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.  RESUMEN EJECTUTIVO

- Dentro del hombro hay un grupo de cuatro musculos con sus respectivos tendones
llamados manguito rotador. Las roturas de los tendones del manguito rotador son
muy comunes y a esta condicion se le conoce como sindrome del manguito rotador.
Este sindrome puede ser muy doloroso, y ademas produce debilidad lo cual
ocasiona dificultad para mover el hombro y brazo normalmente. Cuando la rotura o
desgarro de los tendones mide mas de cinco centimetros o se presenta en dos o
mas tendones, se le conoce como rotura masiva del manguito rotador. La mayoria
de las roturas masivas pueden repararse quirirgicamente, pero se estima que en
un 30% la probabilidad de curaciéon es muy baja. A esto se le conoce como rotura
masiva irreparable del manguito rotador (RMIMR).

- En EsSalud la RMIR se maneja con una operacion abierta para despejar el espacio
BN alrededor de los tendones y eliminar el tejido afectado. Esta operacién incluye
2 también una transferencia tendinosa proveniente de un musculo aledafio como el
dorsal ancho, el pectoral mayor o el biceps. A esto se le conoce como cirugia
abierta con transferencia tendinosa. Este procedimiento es de bajo riesgo, se
encuentra respaldado por evidencia cientifica y presenta un buen perfil de eficacia.
Sin embargo, los médicos especialistas de la Red Prestacional Aimenara (RPA)
argumentan que el tiempo de rehabilitacion después de esta cirugia es prolongado
lo cual podria disminuir la calidad de vida de los pacientes jovenes fisicamente
activos. De manera similar, y de acuerdo con su juicio clinico, argumentan que, en
pacientes adultos mayores con alto riesgo de actos quirirgicos prolongados, no
seria recomendable realizar este tipo de cirugia.

- Por ende, los médicos especialistas de la RPA han propuesto la inclusién del balén
espaciador subacromial de hombro (BESA) como una alternativa terapéutica a la
cirugia abierta de transferencia tendinosa por ser menos invasiva (via artroscopica)
y requerir un menor tiempo de rehabilitacién. Este dispositivo médico es un globo
hecho de un material sintético biodegradable que se inserta al final de una
operacion de desbridamiento artroscépico y se llena con suero fisiologico.

- Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad
del BESA en comparacion con la cirugia abierta de transferencia tendinosa en
pacientes que requieren tratamiento quirargico para RMIMR. Después de realizar
una busqueda bibliografica y una seleccién sistematica de la evidencia, se han
incluido tres guias de practica clinica (GPC), una evaluacioén de tecnologia sanitaria
(ETS) y una revision sistematica sin meta-analisis (RS) que respondieron a la
pregunta PICO.

- Las tres GPC incluidas no consideran al BESA como una alternativa terapéutica
para el manejo de pacientes con RMIMR. En ese sentido, la GPC elaborada por
NICE hace énfasis en que aun no existe evidencia suficiente que pueda demostrar
la eficacia y seguridad del dispositivo médico por lo cual el BESA soélo debe ser
usado en el contexto de la investigacion con estudios clinicos controlados y que
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evaluen desenlaces clinicos relevantes como el dolor, la debilidad, la calidad de
vida y la recuperacion de la funcion del hombro. Por otro lado, cabe mencionar que
tanto la guia americana (publicada en el 2019) como la guia italiana recomiendan
para el manejo quirtrgico de la RMIMR alternativas terapéuticas que actualmente
se encuentran disponibles en la institucion como por ejemplo la cirugia de
transferencia tendinosa o la artroplastia reversa de hombro, entre otras. Asi, se
tiene que EsSalud ofrece las alternativas terapéuticas que se encuentran alineadas
con el estandar internacional actual de manejo de la RMIMR.

- La ETS incluida consistié en un estudio comparativo de costo efectividad entre el
BESA, artroplastia total de hombro, la reparacion parcial artroscoépica, y el
tratamiento conservador. Este estudio no reportd ningin desenlace de eficacia
clinica relevante para el paciente, sino que para alimentar su modelo de costo-
efectividad consider6 tasas de “éxito” o “fracaso” de los procedimientos a comparar.
Las tasas de "éxito” o “fracaso” para las intervenciones comparadoras fueron
obtenidas de estudios clinicos publicados en revistas indizadas. Sin embargo, ante
la ausencia de estudios clinicos que evallen la eficacia del BESA, las tasas de
“éxito” o “fracaso” fueron asumidas por los autores del estudio. Asi, se tiene que se
realizé un estudio de costo-efectividad para una tecnologia para la cual ain no se
cuenta con evidencia cientifica de eficacia. Por otro lado, este estudio no es de
utilidad para responder la pregunta PICO pues como ya se ha mencionado, no se
evaluaron desenlaces clinicos de relevancia para el paciente. Finalmente, se tiene
que este estudio fue financiado por la empresa fabricante del BESA y que tres de
los autores declararon ser consultores de dicha empresa, uno de ellos, declard ser
también titular de acciones de bolsa de la empresa.

- Larevision sistematica incluida fue publicada en febrero del 2019 e incluyé tan solo
siete estudios observacionales de pequefios tamaiios de muestra. Uno de ellos fue
un estudio tipo caso control y los seis restantes fueron series de casos. Estos
estudios describen los puntajes de calidad de vida, dolor y funcién de hombro
obtenidos por los pacientes tratados con BESA. Debido a la naturaleza de esta
revision sistematica, no se realizd6 un meta-analisis ni tampoco la evaluacion de
riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Asi, este estudio demuestra que al
momento la evidencia concerniente a la eficacia y seguridad clinica del BESA es
muy escasa y expone la necesidad de contar con estudios clinicos controlados que
puedan evaluar correctamente esta tecnologia en términos de desenlaces clinicos
de relevancia para los pacientes.

- Es importante mencionar también que se han encontrado cuatro ECAs que se
encuentran en proceso de realizacion. Uno de ellos es un ECA multicéntrico
financiado por la empresa fabricante del BESA para conseguir aprobacion de
comercializacion por la FDA. Otro de ellos es un ECA que forma parte de una
evaluacion de tecnologia sanitaria financiada por el National Institute for Healthcare
Research (NIHR) del Reino Unido que evalua la eficacia y seguridad del BESA
como terapia adjunta a la mejor terapia quirtrgica disponible. Los otros dos son
ECAs financiados por la empresa fabricante para evaluar la eficacia del BESA como
terapia adjunta a la mejor terapia quirdrgica disponible y se estan realizando en
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Israel y el Reino Unido. Estos ECAs aln se encuentran en fases tempranas por lo
cual ningun resultado preliminar ha sido reportado.

- Asi, se puede concluir que, al momento, los perfiles de eficacia, seguridad y costo-
oportunidad del BESA son inciertos. Esto es debido a que el BESA es una
alternativa terapéutica experimental que no cuenta aun con evidencia de eficacia ni
seguridad. En sentido, no existe un sustento técnico para afirmar que esta
tecnologia confiera un beneficio neto por sobre las tecnologias disponibles en
EsSalud. Por otro lado, es importante notar que la institucién actualmente cuenta
con alternativas para el manejo quirdrgico de la RMIMR que se encuentran en
consonancia con lo recomendado por las GPC internacionales mas recientemente
publicadas.

Finalmente, en un sistema publico de salud de recursos limitados, la inversion de
recursos en el financiamiento de tecnologias sin sustento técnico suficiente de un
beneficio clinico neto por sobre las alternativas disponibles en la institucion seria
muy dificil de justificar pudiendo ello amenazar la financiacion de otras tecnologias
basadas en evidencia que demuestran un beneficio clinico a los pacientes

- Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso del balén espaciador subacromial de hombro al catalogo
de bienes de EsSalud.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente documento expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del balon
espaciador subacromial de hombro (BESA) en comparacién con la cirugia abierta de
transferencia tendinosa (CATT) para el tratamiento de pacientes adultos con rotura
masiva irreparable del manguito rotador (RMIMR)

En cumplimiento con la DIRECTIVA N°01-IETSI-ESSALUD-2018 y mediante CARTA
N°3145 — GRPA - ESSALUD - 2019, el Dr. Marco A. Bilbao Calsine de la Red
Prestacional Almenara (RPA) solicita al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI) la inclusién del BESA en el catélogo de bienes de EsSalud para
su uso en el tratamiento de pacientes adultos con RIMR. En el anexo N°15 del
expediente de solicitud los integrantes de la junta técnica de dispositivos médicos,
equipos biomédicos y otras tecnologias relacionadas reportan que la intencion de uso
se encuentra dirigida a dos grupos de pacientes. El primer grupo consta de adultos con
RIMR que ameriten una rapida recuperacion fisica sin las complicaciones propias de los
tratamientos mas invasivos como la CATT. El segundo grupo consiste en pacientes
adultos con alto riesgo quirlrgico que no puedan recibir anestesia general inhalatoria
(necesaria para procedimientos como la CATT). De acuerdo con lo consignado en dicho
anexo, el numero de pacientes pertenecientes a ambos grupos es de 57 por afio.

Luego de la revisién del expediente de solicitud y con el objetivo de formular la pregunta
PICO que guiara la conduccion del presente dictamen preliminar, se realizé una reunion
técnica entre un representante de la junta técnica de la RPA y representantes del equipo
evaluador del IETSI el dia primero de julio del 2019. En dicha reunién se delinearon los
componentes de la pregunta PICO con los objetivos de poder satisfacer la necesidad de
los pacientes con RMIMR y de disminuir el riesgo de sesgo de seleccion de la evidencia
cientifica que sera incluida en el presente documento. Asi, la pregunta PICO quedd
formulada de la siguiente manera:

P Pacientes adultos con rotura masiva irreparable del manguito rotador

| Balon espaciador subacromial de hombro con o sin gestos quirtrgicos
adicionales’.

o Cirugia abierta de transferencia tendinosa con o sin gestos quirtrgicos
adicionales

o) Eficacia: disminucion del dolor, recuperacion de la funcionalidad del hombro,
aumento de la fuerza

Seguridad: cirugia de revisién, dolor, sinovitis, reacciones adversas

TABLA 1. Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI y el HNGAI. P=poblacion, I=intervencidn,
C=comparador, O= "outcome” o desenlace.

! Por “gestos quirdrgicos adicionales” se hace referencia a procedimientos adicionales que
pueden o no realizarse dependiendo de la naturaleza de la rotura del manguito rotador. Estos
incluyen, por ejemplo: desbridamiento con o sin tenotomia, tenodesis de biceps, reparacién
parcial de otros tendones, entre otros.
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B. ASPECTOS GENERALES

El manguito rotador se encuentra en el hombro y consta de un grupo de cuatro misculos
con sus respectivos tendones: el supraespinoso, el infraespinoso, el redondo menor y
el subescapular. Estos cuatro musculos forman un brazalete o manguito alrededor de la
cabeza del humero y se encargan de dar estabilidad al hombro durante el movimiento,
especialmente en abduccion, rotacion interna y externa del brazo (Vosloo, Keough, and
De Beer 2017). El sindrome del manguito rotador hace referencia al desgarro o rotura
de uno o mas de los tendones de estos musculos. Se estima que este sindrome es la
causa mas comun de dolor en el hombro por la cual los pacientes buscan atencién
médica (McFarland 2006)

La presentacion clinica del sindrome de manguito rotador se caracteriza por dolor y
debilidad. El dolor se hace mas prominente con los movimientos de abduccion, rotacién
interna y externa del brazo (L. S. Oh et al. 2007). Algunos estudios describen un dolor
que se presenta sobre el aspecto lateral del musculo deltoides y que se exacerba por
actividades que involucran levantar los brazos por sobre la cabeza. Sin embargo, en
muchas ocasiones, el dolor puede estar ausente o no correlacionarse con la severidad
de las lesiones (Gerber, Galantay, and Hersche 1998). Por otro lado, la debilidad, sobre
todo con los movimientos de rotacion externa del brazo, es una parte fundamental del
cuadro clinico de este sindrome. Usualmente, la debilidad persiste después de haber
aplicado inyecciones de lidocaina que ayudan a controlar el dolor.

Cuando el sindrome del manguito rotador es agudo, éste es frecuentemente causado
por estirar violentamente los tendones como por ejemplo durante caidas con el brazo
extendido o cargas bruscas de peso excesivo con los brazos (Bassett and Cofield 1983).
Esto suele ocurrir en pacientes jévenes activos fisicamente. El tendon muscular
mayormente afectado es el del supraespinoso, pues se encuentra bajo gran tension
sobre todo cuando el brazo se encuentra en abduccién (Abrams 1991). Las lesiones del
manguito rotador pueden ser un desgarro parcial (el tendon esta dafiado, pero no se ha
roto completamente) o una rotura de espesor completo (el tendon se ha roto y esta
completamente separado del humero) (McFarland 20086).

El sindrome del manguito rotador crénico es producido por el desgaste habitual del
manguito. Este ocurre con mayor frecuencia en los adultos mayores y es ocasionado
porque el suministro sanguineo a los muasculos y tendones del manguito se reduce con
el tiempo haciendo que sea cada vez mas dificil sanar ante pequenas lesiones de
desgaste (Chakravarty and Webley 1993). Estas lesiones pueden producirse también
por pinzamiento del hombro debido a una protuberancia 6sea. En este caso, existe un
constante rozamiento del hueso contra los tendones produciendo lesiones en el
manguito rotador (McFarland 2006).

Se considera una rotura masiva del manguito rotador cuando ésta mide mas de cinco
centimetros o cuando la lesion comprende dos o mas tendones (Cvetanovich et al. 2019;
Novi et al. 2018). Muchas de estas roturas masivas son reparables mediante técnicas
de cirugia abierta o artroscépica (Cvetanovich et al. 2019), técnicas que actualmente se
realizan en EsSalud. De acuerdo con la literatura, hasta en un 30% casos de rotura
masiva del manguito rotador el potencial de curacion es bajo pues las técnicas estandar
de reparacion tendinosa suelen no tener éxito, a esto se le conoce como rotura masiva
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irreparable del manguito rotador (RMIMR) (J. H. Oh, Park, and Rhee 2018). Los
aspectos clinicos de una RMIMR incluyen sintomas de larga duracion, debilidad en |a
rotacion externa, reduccion de la distancia acromio-humeral con una medida menor a
seis milimetros en una radiografia anteroposterior (de acuerdo con Ia clasificacion de
Hamada), tendén desgarrado con retraccion de la cavidad glenoidea (etapa 3 de la
clasificacion de Patte) e infiltracion grasa de los musculos del manguito rotador (etapa
3 0 4 de la clasificacion de Goutallier) (Somerson et al. 2016)

Actualmente, de acuerdo con la RPA, en EsSalud las RMIMR se manejan con cirugia
abierta de transferencia tendinosa. Numerosos estudios reportan desenlaces favorables
con esta técnica, como por ejemplo disminucién del dolor y recuperacién de la funcion
del hombro, sobre todo cuando es empleada en pacientes jovenes sin osteoartritis o
insuficiencia subescapular (El-Azab, Rott, and Irlenbusch 2015; J. H. Oh, Park, and
Rhee 2018). Sin embargo, en concordancia con algunos autores, los médicos
especialistas de la RPA argumentan que, a pesar de los buenos resultados observados
con esta tecnica, las cirugias de transferencia tendinosa requieren de prolongados
periodos de rehabilitaciéon lo que retrasaria la calidad de vida de los pacientes
relativamente jovenes que tienen demandas de actividad fisica en su dia a dia (J. H. Oh,
Park, and Rhee 2018). Por otro lado, los médicos especialistas de la RPA sefialan
también que en pacientes adultos mayores que presenten alto riesgo quirtirgico debido
a comorbilidades, las cirugias abiertas de transferencia tendinosa no serian una
alternativa terapéutica recomendable de acuerdo con su juicio clinico.

Ante ello, los médicos especialistas de la RPA realizan la propuesta de incluir el BESA
al catalogo de bienes de EsSalud como una alternativa terapéutica menos invasiva para
el tratamiento de la RMIMR Y que requiere un menor tiempo de rehabilitacién.

C. SOBRE LA TECNOLOGIA DE INTERES

1. Principio activo o mecanismo de accion

El BESA es un dispositivo médico implantable por via artroscopica. Consta de un globo
hecho de un polimero -poly (I-lactide-co-¢-caprolactone)- usado comunmente en otros
dispositivos médicos, el cual es un material sintético biodegradable (Burks et al. 20086).
Este balon se infla con suero fisiolégico, se desinfla a los tres meses después del
implante y se reabsorbe en un periodo de 12 meses (Holschen, Brand, and
Agneskirchner 2017).

Este dispositivo se implanta entre el acromion y la cabeza humeral. El beneficio
propuesto de esta tecnologia es la reduccion de la friccion subacromial y la restauracion
del centro de la cabeza humeral durante los movimientos potencialmente ayudando a
restaurar las fuerzas pareja? del hombro. Se propone ademas que, aunque la duracién
del BESA dentro del hombro sea temporal, éste dispositivo permitiria Ia rehabilitacion y
fortalecimiento de la musculatura abductora del hombro.

*Se entiende por “fuerzas parefa” a dos fuerzas de la misma magnitud que se mueven en
direcciones opuestas creando un movimiento no linear conocido como rotacién.
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2. Clasificacion de riesgo e indicaciones de uso

A la fecha, el BESA no cuenta con aprobacion de comercializaciéon por la FDA.
Actualmente esta tecnologia ha recibido una exencién como dispositivo de investigacion
para poder llevar a cabo un ECA multicéntrico con sedes en Estados Unidos y Canada
que tiene como fin el obtener la aprobacién para comercializacion. Dicho ECA se
encuentra en desarrollo habiendo ya reclutado 184 pacientes.

El BESA cuenta con autorizacién CE (conformité européenne) para ser comercializado
en Europa. También cuenta con autorizacion para comercializacion en Israel (pais de
origen de la compaiiia fabricante) y en algunos paises de Latinoamérica. En el Peru, esta
tecnologia se encuentra registrada en la DIGEMID con Registro Sanitario DM13247E
desde octubre del 2017 y se encuentra vigente hasta octubre del 2022.

3. Reportes de seguridad

No se han encontrado reportes de eventos adversos asociados con el uso del BESA. Sin
embargo, esto se debe a que la plataforma MAUDE de la FDA no ha incluido esta
tecnologia en la tecnovigilancia por no estar aprobada en los Estados Unidos.

4, Costos

El BESA es fabricado por la empresa OrthoSpace Ltd. (Cesarea, lsrael) y es
comercializado en el Peru por la empresa BIOTRAUMA S.A.C. Segtn la informacién
proporcionada por el HNGAI en la CARTA N°3145 — GRPA — ESSALUD - 2019, el costo
referencial actual por unidad del BESA en el Per( es de S/. 8500. Tomando de manera
referencial la casuistica reportada por el HNGAI de 57 pacientes elegibles para esta
terapia por ano, el costo total de adquisicion anual de esta tecnologia asumiendo que
cada uno de los 57 pacientes tiene RMIMR en un solo hombro seria de S/. 487,500.

11



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N°06-SDEDMYEB-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL BALON ESPACIADOR SUBACROMIAL DE HOMBRO EN PACIENTES ADULTOS CON ROTURA MASIVA
IRREPARABLE DEL MANGUITO ROTADOR

lll. METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO:

El presente documento es la produccién de una evaluacion de tecnologia sanitaria
basada en la sintesis y evaluacion de la evidencia disponible a la fecha (agosto 2019)
mas relevante al contexto de EsSalud.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD:

La evidencia incluida en este documento de evaluacion de tecnologia sanitaria se
encuentra organizada de acuerdo a la piramide de jerarquia de la evidencia de Haynes
(Dicenso, Bayley, and Haynes 2009) de tal manera que la evidencia con mayor nivel
metodologico es presentada en primer lugar. Por lo tanto, se han priorizado incluir
estudios en este orden: guias de practica clinica (GPS), evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS), revisiones sistematicas con meta-andlisis y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que evallen la eficacia y seguridad del BESA en pacientes adultos
con RMIMR. No se fijaron restricciones de tiempo ni idioma.

C. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se han excluido revisiones narrativas de la literatura, reportes o series de casos,
editoriales, opiniones de expertos, cartas al editor e informes técnicos de casas
comerciales.

D. BUSQUEDA:

Para responder a la pregunta de investigacion (TABLA 1) se realizd una busqueda
bibliografica abierta en las bases de datos PubMed, EMBASE y Cochrane Database
(ANEXO 1). La busqueda sistematica fue suplementada con una busqueda manual de
paginas de las diferentes sociedades cientificas internacionales (NICE, American
Academy of Orthopaedic Surgeons, Italian Society of Muscles, Ligaments and Tendons),
registros de ensayos clinicos en proceso de realizacion (ClinicalTrials.gov, ISRCTN
registry), y la lista de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados, a fin de
identificar otras publicaciones de relevancia que pudiesen haber sido omitidas por la
estrategia de busqueda.
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IV. RESULTADOS Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

De la busqueda bibliografica sistematica se identificaron 54 estudios inicialmente, de los
cuales 42 fueron elegibles para tamizaje por titulo y resumen. Se obtuvieron siete
estudios elegibles para evaluacion a texto completo de los cuales cinco fueron
considerados elegibles para inclusion en el presente documento (FIGURA 1).

> Estudios identificados a través de la
o busqueda de bases de datos
g (n = 54)
e
=
& i Estudios excluidos
g Duplicados (n = 12)
Y
Estudios para tamizaje
§ por titulo/resumen:
N (n=42)
=
< ; ;
Estudios excluidos
{(n=38)
N .
Estudios para tamizaje a i Estudios recabados por E
texto completo E busqueda manual |
I
(n=4) : (n=3) :
1
(]
<
a
o |
@
g Estudios excluidos
= Disefio (n=2)
Y
Estudios incluidos
(n=5)

FIGURA 1. Flujograma de seleccidn de la evidencia.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Como producto de la busqueda bibliografica, se han incluido tres GPC, una ETS y una
revision sistematica que responden a la pregunta PICO (TABLA 1). A continuacion, se
reporta brevemente el cuerpo evidencia de acuerdo con la piramide de jerarquia.

1. Guias de Practica Clinica

Incluidas:

e American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) (2019) “Management of
Rotator Cuff Injuries Clinical Practice Guidelines” (American Academy of
Orthopaedic Surgeons 2019)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2016) “Biodegradable
subacromial spacer insertion for rotator cuff tears” (National Institute for Health and
Care Excellence 2016)

e ltalian Society of Muscles, Ligaments and Tendons (ISMULT) (2015) “I.S.Mu.L.T -
Rotator Cuff Tears Guidelines” (Oliva et al. 2015)

2. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Incluidas:

e Castagna A., Garofalo R., Maman E., et al. (2019) “Comparative cost-
effectiveness analysis of the subacromial spacer for irreparable and massive
rotator cuff tears” (Castagna et al. 2019)

3. Revisiones Sistematicas

Incluidas:

e Moon A. S, Patel H A, Ithurburn M P., et al. (2019) “Subacromial Spacer
Implantation for the Treatment of Massive Irreparable Rotator Cuff Tears: A
Systematic Review” (Moon et al. 2019)

4. Estudios no publicados
Ensayos clinicos aleatorizados en curso:

e “A Pivotal Study to Assess the InSpace™ Device for Treatment of Full Thickness
Massive Rotator Cuff Tears: (NCT02493660) — Se trata de un ECA multicéntrico que
se viene realizando en Estados Unidos y Canada, financiado por la empresa
fabricante OrthoSpace Ltd. y que tiene como objetivo conseguir la aprobacion de
comercializacion del BESA por la FDA. Este estudio busca evaluar la seguridad y
eficacia del BESA como tratamiento quirdrgico primario en pacientes mayores de 40
anos con RMIMR comparado con la reparacion parcial artroscépica en términos de
dos desenlaces primarios: ocurrencia de eventos adversos hasta los dos afios post-
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operatorios, y cambios en el cuestionario WORC? hasta los 12 meses post-
operatorios. Los desenlaces secundarios por evaluar son: cambio en el puntaje
ASES* hasta los dos afios post operatorios y cambio en el cuestionario de calidad
de vida EuroQOL (EQ-5D-5L)5. Actualmente este estudio ha culminado con la fase
de reclutamiento de pacientes habiendo incluido 184 participantes. Ningtn resultado
preliminar se encuentra reportado en la pagina web ClinicalTrials.gov. La fecha
estimada de culminacion es abril 2020.

« “Sub-acromial spacer for tears affecting rotator cuff tendons (START: REACTS)"
(ISRCTN17825590) — Se trata de un ECA multicéntrico que se viene realizando en
el Reino Unido financiado por el National Institute for Health Research (NIHR), una
entidad publica del Reino Unido. El objetivo del estudio es evaluar la eficacia del
BESA como terapia adjunta al desbridamiento artroscépico en comparacion con
desbridamiento artroscépico Unico en pacientes adultos con RMIMR. Este estudio
surge en el contexto de la decision de NICE de recomendar que el uso del BESA
debe ser estrictamente dentro del contexto de investigacién pues atin no se conoce
bien su eficacia y seguridad. En ese sentido, este estudio forma parte de una
evaluaciéon de tecnologia sanitaria patrocinada por NIHR que incluye también una
evaluacion de costos. El desenlace primario por evaluar es el puntaje de hombro de
Constant-Murley a los 12 meses post-operatorios. Los desenlaces secundarios son:
puntaje para hombro de Constant-Murley basales, a los tres y seis meses post-
operatorios, rango de movimiento libre de dolor medido con un gonidémetro, fuerza
del hombro en abduccion, puntaje Oxford para hombro, puntaje WORC, calidad de
vida con el cuestionario EuroQOL (EQ-5D-5L), utilizacién de recursos de salud,
personales y de servicio social asi como uso de analgesia post-operatoria. De
acuerdo con lo reportado en el registro de ensayos clinicos ISRCTN, el estudio atin
se encuentra en fase de reclutamiento de participantes, ha comenzado en enero del
2018 y se estima que culminara en diciembre del 2021. La fecha estimada de
publicacién de los resultados en una revista cientifica indizada es diciembre 2022.

e “InSpace™ System Over Rotator Cuff Repair in Comparison to Repair Alone”
(NCT02210910) — Se trata de un ECA post-aprobaciéon para comercializacion que
se viene realizando en un centro médico de Tel Aviv, Israel y es financiado por la
empresa fabricante OrthoSpace Ltd. Este estudio tiene como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad del BESA como terapia adjunta a la mejor terapia quirtrgica
disponible para RMIMR (cirugia artroscopica o abierta) en comparacion con la mejor
terapia quirtrgica disponible para RMIMR sin BESA en pacientes con RMIMR
mayores de 40 anos. El desenlace primario por evaluar es el cambio en el puntaje
de hombro (sin especificar si es el puntaje Oxford para hombro o de Constant-
Murley). De acuerdo con lo reportado por ClinicalTrials.gov, el estudio comenzé en

3 Western Onlario Rotator Cuff Index: es un cuestionario de calidad de vida especifico para
pacientes con tendinopatias del manguito rotador. Evalia el cambio en los sintomas y la
capacidad funcional del paciente con esta patologia. Consta de 21 preguntas que evaluan cinco
dominios: sintomas fisicos, deporte y recreacion, trabajo, funcién social y emociones (Herring,
White, and Braman 2019)

4 American Shoulder and Elbow Surgeons: es un cuestionario especifico de patologias de
hombro que busca medir las limitaciones funcicnales y el dolor presente en el hombro. Abarca
cuatro dominios de evaluacion: actividades de la vida diaria, movilidad funcional, dolor y funcién
de la extremidad superior (Michener, McClure, and Sennett 2002)

5 Cuestionario de calidad de vida que comprende cinco dimensiones: movilidad, autocuidado,
actividades usuales, dolor/discomfort y ansiedad/depression (EuroQol Research Foundation
2019)
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junio del 2012, recluté 30 pacientes y fue culminado en abril del 2018. A la fecha,
ningun resultado preliminar se encuentra reportado en la pagina web
ClinicalTrials.gov ni tampoco se ha encontrado una publicacién del manuscrito de
este estudio en ninguna revista cientifica indizada.

“InNSpace™ System in Comparison to Best Repair of Massive Rotator Cuff Tear”
(NCT02208440) — Se trata de un ECA que se viene realizando en un centro médico
del Reino Unido y es financiado por la empresa fabricante OrthoSpace Ltd. Este
estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del BESA como terapia
adjunta a la mejor terapia quirdrgica disponible para RMIMR (cirugia artroscépica o
abierta) en comparacion con la mejor terapia quirtrgica disponible para RMIMR sin
BESA en pacientes con RMIMR mayores de 40 afios. El desenlace primario por
evaluar es el cambio en el puntaje de hombro (sin especificar si es el puntaje Oxford
para hombro de Oxford o el de Constant-Murley). De acuerdo con lo reportado por
ClinicalTrials.gov, el estudio comenzé en julio del 2014, reclutd 14 pacientes y fue
culminado en febrero del 2019. A la fecha, ningun resultado preliminar se encuentra
reportado en la pagina web ClinicalTrials.gov ni tampoco se ha encontrado una
publicacion del manuscrito de este estudio en ninguna revista cientifica indizada.

Ensayos clinicos aleatorizados frustrados:

“InSpace™ System in Comparison to Best Repair of Massive Rotator Cuff Tear”
(NCT01890733) — Se trata de un ECA realizado en un centro médico de Espaiia y
financiado por la empresa fabricante OrthoSpace Ltd. Este estudio tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad del BESA como terapia adjunta a la mejor
terapia quirargica disponible para RMIMR (cirugia atrroscépica o abierta) en
comparacion con la mejor terapia quirtrgica disponible para RMIMR sin BESA en
pacientes con RMIMR mayores de 40 afios. De acuerdo con lo reportado por
ClinicalTrials.gov, el estudio comenz6 en agosto del 2014 pero fue terminado
prematuramente debido a una tasa de reclutamiento muy baja (tan solo cuatro
pacientes incluidos)

“InSpace™ System in Comparison to Best Repair of Massive Rotator Cuff Tear”
(NCT01890733) — Se trata de un ECA realizado en un centro médico de Italia y
financiado por la empresa fabricante OrthoSpace Ltd. Este estudio tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad del BESA como terapia adjunta a la mejor
terapia quirargica disponible para RMIMR (cirugia artroscopica o abierta) en
comparacion con la mejor terapia quirtirgica disponible para RMIMR sin BESA en
pacientes con RMIMR mayores de 40 afios. De acuerdo con lo reportado por
ClinicalTrials.gov, el estudio comenzé en setiembre del 2012 pero fue terminado
prematuramente debido a una tasa de reclutamiento muy baja (tan solo cinco
pacientes incluidos)
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

1. Guias de Practica Clinica

American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) (2019) “Management of
Rotator Cuff Injuries Clinical Practice Guidelines” (American Academy of
Orthopaedic Surgeons 2019)

Esta GPC es concerniente exclusivamente al manejo del sindrome del manguito rotador
en pacientes adultos. Fue elaborada por un grupo de trabajo conformado por miembros
voluntarios de AAOS integrado por un grupo de expertos clinicos y un grupo de expertos
en diseno metodologico. Para elaborar esta GPC se sigui® una metodologia
predeterminada detallada en la pagina web de AAOSS. Brevemente, se realizaron
revisiones sistematicas de la literatura basadas en preguntas PICO formuladas de
acuerdo con el alcance clinico de la GPC delineado por el grupo de expertos clinicos.

Se realizaron busquedas exhaustivas de articulos cientificos en las bases de datos
PubMed, EMBASE y Cochrane (junio 2018). Las busquedas sistematicas fueron
suplementadas con busquedas manuales. Para cada desenlace se considero
Gnicamente la evidencia clinica de mas alto nivel metodoldgico disponible. Las
recomendaciones fueron catalogadas en el siguiente orden de fuerza (mayor a menor):
fuerte, moderada, limitada, y consenso’. Posteriormente, la GPC elaborada fue
sometida a un proceso interno de revisién por pares realizado por un grupo de expertos
en el tema quienes debieron declarar por adelantado sus conflictos de interés. Después
de haber atendido las observaciones de los revisores, la GPC se somete a comentario
publico entre todos los miembros de la junta directiva, el consejo de investigacion y
calidad, la junta de consejeros y miembros del comité de calidad basada en evidencia
de la AAOS. Finalmente, la GPC es sometida a un proceso de aprobacion donde se
decide por votacion la publicacién o no del manuscrito.

De relevancia para la pregunta PICO, esta GPC reporta que no existe evidencia
confiable para poder elegir la mejor alternativa terapéutica para la RMIMR. En ese
sentido se emiten las siguientes recomendaciones de consenso;

- RMIMR sin artropatia: la opinién de los expertos es que tanto la terapia fisica
como la tenotomia del biceps, la reparacién parcial, la transferencia tendinosa,
el desbridamiento artroscépico o los aumentos de aloinjerto no porcinos pueden

6 https:/iwww.aaos.org/additonalresources/

" Recomendacién fuerte: basada en dos o mas estudios de alto nivel metodolégico y calidad con
resultados consistentes para recomendar a favor o en contra de la intervencién. Recomendacion
moderada: basada en dos o mas estudios de maderado nivel metodoldgico y calidad (o un solo
estudio de alto nivel metodolégico y calidad) con resultados consistentes para recomendar a
favor o en contra de la intervencién. Recomendacion limitada: basada en dos o mas estudios de
bajo nivel metodoldgico y calidad con resultados consistentes, o basada en un solo estudio de
moderado nivel metodoldgico y calidad, o cuando la evidencia es conflictiva y no permite
establecer una recomendacion a favor o en contra de la intervencién. Recomendacion consenso:
no existe evidencia o evidencia confiable que sustente la intervencidon, por lo tanto, la
recomendacion se realiza basada en opinién clinica. Las recomendaciocnes de consenso son
publicadas de manera independiente en un documento complementario.
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mejorar los desenlaces relevantes para los pacientes como recuperacion de la
fuerza y disminucién del dolor.

- RMIMR con artropatia: la opinion de los expertos es que en pacientes con
RMIMR que han fallado a la terapia conservadora (no quirurgica), la artroplastia
reversa de hombro puede mejorar los desenlaces relevantes para los pacientes
como recuperacion de la fuerza y disminucion del dolor.

- RMIMR: la opinién de los expertos es que en pacientes con RMIMR que han
fallado las otras alternativas terapéuticas ya mencionadas y que presentan
pseudoparalisis, la artroplastia reversa de hombro puede mejorar los desenlaces
relevantes para los pacientes como recuperacion de la fuerza y disminucion del
dolor.

Cabe senalar que el BESA no se menciona dentro de las alternativas terapéuticas a
considerar para el tratamiento de RMIMR en pacientes adultos. Podria pensarse que
esto es debido a que esta tecnologia aliin no se encuentra aprobada por la FDA, sin
embargo, en la pagina nimero dos del manuscrito se menciona que esta GPC incluye
dentro de sus recomendaciones algunas drogas y dispositivos médicos que al momento
no se encuentran aprobados por la FDA y que es responsabilidad del médico verificar
el estado aprobatorio de dichas tecnologias si es que considera emplearlas.

Siendo que esta GPC no excluye necesariamente a las tecnologias que ain no han
recibido aprobacion de comercializacion por la FDA, se puede recalcar que el BESA no
es considerado por la AAOS como alternativa terapéutica para RMIMR
independientemente de su estado no aprobatorio.

Por otro lado, es importante mencionar que actualmente en EsSalud se encuentran
disponibles las alternativas terapéuticas para RMIMR recomendadas en esta GPC,
desde la terapia conservadora hasta los procedimientos de artroplastia reversa de
hombro, por lo cual, a la fecha, la institucion se encuentra ofreciendo las alternativas
terapéuticas en consonancia con lo estipulado en las GPC internacionales.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2016) “Biodegradable
subacromial spacer insertion for rotator cuff tears” (National Institute for Health
and Care Excellence 2016)

Esta GPC elaborada por NICE fue publicada en el 2016 y revisada por Ultima vez en
mayo del 2019. Brevemente, NICE realizd una blisqueda de evidencia cientifica
concerniente a la eficacia y seguridad del BESA para el tratamiento RMIMR.

La evidencia de eficacia encontrada fue de muy bajo nivel metodolégico y calidad.
Consistié en dos series de casos prospectivas que incluyeron 20 pacientes con RMIMR
cada uno. En la primera serie de casos prospectiva se reportd una mejoria promedio de
31.54 puntos en el puntaje para hombro de Constant-Murley a los tres afos de
seguimiento mientas que en 2/20 pacientes no se reportd ninguna mejoria en el mismo
periodo de seguimiento. Se realiz6 una resonancia magnética de hombro en los dos
pacientes que no reportaron mejoria encontrandose evidencia de sinovitis con formacion
de quiste. La segunda serie de casos prospectiva también reporté desenlaces a los tres
anos de seguimiento en los cuestionarios de actividades de la vida diaria, rango de
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movimiento y escalas subjetivas del dolor donde aparentemente hubo mejorias en todos
los casos.

La evidencia de seguridad encontrada proviene de los estudios recabados por NICE,
asi como de consultas a expertos clinicos. Se reportd dolor severo después del
procedimiento de colocacién del BESA en 2/32 pacientes en una serie de casos.
Sinovitis con formacion de quiste fue reportada en 2/20 pacientes en una segunda serie
de casos mientras que sinovitis aséptica fue reportada en 3/50 pacientes en una tercera
serie de casos. Otros eventos adversos reportados en las series de casos son: deterioro
de la funcion del hombro, desplazamiento inadecuado del dispositivo dentro del hombro
del paciente y problemas técnicos durante el procedimiento de colocacién del BESA.
Adicionalmente, los expertos clinicos consideraron pertinente incluir una lista de
“‘eventos adversos tedricos” que pudieran suscitarse con el uso del BESA, como, por
ejemplo: lesion nerviosa, rechazo del dispositivo con respuesta inflamatoria, incremento
del dolor y cambios 6seos secundarios (erosion).

Con base en la evidencia revisada en esta GPC y en consulta con expertos clinicos,
NICE concluye lo siguiente:

- La evidencia actual sobre eficacia y seguridad del BESA para las roturas del
manguito rotador es limitada en cantidad y calidad. Por lo tanto, esta tecnologia
debe utilizarse unicamente en el contexto de la investigacién.

- La investigacion clinica que se realice debe incluir la recopilacién colaborativa
de datos y la realizacién de ensayos clinicos. Para estos fines, la seleccion de
pacientes debe estar claramente documentadas y los desenlaces de interés que
deben evaluarse deben incluir medidas de la funcién del hombro, alivio del dolor
y calidad de vida. Todas las complicaciones deben ser reportadas y el tiempo de
seguimiento debera ser por un minimo de dos arios.

De esta GPC se puede concluir que el BESA es una tecnologia emergente que no
cuenta con estudios clinicos de eficacia y seguridad que puedan sustentar su uso como
alternativa terapéutica para los pacientes con RMIMR. Es por ello que NICE lo considera
un dispositivo en investigacion.

Italian Society of Muscles, Ligaments and Tendons (ISMULT) (2015) “I.S.Mu.L.T -
Rotator Cuff Tears Guidelines” (Oliva et al. 2015)

Esta GPC fue elaborada por un grupo de trabajo de la Sociedad Italiana de Musculos,
Ligamentos y Tendones, y tiene como objetivo proveer recomendaciones basadas en
evidencia para el diagnoéstico y manejo del sindrome del manguito rotador en adultos.

Brevemente, esta GPC se basa en la elaboracion de una revisién sistematica de la
literatura y la consideracion de la opinion de expertos. Se realiz6 una busqueda
(diciembre 2014) en las bases de datos PubMed, EMBASE, Google Scholary Cochrane
Library. Para cada pregunta evaluada en la GPC se tomaron en cuenta los estudios de
mayor nivel metodolégico y calidad disponibles al momento. El nivel de evidencia fue
catalogado en cuatro niveles del I-IV® (de mayor a menor) mientras que las

® Nivel I: evidencia proveniente de revisiones sistematicas y meta-andlisis de ensayos clinicos
aleatorizados de alta calidad y minimo riesgo de sesgo o de revisiones sistematicas de alta
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recomendaciones fueron catalogadas también en cuatro niveles A-D? (mayor a menor
nivel).

De relevancia para la pregunta PICO, esta GPC menciona que con la evidencia
disponible al momento no es posible identificar cual es la mejor alternativa terapéutica
para el manejo de RMIMR. Se menciona que la terapia conservadora (no quirtrgica), el
desbridamiento artroscopico o la artroplastia reversa de hombro pueden usarse sobre
todo en los pacientes adultos mayores, mientras que las cirugias de transferencia
tendinosa pueden usarse sobre todo en los pacientes jévenes (nivel de recomendacion
D). De igual manera esta GPC menciona que la cirugia de transferencia tendinosa del
musculo dorsal ancho parece ser una buena opcion de tratamiento, particularmente en
pacientes jovenes con roturas masivas irreparables del manguito rotador posterior-
superior, cuando la reparacién quirlirgica ya no se considera una posible solucion. Esta
técnica también puede usarse en combinacion con la artroplastia reversa de hombro en
pacientes adultos mayores con una pérdida severa de rotacion externa (nivel de
recomendacién D).

Como se puede apreciar, esta GPC italiana tampoco menciona al BESA dentro de las
alternativas terapéuticas recomendadas para el tratamiento de RMIMR. Por otro lado,
cabe recalcar que actualmente en EsSalud se vienen realizando los procedimientos
terapéuticos sugeridos por los autores de esta GPC, por lo que las alternativas de
manejo actualmente disponibles en la institucién se encuentran en consonancia no sélo
con las guias americanas (American Academy of Orthopaedic Surgeons 2019) sino
también con las guias italianas.

2. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Castagna A., Garofalo R., Maman E., et al. (2019) “Comparative cost-effectiveness
analysis of the subacromial spacer for irreparable and massive rotator cuff tears”
(Castagna et al. 2019)

Este estudio fue realizado por un equipo internacional conformado por investigadores
de ltalia, Israel y los Estados Unidos. Fue financiado por la empresa fabricante del BESA
(OrthoSpace, Cesarea, Israel). Al respecto, tres de los autores de este manuscrito
declararon tener conflictos de interés. Castagna y Brooks declararon ser consultores de
la empresa fabricante, mientras que Maman declaré ser consultor, asi como ser titular
de acciones de bolsa de dicha empresa.

Este estudio consiste en un andlisis de decision de valor esperado que comparé los
costos y resultados clinicos en pacientes con RMIMR sometidos a tratamiento con

calidad de estudios observacionales. Nivel II: estudios observacionales prospectivos con minimo
riesgo de sesgo y con alta probabilidad de causalidad. Nivel lIl: estudios observacionales tipo
caso-control o retrospectivos bien desarrollados con una probabilidad razonable de causalidad.
Nivel IV: ausencia de estudios analiticos, presencia Unicamente de series o reportes de casos.
9 Nivel A: recomendacion sustentada por al menos dos estudios de nivel | o una revision
sistematica. Nivel B: sustentada por al menos dos estudios independientes de nivel Il o
extrapolacion de estudios de nivel | (si es posible). Nivel C: no sustentada por estudios de nivel |
ni Il. Nivel D: opinién de expertos (no hay evidencia)
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BESA, pacientes tratados con artroplastia total de hombro, pacientes tratados con
reparacion parcial artroscopica y pacientes sometidos a tratamiento conservador. En
cuanto a la metodologia de este estudio, se reporta que una busqueda bibliografica de
la literatura proporcioné los datos de entrada para poder informar las tasas de éxito y
fracaso de los tratamientos a comparar y construir el modelo. De dicha busqueda
también se obtuvieron datos de los costos y utilizacién de recursos de salud que
sirvieron para nutrir el modelo. El desenlace primario evaluado fue la costo-efectividad
incremental del uso de BESA en comparacion con la artroplastia total de hombro, la
reparacion parcial artroscopica, y el tratamiento conservador en términos de afios de
vida ajustados por calidad ganados a los 24 meses.

Los resultados reportados por los autores de este estudio indican que el uso del BESA
incrementa los afos de vida ajustados por calidad ganados en un 0.06 en comparacion
con la reparacion parcial artroscépica y en 0.10 en comparacién con la artroplastia total
de hombro y el tratamiento conservador. En comparacion con el tratamiento
conservador, el BESA resulta ser mas costoso, sin embargo, se estimé que el costo
adicional condiciona una ganancia de 0.05 arios de vida ajustados por calidad. Basados
en este resultado los autores reportan que es probable que el BESA sea una la opcién
mas costo-efectiva y rentable para el tratamiento de RMIMR.

En cuanto a los desenlaces clinicos de relevancia para los pacientes, en este estudio
no se hace mencién de ningln desenlace clinico, sino que se utiliza la probabilidad de
“exito” o “fracaso” del procedimiento para estimar la efectividad. Al respecto, las
probabilidades de “éxito” o “fracaso” de la artroplastia total de hombro, la reparacion
parcial artroscopica, y el tratamiento conservador que sirvieron para alimentar el modelo
de costo-efectividad fueron obtenidas de estudios clinicos publicados. Sin embargo, las
tasas de “éxito” o “fracaso” del BESA fueron asumidas por los autores debido a que no
se cuenta a la fecha con estudios clinicos publicados que evalien desenlaces de
eficacia ni seguridad de esta tecnologia. En ese sentido, un analisis de costos basado
en presunciones de eficacia sin contar previamente con estudios clinicos que las
respalden no puede ser considerado una herramienta confiable para la toma de
decisiones en salud.

Por otro lado, la toma de decisiones tampoco puede basarse en un analisis de costo-
efectividad realizado en un contexto diferente al pais de origen del estudio. Esto es
debido a que los resultados calculados diferirian sustancialmente de un pais a otro
debido a la variacién de los precios de la tecnologia, la demografia, la epidemiologia e
incluso las coberturas de los servicios.

Finalmente, este estudio no ayuda a responder a la pregunta PICO, principalmente
porque no evalua desenlaces clinicos de eficacia y seguridad de relevancia para los
pacientes con RMIMR, este estudio tampoco puede ser tomado como una referencia
valida para informar decisiones pues posee severas limitaciones que incrementan
considerablemente el riesgo de sesgo y disminuyen significativamente la confianza en
sus resultados.
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3. Revisiones Sistematicas

Moon A. S., Patel H A., Ithurburn M P., et al. (2019) “Subacromial Spacer
Implantation for the Treatment of Massive Irreparable Rotator Cuff Tears: A
Systematic Review” (Moon et al. 2019)

El objetivo de este estudio fue reportar y sintetizar los desenlaces clinicos y radiograficos
asociados con el uso de BESA en pacientes con RMIMR. Para este fin se realizé una
busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, EMBASE y Cochrane Library
(enero 2018). Los estudios elegibles fueron aquellos realizados en pacientes con
RMIMR, tener un seguimiento clinico mayor a tres meses y reportar una tasa de
seguimiento clinico de mas del 80%. Los estudios no elegibles fueron reportes de casos,
revisiones narrativas, editoriales y publicaciones en otro idioma que no sea inglés.

Se incluyeron siete estudios: un estudio con disefio caso control y seis series de casos
(estudios no comparativos). En conjunto se tiene una muestra de 204 hombros
provenientes de 200 pacientes, con cuatro de ellos que recibieron implantacién bilateral
del BESA. La edad media fue de 67,6 afios. La mediana del seguimiento clinico fue de
19.4 meses (RIQ 3-36).

De relevancia para la pregunta PICO, el puntaje para hombro de Constant-Murley fue
reportado en los siete estudios incluidos (Senekovic et al. 2013; Gervasi et al. 2016;
Deranlot et al. 2017; Holschen, Brand, and Agneskirchner 2017; Maman et al. 2017; Ricci
et al. 2017; Piekaar et al. 2018) mientras que el puntaje ASES fue reportado en dos
estudios (Gervasi et al. 2016; Holschen, Brand, and Agneskirchner 2017). En todos los
casos los autores reportan un incremento del puntaje en dichas escalas a los tres, seis,
doce y veinticuatro meses de seguimiento clinico. La satisfaccion del paciente con el
tratamiento recibido fue reportada en tres estudios (Holschen, Brand, and Agneskirchner
2017; Gervasi et al. 2016; Piekaar et al. 2018). En uno de esos estudios (Holschen,
Brand, and Agneskirchner 2017) un grupo de pacientes se sometié a desbridamiento con
intento de reparacidon parcial artroscopica, mientras que el otro grupo se sometié a
desbridamiento con intento de reparacion parcial artroscopica e implantacion del BESA.
Aunque se reportd que ambos grupos estaban satisfechos con su resultado clinico, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la satisfaccion entre los dos
grupos. En los dos estudios restantes (59 pacientes, 61 hombros) (Gervasi et al. 2016;
Piekaar et al. 2018), 48/59 de los pacientes reportaron encontrarse satisfechos con su
tratamiento. Por otro lado, dos pacientes pertenecientes a dos series de casos
(Senekovic et al. 2013; Holschen, Brand, and Agneskirchner 2017) retiraron el
consentimiento de participacion a las seis semanas y seis meses de seguimiento debido
a falta de mejoria clinica e insatisfaccion con el BESA. Dichos pacientes fueron
posteriormente convertidos a artroplastia reversa de hombro.

En cuanto al tema de seguridad, solo se cuentan con reportes provenientes de dos series
de casos en las cuales un paciente requirio cirugia de revision debido a migracién del
BESA (Deranlot et al. 2017), mientras que dos pacientes que no mostraron mejoria
clinica con el BESA fueron diagnosticados con sinovitis con formacion de quiste
(Senekovic et al. 2013).

Esta revisién sistematica realizada por Moon et al. fue publicada en febrero del 2019 y
muestra que la evidencia disponible sobre el BESA es muy escasa y de baja calidad pues
actualmente no existen estudios clinicos de eficacia y seguridad (ensayos clinicos
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aleatorizados con grupo control) publicados que evalien esta tecnologia, confirmando lo
afirmado por NICE en su GPC (National Institute for Health and Care Excellence 2016) y
reafirmando que al momento el BESA es un dispositivo experimental. En ese sentido,
esta revision sistematica puede ser tomada tnicamente como un punto de partida para
senalar la necesidad de contar con estudios controlados de eficacia bien disefiados que
permitan conocer el desempeio clinico del BESA.

23



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N°0B-SDEDMYEB-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL BALON ESPACIADOR SUBACROMIAL DE HOMBRO EN PACIENTES ADULTOS CON ROTURA MASIVA
IRREPARABLE DEL MANGUITO ROTADOR

V. DISCUSION

El presente dictamen expone un andlisis de la mejor evidencia disponible a la fecha
(setiembre 2019) respecto a la eficacia y seguridad BESA en comparacién con la cirugia
abierta de transferencia tendinosa para el tratamiento de pacientes adultos con rotura
masiva irreparable del manguito rotador.

Los pacientes que padecen del sindrome del manguito rotador generalmente
experimentan dolor y debilidad en el hombro afectado lo que se acompaiia de una
limitacion funcional que impacta negativamente su calidad de vida (Michener, McClure,
and Sennett 2002). Cuando la rotura en el manguito rotador es grande o abarca dos o
mas tendones, el manejo terapéutico se hace mas complejo (Novi et al. 2018). Asi, en
un porcentaje de pacientes, la probabilidad de curacion o reparacion de la lesion con
tecnicas menos invasivas puede verse disminuida sustancialmente denominando a este
conjunto de lesiones rotura masiva irreparable del manguito rotador (RMIMR) (J. H. Oh,
Park, and Rhee 2018).

En la actualidad existen diferentes alternativas de tratamiento que se proponen en la
literatura para poder manejar los casos de RMIMR, éstas incluyen cirugias artroscopicas
como cirugias abiertas (Cvetanovich et al. 2019). Los factores que tomar en cuenta para
elegir a alternativa terapéutica ideal son diversos como la edad del paciente, sus
comorbilidades, sus actividades de vida diaria, la experiencia del cirujano y la
disponibilidad de recursos (J. H. Oh, Park, and Rhee 2018; Novi et al. 2018). En EsSalud,
los médicos especialistas de la RPA han reportado que se maneja a los pacientes con
RMIMR con cirugias abiertas de transferencia tendinosa, reservandose otros
procedimientos mas complejos (como la artroplastia reversa de hombro) para los casos
mas severos (presencia de artropatia o pseudopardlisis). En los casos en los que se
requiere una cirugia de transferencia tendinosa, los médicos especialistas argumentan
que los tiempos de rehabilitacion post-operatorios son prolongados por lo cual se limita
la rapida re-incorporacion del paciente a sus actividades normales. Asimismo, existe una
preocupacion por aquellos pacientes adultos mayores con alto riesgo quirGrgico de
procedimientos prolongados, en quienes una cirugia de esta naturaleza no seria
recomendable.

Es en ese contexto que surge la propuesta de la RPA de contar con alternativas
terapeuticas menos invasivas y que se encuentren asociadas a un rapido tiempo de
recuperacién. Asi, se ha solicitado al IETSI la incorporacion del BESA al catalogo de
bienes de EsSalud para que pueda constituirse en alternativa terapéutica para los
pacientes con RMIMR,

Para este fin, se ha realizado una busqueda bibliografica y un proceso de seleccion
sistematica de la evidencia. Asi, se han incluido tres GPC que proveen lineamientos para
el manejo de RMIMR, una ETS y una revision sistematica sin meta-analisis responden a
la pregunta PICO (TABLA 1).

Ninguna de las tres GPC incluidas recomienda el uso de BESA para el tratamiento de
pacientes adultos con RMIMR. Ademas, la GPC realizada por NICE (National Institute
for Health and Care Excellence 2016) enfatiza que debido a la falta de evidencia cientifica
de alta calidad, el BESA solo debe usarse en el contexto de investigacién, mas no puede
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ser ofrecido como una alternativa terapéutica basada en evidencia. Por otro lado, tanto
la guia americana (American Academy of Orthopaedic Surgeons 2019) como la guia
italiana (Oliva et al. 2015) mencionan entre sus recomendaciones alternativas de manejo
quirtrgico para pacientes con RMIMR que actualmente se encuentran disponibles en la
institucion como la cirugia de transferencia tendinosa o la artroplastia reversa de hombro.
En ese sentido cabe enfatizar que EsSalud actualmente ofrece tratamientos que van en
consonancia con las GPC internacionales.

La ETS incluida (Castagna et al. 2019) consistid en un analisis de decisién de valor
esperado que compard la costo-efectividad del BESA con la artroplastia total de hombro,
la reparacién parcial artroscopica, y el tratamiento conservador en pacientes con RMIMR.
Asi se tiene que este estudio construyé un modelo de costo-efectividad sin tener
previamente estudios clinicos publicados que puedan demostrar la eficacia y seguridad
del BESA. Como ya se ha visto en secciones anteriores, la evidencia disponible acerca
del BESA consiste Unicamente en escasos estudios observacionales no comparativos de
pocos tamanos de muestra los que son en su mayoria series de casos. Por ello, para
construir el modelo de costo-efectividad los autores asumieron las tasas de éxito y
fracaso que tendria el tratamiento con BESA. Por otro lado, este estudio no responde a
la pregunta PICO planteada en el presente dictamen pues no reporta resultados de
ningun desenlace clinicamente relevante para el paciente. Finalmente, existe un
importante conflicto de interés que amenaza la confiabilidad en los resultados pues tres
autores declararon ser consultores de la empresa fabricante del BESA (OrthoSpace,
Cesarea, Israel) y uno de ellos declaré ser también titular de acciones de bolsa de dicha
empresa.

Finalmente, la revision sistematica incluida (Moon et al. 2019) fue publicada en febrero
del 2019 e incluyo siete estudios observacionales no comparativos de pocos tamafios de
muestra de los cuales uno fue un caso-control y los seis restantes series de casos.
Debido a ello, esta revisién sistematica no conté con un meta-analisis ni tampoco con
evaluacion de calidad ni riesgo de sesgo de los estudios. Se reportaron distintos
desenlaces de eficacia como puntajes en los cuestionarios de funcién del hombro, dolor,
calidad de vida y satisfaccion de los pacientes con el tratamiento recibido. En cuanto a la
seguridad del BESA se describieron los eventos adversos ocurridos en los estudios
incluidos. Debido a la naturaleza de la evidencia incluida en esta revisién sistematica
realizada por Moon et al. estos resultados son puramente descriptivos y solo pueden
tomarse como un punto de partida que indica la necesidad de contar con estudios clinicos
controlados que puedan informar acerca del perfil de eficacia y seguridad del BESA.

Al respecto, se han encontrado cuatro ensayos clinicos aleatorizados que se encuentran
en curso. Uno de ellos es un ECA multicéntrico que busca obtener aprobacién para
comercializacion por la FDA en los Estados Unidos'. Otro de ellos forma parte de una
evaluacion de tecnologias sanitarias realizada por el NIHR en el Reino Unido''. Dos de
ellos son ECAs que se estan realizando en Israel'? y el Reino Unido™ y son financiados

10 “A Pivotal Study to Assess the InSpace™ Device for Treatment of Full Thickness Massive
Rotator Cuff Tears: (NCT02493660)

"' “Sub-acromial spacer for tears affecting rotator cuff tendons (START:REACTS)
(ISRCTN17825590)

'2*InSpace™ System Over Rotator Cuff Repair in Comparison to Repair Alone” (NCT02210910)
3 “InSpace™ System in Comparison to Best Repair of Massive Rotator Cuff Tear"
(NCT02208440)
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por la empresa fabricante del BESA para evaluar eficacia y seguridad en comparacién
con la reparacién quirtrgica.

Con todo esto se puede apreciar que la evidencia concerniente a la eficacia y seguridad
del BESA como alternativa terapéutica para pacientes adultos con RMIMR adn se
encuentra en proceso de desarrollo. A la fecha solo se encuentran publicados escasos
estudios observacionales en su mayoria series de casos que reportan descriptivamente
el curso clinico de algunos pacientes tratados con el BESA. Dado este escenario es
esperable que esta tecnologia no se mencione en las GPC internacionales mas
recientemente publicadas y que sea considerado por NICE como una tecnologia
experimental.

Bajo esta perspectiva los perfiles de eficacia, seguridad y costo-oportunidad del BESA
para el tratamiento de pacientes adultos con RMIMR son inciertos. Esto viene dado por
la ausencia de estudios controlados que evalten la eficacia y seguridad del dispositivo,
y por ende la ausencia de evidencia un beneficio clinico neto por sobre las alternativas
terapéuticas disponibles en EsSalud para esta condicion. Por otro lado, actualmente la
institucion cuenta con alternativas quirGrgicas para el manejo de RMIMR que se
encuentran en consonancia con las GPC internacionales y con la evidencia disponible al
momento. En ese sentido, invertir en tecnologias experimentales para las que no se
tenga sustento técnico suficiente de que ofrezcan un beneficio neto frente a las
alternativas disponibles significaria una inversion innecesaria de los recursos limitados
que tienen en general los sistemas publicos de salud, pudiendo ello ademas amenazar
la financiacién de otras tecnologias basadas en evidencia cientifica que si ofrecen
beneficios a los pacientes.
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VI. CONCLUSIONES

- El presente dictamen expone un analisis la mejor evidencia disponible a la fecha
(setiembre 2019) respecto a la eficacia y seguridad del uso de bal6n espaciador
subacromial de hombro en comparacién con la cirugia abierta de transferencia
tendinosa en pacientes adultos con rotura masiva irreparable del manguito rotador.

- Actualmente los pacientes de EsSalud con RMIMR son manejados con cirugia
abierta de transferencia tendinosa. Sin embargo, los médicos especialistas de la
RPA argumentan que el tiempo de rehabilitacion después de esta cirugia es
prolongado lo cual podria disminuir la calidad de vida de los pacientes jévenes
fisicamente activos. De manera similar, existe una preocupacion por los pacientes
adultos mayores con alto riesgo de actos quirtrgicos prolongados, pues de acuerdo
con los especialistas no seria recomendable realizar este tipo de cirugia.

- Asi, se ha propuesto la inclusién del balon espaciador subacromial de hombro
(BESA) como una alternativa terapéutica a la cirugia abierta de transferencia
tendinosa por ser menos invasiva (via artroscopica) y requerir un menor tiempo de
rehabilitacion. Para este fin el IETSI ha producido un documento de evaluacion de
tecnologia sanitaria. Como producto de una bisqueda bibliografica y un proceso de
seleccion de la evidencia, se han incluido se han incluido tres guias de practica
clinica (GPC), una evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS), y una revision
sistematica sin meta-analisis (RS) que respondieron a la pregunta PICO.

- Ninguna de las tres GPC menciona al BESA como alternativa terapéutica para la
RMIMR. La GPC elaborada por NICE hace énfasis en que el BESA debe ser
utilizado unicamente en el contexto de la investigacién pues alin no se cuenta con
evidencia de eficacia ni seguridad.

- La ETS incluida consistidé en un estudio comparativo de costo efectividad entre el
BESA, artroplastia total de hombro, la reparaciéon parcial artroscépica, y el
tratamiento conservador. Este estudio no reportd ningin desenlace de eficacia
clinico relevante para el paciente, por lo tanto, no responde a la pregunta PICO.
Para alimentar su modelo de costo-efectividad consideré tasas de “éxito” o “fracaso”
de los procedimientos a comparar. Ante la ausencia de estudios clinicos que
evallen la eficacia del BESA, las tasas de “éxito” o “fracaso” fueron asumidas por
los autores del estudio. Este estudio tiene severas limitaciones que aumentan su
riesgo de sesgo y disminuyen notablemente la confianza en sus resultados. La
principal limitacion es que se realizd un estudio de costo-efectividad para una
tecnologia para la cual ain no se cuenta con evidencia cientifica de eficacia. Por
otro lado, ya se ha mencionado, este estudio no es de utilidad para responder la
pregunta PICO pues no se evaluaron desenlaces clinicos de relevancia para el
paciente. Finalmente, se tiene que este estudio fue financiado por la empresa
fabricante del BESA y que tres de los autores declararon ser consultores de dicha
empresa, uno de ellos, declaré ser también titular de acciones de bolsa de la
empresa.
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- Larevision sistematica incluida fue publicada en febrero del 2019 e incluyé tan solo
siete estudios observacionales de pequefios tamarios de muestra. Uno de ellos fue
un estudio tipo caso control y los seis restantes fueron series de casos. Asi, este
estudio demuestra que al momento la evidencia concerniente a la eficacia y
seguridad clinica del BESA es muy escasa y expone la necesidad de contar con
estudios clinicos controlados que puedan evaluar correctamente esta tecnologia en
términos de desenlaces clinicos de relevancia para los pacientes.

- Adicionalmente, se han encontrado cuatro ECAs que se encuentran en proceso de
realizacion. Uno de ellos es un ECA multicéntrico financiado por la empresa
fabricante del BESA para conseguir aprobacion de comercializaciéon por la FDA.
Otro de ellos es un ECA que forma parte de una evaluacion de tecnologia sanitaria
financiada por el National Institute for Healthcare Research (NIHR) del Reino Unido
que evalua la eficacia y seguridad del BESA como terapia adjunta a la mejor terapia
quirdrgica disponible. Los otros dos son ECAs financiados por la empresa
fabricante para evaluar la eficacia del BESA como terapia adjunta a la mejor terapia
quirargica disponible y se estan realizando en Israel y el Reino Unido. Estos ECAs
aun se encuentran en fases tempranas por lo cual ningun resultado preliminar ha
sido reportado aun.

- Asi, se puede concluir que, al momento, los perfiles de eficacia, seguridad y costo-
oportunidad del BESA son inciertos. Esto es debido a que el BESA es una
alternativa terapéutica experimental que no cuenta aln con evidencia de eficacia ni
seguridad. En sentido, no existe un sustento técnico para afirmar que esta
tecnologia confiera un beneficio neto por sobre las tecnologias disponibles en
EsSalud.

- Por otro lado, es importante notar que la institucién actualmente cuenta con
alternativas para el manejo quirGrgico de la RMIMR que se encuentran en
consonancia con las GPC internacionales mas recientemente publicadas. En ese
sentido, se recomienda a los médicos especialistas hacer uso las alternativas
terapeuticas basadas en evidencia que se encuentran disponibles en EsSalud dado
que se encuentran en concordancia con el estandar de practica clinica internacional
actual,

- Finalmente, en un sistema de salud publico de recursos limitados, la inversion de
recursos en el financiamiento de tecnologias sin sustento técnico suficiente de un
beneficio clinico neto por sobre las alternativas disponibles en la institucion seria
muy dificil de justificar pudiendo ello amenazar la financiacion de otras tecnologias
basadas en evidencia que demuestren un beneficio clinico a los pacientes

- Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

(IETSI) no aprueba el uso del balén espaciador subacromial de hombro al catalogo
de bienes de EsSalud.
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VIl. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador se mantiene en actitud de espera a la aparicion de la nueva evidencia
proveniente de ensayos clinicos aleatorizados, de buena calidad metodolégica que
aporten informacion sélida y consistente acerca de la eficacia y seguridad del balon
espaciador subacromial de hombro para el tratamiento de pacientes con rotura masiva
irreparable del manguito rotador. Mientras tanto se recomienda a los médicos
especialistas hacer uso de las alternativas terapéuticas basadas en evidencia que se
encuentran disponibles en EsSalud dado que se encuentran en concordancia con el
estandar de practica clinica internacional actual.
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IX. ANEXO 1

Estrategia de busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, EMBASE vy
Cochrane Database.

Base de Datos: PubMed
Fecha de busqueda: julio 2019
Descripcion | Términos de Bilisqueda Resultados
. #1 | Poblacion “irreparable cuff tear*’[TIAB] OR “massive rotator | 819
il cuff tear*”"[TIAB] OR "massive irreparable rotator
cuff tear*"[TIAB] OR “irreparable massive rotator
cuff tear*”"[TIAB] OR “massive and irreparable
rotator cuff tear*"[TIAB] OR “irreparable rotator
cuff tear*"[TIAB] OR “irreparable posterosuperior
cuff tear*”[TIAB]
#2 | Intervencion | "subacromial balloon spacer” [TIAB] OR “inspace” | 105
[TIAB] OR “subacromial spacer” [TIAB] OR
“subacromial spacer-inspace balloon” [TIAB] OR
“sub-acromial balloon spacer” OR “sub-acromial
spacer” [TIAB] OR “biodegradable subacromial
spacer” [TIAB] OR “subacromial biodegradable
spacer” OR “biodegradable spacer’[TIAB] OR
“balloon spacer’[TIAB]
#3 #1 AND #2 33

Base de Datos: EMBASE

Fecha de busqueda: julio 2019

Descripcion | Términos de Blisqueda Resultados
#1 | Poblacion exp *rotator cuff rupture/dm, su, th [Disease 2291
Management, Surgery, Therapy]
#2 | Intervencion | *subacromial spacer/ or *biodegradable spacer/ or | 90
inspace.mp. [mp=title, abstract, heading word,
drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade
name, keyword, floating subheading word,
candidate term word]

#3 #1 AND #2 15

Base de Datos: Cochrane Database
Fecha de blisqueda:; julio 2019

Descripcion | Términos de Busqueda Resultados
#1 | Poblacion e | “subacromial spacer” 6
Intervencion |
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