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Resumen en lenguaje no
especializado

(Por qué se realizo esta evaluacion?

El objetivo de este documento es proporcionar al Sistema Nacional de Salud
espaifiol informacion sdlida sobre la utilizacion de forma preventiva (profi-
lactica) o terapéutica de un sistema de anclaje adicional (Endoanchor) para
las endoprétesis estdndar empleadas en procedimientos de reparaciéon en-
dovascular de aneurismas adrticos.

. Cual es el contexto de esta evaluacion?

Un aneurisma arterial es una dilatacién patolégica de una arteria. Se produce
por degeneracion de la pared arterial, que conlleva su adelgazamiento y poste-
rior debilitamiento, con una pérdida de su resistencia a la traccién, aumentando
por tanto su vulnerabilidad a los aumentos de presién intravascular. El mayor
peligro de un aneurisma es su rotura, que segtn su localizacién puede causar la
muerte por una hemorragia masiva. La mayoria de los aneurismas adrticos son
de origen arteriosclerético y se diagnostican en pacientes mayores de 60 afios
que presentan antecedentes de hipertension y tabaquismo.

En los tltimos afios las técnicas endovasculares para el tratamiento de
aneurismas suponen una alternativa a la cirugia abierta tradicional, con menor
morbimortalidad temprana e inferior estancia hospitalaria. Su indicacién de-
pende de la anatomia arterial del paciente. Su objetivo es colocar una proétesis
dentro de la arteria mediante técnicas de radiologia intervencionista.

Las técnicas endovasculares presentan complicaciones como las en-
dofugas (persistencia del flujo sanguineo en el aneurisma tras implantar la
protesis) y la migracion (desplazamiento) de la endoprétesis. Existe mayor
riesgo de migracién/endofuga cuando el paciente presenta un aneurisma
aodrtico abdominal con cuello desfavorable (angulaciéon marcada, longitud
corta, forma compleja, didmetro ancho o presencia de calcificacion o trom-
bos). Para estos casos se han desarrollado dispositivos y técnicas interven-
cionistas que incrementan la fijacién de la endoprotesis al proporcionarle un
anclaje adicional a la pared arterial.

El sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ (Medtronic, Minneapolis, MN,
USA) es un dispositivo que proporciona a la endoprétesis adrtica ese an-
claje adicional.

Utilizacién profilactica o terapéutica de sistemas de anclaje en la reparacion
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. Qué se ha revisado?

¢, Cudl es la intervencion que se ha revisado?

La implantacion mediante técnicas endovasculares EVAR (Endovascular Aor-
tic Repair) o TEVAR (Thoracic Endovascular Aortic Repair) en pacientes con
aneurismas aérticos del sistema Heli-FX™ EndoAnchor™, dispositivo que pro-
porciona un anclaje suplementario a la endoprotesis adrtica en la pared arterial.

¢, Cual es el grupo de poblacion objeto de la
intervencion”?

Los adultos con aneurisma adrtico sometidos bien a una reparacién endo-
vascular primaria (grupo preventivo o profildctico, para prevenir complica-
ciones o para resolver complicaciones inmediatas como endofugas o una
mal posicion de la prétesis) o a una reparaciéon endovascular secundaria
(grupo de reparacion, para reparar complicaciones de un procedimiento
previo como una endofuga, una migracién de la protesis o ambos).

¢,Con qué se compara la intervencion”?

En los pacientes sometidos a reparacién endovascular primaria se comparé
con otras técnicas endovasculares sin uso de anclaje (stent, endoproétesis).
En la reparacién secundaria (tras un procedimiento endovascular primario
que ha presentado complicaciones) se compara con otras técnicas endovas-
culares que no usen anclaje (embolizacion, extension proximal o distal de la
proétesis, angioplastia con baldn, stent metalico) o con cirugia abierta.

¢ Cudles son los resultados que esta revision
investiga?

Resultados de efectividad de la implantacion de un
sistema de anclaje

Se recogi6 informacién sobre variables resultado que indican la ocurrencia
de complicaciones (migracion, endofuga), reintervencion, rotura del aneuris-
ma, mortalidad (relacionada con el aneurisma y mortalidad general), éxito
del procedimiento endovascular y calidad de vida relacionada con la salud.
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Resultados de seguridad

Se recopil6 informacion sobre cualquier evento adverso grave o no grave, tanto
si estaba relacionado o no con el dispositivo o con la intervencion endovascular.

¢ Cuales son los hallazgos principales?

Se incluyeron 11 estudios observacionales (ningin ensayo controlado alea-
torizado), tras una busqueda bibliogréfica sistematica realizada inicialmente
hasta abril de 2019, actualizada para este informe sin que se afiadiera nin-
glin nuevo estudio. En total, se obtuvo informacion de 684 pacientes que
tuvieron un tiempo de seguimiento que oscild entre 2 'y 72 meses. La calidad
global de los estudios fue muy baja.

Efectividad clinica

La informacién analizada referente a variables resultado criticas (tasa de
endofugas tipo I o de migracion, tasa de reintervencion, tasa de rotura de
aneurisma o tasa de mortalidad relacionada con el aneurisma), aunque de
muy baja calidad, sugeriria efectividad del dispositivo. No obstante, sigue
faltando evidencia procedente de estudios comparativos de alta calidad.
La mayoria de las variables resultado consideradas se deberian comparar
en ensayos controlados aleatorizados con regimenes de tratamiento que
no incluyan el sistema Heli-FX™ EndoAnchor™.

Seguridad

Los datos sugieren que la utilizacion del sistema Heli-FX™ EndoAn-
chor™ en procedimientos EVAR de manera preventiva o como parte
del tratamiento de una complicacién de un procedimiento endovascular
previo seria segura a medio plazo en pacientes con cuello desfavorable
y probablemente segura a largo plazo en pacientes con cuello favorable.
Sin embargo, no existen actualmente datos comparativos respecto al tra-
tamiento endovascular estandar. No se pueden extraer conclusiones res-
pecto a la seguridad del sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ en pacientes
con procedimientos TEVAR.
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.Se facilito la participacion de pacientes y
clinicos en la evaluacion?

Para el informe de EUnetHTA en el que se basa este documento se pla-
ned la implicaciéon de los pacientes, contactdndose con organizaciones de
pacientes europeas y espafiolas, para obtener su opinion respecto al alcance
de dicho informe y aspectos relacionados con la pregunta de investigaciéon y
los resultados a evaluar. Para ello se utilizé el formulario para pacientes de
la HTAI (Health Technology Assessment International). También se invito
a participar a los pacientes de un hospital local. Sin embargo, no fue posible
contar con su participacion.

Informacion adicional

El contenido de este resumen refleja las opiniones del equipo de autores.
No se puede considerar que refleje la posicion oficial del Instituto de Salud
Carlos III ni de ninguna de las instituciones en las que trabajan los autores.
Ninguna de las personas que han participado en esta evaluacién han decla-
rado conflicto de intereses.

Si tiene usted preguntas al respecto, puede contactar con la Agencia
de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos 111
mediante este correo electronico: aets-info@isciii.es


mailto:aets-info@isciii.es

Resumen

Introduccion

Un aneurisma arterial es una dilatacion patoldgica de una arteria. Se produ-
cen por degeneracion de la pared arterial, que conlleva su adelgazamiento
y posterior debilitamiento, con una pérdida de su resistencia a la traccion,
aumentando por tanto su vulnerabilidad a los aumentos de presion intravas-
cular. Pueden ser congénitos o adquiridos, generalmente por aterosclerosis,
infecciones, vasculitis o traumatismos. Fuera del cerebro, las localizaciones
mas frecuentes son la aorta abdominal y la toracica, y en miembros inferio-
res la arteria poplitea y la femoral comtin.

El aneurisma adrtico es una importante causa de muerte en Espafia.
Los aneurismas adrticos se presentan con mds frecuencia en varones y en la
porciéon abdominal de la aorta.

En los tltimos afios las técnicas endovasculares para el tratamiento
de aneurismas adrticos (EVAR/TEVAR) suponen una alternativa a la
cirugia abierta tradicional, con menor morbimortalidad temprana e infe-
rior estancia hospitalaria. Su indicacion depende de la anatomia arterial
del paciente. Existe mayor riesgo de migracion/endofuga cuando el pa-
ciente presenta un aneurisma ao6rtico abdominal con cuello desfavorable
(angulacién marcada, longitud corta, forma compleja, didmetro ancho o
presencia de calcificacién o trombos). En los aneurismas adrticos toraci-
cos, como caracteristica anatémica a considerar, se encuentra el diametro
del cuello proximal.

Los sistemas de anclaje para aumentar la adhesién y fijacién de la en-
doproétesis a la pared adrtica empleada en procedimientos endovasculares
para reparacion de los aneurismas adrticos constituyen un enfoque terapéu-
tico alternativo a la cirugia abierta.

Objetivos

El propésito de este documento es proporcionar al Sistema Nacional de Sa-
lud (SNS) espaiiol informacién sdlida sobre la efectividad y seguridad de la
utilizacion de forma profildctica o bien terapéutica de un sistema de anclaje
para endoprétesis en procedimientos de reparaciéon endovascular de aneu-
rismas adrticos (EVAR/TEVAR).
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Metodologia

Adaptacién al contexto espafiol del informe de evaluacién sobre siste-
mas de anclaje en la reparacién endovascular de aneurismas adrticos
“Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias-AETS-ISCIII, Re-
publika Slovenija Ministrstvo za Zdravjel. Prophylactic or therapeutic
use of endoanchoring systems in endovascular aortic aneurysm repair
(EVAR/TEVAR). Collaborative Assessment: EUnetHTA; 2019. Report
No.: OTCA20.” [1], desarrollado por un equipo europeo liderado por la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) del Instituto
de Salud Carlos IIT (ISCIII).

La estructura de este documento se basa en la “Guia para la elabora-
cién y adaptacion de informes rdpidos de evaluacion de tecnologias sani-
tarias” [2], de la Red Espaiiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y prestaciones del SNS.

La evidencia se obtuvo de una busqueda bibliogréfica sistemati-
ca inicialmente hasta abril de 2019, actualizada para este documento a
septiembre de 2020 sin identificarse ningiin nuevo estudio, segiin una
estrategia predefinida en PubMed, MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials y en la base de datos Cochrane
Database for Systematic Reviews, asi como tras una biisqueda manual
entre las referencias de los estudios seleccionados y consultas a los fa-
bricantes. Se realizé la seleccion de bibliografia y la extraccién de datos
por pares. Se utilizé la metodologia GRADE (Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation) [3] para la evalua-
cion de la evidencia. La herramienta de evaluacién del riesgo de sesgo
utilizada fue la lista de verificaciéon IHE-20 para series de casos (estu-
dios de una sola rama) [4].

Resultados

La busqueda bibliografica identificé 441 referencias. La seleccion final pro-
porciond 11 estudios con un total de 684 pacientes. 10 estudios fueron series
de casos prospectivas, una de ellas con controles retrospectivos con aparea-
miento por propensién, y un estudio fue una serie de casos retrospectiva.
Todos los estudios se incluyeron en el andlisis de efectividad y 8 estudios se
incluyeron en el andlisis de seguridad. La calidad de la evidencia se calificé
como muy baja en todos los estudios seleccionados [1].

La variabilidad del tiempo de seguimiento (de menos de un afo hasta
48 meses) para la mayoria de las variables de resultado, y que no siempre
se definiesen hitos temporales para los eventos, limitaron el andlisis de la
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efectividad. Asimismo, no todos los pacientes tenian imdgenes TC en sus
registros de seguimiento. Los tamafios muestrales para pacientes con inter-
vencion secundaria y con TEVAR fueron pequefios. Los pacientes someti-
dos a una intervencién primaria como profilaxis (grupo profilactico) fueron
el grupo més numeroso, aunque este grupo, al agregarse, suponia menos de
400 pacientes, y no todos tenian al menos un afio de seguimiento. Esta cir-
cunstancia pudo ocasionar que los resultados tardios no hubieran ocurrido
todavia, por ejemplo, reintervenciones debido a complicaciones. El riesgo
de complicaciones de la endoprotesis en el cuello proximal aumentd con el
tiempo, con las endofugas y migraciones como los problemas mas comunes
a largo plazo [1].

En cuanto a la seguridad de la intervencion, la mayoria de los even-
tos adversos se presentaron y analizaron en un total acumulado (no por
subgrupos) debido a la dificultad de extraer y/o calcular los resultados por
subgrupos en la mayoria de los estudios incluidos en este apartado. El tni-
co estudio en marcha en 2018 (ANCHOR: Aneurysm Treatment Using the
Heli-FX™ EndoAnchor™ System Global Registry) indicé los siguientes
resultados en procedimientos EVAR al afio, los 2 y los 3 afios para la ocu-
rrencia de endofugas tipo la: 0,6%, 1,1% y 1,7% respectivamente, para el
grupo primario, y de 7,9%, 5,9% y 2,4% respectivamente, para el grupo
de revision (intervencion secundaria). No se informé de casos de migra-
cién en el grupo de intervencién primaria o en el grupo de intervencion
secundaria en pacientes con aneurisma de aorta abdominal. Los Unicos
datos con grupo control provinieron de una cohorte con 99 pacientes de
un estudio con apareamiento por propension que informaba sobre la tasa
de complicaciones (migracién o endofugas), aunque no sefialé diferencias
significativas con el grupo control sin intervencién. La mortalidad relacio-
nada con el procedimiento en pacientes con EVAR fue uno de los resul-
tados de seguridad mds evaluados en los 8 estudios incluidos, con una tasa
cercana al 0% a los 30 dias de seguimiento. Esta tasa fue de 3,7% en el
tnico estudio sobre TEVAR incluido. La tasa de ictus (considerada como
morbilidad relacionada con el procedimiento), baja en esta serie de casos,
se asocid con mds frecuencia con procedimientos TEVAR y con procedi-
mientos EVAR que con la cirugia abierta en seguimientos a corto o medio
plazo [1].

En los pacientes de intervencion profilactica, la mortalidad relacionada
con el aneurisma a los 30 dias en los pacientes con aneurisma adrtico abdo-
minal (AAA) fue del 0,25%. La mortalidad relacionada con el aneurisma al
afio fue del 0,26%. En los pacientes con aneurisma adrtico toracico (AAT),
la mortalidad a los 30 dias relacionada con el aneurisma fue del 3,7% vy al
ano fue del 9,3%. No hubo muertes relacionadas con el aneurisma en el
grupo de intervencion secundaria [1].
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En cuanto a la rotura del aneurisma, en los pacientes con AAA e
intervencién primaria no se informaron casos. En los pacientes con inter-
vencién secundaria no ocurrieron roturas. En los pacientes con AAT el
porcentaje fue del 1,9%. Respecto a la tasa de reintervencion, en los pa-
cientes del grupo primario con AAA se estimé una tasa del 9,7%. En los
pacientes con AAT, la literatura ha indicado unas tasas de reintervencion
de hasta el 16,7%. La tasa de recurrencia de complicaciones en el grupo de
intervencién profilactica con AAA se estim6 en un 2,5%. En los pacientes
con intervencion secundaria y AAA se estimo una tasa de recurrencia de
complicaciones del 13,63 %. Para los pacientes con AAT se estimo una tasa
de recurrencia de complicaciones del 7,4% [1].

La mortalidad total parecia ser inferior en el grupo de intervencion
primaria profilactica respecto al grupo de intervencién secundaria, pro-
bablemente porque la intervencién no estaba motivada por la presencia
de complicaciones previas. La mortalidad total fue también baja en los
grupos de intervencion secundaria, aunque esto puede reflejar un tamafio
muestral pequefio y un seguimiento corto. No obstante, en el segundo caso,
aquellos pacientes con intervenciones debidas a endofugas tipo I tuvieron
la tasa de mortalidad a un afio mds alta dentro del grupo de interven-
cioén secundaria (7%). Las tasas de mortalidad a un afio més elevadas se
encontraron en el estudio en aneurismas de aorta tordcica y en la serie
retrospectiva en pacientes primarios (de todo tipo),con un 11% y un 13%
respectivamente [1].

Conclusiones

En cuanto a la efectividad, la baja calidad de la evidencia disponible im-
pide formular conclusiones firmes respecto a la presentacion de mejores
resultados en procedimientos EVAR/TEVAR que empleen anclaje. Glo-
balmente, la informacién analizada referente a variables resultado criticas
(tasa de endofugas tipo I o de migracion, tasa de reintervencion, tasa de
rotura de aneurisma o tasa de mortalidad relacionada con el aneurisma),
aunque de muy baja calidad, sugeriria efectividad del dispositivo. No obs-
tante, sigue faltando evidencia procedente de estudios comparativos de
alta calidad. Los resultados para la mayoria de las variables resultado cri-
ticas e importantes se deberian comparar en ensayos controlados aleatori-
zados con regimenes de tratamiento que no incluyan el sistema Heli-FX™
EndoAnchor™.

Respecto a la seguridad, segtin una evidencia disponible de baja ca-
lidad procedente de estudios observacionales no comparativos, el uso del
sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ en procedimientos EVAR de manera
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profildctica o como parte del tratamiento de una migracién de la endo-
proétesis o de una endofuga tipo I seria seguro en el seguimiento a medio
plazo para aquellos pacientes con una anatomia del cuello desfavorable y
probablemente seguro a largo plazo para quienes presenten anatomia del
cuello favorable. Sin embargo, no existen actualmente datos comparativos
respecto al tratamiento endovascular estindar. No se pueden extraer con-
clusiones respecto a la seguridad del sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ en
pacientes con procedimientos TEVAR.
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Summary

Introduction

An arterial aneurysm is a pathological dilatation of an artery. They are
caused by degeneration of the arterial wall, which leads to thinning and sub-
sequent weakening, with a loss of its resistance to traction, thus increasing its
vulnerability to increases in intravascular pressure. They may be congenital
or acquired, usually due to atherosclerosis, infection, vasculitis or trauma.
Outside the brain, the most frequent locations are the abdominal and tho-
racic aorta, and in the lower limbs the popliteal and common femoral arter-
ies.

Aortic aneurysm is a major cause of death in Spain. Aortic aneurysms
occur more frequently in men and in the abdominal portion of the aorta.

In recent years, endovascular techniques for the treatment of aortic
aneurysms (EVAR/TEVAR) represent an alternative to traditional open
surgery, with lower early morbidity and mortality and shorter hospital stay.
Their indication depends on the patient’s arterial anatomy. There is a high-
er risk of migration/endoleak when the patient has an abdominal aortic
aneurysm with a hostile neck (marked angulation, short length, complex
shape, wide diameter or presence of calcification or thrombus). In thoracic
aortic aneurysms, an anatomical feature to consider is the proximal neck
diameter.

Anchoring systems to increase adhesion and fixation of the endograft
to the aortic wall used in endovascular procedures for aortic aneurysm re-
pair are an alternative therapeutic approach to open surgery.

Objectives

The aim of this document is to provide the Spanish National Health System
(SNHS) with sound information on the effectiveness and safety of the pro-
phylactic or therapeutic use of an anchoring system in endovascular aortic
aneurysm repair (EVAR/TEVAR) procedures.

Methods

Adaptation to the Spanish context of the evaluation report on endoanchoring
systems in endovascular repair of aortic aneurysms “Agencia de Evaluacion
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de Tecnologias Sanitarias-AETS-ISCIII, Republika Slovenija Ministrstvo za
Zdravjel. Prophylactic or therapeutic use of endoanchoring systems in endo-
vascular aortic aneurysm repair (EVAR/TEVAR). Collaborative Assessment:
EUnetHTA; 2019. Report No.: OTCAZ20.” [1], developed by a European team
led by the Agency for Health Technology Assessment of the Institute of
Health Carlos III (AETS-ISCIII).

The structure of this document is based on the “Guide for the prepara-
tion and adaptation of rapid health technology assessment reports” [2] of
the Spanish Network of Health Technology Assessment Agencies.

Evidence was retrieved from a systematic literature search initial-
ly up to April 2019, updated for this document to September 2020 with
no new studies identified, following a predefined strategy in PubMed,
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Tri-
als and the Cochrane Database for Systematic Reviews, as well as after
hand searching references of selected studies and queries to manufac-
turers. Literature selection and data extraction were peer-reviewed. The
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) methodology [3] was used for evidence assessment. The risk
of bias assessment tool used was the IHE-20 checklist for case series
(single-arm studies) [4].

Results

The literature search yielded 441 references. The final selection provided 11
studies with a total of 684 patients. 10 studies were prospective case series
(one of them with propensity-matched retrospective controls and one study
was a retrospective case series). All studies were included in the effective-
ness analysis and 8 studies were included in the safety analysis. The quality
of evidence was rated very low in all selected studies [1].

The variability of the follow-up (from less than a year to 48 months)
for most of the outcomes, and not always well specified time points of the
events, limited the analysis. Also, not all had computed tomography imaging
results in their follow-up records. Sample sizes were small for those patients
with secondary interventions and with TEVAR. Patients who underwent a
primary intervention due to prophylaxis (prophylactic group) were the most
studied group, although this sample, when pooled, numbered less than 400
patients and not all had at least one year of follow-up. This may cause that
late outcomes were not yet occurring, e.g., reinterventions due to complica-
tions. The risk of endograft complications at the proximal neck increased
over time, with endoleaks and migration more commonly arising as a longer-
term problem.
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In regards to the safety of the intervention, most of the adverse events
were presented and analysed as a pooled total (not per subgroup) due to
the difficulty of extracting and/or calculating by subgroups in most of the
studies included in the safety domain. The only registered trial (ANCHOR)
ongoing in 2018 reported the following comparative 1-,2- and 3-year results
for the occurrence of type 1a endoleaks: 0.6%, 1.1% and 1.7 %, respectively,
for the primary arm, and 7.9%,5.9% and 2.4%, respectively, for the revision
arm. No cases of endograft migration were reported in the primary interven-
tion or in the revision arm (secondary intervention) in AAA patients. The
only control data involved a cohort of 99 patients obtained by propensity
matching that reported the rate of complications (migration or endoleaks),
although there were no significant differences with the intervention-free
control group. Procedure-related mortality in EVAR patients was one of the
most evaluated safety outcomes in the 8 included studies, with a rate close
to 0% at 30-day follow-up. This rate was 3.7% in the only TEVAR study in-
cluded. The rate of stroke (considered as procedure-related morbidity), low
in this case series, was more frequently associated with TEVAR procedures
and EVAR procedures than with open surgery at short or mid-term follow-
up periods [1].

For patients in the prophylaxis group with abdominal aneurysms, the
aneurysm-related mortality rate at 30 days was 0.25%. The aneurysm-relat-
ed mortality rate at one year was 0.26%. For patients with thoracic aneu-
rysms, the aneurysm-related mortality rate at 30 days was 3.7% and 9.3% at
one year. No deaths related to aneurysm were reported in cases requiring a
secondary intervention [1].

Regarding ruptured aneurysms, in patients with abdominal aneurysms
and primary intervention, no cases were reported during 48-month follow-
up period. In patients who underwent a secondary intervention, no aneu-
rysms ruptures were reported. For thoracic aneurysms the rupture rate was
1.9%. Regarding the reintervention rate, a 9.7% was estimated in patients
with primary intervention and abdominal aneurysms. For thoracic aneu-
rysms, a 16.7% has been informed. The rate of recurrence of complications
estimated in patients with prophylactic intervention and abdominal aneu-
rysm was 2.5%. In patients with secondary intervention and abdominal an-
eurysm a rate of recurrence of complications of 13.63%was estimated. In
patients with thoracic aneurysm a rate of recurrence of complications of
7.4% was estimated.

Overall mortality appeared to be inferior in the primary prophylactic
intervention group compared to the secondary intervention group, probably
because the intervention was not determined by the presence of previous
complications. It was also low in the secondary intervention groups, how-
ever, this may be a reflection of the small sample size and brief follow-up
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period. Nevertheless, in the latter case, those patients whose interventions
were due to type I endoleaks had the highest rate of mortality at one year
within the secondary setting (7% ). The highest mortality rates at one year
were recorded by the thoracic study and the retrospective series on primary
patients (all kinds) (11% and 13%, respectively) [1].

Conclusions

In terms of effectiveness, again the evidence precludes any firm conclusions
as to whether the use of endoanchors in EVAR/TEVAR procedures results
in better outcomes. Globally, the information compiled on critical outcomes
(rate of type I endoleaks or migration, rate of reintervention, rate of aneu-
rysm rupture or rate of aneurysm-related mortality), although of very low
quality, would suggest effectiveness of the device. Nonetheless, evidence
from high-quality comparative studies remains lacking. Results should be
compared with treatment regimens without the Heli-FX™ EndoAnchor™
system in randomised controlled trials for most of the critical and important
outcomes.

With regard to safety, based on the results from observational studies,
and within the limitations of the low-quality evidence available, the data
suggest that the use of Heli-FX™ EndoAnchor™ in EVAR patients (pro-
phylactically or as part of endograft migration or type I endoleak treatment)
would be safe in the midterm follow-up for those presenting unfavourable
neck anatomy and probably safe over long-term follow-up for those with
friendly neck anatomies. However, comparative data on standard endovas-
cular therapy are not currently available. We cannot form any conclusions
regarding the safety of Heli-FX™ EndoAnchor™ in TEVAR patients.
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1. Introduccién

Un aneurisma arterial es una dilatacion patoldgica de una arteria. En los
denominados aneurismas verdaderos se afectan las tres capas de la pared
arterial. En general se habla de aneurisma cuando el tamaiio de la dilata-
cién es 1,5 veces superior al didmetro normal de la arteria. Se producen
por degeneracion de la pared arterial, que conlleva su adelgazamiento y
posterior debilitamiento, con una pérdida de su resistencia a la traccion,
aumentando por tanto su vulnerabilidad a los aumentos de presion intra-
vascular. Pueden ser congénitos o adquiridos, generalmente por ateroscle-
rosis, infecciones, vasculitis o traumatismos. Un aneurisma puede ocurrir
en cualquier arteria. Fuera del cerebro, las localizaciones mas frecuentes
son la aorta abdominal y la toracica, y en miembros inferiores la arteria
poplitea y la femoral comin. El mayor peligro de un aneurisma es su rotu-
ra, que segun su localizacién puede causar la muerte por una hemorragia
masiva [5-7].

Los aneurismas adrticos se presentan con mas frecuencia en varones
y en la porcién abdominal de la aorta. La presencia de aneurismas adrticos
puede asociarse a aneurismas en otras localizaciones (iliacos, femorales,
popliteos).

Los aneurismas de la aorta abdominal (AAA) suelen ser asintoma-
ticos, con hallazgo casual en pruebas de imagen. Su rotura se asocia a una
mortalidad del 85-90%. Su tratamiento electivo tiene una mortalidad infe-
rior al 3-5%. La rotura espontdnea sin sintomas previos es menos frecuente
en los aneurismas toracicos en comparacion con los AAA. Los aneurismas
de localizacién infrarrenal suponen un 1-2% de todas las muertes del mundo
occidental y la décima causa de muerte de los mayores de 55 afios en Esta-
dos Unidos [8, 9]. El aneurisma adrtico es una importante causa de muerte
en Espaiia. La prevalencia del AAA es aproximadamente del 5% en varo-
nes mayores de 50 afios. Existen algunos factores asociados con el riesgo de
AAA:Ia edad, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la presencia
de enfermedad cardiovascular y, sobre todo, el tabaquismo [10].

En los dltimos afios las técnicas endovasculares para el tratamiento de
aneurismas adrticos (EVAR/TEVAR) suponen una alternativa a la cirugia
abierta tradicional, con menor morbimortalidad temprana e inferior estan-
cia hospitalaria. Su indicacién depende de la anatomia arterial del paciente.
Existe mayor riesgo de migracion/endofuga cuando el paciente presenta un
AAA con cuello desfavorable (angulacién marcada, longitud corta, forma
compleja, diametro ancho o presencia de calcificacion o trombos). En los
aneurismas adrticos toracicos hay que considerar especialmente el didmetro
del cuello proximal [11-13].
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Las endofugas se definen como un flujo sanguineo persistente que
perfunde el saco aneurismético residual, indicando que no se ha podido
excluir el aneurisma por completo. Tipicamente, una endofuga tipo I ocu-
rre por un sellado incompleto de la zona proximal (tipo Ia) o distal (tipo
Ib) de fijacion de la endoprétesis. Se produce una separacion entre la en-
doprétesis y la pared arterial que condiciona una comunicacion directa
entre la circulacion arterial sistémica y el saco del aneurisma con signifi-
cativo aumento de la presién en el saco y el consiguiente riesgo de rotura.
Segtn el momento de su deteccidn inicial, las endofugas se pueden clasifi-
car también como perioperatorias (en las 24 horas tras el procedimiento),
precoces (entre 1y 90 dias después del EVAR/TEVAR) o tardias (pasados
90 dias del procedimiento) [5, 14, 15]. En el anexo 2 se presenta una tabla
resumen de los tipos de endofugas.

La migracién del stent o de la endoprétesis es un desplazamiento de
mads de 5-10 mm respecto a su posicion original, o un desplazamiento del
stent >10mm comparado con la referencia anatémica verificada mediante
reconstrucciones con TC, o cualquier migracién que provoque sintomas o
una reintervencion [14, 16].

El problema principal al que se enfrentan los procedimientos EVAR
en los AAA es la morfologia desfavorable del aneurisma, asi como las po-
tenciales caracteristicas anatémicas adversas del cuello adrtico infrarrenal
en particular. Estas cuestiones han dificultado durante mucho tiempo la
aplicacion generalizada de los procedimientos EVAR [11].

Dillavou en 2003 fue el primero en utilizar el término cuello hostil
en los AAA para describir los resultados de procedimientos EVAR en
pacientes con anatomias del cuello adrtico desfavorables (angulacién mar-
cada, corta longitud, forma compleja, didmetro ancho o la presencia de
calcificacién o trombos) [17, 18]. Finalmente, este término amplié su uti-
lizacién en aquellos casos de AAA con anatomia del cuello adértico que
incumplian los criterios de inclusion para los stents autorizados y sus en-
sayos clinicos [19, 20]. Actualmente, términos mas amplios como cuello
complejo o inadecuado abarcan los cuellos cortos o ausentes, angulosos,
coénicos o aquellos cuellos grandes que superan el tamafio disponible de los
stents actuales, estando todos los casos anteriores asociados a un aumento
del riesgo de las endofugas tipo I o de migraciones del stent/endoprétesis
[11,12]. Algunos autores utilizan ahora el término AAA yuxtarrenal como
definicién ampliada que, aunque no incluye las arterias renales, tiene en
cuenta aquellos casos que precisen clampaje suprarrenal adrtico para ci-
rugia abierta, incluyéndose aquellos pacientes con AAA que presenten un
cuello corto (<10 cm) [16, 21].

Las guias NICE del Reino Unido, atn sin terminar, han adoptado el
término més general “EVAR complejo” para incluir todos los procedimien-
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tos EVAR (stents empleados fuera de las indicaciones de utilizacion, endo-
prétesis modificadas por el médico, endoproétesis fenestradas personalizadas,
stents paralelos cubiertos) que se emplean debido a una anatomia del AAA
compleja (es decir, cuellos hostiles o desfavorables) [22].

En pacientes con aneurisma de la aorta toracica (AAT), la presencia
de endofugas se asocia con muchos factores ademds de las caracteristicas
anatomicas de los cuellos cortos, proximales o distales (zonas de despliegue
o de apoyo de la prétesis). La zona de apoyo proximal del cayado adrtico
(descrita por Ishimaru como zonas 0-4) se ha estudiado extensamente. Las
zonas 0-2-1 tienen tendencia a presentar mas endofugas tipo 1 que la zona
4. En general, los AAT més grandes y extensos y una zona de apoyo para la
endoprotesis en la aorta tordcica definen el AAT con alto riesgo de endo-
fuga tipo 1 o de migracién [13, 15]. Debido a los problemas técnicos de los
cuellos desfavorables en los procedimientos endovasculares, la incidencia de
complicaciones como la rotura del aneurisma, que se ha relacionado con las
endofugas tipo 1 (HR =7,6;1C 90%: 2,1 - 27,6) y con la migracion (HR=4,5;
IC90%: 1,2 a 16,7) es mds elevada [23, 24].

El sexo femenino es el factor de riesgo mas comun para presentar cue-
llos desfavorables u hostiles en el AAA infrarrenal, segtin el Proyecto de
Caracterizacion del Aneurisma Aodrtico. Los autores de este proyecto iden-
tificaron diferencias entre los sexos, presentando las mujeres cuellos mas
cortos y una angulacion del cuello mayor de 60 grados con mas frecuencia
que los hombres [25]. Las mujeres tienen mayor probabilidad de presentar
cuellos con longitud <4 mm y una angulacién >45 grados [26]. Una revision
sistemadtica reciente sobre las diferencias segiin sexo respecto a la idoneidad
de procedimientos EVAR en el tratamiento electivo de AAA encontré una
proporcién agregada de mujeres elegibles para EVAR (34%) que era infe-
rior a la de los hombres (54%) (OR = 0,44,1C 95%:0,32 - 0,62) [27]. El sexo
femenino también resulto ser un factor de riesgo para las endofugas tipo I
intraoperatorias en procedimientos EVAR [28]. No habia diferencias entre
sexos en los casos de AAT con cuello hostil proximal, distal o ambos, segin
Jackson et al. [29].

El papel de la edad como factor de riesgo para los cuellos desfavo-
rables u hostiles de AAA infrarrenales o para las endofugas tipo I o las
migraciones se ha estudiado menos. Se ha informado de una prevalencia
aumentada de endofugas tipo I en pacientes >70 afios tras procedimientos
EVAR (incidencia personas-aiio de 1,89 con un IC 95%: 1,19 - 3) [30].

Las indicaciones de utilizacién aceptadas generalmente en EVAR para
cuellos favorables son un didmetro del cuello infrarrenal entre 18-32 mm,
una longitud del cuello infrarrenal de al menos 15 mm, una angulacién del
cuello infrarrenal <60 grados y una luz de acceso iliaco de al menos 6 mm.
La edad y el sexo femenino parecen aumentar la probabilidad de tener un
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cuello desfavorable [25]. En los AAT no se ha establecido un papel claro de
la edad como factor de riesgo para las endofugas tipo I o la migracién de la
endoprotesis.

La incidencia estimada de AAA clinico en personas de 45 a 64 afios
en Estados Unidos fue de 3,17 por 1.000 personas-afio en los hombres y
de 0,95 por 1.000 personas-afio en las mujeres, segtin el estudio de cohorte
retrospectivo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), en el que par-
ticiparon 15.703 personas de 45 a 64 afios; la mediana de seguimiento fue de
22,5 anos [31].

La reparacién endovascular del AAA represento el 41% de todas las
reparaciones programadas de aneurismas adrticos y el 10,6% de todas las
reparaciones de roturas de aneurismas adrticos realizadas en los Estados
Unidos de América en 2003 [32]. En una cohorte alemana retrospectiva de
10 afios, el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento endovascular
pasé del 29% al 75% en los casos de AAA no rotos, y del 8% al 36% en los
de rotura de AAA [33].

Un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) que compa-
ré la reparacidn quirdrgica abierta con el tratamiento EVAR para el AAA
identific6 diez estudios (n=2.617) que informaron de una tasa de aparicién
del 4,2% de endofugas tipo I a los 30 dias. La incidencia global de endofu-
gas tipo I fue del 3,5% (rango 0-14%) después de un afio en los 13 estudios
(n=2.544) incluidos. La incidencia de endofugas tipo I més alla de un afio fue
del 6,7% (rango de 0 a 21,5%) en los 18 estudios incluidos (n=7.848) [34].
Una cohorte reciente de pacientes con AAA tratados con EVAR también
encontré una incidencia global de endofugas tipo I del 3,3% [71]. Algunos
autores informaron de un rango endofugas tipo I intraoperatorias del 0% al
30% (media del 7,5%) [35].

Mehta et al. informaron de una tasa de migracién tardia del stent del
2,6% en pacientes EVAR [36]. Una revision sistemdtica de Spanos et al.
estimé una frecuencia del 8,6% basada en 22 estudios retrospectivos (2000-
2014). Ademas, 87/389 de los pacientes con una migracién también presen-
taron una endofuga tipo I simultanea (22,4%) [37]. Una revision reciente
estim6 una frecuencia de migracién del stent del 1% en pacientes EVAR
tras 5 anos de seguimiento [16]. Mientras que la migracion del stent/protesis
es frecuente con los stents de primera generacion, el desarrollo de la fijacion
activa supra o infrarrenal en los stents més recientes ha reducido la preva-
lencia de esta complicacion [16].

La tasa de incidencia global del AAT es de aproximadamente 10 por
cada 100.000 personas-afio, segin un informe de ETS canadiense. La aorta
descendente estuvo implicada en alrededor del 30% al 40% de estos casos
[38]. Una ETS canadiense (basada en datos de articulos publicados entre los
anos 2000 a 2005) encontré una incidencia global de migracion del injerto
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del 2,6% en 8 estudios (363 pacientes, rango de seguimiento: 12 m - 38 m)
en pacientes TEVAR que sufrieron un AAT descendente. En este informe
de ETS se presentaron datos de EUROSTAR, de los Registros de Endo-
protesis Tordcicos del Reino Unido (1997 a 2003) y de algunas series de
casos, encontrando una incidencia de endofugas tipo I precoces en pacientes
TEVAR del 7,6%- 8,8% y del 4,2%, respectivamente, a 1 afio [38]. Parmer
et al. (datos de 1999 a 2006) informaron de una tasa de endofugas tipo I del
11,6% en una serie de 69 pacientes tratados por ATT. Piffaretti et al. (datos
de 2000 a 2008) informaron de una tasa de endofugas tipo I del 11,5% en-
tre 61 pacientes TEVAR, mientras que Ueda et al. informaron de una tasa
del 23,43% en 64 pacientes [39-41]. Una revision no sistematica de Ricotta,
estim6 una frecuencia media de endofugas tipo I del 8,4% en 19 estudios
(2003-2008) [42].

Los sistemas de anclaje para aumentar la adhesion y fijacion de la en-
doprétesis a la pared adrtica en los procedimientos endovasculares para
reparacion de los aneurismas adrticos como el dispositivo Heli-FX™ En-
doAnchor™ constituyen un ejemplo de los nuevos enfoques terapéuticos
que permiten esos procedimientos y que podrian ser ttiles en el escenario
del tratamiento del aneurisma adrtico y sus complicaciones.

Este documento se elabora a solicitud del Ministerio de Sanidad y en
el marco de cooperacion de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS (RedETS), como adaptaciéon
al contexto espafiol del informe auspiciado por la red europea EUnetHTA
sobre sistemas de anclaje en aneurismas adrticos “Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias-AETS-ISCIII, Republika Slovenija Ministrstvo za
Zdravjel. Prophylactic or therapeutic use of endoanchoring systems in endo-
vascular aortic aneurysm repair (EVAR/TEVAR). Collaborative Assessment:
EUnetHTA; 2019. Report No.: OTCA20.” [1].
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

El objetivo de este documento es proporcionar al Sistema Nacional de Sa-
lud espafiol informacion sobre efectividad y seguridad de la utilizacién de
forma profilédctica o bien terapéutica de un sistema de anclaje adicional para
las endoproétesis estdndar en procedimientos de reparacion endovascular de
aneurismas adrticos (EVAR/TEVAR).

2.2. Alcance

Este informe abarca la efectividad clinica y seguridad de la intervencién con
el sistema de anclaje Heli-FX™ EndoAnchor™ para endoprétesis en pro-
cedimientos de reparacion endovascular de aneurismas adrticos (EVAR/
TEVAR) en dos subgrupos de pacientes: pacientes con aneurisma adrtico
toracico o abdominal sometidos a reparacion endovascular con alto riesgo
de complicaciones (migracién o endofuga tipo I) o bien pacientes con fallo
de una reparacion endovascular previa de un aneurisma adrtico (por pre-
sentar complicaciones como migraciéon o endofuga tipo I) que necesiten de
una reparacion adrtica secundaria.

El presente documento adapta el informe “Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias-AETS-ISCIII, Republika Slovenija Ministrstvo za
Zdravjel. Prophylactic or therapeutic use of endoanchoring systems in endo-
vascular aortic aneurysm repair (EVAR/TEVAR). Collaborative Assessment:
EUnetHTA; 2019. Report No.: OTCA20.” [1], que fue realizado por un equi-
po multinacional liderado por la AETS del ISCIII.
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3. Metodologia

El esquema de referencia para la estructura de este documento es la “Guia
para la elaboracién y adaptacién de informes rdpidos de evaluacién de tec-
nologias sanitarias” [2], de la RedETS.

Segtin el esquema PICO (Population-Intervention-Comparison-Outco-
me), se establecieron los criterios de inclusion y exclusion de los estudios
relevantes para el andlisis. Partiendo de una estrategia de busqueda prede-
finida, se realiz6 una bisqueda bibliografica sistematica en PubMed, MED-
LINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials y en la base
de datos Cochrane Database for Systematic Reviews, asi como una busqueda
manual entre las referencias de los estudios seleccionados y consultas a los
fabricantes y sus sitios Web.

La sintesis de la calidad de la evidencia se realizé utilizando la meto-
dologia GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation) [3]). La valoracion de la calidad de los estudios seleccio-
nados se realizd mediante la herramienta IHE-20 del Institute of Health
Economics para estudios no comparativos de un solo grupo [4].

3.1. Pregunta PICO

(Es efectiva y segura la utilizaciéon de forma profilactica o bien terapéutica
del sistema de anclaje Heli-FX™ EndoAnchor™ para endoprotesis en pro-
cedimientos de reparacion endovascular de aneurismas adrticos (EVAR/
TEVAR) en comparacién con cualquier stent/endoproétesis (en el caso de
la intervencién profilactica o primaria) o bien comparado con la emboli-
zacion, extension de protesis proximal/distal, angioplastia con baldn, stents
metalicos o la reparacion quirtirgica abierta (en el caso de la intervencion
terapéutica o secundaria)?

3.2. Criterios de inclusidon de estudios

Los criterios de inclusion de los estudios relevantes para la evaluacion se
indican en la tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de inclusién

Participantes

Intervencion

Comparadores

Medidas de
resultados

36

Escenario clinico 1 (Intervencién Primaria): grupo
profilactico. Pacientes con aneurisma abdominal o toracico
sometidos a reparacion endovascular con alto riesgo de
complicaciones* (migracion o endofuga tipo l) mediante una
intervencion de caracter profilactico (por ejemplo, debido a un
riesgo, como un cuello desfavorable) o bien cuando los pacientes
presentan una endofuga tipo | durante el procedimiento (endofuga
tipo | inmediata) o una mal posicion de la protesis.

Escenario clinico 2 (Intervencién Secundaria): grupo de
revisién. Pacientes con fallo de una reparacion endovascular
previa de un aneurisma adrtico (migracion o endofuga tipo ) que
precisan reparacion adrtica secundaria.

Fijacién con sistemas de anclaje, como Heli-FX™ de protesis/
stents de aneurismas adrticos en EVAR/TEVAR.

Otros nombres:

e EndoAnchors

Endosuturing

Endostaples

Heli-FX

Dispositivos de fijacién incrementada

Endovascular sutured aneurysm repair (ESAR)

Escenario clinico 1 (Intervencion Primaria):

Reparacion primaria endovascular de un aneurisma adrtico con
alto riesgo de complicaciones™ (migracion o endofuga tipo |) sin
emplear sistemas de anclaje (todos los stents/endoprétesis EVAR/
TEVAR).

Escenario clinico 2 (Intervencién Secundaria):

Reparacion secundaria de complicaciones de un procedimiento
EVAR/TEVAR (endofuga tipo | o migracion de la endoprotesis)

sin emplear sistemas de anclaje: embolizacion, extension de
protesis proximal/distal, angioplastia con balén, stents metalicos o
reparacion quirdrgica abierta (RQA).

Efectividad

e Tasa de ocurrencia o recurrencia de complicaciones (migracion
o endofuga tipo I).

e Tasa de reintervencion.

e Rotura del aneurisma.

e Mortalidad relacionada con el aneurisma (en los 30 dias
postintervencion y al aho de la intervencion).

e Mortalidad por todas las causas (precoz: a los 30 dias de la

intervencion; tardia: al afo de la intervencion).

Conversion a reparacion quirlrgica abierta.

Exito técnico y procedimental.

Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

Tasa de dilatacion o agrandamiento del saco aneurismatico.

Tasa de regresion del saco aneurismatico.
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Tabla 1. Criterios de inclusién (Continuacion)

Seguridad

Todos los eventos adversos (EAs) y eventos adversos graves
(relacionados o no con el dispositivo o la intervencion):
Mortalidad relacionada con el procedimiento.

Dano vascular (incluye diseccion, perforacion y espasmo).
Embolizacion del implante de anclaje.

Endofugas (tipos II-V).

Ictus.

Complicaciones del acceso vascular (incluye infeccién, dolor,
hematoma, pseudoaneurisma y fistula arteriovenosa).
Complicaciones renales (oclusién/diseccion de la arteria renal
o lesién renal aguda inducida por el contraste).
Complicaciones cardiacas.

Fallo respiratorio.

Otras complicaciones isquémicas.

Otras: neumonia, fiebre, complicaciones gastrointestinales y
urologicas.

Tipo de estudios Efectividad: ensayos controlados aleatorizados (ECASs), estudios
prospectivos no aleatorizados controlados y otros estudios
comparativos observacionales.

Seguridad: ECA, estudios prospectivos no aleatorizados
controlados, otros estudios observacionales comparativos y no
comparativos y estudios de un solo grupo con > 10 pacientes.

Idioma de Inglés
publicacion

Anos de publicacion Hasta 23 de abril de 2019**

*Alto riesgo de migracién/endofuga (p.ej., cuello desfavorable en aneurisma adrtico abdominal).
“Cuello desfavorable” es aquel con angulacion marcada, longitud corta, forma compleja,
diametro ancho o presencia de calcificacion o trombos) [17].

**Actualizacion de la busqueda bibliografica al 1 de junio de 2021. No se obtuvieron nuevas
referencias.

3.3. Fuentes de informacion y estrategia
de busqueda

Para evaluar la efectividad y seguridad se realizé una busqueda sistematica
bibliogréfica en las bases de datos de PubMed, MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) y Cochrane Data-
base for Systematic Reviews, segiin una estrategia de buisqueda predefinida.
Asimismo, se incluyeron los registros de ensayos clinicos de ClinicalTrials.
gov, EU Clinical Trials Registry y International Clinical Trials Registry Plat-
form (ICTRP) para examinar los estudios que estuvieran en marcha. Ade-
mas de una busqueda electrénica, se realizé una bisqueda manual (en las
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listas de referencias de los estudios relevantes), una busqueda en Internet
que incluy6 sitios Web de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias.
Igualmente, se realiz6 una buisqueda de documentos regulatorios en el sitio
Web de la U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Para la identificaciéon de los estudios se aplicaron diferentes es-
trategias adaptadas a cada base de datos, combinadas con términos de
control (MeSH y EMTREE) asi como texto libre para indicaciones
(Aortic Aneurysm, Thoracic Aortic Aneurysm, Abdominal Aortic Ruptu-
re Aneurysm, Dissecting, Endoleak, Prosthesis Failure) e intervenciones
(EndoAnchors, Endostaples, Heli-FX, Endosuturing, Enhanced fixation
devices y Endovascular sutures aneurysm repair or ESAR). No hubo res-
triccién de idioma.

Primera busqueda: 20/02/2019. Segunda busqueda: 23/04/2019.Tercera
busqueda: 21/06/2021

MEDLINE Elsevier: primera busqueda, 121 registros; segunda bus-
queda, 9 registros nuevos; tercera biisqueda, sin nuevos resultados.

EMBASE: primera busqueda, 410 registros; segunda busqueda, 13 re-
gistros nuevos; tercera busqueda, sin nuevos resultados.

CENTRAL (Cochrane): primera bisqueda, 21 registros; segunda bus-
queda, sin nuevos resultados; tercera busqueda, sin nuevos resultados.

3.4. Proceso de seleccidon de estudios

Los criterios de inclusién y de exclusion se basaron en la pregunta PICO
(ver tabla 1). Para el ambito (dominio) de la efectividad se incluyeron
estudios cuyos disefios fueran: ECA, estudios prospectivos no aleatori-
zados controlados y otros estudios comparativos observacionales. En el
ambito de la seguridad, se incluyeron ECAs, estudios prospectivos no
aleatorizados controlados y otros estudios observacionales comparativos
y no comparativos, asi como estudios de un solo grupo con mds de 10
pacientes.

Se siguié un proceso de validacion de las estrategias de buisqueda en
Medline y EMBASE en dos pasos, que incluia conjuntos de validacién y el
empleo de la herramienta PRESS Peer review [43].

Para evitar el solapamiento entre pacientes y reforzar la identifica-
cién y exclusion de articulos duplicados, si la misma institucién hubie-
ra publicado estudios secuenciales, se seleccion6 el estudio con mayor
ndmero de casos. Se utilizd EndNote X8 como programa de gestion de
referencias y de eliminacion de duplicados. Aquellos editoriales, cartas y
comunicaciones a congresos en que no se pudiera evaluar la calidad de
sus datos, se excluyeron.
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3.5. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

No se utiliz6 ninguna herramienta validada para analizar la calidad de la
informacién referente a las caracteristicas de la tecnologia y su utilizacién
actual. Se acudié a multiples fuentes para evaluar posibles sesgos. Se descri-
bieron las diferentes fuentes de informacién que se emplearon.

En el dambito (dominio) de efectividad y seguridad, se siguieron las
indicaciones de EUnetHTA para escoger las herramientas de evalua-
cion de la calidad de los estudios. El riesgo de sesgos para los estudios
de un solo grupo de pacientes se analizé con la lista de verificacién del
Institute of Health Economics (IHE-20) para estudios de un solo grupo
(una sola rama; serie de casos) [4]. La calidad de la evidencia se analiz6
seguin la metodologia GRADE [3]. Las discrepancias se resolvieron por
consenso.

3.6. Extraccion de datos

Dos revisores examinaron por separado los datos recopilados mediante
hojas de extraccion predefinidas. Las discrepancias se resolvieron consul-
tando con un tercer revisor. Se contacté con aquellos autores en los casos
en que se precisaron datos suplementarios. La informacion extraida inclu-
y6 la siguiente informacién sobre el estudio: autores, afilo de publicacion,
pais/emplazamiento, disefio del estudio, nimero/identificacion registral
del ensayo y la fuente de financiacién. Las caracteristicas de los pacien-
tes/participantes incluyeron, el diagndstico, nimero de participantes en el
ensayo, edad, estadio clinico y otras caracteristicas o factores de riesgo
relevantes. En cuanto a la intervencioén y al control, se indic6 la descrip-
cioén del procedimiento, reglado o de urgencia, comparador, nombre/tipo
del dispositivo, frecuencia de las intervenciones por paciente, tiempo de
seguimiento y pérdidas en el mismo.

Las variables resultado (desenlaces) de los dominios de efectividad y
seguridad se clasificaron segtin la metodologia GRADE (variable clave, im-
portante pero no clave o no importante), segiin el consenso acordado entre
los autores, coautores, revisores y expertos clinicos, plasmado en el plan de
desarrollo del proyecto de evaluacion base de este documento. Asimismo,
se identificaron datos repetidos o redundantes para aquellas variables re-
sultado de estudios asociados a mds de una publicacién. Se consulté con el
fabricante y el investigador principal del estudio ANCHOR sobre datos sin
publicar o en prensa de pacientes TEVAR del estudio ANCHOR, sin que se
recibiera informacién al respecto.
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3.7. Sintesis de los datos

Los datos no se resumieron en un meta-analisis, pues las variables resultado
no eran lo suficientemente homogéneas. Los resultados sobre seguridad se
clasificaron en graves y no graves, seglin estdndares internacionales. Asi, se
consideraron graves cuando ocasionaron la muerte, resultaron una amena-
za vital, requirieron hospitalizaciéon o prolongacién del ingreso, provocaron
discapacidad o incapacidad persistente o significativa o provocaron defectos
al nacer [44]. Si la informacidn era escasa, se adopt? la clasificacién propues-
ta en los estudios. Los resultados de seguridad se agruparon en dos periodos
de seguimiento distintos: de 6 a 12 meses y de 12 a 60 meses.
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4. Resultados

4.1. Revision sistematica de la literatura

Tras la primera y la segunda (actualizacion) buisquedas sisteméticas en
las bases de datos bibliograficas se recuperaron 441 referencias. Se iden-
tificaron 17 referencias adicionales en los registros de los estudios recu-
perados. Después de eliminar los duplicados, se mantuvieron 247 refe-
rencias. Dos investigadores cribaron por separado las 247 citaciones para
su elegibilidad. En caso de discrepancia, un tercer investigador participo
para resolverla. En un primer paso, se excluyeron 197 citaciones, basdn-
dose en su titulo y resumen. En un segundo paso, tras su revision a texto
completo, se excluyeron 39 de los 50 articulos restantes. Finalmente, 11
articulos cumplieron los criterios de inclusién, de los cuales solamente
1 fue un estudio comparativo retrospectivo, siendo el resto series de ca-
sos [44-54]. Las busquedas manuales en las listas de referencias de los
estudios incluidos, en las revisiones sobre la intervencién (sistematicas
y no sisteméticas) asi como las consultas dirigidas a los fabricantes de
los dispositivos no proporcionaron estudios relevantes adicionales. Se
revisaron 5 posters/resimenes para articulos publicados (o manuscritos
en prensa), preguntando al primer o al dltimo autor con minima o nula
respuesta por su parte [55-59]. Se encontraron también 2 estudios, en
formato resumen, que comparaban Heli-FX™ EndoAnchor™ y otros
procedimientos EVAR [56, 59].
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Figura 1. Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo)
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cualitativa ® Revision narrativa (n = 9)
(n=11)  Poster. Calidad no valorable
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4.2. Descripcion y calidad de los estudios
seleccionados

El riesgo de sesgo en cada estudio se evalu de acuerdo a la lista de verifi-
cacion IHE-20 del IHE (Institute of Health Economics) para estudios de un
solo grupo (serie de casos) [4]. La calidad de la evidencia se analiz6 segin
la metodologia GRADE [3]. Los desacuerdos se resolvieron por consenso.

En la tabla siguiente se resumen las caracteristicas principales de los
estudios incluidos.
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La calidad global de la evidencia fue muy baja. Todas las variables re-
sultado (criticas, importantes y no importantes) recibieron una calificacion
muy baja.

4.3. Resultados por dominios

La evidencia recuperada para las variables resultado de efectividad clinica y
seguridad, con el nimero de estudios y de participantes, asi como la calidad
de los datos, se resume en las siguientes tablas. En el anexo 4 se presentan las
tablas de evidencia segin la metodologia GRADE de manera exhaustiva.

Los hallazgos en cuanto a efectividad y seguridad se resumen en las
siguientes tablas.
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Efectividad

Las variables resultado criticas fueron la tasa de reintervencion, roturas de
aneurisma, mortalidad relacionada con el aneurisma a los 30 y 365 dias del
procedimiento y la tasa de presentacion o de recurrencia de complicaciones,
incluyendo a la migracién del injerto y/o las endofugas tipo I. Se conside-
raron variables resultado importantes, la mortalidad por todas las causas a
los 30 y 365 dias del procedimiento, la conversion a reparacién quirtrgica
abierta, el éxito técnico y procedimental y la calidad de vida relacionada con
la salud. Las dos variables resultado consideradas no importantes fueron la
tasa de dilatacion del cuello o agrandamiento del saco y la tasa de regresion
del saco. Los resultados se calcularon como la proporcion de pacientes con
el resultado de interés respecto al total de pacientes agregados procedentes
de los estudios considerados para cada variable.

Las tablas del anexo 4 resumen el andlisis segiin la metodologia GRA-
DE, el efecto y su importancia, con la clasificacion para cada variable resul-
tado. Los resultados se presentaron por separado para los aneurismas tora-
cicos y abdominales. Se estratificaron a su vez por subgrupos de pacientes
(en intervenciones primarias: grupo profilactico, endofugas tipo I inmediatas
y mal posicién; en intervenciones secundarias: reparacion de migraciones,
endofugas tipo I o ambas).

Se incluyeron 11 estudios en el anélisis de efectividad. Solamente un
estudio tuvo grupo control, un estudio observacional sobre aneurismas ab-
dominales con un grupo control apareado por propension [51]. Este estudio
describi6 los resultados de un subgrupo del registro ANCHOR. 4 estudios
[44, 46, 49, 54] fueron cohortes prospectivas derivadas de un registro del
titular de la autorizacién comercial (TAC), el registro ANCHOR y dos pro-
cedentes de los registros STAPLE-1 y STAPLE-2 [47, 50]. Se incluyeron
2 series retrospectivas, una sobre aneurismas abdominales que precisaron
intervencion primaria [48] y otra de aneurismas toracicos [52].2 series pros-
pectivas [45, 53] y 2 retrospectivas [48, 52] no estuvieron relacionadas con
los registros del TAC.

En cuanto a la mortalidad relacionada con el aneurisma a los 30 dias,
en los AAA para los pacientes con intervencion primaria profilactica se
obtuvo de la proporcién de fallecidos (0,25%; 1 fallecido de 392 pacientes
procedentes de 4 estudios). En los 2 estudios con datos sobre intervencion
secundaria en 88 pacientes no se informé de fallecidos respecto a esta va-
riable [45,46]. En la serie de casos retrospectiva, 2 pacientes de 51 murieron
(3,9%).Enlos AAT, la mortalidad relacionada con el aneurisma a los 30 dias
fue del 3,7% (2/54 pacientes de una cohorte retrospectiva).

La mortalidad relacionada con el aneurisma a los 365 dias, en los AAA,
fue de 0,26% para el subgrupo de intervencion primaria profilactica (1/379
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de 3 estudios) [44,47, 50]. No se registraron fallecidos en el subgrupo de in-
tervencion secundaria. En la serie retrospectiva, para la intervencién prima-
ria se encontrd una tasa de mortalidad de 5,88%. Para los AAT, la mortali-
dad relacionada con el aneurisma a los 365 dias fue del 9,3% (5/54 pacientes
de una serie retrospectiva).

En cuanto a la mortalidad por todas las causas a los 30 dias, para los
AAA en intervencién primaria profildctica, se estimé una tasa de 1,27%
(5/392 pacientes de 4 estudios). Para las intervenciones primarias por en-
dofuga tipo I inmediata o por mal posicién no se informé de esta variable
en el estudio considerado. En los estudios sobre intervencion secundaria no
se inform¢ de esta variable. Respecto a los AAT, se informé de una tasa de
mortalidad por todas las causas a los 30 dias del 3,7% (2/54 pacientes del
estudio disponible).

En cuanto a la mortalidad por todas las causas a los 365 dias, para los
AAA se estim6 en el subgrupo profildctico una tasa de 2,9% (11/379 pa-
cientes de 3 estudios). Para las intervenciones primarias por endofuga tipo
I inmediata se informé de una tasa del 5% (3/60 pacientes de una cohorte
prospectiva). En la serie sobre mal posicion, fallecié un paciente de los 4
considerados. En el subgrupo de intervencion secundaria por endofugas se
estimé una tasa de 6,12% (3/49 pacientes de 2 estudios) y de 3,7% en el
subgrupo que precisé intervencion por migraciones y endofugas tipo I (1/27
pacientes de 2 estudios). La serie retrospectiva informo de 7 fallecidos entre
51 pacientes (13,72%), mientras que para los AAT la mortalidad por todas
las causas a los 365 dias fue del 11,1% (6/54 pacientes).

Respecto a la rotura del aneurisma, en los pacientes con AAA para
intervencion primaria profilactica los 4 estudios analizados (cohortes pros-
pectivas) no informaron de roturas de aneurisma durante los 48 meses de
seguimiento. Para los AAT, el tinico estudio disponible inform6 de una tasa
de rotura del 1,9% (1/54).

En los pacientes con AAA que precisaron intervencién primaria por
endofuga tipo I inmediata o por mal posicién de la endoprotesis sélo se
informd de esta variable en la serie de casos retrospectiva en la que 1 de 51
pacientes presento rotura (1,96%). Para pacientes con AAA que precisaron
intervencion secundaria no se informé de roturas [45].

En cuanto a la tasa de reintervenciéon en los AAA para los pacientes
con intervencién primaria profilactica, de los 4 estudios evaluados se esti-
mo una tasa de reintervencion de 9,7% (38/392) [44, 47, 50, 53]. El periodo
de seguimiento oscil6 entre 0 y 48 meses. Una serie de casos retrospectiva
informé de una tasa de reintervencion del 25,5% (13/51 pacientes) con un
periodo de seguimiento medio de 23,9 meses (RIC: 13,4 — 35,6 meses) [48].
Para los AAT, el tnico estudio analizado informé de una tasa de reinter-
vencion del 16,7% (9/54), sin indicar el periodo de seguimiento [52]. En los
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pacientes con AAA que precisaron intervencion primaria por endofuga tipo
Iinmediata, 1 estudio en 60 pacientes inform6 de una tasa de reintervencion
del 5% (3/60) [46]. No se informé de reintervenciones en pacientes de AAA
que precisaron intervencion primaria por mal posicion [46]. En los pacientes
que requirieron intervencion secundaria por migracion, se estimé una tasa
de reintervencion de 25% (3/12 pacientes de 2 estudios). En el caso de inter-
vencidn secundaria por endofuga tipo I la tasa estimada fue de 16.3% (8/49
pacientes). Si precisaron intervencion secundaria por ambas reparaciones la
tasa fue de 7,4% (2/27 pacientes) [45, 46].

La conversién a reparacion quirdrgica abierta, en los pacientes con
AAA con intervencidén primaria profildctica, ocurrié en 6 de 392 pacientes
(1,5%; estimada a partir de 4 estudios). En los pacientes con AAT, la serie
de casos retrospectiva no informé de ninguna conversion a cirugia abierta.
En el caso de pacientes de AAA con intervencion por endofuga tipo I in-
mediata y mal posicién no se informé de conversion a cirugia abierta, y en
la serie de casos retrospectiva que abarcaba todos los tipos de intervencién
primaria, ninglin paciente precisé conversion a cirugia abierta. En los pa-
cientes de AAA con intervencion secundaria, 1 de 88 pacientes procedentes
de 2 estudios precisaron conversion, con una tasa de 1,13%.

El éxito técnico y procedimental, en los pacientes de AAA con inter-
vencidn primaria profil4ctica, se estimé un porcentaje de 98,45% (389/392
pacientes agregados procedentes de 4 estudios). Para los pacientes con AAT,
se estimé una tasa de éxito del 98,1% (53/54 pacientes procedentes de 1
estudio). En los pacientes de AAA con intervencién primaria por endofuga
inmediata la tasa de éxito fue inferior al caso los pacientes de intervenciéon
primaria profilactica con un 71,7% (43/60 pacientes). En los pacientes con
mal posicion fue exitosa en 2 de 4 pacientes. En la serie retrospectiva de 51
pacientes con intervencion primaria no se informo esta variable. En los pa-
cientes con intervencion secundaria, en el caso de migracion la tasa de éxito
procedimental fue de 75% (9/12 pacientes). En el subconjunto de pacientes
con intervencion secundaria por endofuga, la tasa de éxito fue de 75,51%
(37/49 pacientes). Para los pacientes con intervencion secundaria por endo-
fuga y migracion la tasa de éxito fue de 92,6% (25/27 pacientes).

La tasa de ocurrencia o recurrencia de complicaciones en pacientes con
AAA se analiz6 en base a la proporcion de pacientes con endofuga tipo I o
con migracién de la endoprétesis. En el caso de intervencion primaria profi-
lactica (392 pacientes procedentes de 4 cohortes prospectivas, con un rango
de seguimiento de hasta 72 meses) se estimé una tasa de 2,5% (10/392). En
la serie retrospectiva, la tasa de complicaciones fue de 17,64% (9/51). En los
AAT, la tasa de complicaciones fue de 9,3% (5/54 pacientes de un estudio
retrospectivo). El tnico estudio con datos comparativos sobre EVAR sin
utilizar el sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ informé de una tasa del 2% en
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el grupo de intervencién y del 4% en el grupo control durante un seguimien-
to de 2 afios sin diferencias significativas en el analisis de Kaplan-Meier [51].
En el caso de los pacientes de AAA con endofuga tipo I inmediata la tasa de
complicaciones fue del 28,3% (17/60 pacientes procedentes de una cohorte
prospectiva con una media de seguimiento de 16 meses) [46]. En el subcon-
junto de pacientes con mal posicién, 1 de 4 pacientes sufrié complicaciones
(especificamente una endofuga al final del procedimiento). En los pacientes
sometidos a intervencidn secundaria, se estimé una tasa de complicaciones
del 13,63% (2/88 pacientes procedentes de 2 estudios).

La tasa de dilatacién del cuello o de agrandamiento del saco en los
pacientes de AAA con intervencion profilactica fue de 1,78% (7 de 392 pa-
cientes procedentes de 4 estudios con un rango de seguimiento de hasta 48
meses). En los subconjuntos de pacientes intervenidos por endofuga tipo I
inmediata o mal posicion no se informaron caos de dilatacién del cuello. En
los pacientes con intervencion secundaria, se estimé una tasa de dilatacién
del cuello de 1,3% (1/77 pacientes de una cohorte prospectiva) [46]. La serie
retrospectiva de pacientes con intervencién primaria informé de un caso en-
tre sus 51 pacientes (1,9%). El estudio apareado por propensién (99 pacien-
tes) no encontr6 diferencias entre el grupo de intervencion y el de control a
lo largo de un seguimiento de 2 anos en el andlisis de Kaplan-Meier (5,1 %
frente a 12,1% respectivamente). En la serie de pacientes con AAT no se
informo de esta variable.

En cuanto a la tasa de regresion del saco, en el subgrupo de pacientes
de AAA con intervencién profilactica se estimé un 37,7% (143/379 pacien-
tes de 3 estudios con un rango de seguimiento de hasta 48 meses). En los
pacientes intervenidos por endofuga tipo I inmediata, la tasa fue de 3,3%
(2/60) y en el subgrupo intervenido por mal posicién no se informé de esta
variable. En los pacientes con intervencion secundaria, se estimd una tasa
de 9,1% (8/88 pacientes con un rango de seguimiento de hasta 18 meses). El
estudio con apareamiento por propension mostraba diferencias significati-
vas al afio y a los 2 afios entre el grupo de intervencion y el control: 35,4%
(IC95% 26,6%-452%) vs 36,4% (1C 95% 27,5%-46,2%), respectivamente.
La serie de casos retrospectiva de pacientes con intervencion primaria (51
pacientes) no valoraba esta variable. Tampoco se analiz6 esta variable en los
pacientes con AAT.

Sobre el efecto del sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ sobre el fun-
cionamiento del cuerpo y de las actividades de la vida diaria de los pa-
cientes, no se encontrd evidencia al respecto. En cuanto a la calidad de
vida general o especifica relacionada con la salud, estas variables no se
incluyeron en ninguno de los estudios analizados. Asimismo, no se en-
contraron variables autoinformadas por los pacientes en ninguno de los
estudios evaluados.

56 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Seguridad

La tnica variable resultado de seguridad considerada critica fue la morta-
lidad relacionada con el procedimiento, siendo posible una duplicidad de
los datos con los de la mortalidad por todas las causas a los 30 dias debido
a una incorrecta estandarizacion de las variables resultado en los estudios
analizados. Se consideraron variables importantes el dafio vascular (incluye
diseccion, perforacion y espasmo), la embolizacién del Endoanchor, las en-
dofugas (tipos II - V), el ictus, las complicaciones del acceso vascular (inclu-
ye infeccion, dolor, hematoma, pseudoaneurisma y fistula arteriovenosa), las
complicaciones renales (oclusién/diseccion de la arteria renal o lesién renal
aguda inducida por el contraste), las complicaciones cardiacas, el fallo respi-
ratorio, otras complicaciones isquémicas y otras complicaciones (neumonia,
fiebre, complicaciones urolégicas y gastrointestinales).

Las tablas del anexo 4 resumen el andlisis segiin la metodologia GRA-
DE, el efecto y su importancia, con la clasificacion para cada variable resul-
tado. Los resultados se presentaron por separado segin los procedimientos
EVAR o TEVAR. En los EVAR se distinguieron los periodos de seguimien-
to considerados. En el caso de los TEVAR se presentaron los resultados
para las endofugas tipo II — V. Debido a la ausencia de resultados o por su
pequeia magnitud en cuanto a las variables de seguridad en la mayoria de
los estudios analizados, no se presentaron los resultados segtn el disefio del
estudio (por ejemplo, retrospectivo frente a prospectivo). Asimismo, puesto
que la mayoria de los estudios no informaron de resultados de seguridad
seglin los grupos de intervencion primaria o secundaria, se describieron los
resultados para toda la muestra en conjunto.

8 estudios analizaron la seguridad. 4 de ellos se asociaron con el TAC, 2
eran cohortes prospectivas del registro ANCHOR [46, 54] y 2 procedian de
los registros STAPLE-1y STAPLE-2 [47, 50]. Se excluyeron para el andlisis
de la seguridad 2 estudios de las publicaciones sobre el ANCHOR [44, 49]
debido al solapamiento de resultados con otros 2 estudios de ANCHOR ya
incluidos. Se incluyeron 2 series retrospectivas, una sobre aneurismas abdo-
minales que precisaron intervencién primaria [48] y otra con pacientes de
aneurisma toracico [52]. 2 series prospectivas [45, 53] y 2 retrospectivas [48,
52] no estuvieron relacionadas directamente con los registros del TAC.

En los pacientes con AAA se estim6 una mortalidad relacionada con
el procedimiento EVAR de 0,2% (1/517 pacientes procedentes de 5 estu-
dios). En cuanto a los pacientes con AAT, un estudi6 informé de una tasa en
procedimientos TEVAR de 3,7% (2/54) [52].

En pacientes con AAA se estim6 una tasa de dafio vascular de 14,3%
(3/21 pacientes de un estudio observacional a los 30 dias de un procedimien-
to EVAR). No se informé de dafno vascular en 2 estudios observacionales al
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ano del procedimiento (167 pacientes) ni a los dos afios de seguimiento de
un estudio observacional con 153 pacientes [47,50]. Un estudio en pacientes
con AAA informé de una tasa de embolizacién del Endoanchor de 20,9%
(32/50) al ano de seguimiento y de 36,6% (56/153) a los 3 anos [50].

En cuanto a las endofugas (tipos I1I-V), en pacientes con AAA, a los
30 dias de un procedimiento EVAR se estimd una tasa de 28,4% (55/194
pacientes de 4 estudios); de 14,8% (38/256 pacientes de 4 estudios) al aiio
de seguimiento; 7,7% (12/155 pacientes de 2 estudios) a los 2 afnos de segui-
miento; 12,8% (10/78 pacientes de 1 estudio) a los 3 afios de seguimiento
[25-28,31,34,35]. En los pacientes con AAT, un estudié informé de una tasa
de endofugas al afio de seguimiento de 15,8% (3/19) [52].

En cuanto a los ictus, en pacientes con AAA, a los 30 dias de segui-
miento de 174 pacientes de dos estudios no se inform¢é de ningtn ictus. Al
afo de seguimiento se estimé una tasa de 1,8% (3/167 pacientes de 2 estu-
dios). Un estudio informé de una tasa de 3,9% (6/153) a los 3 aiios [47, 50].
No se encontraron datos respecto a la ocurrencia de ictus en el grupo de
pacientes TEVAR.

Sobre las complicaciones del acceso vascular, en procedimientos
EVAR se dieron las siguientes tasas: 0/21 pacientes a los 30 dias; 0/14 pa-
cientes al afo de seguimiento en un estudio; 5,9% (3/51) a los dos afios de
seguimiento en otro estudio [47, 48]. No se encontraron datos respecto a
procedimientos TEVAR.

Respecto a las complicaciones renales, en pacientes EVAR no se die-
ron eventos en 187 pacientes de 3 estudios a los 30 dias del procedimiento.
2 estudios informaron de una tasa de 1,23% (2/167) al afio de seguimiento.
1 estudio inform6 de una tasa de 3,1% (10/139) a los 16 meses. Otro estudio
informé una tasa de 3,9% (2/51) a los 2 afios y un estudio comunicé una
tasa de 3,9% (6/153) a los 3 afios [46-48, 50, 53]. No hay datos para pacientes
TEVAR.

En cuanto a las complicaciones cardiacas, en pacientes EVAR se in-
form¢6 de una tasa a los 30 dias del procedimiento de 1,33% (3/255 pacien-
tes de 3 estudios). Al afio de seguimiento, 3 estudios indicaron una tasa de
4,5% (12/267) mientras que a los 3 afios un estudio indic6 una tasa de 6,5%
(10/153) [47, 48, 50, 54]. No se encontraron datos de pacientes TEVAR.

No se informé de fallo respiratorio a los 30 dias en los 174 pacientes
de dos estudios en pacientes EVAR. Al afio de seguimiento, 3 estudios in-
dicaron una tasa de fallo respiratorio al ailo de seguimiento de 0,7% (2/226
pacientes EVAR). Otro estudio informé de una tasa de fallo respiratorio de
2% (3/153) alos 3 afios de seguimiento [47, 50, 54]. No se encontraron datos
referidos a pacientes TEVAR.

En cuanto a otras complicaciones isquémicas, de estudios en pacientes
EVAR se estim6 una tasa de 5,9% (2/34) a los 30 dias del procedimiento. Al
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aflo de seguimiento, 2 estudios indicaron una tasa de 4,4% (5/114). Un tercer
estudio informé de una tasa a los 2 anos de seguimiento de 3,9% (2/51) [47,
48,53, 54]. No se encontraron datos de pacientes TEVAR.

En cuanto a otras complicaciones como neumonia, fiebre, complica-
ciones uroldgicas y gastrointestinales, son dificiles de analizar. De 2 estudios
en pacientes EVAR se estim6 una tasa de 12,5% (9/72) a los 30 dias del
procedimiento. En un estudio con 114 pacientes no se registré ninguna de
estas otras complicaciones al aflo de seguimiento, mientras que otro estudio
informé de una tasa de 2% (1/51) a los 2 afios de seguimiento [47,48]. No se
encontraron datos de esta variable en pacientes TEVAR.

Sobre el cambio en la frecuencia o severidad de los efectos adversos a
lo largo del tiempo o en diferentes contextos, no se ha encontrado evidencia
al respecto.

No se encontraron estudios que informaran de grupos de pacientes
mads susceptibles a efectos adversos por la utilizaciéon del sistema Heli-FX™
EndoAnchor™.

No se encontré evidencia sobre la asociacién del sistema Heli-FX™
EndoAnchor™ con efectos adversos dependientes del paciente. Tampoco
se encontrd evidencia que informara de la necesidad de utilizar sistemas de
registro especificos de monitorizacion del uso del sistema Heli-FX™ En-
doAnchor™.
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5. Discusion

Como se indic6 en el plan del proyecto, se llevo a cabo una estrategia de
busqueda predefinida en las principales bases de datos con términos con-
trolados y texto libre. Esta estrategia se complementd con una busqueda
manual para evitar perder cualquier estudio relevante segtin los criterios de
inclusion. Dos meses después se actualizo la primera busqueda, obteniéndo-
se 22 estudios adicionales que finalmente no fueron seleccionados. Para los
dominios CUR o TEC no se disefi6 una estrategia de busqueda especifica.

Debido a la ausencia de ensayos clinicos con grupo control, se aceptd
incorporar al andlisis estudios observacionales. Se incluyeron aquellos estu-
dios con més de 10 pacientes. Aquellos estudios que no pudieron evaluarse
seglin sus resimenes se revisaron a texto completo antes de decidir sobre su
inclusién o no. En caso de conflicto entre los dos revisores, un tercero inter-
venia para alcanzar un acuerdo. Se excluyeron editoriales, cartas y comuni-
caciones a congresos en los que no fue posible un andlisis de la calidad de la
evidencia o un seguimiento adicional de los datos. Se intenté contactar con
los autores en aquellos casos en que se estimd necesario recabar datos com-
plementarios. Si no se recibid respuesta, se hizo notar y se descarté el estu-
dio. Si un estudio se habia actualizado, se incluy6 en el andlisis la publicacién
mas reciente. Se localizaron 2 estudios comparativos del sistema Heli-FX™
EndoAnchor™ frente a otros procedimientos EVAR. Sin embargo, puesto
que se trataba de resimenes, se descartaron porque no se pudieron obtener
de los autores los datos necesarios [56, 59]. No se seleccionaron revisiones
sistematicas por diferencias en los criterios de inclusion, en los objetivos y/o
en la no utilizacién de la metodologia GRADE.

El equipo encargado del informe (autores, co-autores y revisores es-
pecificos) y los expertos clinicos durante la fase de definicién de objetivos
clasificaron las variables resultado (criticas, importantes, no importantes)
mediante la metodologia GRADE. No se pudo contar con la participacién
ni la opinién de pacientes. Pudieron surgir discrepancias entre la calificacion
y la relevancia clinica de las variables resultado debido a la diversidad de
criterios entre metoddlogos y clinicos (por ejemplo, esta circunstancia afec-
t6 a variables como la mortalidad por todas las causas, que se calificé como
importante y no critica).

Se incluy6 el andlisis las variables resultado de efectividad, que se con-
sideraron como no importantes; es decir, la tasa de dilatacién del cuello o
el agrandamiento del saco y la tasa de regresion del saco. Estas variables se
podian haber excluido del analisis debido a esta calificacion, y basandose en
el hecho de que se consideraron variables resultado intermedias (subroga-
das/indirectas). Las endofugas se consideran también en la literatura como
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variable resultado intermedia, debido a la dificultad de definir si la ausencia
de endofuga significaba la ausencia de rotura del aneurisma [60]. El riesgo
de evidencia indirecta por variables resultado intermedias se indicé en el
andlisis GRADE, que supuso degradar la calidad de las variables resultado.

De todos los eventos adversos graves o no (relacionados o no con el
dispositivo o la intervencion) que se incluyeron en el analisis de la seguri-
dad, inicamente la mortalidad relacionada con el procedimiento se conside-
ré critica. El resto se considerd importante. Se analiz6 cada evento adverso
de forma independiente. No se hicieron grupos con los eventos adversos por
las diferencias de los distintos estudios en la presentacion de los mismos.

La calidad global de la evidencia disponible se basé en la calificacion
mas baja de las variables criticas. En el andlisis, la calidad de la evidencia de
las variables resultado dependi6 principalmente del riesgo de sesgo y de la
ausencia de grupos control. Estos dos aspectos de la evaluacién de la calidad
disminuyeron su valoracién global, provocando que la calificacién mas baja
de las variables criticas fuera muy baja. Ocurrié lo mismo para las variables
importantes y no importantes. Todas las variables resultado (criticas, impor-
tantes y no importantes) se consideraron de muy baja calidad, sin poder
aumentar su calificacion debido a los factores que podian sesgar el efecto.

Estos factores se indicaron en las tablas GRADE. Excepto los datos
de 4 estudios, el resto procedieron de registros del TAC [25, 28, 33, 34]. Los
conflictos de interés y la fuente de financiacion se detallaron en la mayoria
de los estudios. Puede existir un sesgo de publicacién, por ejemplo, pues en
el caso de los aneurismas toracicos se carecio de datos en comparacién con
los datos sobre aneurismas abdominales, y la peticién de informacién a los
TAC no obtuvo respuesta.

La puntuacion del riesgo de sesgo en la lista del IHE tuvo una moda
de 15 (9 -18).

Existen diversas limitaciones al andlisis de los datos. El hecho de que los
diferentes estudios contuviesen informacién del mismo registro aumento la
posibilidad de solapamiento entre pacientes. Aunque se reflejaron apropia-
damente algunos periodos de seguimiento, otros estuvieron mezclados. Por
tanto, no fue posible confirmar si algunos pacientes se estuvieron siguiendo
en otros estudios. Sin embargo, esta limitacién se compenso en cierta forma
por las diferencias entre los subgrupos, lo que se explica con més detalle en
la discusion sobre los resultados y su presentacion. También se carecié de
periodos de seguimiento prolongados, aunque algunos resultados (como los
del estudio STAPLE-2) incluyeron periodos de seguimiento de hasta 5 afios
[61]. No obstante, estos resultados procedieron de un registro, sin informa-
cioén explicita disponible que permitiese evaluar su calidad. En un simposio
en 2018, el estudio ANCHOR present6 sus resultados a los 3 afios, pero no
proporcion6 mas informacion. Asi pues, fue imposible evaluar la calidad de
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la informacién presentada [62]. Otra limitacion fue la variabilidad de los
periodos de seguimiento (de menos de un afio a 48 meses) con respecto a la
mayoria de las variables resultado, y el momento en que se valoro el evento
no siempre se especificd. Otra limitacion relevante fue que el sexo femenino
estuvo infrarrepresentado, a pesar de ser un factor conocido en los casos que
implican un cuello desfavorable en los AAA infrarrenales [25].

Asimismo, los subgrupos de pacientes se definieron de formas diferen-
tes en los distintos estudios, especialmente en lo referido a las variables re-
sultado de seguridad. Esta circunstancia pudo influir en el andlisis debido a
la clasificacion erronea de los pacientes. A veces los criterios de inclusién en
los diferentes subgrupos cambiaron durante el desarrollo del estudio, como
fue el caso de un estudio [50] en el que algunos pacientes con cuello desfa-
vorable se incluyeron a pesar de que el protocolo lo impedia.

Un subgrupo de pacientes (intervencion primaria: mal posicion), aun-
que incluidos en el anélisis, se pudieron haber excluido debido al peque-
fio nimero de pacientes implicados [63]. El tamafio muestral era tan bajo
que cualquier andlisis se pudo haber descartado. La decision de incluir a
estos pacientes se discute més adelante. En el caso de aquellos pacientes
que requirieron una intervencién secundaria, se analizaron los datos de 3
subconjuntos de pacientes, basandose en la indicacién para dicha interven-
cion (endofuga tipo I, migracién del injerto o ambas). La presentacién de
los resultados como porcentajes también afectd al andlisis al no poder obte-
nerse denominadores. Los porcentajes (donde no se indicaban numeradores
o denominadores) limitaron la incorporacién de dichos datos al anélisis. La
forma en que se definieron las variables también pudo influir. En un estu-
dio [45], se usaron dos técnicas diferentes segtin el grado de migracion del
injerto, dependiendo de si el sellado del cuello infrarrenal se hizo adecuada-
mente. Si el sellado fue insuficiente (<lcm), se anadié un manguito extensor
a los anclajes. Esto no se describi6 en los otros estudios. El éxito técnico y
procedimental se evalu6 separadamente en la mayoria de los estudios. Para
los propésitos del informe base de EUnetHTA, al objeto de simplificar el
andlisis, se escogi6 la variable resultado “procedimiento técnico exitoso”,
aunque se podria discutir que esta decision resultase en una infraestima-
cion del éxito técnico exclusivamente. Otra limitacion fue el solapamiento
entre la mortalidad por todas las causas y la mortalidad relacionada con el
procedimiento a los 30 dias, a pesar de las recomendaciones del Comité ad
hoc para estandarizar las practicas de comunicacion en cirugia vascular (So-
ciedad de cirugia vascular/Asociacion americana de cirugia vascular) [64].

Una limitacién del andlisis de la seguridad, en el que se detallaron las
posibles complicaciones (segtn el plan de trabajo), fue la ausencia de con-
senso y las diferencias entre los estudios al caracterizar los eventos adver-
sos, por ejemplo, el uso de variables compuestas (como por ejemplo eventos
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adversos graves) sin definir el desglose de los diferentes eventos adversos
incluidos, o la utilizacién de listas parciales de eventos adversos graves. Es-
tas circunstancias pudieron haber disminuido la capacidad del analisis para
detectar efectos negativos de la intervencion. Esta heterogeneidad en los
estudios dificulto las respuestas relativas a la seguridad. Otra limitacion fue
que un estudio no detall6 los eventos adversos con la periodicidad que em-
plearon mayoritariamente los otros estudios (a los 30 dias, al afio, a los dos o
tres afios), dificultando por tanto su clasificacion y analisis [48]. Esta circuns-
tancia pudo provocar una infra o supra-estimacion del efecto.

Por ultimo, no se pudo analizar la efectividad o la seguridad en el sub-
grupo de procedimientos urgentes, por la ausencia de pacientes de este tipo
en los estudios. Solamente 5 estudios incluyeron tal subgrupo de pacientes,
y el nimero de procedimientos urgentes realizados fue bajo, ademas, los
resultados para este subgrupo no se analizaron por separado [48, 49, 52-54].

Se realizaron tablas GRADE de las variables resultado de efectividad
y seguridad. Segtn el plan de trabajo, se separaron las intervenciones prima-
rias y secundarias (revisiones) debido a las diferencias en estos grupos. No
se hizo un andlisis comparativo entre los grupos. En el caso de las interven-
ciones primarias, se distinguieron 3 subgrupos segun las indicaciones para
cada procedimiento.

El primer grupo consistié en las intervenciones profildcticas realiza-
das debido a ciertos riesgos (por ejemplo, cuello desfavorable) mientras
que el segundo y tercer grupos correspondieron a aquellos pacientes que
presentaron una endofuga tipo I durante el procedimiento (endofuga tipo
I inmediata) o un mal despliegue del injerto, respectivamente. Esta distin-
cién disminuy6 el nimero de pacientes que se podian incluir en el analisis.
Sin embargo, por inconsistencias entre los diferentes grupos de pacientes,
agrupar todos los pacientes con intervencién primaria pudo infraestimar o
sobreestimar los efectos.

En el caso de un mal despliegue, los resultados se pudieron haber
excluido porque el nimero de pacientes fue inferior a 10, pero se decidi6
presentar al menos algunos de los resultados de este grupo especifico de
pacientes. No se encontré en la literatura més datos relacionados con estos
pacientes, y ningtn otro estudio que cumpliera el limite de 10 pacientes es-
tablecido se incluy6 en el anélisis. Esto mismo ocurrié cuando los resultados
de las intervenciones secundarias se separaron por indicaciones del tipo de
reparacion (migracion, endofuga o ambas).

El anélisis también se realiz6 de acuerdo al disefio de los estudios, sepa-
rando solamente un estudio que tenia un grupo control adecuado [51]. Este
estudio observacional tenia un grupo control obtenido por apareamiento
por propensién. No se encontré ningtin otro dato comparativo, a excepcion
de un estudio con controles histéricos aprobado por la FDA para todos los
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ensayos EVAR, que no se incluyé en el anélisis por la ausencia de un grupo
control adecuado y por la naturaleza de la intervencion en dicho grupo con-
trol (cirugfa abierta) [65].

Los aneurismas abdominales y toracicos también se separaron en el
analisis debido a las diferencias en su prondstico [14]. Las posibles diferen-
cias entre el uso inicial de la tecnologia y el dispositivo actual no se conside-
raron en el andlisis.

Se presentaron los resultados con un rango amplio de periodos de
seguimiento por la heterogeneidad de los estudios seleccionados. La serie
prospectiva inform6 de una mediana para el periodo de seguimiento de 12
meses (en un rango de 2 a 72 meses). Solamente un estudio presento algunos
resultados a los 72 meses, incluyendo tanto endofugas y eventos adversos,
aunque incluia muy pocos pacientes con datos a mas largo plazo [50]. Una
serie retrospectiva tuvo una mediana de seguimiento de 24 meses [48],y el
tnico estudio disponible sobre aneurismas toracicos, una serie retrospectiva
de casos, tuvo una mediana de seguimiento de 9,6 meses [52]. El ndmero de
pacientes con datos a largo plazo fue bajo en estos estudios, y no todos los
pacientes tuvieron imagenes TC durante el seguimiento. Los tamafios mues-
trales de los pacientes con intervencion secundaria [45, 46] y TEVAR [52]
eran pequefios. Los pacientes sometidos a una intervenciéon primaria como
profilaxis fueron el grupo mas estudiado, aunque esta muestra, al agruparse,
alcanz6 menos de 400 pacientes, y no todos tuvieron al menos un afio de
seguimiento. Esto pudo suponer que resultados tardios atin no se hubieran
producido, por ejemplo, reintervenciones debidas a complicaciones.

A pesar de los resultados beneficiosos de los procedimientos EVAR y
TEVAR, pueden ocurrir a veces complicaciones como las endofugas tipo I
y la migracién del injerto de la endoproétesis. Estas complicaciones ocurren
con frecuencia ante lo que se denomina “cuello desfavorable “(p.ej., cuello
corto, angulado, calcificado, cénico) como se observa a menudo en pacientes
con AAA [66]. Las indicaciones de endoprétesis excluirdn a pacientes con
estas caracteristicas anatomicas. Ante esta circunstancia, se han desarrollado
varias opciones: dispositivos fenestrados y ramificados, aunque potencial-
mente con un riesgo aumentado de complicaciones de la arteria renal y de
intervenciones secundarias; manguitos, stents con globo y grapas [44, 66, 67].

El mayor grupo de pacientes con datos disponibles se compuso de
aquellos que se sometieron a una intervencién primaria por alto riesgo
(cuello desfavorable). Un estudio encontré que variables resultado como
los eventos adversos graves, fracaso de la técnica, endofugas tipo I y agran-
damientos del saco fueron peores en aquellos pacientes con longitudes del
cuello adértico mas cortas (<10 mm) comparados con aquellos con longitu-
des >10 mm, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente signifi-
cativas [44].
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Algunas variables resultado clasificadas como criticas resultaron si-
milares a las de una serie de pacientes cuyas intervenciones no implicaron
anclajes, aunque falté un andlisis robusto con grupo control y por tanto no
se pudo confirmar. Por ejemplo, la tasa de reintervencion (9,7 %; periodo de
seguimiento de hasta 48 meses) resulté maés elevada en el grupo profilacti-
co comparado con las presentadas en un metaandlisis de procedimientos
EVAR que compar pacientes con cuello favorable y desfavorable (5% en
ambos grupos), aunque este metaandlisis examiné resultados a un afio de
seguimiento [11]. En el estudio donde esta variable resultado se diferenci6
claramente segin el periodo de seguimiento, la reintervencion al afio fue
similar (5,1%) a la calculada en el metaanalisis, aumentando a lo largo del
tiempo, con la proporcién mads alta entre los 12 y los 48 meses [50]. La tasa
de endofugas tipo I (2,5%) y de mortalidad debida a aneurismas (0,25%)
fue mas baja en los pacientes analizados en el informe de EUnetHTA en
que se basa este documento que en la serie de pacientes con cuello desfa-
vorable del metaanalisis antes mencionado (10% y 4% respectivamente),
aunque en el segundo caso se incluyd una serie mas antigua [11]. La serie
retrospectiva tuvo resultados mas parecidos, aunque esto pudiera deberse a
que los resultados para los distintos subgrupos que necesitaron intervencion
primaria (profilaxis, endofuga tipo I, mal posicion de la endoprétesis) no se
presentaron de forma separada [48]. En el caso de intervenciones torécicas,
las tasas de endofuga tipo I (7,4%) y de muerte relacionada con rotura del
aneurisma (3,7% ) fueron similares a las informadas en una revision sistema-
tica de unicamente procedimientos TEVAR (sin utilizar anclajes) (7,4% y
3,2% respectivamente) [68].

La mortalidad general se calific6 como variable resultado importante,
presentdndose las tasas mas elevadas al afio en el estudio torécico y en la
serie retrospectiva de pacientes primarios (de todos los tipos), siendo de
11% y 13% respectivamente [48, 52]. La mortalidad fue més baja en el gru-
po profilactico [44, 47, 50, 53], probablemente porque la intervencion no se
realizé por complicaciones y en el contexto de una intervencién secundaria,
posiblemente debido al tamafio muestral mas pequeiio y a periodos de se-
guimiento més cortos. No obstante, en el segundo caso, aquellos pacientes
que requirieron una intervencion debido a una endofuga tipo I sufrieron
la tasa de mortalidad més alta al afio de seguimiento dentro del contexto
de una intervencion secundaria (7%) [45, 46]. La ausencia de cohortes de
gran tamarfio, de grupos control y los rangos de seguimiento cortos para la
mayoria de variables resultado dificultaron extraer conclusiones mas firmes.

El riesgo de complicaciones de la endoprétesis en el cuello proximal se
incrementa a lo largo del tiempo, con las endofugas y la migracién como los
problemas mas comunes a mas largo plazo. Por ello, se necesita ampliar el
periodo de seguimiento a medio plazo a més pacientes [46, 66]. No se pudo
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realizar un andlisis de subgrupos que comparase a los pacientes sometidos a
intervencién profilactica con otros subgrupos que requiriesen una interven-
cion primaria (endofuga tipo I inmediata, mal posicién) o una intervencién
secundaria, ya que no se dispuso de los datos necesarios debido a los tama-
fios muestrales pequefios de estos subgrupos. Ademads, es improbable que
la calidad de la evidencia fuera lo suficientemente buena para sacar conclu-
siones fiables. Esta circunstancia fue mds evidente en las intervenciones pri-
marias debidas a una mal posicién y en las intervenciones secundarias para
reparar una migracion, probablemente debido a su incidencia. ANCHOR,
el dnico ensayo en marcha, present6 en 2018 sus resultados al aflo,a los 2 'y
a los 3 afios para la frecuencia de endofugas tipo Ia que fueron 0,6%, 1,1%
y 1,7% respectivamente, para el grupo primario, y de 7,9%, 5,.9% y 2,4%
respectivamente, para el grupo de revision. No se informé de casos de migra-
cioén de la endoprétesis en el grupo de intervencién primaria o en el grupo
de revision (intervencion secundaria) en pacientes con AAA [69].

Estos resultados se deberian comparar en ensayos controlados alea-
torizados con los del tratamiento sin anclajes. Los tnicos datos controlados
incluidos en este analisis procedieron de un conjunto de 99 pacientes selec-
cionados en un estudio de tipo apareamiento por propension, aunque sola-
mente se recuperaron datos de 3 variables resultado (tasa de migracion o
endofuga, de regresioén y agrandamiento del saco) [51]. La tnica variable re-
sultado considerada critica entre estas fue la tasa de complicaciones (migra-
cién o endofuga), que no resulto estadisticamente significativa. En cuanto a
las otras 2, que se consideraron no importantes, la inica con diferencias en
el analisis de supervivencia fue la regresion del saco al afio y a los 2 afios. Se-
gln los autores, esta variable resultado, aunque a menudo considerada una
variable intermedia (de hecho se consideré no importante por los expertos
clinicos que participaron en el analisis del informe base de este documento)
se asocid con un riesgo mas bajo de complicaciones posteriores [51].

No se utilizaron los datos procedentes de un grupo control histérico
de otro estudio [50], debido a la naturaleza del control. Se trat6 éste de una
agregacion de pacientes con AAA sometidos a cirugia abierta, procedentes
de 4 estudios controlados de dispositivos con exencién de investigacién del
registro para procedimientos EVAR Lifeline Registry [65]. Puesto que la
comparacion con cirugia abierta en nuestro andlisis no fue relevante segin
nuestras preguntas de investigacion, se excluy6 a este control histdrico del
andlisis. Las comparaciones con controles histéricos conllevan un riesgo de
sesgo y tales comparaciones podrian no confirmar diferencias relevantes en-
tre quienes usan y no usan un dispositivo determinado.

Posiblemente se deberian considerar las diferencias de prondstico en-
tre los subgrupos de pacientes, por ejemplo, en el caso de intervenciones
primarias, ademas de al subgrupo de pacientes profilacticos, el dispositivo se
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empled en pacientes que presentaban algin tipo de complicacién (endofuga
tipo I inmediata o mal posicion) [46]. Se esperarian diferencias entre es-
tas indicaciones. Aquellos estudios que informaron de comparaciones entre
indicaciones observaron que los resultados fueron mejor en los pacientes
profilacticos [46, 54].

Estas diferencias podrian ser mas altas al comparar los resultados de
pacientes sometidos a una intervencién profildctica primaria con aquellos
pacientes sometidos a una intervencion secundaria [54].

Hay que sefialar la ausencia de resultados procedentes de pacientes to-
racicos, cuyo pronodstico basal es diferente al de los pacientes abdominales
[14]. La informacion sobre aneurismas toracicos es exigua comparada con la
de la reparacién de aneurismas abdominales y las consultas a los autores y
al TAC para recabar datos adicionales no tuvieron éxito. Esta circunstancia
pudo suponer un sesgo de publicacién. La tnica serie disponible fue una pe-
queiia cohorte retrospectiva en la que las indicaciones para el uso profilactico
del sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ no estuvieron protocolizadas [52].

Se debe indicar también la ausencia de datos sobre calidad de vida. La
calidad de vida relacionada con la salud se considerd una variable resultado
importante por parte del equipo de autores del informe base de este docu-
mento. No se encontraron datos al respecto en los estudios seleccionados.
Puesto que no participaron pacientes en el andlisis, se carecio de informa-
cioén sobre esta variable para poder realizar comparaciones. Aunque no se
encontraron datos especificos relacionados con el dispositivo, en la literatu-
ra se han propuesto algunas variables especificas informadas por los pacien-
tes en casos de AAA. Cuestionarios como el AneurysmDQoL (Aneurysm
Dependent Quality of Life: calidad de vida dependiente del aneurisma) y
el AneurysmSRQ (Aneurysm Symptom Rating Questionnaire: cuestionario
de valoracion de sintomas de aneurisma) son ambos instrumentos especifi-
cos para esta patologia y desarrollados a partir de estudios cualitativos de
pacientes con AAA, incluyendo aquellos sometidos a tratamiento conserva-
dor, cirugia abierta o procedimientos EVAR [70]. Dado el incremento de la
necesidad de procedimientos EVAR, algunos autores sefialan la necesidad
urgente de identificar variables especificas de AAA que puedan informar los
propios pacientes. Estos autores proponen los cuestionarios antes mencio-
nados y el cuestionario AneurysmTSQ (Aneurysm Treatment Satisfaction
Questionnaire) para analizar el impacto de los sintomas y de la satisfaccion
con el tratamiento de los pacientes con AAA tanto antes como después de
la reparacién [71]. Sin embargo, ninguna variable resultado autoinformada
por el paciente incluy6 preguntas dirigidas a valorar el miedo a la rotura,ala
muerte o a la capacidad para olvidarse de la enfermedad, a pesar del hecho
de que éstas son cuestiones clave para los pacientes en los estudios cualitati-
vos realizados hasta el momento [70, 71].
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Las mismas cuestiones y limitaciones de la evidencia disponible en
cuanto a datos de efectividad se pueden aplicar a la evidencia sobre se-
guridad de la intervencion. La ausencia de resultados (publicados o no)
respecto a procedimientos TEVAR en el estudio ANCHOR supone un
sesgo de publicacién importante. A diferencia de las variables resultado
de eficacia, la mayoria de los eventos adversos se presentaron y analiza-
ron en un total agrupado (no por subgrupos) debido a la dificultad de
extraer y/o calcular los resultados por subgrupos en la mayoria de los
estudios incluidos en el apartado de seguridad. No se realizé anadlisis por
subgrupos por tipo de indicacién de uso (primaria frente a secundaria o
subgrupo de revision) ni por procedimiento endovascular urgente o elec-
tivo. Otra limitacion fue la informacién parcial referida a complicaciones
como eventos adversos graves en lugar de una estratificacion mas deta-
llada de complicaciones y/o eventos adversos. No se encontraron estudios
comparativos con comparadores (para las ramas primaria o secundaria)
que midieran variables resultado de seguridad. Asi pues, el andlisis de la
seguridad basado tnicamente en series de casos de muy baja calidad fue
poco fiable. Es relativamente dificil separar los eventos adversos atri-
buibles exclusivamente al sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ de aquellos
eventos relacionados con el procedimiento endovascular y/o los otros
dispositivos médicos utilizados.

Uno de los resultados a largo plazo en los pacientes con EVAR, com-
parados con la cirugia abierta fue que no hay diferencia en la tasa de mor-
talidad mas alla de los 3 afios de seguimiento. De hecho, hubo un aumento
en la tasa de reintervencion en el grupo EVAR [72]. El tnico resultado a
largo plazo disponible (5 afios) para el uso de EVAR con Heli-FX™ En-
doAnchor™ procedié del estudio finalizado STAPLE-2 (s6lo procedimien-
tos EVAR electivos y con una incidencia mas baja de anatomia del cuello
desfavorable). No hubo un incremento significativo en la tasa de resultados
de seguridad a los 5 afios comparando con los resultados publicados al afio,
a los 2 afios y a los 3 afios del mismo estudio [50, 61]. No hubo datos a lar-
go plazo (>3 afios) publicados sobre resultados de seguridad del estudio en
marcha ANCHOR [73].

La mortalidad relacionada con el procedimiento (una variable resulta-
do calificada como critica) en pacientes con EVAR fue uno de los resultados
de seguridad mas evaluados en los 8 estudios incluidos, con una tasa cercana
al 0% alos 30 dias de seguimiento. Esta tasa fue de 3,7% en el tinico estudio
sobre TEVAR incluido. La tasa de ictus (considerada como morbilidad rela-
cionada con el procedimiento), baja en esta serie de casos, se asocié con mas
frecuencia con procedimientos TEVAR (especificamente con la revascula-
rizacion de la arteria subclavia izquierda) y con procedimientos EVAR que
con la cirugia abierta en periodos de seguimiento a corto o medio plazo [74].
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Hay que sefialar las diferencias encontradas en los estudios recopilados
comparadas con las notificaciones voluntarias presentes en bases de datos
como la de la FDA denominada MAUDE (Manufacturer and User Facility
Device Experience), donde el deslizamiento y embolizacion del dispositivo
permanecen como los eventos adversos mas frecuentes, seguidos por el mal
funcionameinto del aplicador [75].

La frecuencia de variables resultado de seguridad criticas, asi como
de la mayoria de las variables importantes durante el seguimiento a medio
plazo en los pacientes sometidos a procedimientos EVAR con Heli-FX™
EndoAnchor™ fue muy baja. Sin embargo, existe un vacio critico en cuan-
to a los datos de seguridad de procedimientos TEVAR con Heli-FX™ En-
doAnchor™, debido al pequefio tamafio muestral de la cohorte en el tnico
estudio relevante, que tuvo un periodo de seguimiento corto [52].
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6. Conclusiones

La justificacién para el uso del sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ parece
légica, ya que, seglin se informa, aumenta la adherencia de la endoproétesis
ala pared adrtica con el fin de prolongar la duracién de la reparacién endo-
vascular en el aneurisma adrtico.

Segtn los resultados de los estudios observacionales, y dentro de las li-
mitaciones de la evidencia de baja calidad disponible, los datos sugieren que
el uso de Heli-FX™ EndoAnchor™ en pacientes EVAR (profilacticamente
o como tratamiento de las migraciones de la endoprétesis o de las endofugas
tipo I) seria seguro en el seguimiento a medio plazo para los pacientes que
presentan una anatomia de cuello desfavorable, y probablemente seguro en
el seguimiento a largo plazo para aquellos con anatomias de cuello favora-
bles. Sin embargo, actualmente no se dispone de datos comparativos sobre el
tratamiento endovascular estandar. En el caso de procedimientos TEVAR,
los datos de seguridad también siguen siendo muy escasos.

En cuanto a la efectividad, la evidencia no permite sacar conclusio-
nes definitivas sobre si el uso de anclajes (endoanchors) representa una
mejora de los resultados de los procedimientos EVAR/TEVAR. Global-
mente, la informacion recopilada sobre las variables resultado criticas en
términos de efectividad (tasa de endofugas tipo I o migraciones, tasa de
reintervenciones, tasa de roturas de aneurisma o tasa de mortalidad rela-
cionada con el aneurisma), aunque de muy baja calidad, sugeriria la efecti-
vidad del dispositivo. Sin embargo, falta evidencia procedente de estudios
comparativos de alta calidad. Los resultados deberian compararse con los
tratamientos que no incluyen el sistema Heli-FX™ EndoAnchor™ en en-
sayos controlados aleatorizados para la mayoria de las variables resultado
criticas e importantes.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Base de datos: Ovid Medline ® 1946 hasta el presente
Fecha de buisqueda: 20-02-2019 (actualizacion 23-04-2019: 9 resultados nuevos)

# Busqueda Hallazgos

1 Aortic Aneurysm/ 20687

2 Aortic Aneurysm, Thoracic/ 11149

3 Aortic Aneurysm, Abdominal/ 17735

4 Aortic Rupture/ 9259

5 Endoleak/ 1216

6 Prosthesis Failure/ 26942

7 (ascend* adj2 aort* adj3 aneurysm®).ti,ab,kw. 2172

8 (descend* adj2 aort* adj3 aneurysm®).ti,ab,kw. 1257
(aort* adj4 aneurysm®).ti,ab,kw. 37114

10  (abdominal adj1 aort* adj3 aneurysm®).ti,ab,kw. 18325

11 (thoracic* adj1 aort* adj3 aneurysm®).ti,ab,kw. 3846

12 (thoracoabdominal adj1 aort* adj3 aneurysm®).ti,ab,kw. 1482

13 AAA.ti,abkw. 12278

14 endoleak.ti,ab,kw. 3471

15 (prosthesis adj3 (failure or migration)).ti,ab,kw. 687

16 (graft adj2 failure).ti,ab,kw. 10226

17 (rupture adj3 aneurysm®).ti,ab,kw. 6922

18  (rupture adj3 aort®).ti,ab,kw. 4257

19 15025106r2rc;r740c;r1580r60r7or80r90r100r11or120r130r14or 106460

20  endoanchor.ti,ab,kw. 26

21 Heli-FX.ti,ab,kw. 11

22 Aptus.ti,abkw. 54

23  (Helical adj3 Anchor*).ti,ab,kw. 47

24 vascular stapler.ti,ab,kw. 94

25  fixation device™.ti,ab,kw. 2900

26  endostapl*.ti,ab,kw. 237

27  endosuturing.ti,ab,kw. )

28  (endovascular adj4 sutur* adj4 aneurysm* adj4 repair).ti,ab,kw. 3

29  20o0r 21 or22or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 3357

30 19and 29 121

31 limit 30 to (complarative study or Qontrolled clinical trial or observational 20
study or randomized controlled trial)

Utilizacién profilactica o terapéutica de sistemas de anclaje en la reparacion
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Base de datos: EMBASE Elsevier 1947 hasta el presente
Fecha de busqueda: 20-02-2019 (actualizacion 23-04-2019: 13 resultados nuevos)

# Busqueda Hallazgos

1 ‘aortic aneurysm’/exp 57440

2 ‘aneurysm rupture’/exp 13650

8 ‘endoleak’/exp 6409

4 ‘thoracoabdominal aorta aneurysm’/exp 1167

5 ‘thoracic aorta aneurysm’/exp 7534

6 ‘abdominal aortic aneurysm’/exp 26401

7 ((‘abdominal” OR ‘tho!racic’ OR ‘thoracoabdominal’) NEAR/1 aort* 20856
NEAR/3 aneurysm®):ti,ab,kw

8 (aort* NEAR/3 aneurysm’*):ti,ab,kw 45550

9 (descend* NEAR/2 aort* NEAR/3 aneurysm):ti,ab,kw 1077

10  (aort* NEAR/3 rupture®):ti,ab,kw 9262

11 endoleak™:ti,ab,kw 6290

12 ((prosthesis OR graft) NEAR/2 (failure OR migration)):ti,ab,kw 18983

183  (ascend* NEAR/2 aort* NEAR/3 aneurysm):ti,ab,kw 2273

14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 08254
OR #11 OR #12 OR #13

15 endoanchor:ti,ab,kw 33

16 ‘heli-fx’:ti,ab,kw 19

17 aptus:ti,ab,kw 62

18  endostapl*:ti,ab,kw 424

19  ‘endosuturing’:ti,ab,kw 32

20  vascular:ti,ab,kw AND stapler:ti,ab,kw 538

o1 (endpvgscular NEAR/4 sutur* NEAR/4 aneurysm* NEAR/4 4
repair):ti,ab,kw

22  fixation:ti,ab,kw AND device*:ti,ab,kw 10641

23 #150R #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 #22 11709

24 #14 AND #23 410
#24 AND (‘clinical trial’/de OR ‘cohort analysis’/de OR ‘comparative

o5 study’/de OR ‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR 145

80

‘multicenter study’/de OR ‘prospective study’/de OR ‘randomized
controlled trial’/de OR ‘observational study’/de) 1
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Base de datos: Cochrane Library databases collection (Wiley) 1992 hasta el
presente
Fecha de bisqueda: 20-02-2019 (actualizacion 23-04-2019: sin nuevos resultados)

# Busqueda Hallazgos
1 MeSH descriptor: [Aortic Aneurysm] explode all trees 734
2 MeSH descriptor: [Aortic Aneurysm, Abdominal] explode all trees 540
3 MeSH descriptor: [Aortic Aneurysm, Thoracic] explode all trees 78
4 MeSH descriptor: [Aortic Rupture] explode all trees 69
B MeSH descriptor: [Endoleak] explode all trees 8
6 MeSH descriptor: [Prosthesis Failure] explode all trees 86
7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 #5 OR #6) 1383
8 (aort* NEAR4 aneurysm®):ti,ab,kw 11473
9 (ascend* NEAR2 aort* NEARS aneurysm?*):ti,ab,kw 15439
10  (descend* NEAR2 aort* NEARS3 aneurysm?*):ti,ab,kw 13343
11 (abdominal NEAR1 aort* NEARS aneurysm’*):ti,ab,kw 38685
12 (thoracic NEAR1 aort* NEAR3 aneurysm®):ti,ab,kw 20674
18  (thoracoabdominal NEAR1 aort* NEAR3 aneurysm®):ti,ab,kw 11667
14 (endoleak®):ti,ab,kw 147
15 ((prosthesis OR graft) AND (failure OR migration)):ti,ab,kw 5752
16 ((rupture NEARS3 aneurysm*) OR (ruptura NEARS3 aort*)):ti,ab,kw 14949
17 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 #15 OR #16) 55933
18  (endoanchor®):ti,ab,kw &
19 (Heli-FX):ti,ab,kw 1
20  Aptus:ti,ab,kw 8
21 endostapl*:ti,ab,kw 20
22 endosutur*:ti,ab,kw 1
o3 (endpvgscular NEAR/4 sutur® NEAR/4 aneurysm* NEAR/4 ]
repair):ti,ab,kw
24 (fixation NEAR/3 devices):ti,ab,kw 157
25  (vascular NEAR/3 stapler):ti,ab,kw 3
26 (#18 OR #19 OR #20 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25) 171
27  #7 OR #17 56535
28  #27 AND #26 in Cochrane Reviews, Trials 21
Utilizacién profilactica o terapéutica de sistemas de anclaje en la reparacion
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Base de datos: ClinicalTrial.org (U.S. National Institutes of Health)
Fecha de bisqueda: 20-02-2019 (actualizacion 23-04-2019)

Busqueda Hallazgos

endoanchor OR “Heli FX” OR “aptus” OR endostapler* or endosuturing or

. 6
(endovascular sutur* aneurysm* repair)

Base de datos: International Clinical Trials Registry Platform (World Health
Organization)
Fecha de bisqueda: 20-02-2019 (actualizacion 23-04-2019)

Busqueda Hallazgos

endoanchor OR “Heli FX” OR “aptus” OR endostapler* or endosuturing or

. 11
(endovascular sutur* aneurysm* repair)
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Anexo 2. Tipos de endofugas

Endofuga tipo I: se define como la presencia de flujo sanguineo fuera del lumen protésico,
adyacente al sitio de anclaje proximal (la) o distal (Ib) en la arteria. Se producen por un sellado
insuficiente entre la protesis y la pared arterial, siendo mas comunes en las endoprotesis
torécicas. Se deben detectar precozmente, ya que requieren reparacion inmediata.

Endofuga tipo lI: es el tipo mas comun, se produce por flujo retrogrado desde una rama
arterial excluida por la endoproétesis (mas frecuentemente de las arterias mesentérica inferior y
lumbares, también se produce desde las arterias intercostales y renal accesoria).

Endofuga tipo llI: se produce una fuga a través de la endoprotesis secundaria a rotura,
defecto de la endoprotesis o por fallo del sellado entre los médulos protésicos. En la angiografia
por TC, el contraste se encuentra en contacto directo con la endoprotesis, respetando el saco
aneurismatico periférico. Es necesaria la reparacion inmediata en caso de estar presente.

Endofuga tipo IV: se genera por una porosidad de la endoproétesis, asociado a anticoagulacion
intensa del paciente. Habitualmente se detecta en la angiografia inmediatamente tras la
instalacion de la endoprotesis y se manifiesta como la salida de contraste a través de la
endoprotesis, sin identificarse un defecto estructural. El diagnéstico de esta endofuga es de
descarte y se corrige una vez ajustada la anticoagulacion.

Endofuga tipo V: se define como una expansion aneurismatica, sin una fuga identificable de
contraste endovenoso hacia el aneurisma en la TC, tras una reparacion endovascular exitosa.
Se produce por la tensidn que ejerce la presion sanguinea sobre la endoprétesis, transmitida
al saco aneurismatico, resultando en una dilatacion de éste.

Adaptado de: Alvayay, P., Schiappacasse, G., Labra, A., Sakamoto, C., & Ramos, C. (2015). Revision
pictografica de endoleaks (endofugas). Revista chilena de radiologia, 21(2), 66-69.
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