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Datos Generales

Fecha de elaboracidn de la ficha técnica
Agosto 2021.

Nombre de la Tecnologia

Pipeline™ Flex Embolization Device para el tratamiento mediante
embolizacién de aneurismas intracraneales de pequefio y mediano tamafo.

Compafiia comercial o elaboradora del
producto
Medtronic, Minneapolis, MN, EEUU.

Breve descripcion de la Tecnologia

Pipeline™ Flex Embolization Device es un tipo de endoprétesis vascular o
stent diversor de flujo (del inglés flow diverter) utilizado para el
tratamiento endovascular de los aneurismas intracraneales. Su mecanismo
de accion se basa en reconstruir de forma endoluminal el vaso parental del
que depende el aneurisma. Para ello, el sfent se implanta en la arteria
parental, cubriendo el cuello del aneurisma. El entramado de malla del
stent modifica el flujo sanguineo dentro del saco aneurismético, lo que
ocasiona una reduccion del flujo sanguineo y la consiguiente trombosis
dentro del aneurisma, mientras se preserva el flujo fisiolégico en la arteria
parental y las ramas adyacentes. El proceso se acompafia del crecimiento
de una cobertura neointimal en el stent que sirve como plataforma para la
endotelizacién del cuello aneurismético y remodelacion del vaso (Figura 1)
(1,2).

El dispositivo Pipeline™ Flex consta del stent diversor de flujo,
combinado con el sistema de implantacién del mismo (Figura 2). El stent
es un cilindro de malla trenzada, flexible, compuesta por 48 fibras de
aleacion de platino-tungsteno y cobalto-cromo-niquel. La malla de tejido
metdlico cubre aproximadamente el 30-35% de la superficie arterial
cuando se despliega. Estd disponible en didmetros de 2,5 a 5,0 mm y
longitudes de 10 a 35 mm, expandiéndose en didmetro 0,25mm ma4s tras su
colocacién. La longitud méxima disponible para los implantes de 2,5 y
2,75mm de didametro es de 20 mm (1).

DATOS GENERALES 8



Figura 1. Mecanismo de accion de los dispositivos diversores de flujo

(@ (b) - . .
Implantacion del stent diversor de flujo

Aneurisma
Reduccion del

flujo dentro del
aneurisma
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4

(@) Remodelacion del vaso (c) Trombosis del aneurisma

Absorcion del
aneurisma

Endotelizacién del stent

Formacion de neointima inicial sobre el stent

Fuente: Adaptado de Dholaika, 2017 (2 )

El componente principal del sistema de implantacién es un hipotubo
en espiral de acero inoxidable de aproximadamente 200cm de longitud
total. El sfent Pipeline™ Flex se monta en el drea guia del hipotubo,
cubierto distalmente por una funda de politetrafluoroetileno (PTFE) que
protege el stent cuando el dispositivo se desplaza dentro del micro-catéter.
Dispone ademads de un tope proximal y una almohadilla de reenvainado
que permiten al usuario empujar el dispositivo fuera del micro-catéter a su
posicion deseada. La almohadilla de reenvainado permite también volver a
enfundar el dispositivo de implantaciéon en el caso de que se quiera
recolocar, no siendo recomendable realizar mas de dos intentos de
recolocacion con el mismo dispositivo, por riesgo de dafiar la malla del
stent. El marcador de reenvainado permite visualizar mediante
fluoroscopio el limite para reenfundar el dispositivo. Todo el sistema se
comprime en una vaina introductora (Figura 2) (1).
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Figura 2. Estructura del dispositivo Pipeline™ Flex Embolization Device.

Pipeline™ Flex embolization device

~200cm (Longitud total)

~125cm (Longitud desde la punta hasta marcador de seguridad)

15mm

&

3 9 .

3mm
(cubierto por la malla)

1. Punta hipotubo 4. Mallafstent 7. Marcador distal
2. Tope proximal 5. Marcador de seguridad 8. Funda de PTFE
3. Vainaintroductoria 6. Guia 9. Almohadilla de reenvainado

10. Marcador de reenvaidado

Fuente: Adaptado de PMA P100018/S015: FDA premarket approval. Labelling ( 1)

La colocacién de Pipeline™ Flex se realiza mediante un mecanismo
de guiado muy similar a la implantaciéon de otros sfents para tratamiento
endovascular (3). Para ello, se utiliza un catéter gufa de gran didmetro de
6-7 F o una vaina de lanzadera proximal con acceso inguinal hasta alcanzar
la arteria cardtida comun o la arteria carétida interna. Posteriormente, se
utiliza un micro-catéter guiado que se desplaza por el vaso parental,
pasando el aneurisma, hasta quedar distal al mismo. A continuacion, se
retira la guia y se carga el dispositivo Pipeline™ Flex en el micro-catéter.
El dispositivo se empuja hasta colocar la punta del sistema de implantacién
distal al aneurisma. El sistema de implantacion se despliega y expande, y a
continuacion se retrae el micro-catéter, facilitando el desenfundado del
stent. El stent queda desplegado y expandido cubriendo el cuello del
aneurisma. Finalmente, el micro-catéter se desplaza a la posicién distal
inicial para enfundar el sistema de implantacién restante, retirdndose
posteriormente, mientras el stent queda en la posicion deseada (Figura 3)

(1).
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Figura 3. Mecanismo de colocacion Pipeline™ Flex Embolization Device para el
tratamiento de aneurismas intracraneales.

A. Guia del micro-catéter por la arteria parental.

B. Colocacion del micro-catéter guiado hasta alcanzar la posicién distal al aneurisma.

C. Despliegue del sistema de implantacion Pipeline™ Flex distal al aneurisma.

D. Retirada del microcatéter para facilitar el desenfundado del stent Pipeline™ Flex.

E. Desplazamiento del micro-catéter a la posicion distal inicial para reenfundado del
sistema de implantacion.

F. Retirada definitiva del micro-catéter quedando el stent Pipeline™ Flex en la posicion
deseada.

Fuente: Medtronic

( https://www.medtronic.com/us-en/healthcare-professionals/products/neurological/aneury
sm-treatment/pipeline.html )

El dispositivo Pipeline™ Flex estd disefiado para ser administrado
Unicamente a través de un micro-catéter compatible con un didmetro
interior de 0,69 mm y una longitud minima de 135 cm de longitud. El
sistema de cateterismo mds frecuentemente utilizado es el Marksman
Micro Catheter (Covidien-Ev3, Medtronic), en combinacién con los
catéter de guiado méas frecuentemente utilizados: Navien (Medtronic),
Phenom 27 (Medtronic) o Neuron (Penumbra) (1).

El dispositivo ha tenido varias actualizaciones en el disefio e
indicacion, distinguiéndose:

1. Dispositivo Pipeline™ Embolization Device: Primera generacion
del modelo, inicialmente indicado para el tratamiento endovascular
de pacientes adultos con aneurisma/s grande/s y/o gigante/s de
cuello ancho de la arteria carétida interna, desde la porcidn petrosa
hasta la rama hipofisaria superior.
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2. Dispositivo Pipeline™ Flex Embolization Device: Segunda
generaciéon del modelo con modificaciones en el sistema de
liberacién del stent. El nuevo mecanismo permite el reenvainado
del stent facilitando la reposiciéon y despliegue del implante hasta
en dos ocasiones. La indicacién inicial contintia siendo para el
tratamiento endovascular de pacientes adultos con aneurisma/s
grande/s y/o gigante/s de cuello ancho, aunque posteriormente se
amplia la autorizaciéon del dispositivo para el tratamiento de
pacientes adultos con aneurisma/s pequefio/s y/o mediano/s de
cuello ancho (anchura del cuello >4mm o relacién cipula-cuello
<2mm), de la arteria cardtida interna hasta las ramas terminales,
incluyendo vasos parentales de >2,0mm a < 5,0mm.

3. Dispositivo Pipeline™ Flex Embolization Device with Shield
Technology™: Tercera generacion del modelo, en la que el stent se
somete a un tratamiento de superficie de fosforilcolina. Este
material polimérico inerte imita la membrana externa de un
glébulo rojo humano reduciendo la trombogenicidad del
dispositivo.

4. Dispositivo Pipeline™ VANTAGE Embolization Device with
Shield Technology™: Cuarta generacién del modelo, actualmente
en investigacion.

El procedimiento de implantacion de Pipeline™ Flex debe
acompafiarse de terapia de anti-agregacion plaquetaria dual para la
prevencion de eventos trombdticos, antes y después del procedimiento,
manteniéndola el tiempo suficiente hasta que el stent esté totalmente
endotelizado. Un protocolo tipico es aspirina 81-325mg/dia y clopidogrel
75mg/dia 5-7 dias antes de la intervencidén, con mantenimiento del
clopidogrel 75mg/dia 3-6 meses y de la aspirina 81-325mg/dia al menos
6 meses tras la intervencion (3).

Recientemente, se dispone de la plataforma software Sim&Size™
(Sim&Cure, Montpellier, Francia) dirigida a mejorar la planificacion del
procedimiento con Pipeline™ Flex, facilitando la seleccién del tamafio
optimo del dispositivo que mejor se adapte a la anatomia del paciente, y
optimizando la precisiéon en la colocacién del sfent mediante simulacion
previa (4).

DATOS GENERALES 12



Poblacion diana

Pacientes adultos con aneurisma cerebral pequefio o mediano de cuello
ancho (anchura del cuello >4mm o una relacién cipula/cuello <2mm),
saculares o fusiformes, desde la arteria cardtida interna hasta las ramas
terminales, incluyendo vasos parentales de >2.0 mm a <5.0 mm (1).
Previamente, también indicado en pacientes adultos con aneurisma/s
grande/s y/o gigante/s de cuello ancho de la arteria carétida interna, desde
la porcidn petrosa hasta la rama hipofisaria superior.

El uso de Pipeline™ Flex estd contraindicado en pacientes con
infeccién activa, aquellos en los que el tratamiento anticoagulante y/o
antiagregante estd contraindicado, antecedentes de procedimientos
endovasculares previos con colocacién de stent en localizacién cercana al
aneurisma, aneurismas con un vaso parental que no cumple con los rangos
especificados (1).

Descripcion de la patologia a la que se aplica
la tecnologia

Los aneurismas se definen como una dilatacién persistente y localizada de
la pared vascular; en el caso de los aneurismas intracraneales, son lesiones
localizadas mas frecuentemente en la bifurcaciéon de las grandes arterias
cerebrales de la base del craneo. Esta dilatacién se llena de sangre y
sobresale como un balén, pudiendo comprimir un nervio o el tejido
cerebral circundante. También pueden romperse, ocasionando hemorragias
cerebrales subaracnoideas (HSA).

Los aneurismas pueden clasificarse segin su morfologia, tamafo,
localizacion y etiologia (5, 6). Segin su morfologia se distinguen varios
tipos de aneurisma cerebral:

* Aneurisma sacular: redondeado, unido por el cuello a una arteria o
rama de un vaso sanguineo, afectando a una parte de la
circunferencia de la misma;

® Anecurisma lateral en ampolla ( b/ister-like): aparece como un bulto
sobre una pared del vaso sanguineo.

® Aneurisma fusiforme: formado por el ensanchamiento de todas las
paredes del vaso.

* Aneurisma disecante: se inicia con un pequefio desgarro en las
capas internas del vaso, que se separan atin mds por la fuerza de
cizallamiento del flujo sanguineo, hasta formar un hematoma
intramural.

13 DATOS GENERALES



Por tamaio, se clasifican en aneurismas pequefios (<11 mm de
diametro); aneurismas grandes (de 11 a 25 mm); y aneurismas gigantes
(> 25 mm) (5).

La mayor parte se localizan en la circulacion anterior,
predominantemente en el poligono de Willis. Particularmente en la unién
de la arteria cerebral anterior y la arteria comunicante anterior, la unién de
la arteria cardtida interna y la arteria comunicante posterior, y la
bifurcacién de la arteria cerebral media. En la circulacién posterior, los
aneurismas se localizan mds frecuentemente en la bifurcacién distal de la
arteria basilar, las arterias cerebelosas superior e infero-anterior, y la unién
de la arteria vertebral con la arteria cerebelosa infero-posterior (7).

Etiolégicamente la mayoria son idiopdticos, aunque otras etiologias
especificas pueden ser infecciosa (micética), traumatica, iatrogénica
(radiacion), neopldsicos, asociados a enfermedades del tejido conectivo o
vasculopatias, abuso de drogas u origen hereditario (5).

Area de especializacion/abordaje

Areas de atencién especializada en radiologia intervencionista /
neurocirugia / neurologia.

Direccion web de los documentos publicados

https://www.medtronic.com/us-en/healthcare-professionals/products/neurol
ogical/aneurysm-treatment/pipeline.html
https://sim-and-cure.com/simsize/
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

La terapia para tratamiento mediante embolizacién de aneurismas
intracraneales mediante el dispositivo Pipeline™ Embolization Device es
una tecnologia ya establecida. Pipeline™ Flex supone un avance en el
desarrollo de la tecnologia, con cambios en el mecanismo de colocacién del
stent y ampliacion de las indicaciones de uso a aneurismas intracraneales
pequeios y medianos, ademds de incorporar mejoras posteriores como el
tratamiento de superficie de fosforilcolina para reducir la trombogenicidad
en el dispositivo Pipeline™ Flex Embolization Device with Shield
Technology™, o la incorporacién de la plataforma software Sim&Size™
para la planificaciéon de su implantacién. Recientemente, el dispositivo
Pipeline™ VANTAGE Embolization Device with Shield Technology™ se
presenta como futuro avance en el desarrollo, actualmente en estudio.

Tipo y uso de Tecnologia

Se trata de una tecnologia terapéutica.

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

Hospital terciario. Atencién especializada en neurorradiologia
intervencionista / neurocirugia / neurologia.

Relacion con tecnologias previas

La tecnologia es un avance en el desarrollo al ampliar las indicaciones de
uso de la tecnologia Pipeline™ ya establecida.

15 DESARROLLO Y USO DE LA TECNOLOGIA



Tecnologia alternativa en uso actual

El objetivo final del tratamiento del aneurisma cerebral es prevenir la
rotura y resangrado del mismo. El abordaje puede ser mediante técnicas
quirdrgicas (clipaje aneurismdtico) y endovasculares. Actualmente, el
manejo endovascular constituye la primera eleccion terapéutica de los
aneurismas intracraneales (8).

Las técnicas microquirdrgicas mediante clipaje aneurismdtico estdn
particularmente indicadas en el caso de aneurismas complejos,
desfavorables al tratamiento endovascular, de manera que si la cirugia
tiene éxito y se logra la exclusiéon total del aneurisma en la circulacién
cerebral, la recurrencia es infrecuente (8).

Para la mayoria de los aneurismas (rotos y no rotos), el tratamiento de
eleccion se basa en la utilizacién de coils (espirales de platino), con los que
se ocluye el saco aneurismético. El coil se introduce via endovascular
dentro del saco aneurismético con el objetivo de promover la organizacién
de un codgulo dentro del aneurisma produciendo la oclusién del mismo
(8). El uso de coils es adecuado siempre que haya una relacién cipula-
cuello deseable, a excepcion de los aneurismas en ampolla cuya frigil
pared puede aumentar el riesgo de perforacién (6).

Uno de los principales factores limitantes del uso de coik es la
anchura del cuello del aneurisma, de manera que en aneurismas de cuello
ancho (>4mm) o con relaciones ctpula-cuello menores de 1:2, deben
emplearse técnicas asistidas para evitar que los coils migren protruyendo
en la arteria parental. Entre estas técnicas se incluyen la embolizacién
asistida con balén o “remodelling”, en la que se introduce un coi/ en el
aneurisma para su oclusiéon mientras que se infla un catéter-balén en el
cuello del aneurisma durante la colocacién de cada coil, facilitando su
empaquetamiento; o las técnicas combinadas de coils con stents, en las que
se introduce un coil en el aneurisma para su oclusiéon acompafiado de la
colocacién de un stent durante o después de la embolizacion, para asegurar
la proteccién del vaso parental de la migracion de los coils (5, 8).

Otras alternativas de tratamiento incluyen la embolizacién del
aneurisma mediante inyeccion de sustancias embolizantes no adhesivas
(Onyx®) en el saco aneurismdtico, la embolizacién del aneurisma
mediante doble cateterismo, la embolizacion extrasacular o diversores de
flujo, entre los que se incluye el dispositivo Pipeline™ Flex (8).

Entre otros diversores de flujo comercializados se cuenta con los
dispositivos Silk® (Balt, Montmorency, France), Surpass™ (Stryker
Neurovascular, Fremont, CA, EEUU), FRED® (MicroVention.Inc, Aliso
Viejo, CA, EEUU), p64 (Phenox, Bochum, Alemania), Derivo® (Acandis,
Pforzheim, Germany).
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En el caso concreto de los aneurismas pequefios y medianos de cuello
ancho, localizados en la arteria cardtida interna, existen distintas
alternativas de tratamiento, incluyendo el clipaje neuroquirdrgico y el
tratamiento endovascular mediante la embolizacion con coils, ademas del
uso de diversores de flujo. Aunque en ocasiones el tratamiento puede
establecerse mediante manejo conservador y seguimiento clinico.

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

La técnicas, tanto quirtrgicas como endovasculares, no estdn exentas de
complicaciones, que pueden incluir isquemia cerebral diferida debida a
vaso-espasmo o tromboembolismo microvascular, més frecuentemente
asociado al clipaje (6); re-estenosis, trombosis y desplazamientos de stents;
o migracion de los coils (6, 8).

La ventaja de los diversores de flujo en general, y Pipeline™ Flex en
particular, se encuentra en que no es precisa la manipulacion directa del
aneurisma, por lo que el riesgo de rotura durante el procedimiento se
reduce, y la disposicion del dispositivo permite el tratamiento de
aneurismas de cuello ancho, con o sin coils adyuvantes. No obstante, se ha
descrito una mayor incidencia de rotura diferida del aneurisma con el uso
de diversores de flujo, especialmente en aneurismas grandes/gigantes,
atribuida a la persistencia de la presion intra-aneurismatica, pese a que el
volumen y la velocidad del flujo sanguineo se reduzcan (3).

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

La primera generacién de Pipeline™ Flex Embolization Device tiene
marcado CE desde 2009 y autorizacién de la FDA desde 2011 para su
comercializacién en aneurismas grandes y gigantes de la arteria cardtida
interna.

La segunda generacion Pipeline™ Flex Embolization Device tiene
marcado CE desde 2014 y autorizacién de la FDA para su comercializaciéon
en aneurismas grandes y gigantes de la arteria carétida interna desde 2015.
Desde 2019 se amplia su autorizacién para uso en aneurismas pequefios y
medianos en la arteria cardtida interna.

La tercera generacion Pipeline™ Flex with Shield Technology™ tiene
marcado CE desde 2015 y autorizacion de la FDA para su comercializacion
desde 2021.

El software Sim&Size™ tiene marcado CE y autorizaciéon 510k
premarket por la FDA desde 2019.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia

Todos los aneurismas tienen un potencial de rotura, ocasionando una
HSA. Se estima que la incidencia de aneurisma roto es de 10 por cada
100.000 habitantes, predominantemente entre los 30 y 60 afios de edad. La
causa mds frecuente de HSA es la rotura de un aneurisma sacular, cuya
prevalencia se estima en el 2% de los adultos, siendo causa de HSA en
25.000 a 30.000 pacientes al afio (9).

El riesgo de rotura en aneurismas <10mm es del 0,1%, y en aquellos
>10mm del 0,5 al 1%. En el caso de pacientes jévenes con aneurismas
mayores de 10mm se recomienda el tratamiento profilactico (9).

Carga de la Enfermedad

La tasa de mortalidad por HSA estimada es del 45% al mes (9). Un
reciente estudio realizado en Espafia, estimé una mortalidad por HSA
secundaria a aneurisma tratado, con abordaje quirdrgico o endovascular,
del 8,4% a los 7 dias, 16,7% durante el ingreso, 18,4% a los 3 meses, 22,9%
al afio y 29,0% a los 5 afios (10). Entre los sujetos que sobreviven se estima
que mds del 50% quedan con secuelas neuroldgicas, con un riesgo de nueva
rotura del 20% en las primeras 2 semanas, 30% en el primer mes, y 3% en
los 12 meses siguientes (9).
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimientos  de  infraestructura vy
formacion

Se  requieren profesionales especialistas en neurorradiologia
intervencionista y/o en neurocirugia con formacién en técnicas
minimamente invasivas (procedimientos percutdneos e intravasculares) y
uso del dispositivo Pipeline™ Flex.

Al utilizar técnicas de radiologia intervencionista se precisa que el
centro donde se realice el procedimiento esté dotado de un equipo de
fluoroscopia adecuado, asi como de salas apropiadas donde pueda
realizarse el procedimiento bajo anestesia general.

Coste y precio unitario

No se ha encontrado informacién de costes y precio unitario del dispositivo
Pipeline™ Flex en Espafia. No obstante, en los costes del uso del
dispositivo hay que tener en cuenta, ademds del precio unitario del mismo,
los costes de equipamiento accesorio (catéteres de acceso, pruebas
radioldgicas, uso de quiréfanos, tratamiento anti-trombotico, anestesia,
hospitalizacién) asimilables a otras técnicas de tratamiento endovascular.
En un reciente estudio de evaluacién econdmica que evalud la
eficiencia de Pipeline™ Flex Embolization Device frente al uso de coils
asistidos con stent, el coste total atribuido al tratamiento con el dispositivo
diversor de flujo fue de 14.165$ (equivalente a 9.630,32€ en 2021) (11).
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Riesgos y seguridad

Se realiz6 una evaluacién temprana de estudios que tuvieran como
objetivo evaluar la seguridad y/o efectividad del uso de Pipeline™ Flex en
el tratamiento de aneurismas de cuello ancho de pequefio/mediano
tamariio, con busqueda en MEDLINE (Pubmed) y Embase como fuentes
de literatura primaria; ademds de la Biblioteca Cochrane Plus. Para la
busqueda de ECAs se revisaron las bases de datos de ClinicalTrials.gov y la
plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos ICTRP
(International Clinical Trials Registry Platform). En el Anexo I se recoge
las estrategias de busqueda efectuada.

Los principales eventos adversos (EA) a tener en cuenta incluyen las
complicaciones trombdticas relacionadas con la implantacion del
dispositivo (ictus, isquemia transitoria), estenosis del stent, oclusion
diferida del vaso parental, rotura del aneurisma, hemorragia intracraneal
(HIC) y HSA, empeoramiento del estado general de acuerdo a la escala
modificada de Rankin (mRS), con valores de 0O (sin sintomas) hasta
6 (muerte), complicaciones relacionadas con el dispositivo (fracturas del
mismo, migracién, mal-posicién o reaccion alérgica) y mortalidad.

Se identificé una guia de tecnologias médicas de NICE (National
Institute for Health and Care Excellence Interventional Procedures)
publicada en 2012 y actualizada en 2019, con una busqueda inicial entre
agosto de 2011 a diciembre de 2017, y una actualizacion entre diciembre de
2017 a febrero de 2018 (12). Esta actualizacién incorporé los nuevos
dispositivos Pipeline™ Flex con autorizacién mds reciente, identificando
2 revisiones sistematicas (RS), 2 estudios prospectivos comparativos y
7 estudios abiertos prospectivos que consideraron relevantes.

La primera de la RS incluyé 28 estudios publicados hasta mayo de
2017. No se establecio el tamaifio del aneurisma como criterio de seleccién,
ni se concreté el modelo de Pipeline™ utilizado, por lo que los hallazgos
son aplicables al uso de cualquier dispositivo Pipeline™ en distintos
tamafios de aneurisma. Los EA incluyeron una incidencia de eventos
trombdticos y hemorragicos del 6,6% y 3,0%, respectivamente, una
mortalidad del 2,0%, y un riesgo de reestenosis del 1,5% (13). La segunda
RS abordé una busqueda entre 1999 y 2012, por lo que los hallazgos fueron
atribuibles a la primera generacién de Pipeline™, con una tasa de
mortalidad del 2,3% (IC95%: 1,3-3,3%), una tasa de complicaciones peri-
procedimiento del 5,7% (1C95%: 4,2-7,2%, rango 2-22%), y una morbilidad
del 6,2% (ictus del 1,9%; IC95%: 1,0-2,8%, ataque isquémico transitorio del
2,0%; 1C95%: 1,1-2,9%, y HIC del 2,3%; 1C95%: 1,3-3,3%) (14).
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El resto de estudios incluidos en la actualizacion de NICE
procedieron de estudio PUFS (Pipeline for Uncoilable or Failed Aneurysm
Study) o evaluaron el uso de los distintos dispositivos Pipeline™ en el
manejo de aneurismas grandes o gigantes, por lo que no se incluyeron en
nuestra evaluacion. PUFS fue el estudio que permitié la autorizacion para
el uso del primer modelo de Pipeline™, en el que se evaluaron
108 pacientes con aneurisma grande o gigante, describiéndose una
incidencia de EA del 5,6% a los 6 meses (15), del 2,6% entre los 6 meses y
3 afios, y del 0,0% entre los 3 y 5 afios de seguimiento (16), evidenciando
un perfil de seguridad similar a otros tratamientos endovasculares.

Adicionalmente, se identificaron dos RS con meta-andlisis que
evaluaron el uso de varios diversores de flujo para el tratamiento de
aneurismas pequeilos y medianos (17, 18). La primera RS con busqueda
hasta 2015, incluy6 10 estudios, 8 de ellos analizaron Pipeline™, aunque no
se concretd la generacion del dispositivo empleado. En total se analizaron
783 pacientes, 765 tratados con Pipeline™. Se describié una incidencia de
fendmenos isquémico-trombéticos del 2,4% (IC95%: 1,3 a 3,7%), una
incidencia de HIC de 1,4% (IC95%: 0,6 a 2,5%), una incidencia de HSA de
0,03% (1C95%: 0,0 a 0,3%), una tasa de complicaciones relacionadas con el
dispositivo del 5,2% (IC95%.: 3,6 a 7,1%), una morbilidad permanente
relacionada con el dispositivo del 2,4% (IC95%: 0,8 a 4,8%) y una
mortalidad del 0,9% (IC95%: 0,3 a 1,7%) (17). La segunda RS, con
busqueda de la literatura hasta 2018, identificé 41 estudios, de los que
30 evaluaron el uso de Pipeline™, 6 evaluaron varios modelos de
diversores de flujo, y 5 estudios evaluaron otros dispositivos. En total se
analizaron 2614 pacientes con aneurisma de pequefio y mediano tamafio,
de los cuales al menos 2022 fueron tratados con algin dispositivo
Pipeline™. El principal resultado de seguridad fue una medicién
compuesta de eventos acumulativos que incluian: mortalidad, accidente
cerebrovascular, HIC, y empeoramiento del estado general de acuerdo a la
escala mRS. Unicamente 12 estudios refirieron todos los EA recogidos en
la medicién compuesta, estimdndose una tasa de EA del 7,9% (I1C95%:
4,8 a 11,4), aunque no se aportaron datos especificos del Pipeline™ (18).

A partir del ensayo clinico PREMIER (Prospective Study on
Embolization of Intracranial Aneurysms with the Pipeline™ Device), se
autorizé de forma oficial por parte de la FDA el uso de Pipeline™ en
aneurismas de pequefio y mediano tamafo (<12mm). En este estudio, se
evalué6 la seguridad y efectividad de Pipeline™ y Pipeline™ Flex en una
serie de 141 pacientes seguidos durante 1 afio tras el procedimiento. El
2,1% (3/140) de los pacientes presenté algin EA (accidente
cerebrovascular), y uno de los paciente fallecié6 por HIC diferida tras
30 dias desde el procedimiento (19).
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Otro de los primeros estudios, desarrollado para evaluar la efectividad
y seguridad de Pipeline™ en aneurismas pequefios y medianos, fue
realizado por el grupo de Chaloui y cols. (20) comparando el uso de
Pipeline™ (primera generacion del dispositivo) con el de coils asistidos
con stent. El ensayo incluyd 200 pacientes con aneurismas saculares
pequeiios (<10mm), estableciendo un grupo intervencién (Pipeline™) de
40 pacientes pareado en una proporcién 1:4 con un grupo control (coils
asistidos con stenf) de 160 pacientes. No se identificaron diferencias
significativas en la incidencia de complicaciones de ambos grupos,
describiéndose una tasa de complicaciones relacionada con el
procedimiento similar entre Pipeline™ frente a los coils (5,0% vs 3,0%;
p=0,70), y ningtin caso de mortalidad.

Un estudio del mismo grupo de Chalouhi y cols. (21) comparé el uso
Pipeline™ (primera generacion del dispositivo) con el uso aislado de coils,
a partir de una muestra de 80 pacientes, pareados en grupos 1:1 con un
tamafio muestral de 40 pacientes en cada grupo. Se describieron
complicaciones relacionadas con el procedimiento similares en ambos
grupos (5,0% vs 2,5%; p=0,50), no se describieron roturas durante el
procedimiento, ni mortalidad asociada en ninguno de los grupos.

Se identificaron otros 2 estudios comparativos, que evaluaron el uso
de Pipeline™ frente a coils en el tratamiento de aneurismas pequefios y
medianos (22, 23). En ninguno de los estudios se especificd la generacion
de dispositivo Pipeline™ utilizado.

El primer estudio de cohortes retrospectivo, comparé el tratamiento
de aneurismas pequefios (<7mm) y muy pequeiios (<3mm) con Pipeline™
(n=77), coils (n=51) y coils asistidos con stent (n=281) (22). Se recogieron
problemas durante la colocacién de Pipeline™ en 3 pacientes (3,9%),
2 casos por malposicion del dispositivo y 1 caso por despliegue incompleto.
Este dltimo se acompaiié de un episodio de isquemia y oclusién de la
arteria carétida interna al 3¢" dia postoperatorio. En general, la incidencia
de problemas técnicos fue mayor con Pipeline™ respecto a coils y coils
asistidos con stent (4,8% vs 2,0% vs 1,1%; p=0,100), asi como la incidencia
de complicaciones asociadas con el procedimiento (11,1% vs 9,8% vs 6,1%;
p=0,281). Se refiri6 un dnico caso de mortalidad, en el grupo Pipeline™
(1,8%; p=0,292), y ningtin caso en los otros dos grupos. La asociacién con
otras complicaciones fue mayor en el grupo de coils frente Pipeline™ y
coils asistidos con stent (4,2% vs 1,8% vs 0,8%; p=0,099).
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El segundo estudio de cohortes, comparé el tratamiento de
aneurismas pequefios (<10mm) con Pipeline™ (n=135) frente coils
asistidos con stent (n=30) (23). La incidencia de complicaciones
tromboembodlicas fue mayor con Pipeline™ frente coils asistidos con stent
(4.2% vs 0,0%; p=0,24), asi como la incidencia de complicaciones
hemorragicas (3,5% vs 0,0%; p=0,28). En el mismo estudio, se aplicé el
método de emparejamiento por puntaje de propension (Propensity Score
Matching) para comparar dos cohortes de 23 pacientes para cada opcién
de tratamiento. En este segundo andlisis no se observaron diferencias en la
incidencia de complicaciones tromboembdlicas (0,0% vs 0,0%), mientras
que las complicaciones hemorrdgicas fueron mayores en el grupo
Pipeline™ (4,4% vs 0,0%; p=0,31). Ninguna de las diferencias encontradas
fue estadisticamente significativa.

Se identificaron otras 3 series de casos que describieron los resultados
del uso de Pipeline™ en el tratamiento de aneurismas de pequefio tamafio
(<10mm). En ninguna de las series de casos se concretd la generacion de
Pipeline™ utilizada:

1. Serie de 100 pacientes con aneurismas <7mm: No se describieron
problemas en la colocacion del dispositivo, refiri6 complicaciones
asociadas al procedimiento en el 3,0% de los pacientes (1 caso de
origen hemorrdgico y 2 de origen tromboembdlico), no se
describieron eventos hemorrégicos diferidos ni de mortalidad (24).

2. Serie de 117 pacientes con aneurismas <7mm: Se describieron
complicaciones sintomadticas relacionadas con el procedimiento en
el 6% de los casos, complicaciones tromboembdlicas en el 8,5%,
complicaciones neuroldgicas, en general, en el 154% de los
pacientes y complicaciones relacionadas con el procedimiento, en
general, en el 17,4% de los casos. Entre los factores asociados con
un mayor riesgo de complicaciones se incluyé un tamafio de
aneurisma <4mm, necesidad de angioplastia asociada al uso del
dispositivo Pipeline™, y tratamiento simultdneo de multiples
aneurismas (25).

3. Serie de 124 pacientes: Se describié una incidencia de
complicaciones relacionadas con el procedimiento del 3,3% y una
mortalidad del 0,0% (26).

4. Serie de 23 casos de aneurisma pequefio tratados con diversores de
flujo (15 tratados con Pipeline™ Flex): Se recogié una incidencia
de complicaciones relacionadas con el procedimiento del 17,4%
(13,3% en el subgrupo de Pipeline™ Flex) (27).
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Adicionalmente, se identifico una RS sobre el uso de la tercera
generacién del dispositivo Pipeline™ Flex with Shield Technology™.
Aunque en estos estudios se trataron aneurismas de todo tamafo, la
mayoria (76%) fueron pequefios (<10mm). Se estimé una tasa de
mortalidad del 0,8% (IC95%: 0,1% a 1,9%), una tasa de morbilidad
asociada del 5,8% (IC95%: 3,9% a 8,1%), una tasa de eventos isquémicos
del 6,3% (IC95%: 3,2% a 10,2%) y una tasa de eventos isquémicos graves
de 1,2% (1C95%: 0,1% a 3,2%) (28).

Los estudios identificados que evaluaron el uso de la tecnologia en el
tratamiento de aneurismas pequefios no especificaron la generacién del
dispositivo Pipeline™ utilizado, salvo el estudio Cagnazzo y cols. (27). Asi
mismo, destacar que, aunque la tecnologia Pipeline™ Flex es una nueva
generacion de la tecnologia Pipeline™ con una autorizacién inicial por
parte de la FDA en 2015 para uso en aneurismas grandes y gigantes de la
arteria carétida, ampliada a aneurismas pequefios y medianos en 2019, el
uso del dispositivo “fuera de indicacién” para multiples regiones vasculares
intracraneales, asi como para aneurismas de todo tipo de tamafo, esta
bastante extendido (3).

En general, los estudios comparativos con otras tecnologias como el
uso de coils describieron una mayor proporcion de complicaciones, tanto
tromboembdlicas como hemorrigicas en el grupo de Pipeline™, aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas. La incidencia de
complicaciones relacionadas con el procedimiento presenté un rango de
3,0% al 13,3%, las complicaciones tromboembdlicas del 2,0% al 8,5%, las
complicaciones hemorrégicas del 1,0% al 3,5%, una mortalidad entre el
0,0% al 1,8%, y una morbilidad general entre el 2,4% al 15,4%.

En marzo de 2020 se emiti6 una alerta de vigilancia de productos
sanitarios por parte de la FDA y la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios para la retirada de determinadas referencias y lotes
de los dispositivos de embolizacién Pipeline™ Flex y Pipeline™ Flex with
Shield Technology™, por la posibilidad de que el dispositivo se fracture en
su seccion distal durante el uso, debido a que presentan debilidad en una
unién, pudiendo desprenderse la porcidn distal y ocasionar lesiones en el
paciente. Esta alerta seguia vigente en agosto de 2021 (29).
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Eficacia/Efectividad

El principal resultado de eficacia sobre el uso de Pipeline™ y Pipeline™
Flex se refiere al porcentaje de pacientes que presentan oclusién completa
y oclusién significativa (>50%) del aneurisma tratado. Otros resultados de
eficacia incluyen el estado general de acuerdo a la escala mRS y la tasas de
reintervencion de la arteria parental.

Los primeros resultados de efectividad sobre el uso de Pipeline™ en
aneurismas grandes y gigantes del estudio PUFS evidenciaron una tasa de
oclusion del aneurisma del 73,8% a los 6 meses, del 86,8% a los 12 meses
(15), del 92,1% a los 36 meses y en el 952% a los 5 afios tras el
procedimiento (16). A partir de ahi, el uso de Pipeline™ y Pipeline™ Flex
como alternativa de tratamiento endovascular frente al uso de coils
asistidos se generalizo.

El estudio PREMIER describié una efectividad para la oclusion
completa del aneurisma del 76,8% al afio del procedimiento, con un mRS
<2 (asintomdtico o sin incapacidad significativa, siendo capaz de realizar
actividades laborales y sociales) en el 98,6% de los pacientes, siendo precisa
la reintervencion en el 2,8% (4/141) de los casos tras 1 afio de seguimiento
(19).

La primera RS que evalué el uso de Pipeline™ en aneurismas
pequefios estimé una tasa de oclusién completa del 84,2% (1C95%: 80,3 a
87,8%) a los 6 meses (17), mientras que la segunda RS reflejé una tasa de
oclusion completa del 74,6% (I1C95%: 66,8 a 81,7%) los primeros 12 meses
tras el procedimiento (18).

Respecto a los estudios comparativos:

1. El primer estudio que compar6 el uso de Pipeline™ (n=40) frente a
coils asistidos con stents (n=160), estim6 una efectividad para la
oclusion completa de los aneurismas pequefios y medianos
(<10mm) del grupo de Pipeline™ frente al comparador (80,0% vs
70,0%; p=0,20). La recurrencia del aneurisma fue mayor en el
grupo de coils asistidos por stent (8,1%) vs ningtin caso en el grupo
Pipeline™. No hubo diferencias en la probabilidad de
reintervencién entre el grupo de Pipeline™ y el comparador (10%
vs 9%; p=0,80). Tampoco hubo diferencias en las puntuaciones
mRS favorables (0 a 2 puntos: 100% vs 99%; p=0,90 y 0 a 1 puntos:
95% vs 96%; p=0,90) (20).
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2. El segundo estudio comparando el uso de Pipeline™ (n=40) frente
a coils (n=40), describi6é una tasa de oclusiéon completa entre los
10 y 22 meses mayor en el grupo Pipeline™ (70,0% vs 47,5%;
p=0,04). En el anélisis multivariante, el uso del diversor de flujo fue
el dnico factor asociado a una mayor probabilidad de oclusién
completa (odds ratio, OR = 2,6; IC95%: 1,03 a 6,7, p= 0,04). No
hubo casos de recurrencia, aunque el grupo de coils presenté una
mayor proporciéon de reintervenciones (32,5% vs 5,5%; p=0,003).
Todos los pacientes presentaron un mRS favorable (puntuacién 0 a
2) a 6 semanas de seguimiento (21).

3. El estudio que comparé Pipeline™ (n=77), coils (n=51) y coils
asistidos con stent (n=281) recogid una tasa de oclusién completa a
los 3 meses del 75,9%, quedando como aneurisma residual el 17,2%.
El uso de coils con stent presenté mayor tasa de oclusion (94,0%)
respecto a Pipeline™ (75,9%) y el uso asilado de coils (75,8%);
p<0,001. No hubo diferencias en el tiempo de duracién del
procedimiento (127,2+62,8 vs 115,0+37,1 vs 112,8+40,6 minutos;
p=0,322). En el caso de aneurismas multiples la duracién de la
intervencién fue menor en el grupo Pipeline™ que con el uso de
coils (122,7+57.4 vs 157,5+22.2 minutos; p=0,060), asi como la tasa
de oclusion completa (80,0% vs 50,0% vs 66,7%; p>0,050) (22).

4. El dltimo estudio que comparé Pipeline™ (n=135) frente coils
asistidos con sfent (n=30) describi6 una tasa de oclusién completa
similar en ambos grupos (78,2% vs 78,1%). Tras un seguimiento de
16,3 meses, el 97,5% de los pacientes presentaron un mRS
favorable (0 a 2 puntos), con una tasa de reintervencion del 6,4%
que no difiri6 entre grupos (p=0,46). En el andlisis mediante
Emparejamiento por Puntaje de Propension las tasas de oclusion
fueron similares entre ambos grupos (82,6% vs 87%; p=0,68), con
unos costes de reintervencién que presentaron diferencias no
significativas (18.515,1$ vs 16.178,1$; p=0,90) (23).
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Respecto a las series de casos:

1. En la serie de 100 pacientes con aneurismas de <7mm, el éxito en la
colocacion del dispositivo fue del 100%. Tras un seguimiento medio
de 6,3 meses el 72,0% de los aneurismas presentaron una oclusién
completa, el 13,0% presentaron una oclusién parcial, y el 15%
presentaron una oclusién incompleta. En el caso de aneurismas no
rotos esta tasa fue del 83%, mientras que en los aneurismas rotos
esta tasa fue del 75,0% (24).

2. En la serie de 117 pacientes con aneurismas de <7mm, la tasa de
oclusiéon completa a los 6 meses fue del 78,1%, frente al 6,7% de
oclusién parcial y 15,2% de oclusién incompleta. Se reintervino el
2% de los pacientes (25).

3. En la serie de 124 pacientes, el 60,0% de los pacientes presentaron
oclusiéon completa del aneurisma en el primer afio de seguimiento,
hasta el 80,0% al final de un seguimiento medio de 8,5 meses. Un
andlisis multivariable evidencié que un didmetro menor del stent
Pipeline™ (OR=0,30; p=0,008) y la ausencia de ramas de
incorporacién en la proximidad del aneurisma (OR=0,15; p<0,01)
fueron factores predictores de una mayor probabilidad de oclusién
del aneurisma (26).

4. En la serie de 23 casos de aneurisma pequefio tratados con
diversores de flujo (15 tratados con Pipeline™ Flex), la oclusién
completa ocurrié en el 71,0% de los aneurismas, y la oclusién
parcial en el 8,0% de los casos, tras un seguimiento medio de
14 meses (rango 8 a 30 meses). No se realizaron reintervenciones
pese a la oclusién incompleta (27).

Por otro lado, en la RS que evalué el uso de Pipeline™ Flex with
Shield Technology™ la tasa de oclusién completa fue del 82,7% (1C95%:
73,4 a 90,4%) a los 6 meses y del 83,2% (IC95%: 75,8 a 89,6%) a los
12 meses. Junto a una tasa de éxito en la colocacion del dispositivo del
99,2% (1C95%: 97,2 a 100%) (30).

En general, los resultados de eficacia son satisfactorios, con tasas de
oclusiéon completa >70% en todas las series, y valores de mRS favorable
(0 a 2 puntos) >95%. Al comparar con los coils, Pipeline™ es superior al
uso asilado de coils, no asi al uso de coils asistidos con sfent, existiendo
discrepancias entre los distintos estudios, siendo superior en 2 estudios (20,
21), inferior en 1 estudio (22), y sin diferencias en el tltimo (23).
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Evaluacion econdmica

Se identificaron dos estudios de evaluaciéon econdmica y un pdster que
analizaron el coste-efectividad del uso de Pipeline™.

El péster recogia un analisis coste-efectividad que comparé el uso de
Pipeline™ Embolization Device frente al uso de coils asistidos con stent o
clipaje en el tratamiento de aneurismas de distinto tamafio. Estableciendo
un umbral de razén coste-efectividad incremental (RCEI) de 19.494$/afios
de vida ajustados por calidad (AVAC) (equivalente a 16.486,11€ en 2021),
Pipeline™ Embolization Device era la alternativa dominante respecto
colils asistidos con stent en el tratamiento de aneurismas gigantes, grandes y
medianos, y coste-efectivo (por debajo del umbral RCEI) para aneurismas
pequefios. Respecto al clipaje neuroquirtrgico, Pipeline™ Embolization
Device también supuso una alternativa coste-efectiva en el tratamiento de
aneurismas gigantes y grandes (31).

Los otros dos estudios realizaron un modelo de Markov para evaluar
el coste-utilidad de Pipeline™ Embolization Device frente al uso de coils
asistidos con sfent en el tratamiento de aneurismas pequefios y medianos
(<10mm). Los costes totales asignados a Pipeline™ Embolization Device
fueron de 14.165$ (equivalente a 9.630,32€ en 2021) frente a 24.200$
(equivalente a 16.452,78€ en 2021) de los coils (11). En todos los escenarios
planteados Pipeline™ Embolization Device fue la alternativa dominante
frente a los coils, siendo la estrategia mas coste-efectiva en el 95,03% de las
iteraciones del andlisis probabilistico.

En el andlisis de sensibilidad, una tasa de reintervencién superior al
49% para Pipeline™ Embolization Device fue el tinico factor que ocasioné
que los coils fuesen la estrategia méas eficiente. Los coils también
supusieron la alternativa mds eficiente cuando el precio del tratamiento
con Pipeline™ Embolization Device ascendié a 73.000$ (equivalente a
49.630.29€ en 2021). El segundo estudio ademas incorporo el uso aislado
de coils como tercera alternativa. Para un horizonte temporal de por vida,
la utilidad del uso de Pipeline™ Embolization Device fue superior
(17,48 AVAC) respecto al uso aislado de coils (17,44 AVAC) y coils
asistidos con stent (17,36 AVAC). En ambos estudios, Pipeline™ se
present6 como la alternativa de tratamiento mdés coste-efectiva en la
mayoria de los escenarios (11, 32). No se han identificado estudios de
evaluacion econdmica de las nuevas generaciones de Pipeline™ Flex.
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Impactos

Impacto en salud

El uso de diversores de flujo surge como alternativa del tratamiento de los
aneurismas de cuello ancho, con independencia del tamafio, en aquellos
pacientes seleccionados que no cumplen criterios para tratamiento
endovascular con coils. Los hallazgos de seguridad y efectividad indican
que puede ser una buena alternativa de tratamiento con coils,
especialmente cuando estos se utilizan de forma aislada sin el uso de sfent,
o en el caso de intervenir multiples aneurismas.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural
de la implantacion de la tecnologia

Es importante que los pacientes sean informados y aconsejados sobre el
procedimiento, sus potenciales riesgos y beneficios. Las limitaciones en la
evidencia requieren que se evalie cada caso de manera individualizada, en
sesion multidisciplinar, para que pueda ofrecerse a cada paciente la opcion
terapéutica mas eficaz y segura disponible para su caso concreto.

Impacto economico de la tecnologia

Se han identificado tres estudios con informacién econdmica sobre el uso
de Pipeline™ Flex Embolization Device en comparacién con el uso de
coils con y sin stent (11, 32), y frente a clipaje quirdrgico (31) en
aneurismas pequefios y medianos. Los costes totales atribuidos a
Pipeline™ Flex Embolization Device fueron de 9.630,32€ (14.165$ en
2018) (11). En todos los estudios, Pipeline™ se presenté como la
alternativa de tratamiento mds coste-efectiva en la mayoria de los
escenarios (11, 31, 32). Aunque la evidencia disponible es atribuible a
Pipeline™ Flex Embolization Device, son esperables hallazgos similares
para las nuevas generaciones de Pipeline™.
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Difusion e introduccion
esperadas de la tecnologia

Un reciente estudio, que analiz6 la opinibn de 227 expertos
neurorradiélogos sobre el manejo de los aneurismas de pequefio y/o
mediano tamaifo, estableci6 que hasta un 44,5% de los encuestados
estuvieron de acuerdo en el tratamiento rutinario de los aneurismas
pequeiios (mediante clipaje o coils) aunque no abordé el uso de diversores
de flujo (33).

Otra reciente encuesta a 106 expertos clinicos (neurocirujanos,
neurorradi6logos, neurdlogos), recogié que para aneurismas muy
pequeiios (<5mm) entre el 87,7% de los encuestados favorecieron el
seguimiento conservador de rutina, mientras que el 3,8% apostaron por
tratamiento intervencionista de rutina, y el 8,5% consideraron solo el
seguimiento y tratamiento de aquellos aneurismas de riesgo. Para
aneurismas pequefios (5 a 7mm) el seguimiento conservador de rutina se
redujo al 20,8% de los encuestados, mientras que el tratamiento
intervencionista ascendi6 al 73,6%, de los encuestados, y el 5,6% considerd
solo el seguimiento y tratamiento de aquellos aneurismas de riesgo. No
entraron a valorar el tipo de tecnologia utilizada para el tratamiento
intervencionista (34).

Finalmente, otra encuesta a 211 especialistas en neurocirugia,
neurorradiologia y neurologia recogié que la mayoria de los profesionales
recomendaron el abordaje endovascular (>70% de los encuestados), tanto
para el manejo de aneurismas rotos como sin romper. Mientras que segin
la localizacién, el 51% de los encuestados prim6 el uso de diversores de
flujo en aneurismas de la arteria carétida interna, entre un 47 al 55% primé6
el uso de coils para los aneurismas de cuello ancho de la arteria
comunicante anterior, comunicante posterior y cerebelosa inferior
posterior, el 42% eligié los coils asistidos con sfent como primera opcién
para el tratamiento de aneurismas de arteria basilar, y el 67% recomendé
el clipaje quirtrgico para los aneurismas en la bifurcacion de la arteria
cerebral media. En esta encuesta no se abordé el manejo segin el tamafio
del aneurisma (35).

En general, el uso de diversores de flujo, y en concreto el uso de
Pipeline™ Flex como dispositivo preponderante, parece establecido en el
tratamiento de aneurismas complejos grandes y gigantes de cuello ancho
de la arteria cardtida interna. Su uso en aneurismas pequefios y medianos,
asi como en otras localizaciones vasculares, puede resultar limitada al
competir con otras alternativas de tratamiento como el uso de coils con
stent.

DIFUSION E INTRODUCCION ESPERADAS DE LA TECNOLOGIA 30



Aunque esta tecnologia presenta unos niveles aceptables de seguridad
y efectividad a medio plazo, son precisos mds estudios a largo plazo y
comparativos con otras alternativas de tratamiento, incluyendo otros
modelos de diversores de flujo. Su difusion es esperable, siendo preferible
su uso bajo un protocolo de investigacion, en el que se cumplan con unos
criterios de inclusién y exclusién definidos, se informe a los pacientes del
procedimiento y los potenciales riesgos y beneficios, y se realice un
seguimiento ajustado de la aparicién de EA.

Este seguimiento puede resultar también fundamental de cara a
perfilar mejor las indicaciones de uso de diversores de flujo, en general, y
del uso de Pipeline™ Flex, en particular.

31 DIFUSION E INTRODUCCION ESPERADAS DE LA TECNOLOGIA



Recomendaciones e
investigacion en curso

Guias y directrices

De acuerdo con las guias de practica clinica de la American Heart
Association/American Stroke Association, las técnicas de derivacion de
flujo endoluminal representan una estrategia de tratamiento que puede ser
considerada en casos cuidadosamente seleccionados (Clase IIb; Nivel de
evidencia B) y utilizadas de acuerdo a las autorizaciones de la FDA (Clase
IIa; Nivel de evidencia C) (36). Estas recomendaciones son de hace mds de
5 afios, no habiéndose identificado nuevas recomendaciones respecto al
uso de esta tecnologia.

Por su parte, la guia de tecnologias médicas de NICE (12), recomendé
su uso en pacientes con aneurismas intracraneales complejos gigantes o
grandes, no adecuados para cirugia, y candidatos para la colocacién de
coils asistidos con sfents, en los que fuese necesario un gran nimero de
coils. En dicho informe se estimé que el uso de Pipeline™ seria coste-
efectivo en comparacién con que fuese necesaria la insercion de 34 o més
coils. No estableciendo recomendaciones respecto a los aneurismas de
pequeio/mediano tamafio.

Esta limitacién en las guias de préactica clinica lleva a la conclusion de
que es necesario seguir investigando, por lo que el uso de los diversores de
flujo, y en concreto de Pipeline™ Flex, deberia realizarse en un contexto
controlado, bajo un estricto protocolo de seleccion y seguimiento
cuidadoso de los pacientes.

Investigacion en curso

Se han identificado 5 estudios en distintas fases de desarrollo evaluando el
uso de los distintos modelos de Pipeline™ en el tratamiento de aneurismas
cerebrales (aneurismas de pequefio/mediano tamafio o en los que no se
especifica el tamafio):

* Evaluate EndoVascular Treatment of Acutely Ruptured Shallow
Intradural Aneurysms With the Pipeline™ Flex Embolization
Device With Shield TEchnology™ (ELEVATE) (ELEVATE).
NCT04391803. Sponsor: Medtronic Neurovascular Clinical Affairs.
Reclutando. Finalizacion estimada Mayo 2024.
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® Pipeline™  Vantage Embolization Device With  Shield
Technology™  for  Wide-Necked Intracranial Aneurysms
(ADVANCE) (ADVANCE). NCT03873714. Sponsor: Medtronic
Neurovascular Clinical Affairs. Activo, ain sin reclutamiento.
Finalizacion estimada Marzo 2024.

®* Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic Resonance Imaging
Analysis for Prognosis of Intracranial Dissecting Aneurysm With
Intramural Hematoma After Endovascular Treatment (DEMAT).
NCT03940859. Sponsor: Beijing Neurosurgical Institute.
Reclutando. Finalizacion estimada Diciembre 2021.

* Safety and Clinical Effectiveness of Pipeline™ Shield Devices for
Intracranial Aneurysms (SCOPE-AUS). NCT03815149. Sponsor:
Gold Coast Hospital and Health Service. Reclutando. Finalizacion
estimada Septiembre 2020.

® Post Market Multi-Center Retrospective Research on
Embolization of Intracranial Aneurysms With Pipeline
Embolization Device in China (PLUS). NCT03831672. Sponsor:
Beijing Neurosurgical Institute. Estatus desconocido. Finalizacion
estimada Junio 2019.
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Puntos clave

® Pipeline™ Flex Embolization Device es una tecnologia de uso
terapéutico para tratamiento endovascular del aneurisma cerebral
complejo de cuello ancho de la arteria carétida interna distal.
Supone la segunda generacion del dispositivo Pipeline™
Embolization Device. Su indicacién de uso se ha ampliado de
aneurismas grandes o gigantes, a aneurismas pequefios o medianos.

® Los estudios disponibles evidencian un numero de EA que varia
entre el 2% y el 8% en caso de complicaciones trombo-isquémicas,
0,05% a 1,8% en complicaciones hemorragicas, y del 3,0% al 13,3%
en complicaciones relacionadas con el procedimiento, sin
diferencias estadisticamente significativas en el nimero de EA en
los estudios comparativos entre Pipeline™ frente al uso de coils,
aunque estos son mayores en los grupos de Pipeline™ que en los
grupo control. La efectividad del dispositivo refleja tasas de
oclusién completa del aneurisma que oscilan entre el 70% y 90% a
un afio de seguimiento. En los estudios comparativos Pipeline™ se
muestra superior al uso aislado de coils, mientras que los resultados
son dispares frente a coils asistidos con sfent. Los estudios de coste-
efectividad describen el uso de Pipeline™ como la mejor
alternativa en la mayoria de los escenarios comparado con el uso
de coils (espirales de platino) con y sin stent.

* La mayor parte de la evidencia disponible respecto al uso de
Pipeline™ en aneurismas de pequefio y mediano tamafio no
especifica la generaciéon del dispositivo utilizado (Pipeline™
Embolization Device o Pipeline™ Flex Embolization Device). No
obstante, los hallazgos de seguridad y efectividad indican que
puede ser una buena alternativa de tratamiento con coils,
especialmente cuando estos se utilizan de forma aislada, o en el
caso de intervenir multiples aneurismas.

* El uso de la tecnologia Pipeline™ Flex parece establecido en el
tratamiento de aneurismas complejos grandes y gigantes de cuello
ancho, particularmente de la arteria carétida interna. Sin embargo,
su uso en aneurismas pequefios y medianos, asi como en otras
localizaciones vasculares, resulta mas limitada.
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* En base a la evidencia actual, su difusion es esperable, no obstante,
es preferible mantener su uso bajo un protocolo estricto, en el que
se cumpla con unos criterios de inclusién y exclusién definidos, se
informe a los pacientes del procedimiento y de los potenciales
riesgos y beneficios, y se realice un seguimiento ajustado de la
apariciéon de EA.
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Anexo 1. Busqueda bibliografica

Bases de datos especializadas en revisiones
sistematicas

1. BIBLIOTECA COCHRANE (WILEY)
#1 (aneurysm* NEAR/4 (small OR medium)):ti,ab,kw
#2 pipeline:ti,ab,kw
#3 ped:ti,ab,kw
#4 (flow NEAR/2 diver*):ti,ab,kw
#5#2 OR #3 OR #4
#6 #1 AND #5

Bases de datos generales

1. MEDLINE (PUBMED)
1 (aneurysm* adjS (small or medium)).ti,ab,kw
2 pipeline.ti,ab,kw
3 PED.ti,ab,kw
4 (Flow adj2 diver*).ti,ab,kw.
52or3or4
61and>5
7 limit 6 to (humans and yr="2018 -Current")
2. EMBASE
#1 (aneurysm* NEAR/5 (small OR medium)):ti,ab,kw
#2 'pipeline embolization device'/exp
#3 pipeline:ti,ab,kw
#4 ped:ti,ab,kw
#5 (flow NEAR/2 diver*):ti,ab,kw
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 #1 AND #6
#38 #1 AND #6 AND [1-6-2018 ]/sd NOT [1-7-2021 ]/sd
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Bases de datos de ensayos clinicos

1. CLINICAL TRIALS.ORG
pipeline flex OR pipeline | Aneurysm, Brain

2. INTERNATIONAL CLINICAL TRIALS
PLATFORM (ICTRP)
pipeline flex AND Aneurysm
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