafica. Posteriormente se produce un descenso aunque con un

volumen sostenido hasta 2010.
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Ao Sexo Total
Hombre Mujer

1997 28 (6,5) 5(4,1) 33 (6,0)
1998 40(9,3) 11(9,1) 51(9,3)
1999 23(5,3) 16 (13,2) 39(7,1)
2000 36 (8,4) 5(4,1) 41(7,4)
2001 57 (13,3) 17 (14,0) 74 (13,4)
2002 51 (11,9) 24 (19,8) 75 (13,6)
2003 26 (6,0) 6 (5,0) 32 (5,8)
2004 18 (4,2) 6 (5,0) 24 (4,4)
2005 26 (6,0) 6 (5,0) 32 (5,8)
2006 26 (6,0) 12(9,9) 38(6,9)
2007 28 (6,5) 7(5,8) 35 (6,4)
2008 27 (6,3) 2(1,7) 29 (5,3)
2009 31(7,2) 4(3,3) 35 (6,4)
2010 13 (3,0) 0(0,0) 13 (2,4)
Total 430 (100) 121 (100) 551 (100)

Figura 4. Evolucion temporal del nimero de intervenciones RTML por sexo (1997-

2010)
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Se realizd un analisis bivariante para valorar la existencia de diferencias
entre los diferentes periodos estudiados, estudiando la evolucidon de uso de la
técnica en funcidon de algunos factores como edad, diagndstico principal,
comorbilidad, tipo de ingreso, grupo de hospital o tipo de procedimiento. No se
aprecian diferencias en la evolucidon temporal de los procedimientos realizados en
las diferentes variables analizadas, excepto en el tipo de hospital y en la utilizacién
conjunta con CIC, donde se encuentran diferencias significativas. Para ello, se
compararon en tres grupos de hospitales (£ 500 camas, 501-1.000 y > 1.000)
encontrando que en el primer periodo predomina el grupo intermedio, en el
segundo en grupo de menos camas y en el tercero a partir de 2003 el grupo con

mas de 1.000 camas (Anexo ).

En cuanto a la realizacion conjunta de RTML con cirugia coronaria de
revascularizacién, se observa un aumento de utilizacidn entre los aifios 1997 y 2006
en se llega a un 73 %, descendiendo posteriormente como se muestra en la tabla.
En cuanto a la distribucién de casos con cirugia conjunta respecto a otras variables,

no se aprecian diferencias por edad, sexo o diagndstico principal (Anexo lll).

Tabla 7. Distribucién temporal cirugia conjunta

Cirugia injerto coronario
Total
No Si
88 35 123
1997-99
71,5% 28,5% 100,0 %
112 78 190
2000-02
58,9 % 41,1 % 100,0 %
34 92 126
2003-06
27,0% 73,0% 100,0 %
81 31 112
2007-10
723% 27,7 % 100,0 %
315 236 551
Total
572 % 42,8% 100,0 %
P <0.001
Chi cuadrado con G.I.=3
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D. Distribucion geogrdfica y variabilidad

A continuacion se presenta la distribucion de casos intervenidos segun
CCAA donde se realiza el procedimiento. En la Tabla 8, se muestra que la mayoria
de intervenciones (92,2 %) se agrupan en 5 comunidades: Andalucia, Canarias,
Cataluiia, Comunidad Valenciana y Madrid. En el resto de comunidades se han
realizado muy pocos procedimientos, por lo que se decidid agrupar las que
cuentan con menos de 10 durante el periodo de estudio, a efectos de consistencia
del andlisis.

Tabla 8. Distribucién de intervenciones por CC.AA 1997-2010.

Comunidad Auténoma Casos Porcentaje
Andalucia 217 39,4
Aragon 2 0,4
Asturias 3 0,5
Canarias 84 15,2
Cantabria 1 0,2
Castilla y Ledn 17 3,1
Castilla-La Mancha 1 0,2
Catalufia 46 8,3
Comunidad Valenciana 105 19,1
Extremadura 5 0,9
Galicia 8 1,5
Madrid 56 10,2
Murcia 4 0,7
Navarra 1 0,2
Pais Vasco 1 0,2
Total 551 100,0

En relacién al tipo de procedimiento empleado, se encontré una mayor
proporcién con codificacién de cirugia convencional en Andalucia y Castilla y Ledn
(Anexo Ill). No se encontraron diferencias entre CC.AA. en la distribucion de
pacientes por edad y sexo. En cuanto a la evolucién temporal, se realizaron una
mayor proporciéon de procedimientos en Andalucia en los periodos 1997-1999 vy
2003-2007, frente a la Comunidad Valenciana que presenta la mayor proporcién
en el periodo 2000-2002 (Anexo lll). La realizacién conjunta de RTML con CIC fue
mas frecuente en las intervenciones de Andalucia, Canarias y Castilla Ledn vy
bastante poco frecuente en Catalufia, Comunidad Valenciana y Madrid, mostrando
diferencias significativas. En cuanto a los indices de comorbilidad, se encontraron
diferencias significativas, fundamentalmente debidas a la mayor proporcién de

pacientes con una o mas patologias en la Comunidad Valenciana (Anexo ).
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Variabilidad en las tasas poblacionales.

En la figura 5 se muestran las tasas anuales segin CC.AA. de residencia de
los pacientes, destacando la mas altas en Canarias, Andalucia y Comunidad
Valenciana, frente al resto que se sitlan bastante por debajo. Esto nos da una idea
de la gran variabilidad que se ha producido en la utilizacion de la RTML y en qué
comunidades la poblacién de pacientes ha tenido mas probabilidad de ser
intervenido por RTML.

En la figura 6 se muestra esta variabilidad por provincia de residencia del
paciente. Las tasas y sus intervalos de confianza se muestran en el Anexo lll, tabla
11. Se observan unos rangos muy amplios de variacion entre las tasas, siendo la de
Sevilla la mas alta con 159 intervenciones y una tasa de 6,34 por milldn, seguida de
Santa Cruz de Tenerife y Alicante, frente al resto de provincias con tasas muy
inferiores. En 17 provincias no se identificd ningln paciente intervenido. No se
calcularon estadisticos de variacién, dado que varios de los valores necesarios son
igual a cero (percentil 5y el 25). En la Figura 7 se presenta el mapa por provincias
gue indica un patrén de mayores tasas en Canarias (ambas provincias), Andalucia
(Sevilla, Huelva y Malaga), seguidas de Ceuta y Melilla (en el area de influencia de
los hospitales de Andalucia). Los siguientes lugares los ocupan provincias de
Castilla y Ledn y Castilla La Mancha del area de influencia de los hospitales de

Madrid para cirugia cardiovascular.
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Figura 5. Distribucién por CC.AA. tasas por millén de habitantes.
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Figura 6. Distribucion por provincias. Tasas por millon de habitantes.
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Figura 7. Distribucion gedgrafica tasas poblacionales.
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Mortalidad postquirdrgica durante el ingreso

A continuacion se presenta la informacidon sobre la mortalidad
intrahospitalria relacionada con el procedimiento a partir de los datos
proporcionados por el CMBD. No se han podido analizar las muertes ocurridas tras

el alta del episodio de ingreso en que se realiza la intervencion.

En conjunto la tasa de mortalidad fue del 8,0% (n=44), no existiendo
diferencias significativas entre los grupos de edad o sexo, aunque las tasas fueron
superiores a partir de los 70 afios. Tampoco hubo diferencias entre las tasas de
intervencién conjunta con CIC y RTML aislada o al analizar por tamafio del hospital.
La mortalidad por CC.AA. muestra una distribucién desigual, siendo superiores a la
media en Andalucia (10,6 %) y en Valencia (8,6 %), aunque estas diferencias no
resultan significativas. En el Anexo Ill se presentan las tablas desglosadas para

estas variables.

En cuanto a la evolucién temporal, se observa un claro descenso en las
tasas de mortalidad a lo largo del periodo, desde una tasa de 13,0 % en 1997-99 a
3,6 % en 2007-10, siendo significativo en el test de tendencia.
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Tabla 9. Mortalidad postquirurgica por periodo de estudio.

. Mortalidad
Periodo = Total
No Si
107 16 123
1997-99
87,0% 13,0% 100,0 %
175 15 190
2000-02
92,1 % 79 % 100,0 %
117 9 126
2003-06
92,9% 7,1% 100,0 %
108 4 112
2007-10
96,4 % 3,6 % 100,0 %
507 44 551
Total
92,0% 8,0% 100,0 %

Chi cuadrado para tendencias, test Armitage = 6.615, pr>chi2 =0.0101

Modelo multivariante de mortalidad intrahospitalaria

Se tomd la muerte intrahospitalaria como variable dependiente del modelo
de regresidn logistica. Se tuvieron en cuenta los resultados del andlisis univariante,
recogidos en el apartado anterior, para construir los modelos. Las variables
independientes que se incluyeron inicialmente fueron: la edad, el sexo, el tipo de
ingreso, el grupo de cluster, la comunidad auténoma, el indice de Charlson y la
fecha de intervencion (agrupado en los intervalos 2000-02, 2003-2006 y 2007 en
adelante, tomando como referencia el periodo 1997-99).

A partir de este modelo inicial se ajustaron diferentes modelos, vy
finalmente se selecciond un modelo que incluyd las siguientes variables: haber
sido intervenido en Andalucia, indice de Charlson y la fecha de intervencion. Los
coeficientes del modelo se recogen en la tabla 9. Los resultados del modelo
indican que el riesgo de muerte era el doble si fue intervenido en Andalucia frente
al resto de localizaciones (IC 95 %: 1,0 a 3,9); que aumentaba 2,6 veces (IC 95%: 1,2
a 5,8) si el paciente tenia un nivel 1 de comorbilidad de Charlson, y se elevaba

hasta 7,2 (IC95 %: 2,9 a 17,9) en el nivel 2, en comparacién con el nivel 0.

En cuanto al periodo en el que se realizd la intervencidn, los coeficientes
del modelo indican una tendencia decreciente del riesgo de muerte en
comparacion con el periodo 1997-9, que se reduce 0,5y 0,4 en los periodos 2000-3
y 2004-6, aunque las reducciones no son estadisticamente significativas (IC 95 %:
0a1,1y0,2a 1,0 respectivamente); y a 0,3 a partir de 2007, pero en este caso si

son significativas estadisticamente IC 95 %: 0,08 a 0,8).
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Tabla 10. Modelo multivariante de mortalidad intrahospitalaria (1997-2010)

Factores Odds Ratio Significacion Intervalo Confianza 95 %)
Andalucia 2,00 0.043 1,00 | 3,90
indice de Charlson
1 2,60 0.015 1,20 5,80
2 7,20 0.000 2,90 17,90
Periodo de intervencion
2000 0,50 0.098 0,20 1,10
2003 0.40 0.060 0,20 1,00
2007 0,30 0.023 0,08 0,80
Constante 0,05 0.000 0,02 0,12

La razén de verosimilitud del modelo es -139,05 y su significacion es 0.0001

4.). Efectividad de la revascularizacién transmiocardica con laser

4.2.1 Revision sistematica de la efectividad y seguridad de RTML como intervencién
dnica.

Resultados de la busqueda.

La estrategia de busqueda sistematica inicial recuperé 99 referencias en
CENTRAL, 62 en EMBASE y 20 en MEDLINE hasta junio 2007. En total, se
seleccionaron 152 referencias originales, porque 29 eran duplicados. De éstas, se
recuperaron los documentos de 45 referencias para evaluarlas con mas detalle y
finalmente se incluyeron 20 referencias en la revisidon que proporcionan datos

sobre siete estudios (Figura 8).

Se volvid a realizar la busqueda con la misma estrategia en Septiembre de
2011 y se localizaron 19 referencias en las bases de datos, sin que se encontrara
ningun nuevo estudio que cumpliera los criterios de inclusién. Posteriormente, se
volvid realizar en Octubre de 2013, verificando que no se ha publicado ningun
estudio nuevo con estos criterios.

De los estudios identificados en la actualizaciéon se localizaron varios
ensayos de tecnologias alternativas en el campo de la angina refractaria
(estimulacion medular) o emergentes como RTML combinada con inyeccidn
intramiocardica de células de médula dsea que fueron incorporados en el
apartado correspondiente. Asimismo, se localizdé un estudio de seguimiento

postaprobacion que valora resultados de seguridad de la RTML, como mortalidad
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operatoria y eventos cardiovasculares mayores. Aunque se trata de un estudio
observacional, se revisé para completar la informacidon en estas medidas de
resultado (Allen, 2011).

Figura 8. Diagrama de flujo de seleccion de estudios (QUORUM)

Publicaciones
posiblemente relevantes
identificadas: Central 99,
EMBASE 62, Medline 20;;
Total: 181

Estudios excluidos por titulo y/o
abstract (no cumplen criterios de
inclusion ..... 107
Registros duplicados ... 29

Articulos recuperados para
evaluacion detallada: 45

Excluidos, motivo principal:

No aleatorizado o1
Revascularizacion percutanea . 11
Grupo control inadecuado ..... 6
Otras intervenciones

Revisidn narrativa

Ausencia de grupo control
Estudios incluidos: 20 ‘

Ensayos clinicos aleatorizados
gue cumplen los criterios: 7

Articulos derivados de los ensayos y

Ensayos con datos Utiles para la publicaciones posteriores ... 13

revision, por variable de resultado:
Angina .... 7

Mortalidad ... 7

Prueba de esfuerzo ... 2

Calidad de vida

Estudios incluidos

Los articulos incluidos publicaron los datos de siete estudios diferentes.
Todos los estudios se publicaron en revistas con revisién de pares. En tres
estudios la intervencion se realizdé con el laser de YAG Holmiun (Allen, 1999;
Burkhoff, 1999; Jones, 1999), el laser de CO2 se usé en tres estudios (Aaberge,
2000; Frazier, 1999; Schofield, 1999), y el otro estudio usd el rayo ldser excimer
de XeCl (van der Sloot, 2004). Se consideré que los detalles de la técnica
operatoria fueron similares entre los estudios. En total, fueron aleatorizados
1.137 pacientes, de los que 559 fueron asignados al grupo con RTML. Todos los
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estudios publicaron las diferencias de la gravedad de la angina al inicio; en dos
estudios (Allen, 1999; van der Sloot, 2004) una gran mayoria de los pacientes
estaban en la clase IV de la CCS. En otros dos estudios, (Burkhoff, 1999; Frazier,
1999), la proporcion de los pacientes en la clase IV era alrededor de dos tercios, y
en los otros estudios la proporcién era menor de dos tercios. Dos estudios
(Aaberge, 2000; van der Sloot, 2004) midieron la gravedad de la angina con el
uso de la escala de la NYHA en lugar de la puntuacién de la CCS.

En estos ensayos se usaron los siguientes criterios de exclusion de

pacientes:
e Necesidad de uso continuo de fdrmacos antianginosos intravenosos.
e Incapacidad para realizar la escintigrafia de estrés con dipiridamol-talio.
e Infarto del miocardio en las semanas previas.
e Necesidad de tratamiento con anticoagulantes.
e Presencia de un trombo mural ventricular.
e Arritmias graves.
e Insuficiencia cardiaca congestiva descompensada.

e Pacientes con lesiones mayores del 70% de las arterias coronarias
izquierdas principales, sin derivaciones permeables a la arteria descendente

anterior o a la circunfleja.

e Candidatos a trasplante cardiaco; la esperanza de vida de menos de
12 meses debido a una enfermedad no cardiaca como una
enfermedad maligna o los pacientes considerados malos candidatos

al tratamiento quirurgico.
e Falta de consentimiento informado.

Las medidas de resultado principales de los estudios seleccionados fueron:
la prueba de ejercicio en tres estudios (Aaberge, 2000; Burkhoff, 1999; Schofield,
1999) y la disminuciéon de la clasificacion de la angina en cuatro estudios (Allen,
1999; Frazier, 1999; van der Sloot, 2004; Jones, 1999), segin se muestra en la
Tabla 10. En todos los estudios el alivio de la angina se definié como una reduccién
de al menos dos grados de la puntuacién de la CCS o de la NYHA. En un estudio
(Schofield, 1999), el dolor anginoso también se evalud en una escala de 11 puntos,
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con 0 como “ningun dolor” y 10 como “dolor extremo”. En la mayoria de los
estudios se realizd una prueba de ejercicio, aunque se usaron diferentes
protocolos y medidas de resultado. Las medidas de resultado se evaluaron a los 12
meses en una visita de seguimiento; todos los estudios también presentaron
algunos resultados en diferentes puntos temporales. Un estudio (van der Sloot,
2004) informo los resultados al mes, y todos los estudios excepto uno (Aaberge,
2000) informaron los resultados a los seis meses. Tres estudios (Aaberge, 2000;
Allen, 1999; Frazier, 1999) tenian también resultados publicados con periodos de

seguimiento mas largos, con una variacién de a tres a cinco afios.

Cinco estudios (Allen, 1999; Burkhoff, 1999; Frazier, 1999; van der Sloot,
2004; Schofield, 1999) publicaron resultados sobre la calidad de vida medida con
diferentes escalas: Duke Activity Index (indice de actividad de Duke), Seattle
Angina Questionnaire (SAQ) (Cuestionario de angina de Seattle), MOS-SF36 y
EuroQol. No se publicaron los datos resumidos de algunas variables, como el
tiempo medio de ejercicio en el tapiz rodante; por lo tanto, no se incluyeron en la
revisién. En un estudio (Schofield, 1999), se publicé un analisis de coste-utilidad.
Las caracteristicas detalladas de los pacientes incluidos en cada uno de los estudios
pueden encontrarse en la publicacidn de la revisién sistematica Cochrane (Briones,
2009). Las medidas de resultado evaluadas en cada una de las publicaciones, se

muestran en la Tabla 10 .

Tabla 11. Resultados primarios y secundarios de los estudios originales

ejercicio con protocolo estandar

Estudio Primarios Secundarios

Aaberge 2000 Tiempo hasta depresion de ST de | Tiempo hasta dolor toracico, tiempo total de
un mmy MV0O2 ejercicio y trabajo acumulado

Allen 1999 Cambios en los sintomas de Hospitalizacion por causas cardiacas,
angina, fallo en el tratamiento y supervivencia libre de eventos cardiacos, uso de
cambio en la perfusion medicacién cardioldgica, resultados de la prueba
miocdrdica de esfuerzo y calidad de vida

Burkhoff 1999 Cambio en la duracién del Angina, calidad de vida y prueba de stress con

talio dipiridamol

Frazier 1999

No explicitado por los autores

No explicitado por los autores

Jones 1999

No explicitado por los autores

No explicitado por los autores

Schofield 1999

Duracién de la prueba de
esfuerzo en cinta rodante a los 12
meses

Fraccidon de eyeccion ventricular izquierda
mediante gammagrafia; dolor tordcico percibido
por el paciente. Nivel de angina CCS no era parte
del protocolo original pero se incluyo
posteriormente

van der Sloot 2004

Mejora de la angina a los 12
meses

Tratamiento médico, eventos clinicos, calidad de
vida, tiempo de ejercicio y perfusién miocardica
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Estudios excluidos

Se excluyeron 25 estudios. Los razones de la exclusidén se agrupan en las
siguientes categorias: RTML en combinacién con otros procedimientos quirdrgicos
(Allen, 2000; Dowling, 2003; Dziuk, 2003; Frazier, 2004; Loubani, 2003);
revascularizacién percutanea transmiocdrdica con laser (Dixon, 2001; Leon, 2005;
Oesterle, 1999; Oesterle, 2000; Salem, 2004; Salem, 2005; Salem, 2006; Stone,
2002); otros tratamientos (Appelman, 1996; Appelman, 1998; Appelman, 2000;
Kniazeva, 1994; McNab, 2006; Vasil'ev, 2003); estudios no comparativos (Guleserian,
2003; Milano, 1997); y otras razones, como tres revisiones narrativas de ECAs
(Horvath, 2000a; Horvath, 2000b; Horvath, 2002) o la comparacién de la
revascularizacidon transmiocdrdica y percutanea (Myers, 2002).

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

La evaluacion de la calidad de los estudios se resume a continuacion y se
detalla en las tablas de riesgo de sesgo de cada ensayo (Anexo V). En dos estudios
(Allen, 1999; van der Sloot, 2004), se considerd que la ocultacidon de la asignacion
fue poco clara porque no se presentd ningun dato del proceso de aleatorizacién.
En la mayoria de los estudios no se intenté el cegamiento de los pacientes o de los
profesionales sanitarios. Del mismo modo que en otros procedimientos
quirdrgicos, enmascarar los pacientes o los profesionales médicos no es una tarea
facil pero puede lograrse con métodos que simulan la intervencién quirdrgica y
procedimientos similares (sham surgery) (Bienenfeld, 1996). Por otra parte, sélo
un estudio (Burkhoff, 1999) realizé una evaluacién enmascarada de una medida de
resultado primaria, pero la validez del cegamiento se considerd incierta debido al
modo poco claro en que se publicaron los datos. Para evitar el sesgo de deteccidon
es imprescindible que las personas responsables de la evaluacidn de los resultados
desconozcan la intervencion asignada. Por otra parte, en dos estudios (Allen, 1999;
Frazier, 1999) se permitié el cruce (crossover) y a los pacientes asignados al grupo
control se les ofrecié pasar al grupo con RTML. En ambos casos se realizd un
andlisis de intencidn de tratar. El sesgo de desgaste puede estar presente en
algunos estudios debido a la descripcién deficiente de las muertes y a las pérdidas

durante el seguimiento.

Para obtener una visién completa de los resultados, en el andlisis de las
variables de mortalidad se usaron tanto andlisis de intencion de tratar como

analisis segun tratamiento recibido.
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Dos estudios (Aaberge, 2000; van der Sloot, 2004) especificaron que no
hubo pérdidas ni abandonos durante el seguimiento. En dos estudios (Frazier,
1999;Schofield, 1999), la proporcion fue inferior en el grupo de tratamiento (4,4 %
y 4,2 %) que en el grupo con farmacos (10,9 % y 6,4 %). En un estudio (Burkhoff,
1999), la proporcién en el grupo con revascularizacién (9,8%) fue mayor que en el
grupo control (7,7 %). Un estudio (Jones, 1999) informé una proporcion general de
2,3%, y un estudio (Allen, 1999) no aportdé datos. En términos generales, los
estudios incluidos tuvieron importantes defectos metodolégicos y ninguno
cumplio todos los criterios de calidad establecidos, debido principalmente a la falta
de evaluacion cegada de los resultados subjetivos, especialmente de la angina. Las
medidas de resultado secundarias variaron, y en la mayoria de los casos (incluidas
otras medidas de la funcion cardiaca o de la gravedad de la enfermedad), eran de
fiabilidad desconocida. Debido a esta debilidad metodoldgica no se encontraron
diferencias relevantes en el nivel de calidad de los estudios y se descartd realizar
analisis de subgrupos.

Evaluacion de la calidad de la evidencia por resultados.

A continuacion se presentan las tablas resumen del riesgo de sesgo para

cada uno de los resultados considerados en la revision.

Tabla 12. Riesgo de sesgos en evaluacion de la reduccién de la angina.

Aleatorizacion y
. . Datos
Ensayo ocultacion Enmascaramiento . Otros
) incompletos
secuencia

Aaberge 2000 Poco claro Alto No No

Allen 1999 Poco claro Alto Poco claro Crossove.r p[ewsto
en diseio

Burkhoff 1999 Bajo Alto Poco claro Crossover ofertado

Frazier 1999 Bajo Alto No Crossover

Huikeshoven 2003 Poco claro Alto No Crossover ofertado

Jones 1999 Poco claro Alto No No

Schofield 1999 Bajo Alto No No

Se consideré que hay una limitacidon crucial en la confianza en este
resultado por ausencia de medicién enmascarada en todos los ensayos. Esta
limitacion se considera muy importante por el caracter subjetivo de la variable,
ademas de otras limitaciones en varios ensayos. La aleatorizacién y ocultacién de
la asignaciéon siguié un método poco claro en cuatro ensayos y se permitio al

grupo control el cambio a RTML en cuatro ensayos. No hay diferencia en el riesgo
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de sesgo entre los ensayos que midieron el grado de angina con NYHA y con CCS.
En consecuencia, se disminuyen dos niveles en la calidad de la evidencia para

esta variable de resultado.

Tabla 13. Riesgo de sesgos. Mortalidad

Ensayo Aleat.czrizacién y . Enmascaramiento . Datos Otros
ocultacién secuencia incompletos
Aaberge 2000 Poco claro Baja No No
Allen 1999 Poco claro Baja No No
Burkhoff 1999 Bajo Baja No No
Frazier 1999 Bajo Baja No No
Huikeshoven 2003 Poco claro Baja No No
Jones 1999 Poco claro Baja No No
Schofield 1999 Bajo Baja No No

La probabilidad de sesgo respecto a la medicién de la mortalidad se
considera baja, dado que no es probable que las limitaciones existentes afecten a

la estimacion de este resultado.

Tabla 14. Riesgo de sesgos. Tolerancia al ejercicio.

Aleatetorizacion y
> . Datos
Ensayo ocultacién Enmascaramiento . Otros
. incompletos
secuencia

Aaberge 2000 Poco claro Alto No No

Huikeshoven 2003 Poco claro Alto No Crossover
ofertado

Aunque esta medida de resultado se examind con diferentes métodos en
varios estudios, sélo dos estudios informaron con datos apropiados para
agruparlos (Aaberge, 2000; van der Sloot, 2004). Se considera importante por la
posibilidad de influir tanto en los pacientes como en los profesionales sanitarios y
evaluadores de la prueba. Existen otras limitaciones en varios ensayos como la
aleatorizacién y ocultacion de la asignacion que siguié un método poco claro en los
dos ensayos y se permitio al grupo control el cambio a RTML en un ensayo. Se
disminuyen dos niveles en la calidad de la evidencia, dado que hay una limitacién

crucial por ausencia de enmascaramiento en todos los ensayos.
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Tabla 15. Riesgo de sesgos. Calidad de vida.

Aleatetorizacion y

Ensayo ocultacion Enmascaramiento | Datos incompletos Otros
secuencia

Frazier 1999 Bajo Alto No Crossover

Huikeshoven 2003 Poco claro Alto No Crossover ofertado

Solo dos estudios publicaron los datos obtenidos con el Seattle Angina
Questionnaire (SAQ) e informaron los datos en tres dominios. Se disminuyen dos
niveles en la calidad de la evidencia dado que hay una limitaciédn crucial por
ausencia de enmascaramiento en todos los ensayos. Se considera importante por
la posibilidad de influir tanto en los pacientes como en los profesionales sanitarios
y evaluadores de la prueba. Existen otras limitaciones como la aleatorizacién vy
ocultacién de la asignacion que siguié un método poco claro en uno de los ensayos

y se permitié al grupo control el cambio a RTML en ambos ensayos.

Efectos de las intervenciones

Los estudios utilizaron diferentes asunciones a la hora de elegir las
variables principales de evaluacion del efecto de la intervencion. Algunos ensayos
procuraron demostrar un alivio de la angina sin aumentar la mortalidad y otros se
concentraron en la mejoria de la capacidad funcional, basandose en la prueba de

ejercicio. A continuacién se describen los resultados detallados para cada medida.

Alivio de la angina

Los cambios en la calificacion de la angina se publicaron en los siete
estudios; cinco usaron la medida de la CCS (Allen, 1999; Burkhoff, 1999; Frazier,
1999; Jones, 1999; Schofield, 1999) y dos utilizaron la medida del NHYA (Aaberge,
2000, van der Sloot, 2004). Globalmente, se produjo un descenso de dos grados de
angina en el 43,8 % de los pacientes del grupo con tratamiento, en comparacién
con el 14,8 % del grupo control. Todos los estudios encontraron una disminucion
significativa de al menos dos grados de la angina, con una amplia variacién en los
rangos del OR, entre 1,71 (Allen, 1999) a 79,22 (van der Sloot, 2004) y un OR
agrupado de 4,63 (IC del 95 %: 3,43 a 6,25) (Anexo |V, Andlisis 1.1). La prueba de
heterogeneidad fue estadisticamente significativa (ji2: 34,41, P< 0,0001). La fuente
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de heterogeneidad puede ser debida a un estudio que muestra resultados con 0
casos en el grupo control.

Se realizd un andlisis de subgrupos separando los estudios segun la escala
de angina usada, bajo el supuesto de que pueden medir la angina de diferentes
maneras o medir cosas diferentes. Los estudios que usaron la NYHA mostraron un
mayor OR agrupado de 68,32 (IC del 95%: 7,95 a 587,38) y la prueba de
heterogeneidad no fue estadisticamente significativa. Por el contrario, en los
estudios que usaron la CCS la prueba de heterogeneidad fue significativa y el OR
agrupado fue inferior (OR 3,95; IC del 95 %: 2,90 a 5,39).

Mortalidad

Se cuenta con datos de mortalidad general en los siete estudios
seleccionados, incluidas las muertes perioperatorias y postoperatorias que se
analizaron para describir de forma mas detallada la supervivencia de los pacientes
(Aaberge, 2000; Allen, 1999; Burkhoff, 1999;Frazier, 1999; Jones, 1999; van der
Sloot, 2004; Schofield, 1999). La tasa de mortalidad global al afio, calculada
mediante analisis por intencién de tratar, fue 12,2 % en el grupo con RTML y
11,9 % en el grupo control. La OR agrupada no muestra diferencias y fue 1,12 (IC
del 95%: 0,77 a 1,63; (Anexo IV, Analisis 1.3). Cuando se usd el andlisis segun el
grupo en que recibieron el tratamiento, la OR fue 1,22 (IC del 95 %: 0,81 a 1,83;
(Anexo IV, Analisis 1.4), no hubo diferencias estadisticamente significativas en

ambos casos.

Seis estudios también presentaron datos de mortalidad precoz ocurrida en
el postoperatorio (muertes antes de 30 dias de la intervencién) (Aaberge, 2000;
Allen, 1999; Burkhoff, 1999; Frazier, 1999; van der Sloot, 2004; Schofield, 1999). El
estimador global con analisis por intencion de tratar fue del 4,01 % de mortalidad
en el grupo con RTML, con un rango amplio entre estudios de 1,1 a 6,6, frente al
3,5 % de los pacientes en el grupo control. No hubo diferencias estadisticamente
significativas: el OR agrupado fue 1,19 (IC del 95 %: 0,63 a 2,24; (Anexo IV, Analisis
1.5). Sin embargo, la tasa de mortalidad de los pacientes analizados segun
tratamiento recibido fue 6,8 % en el grupo con RTML y 0,8 % en el grupo control,
con una diferencia estadisticamente significativa; el OR agrupado fue 3,76 (IC del
95 %: 1,63 a 8,66; (Anexo |V, Analisis 1.6). Esta diferencia se debe principalmente a

la mayor mortalidad en los pacientes que cambiaron del grupo de tratamiento
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médico al grupo RTML (crossover), lo que indica el riesgo del procedimiento en

ciertas circunstancias.

Tolerancia al ejercicio

Aungue esta medida de resultado se examind con diferentes métodos, sélo
dos estudios publicaron los datos apropiados para agruparlos (Aaberge, 2000; van
der Sloot, 2004). La variable usada fue el cambio en la duracién del ejercicio entre
las mediciones al inicio y a los 12 meses, en ambos grupos, de tratamiento y de
control. La diferencia media ponderada (DMP) agrupada fue mejor en los
pacientes con RTML, pero no estadisticamente significativa (Anexo IV, Analisis 1.7).
Adicionalmente, un estudio (Schofield, 1999) informé diferencias entre los grupos,
pero los datos sdlo se mostraron graficamente sin un detalle adecuado y por lo

tanto no se incluyeron en el analisis agrupado.

Calidad de vida

Dos estudios (Frazier, 1999; van der Sloot, 2004) publicaron los datos
obtenidos con el Seattle Angina Questionnaire (SAQ) en los tres dominios del
instrumento. Se agruparon los resultados con el uso de las diferencias de medias a
los 12 meses para cada dominio, asumiendo que los valores al inicio eran similares.
El componente fisico del SAQ mejord significativamente en los pacientes con RTML
(Diferencia de Media Ponderada (DMP)= 13,10; Anexo IV, Analisis 1.8), pero las
diferencias de los otros dos dominios (la frecuencia de angina (DMP, -5,93;
Anexo IV, Andlisis 1.9) y la calidad de vida percibida (DMP, 2,19; Anexo IV, Analisis
1.10) fueron mas pequefias y no estadisticamente significativas.

Otras medidas de resultado

Se evaluaron otras medidas de resultado en los estudios, como la
evaluacion de la perfusion miocardica (talio-201, tomografia computarizada de
emisiéon de fotones, sestamibi marcado con tecnecio-99 m, o una prueba de estrés
con talio dipiridamol). Sin embargo, no se presentaron los datos de forma

adecuada para ser agrupados y por lo tanto no se incluyeron en esta revision.
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Resultados a largo plazo

El ensayo de Aaberge publicod los resultados después de una media de
seguimiento de cinco afios (Aaberge, 2002). La mortalidad no fue diferente entre
los dos grupos (24% y 22 %; no significativa). La mejoria de la angina estaba

todavia presente después de cinco afos (3 % versus 24 %; P < 0,001).

En el caso de Allen también se informé los resultados después de una
media de seguimiento de cinco afios (Allen, 2004). Los pacientes del grupo con
RTML mejoraron en dos o mas clases del CSS (42 de los 48 pacientes, 88 %)
comparados con los pacientes del grupo control (16 de los 36 pacientes, 44 %). La
supervivencia fue mayor en el grupo con RTML que en el grupo control (65 %
versus 52 %, P 0,05).

Frazier publicé datos de seguimiento, pero sélo de los pacientes que
recibieron la RTML, sin publicar los datos de los pacientes de control y sin aclarar si
se trata de los mismos pacientes del ensayo de una serie anterior (Horvath, 2001).
En este grupo la mejoria fue muy similar después de cinco afos, con un 68 % de
pacientes que mostrd una reduccion de dos o mas clases en la escala de angina. De
igual manera, los resultados del Seattle angina questionnaire mostraron una
mejoria significativa a los cinco afios comparados con el inicio de todos los

componentes de esta escala.

Finalmente, estos resultados se han trasladado al programa GRADE
profiler, considerando el resto de elementos que pueden aumentar o disminuir
la calidad de la evidencia y se elaboré la tabla resumen de hallazgos que se

presenta a continuacion.
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Tabla 16. Resumen de resultados de la revision sitematica.

Riesgo comparativo . No. Calidad
Efecto relativo - . q
Resultados = - (95% IC) participantes |evidencia
Tr?t:a_\mlento Trtamiento o (estudios) (GRADE)
médico con RTML
1051 Baia *
- . o OR 4.63 aja
0, 0, .
Reduccidn de angina al afio 14,8 % 44,5 % (3.43,6.25) (7 estudios) PDOO
1053
OR1.12 Alta
Mortalidad global al afo 11,2 % 12,4 % i
4 o o (0.77, 1.63) (7 estudios) DPPRD
Mortalidad postoperatoria OR1.19 967 Alta
3,4 % 4,1 % i
precoz ° ° | (0.63,2.24) (6 estudios) DODD
129 !
. L DPM 25.22 segs. Moderada
Tolerancia al ejercicio 444 . 471 . i
ia al ejercici segs S€BS(3528,85.72) | (2estudios) |
Cuestionario Seattle de Angina 13.1 221 Moderada’
NP 38,4 515 e g5 19.38 (2 estudios)
— limitacion fisica (6.82,19.38) DDDO
Cuestionario Seattle de Angi -5. 221 Moderada®
uestionario Seattle de Angina 50,03 45.0 5129‘.-29 o6 (2 estudios)
— frecuencia de angina (-12.49,0.63) SloIeTe)
Cuestionario Seattle de Angina 2.19 221 Moderada®
; 1 46,1 43,91 4 6a_903 (2 estudios)
— calidad de vida (-4,64 -9.03) SloIeTe)
Mortalidad global al afio . OR1.22 1053 Alta
. . . ) 11,49 i
(segun tratamiento recibido) 9,5 % % (0.81,1.83) (7 estudios) PPDD
Mortalidad postoperatoria 967 Alta
precoz (seglin tratamiento 1,0% 339 | OR32 (6 estudios)
g ’ ’ (1.34,7.78) DODD
recibido)
12
Reduccién de angina al afio OR11.71 698 Baja™
. . L. 10,6 % 58,2 % i
(segun tratamiento recibido) ) ° | (7,41,1851) (6 estudios) ®PO0O

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio;

efecto y puede cambiar su valor.

efecto y puede cambiar su valor.

Calidad de la evidencia grupo GRADE
Alta: Es muy improbable que nueva investigacién cambie nuestra confianza en la estimacion del efecto.
Moderada: Es probable que nueva investigacion tenga un impacto importante en nuestra confianza en la estimacion del

Muy Baja: We are very uncertain about the estimate.

Baja: Es muy probable que nueva investigacidén tenga un impacto importante en nuestra confianza en la estimacion del

! Estudios no enmascarados. La evaluacién de resultados subjetivos es probable que se vea afectada por la ausencia de
enmascaramiento. Procedimiento de aleatorizacién no claro en todos los estudios excepto en uno. 2 Reduccion de Angina:
elevada heterogeneidad estadistica: 12 = 83%. P< 0.00001.
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4.2.2 Otras revisiones sistemdticas sobre RTML como intervencién Unica.

Ademas de la revisidon sistematica que se presenta actualizada en el
apartado anterior, se localizaron otras revisiones sobre la efectividad y seguridad
de la RTML (Liao 2005, Campbell 2008). Se selecciond uUnicamente la revisién
realizada por la Universidad de Shefield para el National Institute of Clinical
Excelence del Reino Unido, dada su calidad y que la fecha de busqueda sistematica
engloba a las anteriores (Campbell, 2008). En la evaluacién de la RTML, los autores
incluyeron los mismos ensayos clinicos identificados anteriormente, junto a dos
ensayos comparando cirugia de revascularizacion frente a CIC mds RTML y uno que
compard RTML con simpatectomia toracica. También presentan la revisidon de los
estudios no aleatorizados en la valoracidon de los resultados de seguridad de la

tecnologia.

Destacan en primer lugar, la evaluacion de la calidad metodoldgica de los
ensayos, dado que encontraron problemas en la descripcion del método de
aleatorizaciéon y de ocultaciéon de la asignaciéon en cinco estudios, en dos por
permitir el cambio de grupo asignado (crossover), ademds de la ausencia de
cegamiento de profesionales, pacientes y evaluadores de los resultados. Tres de
los estudios con RTML fueron valorados como de alto riesgo de sesgo y uno

incierto por datos incompletos sobre la metodologia.

No se encontraron diferencias significativas en las tasas de mortalidad a
los 12 meses entre grupos, ni en la fraccion de eyeccion ventricular. En la prueba
de esfuerzo encontraron una diferencia significativa de 82 segundos de mas
tiempo en el grupo RTML comparado con tratamiento médico a los 12 meses, lo
gue no tiene mucho impacto clinico. No se realizd metandlisis de los datos de
perfusidon por la heterogeneidad de métodos empleados en los estudios. En la
reduccion del grado de angina se obtuvieron resultados similares a la revision
Cochrane antes presentada, encontrando un efecto amplio en la disminucién del
grado de angina. En cuanto a las medidas de calidad de vida, se emplearon
diferentes cuestionarios y en cuatro ensayos sin enmascarar a los pacientes se

encontraron diferencias significativas.

Los resultados de seguridad de la intervencidon muestran que la mortalidad
perioperatoria es superior en el grupo tratado con RTML, siendo el incremento
estadisticamente significativo (OR 0.35, IC: 95% 0,13 a 0,93). En el analisis de
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estudios no aleatorizados se encuentra que mucho efectos adversos son mas
frecuentes en el grupo RTML, incluyendo arritmias auriculares, infarto de

miocardio e insuficiencia cardiaca.

4.2.3. RTML asociada a CIC

Sélo se han localizado dos ensayos clinicos que evaluaron el uso de RTML
afiadido a cirugia de revascularizacién coronaria (Allen, 2000; Loubani, 2003). El
ensayo de Loubani incluyé 20 pacientes y no se encontraron diferencias en el
grado de angina a los 6 y 18 meses; no se produjeron muertes en ninguno de los
dos grupos. Por otro lado, el ensayo de Allen recluté 263 pacientes, evaluando el
grado de angina de forma enmascarada para los pacientes, al igual que ocurrié en
la valoracion de la prueba de esfuerzo, encontrando que a los 12 meses no existian

diferencias entre ambos grupos.

Por otra parte, la mortalidad perioperatoria fue muy inferior en el grupo
tratado con RTML mas CIC (1,5 % frente a 7,5 % en el grupo control) y la diferencia
persistié al ano (5 frente a 11 %). Esta diferencia no es concordante con los datos
de otros estudios y la mortalidad en el grupo RTML mds CIC muy inferior a lo
esperado. Se ha atribuido a diferencias en los criterios de seleccién de pacientes
por problemas en la ocultacion de la asignacién a los cirujanos tras la
aleatorizacién, lo que puede haber tenido mucha influencia en el resultado
quirargico (Bridges, 2004). Estas diferencias no se han confirmado con estudios
posteriores como el registro de la Sociedad de Cirugia Toracica de EE.UU. sobre un
total de 3.717 pacientes intervenidos en 173 hospitales, donde la mortalidad a los
30 dias fue superior en el grupo RTML (6,4 %), mientras que en el grupo de uso
conjunto CIC y RTML fue de 4,2 %, en ambos casos por encima de los datos
aportados por los ensayos clinicos (Peterson 2003). Tras ajustar por el riesgo
quirargico basal y otras variables no se encontraron diferencias significativas en la

mortalidad en funcién de la técnica quirurgica utilizada.

4.2.4. Revision sitemdatica sobre RPML

En la revision de Shefield se identificaron seis ensayos: tres compararon
RPML con tratamiento médico, dos ensayos compararon la intervencidon laser
Holmium: YAG con una intervencidn simulada (sham), pero creible para el

paciente, asegurandose que éste no conocia el grupo asignado (Campbell, 2008;
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Leon, 2005; Salem, 2004). El otro ensayo compard RPML con estimulacién medular
(McNab, 2006).

No se encontraron diferencias significativas en la reduccién del grado de
angina (2 o mas) a los 6 6 12 meses cuando se consideraron los ensayos en los
que los pacientes y/o los evaluadores desconocian el grupo de tratamiento.
Tampoco se encontraron diferencias en la mortalidad entre los grupos (OR=0,74;
Cl 95%, 0,32 a 1,7). En cuanto a la tolerancia al ejercicio, se encontrd una
diferencia de 17,7 segundos a los 12 meses, considerando el conjunto de
ensayos. Al realizar un andlisis de sensibilidad ajustando por el
enmascaramiento, los resultados no fueron significativos. Un ensayo valord la
perfusion miocardica usando SPECT y no encontrd diferencias significativas entre
grupos, al igual que ocurrié con los ensayos que valoraron fraccion de eyeccién
ventricular. En cuanto a la seguridad, no se encontraron diferencias en la
mortalidad postoperatoria, pero parece que existio un mayor riesgo de eventos

adversos cardiovasculares en el grupo intervenido.

En general, se encontraron algunas diferencias en las variables mas
subjetivas, pero desaparecieron o se redujeron en gran medida cuando se oculté la
intervencion a los pacientes. Las conclusiones de esta revisién sistematica fueron
que la RPTL no ha demostrado eficacia y sugiere que el procedimiento puede
conllevar riesgos inaceptables para la seguridad de los pacientes, lo que se traduce
en una recomendacién clara por parte del National Institute for Clinical Excellence

(NICE) de no realizar la técnica.

4.3. Tecnologias alternativas

Como se expuso en apartados anteriores, ademas de la revascularizacion
con laser se han probado diferentes tratamientos en pacientes con angina
refractaria. Se trata de un campo en el que existe mucha actividad de
investigacion sobre tecnologias que permitan el control de los sintomas y
mantener la calidad de vida. Diferentes guias de practica clinica sobre angina
estable o crénica han establecido las recomendaciones sobre alternativas para
estos pacientes (Gibbons, 2002; Fihn, 2012). En términos generales, la primera
recomendacion es reevaluar las posibilidades de intensificar el tratamiento
farmacoldgico de la angina, asi como valorar las indicaciones de la rehabilitacién

cardiaca y la modificacion de factores de riesgo asociados a peor prondstico de la
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cardiopatia. La guia SIGN pone el acento en las medidas educativas y de
modificacion de conducta, ademds de la rehabilitacién cardiaca (SIGN, 2007).
También se recomienda tener en cuenta que la decision de no intentar la
revascularizacidn no es permanente y puede variar en funcion de la evolucion del
paciente, de la disponibilidad tecnoldgica y de las habilidades y experiencia de
los equipos de profesionales. Algunos estudios han cuestionado precisamente el
elevado porcentaje de pacientes no revascularizables publicados en algunos
estudios y que no pudieran ser tratados optimizando las técnicas y las dosis
(Jaxk, 2009). Por tanto, la primera linea de investigacién son las nuevas
posibilidades de revascularizacién con las técnicas actuales o con modificaciones

relevantes y la competencia profesional en el manejo de estos pacientes.

Una vez agotadas las posibilidades anteriores de tratamiento, se plantean
distintas opciones sobre todo para controlar el dolor y mejorar la calidad de vida,
entre las que se encuentran: estimulacion nerviosa transcutanea, neuroestimulacion
medular implantable, simpatectomia, bloqueos ganglionares, anestesia local
intermitente, terapia conductual cognitiva, contrapulsacidon externa potenciada y
otras técnicas (Galifanes, 2005; Cohen, 2010; Machanda, 2011). En la guia
AHA/ACC 2002, ademas de la RTML, se plantea el uso de contrapulsacidn externa
potenciada y la estimulacion medular como recomendacion clase Ilb (nivel de
evidencia B) (Gibbons, 2002). Sin embargo en la guia de 2012 no se menciona
ninguna de estas opciones y la RTML solo se plantea que “puede ser razonable
para mejorar los sintomas en pacientes con miocardio isquémico viable que estd
perfundido por arterias no candidatas a pontaje” (Recomendacion clase llb, nivel
de evidencia B) (Fihn, 2012).

La estimulacion medular (EM) consiste en la aplicacién de una corriente
eléctrica en la médula espinal mediante un electrodo colocado en el espacio
epidural entre C7 y T1. El electrodo se conecta a un generador de pulsos o

neuroestimulador situado de forma subcutanea en la pared anterior del abdomen.

Se han realizado varios ensayos clinicos en pacientes con angina
refractaria comparando la EM con CIC, ICP o con dispositivos inactivos como
grupo control. Aunque se encuentran algunas mejoras en la prueba de esfuerzo,
no se aprecia mejoria en las escalas de dolor o calidad de vida, especialmente al
comparar con dispositivos inactivos o con tratamiento de revascularizacion. Tras
su revision sistemadtica, un informe del NICE concluye que la EM no es
recomendable como opcién de tratamiento para adultos con dolor crénico de
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origen isquémico, excepto si se realiza en el contexto de un ensayo clinico (NICE,
2008). La evidencia disponible se actualizé en enero de 2012, sin encontrar
cambios significativos y se difiere a finales de 2013 fecha en que se espera la

publicacién de un ensayo en marcha.

La contrapulsacion externa potenciada (enhanced external counterpulsation
[EECP]) es otra alternativa no invasiva utilizada en estos pacientes para mejorar
la perfusidn cardiaca y reducir la angina. Consiste en la colocacién de tres
manguitos de presidn en cada pierna que se inflan secuencialmente durante la
diastole para ayudar el retorno venoso y se desinflan durante la sistole,
disminuyendo la resistencia periférica. El tratamiento se realiza bajo control
electrocardiografico y consiste habitualmente en sesiones de una hora diaria
durante 5-7 semanas. En los estudios realizados en pacientes con angina refractaria
ha mostrado respuestas satisfactorias en muchos casos, aunque la baja calidad
metodoldgica impide obtener conclusiones firmes (McKennan, 2009). En una
revision Cochrane solo se considerd un estudio como vidlido, que a su vez
también presenta problemas metodolédgicos y en el que se excluyeron los
pacientes con angina mas grave. La indecencia de efectos adversos (dolor en la
espalda y las piernas o abrasiones en la piel) fue mas del doble en el grupo
tratado que en el control (55 % vs 26 %). Los autores concluyen que “no hay
evidencia fiable sobre la eficacia de la contrapulsacidon para tratar la angina
refractaria” (Fawzi, 2010).

Otra técnica que se ha probado con escasos resultados es la simpatectomia
toracica izquierda. Se ha publicado un ensayo aleatorizado con 10 pacientes a los
que se les practicd de forma no enmascarada simpatectomia y 10 a los que se
realizé RTML, mostrando una reduccién transitoria de la angina pero que revierte

a nivel basal y no demuestra mejora en las pruebas funcionales (Galifianes, 2004).

4.4. Tecnologias emergentes

A continuacion se presenta un resumen de los estudios identificados a
través de las bases de datos de tecnologias emergentes relacionadas en el
apartado de metodologia.

Entre las técnicas que han incorporado y probado recientemente, cabe
mencionar las ondas de choque extracorpdreas (en inglés, extracorporeal

shockwave myocardial revascularization (ESMR). Utiliza ondas de choque de una
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intensidad diez veces mas baja que las usadas en litotricia y se aplican repetidas
veces al tejido miocardico isquémico, identificado mediante pruebas de perfusidn.
Algunos estudios han presentado resultados positivos en parametros como el
grado de la angina, aunque la calidad de la evidencia es baja y no cuenta con una
base sdlida por lo que aun no se considera una alternativa valida (Yang, 2012;
Machanda, 2011).

La terapia celular, es la de mayor desarrollo en la actualidad dado que hay
un amplio espectro de investigaciones dirigidas a determinar el tipo de célulasy la
forma de administracion mas adecuada en el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular. Hasta ahora la mayor parte de la investigacidon se ha centrado en el
uso de células derivadas de la médula dsea en pacientes con infarto de miocardio
y/o insuficiencia cardiaca. Un informe de evaluacién de tecnologias reviso los
estudios publicados con diferentes terapias concluyendo que cardiomioplastia
celular puede considerarse una técnica segura y factible, aunque no se encuentran
evidencias de que ofrezca ventajas frente a otros procedimientos en los resultados

a corto o a largo plazo (Cuadros Celorio, 2011).

Recientemente se ha publicado una revision Cochrane sobre la efectividad
de la terapia con células madre autdlogas de médula ésea implantadas durante
angioplastia percutdnea o cirugia en pacientes con infarto. Se encuentra que
proporciona cierta mejora en la funcién cardiaca y reduccién del tamaio del tejido
miocardico infartado (Clifford, 2012). Se basa en 33 ensayos clinicos con 1.765
pacientes, aunque con una elevada heterogeneidad en los métodos empleados.
Los autores concluyen que los datos son insuficientes para obtener conclusiones
firmes, especialmente por la ausencia de reduccién de la mortalidad o morbilidad
en comparacion las terapias convencionales. Se menciona que es un campo muy
prometedor en el que existen al menos trece ensayos en marcha que cumplen los
criterios de la revision. Estos ensayos se orientan a determinar el tipo de células,
en el momento y la forma de administracién, destacando un ensayo europeo en

fase Ill que tiene previsto reclutar mdas de 3.000 pacientes.

Otra revisidn sistematica reciente sobre el tratamiento intracoronario con
células de médulas ésea encuentra mejoras en la fraccién de eyeccion ventricular y
un reduccion de los reingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca o angina
inestable (Delewi, 2013). Una variante de estas terapias son los ensayos con
células madre cardiacas autélogas extraidas de la orejuela de la auricula derecha
del paciente. En el ensayo SCIPIO en fase | se realizé a pacientes tras cirugia de
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injerto coronario con fracciéon de eyeccion menor del 40 % con resultados que
sugieren que puede incrementar la funcidon cardiaca de forma clinicamente
significativa (Bolli, 2011).

En el campo especifico del tratamiento de la angina refractaria se
encuentran menos publicaciones, aunque cabe destacar un ensayo con inyeccion
intramiocdrdica de células madre CD34+ autélogas de médula 6sea (Losordo,
2011). En este ensayo se asignaron aleatoriamente 167 pacientes a tres grupos:
inyeccion de altas dosis de células, bajas dosis y tratados con placebo, con
enmascaramiento de pacientes y profesionales. En el grupo de dosis baja se
produjo una reduccién significativa del nimero de episodios de angina y una
mejora a los 6 y a los 12 meses, mientras que en el grupo de dosis altas la mejora
no fue estadisticamente significativa. La mortalidad a los 12 meses fue 5,4 % en

grupo placebo y cero en los grupos tratados con terapia celular.

Finalmente, se han publicado recientemente resultados de otras terapias
por inyeccién directa intramiocdrdica de células madre mesenquimales con
resultados positivos en cuanto a reduccién a los 12 meses del grado y frecuencia
de la angina, prueba de esfuerzo y consumo de medicacién antianginosa (Haack-
Sgrensen, 2013). Este estudio fase Il se realizd en pacientes con angina
refractaria y plantea la préxima realizaciéon de un ensayo fase Ill, dejando abierto

un campo prometedor.
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5. Discusién




En esta tesis se han revisado las diferentes opciones de tratamiento
dirigidas a los pacientes con angina refractaria y su evolucion en los ultimos
25 afos, mostrando la evidencia disponible sobre los riesgos y beneficios de estas
tecnologias, asi como los factores relacionados con su difusién e implantacién. El
procedimiento que ha contado con mayor grado de utilizacidon en este periodo es
la RTML, que fue introducida en la practica clinica a comienzos de los afios noventa
sobre la base de estudios no controlados que mostraron resultados prometedores
en la reduccién de la angina. Tras una amplia difusion inicial, su expansién se vio
limitada por las dudas suscitadas sobre el efecto real en la angina, el riesgo
elevado de morbimortalidad, asi como por la falta de una explicacion plausible de

su mecanismo de accién (Lange, 1999; Prétre, 1999).

En la revision sistematica realizada sobre la efectividad de la RTML se ha
puesto de manifiesto la existencia de un balance desfavorable entre beneficios y
riesgos: la mortalidad perioperatoria es significativamente mas alta en el grupo
intervenido, al igual que otras complicaciones quirdrgicas, mientras que es muy
posible que la reduccidn de la angina encontrada en los ensayos sea debida al
efecto placebo o a una evaluacién no enmascarada. Tales hallazgos coinciden con
las conclusiones de otras evaluaciones y con una recomendacién realizada por

NICE que desaconseja su utilizacion (NICE, 2010).

La difusion de la RTML ha seguido un curso bastante irregular, siendo
diferente del patrén tipico de difusién de las innovaciones tecnoldgicas (curva en
forma de S). Como se muestra en el estudio bibliométrico, la tecnologia comenzé a
tener presencia significativa a comienzo de los noventa en que se produjo un
marcado ascenso hasta alcanzar el maximo en 1999, declinando posteriormente
de forma paulatina hasta la actualidad en que no se constatan nuevas
publicaciones.

La evolucion bibliografica fue paralela al incremento en la utilizacién clinica
de la tecnologia en los primeros afios, como recogen los registros iniciados por la
industria y las sociedades de cirugia toracica en distintos paises (Horvath, 1997;
Peterson, 2003). Este crecimiento vino impulsado por la publicacion de resultados
favorables en los primeros estudios, junto con la obtencién de la marca CE en
1996. Sin embargo, la primera evaluacién realizada por la FDA en EE.UU., fue
desfavorable lo que motivd una fuerte controversia durante el proceso de
aprobacion, en relacion a la valoracidon de sesgos de los estudios y la elevada

mortalidad. En abril de 1998, la FDA aprobd su comercializaciéon en EE.UU de
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“forma condicional como producto sanitario bajo investigacion clinica”,
excluyendo su asociacién con cirugia coronaria y aconsejando un seguimiento

estricto postcomercializacion (Josefson, 1998).

En el ano 1999 se publicaron cinco ensayos clinicos aleatorizados,
realizados en diferentes centros de EE.UU. e Inglaterra, con resultados favorables
en variables como la angina o la calidad de vida. Los editoriales acompafiantes
llamaron a la prudencia en la interpretacion de los resultados, destacando la
posible existencia de problemas metodoldgicos como la evaluacién no
enmascarada de los resultados y el cruce de pacientes entre los grupos
aleatorizados. En algunos casos, incluso se desaconsejo claramente la introduccion

sin restricciones de la tecnologia (Lange, 1999; Prétre, 1999).

A partir de ese momento se produjo una clara disociaciéon entre las
publicaciones (cada vez mds escasas y de menor calidad) y la utilizacién que siguié
ascendiendo hasta alcanzar un elevado nimero de procedimientos. Segun la base
de datos de cirugia cardiaca de la Sociedad de Cirujanos Toracicos de EE.UU., el
numero de intervenciones de RTML se multiplicé por 10 en tres afios (120 en 1998
a 1.370 en 2000), continuando su ascenso hasta 2006 en que contabilizaron 2.803
(Peterson, 2003; Travis, 2012). La gran mayoria de pacientes de este registro
fueron intervenidos con la técnica conjunta (no aprobada por la FDA). En 2008, se
estimé que se habian realizado mas de 50.000 intervenciones en todo el mundo,
llevadas a cabo en mds de 500 hospitales, bien como tratamiento Unico o bien de

forma conjunta con cirugia estandar de revascularizacién (Horvarth, 2008).

La introduccion en Espafia de la RTML ha sido bastante limitada vy
heterogénea, incorporandose solo en algunos centros especificos, tanto publicos
como privados. En el analisis realizado sobre el registro nacional de hospitalizacion
(CMBD) encontramos un total de 551 intervenciones realizadas en siete centros en
un periodo de 14 anos. El nimero de procedimientos ascendié en los primeros
afios, alcanzando el maximo en 2001 y 2002, para descender paulatinamente
hasta 2010. Al analizar los datos segun residencia del paciente, encontramos una
variabilidad geografica muy acentuada, con gran concentracion de las
intervenciones en algunas provincias. La mortalidad durante el ingreso hospitalario
fue del 8 % en el conjunto de intervenciones, observandose una disminucién
paulatina desde el primer periodo estudiado (13,0 %) al ultimo (3,6 %). Esto podria
deberse a una mejor seleccion de pacientes y al efecto de la curva de aprendizaje.
Las variables asociadas a mayor mortalidad son el afio de realizacion de la
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intervencién (periodo 1997-99), ademas de las realizadas en Andalucia y la mayor
comorbilidad del paciente.

Esta informacion debe interpretarse con cautela, dadas las limitaciones en
la cobertura de la informacién recogida en la base de datos del CMBD, que eran
mas importantes al comienzo del periodo estudiado. Sin embargo, al tratarse de
un procedimiento quirdrgico bien definido, es muy posible que se haya recogido y
codificado de forma bastante sistematica, como se ha demostrado en otros
estudios de similares caracteristicas (Rivas-Ruiz, 2007; Rodriguez del Aguila, 2007).
La informacién obtenida resulta bastante coherente con lo esperable en este tipo
de pacientes en cuanto a edad, sexo, diagndstico, comorbilidades, etc., asi como
los niveles de mortalidad (Peterson, 2003). Hasta donde sabemos, la elevada
mortalidad que se produjo en los periodos iniciales de uso de la técnica en nuestro
pais y la distribucion geografica encontrada no habia sido puesta de manifiesto por
ninguna publicacién hasta ahora. Este hecho es atribuible a la introduccién de la
tecnologia sin un mecanismo de monitorizacién de los resultados, como el uso
restringido con caracter experimental o los registros clinicos (Hannan, 2012;
Bridgewater, 2013).

Ademas del estudio de utilizacion, se ha realizado una revision sistematica
sobre la efectividad de la tecnologia, en la que se han actualizando trabajos
anteriores (Briones, 2009). La evaluacion de la calidad de la evidencia se ha
realizado de acuerdo con la metodologia propuesta por la Colaboraciéon Cochrane,
incluyendo el andlisis exhaustivo de las medidas de resultado publicadas y la

realizacion de metandlisis.

Los estudios analizados encontraron mejoras significativas en el grado de
angina en los pacientes tratados frente al grupo control. La angina se evalud de
una manera no enmascarada en pacientes ni evaluadores, lo que implica un alto
riesgo de sesgo, dado que es una medida subjetiva del dolor (Benson, 1979;
Bienenfeld, 1996; Coutinho, 2006). Aunque en este tipo de cirugia el cegamiento
es complejo, se ha logrado realizar en las intervenciones por via percutanea y en
las conjuntas con CIC (Campbell, 2008; Allen, 2000). En dichos estudios, al realizar
la evaluacion de la angina de forma enmascarada, desaparece el efecto
beneficioso y no se encuentran diferencias entre el grupo tratado y el control. Este
hecho refuerza la explicacion del efecto placebo para interpretar la reduccién de la
angina en los ensayos sobre RTML.
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De forma similar, no se encontrd mejoria de la capacidad de esfuerzo en los
dos ensayos que publicaron datos validos sobre esta variable. Es resefiable que la
prueba de esfuerzo en el tapiz rodante se midiera en cada ensayo de una manera
diferente, y en algunos ensayos de una manera no estandarizada; tal diferencia
impide la comparacién de los resultados entre ensayos. Al igual que en el caso de
la angina, la evaluacién no cegada de la prueba de esfuerzo también cuestiona la
credibilidad de los resultados.

En cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS), se encontré
una mejoria en la dimension del bienestar fisico sélo en dos estudios que utilizaron
el Seattle Angina Questionnaire. Este hecho se relaciona con la mejoria en las
puntuaciones de la clase de angina que también se encuentra en otros estudios de
evaluacion de resultados de los procedimientos de revascularizacion. No se
encontraron mejorias en los datos agrupados de los otros dos dominios

(frecuencia de la angina y calidad de vida percibida).

Es importante sefialar que la reduccién en el grado de angina no se vio
acompafiada por una mejoria de la perfusion miocardica en las zonas tratadas con
laser. Los estudios no hallaron diferencias significativas en el nimero de sitios con
defectos de perfusidn reversibles al comparar entre el grupo con RTML y el grupo
con tratamiento médico. Esta variable es una de las medidas mds objetivas del
grado de isquemia cardiaca y la ausencia de mejora cuestiona los mecanismos por
los que la RTML podria lograr sus efectos, siendo también un argumento a favor de
la explicacion por el efecto placebo (Coutinho, 2006; Schofield, 2010).

En cuanto a la seguridad de la tecnologia, la mortalidad perioperatoria fue
muy elevada en los estudios iniciales, situandose entre el 10 y el 20 %, e incluso
fue mas alta en pacientes con funcidn ventricular muy deprimida, infarto reciente
o angina inestable (Lange, 1999). En estudios posteriores, de gran tamafio
muestral, como el registro de Sociedad de Cirujanos Toracicos de EE.UU., la
mortalidad perioperatoria fue del 6,4 % en pacientes operados con RTML como
intervencién Unica entre 1998-2001 (Peterson, 2003; Travis, 2012).

Por otra parte, en los ensayos clinicos analizados la mortalidad relacionada
con el procedimiento se situd entre 3-5 %, si se analiza por intencién de tratar. Sin
embargo, cuando se analiza segun el tratamiento recibido, se producen grandes
diferencias frente al grupo control, con una mortalidad en los pacientes tratados
con RTML del 6,8 %. Estas diferencias se deben, en parte, a las altas tasas en los

pacientes a los que se permitid cambiar el grupo asignado para ofrecerles la
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intervencién con laser, lo que indica el riesgo del procedimiento en ciertas
circunstancias. Asimismo, las complicaciones derivadas de la intervencidon son
considerables: entre 32 y 68% de los pacientes padecieron al menos una
complicacién mayor (Lang, 1999; Bridges, 2004; Briones, 2009).

Se ha podido comprobar que la mortalidad y las complicaciones quirurgicas
son mayores en pacientes con caracteristicas menos estables, como fraccion de
eyeccion menor del 30 %, antecedentes de infarto o de angina inestable reciente
(Peterson, 2003; Bridges, 2004; Allen, 2011; Travis, 2012). Este hecho coincide con
los resultados del CMBD en Espaiia en el que se encuentra un mortalidad mas alta
en pacientes con mayor comorbilidad y una tendencia a reducirse a lo largo del
periodo estudiado. Por tanto, encontramos que la RTML puede condicionar una
elevada mortalidad asociada a la intervencién, especialmente si se realiza sin una
adecuada valoracion del balance entre riesgo quirdrgico y probabilidad de
beneficio para el paciente. Este exceso de mortalidad operatoria parece igualarse
posteriormente respecto a los pacientes con tratamiento médico, dado que en los

ensayos no se encontraron diferencias en la mortalidad al afio.

La revisidn sistemdtica realizada tiene algunas limitaciones que conviene
sefialar para poder interpretar correctamente los hallazgos. En primer lugar, los
pacientes seleccionados en los ensayos eran bastante heterogéneos, dada la
diversidad de los criterios de inclusion entre los estudios (Nagele, 1998; Jax, 2009;
Cohen, 2010). Aunque ésta y otras variables relevantes como el tipo de laser o la
gravedad de la angina no fueron idénticas entre los ensayos, los tests de
heterogeneidad no fueron significativos y la magnitud del efecto se mostré

consistente entre los estudios analizados.

Otra dificultad en la interpretacidn de los ensayos es el elevado nimero de
pacientes asignados al grupo control que cambian hacia el grupo quirdrgico,
posiblemente condicionados por las expectativas creadas con la nueva terapia. En
estos casos, se considera que el andlisis por intencidn de tratar es el enfoque mas
valido para comparar los tratamientos y producir estimaciones no sesgadas del
efecto. No obstante, como se comentd anteriormente, con este enfoque no se
pone de manifiesto la morbimortalidad directamente asociada con el
procedimiento, como las muertes que ocurren en los dias siguientes a la cirugia.
Por tanto, para complementar la informacion sobre los beneficios y riesgos los

datos también se analizaron segun el tratamiento que recibieron en realidad.
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La influencia del efecto placebo sobre la angina tras una intervencién de
cirugia cardiaca se conoce desde antiguo (Benson, 1979). En este campo se han
probado diferentes terapias que han producido grandes expectativas en pacientes
y médicos. La mayoria se abandonaron tras periodos de uso mas o menos
prolongados, como la ligadura de la mamaria interna. Era un procedimiento
simple (anestesia local y minima incision tordcica) y se pensé que favoreceria el
aumento de la perfusién coronaria (Pons, 1998). Los buenos resultados iniciales
facilitaron su expansién, creciendo el nimero de procedimientos a partir de la
mitad de los afios cincuenta en EE.UU. No obstante, algunos autores plantearon
serias dudas sobre su efectividad real, proponiendo estudios donde se evaluase la
intervencién. Esto llevd a la realizacion de ensayos clinicos controlados con
asignacion aleatoria a ligadura de la arteria mamaria interna o a tratamiento
ficticio, en el que sdlo se hacia la incisiéon en la piel sin ligadura arterial (sham
surgery). La mejoria sintomatica obtenida era muy similar en los dos grupos, con
una reduccion casi completa de la angina en el 35 % de los pacientes (Benson,
1979; Lange, 1999; Schofield, 1999). Esta reduccién es similar a la obtenida con
RTML, lo que resulta coherente con la influencia del efecto placebo sobre la

reduccidn de la angina.

Para completar la evaluacion se ha tenido en cuenta otra revisién
sistematica en la que también se incluyd la evaluacion de la efectividad RPTL
(Campbell, 2008). De dicha revision cabe destacar que dos ensayos con RPTL
utilizaron procedimientos para ocultar el grupo asignado, tanto a pacientes como a
profesionales sanitarios, mediante una intervencién ficticia (sham surgery). En
tales casos no se encontraron diferencias en la reduccion del grado de angina, lo
gue también se atribuyd al papel del efecto placebo en estos casos (Saririan, 2003;
Leon, 2005; Campbell, 2008). En la revisién de RPTL tampoco se hallaron diferencias

estadisticamente significativas en la duracidn del ejercicio ni en la mortalidad.

Algo similar ocurre con los ensayos que comparan RTML asociada a CIC
frente a la técnica quirdrgica habitual de CIC. En estos estudios, los pacientes
desconocian el grupo asignado y no se encontré ninguna diferencia entre las dos
alternativas en cuanto a la reduccién de la angina o mejoria en la prueba de
esfuerzo. Este hecho también refuerza la explicacién del efecto placebo de la
cirugia sobre la angina, dado que en este caso los pacientes no conocian el grupo
asignado desapareciendo el efecto de la RTML sobre el resultado subjetivo (Allen,
2000; Bridges, 2004).
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Las limitaciones sefaladas se tuvieron en cuenta en la evaluacién global de
la efectividad de estas intervenciones. En todos los ensayos, la calificacién sobre la
calidad de la evidencia fue baja, dado que existe una alta probabilidad de sesgos
en resultados criticos como la reduccién del grado de angina, al igual que ocurre
con otras variables de resultado afectadas por la subjetividad, como la capacidad
de esfuerzo o la calidad de vida. Por el contrario, la evidencia es mas consistente
en resultados mas objetivos, como la mortalidad o las complicaciones, que ponen
de manifiesto un riesgo aumentado para los pacientes. Esta valoracion sobre la
confianza en las estimaciones del efecto hace que el balance entre riesgos y
beneficios sea desfavorable y la recomendacién sea, por tanto, contraria a la

realizacion de la intervencion.

En cuanto a las otras opciones terapéuticas que se han intentado en la
angina refractaria, podemos destacar la estimulacién medular y la contrapulsacién
externa. La primera no se recomienda, dado que en los ensayos realizados no se
ha encontrado evidencia suficiente sobre su efectividad (NICE, 2008). En el caso de
la contrapulsacion, varios estudios encuentran respuestas satisfactorias, pero con

baja calidad metodoldgica lo que impide obtener conclusiones firmes (Fawzi, 2010).

Otras opciones de revascularizaciéon para la angina refractaria, como la
cirugia minimamente invasiva y las endoprétesis liberadoras de farmacos, han
mejorado mucho durante el periodo estudiado, pero no se han realizado
comparaciones con la RTML. No debe olvidarse que las guias de practica clinica
sobre angina estable recomiendan evaluar las posibilidades de revascularizacién
percutanea, asi como intensificar el tratamiento farmacoldgico. También ponen
énfasis en las indicaciones de la rehabilitacion cardiaca y la modificaciéon de
factores de riesgo asociados a un peor prondstico de la cardiopatia. No
disponemos de estudios sobre las posibilidades de mejora en este campo, pero
parece claro que existe un margen importante para optimizar la efectividad en el

diagndstico y el tratamiento (Kim, 2002; Jax, 2009).

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificaciéon dirigida a facilitar la
toma de decisiones en el campo de la angina refractaria. En ella, se han tenido en
cuenta los datos angiograficos, los motivos que hacen inviable la revascularizacion,
la sintomatologia y el prondstico. Se espera que esta clasificacién sea de utilidad
en la valoracién de las necesidades especificas de estos pacientes, en la
comparacion de las intervenciones que se les realice y en la mejora de la atencién

sanitaria (Jolicoeur, 2012).
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En la actualidad se siguen buscando alternativas para estos pacientes,
especialmente en el campo como la terapia celular, donde se han encontrado
algunos resultados prometedores. Sin embargo, su potencial de investigacidon
puede estar limitado por la falta de atractivo econdmico para las grandes
compaiiias y el progreso esta siendo lento (Clifford, 2012).

Toda la informacion analizada sobre las terapias dirigidas a la angina
refractaria y la efectividad de la RTML nos permite tener una idea clara sobre su
trayectoria de difusién, asi como un marco para el analisis de su ciclo vital.
Siguiendo el modelo propuesto en la introduccién para el andlisis de la adopcién
de innovaciones sanitarias, a continuacion se presentan los factores que han
podido influir en su curva de adopcidn, como propuesta para la interpretacién de
su ciclo vital (Berwick, 2003; Greenhald, 2004; Lopez-Valcarce,| 2009):

A. Factores relacionados con la tecnologia.

Percepcion de beneficios y ventajas: los estudios iniciales publicaron
resultados muy favorables, especialmente en cuanto a la reduccion de la angina, lo
gue produjo un cierto entusiasmo por la posibilidad de mejoria en este grupo de
pacientes. Tras la amplia difusion de la CIC en los afios 80 y 90 aun quedaba un
grupo de pacientes a los que no era posible revascularizar y esta tecnologia ofrecia
una opcién. La buena imagen del ldser como tecnologia sofisticada y de gran poder
curativo, facilitd su adopcién y posterior difusion, reflejada también en Ia
informacién difundida por los medios de comunicacion y por la propia industria. La
editorial de Lancet que acompaiid a la publicacién de uno de los ensayos titulaba:
“laser al corazdn: magico pero caro o solo caro” (Prétre, 1999). Se comentd que si
era capaz de producir un efecto analgésico en estos pacientes con muy pocos
efectos adversos, podria ocupar algun papel en la terapia aunque muy limitado.
Sin embargo, los efectos adversos no eran facilmente identificables, dada la
complejidad y gravedad de los pacientes. La deteccion de diferencias en la
morbimortalidad requirid de instrumentos de medicion bien disefiados, capaces
de ajustar por el riesgo y detectar diferencias relativamente pequefias. En dicho
contexto, es posible que las posturas criticas que mantenian otros profesionales,
ademas de los elevados costes de la tecnologia, tuvieran un efecto modulador,

frenando la adopcion en muchos centros.

Complejidad: la RTML tiene una relativa facilidad de uso y de aprendizaje.

No requiere grandes cambios en los servicios de cirugia cardiovascular, dado que
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se trata de una intervencién relativamente simple y sin circulacidén extracorpodrea,
evitando las complejidades de la cirugia mayor. Por tanto la aplicacidn del laser es
sencilla y los dispositivos faciles de usar, lo que probablemente fue un factor
favorecedor de su difusion.

Compatibilidad con los valores, cultura, experiencias previas y necesidades
de los profesionales. La tecnologia se adapta bien a la cultura de los profesionales
que la usan, pareciendo aportar una nueva posibilidad a pacientes en los que ya no
existen otras opciones. También era coherente con la vision quirdrgica de
enfermedad coronaria y el imperativo por actuar, asi como con determinadas
teorias de la revascularizacién (Wilson, 2006). Podria haber influido el hecho de
gue se introdujo en un momento de gran fascinacidon por el laser y todas sus
aplicaciones, proporcionando un cierto prestigio a los servicios que la
incorporaron. Al tratarse de una innovacién cuyos mecanismos de accién se
desconocian y existian dudas de su eficacia, no fue bien aceptada por todos los

profesionales, creando diferentes corrientes de opinion.

B. Factores relacionados con los profesionales

Las decisiones de adopcidn de esta tecnologia se tomaron principalmente
en el dmbito de la cirugia cardiovascular, que comparte muchos aspectos de la
cultura profesional, con normas, roles y redes sociales comunes. En la literatura
se encuentran bastantes opiniones entusiastas en los afios 1996-98,
correspondiendo con la percepcién del grupo de innovadores y adoptadores
precoces, mostrando cierta influencia algunos lideres de opinion. Es muy
probable que la comunicacion de las ventajas se hiciera a través de los canales ya
establecidos (p.ej. congresos, publicaciones cientificas, visitas quirurgica,

industria o formacidon MIR).

Sin embargo, esta corriente entusiasta no fue seguida en muchos
hospitales, fundamentalmente en Europa, en lo que quizas influyé la falta de
pruebas y de verificacién del mecanismo de accidén. Simultaneamente, se fue
produciendo una evolucidn favorable en las intervenciones percutdneas, lo que
redujo las posibles indicaciones. Esto frend la difusion mayoritaria e impidié que se
pasara a la fase de expansidon rapida con efecto contagio, siendo escasos los
grupos o escuelas que la adoptaron en Espafia. Es posible que influyeran otras
especialidades, como cardiologia o medicina interna, que habitualmente realizan

la seleccidn y el seguimiento de estos pacientes e influyen sobre su derivacion.
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| C.Factores del contexto y la organizacién en que se aplica la innovacién

Los servicios de cirugia cardiovascular dispusieron de la infraestructura
necesaria para incorporar la innovacién sin grandes obstaculos logisticos o de
espacio fisico para instalacion de los equipos. Sin embargo, este tipo de
tecnologias requieren de una inversion considerable por lo que las decisiones de
incorporacion se realizan a nivel de hospital o de planificacion regional. En este
punto, se suelen producir debates entre clinicos y gestores para decidir la
adquisicidon, entrando en juego otros elementos como disponibilidad
presupuestaria, costes de funcionamiento, mantenimiento, fungibles, ofertas de
la industria, etc. Dada la compatibilidad con la tecnologia existente y que los
equipos se instalaron en una época de pocas restricciones no parece que hubiera
demasiadas barreras de este tipo. Sin embargo, en Espafia la tecnologia sélo se
introdujo en siete provincias, con grandes zonas y grupos de hospitales sin

ningun equipo.

Aungue disponemos de poca informacion, los incentivos econdmicos para
la introducciéon de la RTML han podido ser relevantes en sistemas de pago por acto
médico, donde ha tenido mucha mayor difusion. En el caso de EE.UU., el nimero
de intervenciones siguid creciendo hasta 2006, casi todas mediante la técnica
conjunta CIC+RTML probablemente motivado por facilidad de uso y el incentivo

econdmico ligado al pago por acto médico (Petersen, 2003).

Cabe sefialar que la difusion en Espaia se realizd inicialmente al margen de
las recomendaciones de las agencias de evaluacidon de tecnologias que habian
desaconsejado su adopcion fuera del uso experimental (Osteba, 1997; Pons, 98;
Benot, 1999; Briones, 2003). Desconocemos el papel que pudieron jugar estas
recomendaciones, pero a partir de 2001 se produce un descenso en el nUmero de
procedimientos realizados y se frena la adquisicion de nuevos equipos. El National
Institute for Clinical Excelence desaconsejo el uso tanto de RTML como de RPTL e
incorporé ambas tecnologias en la lista de no recomendadas (“do not do”) (NICE,
2009), lo que podria aplicarse en nuestro contexto dentro de las iniciativas de
desinversion (Campillo-Artero, 2013; Scott, 2013). En la actualidad, se siguen
buscando alternativas terapéuticas para los pacientes con angina refractaria, sobre
todo mediante técnicas paliativas del dolor y en el campo de la terapia celular, sin
olvidar que cada vez es posible llegar a arterias mas distales o lesiones difusas y se

recomienda que los pacientes sean reevaluados periddicamente.
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En resumen, el ciclo vital de la RTML ha sido bastante atipico respecto de
los modelos de difusidn en curva sigmoidal en los que una tecnologia se difunde
lentamente al principio para alcanzar una fase de crecimiento rapido hasta un
punto de estabilizacion posterior. En el caso de Espaina, se produjo una difusiéon
rapida al principio, con cierta fascinacion inicial pero que no llegd a alcanzar a
una masa critica de centros ni de profesionales. Posteriormente, la difusion se
vié limitada probablemente por la informacidn derivada de los ensayos clinicos y
por la imposibilidad para explicar el mecanismo de accion, lo que sumado a las
recomendaciones desfavorables dirigidas a los gestores condiciond probablemente el
abandono progresivo de la técnica. Hasta donde sabemos la técnica se encuentra
aun incluida en la cartera de servicios del sistema nacional de salud y se presenta

como una opcién a considerar como segunda opinion.

La gestidn de las tecnologias sanitarias se hace cada vez mas compleja y
es uno de los principales retos para la formacién de los profesionales y la
organizacién de la asistencia. La Organizacion Mundial de la Salud y la Unién
Europea recomiendan que la evaluaciéon de las tecnologias sanitarias sea un
elemento clave en la toma de decisiones en los diferentes niveles de la
organizacién sanitaria, incluyendo la evaluacién inicial asi como la reevaluacion
posterior y el seguimiento y monitorizacién de su implementacién y gestion
(Kristensen, 2009; WHO, 2011). Como se ha expuesto en este trabajo, las
carencias en este nivel pueden comportar serios riesgos para la seguridad del
paciente y va en detrimento de la efectividad. Estos elementos seran de vital
importancia para conseguir que servicios sanitarios como el nuestro sean

sostenibles y mantengan su caracter publico, equitativo y de calidad.
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6. Conclusiones




B Covcusiones

1.

La angina refractaria es un problema de salud cuya frecuencia esta
aumentando, en parte como consecuencia de los avances en el tratamiento y
cuidados de los pacientes con cardiopatia isquémica en fase aguda y en fase

avanzada.

La revascularizacidén transmiocardica con laser es una técnica dirigida a los
pacientes con angina refractaria desarrollada en los afos ochenta, que fue
objeto de numerosas investigaciones durante la década de los noventa, lo
gue se reflejé en las bases de datos bibliograficas hasta alcanzar un maximo

de citas en 1999, seguida de un descenso paulatino hasta hoy.

La introduccién en Espafia de la RTML fue limitada, incorporandose en pocos
centros y con una elevada variabilidad geogréafica como reflejan las tasas de
intervencion poblacionales. Contamos con muy poca informacidn sobre los
mecanismos de toma de decisiones en la incorporacion de este tipo de

tecnologias en nuestro contexto.

El ciclo vital seguido por la RTML se aparta del patrén tipico en curva
sigmoidea, dado que su difusidon en Espafia fue rdpida al principio pero se
detuvo sin alcanzar niveles elevados de adopcion y a partir del periodo 2001-

2002 fue declinando progresivamente.

En el estudio de utilizacion en Espafa se ha identificado una mayor
mortalidad postoperatoria asociada a las siguientes variables: pacientes con
elevada comorbilidad, intervenciones realizadas en la fase de introduccién de

la técnica e intervenciones realizadas en determinadas dreas geograficas.

La revisidn sistematica sobre la efectividad de la RTML pone de manifiesto un

balance desfavorable entre beneficios y riesgos.

a. Por una parte se obtuvieron resultados positivos en variables
subjetivas como reduccién de la angina y tolerancia al ejercicio,
aungue evaluadas de forma no enmascarada, lo que implica una alta

probabilidad de sesgo.

b. En cuanto a las variables sobre la seguridad de la técnica, se ha
encontrado un aumento significativo de la mortalidad postperatoria en
los pacientes intervenidos frente al grupo control, en el andlisis segun

tratamiento recibido.
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7.

1.

En la evaluacién de otras técnicas dirigidas a la angina refractaria, como RPML y
RTML conjunta con CIC, tampoco se objetivaron beneficios clinicos en las
variables subjetivas, especialmente cuando se usd cirugia simulada o se pudo

realizar enmascaramiento de los pacientes y/o investigadores.

Los informes de evaluacidn de tecnologias no parecen haber jugado un papel
importante en la adopcién de la técnica en Espaiia, aunque es posible que hayan

influido en la limitacion de la difusion posterior y en el declive progresivo.

| Implicaciones para la préctica clinica, planificacién e investigacion

Los estudios futuros en el campo de la angina refractaria deberian realizarse
con enmascaramiento de los pacientes e investigadores, aplicando el
necesario rigor metodoldgico para evitar estimaciones sesgadas. También es
importante precisar la definicién de angina refractaria y los criterios de

seleccidn de pacientes.

Es muy deseable la creacién de registros clinicos que permitan evaluar los
resultados de las nuevas intervenciones dirigidas a estos pacientes,

realizando estudios postintroduccidn con el rigor metodoldgico necesario.

Para mejorar la asistencia a los pacientes con angina refractaria deberia
replantearse la configuracion y coordinaciéon de equipos profesionales
especificos, asi como wuna adecuada protocolizacién que incluya Ila
intensificacién de las intervenciones en el campo de la rehabilitacidn,

atencion al dolor y continuidad de cuidados.

La experiencia derivada de la evaluacién de la RTML puede servir de reflexion
para mejorar la planificacion y evaluacion de otras tecnologias en el sistema
sanitario publico. Del mismo modo, podria utilizarse para mejorar las
decisiones sobre actualizacién de cartera de servicios en nuestro pais vy

facilitar la exclusién de tecnologias obsoletas.

Se abren campos de investigacion de gran interés en la busqueda de
intervenciones efectivas dirigidas a la angina refractaria, contando con las
nuevas posibilidades de revascularizaciéon. La terapia celular tiene aun amplio
campo por recorrer y los resultados de los primeros ensayos son
suficientemente prometedores para que sea recomendable un claro apoyo y
seguimiento de estas lineas de investigacion.
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8. Anexos




Anexo |. Estrategias de busqueda.

Base de datos: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to September Week 1 2011>,
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <September 20, 2011>, Ovid
MEDLINE(R) Daily Update <September 20, 2011>

Estrategia de basqueda Medline (R)

1
2
3
4
5.
6
7
8
9

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.
18.

*Myocardial Revascularization/ (3145)
*Angina Pectoris/ (4897)

angina.ti,ab. (19880)

(myocardial adj revasculari®*).ti,ab. (2124)
(heart adj revasculari*).ti,ab. (36)
cardiac adj revasculari*).ti,ab. (123)
(transmyocardial adj revasculari*).ti,ab. (169)
1 or 2or 3o0or 4o0r5o0r 6 or 7 (24916)
Laser Therapy/ (14073)

Angioplasty, Laser/ (157)

exp Lasers/ (21287)

laser*.ti,ab. (117012)

9 or 10 or 11 or 12 (122898)

8 and 13 (701)

limit 14 to (clinical trial, all or clinical trial or
controlled clinical trial or meta analysis or multicenter
study or randomized controlled trial) (95)

limit 14 to ("therapy (maximizes specificity)" or 'prognosis
(maximizes specificity)” or "*economics (maximizes
specificity)" or 'costs (maximizes specificity)') (8)

15 or 16 (99)
limit 17 to yr="2007 -Current"” (14)
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Base de datos: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <3rd
Quarter 2011>

Estrategia de busqueda Cochrane

1. exp Myocardial Revascularization/ and exp Laser Therapy/ (52)
2. exp *Myocardial Revascularization/ and exp *Laser Therapy/ (19)
3. ((Transmyocard* or myocard*) and laser and

revascularization).m_titl. (36)

4. ((Transmyocard* or myocard*) and laser and
revasculari?ation).m_titl. (48)

5. limit 4 to yr="2007 -Current” (3)
6. 2 or 5 (22)

7. limit 6 to yr="2007 -Current” (3)
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| Estrategia de bisqueda EMBASE

No. Query

#30 #29 AND [embase]/lim AND [2011-2013]/py

#29 #22 NOT #28

#28 #26 NOT #27

#27 "human*®/exp

#26 #23 OR #24 OR #25

#25 "animal experiment®/exp

#24 "nonhuman*®/exp

#21 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20

#20 "crossover procedure®/exp

#19 "double blind procedure®*/exp OR “single
procedure®/exp

#18 trial*:ab,ti OR "follow up®:ab, ti

placebo*:ab, ti OR  factorial:ab,ti OR
over-:ab,ti OR ((double OR single)

blind):ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR

volunteer*:ab, ti

#17 “controlled clinical trial*/exp
#16 random*

#15 "clinical trial"/exp

#14 #8 AND #13

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12

#12 laser*:ab, ti

#11 "laser~/exp

#10 "laser angioplasty®/exp

#9 "laser surgery®/exp

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
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499

5412545

14291983

19704528

1682961

540

3580019

35702

128561

1903280

442374

919782

946178

1301

199289

169949

80021

900

49086

109774
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#7 angina:ab,ti 56364

#6 "angina pectoris®/exp 75008
#5 (transmyocardial NEAR/3 revasculari*):ab,ti 694
#4 (cardiac NEAR/3 revasculari®*):ab,ti 922
#3 (heart NEAR/3 revasculari*):ab,ti 708
#2 (myocardial NEAR/3 revasculari*):ab,ti 6759
#1 "heart muscle revascularization®/exp OR "heart

muscle revascularization” 20434

Session Results

No. QueryResults Results Date
#31. #30 AND [2007-2012]/py 2 21 Sep 2011
#30. #22 AND #29 32 21 Sep 2011
#29. #26 NOT #28 1,648 21 Sep 2011
#28. #26 NOT #7 5,669,528 21 Sep 2011
#27 . "human*®/exp 12,676,534 21 Sep 2011
#26. #23 OR #24 OR #25 5,671,176 21 Sep 2011
#25. "animal experiment®/de 1,565,745 21 Sep 2011
#24 . "nonhuman*®/exp 3,703,420 21 Sep 2011
#23. "animal */exp 1,647,293 21 Sep 2011
#22. #14 AND #21 410 21 Sep 2011
#21. #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

#19 OR #20 1,897,636 21 Sep 2011
#20. "crossover procedure®/de 30,714 21 Sep 2011
#19. "double blind procedure®/de

OR "single blind

procedure®/de 115,708 21 Sep 2011
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#18.

#17 .

#16.

#15.

#14 .

#13.

#12.

#11.

#10.

#9.

#8.

#7.

#6.

#5.

#4 .

#3.

H#H2.

#1.

trial* OR follow?up OR
placebo* OR factorial OR
cross?over* OR ((double OR
single) NEAR/2 blind):ab,ti
OR assign*:ab,ti OR
allocat*:ab, ti OR
volunteer?:ab, ti

"controlled clinical
trial"/exp

random*

"clinical trial*"/exp

#8 AND #13

#9 OR #10 OR #11 OR #121
laser*:ab, til
"laser”/exp

"laser angioplasty”/de

"laser surgery~/de

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

OR #7
angina:ab, ti
"angina pectoris®/exp

(transmyocardial NEAR/3
revasculari*):ab,ti

(cardiac NEAR/3
revasculari*):ab, ti

(heart NEAR/3
revasculari*):ab, ti

(myocardial NEAR/3
revasculari*):ab,ti

"heart muscle
revascularization®/exp

1,618,875

399,491

769,245

870,455

1,227

64,16621

48,500

68,195

863

21,759

99,334

51,186

67,743

667

747

593

6,093

18,067

21Sep

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21
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Anexo Il. Ficha evaluacién de sesgos en los estudios.

Estudio:

Dominio

Datos para valoracion y comentarios

Valoracion Riesgo de
sesgo

Generacion de secuencia
aleatoria

Alto/Bajo/Incierto

Ocultamiento de
asignacion

Alto/Bajo/Incierto

Enmascaramiento de los
participantes y personal
sanitario

Alto/Bajo/Incierto

Enmascaramiento de la
evaluacién de resultados

Alto/Bajo/Incierto

Publicacidn selectiva de
resultados

Alto/Bajo/Incierto

Datos incompletos sobre
resultados

Alto/Bajo/Incierto

Resultado 1

Resultado 2

Otras fuentes de sesgo

Alto/Bajo/Incierto
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Anexo lll. Tablas adicionales andalisis utilizacion CMBD.
Tabla Ill.1. Distribucidn de intervenciones por grupo de hospital y sexo
Grupo de hospital segtin nimero de camas
Sexo
Total
Hombre Mujer
9 3 12
<200 camas
2,1% 2,5% 2,2%
84 23 107
200-500 camas
19,5% 19,0% 19,4%
178 49 227
501-1000 camas
41,4 % 40,5% 41,2%
159 46 205
> 1000 camas
37,0% 38,0% 37,2%
430 121 551
Total
100,0 % 100,0% 100,0%
Tabla I11.2 Distribucidén de intervenciones por edad y periodo
Periodo
Grupo edad Total
1997-99 2000-02 2003-06 2007-10
9 26 11 14 60
<50
73% 13,7% 8,7% 12,5% 10,9 %
11 21 9 8 49
50-54
8,9% 11,1% 71% 71% 8,9 %
18 29 18 19 84
55-60
14,6 % 15,3 % 14,3 % 17,0% 15,2 %
21 20 21 20 82
60-64
17,1% 10,5% 16,7 % 17,9% 14,9 %
34 33 27 16 110
65-69
27,6 % 17,4 % 21,4 % 14,3 % 20,0 %
23 35 27 15 100
70-74
18,7 % 18,4 % 21,4 % 13,4 % 18,1 %
3 21 10 18 52
75-79
2,4% 11,1 % 7,9 % 16,1 % 9,4 %
4 5 3 2 14
80y mas
33% 2,6 % 2,4% 1,8% 2,5%
123 190 126 112 551
Total
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
p= 0,076
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Tabla 111.3 Distribucidén de intervenciones por periodo y grupo de hospital

Grupo hospital segtin n2 de camas

Total
<500 camas 501-1000 > 1000

9 80 34 123

1997-99
7,6 % 352 % 16,6 % 22,3%
75 52 63 190

2000-02
63,0 % 22,9% 30,7 % 34,5%
8 37 81 126

2003-06
6,7 % 16,3 % 39,5% 22,9%
27 58 27 112

2007-10
22,7 % 25,6 % 13,2 % 20,3 %
119 227 205 551

Total
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
P< 0,001

Tabla 111.4 Distribucidn de intervenciones por periodo y tipo de procedimiento

Procedimiento agrupado

Total
36.3-36.31 36.32-36-39
106 17 123
1997-99
86,2 % 13,8 % 100,0 %
54 136 190
2000-02
28,4 % 71,6 % 100,0 %
85 41 126
2003-06
67,5 % 32,5% 100,0 %
34 78 112
2007-10
30,4 % 69,6 % 100,0 %
279 272 551
Total
50,6 % 49,4 % 100,0 %
Chi-cuadrado P<0,001 con g.l.= 3.
Tabla I11.5 Distribucidn de intervenciones por sexo y CABG
CABG
Total
No Si
239 191 430
Hombre
55,6 % 44,4 % 100,0 %
Sexo
76 45 121
Mujer
62,8 % 37,2% 100,0 %
315 236 551
Total
57,2 % 42,8 % 100,0 %
P=0,16
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Tabla Il1.6. Distribucidn de intervenciones por grupo de edad y CABG

CABG
Total
No Si

37 23 60

<50
11,7 % 9,7% 10,9 %
28 21 49

50-54
8,9% 8,9% 8,9%
43 41 84

55-60
13,7 % 17,4 % 152 %
49 33 82

60-64
15,6 % 14,0 % 149 %
59 51 110

65-69
18,7 % 21,6 % 20,0 %
58 42 100

70-74
18,4 % 17,8 % 18,1 %
28 24 52

75-79
8,9% 10,2 % 9,4%
13 1 14

80y mas

41% 4% 2,5%
315 236 551

Total
100,0 % 100,0 % 100,0 %

P=0,186

Tabla lll.7. Distribucién de intervenciones por por Comunidad Auténoma y Periodo.

Periodo
Total
1997-99 2000-02 2003-06 2007-10

43 68 79 27 217

Andalucia
35,0% 35,8 % 62,7 % 24,1 % 39,4%
8 17 32 27 84

Canarias
6,5 % 8,9 % 25,4 % 24,1 % 15,2 %
11 3 1 2 17

Castillay Ledn

8,9 % 1,6 % ,8% 1,8% 3,1%
27 9 2 8 46

Catalufia
22,0% 4,7 % 1,6 % 7,1% 8,3%
3 73 5 24 105

Comunidad Valenciana
2,4% 38,4 % 4,0% 214 % 19,1 %
18 16 3 19 56
Madrid
14,6 % 8,4 % 2,4% 17,0 % 10,2 %
13 4 4 5 26
Otras
10,6 % 2,1% 3,2% 4,5 % 4,7 %
123 190 126 112 551
Total
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
P<0,001
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Tabla 111.8. Distribucién de intervenciones por por Comunidad Auténoma y realizacion
conjenta de CIC.

CABG
Total
No Si

78 139 217

Andalucia
35,9% 64,1 % 100,0 %
19 65 84

Canarias
22,6 % 77,4 % 100,0 %
3 14 17

Castillay Ledn

17,6 % 82,4% 100,0 %
42 4 46

Catalufia
913% 8,7% 100,0 %
104 1 105

Comunidad Valenciana
99,0 % 1,0% 100,0 %
47 9 56
Madrid
83,9% 16,1 % 100,0 %
22 4 26
Otras
84,6 % 15,4 % 100,0 %
315 236 551
Total
57,2 % 42,8 % 100,0 %
P<0,001

Tabla I11.9. Distribucidn de intervenciones por grupo de edad y Comunidad Auténoma.

CC AA agrupadas
Andalucia Canarias Casﬂ!la y Cataluiia Comun.|dad Madrid Otras
Ledn Valenciana
50 17 12 1 4 18 7 1
<

7,8 % 14,3 % 59 % 8,7% 17,1 % 12,5% 3,8%
18 6 2 4 13 5 1

50-54
8,3% 7,1% 11,8 % 8,7% 12,4 % 8,9% 3,8%
5560 35 17 3 3 17 6 3
16,1 % 20,2 % 17,6 % 6,5% 16,2 % 10,7 % 11,5%
34 11 4 9 11 6 7

60-64
15,7 % 13,1% 23,5% 19,6% 10,5 % 10,7 % 26,9 %
65-69 45 17 3 8 19 13 5
20,7 % 20,2 % 17,6 % 17,4 % 18,1 % 23,2 % 19,2 %
41 15 2 14 13 12 3

70-74
18,9 % 17,9% 11,8 % 30,4% 12,4 % 21,4 % 11,5%
24 5 2 3 6 6 6

75-79
11,1% 6,0 % 11,8 % 6,5% 57% 10,7 % 23,1%
i 3 1 0 1 8 1 0

80y mas
1,4% 1,2% ,0% 2,2% 7,6 % 1,8 % ,0%
Total 217 84 17 46 105 56 26
ota
100,0% 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0% |100,0 %
P=0,12
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Tabla 111.10. Distribucion de intervenciones por Comunidad Auténoma e indice de

Charlson.
CHARLSON INDEX
Total
0 1 2

113 84 20 217

Andalucia
52,1% 38,7 % 9,2% 100,0 %
53 21 10 84

Canarias
63,1% 25,0% 119% 100,0 %
8 5 4 17

Castillay Ledn

47,1 % 29,4 % 23,5% 100,0 %
27 14 5 46

Catalufia
58,7 % 30,4 % 10,9 % 100,0 %
10 82 13 105

Comunidad Valenciana
9,5% 78,1% 12,4 % 100,0 %
33 19 4 56
Madrid
58,9 % 33,9% 7,1% 100,0 %
14 9 3 26
Otras
53,8 % 34,6 % 11,5% 100,0 %
258 234 59 551
Total
46,8 % 42,5% 10,7 % 100,0 %
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Tabla lll.11. Tasa de intervenciones por provincia

Provincia Casos Tasa Anual 1C95%
01 Araba/Alava 0 0,00
02 Albacete 0 0,00
03 Alicante/Alacant 87 3,75 2,94 - 4,56
04 Almeria 0 0,00
05 Avila 0 0,00
06 Badajoz 5 0,54 0,17-1,26
07 Balears, llles 0 0,00
08 Barcelona 39 0,54 0,37-0,72
09 Burgos 1 0,20 0,001-1,12
10 Caceres 1 0,17 0,001-0,97
11 Cadiz 8 0,49 0,12-0,86
12 Castellédn/Castelld 2 0,27 0,03-0,98
13 Ciudad Real 5 0,72 0,24 -1,69
14 Cérdoba 0 0,00
15 Corufia, A 3 0,19 0,04 -0,56
16 Cuenca 3 1,05 0,22 - 3,06
17 Girona 4 0,45 0,13-1,26
18 Granada 1 0,08 0,01-0,47
19 Guadalajara 0 0,00
20 Gipuzkoa 0 0,00
21 Huelva 18 2,70 1,38-4,02
22 Huesca 0 0,00
23 Jaén 0 0,00
24 Le6n 4 0,58 0,16 -1,48
25 Lleida 0 0,00
26 Rioja, La 0 0,00
27 Lugo 3 0,60 0,1-1,75
28 Madrid 43 0,53 0,36-0,69
29 Malaga 33 1,69 1,09-2,29
30 Murcia 5 0,28 0,09-0,64
31 Navarra 2 0,24 0,03-0,88
32 Ourense 0 0,00
33 P. Asturias 4 0,27 0,07-0,68
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Tabla I1l.11 (cont). Tasa de intervenciones por provincia

Provincia Casos Tasa Anual 1C95%

34 Palencia 0 0,00

35 Palmas, Las 22 1,59 0,89 -2,29
36 Pontevedra 2 0,15 0,02-0,55
37 Salamanca 1 0,20 0,01-1,13
38 Sta Cruz de Tenerife 62 4,77 3,55-5,99
39 Cantabria 0 0,00

40 Segovia 0 0,00

41 Sevilla 159 6,34 5,33-7,34
42 Soria 2 1,56 0,19-5,62
43 Tarragona 3 0,32 0,07-0,93
44 Teruel 0 0,00

45 Toledo 3 0,37 0,08-1,08
46 Valencia/Valéncia 7 0,21 0,04-0,38
47 Valladolid 8 1,12 0,27-1,96
48 Bizkaia 2 0,13 0,02-0,46
49 Zamora 4 1,44 0,39-3,68
50 Zaragoza 2 0,16 0,02-0,57
51 Ceuta 2 1,91 0,23-6,90
52 Melilla 1 1,05 0,01-5,8
Nacional 551 0,91 0,83-0,99
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Tabla 111.12. Distribucién de la mortalidad por grupos de edad.

Mortalidad ‘
Total
No Si
55 5 60 ‘
<50
91,7% 8,3% 100,0 %
48 1 49
50-54
98,0 % 2,0% 100,0 %
78 6 84
55-60
92,9 % 71% 100,0 %
80 2 82
60-64
97,6 % 2,4% 100,0 %
101 9 110
65-69
91,8% 8,2% 100,0 %
88 12 100
70-74
88,0% 12,0% 100,0 %
44 8 52
75-79
84,6 % 15,4 % 100,0 %
13 1 14
80y mas
92,9 % 71% 100,0 %
507 44 551
Total
92,0% 8,0 % 100,0 %
P=0,102
Tabla 111.13. Distribucién de la mortalidad segun realizaciéon conjunta CIC.
Mortalidad
CABG Total
No Si
289 26 315
No
91,7% 8,3% 100,0 %
. 218 18 236
1
92,4% 7,6 % 100,0 %
507 44 551
Total
92,0% 8,0 % 100,0 %
P=0,788
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Tabla 111.14. Distribucién de la mortalidad por grupo de hospital.

Mortalidad
Total
No Si
109 10 119
<500 camas
91,6 % 8,4 % 100,0 %
214 13 227
501-1000
94,3 % 5,7 % 100,0 %
184 21 205
> 1000
89,8 % 10,2 % 100,0 %
507 44 551
Total
92,0% 8,0% 100,0 %
P=0,22
Tabla l11.15. Distribucion de la mortalidad por Comunidades Auténomas.
Mortalidad
Total
No Si
194 23 217
Andalucia
89,4 % 10,6 % 100,0 %
80 4 84
Canarias
95,2 % 4.8% 100,0 %
16 1 17
Castillay Ledn
94,1 % 5,9% 100,0 %
44 2 46
Catalufia
95,7 % 43 % 100,0 %
96 9 105
Comunidad Valenciana
91,4% 8,6 % 100,0 %
52 4 56
Madrid
92,9 % 7,1% 100,0 %
25 1 26
Otras CC.AA.
96,2 % 3,8% 100,0 %
507 44 551
Total
92,0% 8,0% 100,0 %
P=0,564
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_ Anexo V. Gréficos metanalisis

| Analisis 1.1. Reduccion angina.

Analysis |.1. Comparison I Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Outcome |
Angina reduction.

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina
Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Qutcome: | Angina reduction

Study or subgroup Favours treatment Control QOdds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,25% Cl M-H,Fixed,95% Cl
| CCS score

Allen 1999 58/132 45/143 H 57.0 % 171 [1.04,279]
Burkhoff 1999 47192 8/90 S 9.3% 1071 [ 4.65,24.63 ]
Frazier 1999 44/91 23/101 = 265% 317 [171,591]
Jones 1999 29/43 0/43 - 0.4 % 177.00 [ 10.16, 3083.55 ]
Schofield 1999 18/94 3/94 S 57 % 7.18[204,2532]
Subtotal (95% CI) 452 471 . 99.0 % 3.95[2.90,5.39 ]

Total events: 196 (Favours treatment), 79 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 24,79, df = 4 (P = 0,00006); P =84%
Test for overall effect: Z = 8.67 (P < 0,00001)

2 NYHA scale
Aaberge 2000 19/49 049 E— 07 % 6330369, 108676 ]
van der Sloot 2004 /15 o/15 B 03% 79.22[ 387, 162284 ]
Subtotal (95% CI) 64 64 — 1.0 % 68.32 [ 7.95, 587.38 ]

Total events: 30 (Favours treatment), 0 (Control)

Heterogeneity: Chi* = 001, df = | (P = 091); > =0.0%

Test for overall effect: Z = 3.85 (P = 0.00012)

Total (95% CI) 516 535 . 100.0 % 4.63 [3.43,6.25]
Total events: 226 (Favours treatment), 79 (Control)

Heterogeneity: Chi? = 34.41, df = 6 (P<0.00001); I* =83%

Test for overall effect: Z = 10.00 (P < 0.00001)

L L I L L

00010 0l 1.0 100 1000.0

Favours control Favours treatment
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Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina
Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Qutcome: | Angina reduction

Study or subgroup Favours treatment Control Odds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed 95% C| M-H,Fixed,95% C|
| CCS score

Allen 1999 58/132 45/143 B 57.0% 171 [ 1.04,279]
Burkhoff 1999 47192 8/90 = 93% 1071 [ 4.65,24.63 ]
Frazier 1999 44/91 23/101 - 265% 317 [ 171,551 ]
Jones 1999 29/43 0/43 - 04 % 177,00 [ 10.16, 3083.55 ]
Schofield 1999 18/94 394 S 57% 7.18[204,2532]
Subtotal (95% CI) 452 471 ¥ 99.0 % 3.95[2.90,5.39]

Total events: 196 (Favours treatment), 79 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 24.79, df = 4 (P = 0.00006); * =84%
Test for overall effect: Z = 8,67 (P < 0.00001)

" " i n n

00010 ol 10 100 10000

Favours control Favours treatment

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina
Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Qutcome: | Angina reduction

Study or subgroup Favours treatment Control Odds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed 95% CI M-H,Fixed 95% Cl
2 NYHA scale
Aaberge 2000 19/49 0/49 - 07 % 6330369, 108676 ]
van der Sloot 2004 /15 0/15 = 03% 79.22[ 387, 162284 ]
Subtotal (95% CI) 64 64 Ee—— 1.0 % 68.32 [ 7.95, 587.38 ]

Total events: 30 (Favours treatment), O (Control)
Heterogeneity: Chi? = 001, df = | (P = 091); I> =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.85 (P = 0.00012)

00010 ol 1.0 100 1000.0
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| Analisis 1.2. Reduccién angina (segun tratamiento recibido).

Analysis |.2. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Outcome 2

Angina reduction (as treated).

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina

Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Qutcome: 2 Angina reduction (as treated)

Study or subgroup

Treatment

Control

Odds Ratio Weight Odds Ratio

N N M-H Fixed 95% CI M-H Fixed 95% CI
Aaberge 2000 19/4% 0/49 25% 6330[ 369, 108676 ]
Allen 1999 871113 16/50 - 41.2 % 7.11[340, 1488 ]
Burkhoff 1999 4777 8/73 - 258 % 1273 [5.36,3025]
Frazier 1999 64/91 3/20 e 11.8 % 1343 [ 3.63,49.64 ]
Schofield 1999 18/72 3/75 —.— 178 % 800[224,2855]
van der Sloot 2004 11/14 0/15 09 % 10186 [4.78, 217192 ]
Total (95% CI) 416 282 - 100.0 % 11.71 [ 7.41, 18.51 ]

Total events: 246 (Treatment), 30 (Control)

Heterogeneity: Chi? = 545, df = 5 (P = 0.36); I> =8%
Test for overall effect: Z = 10.54 (P < 0.00001)

00020 Ol 10 100 500.0

Favours control Favours treatment
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| Analisis 1.3. Mortalidad global.

Analysis 1.3. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Outcome 3

Overall mortality.

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina

Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Outcome: 3 Overall mortality

Study or subgroup Treatment Control Odds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,25% CI M-H Fixed,25% CI
Aaberge 2000 &/50 4/50 TS 69 % 1.57 [041,593]
Allen 1999 217132 16/143 - 253 % 150 [ 075,302 ]
Burkhoff 1999 5192 9/90 . 168 % 0527017, 1.6l ]
Frazier 1999 14/91 22101 - 34.5 % 0.65[03I, 1.37]
van der Sloot 2004 1/15 0/15 05 % 321[0.12,8520]
Schofield 1999 11794 4194 * 69 % 298[091,973]
Jones 1999 5/43 5M3 = 8.6 % 1.00 [ 027,374 ]
Total (95% CI) 517 536 * 100.0 % 1.12 [ 0.77, 1.63 ]
Total events: 63 (Treatment), 60 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 7.81, df = 6 (P = 0.25); P =23%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)
001 0.1 1.0 100 1000

Favours treatment

Favours control

| Analisis 1.4. Mortalidad global (segun tratamiento recibido).

Analysis |.4. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Outcome 4
Overall mortality (as treated).

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina
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| Analisis 1.5. Mortalidad precoz (intencién de tratar).

Analysis |.5. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Outcome 5
Early postoperative mortality.

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina
Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Outcome: 5 Early postoperative mortality

Study or subgroup Treatment Control Odds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed 95% CI
Aaberge 2000 250 0/50 0T 27 % 521 [024,111.24]
Allen 1999 71132 6/143 - 31.3% 1.28 [ 042, 391 ]
Burkhoff 1999 1192 090 -1 25 % 297[0.12,7380]
Frazier 1999 391 117101 — 578 % 0.28 [ 0.08, 1.03 ]
Schofield 1999 5/94 0/94 e 27 % 11.61 [0.63,213.09 ]
van der Sloot 2004 1115 o/15 P 26% 321[0.12,8520]
Total (95% CI) 474 493 - 100.0 % 1.19 [ 0.63, 2.24 ]

Total events: 19 (Treatment), |7 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 8,63, df = 5 (P = 0.12); > =42%
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)

00050 01 10 100 2000

Favours treatment Favours control

| Analisis 1.6. Mortalidad precoz (segtin tratamiento recibido).

Analysis 1.6. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Outcome 6
Early postoperative mortality (as treated).

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina
Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

QOutcome: 6 Early postoperative mortality (as treated)

Study or subgroup Treatment Control Odds Ratio Weight Qdds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,95% Cl M-H Fixed 95% CI
Aaberge 2000 2/50 0/50 62% 521024, 11124]
Allen 1999 11/178 297 —— 31.7% 3.13[ 068, 1441 ]
Burkhoff 1999 1192 0/90 S 65% 297[0.12,7380]
Frazier 1999 12151 241 —— 378% 1.68 [ 0.36,7.84 ]
Jones 1999 5143 0/43 T = 57 % 1243 [ 067, 232.14]
Schofield 1999 5194 0/94 — 62% 11.61 [063,213.09 ]
van der Sloot 2004 1/15 /15 -1 59 % 321[0.12,8520]
Total (95% CI) 623 430 - 100.0 % 3.76 [ 1.63, 8.66 ]

Total events: 37 (Treatment), 4 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 2.39, df = 6 (P = 0.88); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.11 (P =0.0019)

0.0020 ol 10 100 5000

Favours treatment Favours control
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| Analisis 1.7. Tolerancia al ejercicio.

Analysis 1.7. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Outcome 7

Exercise tolerance.

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina

Comparison:

Outcome: 7 Exercise tolerance

| Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Study or subgroup Treatment Control Mean Difference Weight Mean Difference
N Mean(SD) N Mean(SD) IVFixed 95% CI IV,Fixed,95% CI
Aaberge 2000 50 457 (152) 50 444 (191) _._ 80.0 % 13.00 [ -54.66, 80.66 ]
van der Sloot 2004 14 519 (157) 15 445 (212) T 200 % 7400 [-61.18,209.18 ]
Total (95% CI) 64 65 - 100.0 % 25.22 [-35.28, 85.72 ]

Heterogeneity: Chi? = 0.63, df = | (P = 0.43); I> =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 041)

-100 0 100 200

Analisis 1.8. Cuestionario Seattle de angina- limitacién fisica.

Analysis 1.8. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs, medical treatment, Outcome 8
Seattle Angina Questionnaire - physical limitation.

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina

Comparison:

Qutcome:

Study or subgroup Treatment

8 Seattle Angina Questionnaire - physical limitation

| Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Control Mean Difference Weight Mean Difference
N Mean(SD) N Mean(SD) IV,Fixed,25% CI IV,Fixed,25% CI
Frazier 1999 93 51 (25) 99 39 21) | 918% 12.00 [ 545, 1855 ]
van der Sloot 2004 14 52.1 (304) 15 267 (29.7) N 82% 2540 3.50,47.30]
Total (95% CI) 107 114 - 100.0 % 13.10 [ 6.82,19.38 ]
Heterogeneity: Chi? = 1.32, df = | (P = 0.25); P =24%
Test for overall effect: Z = 4.09 (P = 0.000043)
-50 -25 0 25 50

Favours treatment

Favours control
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Analisis 1.9. Cuestionario Seattle de angina- frecuencia de angina

Analysis 1.9. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Qutcome 9
Seattle Angina Questionnaire - angina frequency.

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina
Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Outcome: 9 Seattle Angina Questionnaire - angina frequency

Study or subgroup Treatment Control Mean Difference Weight Mean Difference
N Mean(SD) N Mean(SD) IV,Fixed,95% Cl IV,Fixed,95% CI
Frazier 1999 93 53(32) 99 48 (31) u 54.1 % 500[-392,1392]
van der Sloot 2004 14 40.5 (129) I5 59.3 (13.7) L 459 % -18.80[-2848,9.12]
Total (95% CI) 107 114 - 100.0% -5.93 [-12.49,0.63 ]

Heterogeneity: Chi? = 12,55, df = | (P = 0.00040); P =92%
Test for overall effect: Z = .77 (P = 0.077)

L " i L s
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| Analisis 1.10. Cuestionario Seattle de angina- calidad de vida.

Analysis 1.10. Comparison | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment, Outcome 10
Seattle Angina Questionnaire - quality of life.

Review: Transmyocardial laser revascularization versus medical therapy for refractory angina
Comparison: | Transmyocardial laser revascularization vs. medical treatment

Outcome: |0 Seattle Angina Questionnaire - quality of life

Study or subgroup Treatment Control Mean Difference Weight Mean Difference
N Mean(SD) N Mean(SD) IV Fixed,95% Cl IVFixed,95% CI

Frazier 1999 93 54 (27) 99 42 (28) Jez] 772% 1200 [4.22, 1978 ]

van der Sloot 2004 14 327 (205) 15 637 (18.7) - 228 % -31.00 [ 4531, -16.69 ]

Total (95% CI) 107 114 * 100.0 %  2.19 [ -4.64, 9.03 ]

Heterogeneity: Chi2 = 2676, df = | (P<0.00001); > =96%
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)
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Anexo V. Tablas adicionales evaluacién de sesgos.

Tabla V.1. Tabla evaluacidén sesgos. Estudio: Aaberge 2000

Valoracion Riesgo de

Dominio Datos para valoraciéon y comentarios
sesgo
Generacion de secuencia Cita: “Se siguid una aleatorizacién 1:1 por
aleatoria bloques”.
) ) i Poco claro
Comentario: No se menciona el método de
sorteo o azar para asegurar la aleatorizacién.
Ocultamiento de asignacidon Cita: “la aleatorizacion se realizé abriendo sobre
sellados y numerados consecutivamente que Baio
contenian los nimeros y la asignacién de )
tratamiento.
Enmascaramiento de los Cita: el ensayo se define como abierto y sin
participantes y personal cegamiento.
sanitario Comentario: resulta probable que la valoracién Alto
tanto de profesionales como de pacientes esté
influida por la falta de cegamiento.
Enmascaramiento de la Cita: “la clasificacion del grado de angina se hizo
evaluacién de resultados sin cegamiento por un investigador”
Comentario: resulta probable que la clasificacion Alto
de los resultados realizada por los evaluadores
esté influida por la falta de cegamiento
Datos incompletos sobre Sélo faltan datos de un paciente de cada grupo
resultados que no realizé la prueba de esfuerzo a los 12 Bajo
meses.
Publicacion selectiva de Los resultados preespecificados que son de
resultados interés para la revision se describieron de forma Bajo
completa.
Otras fuentes de sesgo No identificadas Bajo
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Tabla V.2. Tabla evaluacion sesgos. Estudio: Allen 1999

Valoracion Riesgo de

Dominio Descripcion
sesgo
Cita: la aleatorizacidn se realizé en cada centro con un
L . sistema 1:1, tamafio de bloque de 6 pacientes por
Generacion de secuencia
. centro. Poco claro
aleatoria . . . .
Comentario: el método de generacion de la secuencia
no se describe.
Ocultamiento de .
. L, No descrito Poco claro
asignacion
No descrito, pero se puede asumir que no hubo
Enmascaramiento de los enmascaramiento por el tipo de disefio. El permitir
participantes y personal crossover segun criterios prespecificados puede influir Alto
sanitario en la percepcion del efecto por los pacientes y los
profesionales.
Enmascaramiento de la . . .
L En varios resultados no se describe o no esta claro. Poco claro
evaluacién de resultados
Se realizé parcialmente de forma enmascarada en un
laboratorio independiente. Se afirma, sin aportar los
. . . datos, que los resultados se correlacionan de forma
Angina y calidad de vida Y . Poco claro
muy préxima, pero no queda claro qué datos se
publican (cita: los resultados se correlacionan en un
80% con los resultados no cegados.).
No descrito. Puede verse afectado por el conocimiento
. 1 . .. .
Fallo en el tratamiento del grupo asignado y el ofrecimiento de cambio del Alto
grupo tratamiento médico a RTML.
Se realizé parcialmente de forma enmascarada en un
., S laboratorio independiente. Se afirma que los
Perfusién miocardica . o Poco claro
resultados se correlacionan en un 80% con los
resultados no cegados.
Otros resultados .
. No descrito Alto
secundarios
Se realizé parcialmente de forma enmascarada en un
L, laboratorio independiente. Se afirma que los
Uso de medicacion ) o Poco claro
resultados se correlacionan en un 80% con los
resultados no cegados.
Se publican los datos de los tres resultados primarios:
Publicacion selectiva de angina, fallo en tratamiento y cambio en la perfusidn Baio
resultados miocardica (160 primeros pacientes) y de los )
secundarios.
Los datos de los pacientes asignados a tratamiento
. médico se publican de forma separada dado que se
Datos incompletos sobre L .
permitié cambio al grupo RTML en caso de que el Poco claro
resultados L o
dolor no se controlara con medicacion IV (32 %
crossover).
Segun la seccion métodos se evalué en 126 de 136 (93
%) a los 12 meses. De éstos 76 en TMR y 50 en tto
Angina medico, resto crossover. Contando que hubo 7 Poco claro

muertes en el grupo TMR y que se aleatorizaron 132
quedarian 125 a los 12 meses.

Cita: se define fallo en el tratamiento si se produce alguna de estas situaciones: muerte, infarto de miocardio onda
Q, dos ingresos por causas cardiacas en un perioro de 3 meses, tres ingresos por causas cardiacas en un perioro de
12 meses o imposibilidad para dejar la medicacién antianginosa intravenosa tras dos intentos en un periodo de 48

horas.

Tesis doctoral: Evaluacién de tecnologias sanitarias dirigidas a pacientes con angina refractaria

150




Dominio

Descripcion

Valoracion Riesgo de
sesgo

. 2
Fallo en el tratamiento

Informacion disponible en el 99 % de los pacientes y
analizada por intencidn de tratar. Sin embargo no estd
claro cudntos pacientes se evaluaron en cada grupo.

Poco claro

Perfusion miocardica

Se realizén solo en los 160 primeros pacientes por
cambio en el protcolo de estudio. Se excluyeron los
pacientes en el grupo crossover. Se contd con datos
completos a los 12 meses de 61 de 95 pacientes
elegibles (64 %), pero no esta claro como se llega a
este numero de pacientes elegibles.

Poco claro

Prueba de esfuerzo

Siguiendo una recomendacion de FDA, se modificd el
protocolo de estudio tras los 160 primeros pacientes.
Se consiguid realizar a un 68 % de los pacientes
elegibles a los 12 meses.

Poco claro

Otras fuentes de sesgo

Se permitié cambiar al grupo RTML en los asignados a
tratamiento médico si se producia fallo en el
tratamiento y estaba prespecificado en el disefio del
estudio. Se ha relacionado con la falta de
enmascaramiento de pacientes y profesionales, pero
se considera una fuente de sesgo en si mismo.

Alto

Tabla V.3. Tabla evaluacién sesgos Estudio: Burkhoff 1999.

Valoracion Riesgo de

Dominio Descripcion. Base para la valoracion.
sesgo
., . Cita: se utilizo aleatorizacion por bloques en cada
Generacion de secuencia .
. centro. Bajo
aleatoria
No parece que pueda generar sesgo
. Cita: la aleatorizacidn se realizé en un centro
Ocultamiento de . L . , .
; -, coordinador que asignd a los pacientes por teléfono Bajo
asignacion , o N
tras confirmar los criterios de eligibilidad.
Enmascaramiento de los . .
. No descrito, pero se puede asumir que no hubo
participantes y personal ) . o Alto
o enmascaramiento por el tipo de disefio.
sanitario
. Cita: todos los resultados predefinidos se evaluaron en
Enmascaramiento de la . . . .
- un laboratorio central con investigadores que no Bajo
evaluacion de resultados , .
conocian el grupo asignado.
Se presentan los datos de todos los resultados
planteados en metodologia.
Se publican los resultados de la prueba de esfuerzo
expresados como mediana del cambio, comparando la
Publicacion selectiva de diferencia entre grupo tratado y grupo control a los 12 Poco claro
resultados meses. En la seccién de métodos se especifica que el
estudio se disefid para detectar un cambio en la
media, asumiendo que se distribuia siguiendo una
normal y el calculo del tamafio de la muestra se hacia
en base a esa premisa.
Abandonos: 9 en el grupo RTMLYy 7 en el grupo
Datos incompletos sobre médico. Se contactd con todos ellos para verificar que Baio
resultados seguian vivos a los 12 meses. No se consideran )
significativos
Otras fuentes de sesgo No Bajo

Cita: se define fallo en el tratamiento si se produce alguna de estas situaciones: muerte, infarto de miocardio onda
Q, dos ingresos por causas cardiacas en un perioro de 3 meses, tres ingresos por causas cardiacas en un perioro de
12 meses o imposibilidad para dejar la medicacién antianginosa intravenosa tras dos intentos en un periodo de 48

horas.
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Tabla V.4. Evaluacidn sesgos. Estudio Frazier 1999

Valoracion Riesgo

Dominio Datos para valoracion y comentarios
de sesgo
Generacion de secuencia Cita: aleatorizacidn en una institucion central con una Bajo
aleatoria razén 1:1
. Cita: aleatorizacidn en una institucion central con una
Ocultamiento de X
. ., razén 1:1 Poco claro
asignacion . .
No se menciona ocultamiento.
Enmascaramiento de los
participantes y personal No descrito pero se permite crossover Alto
sanitario
Se indica que la severidad de la angina la valora un
. evaluador independiente de manera enmascarada. Sin
Enmascaramiento de la
., embargo no se presentan los resultados de la Poco claro
evaluacion de resultados A . “
evaluacién independiente, solo que “no mostraron
diferencias significativas”.
Publicacion selectiva de Se publican todos los resultados. Se presentan por Baio
resultados intencion de tratar y segun tratamiento recibido. )
Datos incompletos sobre .
P No. Bajo
resultados
Se permitié crossover del grupo tratamiento médico a
Otras fuentes de sesgo RTML, (60 de 101 pacientes aleatorizados a tratamiento Alto

médico se pasaron a RTML).

Tabla V.5. Evaluacidn sesgos Estudio: Huikeshoven 2003

Valoracion Riesgo

Dominio Datos para valoracion y comentarios
de sesgo
Generacion de secuencia Cita: aleatorizacidén por pares.
. . . . ., Poco claro
aleatoria Comentario: no hay suficiente informacion.
Describe que cuando tienen dos pacientes que cumplen
criterios de inclusidn, se aleatorizan a una u otra
Ocultamiento de intervencion.
. ., . L . Poco claro
asignacion Comentario: debe existir alguna forma de ocultamiento
aunque no especifica ninguna medida para ocultar la
asignacion. No hay suficiente informacion.
. Cita: el ensayo se define como abierto y sin cegamiento.
Enmascaramiento de los . -
. Comentario: resulta probable que la valoracién tanto de
participantes y personal . . oo Alto
o profesionales como de pacientes esté influida por la
sanitario ;
falta de cegamiento.
Cita: el ensayo se define como abierto y sin cegamiento.
Enmascaramiento de la Comentario: resulta probable que la clasificacidn de los Alto
evaluacién de resultados resultados realizada por los evaluadores esté influida
por la falta de cegamiento .
L . La medida principal de resultado fué el cambio en
Publicacion selectiva de . . L . o .
calidad de vida entre el inicio del estudio y un afio. Se Bajo
resultados .
publican los resultados completos.
. Imputacion de datos faltantes en pocos pacientes (last
Datos incompletos sobre . - .
resultados observation carry forward). No hubo pérdidas en el Bajo
seguimiento para evaluacion a los 12 meses.
En la aleatorizacion, se ofrecid la RTML a los pacientes
asignados a tratamiento médico tras el afio de
Otras fuentes de sesgo . . Poco claro
seguimiento. Probablemente refuerza el sesgo debido a
la falta de cegamiento.
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Tabla V.6. Evaluacidn sesgos Estudio: Jones 1999.

Valoracion Riesgo de

Dominio Datos para valoracion y comentarios
sesgo
Generacion de secuencia Cita: pacientes aleatorizados en dos grupos.
. . . Poco claro
aleatoria No se puede saber si el método fue correcto
. Cita: Aleatorizacion realizada por un grupo
Ocultamiento de . . L P grup
. ., independiente de gestion de datos. Poco claro
asignacion . .
No se puede saber si el método fue correcto
Enmascaramiento de los
participantes y personal No descrito Alto
sanitario
Enmascaramiento de la .
=, Parcialmente Poco claro
evaluacién de resultados
- Angina CCS No descrita Alto
- Los resultados se enviaron a un laboratorio central para
- Indice de Bruce . D , . Poco claro
interpretacion final y no conocian el grupo asignado
. Los resultados se enviaron a un laboratorio central para .
- Ecocardiograma . e , . Bajo
interpretacion final y no conocian el grupo asignado
. Los resultados se enviaron a un laboratorio central para .
- Scan de talio Bajo

interpretacion final y no conocian el grupo asignado

Otras fuentes de sesgo

No

Tabla V.7. Evaluacidn sesgos Estudio: Schofield 1999

. . .. . Valoracion Riesgo
Dominio Datos para valoracion y comentarios
de sesgo
Generacion de secuencia Cita: Se gener6 una lista simple de aleatorizacion y fue Bajo
aleatoria guardada por el estadistico del ensayo.
Ocultamiento de . .
. ., Cita: Sobres opacos sellados y numerados. Bajo
asignacion
Enmascaramiento de los
participantes y personal No descrito Alto
sanitario
Enmascaramiento de la .
L No descrito Alto
evaluacion de resultados
Publicacion selectiva de .
No Bajo
resultados
Datos incompletos sobre No, el nimero de abandonos es bajo y las razones se Baio
resultados detallan en el articulo. )
Otras fuentes de sesgo No Bajo
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