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E1 Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion
publicé el documento “Implante transcatéter de valvula
adrtica en la estenosis adrtica grave”, realizado por la
Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de
Salud (CONETEC), En la conclusiéon se expresa que el
procedimiento de remplazo valvular adrtico percutaneo
(TAVI) solo debe reservarse para pacientes inoperables,
y no lo recomienda para pacientes de alto, intermedio o
bajo riesgos sobre la base en que la evidencia cientifica
no es lo suficientemente fuerte (en calidad y magnitud
del beneficio) para esa recomendacion.

El documento sugiere adherir a la metodologia
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation). Uno de los aspectos mas
relevantes de GRADE tiene que ver con su reproduci-
bilidad y transparencia, comparado con otras formas
de resumir la evidencia y generar recomendaciones de
practica clinica.(1) A pesar de eso, la recomendacion de
la CONETEC es opuesta a la del grupo de la Univer-
sidad de McMaster —que utiliza la misma metodologia
GRADE- y recomienda que el TAVI transfemoral es
una indicacién independiente del riesgo quirdrgico: a
favor y fuerte para priorizar TAVI a partir de los 85
anos, y a favor y débil para priorizar TAVI de 75 a 85
anos. (2,3) No obstante, a partir de los 75 anos se de-
beria seleccionar TAVI por sobre reemplazo quirirgico
como primera opcién, independientemente del riesgo
quirargico. La recomendacién débil, pero a favor de
TAVI, de 75 a 85 anos se debe interpretar considerando
que la mayoria de los pacientes deberian recibir TAVI,
pero por situaciones particulares se recomendaria una
cirugia de reemplazo valvular convencional (como la
valvula aértica bictspide, la enfermedad coronaria
multivaso asociada, las preferencias del paciente, la
experiencia o los resultados locales).(1)

La publicacién de 2016 es anterior a las publica-
ciones de bajo riesgo quirtrgico que también fueron
favorables para TAVI. El objetivo de este articulo es
hacer una evaluaciéon del documento de CONETEC
sobre la base de las guias clinicas GRADE.

En la basqueda bibliografica de la CONETEC no
queda claro por qué este documento solo se basa en
revisiones sistematicas con metaanalisis en vez de los
estudios randomizados primarios como recomienda
GRADE. La revision bibliografica para informar una
guia clinica sobre la efectividad y la seguridad de una
intervencion debe estar basada en una revisién siste-
matica donde los estudios randomizados primarios son
el foco de la busqueda, no los metaanalisis.

También el documento ignor6 la revisiéon sistema-
tica con metaanalisis de McMaster publicada en 2016
(4) ly otra revisién sistemaética de 2019 que reporta
reduccién de mortalidad, accidente cerebrovascular,
fibrilacién auricular, disfuncién renal, sangrado mayor,
entre otros eventos importantes en pacientes con TAVI,
independiente de riesgo quirurgico. (5)

La seleccién de los estudios del reporte no fue
realizada con criterios rigurosos. La aplicaciéon del
checklist de PRISMA puede dar una idea de la calidad
del reporte de las revisiones sistemaéticas encontradas,
pero no de la calidad o las conclusiones del contenido
como se sugiere en el Anexo II del reporte.

Si bien hay un diagrama de flujo de la seleccién de
estudios, no sigue la rigurosidad sugerida por PRISMA
sobre el grado de detalle de exclusiéon de los estudios y
su racionalidad, ni da detalles sobre cuantos de estos
son estudios primarios versus revisiones sistematicas.
El reporte menciona que se eligié una revision siste-
matica con metaanalisis en cada estrato de riesgo para
evaluar la eficacia y la seguridad de la TAVI. Este len-
guaje no detalla por qué se seleccionan esas revisiones
sistematicas entre todas las encontradas. Este paso
es clave y va en contra del principio GRADE sobre la
transparencia y la reproducibilidad de las recomenda-
ciones que utilizan esta metodologia. (1)

El reporte menciona el metaanalisis de Liu (6) que
“a cinco anos de seguimiento del estudio PARTNER 1A
(699 pacientes), y del CoreValve Trial (795 pacientes),
no se encontraron diferencias tanto en la mortalidad
por todas las causas (HR 0,97; IC 95% 0,83 a 1,12; p
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0,19) como en la mortalidad cardiovascular, aunque
en esta ultima tendi6 a favorecer a la cirugia [RR 1,21
(IC 95% 1,00 a 1,45); p 0,05]”. Al evaluar el articulo
original de Liu encontramos que este estimador de
efecto que impresiona estadisticamente limitrofe en
contra de TAVI se basa solo en el seguimiento a 5 anos
de PARTNER 1A, no incluye el US Corevalve trial a 5
anos como sugiere el parrafo mencionado del reporte de
CONETEC (Liu incluye US Corevalve hasta 3 anos, y
los estimadores de 5 afnos solo provienen de PARTNER
1A). Al revisar PARTNER 1A original encontramos
que el valor de p no es 0,05, sino 0,67 (muy lejos de ser
estadisticamente limitrofe). (7)

La raz6n de esta marcada discrepancia tiene que
ver con que Liu y col. extrajeron los nimeros de even-
tos crudos y analizaron usando riesgo relativo, un
estimador de efecto que ignora censuras durante el
seguimiento, como también potenciales interacciones
con el tiempo que pueden ser substancialmente dife-
rentes dada la alta tasa de mortalidad o el seguimiento
imperfecto de los pacientes de alto riesgo a 5 anos. Por
otro lado, el estudio de Liu (mayo 2018) fue la base del
reporte de CONETEC para generar las recomendacio-
nes sobre TAVI versus cirugia a 5 afios; sin embargo,
no incluye datos de US Corevalve a 5 anos, que repre-
senta la mitad de toda la informacién disponible en
esta poblacion. (8)

Para riesgo intermedio el reporte selecciona solo
el metaanalisis de Lazkani y col. high and extreme
surgical risk. This meta-analysis was performed to
assess the safety and efficacy of TAVR compared
to surgical aortic valve replacement (SAVR (9) que
ademas incluye estudios observacionales. Cuando se
aplica GRADE, se priorizan los resultados de estu-
dios randomizados siempre y cuando existan; el uso
de estudios observacionales es til en caso de que
los estudios randomizados no provean evidencia de
calidad suficiente. (1)

En riesgo bajo, el reporte de la CONETEC eligi6 el
metaanalisis de Saleem y col. (10); sin embargo, existen
metaanalisis de estudios randomizados que concluyen
con menor cantidad de muertes total y cardiovascular
con TAVI en pacientes de bajo riesgo. (11-13)

En el reporte CONETEC se decidi6 estratificar y
analizar los resultados en subgrupos segin el riesgo
quirdrgico de los pacientes ya que se interpreté que la
tecnologia analizada podria tener diferente impacto.
Sin embargo, las guias GRADE de TAVI del grupo
de McMaster recomiendan guiar la decisién de TAVI
segun la edad en vez de riesgo quirtrgico, dado que la
durabilidad a muy largo plazo es el dato faltante para
poder recomendar TAVI como primera opcién en todo
el espectro de pacientes. (3)

Entre otros aspectos relevantes todas las tablas
tienen un problema con las cruces de la calidad de
evidencia, donde todas figuran con 4 cruces. Todos los
datos de la tabla 23 de riesgo intermedio mencionan

que los eventos provienen de ensayos aleatorizados
solamente. Sin embargo, esto es incorrecto ya que
al revisar la referencia original estos estimadores de
efecto incluyen estudios observacionales. (9) No queda
claro por qué calidad de vida y accidente cerebrovas-
cular se consideran eventos “importantes” en vez de
“criticos”, ya que habitualmente son criticos para la
toma de decisiones en guias GRADE.

Con respecto a la evidencia econémica consideramos
que no se realiz6 un estudio econémico dedicado, y el
texto es muy pobre en contenido. Es llamativo que el
precio de un médulo de TAVI (excluida la prétesis) sea
superior a un médulo quirargico, y se ignore el costo
de la rehabilitaciéon cardiovascular, reinternaciones y
comorbilidades de la cirugia convencional. También
hay que considerar que el precio en pesos/délares de
la proétesis TAVI que figura en el reporte, es muy su-
perior al contrato actual de PAMI, y que las politicas
para reducir los impuestos a las proétesis TAVI podria
solucionar gran parte de este problema econémico.

En cuanto a las politicas de cobertura en otros
paises, la razon por la cual los pacientes de riesgos
intermedio y bajo no tienen aval en las guias clinicas
internacionales, probablemente tiene que ver con la
fecha de realizacion de estas guias, y de la publicacién
de la evidencia (por ejemplo, para bajo riesgo, marzo
de 2019). El informe menciona, entre otros, a Francia,
como pais que no recomienda el uso de TAVI; sin em-
bargo, la seguridad social francesa cubre desde el ano
2012 el TAVI en el alto riesgo, y desde el 2019 se han
sumado los pacientes con riesgo intermedio.

En conclusién, y a nuestro entender, el reporte de
CONETEC tiene falencias metodolégicas que podrian
resumirse en: uso de revisiones sistematicas con me-
taanélisis como fuente primaria de informacién en vez
de estudios randomizados primarios, inclusién innece-
saria de estudios observacionales en intermedio y bajo
riesgos, y fragmentacién de la pregunta de investiga-
cion en cuestion por estrato de riesgo. Otros aspectos
de relevancia fueron ignorados, como la realidad de
la mortalidad perioperatoria de cirugia cardiaca en
Argentina, que en muchos casos es superior a la de los
paises de altos ingresos econémicos. (14) Ademas, para
la realizacion de su anélisis la CONETEC ha convoca-
do, entre otros, a profesionales médicos representantes
de empresas de medicina prepaga que podria derivar
en un viso de parcialidad y, en cambio, no ha solicitado
la opini6n de sociedades cientificas involucradas en la
especialidad.
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