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.  RESUMEN EJECUTIVO

- Las colecciones liquidas pancreaticas (CLP) son las complicaciones mas
frecuentes de las pancreatitis agudas o crénicas. Estas se caracterizan por
presentar un contenido liquido o sélido dentro de una pared de tejido conjuntivo
fibroso y pueden ser de cuatro tipos: colecciones de fluido peripancreatico agudo y
colecciones necroéticas agudas' (que son CLP de menos de cuatro semanas de
evolucién), asi como pseudoquistes pancreaticos (PP) y necrosis amuralladas (NA)
(CLP de mas de cuatro semanas de evolucién). Aunque no se cuenta con datos
epidemiolégicos locales sobre la incidencia de esta complicacion, se ha reportado
que entre el 30 % y 60 % de las pancreatitis desarrollan CLP (Kahaleh 2018, Cui et
al. 2014, Yip and Teoh 2017).

- Muchas veces las CLP son asintomaticas y no requieren tratamiento. Sin embargo,
las CLP sintomaticas requieren de tratamiento mediante métodos de drenaje
quirurgico, percutaneo o endoscépico (convencional o ultrasonografico) (ElImunzer
2018, Shahid 2019). En el contexto de EsSalud, los pacientes con diagnéstico de
CLP sintomaticas son tratados con drenaje quirurgico (DQ). No obstante, como
alternativa de tratamiento para estos pacientes, los especialistas del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) han sugerido la inclusién de los

E stents? metalicos de aposicion luminal® (LAMS, por sus siglas en inglés) al Petitorio

‘ de EsSalud. Estos son dispositivos utilizados para realizar el drenaje del contenido
de una CLP a través de la generaciéon de una anastomosis* entre la CLP y el
estomago (cistogastrostomia) o duodeno (cistoduodenostomia), asimismo, este
dispositivo es colocado por via endoscopica. Segun sefalan los especialistas en la
solicitud, la inclusién y uso de esta tecnologia podria significar una mejora en cuanto
al costo del procedimiento de drenaje y calidad de vida de los pacientes atendidos
debido a que se trata de un procedimiento menos invasivo, en comparacion con el

DQ. Ademas, cabe mencionar que, en reunién con los especialistas, estos

sefialaron que rara vez utilizan el drenaje percutaneo debido a que en su

experiencia clinica este presenta serias complicaciones, por lo que, en la actualidad
el tratamiento de preferencia para CLP en EsSalud es el DQ.

- En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia
y seguridad del drenaje endoscopico con prétesis LAMS en comparacion con el DQ
en pacientes adultos con CLP sintomatica.

' Las colecciones necroticas agudas también son denominadas pancreatitis necrotizantes agudas.

2 Dispositivo que tiene la forma de un tubo pequerio y puede ser insertado en la luz de una estructura hueca, ofreciendo
permeabilidad. Esta estructura anatémica puede ser una arteria o un conducto, entre otros. Asimismo, se puede
utilizar un stent para realizar una comunicacion entre dos érganos, generalmente para procedimientos de drenaje.

3 Que realiza una aproximacion de los tejidos a través del lumen generado endoscopicamente en la pared de una
coleccion liquido pancreatica y las paredes del duodeno y/o estomago.

4 Union de elementos anatémicos.
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- Luego de realizar la busqueda sistematica de informacion se seleccionaron ocho
guias de practica clinica (GPC) que cumplieron con el criterio de poblacién de la
pregunta PICO (Arvanitakis et al. 2018, Dumonceau et al. 2019, Elta et al. 2018,
Leppéaniemi et al. 2019, Muthusamy et al. 2016, National Institute for Health Care
and Excellence - NICE 2018, Teoh et al. 2018, Baron et al. 2020). Ademas, debido
a que no se identificaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) ni revisiones
sistematicas (RS) de ECA que realicen una comparacion directa entre las técnicas
de drenaje endoscopico con LAMS y DQ para el tratamiento de las CLP
sintomaticas, se incluyé una RS con MA de estudios observacionales y series de
casos (Han et al. 2018), y dos estudios observacionales que evaluaron el uso de
LAMS sin grupo de comparacion (Aburajab et al. 2018, Song et al. 2019b), con el
objetivo de evaluar la efectividad y seguridad preliminar de la prétesis LAMS para
drenaje de las CLP.

- Solo tres GPC mencionan en sus recomendaciones a las protesis LAMS para el
drenaje endoscépico de las CLP. Una de las GPC de la European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) incluidas recomienda el uso de LAMS para el
drenaje transmural® de las pancreatitis necrotizantes agudas, precisando ademas
que la evidencia para el uso de LAMS a largo plazo es aun escasa (Arvanitakis et
al. 2018), esto con base en estudios que compararon a la prétesis LAMS con stents
plasticos (lo que difiere del comparador de interés). Una segunda GPC (Asian EUS
Group), no recomienda el uso de LAMS fuera del contexto de un ECA para llevar a
cabo procedimientos de drenaje endoscépico (Teoh et al. 2018) con base en un
analisis interino que reportd una tasa de eventos adversos (EA) de 50 % para LAMS
(sangrado gastrointestinal, incrustacion del LAMS en los tejidos y obstruccién biliar).
Ademas, esta GPC hace mencion del alto costo del dispositivo LAMS con respecto
a otros tipos de stents. Por ultimo, la GPC de la AGA (Baron et al. 2020) menciona

T en una de sus recomendaciones que los LAMS podrian ser superiores a los stents

plasticos para procedimientos de drenaje transmural de NA, no obstante, la

evidencia que aparentemente sustenta esta recomendaciéon reporta que por el
contrario LAMS no demostré ser superior a los stent plasticos para desenlaces de
tasa de éxito en el tratamiento, tasa de re-intervenciones, tiempo de hospitalizacion

y eventos adversos entre ambas tecnologias (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes,

et al. 2017).

De las cinco GPC restantes, cuatro de ellas, recomiendan el enfoque endoscopico
para el tratamiento de drenaje de casos con sospecha de necrosis pancreaticas
infectadas (Leppaniemi et al. 2019), PP no complicados relacionados a pancreatitis
cronicas (Dumonceau et al. 2019), necrosis pancreaticas infectadas o con sospecha
de infeccién (National Institute for Health Care and Excellence - NICE 2018), asi
como en los casos de PP y NA (Muthusamy et al. 2016). Ademas, la GPC de NICE
recomienda al drenaje endoscopico ultrasonografico como tratamiento de primera
eleccion de las CLP sintomaticas, otras dos GPC recomiendan el enfoque de

% Realizado a traves de las paredes de la CLP y el estomago y/o duodeno.
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drenaje endoscopico antes que el DQ (Dumonceau et al. 2019, Muthusamy et al.
2016) y dos de ellas recomendaron el uso de DQ como terapia de rescate en caso
falle el drenaje endoscépico (Leppaniemi et al. 2019, National Institute for Health
Care and Excellence - NICE 2018). No obstante, los estudios que sustentan todas
estas recomendaciones, no emplearon LAMS para sus procedimientos de drenaje
endoscoépico. En ese sentido, pese a que el tratamiento mas recomendado para
tratamiento de las CLP es el drenaje endoscopico, basado en las GPC evaluadas,
existe incertidumbre sobre si el dispositivo para crear la anastomosis para el drenaje
debe ser LAMS, ello debido a que la mayoria de estudios que sustentan las
recomendaciones expuestas utilizaron otros tipos de stent.

- La unica RS con MA incluida en la evaluacién (Han et al. 2018), incluyé estudios
observacionales que utilizaron la prétesis LAMS para procedimientos de drenaje de
CLP y vesicula biliar sin utilizar un comparador, por lo que los resultados de este
MA no informan acerca de los perfiles de eficacia y seguridad del drenaje
endoscopico con LAMS frente a otros procedimientos terapéuticos como DQ. En 14
de los 20 estudios incluidos en el MA los pacientes fueron tratados por el diagnéstico
de CLP. Se report6 una tasa global de éxito clinico® de 98 % y de 90 % para PP y
NA respectivamente y una tasa global de eventos adversos de 10.1 % en pacientes
tratados con LAMS, siendo los EA mas comunes las infecciones, sangrado y/o
migracion de las protesis LAMS. Es de notar que el estudio no evalud ni reportd
desenlaces de alta relevancia clinica para los pacientes como lo son muerte por
todas las causas ni de recurrencia de las CLP durante el seguimiento (seis meses
en promedio).

- Cabe recalcar que el MA solo incluyd estudios observacionales sin grupo de
comparacion, por lo que con base en sus resultados no se puede conocer si
efectivamente la tecnologia confiere algun beneficio clinico neto en comparacién al
procedimiento de DQ actualmente realizado en la institucién.

- Encuanto a los estudios observacionales incluidos para evaluacion (Aburajab et al.
2018, Song et al. 2019b), estos reportan tasas de éxito clinicoy EA de 94.1 % y
11.8 % (Song et al.), y de 91 % y 21.7 % (Aburajab et al.) respectivamente.
Asimismo, ambos estudios reportan la resolucion del 100 % de los casos de EA por
medio de terapia antibiética, retratamiento endoscépico o DQ. Ademas, no se
reportaron casos de muerte. Es preciso mencionar que, solo uno de los estudios
observacionales incluidos considerd una evaluacion hasta los 20 dias posteriores
al retiro de LAMS, por lo que el tiempo de seguimiento para poder identificar
posibles EA pudo no haber sido suficiente. Por otro lado, ambos estudios declararon
la presencia de potenciales conflictos de interés, bien por haber sido financiados
por empresas que fabrican LAMS o porque algunos de los autores de los estudios

6 Definido por los autores para colecciones pancreaticas como la resolucion de los sintomas clinicos en combinacion
con una reduccion de al menos 50% del tamaiio inicial de la coleccion.
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trabajan en estas empresas, lo que puede introducir sesgos de financiamiento en el
desarrollo del estudio que pueden comprometer sus resultados.

Es preciso agregar que se identificaron cinco estudios registrados en curso o aun
no publicados en Clinicaltrials.gov o el International Clinical Trial Registry Platform
(cuatro de intervencion y uno observacional), cuatro de ellos tienen fecha de
finalizacién cumplida y/o estado de culminado. No obstante, ninguno de ellos ha
reportado resultados a la fecha en las plataformas de registro o en publicaciones
cientificas. Ello corresponderia a un sesgo de publicacion, por lo que existe
incertidumbre en cuanto al perfil de eficacia de la tecnologia de interés dado que,
se encuentra reportado en la literatura que los estudios con resultados “positivos”
(es decir, estadisticamente significativos) tienen mas probabilidades de ser
publicados que aquellos con resultados “negativos” (que no demuestran diferencias
estadisticas).

En resumen, la evidencia evaluada a la fecha no permite demostrar un beneficio
clinico adicional del drenaje endoscopico con LAMS frente a DQ para tratamiento
de las CLP. Solo una de las GPC emitié una recomendacion débil a favor del drenaje
endoscopico con LAMS de las pancreatitis necrotizantes agudas sefialando
ademas que la evidencia de LAMS a largo plazo es escasa, y otra GPC recomendo
no utilizar la tecnologia fuera del contexto de un ECA con base en un analisis
interino que mostré una tasa de EA de 50 %. Por su parte la GPC de AGA menciond
en una recomendacion que LAMS podria ser superior a los stents plasticos
aparentemente con base en evidencia que contradice dicha recomendacién.
Ademas, pese a que la mayoria de las GPC recomendaron el drenaje endoscopico,
incluso preferentemente frente a DQ, los estudios empleados para sustentar dichas
recomendaciones no emplearon LAMS sino otros tipos de stents. Toda esta
evidencia indica que LAMS es aun una tecnologia en evaluacion, por lo que se esta
a la expectativa de los resultados de los estudios culminados y aun no publicados.

Sumado a ello, debido a que la RS con MA y dos estudios observacionales incluidos
en el dictamen solo brindaron informacién sobre la efectividad y seguridad
preliminar de LAMS sin grupo de comparacion, no es posible con base en estos
resultados concluir sobre si el uso de la tecnologia LAMS confiere algun beneficio
adicional para los pacientes con CLP en comparacién con el manejo actual
empleado en la institucion (DQ). A todo esto, se suma la existencia de potencial
sesgo de publicacion de cuatro de cinco estudios registrados en ClinicalTrials.gov
o el International Clinical Trial Registry Platform con estado de culminados hace
algunos anos, que no han publicado sus resultados a la fecha en la plataforma de
registro o en revistas cientificas indizadas.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso drenaje endoscopico con prétesis LAMS en pacientes
adultos con colecciones liquidas pancreaticas sintomaticas.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente documento de evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) expone la
evaluacion de la eficacia y seguridad del uso del drenaje endoscépico con stent metalico
de aposicion luminal (LAMS, por sus siglas en inglés) en pacientes adultos con
colecciones liquidas pancreaticas (CLP) sintomaticas.

Mediante Carta N° 3149-GRPR-ESSALUD-2019, el Departamento de Aparato Digestivo
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), a través de la Gerencia de
la Red Prestacional Rebagliati, solicita al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI), la creacion e incorporacion a los Petitorio/Listados de
EsSalud de seis nuevas tecnologias sanitarias para procedimientos endoscépicos. Una
de las tecnologias solicitadas se denomina “Protesis metalica auto expandible para
aproximacion de lumen totalmente cubierta”, que es indicada para uso en el tratamiento
de drenaje endoscopico de pacientes con CLP sintomaticas. Asimismo, es preciso
mencionar que, actualmente en EsSalud, el tratamiento que se realiza para estos
pacientes es el drenaje quirurgico (DQ).

Frente a ello, y con la finalidad de responder a la solicitud de la Red Prestacional
Rebagliati, el IETSI ha dispuesto la realizacién de una evaluaciéon de la eficacia y
seguridad de la tecnologia sanitaria “Prétesis metdlica auto expandible para
aproximacion de lumen totalmente cubierta”, en comparacion con la técnica de DQ, para
el tratamiento de CLP sintomaticas. Luego de revisar el expediente y con |a finalidad de
formular la pregunta de investigacién que guié la conduccién de este documento, se
d) 2\ llevd a cabo una reunién el dia 13 de enero de 2020, con uno de los miembros del equipo

%! solicitante, el especialista Dr. Alfonso Chacaltana, en representacion del Departamento
de Aparato Digestivo del HNERM, asi como con representantes del equipo evaluador
del IETSI. Previa a la reunion para validacion de la pregunta PICO, el equipo evaluador
realizé una busqueda bibliografica acerca del estado del arte” en el tratamiento de las
CLP. Luego de revisar la informacién recuperada y los documentos adjuntos a la

£ propuesto al médico especialista durante la reunién, quien estuvo de acuerdo con
emplear esta denominacion. Ademas, durante la reunién, el médico especialista explico
en detalle el escenario clinico de las CLP, asi como la utilidad de la tecnologia sanitaria
y la justificacién de su inclusién en el catalogo de bienes de EsSalud, pues a la fecha,
los pacientes con CLP son tratados con DQ, lo que, segun sefala, podria tener una

7 Estado del arte se refiere al desarrollo cientifico mas avanzado o reciente en una determinada area del conocimiento,
en este caso en el manejo de una enfermedad.
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mayor tasa de complicaciones que el uso de LAMS por ser un procedimiento mas
invasivo.

Finalmente, se delimitaron los componentes de la pregunta PICO seleccionandose
desenlaces de salud de relevancia clinica para los pacientes, quedando la pregunta
formulada de la siguiente manera:

TABLA 1. Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI.

Pacientes adultos con colecciones liquidas pancreaticas (pseudoquistes

P - : 4 W
pancreaticos o necrosis amuralladas) sintomaticas

| Drenaje endoscopico con protesis LAMS

Cc Drenaje quirurgico (convencional)

Eficacia: Mortalidad por cualquier causa, disminucién del dolor, cese de
(o) infeccion, disminucién del tamano, tiempo de hospitalizacién
Seguridad: Hemorragia, perforacion, infeccion, salvataje quirurgico

P=poblacién, I=intervencion, C=comparador, O= “outcome” o desenlace. (Elaboracién propia)

B. ASPECTOS GENERALES

Las CLP son unas de las complicaciones locales mas frecuentes de las pancreatitis
agudas o cronicas, estas se caracterizan por la acumulacion de contenido liquido o
solido encapsulado dentro de una pared fibrosa. Se ha reportado que entre un 30 % y
S 60 % de los casos de pancreatitis desarrollan CLP (Kahaleh 2018, Cui et al. 2014, Yip
“’\9 = and Teoh 2017). Entre las posibles causas que pueden ocasionar el desarrollo de una

CLP estan: la inflamacién debida a traumatismo, la cirugia pancreatica o la obstruccién
del ducto pancreatico (Howell and Shah 2020). Asimismo, algunos factores que
incrementan el riesgo del desarrollo de CLP son: el alcoholismo, la pancreatitis cronica
y las necrosis pancreaticas infectadas (Tan et al. 2018).

u.o\_OG?As By o

\ . g L/ - .- - . »
& e %? Las CLP se pueden clasificar segun su tiempo de evolucion desde la instauracion del

----------

o I /necréticas agudas (que son CLP de menos de 4 semanas de evolucién), y los
4 pseudoquistes pancreaticos (PP) o necrosis amuralladas (NA) (CLP de mas de cuatro
semanas de evolucién) (Shahid 2019). A esta clasificacion se le conoce como la
“Clasificaciéon actualizada de Atlanta” (Banks et al. 2013, Shahid 2019). Algunas CLP
pueden no presentar sintomas, de la presencia de estos depende la conducta
terapéutica a seguir. La mayoria de las CLP agudas no sintomaticas pueden ser
manejadas con antibiéticos y soporte nutricional (manejo conservador). De igual manera
los PP o NA que no presentan sintomas pueden resolverse de forma espontanea
(Shahid 2019). Sin embargo, los cuadros sintomaticos, la mayoria de las veces,
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requieren drenaje del contenido de las CLP. Los sintomas que generalmente
acompafan a las CLP son: dolor abdominal persistente, fiebre, saciedad temprana,
nauseas, vomitos e intolerancia a los alimentos (Shahid 2019, ElImunzer 2018). El no
tratamiento de una CLP sintomatica, sumado a la no resolucion de los sintomas, podria
incrementar el riesgo de infeccién, sangrado, bloqueo del conducto biliar, compresién
de vasos sanguineos, entre otros, poniendo al paciente en riesgo de complicaciones
mayores (Aghdassi et al. 2006).

El tratamiento de drenaje de las CLP puede ser llevado a cabo a través de los siguientes
abordajes: quirurgico, percutaneo o endoscopico (Shahid 2019). Uno de los enfoques
de drenaje mas empleados en la actualidad es el endoscdpico con colocacién de stents,
pues se cree que puede ofrecer un mejor balance riesgo beneficio para el paciente
debido a que no es invasivo, por lo que podria requerir un menor tiempo de recuperaciéon
que al utilizar el abordaje quirurgico. Asimismo, se le atribuye una reduccion de las
posibles complicaciones en comparaciéon con el enfoque quirdrgico, que por ser un
método invasivo podria generar mayor incidencia de infecciones, mortalidad,
hemorragias severas o recurrencia de la lesion (Shahid 2019). El drenaje endoscépico
puede ser realizado mediante las técnicas transpapilar o transmural. En el caso del
drenaje transmural, se requiere de la colocacién de un stent para crear una anastomosis
entre la CLP y el estomago o duodeno (cistogastrostomia o cistoduodenostomia). Por
otro lado, en el abordaje transpapilar, se genera una comunicacion entre el ducto biliar
y el duodeno con o sin stent. Ambas técnicas pueden ser empleadas de forma
independiente o en combinacién dependiendo de la extensién y/o ubicacion de la CLP
(Elmunzer 2018).

Existen diferentes tipos de stents indicados para el tratamiento de drenaje endoscopico

FTEg de las CLP. En cuanto a los stents disponibles en el mercado para realizar el tratamiento
i 2 de drenaje transmural tenemos a: los stent metdlicos auto-expandibles totalmente
-/ cubiertos, stents plasticos y LAMS. Los LAMS son uno de los tipos de stent utilizados
actualmente, estos poseen una luz con un diametro mayor (de 8 a 20 mm) que sus
predecesores (stents plasticos y stents metalicos auto expandibles totalmente cubiertos)

lo que facilita el drenaje y ademas permite realizar procedimientos de necrosectomia®

de forma endoscépica. Asimismo, los LAMS tienen un disefio en forma de mancuerna
*‘“‘\’,‘fg?“w% con el objetivo de prevenir su migracién en los tejidos y estan totalmente cubiertos de
?j-‘silicona para evitar la filtracion de los fluidos. Estos dispositivos vienen pre cargados en

ARG §/L|n catéter, con sistema de liberacién compatible con un endoscopio con canal de trabajo

¢ de 3.7 mm o mayor, mediante el cual son desplegados y posicionados para generar una
comunicacion entre la CLP y el estomago y/o duodeno (EImunzer 2018, Shahid 2019).

Actualmente en EsSalud, los pacientes con indicacién quirurgica de tratamiento para
CLP son generalmente sometidos a DQ. Este enfoque se realiza mediante cirugia
abierta y permite emplear técnicas de drenaje a través de comunicacion por

& Desbridamiento de tejido necrético.
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anastomosis con sutura del quiste con el estomago y/o duodeno (cistogastrostomia o
cistoduodenostomia), o mediante técnica externa, a través de la colocacién de catéteres
de tipo Jackson Pratt. Sin embargo, algunos estudios que han evaluado la eficacia y
seguridad del DQ han reportado tasas de complicaciones que van desde 4 % hasta
30 %, ademas de mayores tiempos de hospitalizacion y de recuperacion de la
intervenciéon que al emplear otras técnicas (Pan et al. 2015, Nealon and Walser 2005).
Como alternativa de tratamiento, los médicos especialistas del HNERM han solicitado
al IETSI la inclusién del dispositivo LAMS al catalogo de bienes de EsSalud, para su uso
en el tratamiento de pacientes adultos con CLP sintomaticas. De acuerdo a los médicos
solicitantes, la solicitud de incorporacién se justifica en que la tecnologia propuesta
(LAMS) podria tener un mejor perfil de eficacia y seguridad en comparacion con el DQ
que se emplea actualmente en la institucion, debido a que es un dispositivo que se
coloca mediante un procedimiento menos invasivo realizado a través de un
procedimiento guiado por endoscopia. Ademas, los especialistas agregaron que, no
emplean con frecuencia el drenaje percutaneo, debido a que, por experiencia propia,
presenta serias complicaciones, por lo que el tratamiento preferido para el manejo de
las CLP en EsSalud es el DQ.

Cabe mencionar ademas que los procedimientos de drenaje endoscépico con LAMS,
requieren del uso conjunto de diferentes tecnologias sanitarias, entre equipos y
dispositivos biomédicos. El sistema endoscopico utilizado para la colocacién de LAMS,
se encuentra disponible en el Petitorio de EsSalud con el nombre de “equipo de video
endoscopio ultrasonografico”, registrado con codigo SAP 040110158, ademas, el uso
de esta tecnologia requiere de algunas tecnologias complementarias como: agujas de
puncién eco endoscépica 19G (SAP 20104103 y SAP 20104105), guias de acceso de
0,0025 o 0,0035 pulgadas (SAP 20100574), sistema de electrocauterio (SAP
] 040090019) y equipo de radiografia fluoroscépica digital (SAP 040010074), todas ellas
: (Q X también disponibles en EsSalud.

En respuesta a la solicitud realizada por el HNERM y en cumplimiento de la Directiva N°

001-IETSI-ESSALUD-2018, se ha dispuesto en |IETSI, realizar la evaluacion de la

tecnologia sanitaria LAMS. Por ello, se ha desarrollado el presente dictamen preliminar

a través de una evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS), con el objetivo de evaluar
% el perfil de eficacia y seguridad del drenaje endoscépico con LAMS comparado con el
“DQ en pacientes adultos con CLP sintomaticas.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: Stent metalico de aposicion
luminal (LAMS)

LAMS
El LAMS es una tecnologia sanitaria indicada para el tratamiento de drenaje de CLP

sintomaticas. EIl LAMS es implantado para crear una comunicacion entre la CLP vy el
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estdmago y/o duodeno para drenar el contenido de la CLP. La implantaciéon es guiada y
monitoreada mediante endoscopia y fluoroscopia. Para realizar el procedimiento se
inserta una aguja de 19 G de diametro que pasa a través de la pared de la CLP y del
estébmago y/o duodeno (dependiendo de donde sera colocado el LAMS). A través de la
aguja se introduce una guia hasta que esta sale por la luz de la misma. Una vez
posicionada la guia, se retira la aguja y se dilata el conducto generado con ayuda de un
electrocauterio. Posteriormente se introduce un catéter precargado con el LAMS hasta
que este cubre totalmente la guia. Ya posicionado el catéter se libera el extremo distal
del dispositivo. El conjunto catéter-dispositivo se tracciona hasta que el extremo distal
del dispositivo quede proximo a la pared del estdmago o duodeno, una vez realizado
esto, se libera el extremo proximal del dispositivo que debe quedar adherido a la pared
de la CLP (Bang and Varadarajulu 2019). Algunos LAMS poseen un sistema de
liberaciéon con electrocauterio incorporado y cuando son utilizados se omite el paso de
la dilatacion del conducto (Stier and Waxman 2018).

Una de las principales caracteristicas del LAMS es el diametro de su luz (8-20 mm).
Esta caracteristica facilitaria el drenaje de la CLP, asi como permitiria realizar
procedimientos de necrosectomia endoscopica a través del stent en el caso de NA. Los
LAMS son elaborados con nitinol trenzado y estan cubiertos totalmente de silicona y por
su caracteristica de aproximar los tejidos que atraviesa, evita posibles filtraciones en el
drenaje (Shahid 2019, Stier and Waxman 2018). Ademas, la longitud del stent es de uno
a tres centimetros y su sistema introductor tiene entre 9 Fr® a 10,8 Fr de diametro y de
146 cm a 180 cm de longitud, y son compatibles con guias de 0,025 a 0,035 pulgadas
(Stier and Waxman 2018). Por ultimo, ambos extremos del dispositivo son de un
diametro mayor al cuerpo, lo que permitiria una mejor fijacién del stent a los tejidos y
menor posibilidad de migracion (Bang and Varadarajulu 2019).

Q 2 Figura 1: Stent metalico de aposicion luminal.

Fuente: Wiley Online Library (https:/bit.ly/30lu1yW)

9 Fr, es una medida del calibre de un catéter y corresponde aproximadamente a un tercio de 1 mm. El diametro 9
corresponde a 3 mm.
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Clasificacion de riesgo e indicacion de uso

El LAMS solicitado por los especialistas obtuvo autorizacion para comercializacion por
la Food and Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés) en el afio 2015, con la
denominacién de “stent para drenaje pancreatico y sistema de liberaciéon”, ademas, se
encuentra catalogado como un dispositivo gastroenterolégico con riesgo de clase 11'°. El
dispositivo tiene indicacion para el drenaje transmural endoscépico de PP sintomaticos
2 a 6 cm de diametro y que tienen un 70 % del contenido liquido adyacente al estémago
o intestinos. Asimismo, luego de su colocacion, el stent puede servir como canal para
realizar desbridamiento de tejidos, cistoscopia e irrigacion. La FDA sefiala ademas que,
el dispositivo puede permanecer hasta 60 dias luego de su implantacion, luego de este
periodo, se debe retirar el mismo previa evaluacion de la resolucién del pseudoquiste.

En el Peru, el LAMS se encuentra registrado en DIGEMID con registro sanitario
DM14647E desde mayo del 2018, y cuenta con vigencia hasta mayo del 2023.

Reportes de seguridad

Durante el periodo diciembre 2018 a diciembre 2019, se han registrado 39 reportes de
malfuncionamiento del LAMS en la plataforma MAUDE de la FDA'". La mayoria de estos
reportes estan relacionados a dificultades con el posicionamiento y activacion del stent.
Asimismo, en el mismo periodo, se han registrado 91 reportes de incidentes adversos
en pacientes, posiblemente relacionados con el dispositivo. Los incidentes adversos
mas frecuentemente reportados fueron: liberacion del dispositivo dentro de los érganos
o pseudoquiste y migracion del dispositivo. Ademas, durante el mismo periodo, se ha
reportado tres eventos de muerte posiblemente relacionados al procedimiento de
colocacion o retiro del dispositivo segun lo reportado en MAUDE; sin embargo, a la
fecha, no se ha determinado si hubo malfuncionamiento o fallas en los dispositivos en
""" estos casos especificos.

Costos de la tecnologia

El LAMS es fabricado por la empresa Boston Scientific Corporation (Estados Unidos) y
es comercializado en el Peru por la empresa Cardio Perfusion E.I.LR. LTDA. De acuerdo
con la informaciéon de costos y del numero de casos elegibles anualmente para
procedimientos de drenaje con LAMS en el HNERM (12 pacientes anuales), presentada

Pratt, cistogastrostomia y cistoduodenostomia con sutura, entre otros (Se corroboré
esta informacion con el médico especialista).

10 La FDA clasifica los dispositivos médicos en tres grupos. Clase | o “bajo riesgo de enfermedad o lesion”, Clase Il o
“riesgo moderado” y Clase |1l o “aquellos dispositivos que sustentan la vida humana o son de importancia sustancial
en prevenir el deterioro de la salud o presentan un riesgo potencial de enfermedad o lesion™. Fuente:
https://www.fda.gov/medical-devices/device-approvals-denials-and-clearances/pma-approvals

" Fuente MAUDE FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfmaude/search.cfm
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TABLA 2. Estimacion de costos del dispositivo LAMS para una casuistica de 12
pacientes por afio en el HNERM. Fuente: Carta N° 3149-GRPR-ESSALUD-2019 (no se

detalla fuente de cotizacién).

item

Precio Unitario

Precio total anual
(12 pacientes)

Stent metalico de aposicion

luminal.

S/.14,100.00

S/. 169,200.00
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé6 una busqueda sistematica de informacion con el objetivo de identificar la
mejor evidencia disponible a la fecha (octubre 2020) sobre la eficacia y seguridad del
drenaje endoscopico con LAMS comparado con el DQ en pacientes adultos con CLP
sintomaticas. Se realizé6 una busqueda bibliografica avanzada en las bases de datos
PubMed, LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud) y
OVID en las bases MEDLINE y EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic
Reviews.

La busqueda sistematica fue suplementada con una busqueda manual en la lista de
referencias bibliograficas de los estudios incluidos en la ETS y, ademas, se realizé una
busqueda de literatura gris'? en el motor de busqueda Google, a fin de poder identificar
guias de practica clinica (GPC) y ETS de relevancia que pudiesen haber sido omitidas
por la estrategia de busqueda o que no hayan sido publicadas en las bases de datos
consideradas. Asimismo, se realizé una busqueda dentro de bases de datos
pertenecientes a grupos que realizan ETS y GPC, incluyendo, el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG), ademas de la Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas
web de sociedades especializadas en el manejo de las CLP.

terminados en:
\ e ClinicalTrials.gov
S ¢ International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

\,\;Q \ Por ultimo, se realizé una busqueda de estudios clinicos en ejecucién o aun no

ara que la busqueda de informacion pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO se elaboraron estrategias de busqueda con términos relacionados a la poblacion
de interés, la intervencién, asi como tipos de publicaciones de interés. Se emplearon
términos MeSH'?, términos controlados y términos generales de lenguaije libre, junto con
operadores booleanos acordes a cada una de las bases elegidas para la busqueda. Con

12 Toda aquella publicacién cientifica que no sigue una via convencional que no esta registrada en bases de datos y
que por lo tanto es dificil de ubicar. En este grupo se incluyen tesis, boletines de edicion limitada, actas de congresos,
separatas, catalogos de productos, etc.

13 Acronimo de Medical Subject Headings, que es el nombre del tesauro de terminologia controlada para la literatura
cientifica creado por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés).
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la estrategia de busqueda en PubMed, se generaron alertas diarias de correo electrénico
con el objetivo de identificar a aquellos estudios publicados en esta base de datos luego
del 28 de octubre del 2020.

Las estrategias de busqueda empleadas en las distintas bases de datos consideradas
junto con los resultados obtenidos se pueden visualizar en las tablas 1, 2, 3 y 4 del
material suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La evidencia incluida en este documento de ETS 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 metodolégico es presentada en
primer lugar. Por lo tanto, se ha priorizado incluir estudios en este orden: GPC, ETS,
Revisiones sistematicas (RS) con y sin meta-analisis (MA) asi como ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que hayan evaluado la pregunta PICO de interés del presente
dictamen preliminar.

No se fijaron restricciones de tiempo, idioma, ni localizacion geografica en la busqueda
realizada en las bases de datos consideradas. De no encontrarse estudios con los
disefios antes mencionados, se ampliaron los criterios de seleccion para incluir estudios
con otros disefios de menor nivel metodolégico como: estudios observacionales o
consenso de expertos (CDE).

Se han excluido revisiones narrativas de la literatura, reportes o series de casos, cartas
al editor, opiniones de expertos, editoriales, resumenes de congreso, protocolos de
estudio e informes técnicos de casas comerciales. Ademas, se excluyeron GPC
publicadas antes del afio 2015 (fecha de aprobacién de la tecnologia).

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La

primera fase consistié en la revisién de los titulos o los resimenes, lo que permitid
i\ preseleccionar los estudios a incluir y/o a los que requerian mas informacion para
o ¢ decidir. En la segunda fase se aplicaron de nuevo los criterios de elegibilidad empleando
», el texto completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 2).
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IV. RESULTADOS

A través de la busqueda bibliografica en las bases de datos, se identificaron 972
estudios inicialmente, de los cuales 533 estudios fueron elegibles para tamizaje por titulo
y resumen, luego de eliminar duplicados. Luego de realizar la revision de resultados, se
obtuvieron 26 estudios elegibles para evaluacién a texto completo, de los cuales 11
fueron considerados elegibles para inclusion en el presente dictamen. Las principales
razones de exclusion fueron: intervenciéon no acorde con la pregunta PICO (N=6), tipo
de publicacion (N=4), estudio no realizado en poblacién objetivo (N=1), publicacion
realizada antes de la aprobacion de la tecnologia (N=2) y estudios incluidos en RS con
MA incluida en la evaluacién (N=2), haciendo un total de 15 estudios excluidos.

Figura 2: Flujograma de seleccidn de la bibliografia identificada.

Numero de estudios identificados mediante la busqueda en bases de datos
(n=1972)

Numero de estudios tras eliminacion de duplicados (n = 533)

Estudios excluidos por titulos y
resumenes (n = 526)

Estudios incluidos para analisis a texto completo (n = 7)

Vil N
[: 2\ - =
\ & ) Documentos identificados Estudios a texto completo excluidos (n=15)
& 74 en otras fuentes (n = 19)
= 8 GPC* - 3 GPC (NICE 2016; Besselink 2013; Tenner 2013)
3 ECA - 2 RS (Shamah and Okolo 2018; Gurusamy et al.
8 OBS 2016)
- 3 ECA (Bang et al. 2019; Varadarajulu et al. 2013;
Bakker et al. 2012)
- 7 OBS (Peerally et al. 2019; Anderloni et al. 2018;
Mudireddy et al. 2018; Siddiqui et al. 2016;
Rinninella et al. 2015; Seewald et al. 2012
ALAG &/ Varadarajulu et al. 2011)

Estudios incluidos (n=11)

- 8 GPC (Baron et al. 2020; Leppaniemi et al. 2019; Dumonceau et al. 2019; Teoh et al. 2018;
Arvanitakis et al. 2018; NICE 2018; Elta et al. 2018; Muthusamy et al. 2016)

- 1 RS con MA (Han et al. 2018)

- 2 OBS (Song et al. 2019b; Aburajab et al. 2018)

*1 GPC fue proporcionada por los especialistas.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Como producto de la busqueda bibliografica y una seleccidn sistematica, se han incluido
ocho GPC, una RS con MA y dos estudios observacionales que responden a la pregunta
PICO (Tabla 1). No se encontraron ECA elegibles para evaluacion. A continuacion, se
reporta brevemente el cuerpo de evidencia de acuerdo con la piramide de jerarquia de
Haynes, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de Practica Clinica

Publicaciones incluidas en la evaluaciéon de la evidencia:

e Leppaniemi et al., 2019 — “2019 WSES guidelines for the management of severe
acute pancreatitis” (Leppaniemi et al. 2019).

e Dumonceau et al., 2019 — “Endoscopic treatment of chronic pancreatitis: European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline — Updated August 2018”
(Dumonceau et al. 2019).

e Teoh et al., 2018 — “Consensus guidelines on the optimal management in
interventional EUS procedures: results from the Asian EUS group RAND/UCLA
expert panel” (Teoh et al. 2018).

e \\ e Arvanitakis et al., 2018 - “Endoscopic management of acute necrotizing
-{Q 2 pancreatitis: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) evidence-
TROR. based multidisciplinary guideline” (Arvanitakis et al. 2018).

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2018 — “Pancreatitis:
Diagnosis and Management” (National Institute for Health Care and Excellence -
NICE 2018).

; xcxa"gy Elta et al., 2018 — “ACG Clinical Guideline: Diagnostic and management of
<" Pancreatic Cysts (2018)” (Elta et al. 2018).

' d
ESSALUD.~

e Muthusamy et al., 2016 — "The role of endoscopy in the diagnosis and treatment of
inflammatory pancreatic fluid collections” (Muthusamy et al. 2016).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2016 — “Endoscopic
transluminal pancreatic necrosectomy” (National Institue for Health Care and
Excellence - NICE 2016).
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Brevemente, este documento corresponde a una Guia de Procedimientos
Intervencionales de NICE y no empled una revision sistematica para la busqueda
de evidencia para generar sus recomendaciones.

o Besselink M et al., 2013 - “/AP/APA evidence-based guidelines for the management
of acute pancreatitis” (Besselink M et al. 2013).

Esta GPC no fue incluida en la evaluacién, debido a que se publicé antes de la
aprobacion de la tecnologia por la FDA (2015).

e Tenner et al, 2013 - “American College of Gastroenterology Guideline:
Management of Acute Pancreatitis” (Tenner et al. 2013)
Esta GPC no fue incluida en la evaluacién, debido a que se publico antes de la
aprobacion de la tecnologia por la FDA (2015).

Revisiones sistematicas y meta-analisis

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

e Han et al., 2018 - “Lumen Apposing Metal Stents (LAMSs) for Drainage of
Pancreatic and Gallbladder Collections: A Meta-analysis” (Han et al. 2018).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Shamah et al.,, 2018 — “Systematic Review of Endoscopic Cyst Gastrostomy”
(Shamah and Okolo 2018).

El estudio fue excluido de la evaluacion pues se trata de una revision de la literatura.
Debido a esto, el manuscrito corresponde a un estudio de muy bajo nivel de
evidencia y no pudo ser tomado en cuenta para su evaluacion en el presente
dictamen.

Gurusamy et al., 2016 — “Management strategies for pancreatic pseudocysts”
(Gurusamy et al. 2016) .

Este MA en red fue excluido de la evaluacién pues la comparacion entre el drenaje
quirurgico versus el drenaje guiado por endoscopia ultrasonografica se basa solo
en un ECA titulado “Equal efficacy of endoscopic and surgical cystogastrostomy for
pancreatic pseudocyst drainage in a randomized trial” (Varadarajulu et al. 2013a),
que empleé como tecnologia para el procedimiento de drenaje endoscépico a los
stents plasticos y stents para ductos pancreaticos. Por lo tanto, al no utilizar los
dispositivos LAMS, el estudio no cumplié con el criterio de intervencion de la
pregunta PICO.
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Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Bang et al., 2019 - “An Endoscopic Transluminal Approach, Compared With
Minimally Invasive Surgery, Reduces Complications and Costs for Patients With
Necrotizing Pancreatitis” (NCT02084537) (Bang et al. 2019).

El estudio fue excluido porque empleé LAMS, stents metalicos o stents plasticos
para los procedimientos de drenaje endoscépico. Asimismo, el DQ se basé en el
enfoque de cirugia minimamente invasiva con apoyo de laparoscopia y asistida por
video, lo que minimiza tamario de la incisién quirdrgica pudiendo reducir la tasa de
EA con respecto al DQ propiamente dicho. Por ello, al no cumplir con el criterio de
intervencién ni comparador de la pregunta PICO se excluy6é al estudio de la
evaluacion.

Varadarajulu et al., 2013 - “Equal efficacy of endoscopic and surgical
cystogastrostomy for pancreatic pseudocyst drainage in a randomized trial”
(NCT00826501) (Varadarajulu et al. 2013a).

Este estudio fue excluido porque utilizé stents plasticos y stents para ductos
pancreaticos y no LAMS para los procedimientos de drenaje endoscépico. Por lo
tanto, este estudio no cumplié con el criterio de intervencion de la pregunta PICO.

Bakker et al., 2012 - “Endoscopic transgastric vs surgical necrosectomy for infected
necrotizing pancreatitis: a randomized trial” (ISRCTN07091918) (Bakker et al.
2012).

Se excluy6 al estudio de la evaluacion porque empled stents plasticos y no LAMS
para los procedimientos de necrosectomia endoscoépica. Por lo tanto, por no cumplir
con el criterio de intervencién de la pregunta PICO el estudio no fue incluido en la
evaluacion.

Estudios observacionales

Publicaciones incluidas en la evaluaciéon de la evidencia:

Song et al., 2019 - “Efficacy of a novel lumen-apposing metal stent for the treatment
of symptomatic pancreatic pseudocysts (with video)” (Song et al. 2019b).

Aburajab et al., 2018 — “Safety and efficacy of lumen-apposing metal stents with and
without simultaneous double-pigtail plastic stents for draining pancreatic

pseudocyst” (Aburajab et al. 2018).
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Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de |la evidencia:

e Peerally et al., 2019 - “EUS-guided drainage of peripancreatic fluid collections: hot
axios experience from a tertiary referral centre” (Peerally et al. 2019).

Se excluy6 al documento de la evaluacion pues se trata de un estudio observacional
retrospectivo presentado como poster en el “British Society of Gastroenterology
Annual Meeting” en el afo 2019.

e Anderloni et al., 2018 — “Safety and efficacy of the new 20 mm lumen apposing metal
stent (lams) for endoscopic treatment of pancreatic and peripancreatic fluid
collections: a large, international, multicenter study — 2018” (Anderloni et al. 2018).

Se excluyé al estudio debido a que se trata de un péster presentado en la Digestive
Disease Week, realizada en Washington DC, Estados Unidos en el 2018.

e Mudireddy et al., 2018 — “EUS-guided drainage of postsurgical fluid collections using
lumen-apposing metal stents: a multicenter study” (Mudireddy et al. 2018).

El estudio fue excluido de la evaluacién debido a que no cumplié con la poblacién
de interés, pues se trataba de pacientes con colecciones liquidas que podian estar
localizadas en el térax, abdomen o pelvis, pudiendo ser de origen pancreatico o no.

e Siddiqui et al., 2016 - “EUS-guided drainage of peripancreatic fluid collections and
V) \ necrosis by using a novel lumen-apposing stent: a large retrospective, multicenter
' U.S. experience (with videos)” (Siddiqui et al. 2016).

Brevemente este estudio observacional se excluyé de la evaluacion porque es parte
de la RS con MA de Han et al. titulada “Lumen Apposing Metal Stents (LAMSs) for
Drainage of Pancreatic and Gallbladder Collections: A Meta-analysis” (Han et al.
2018), que fue incluida para evaluacion en el dictamen preliminar.

Rinninella et al., 2015 — “EUS-guided drainage of pancreatic fluid collections using
a novel lumen-apposing metal stent on an electrocautery-enhanced delivery system:
a large retrospective study (with video)” (Rinninella et al. 2015).

Brevemente este estudio observacional se excluyé de la evaluacién porque es parte
de la RS con MA de Han et al. titulada “Lumen Apposing Metal Stents (LAMSs) for
Drainage of Pancreatic and Gallbladder Collections: A Meta-analysis” (Han et al.
2018), que fue incluida para evaluacion en el dictamen preliminar.
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Seewald et al.,, 2012 - “Long-term results after endoscopic drainage and
necrosectomy of symptomatic pancreatic fluid collections” (Seewald et al. 2012).
Se excluyé al estudio porque no se utilizdé LAMS para llevar a cabo los
procedimientos de drenaje endoscopico. Por lo que no cumplié con la intervencion
de la pregunta PICO.

Varadarajulu et al., 2011 — “Endoscopic transmural drainage of peripancreatic fluid
collections: outcomes and predictors of treatment success in 211 consecutive
patients. — 2011” (Varadarajulu et al. 2011).

El estudio fue excluido porque no utilizé la tecnologia LAMS para los procedimientos
de drenaje endoscépico. Por lo tanto, no se cumplié con el criterio de intervencion
de la pregunta PICO.

Evidencia proporcionada por los especialistas

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

Baron et al., 2020 — “American Gastroenterological Association Clinical Practice
Update: Management of Pancreatic Necrosis” (Baron et al. 2020)

Ensayos clinicos en curso o no publicados, registrados en Clinicaltrials.gov o el
International Clinical Trial Registry Platform:

&y
:ESsmD @

Anderloni et al., 2019 — “Efficacy and Safety of Lumen Apposing Metal Stents
(LAMS)” (NCT03903523)

Brevemente, se trata de un estudio observacional realizado con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de la colocacion de LAMS guiada por endoscopia
ultrasonografica para el drenaje de vesicula biliar, drenajes biliares y de CLP.
Se plantea reclutar a 500 pacientes mayores de 18 afios con indicacion para el
drenaje de vesicula biliar, drenajes biliares y de CLP. El estudio inicié en abril
de 2019 y se estima su finalizacién para diciembre de 2023.

Repici et al., 2018 - “Safety and Efficacy of the New 20 mm Lumen Apposing Metal
Stent (LAMS) for Endoscopic Treatment of Pancreatic and Peripancreatic Fluid
Collections” (NCT03578770).

Se trata de un estudio de tipo intervencién, prospectivo, de un solo brazo,
desarrollado para evaluar la seguridad y eficacia de un dispositivo LAMS de 20 mm
de diametro en el procedimiento de drenaje transmural de CLP. El estudio finalizé
en agosto de 2018. Sin embargo, a la fecha no se ha publicado sus resultados en
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ClinicalTrials o en articulos cientificos. El estudio incluyé a 1000 pacientes mayores
de 18 anos con diagnostico de CLP, tratados mediante drenaje endoscopico con
colocacién de LAMS guiado por endoscopia ultrasonografica.

Gjata et al., 2018 - “AXIOS Lumen Apposing Metal Stent for Walled Off Necrosis
Drainage IDE Study” (NCT03525808).

Estudio de tipo intervencion, prospectivo, de un solo brazo, realizado con el objetivo
de evaluar la eficacia y seguridad del LAMS en el tratamiento de necrosis
pancreaticas amuralladas. El estudio plantea enrolar a 40 pacientes entre los 22
y 75 afnos de edad con diagnostico de pancreatitis necrotizante aguda moderada
0 severa y que sean elegibles para drenaje endoscopico transluminal. El estudio
inicié en setiembre de 2018 y se estimd su finalizacion en enero de 2020, sin
embargo, a la fecha no se han publicado resultados.

Teoh et al,, 2016 - “EUS-guided Transenteric Drainage With a Novel Lumen-
apposing Metal Stent” (NCT03002051).

Brevemente, se trata de un estudio de tipo intervencién, prospectivo, multicéntrico,
y de un solo brazo, elaborado con el objetivo de evaluar el uso de LAMS para el
tratamiento de drenaje de CLP o del arbol biliar (incluyendo la vesicula biliar).
Se planted la inclusion de 114 pacientes entre 20 y 80 afios de edad que tengan
diagnéstico de alguna de las patologias mencionadas y sean elegibles para
tratamiento de drenaje con LAMS guiado por endoscopia. Segun el registro, el
estudio inicié en octubre de 2016 y concluyé en mayo de 2019. Sin embargo, a
la fecha no se cuenta con resultados publicados.

Itoi et al., 2016 — “Feasibility and efficacy of EUS guided drainage and
endoscopic necrosectomy using a novel lumen-apposing metal stent” (JPRN-
UMIN000021347)

Estudio de tipo intervencién, prospectivo y de un solo brazo, llevado a cabo con la
finalidad de evaluar la eficacia y seguridad del LAMS para el tratamiento de
necrosectomia en pacientes con necrosis pancreaticas amuralladas. La muestra
objetivo fue de 20 pacientes con necrosis pancreaticas amuralladas entre 18 y 99
anos de edad elegibles para drenaje con LAMS guiado con endoscopia
ultrasonografica. El estudio inicié en octubre de 2015 segun el registro; sin embargo,
este no consigna la fecha estimada de finalizacion del estudio, ni el tiempo estimado
de seguimiento. El estado del estudio sefala que, a la fecha se ha completado el
seguimiento, no obstante, no se han publicado los resultados.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica:

Leppaniemi et al., 2019 - “2019 WSES guidelines for the management of severe
acute pancreatitis” (Leppaniemi et al. 2019)

Es una GPC para el manejo de las patologias agudas pancreaticas severas y fue
elaborada por un equipo conformado por miembros provenientes de cuatro paises
europeos, tres americanos y uno asiatico, pertenecientes a la World Society of
Emergency Surgery (WSES). El documento fue elaborado durante un panel de expertos
como parte del World Congress of Emergency Surgery, llevado a cabo en junio de 2018,
en Bertirono, Italia. Esta GPC representa una actualizacion del position paper'* de la
WSES en el manejo de las pancreatitis agudas severas elaborado en el afio 2014. Se
empleé el sistema de gradacion Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)'® para la jerarquizacién de la evidencia y emision
de las declaraciones en el documento.

De relevancia para la pregunta PICO, la GPC no menciona dentro de sus
ecomendaciones al uso de LAMS. En cuanto a otras recomendaciones que pueden ser

#/ de relevancia, en la seccién sobre “manejo quirurgico y operativo”:

- La GPC recomienda el abordaje de drenaje endoscopico para casos de deterioro
clinico del paciente, con visualizaciéon de sintomas o sospecha de pancreatitis
necrotizante infectada y se emiten recomendaciones especificas para casos de
evolucién de la condicion mayores a 4 y 8 semanas desde la instauracion del
evento (grado de recomendacion 1C). No obstante la evidencia que sostiene
esta recomendacién se basa en 2 GPC que fueron publicadas dos afos antes
de la aprobacién de los LAMS objeto de |a presente evaluacion (Diaz et al. 2013,
Working group IAP/APA 2013).

- Enla misma seccion, se recomienda el uso de DQ para, entre otras indicaciones,
ser usado como terapia de rescate en caso de falla del abordaje endoscépico
(grado de recomendacién 1C). Sin embargo, no se emplea ningun estudio
referido al tratamiento endoscépico de las CLP para sostener dicha
recomendacion, sino que se utiliza como sustento una GPC sobre el manejo de
pacientes con hipertension intra-abdominal y sindrome de compartimiento

14 Documento o informe que contiene la postura de una organizacion respecto a un tema determinado de interés
donde generalmente la organizacion tiene experiencia en la materia de discusion.

15 Las recomendaciones fuertes son sefialadas con el nimero 1, y las recomendaciones débiles con el niumero 2. En
cuanto al nivel de evidencia que soporta la recomendacion, la letra A indica una alta calidad de evidencia, la letra B
indica moderada calidad de evidencia, y la letra C indica baja calidad o muy baja calidad de evidencia. Fuente:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16424429?dopt=Abstract
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abdominal'® (Kirkpatrick et al. 2013) y un estudio retrospectivo sobre la
descompresion quirurgica de pacientes con sindrome de compartimiento
abdominal en pacientes con pancreatitis aguda severa (Mentula et al. 2010), en
ninguno de estos estudios se hace mencion a la técnica de drenaje endoscopico.

Entre las principales limitaciones metodologicas de esta GPC, se puede mencionar la
ausencia de informacion respecto a los métodos para la busqueda sistematica y criterios
para la seleccion de la evidencia. Asimismo, no se declara la revision por pares externos
de la GPC antes de su aprobacion, ni se detallan los procedimientos orientados a la
actualizacion de las GPC. Tampoco se observa una relacion explicita entre las
recomendaciones y las evidencias en las que se basan. Todos los autores declararon
no tener conflictos de interés.

De esta manera, la GPC no menciona el uso de LAMS dentro de sus recomendaciones.
La GPC si recomienda el uso de drenaje endoscoépico en situaciones donde el paciente
presenta deterioro clinico y sospecha de pancreatitis necrotizante infectada mayores a
4 y 8 semanas de evolucién, aunque, la evidencia empleada para sostener a esta
recomendacion no incluyé el uso de LAMS. Por otro lado, la GPC recomendé al DQ
como opcién de rescate, en caso los tratamientos de primera linea (drenaje
endoscoépico) fallen, no obstante, la evidencia empleada no cumple con sostener de
forma explicita dicha recomendacion. Ademas, es preciso mencionar que la GPC
presento serias deficiencias metodoldgicas, como la ausencia de detalle en cuanto a la
busqueda sistematica y seleccién de la evidencia, asi como no declarar revision por
pares externos del documento antes de ser aprobado y publicado. Todo esto puede
comprometer la formulacién de las recomendaciones, asi como la evidencia
seleccionada para soportarlas

Dumonceau et al.,, 2019 - “Endoscopic treatment of chronic pancreatitis:
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline — Updated
August 2018 (2018)” (Dumonceau et al. 2019)

¢/GPC elaborada por la European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), por un
equipo conformado por miembros provenientes de seis paises europeos, uno
latinoamericano y uno asiatico. Este documento aborda recomendaciones sobre las
indicaciones y modalidades de tratamiento de las pancreatitis cronicas con litotricia
extracorpérea con ondas de choque y/o endoscopia. El documento representa una
actualizacién de la GPC publicada en el afio 2012 por la misma sociedad.

Se realiz6 una busqueda sistematica de informacién en las bases de datos Embase y
MEDLINE para la identificacion de evidencia relevante para la formulacion de las

16 Incremento agudo de la presion intraabdominal que provoca alteraciones en los sistemas cardiovascular, renal y
pulmonar. La descompresion quirlrgica revierte las alteraciones fisiopatologicas.
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recomendaciones. Se empled la metodologia GRADE'” para la evaluacién y gradacion
de la evidencia recuperada y redaccion de las recomendaciones. El borrador final fue
revisado por todos los miembros del equipo de redaccion, miembros del cuerpo directivo
de la ESGE, sociedades nacionales de la ESGE y miembros individuales. Asimismo, se
declara revision del documento por externos a la ESGE. Todos los autores aprobaron la
version final antes de su envio para publicacién.

De relevancia para la pregunta PICO, el documento no menciona el uso de LAMS dentro
de sus recomendaciones; sin embargo, si se menciona al dispositivo en la evaluacion
de la evidencia empleada para la formulacion de las recomendaciones. En cuanto a
recomendaciones que puedan ser de relevancia para el presente dictamen, el
documento expone en la seccion 6. “Manejo de los pseudoquistes”™

- La ESGE recomienda el uso de drenaje endoscopico por sobre el quirurgico para
el drenaje de los casos no complicados de PP relacionados a pancreatitis cronica
que pueden ser tratados con el abordaje endoscopico (grado de recomendacion
fuerte, nivel de evidencia moderada). Sin embargo, ninguno de los estudios que
dieron pie a esta recomendacion empled LAMS para el procedimiento de drenaje
endoscopico (Khan et al. 2018, Nealon and Walser 2002, Redwan, Hamad, and
Omar 2017, Zhao, Feng, and Ji 2016).

Entre las principales limitaciones metodologicas de la GPC se puede mencionar la
: ausencia de detalle respecto de la busqueda sistematica de informacion. Tampoco se
[ \\&2 describen los criterios para la seleccién de la evidencia empleada para formular las
\ recomendaciones. Por ultimo, a pesar de que se menciona que la GPC debe ser
considerada para evaluacion en el 2022 o en caso se cuente con evidencia relevante
disponible, no se incluye informacién acerca de los procedimientos para la actualizacién

de la GPC.

realizan investigacion para la industria de dispositivos biomédicos de cirugia
gastrointestinal endoscépica.

En sintesis, esta GPC no menciona dentro de sus recomendaciones el uso de LAMS
para el drenaje endoscopico de las CLP. A pesar de que se recomienda el uso de
drenaje endoscoépico sobre el enfoque quirurgico para el tratamiento de drenaje de PP

7 Las recomendaciones pueden ser fuertes o débiles. En cuanto al nivel de evidencia que soporta las
recomendaciones, los circulos marcados indican la calidad de la evidencia, en donde 86000 denota evidencia de
muy baja calidad; 8600, evidencia de baja calidad; 6660, evidencia de calidad moderada; y 8666, evidencia de alta
calidad. Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21195583
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no complicados relacionados a pancreatitis cronica, la evidencia empleada para
elaborar esta recomendacion no empled LAMS para realizar anastomosis en los
procedimientos de drenaje endoscépico.

Teoh et al., 2018 - “Consensus guidelines on the optimal management in
interventional EUS procedures: results from the Asian EUS group RAND/UCLA
expert panel. (2018)” (Teoh et al. 2018)

GPC elaborada por un equipo de miembros del Asian Endoscopic Ultrasonography
Group (Asian EUS Group), provenientes de 11 paises asiaticos. El documento tiene por
objetivo establecer un documento de referencia para el manejo de diversas condiciones
con indicacion de tratamiento mediante drenaje con apoyo de endoscopia
ultrasonografica, incluido su uso en lo concerniente al drenaje de PP.

Se realizaron busquedas bibliograficas en PubMed, Medline y Embase. Los estudios
recuperados debian estar publicados en idioma inglés, los estudios comparativos fueron
preferentemente seleccionados, pero entraron al analisis todos los documentos que
incluyeron el enfoque de tratamiento bajo evaluacion, solo se excluyeron a estudios
publicados como resumenes, actas de simposios o reportes de casos. Se empled la
metodologia RAND/UCLA RAM' para decidir los procedimientos mas apropiados para
el abordaje mediante endoscopia ultrasonografica. El concepto de apropiado para RAM,
es aquel en el cual el beneficio esperado para el paciente al aplicar determinado
procedimiento es mayor por un margen considerable a las posibles consecuencias
negativas, esta valoracion es independiente del costo del procedimiento. Ademas, se
utilizé la metodologia GRADE'™ para la gradacion de la evidencia que apoyé las
recomendaciones. El primer borrador del documento con las recomendaciones fue
enviado para revision y emision de recomendaciones a los consultores del Asian EUS
Group. El panel de votacién estuvo conformado por expertos en el area reclutados a
partir de solicitudes e invitaciones por parte de EUS Group, aunque no se preciso si se

E;‘% incluyé a externos que no tenian vinculo con el Asian EUS Group. Los expertos votaron
% para la seleccion de los procedimientos mas apropiados siguiendo la metodologia
f RAM?. Finalmente, se declaré que el documento tuvo revisién por pares externos antes

de su publicacion.

18 Metodologia para elaboracion de GPC de la Corporacion de Investigacion y Desarrollo (RAND, por sus siglas en
inglés) y la Universidad de California — Los Angeles (UCLA, por sus siglas en inglés) que mezcla el uso de la mejor
evidencia cientifica disponible y el juicio de expertos para la elaboracion de recomendaciones.

19 Las recomendaciones fuertes son sefialadas con el nimero 1, y las recomendaciones débiles con el nimero 2. En
cuanto al nivel de evidencia que soporta la recomendacion, |a letra A indica una alta calidad de evidencia, la letra B
indica moderada calidad de evidencia, y la letra C indica baja calidad o muy baja calidad de evidencia. Fuente:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16424429?dopt=Abstract

2 E| grado de aprobacion de las recomendaciones fue calificado como 1 (altamente inapropiado) a 9 (altamente
apropiado)
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Esta GPC se refiere a los stents metalicos de manera general considerando sus
diferentes tipos, incluidos los LAMS. En ese sentido, de relevancia para la PICO, se
establece la siguiente recomendacién con respecto al manejo de las CLP:

- “El uso de stents metalicos para drenaje de PP fuera de un ensayo clinico, no es
recomendado” (Recomendacién apropiada (7.0), nivel de evidencia moderada).
Respecto al uso de LAMS, la GPC respalda esta recomendacion en los resultados
preliminares de un ECA en el que se reporta un alto porcentaje (50 %) de EA
relacionados al tratamiento de NA con LAMS (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes,
et al. 2017). Los EA reportados por el estudio incluyeron: sangrado
gastrointestinal, incrustacion del LAMS en los tejidos, y obstruccion biliar. Los EA
fueron identificados tras la evaluacién por tomografia computarizada a las 3 a 6
semanas de implantados los LAMS, también se evidencio la resolucién de las NA.
Tras el analisis interino, los autores decidieron realizar un cambio del protocolo
con evaluacion mediante tomografia computarizada de la evolucién de la CLP a
las 3 semanas de implantado el LAMS, seguido de la recuperacion del dispositivo
de haber resolucién de la CLP.

Adicionalmente, la GPC comenta luego de esta recomendacién, que cualquier beneficio
adicional reportado sobre el uso de stents metalicos, debe ser valorado con respecto al
alto costo de estos dispositivos, la GPC justifica esta afirmacién mencionando que una
publicacion reciente sobre el uso de LAMS concluye que estos son mas caros que otros
tipos de stents sin presentar diferencias significativas en los desenlaces evaluados, sin
embargo, no citan ningun estudio para sostener esto.

En cuanto a las limitaciones metodolégicas que se pueden mencionar de esta GPC, esta

P la falta de una relacién explicita entre las recomendaciones y las evidencias en las
Q( cuales se basan, por ejemplo, recomiendan el no uso de stent metalico basados en los
resultados preliminares de un estudio empleando LAMS. Asimismo, fuera de las
recomendaciones, se realiza una afirmacion sobre el costo-efectividad de los LAMS,
haciendo mencién a un estudio reciente que no fue citado. Ademas, la GPC emplea el

coong-.  término stents metalicos para referirse a los diferentes tipos de stent que emplean metal
Ve %\como principal elemento para su fabricacion (incluidos LAMS), cuando entre ellos
S zexisten marcadas diferencias anatomicas, que podrian significar diferencias en los
"¢ o/ resultados de eficacia y seguridad. Por ultimo, no se incluyen procedimientos para la
' actualizacién futura de la GPC. Todos los autores declararon no tener conflictos de

interés con respecto a la elaboracion de la GPC.

En sintesis, esta GPC no recomienda el uso de stents metalicos en general (incluyendo
LAMS), para el drenaje de PP, fuera del contexto de un ensayo clinico. Especificamente
para el uso de LAMS la GPC apoya la recomendacién en el analisis interino de un
estudio que reporta una alta tasa (50 %) de complicaciones en el uso de esta tecnologia
para el drenaje de NA a las 3 a 6 semanas de haber sido colocados. Respecto a esto,
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es cuestionable que el Asian EUS Group emita tal recomendacién para los PP cuando
la evidencia de sustento fue en poblacién con NA, las cuales son un tipo distinto de CLP.
Ademas, en cuanto a la GPC, es incierto por qué se ha generalizado el término stents
metalicos para todos sus tipos (incluido LAMS) pese a que existe una diferenciacion
anatomica marcada entre los LAMS vy otros tipos de stents metdlicos, lo que puede
comprometer la objetividad de las recomendaciones de esta GPC. Otro hecho
cuestionable es que la GPC realiza una mencién negativa sobre el costo-efectividad del
uso de LAMS para el drenaje de CLP, sefialando un estudio que da pie a esta mencion
sin citarlo.

Arvanitakis et al., 2018 — “Endoscopic management of acute necrotizing
pancreatitis: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) evidence-
based muiltidisciplinary guideline” (Arvanitakis et al. 2018)

Esta GPC fue elaborada por la European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE),

por un equipo conformado por representantes de nueve paises europeos y uno

- latinoamericano con el objetivo de orientar el abordaje de las pancreatitis necrotizantes
\agudas.

Se condujeron busquedas sistematicas de literatura en las bases de datos
PubMed/Medline, Embase y The Cochrane Library. Se priorizé la inclusion de ECA y
meta-analisis. Sin embargo, en caso de ausencia de este tipo de estudios se considero
la inclusidn de estudios retrospectivos y series de casos. Si bien la guia menciona y cita
que se empleé el sistema GRADE del afio 2001?" para la evaluacion y gradacién de la
evidencia, los elaboradores de la guia emplearon el sistema GRADE del afio 2011%. El
documento se sometié a revision por todos los miembros del equipo redactor hasta
llegar a la aprobacion por consenso, ademas fue revisado por sociedades y miembros

21 L os niveles de evidencia fueron clasificados como: 1++ (MA de alta calidad, RS de ECA, o ECA con muy bajo riesgo
de sesgo), 1+ (MA bien conducidos, RS de ECA, o ECA con bajo riesgo de sesgo), 1- (MA, RS o ECA o ECA con
alto riesgo de sesgo), 2++ (RS de alta calidad de estudios caso control o cohortes, o estudios caso control o cohorte
de alta calidad con muy bajo riesgo de confusion, sesgo o azar y una gran probabilidad de relacion causal), 2+
_ (Estudios caso control o cohortes bien conducidos con un bajo de riesgo de confusion, riesgo o azar, y una
probabilidad moderada de relacion causal), 2- (Estudios caso control o cohortes con un alto riesgo de confusion,
$esgo 0 azar y un riesgo significativo de que la relacion no es causal), 3 (Estudios no analiticos, como reportes de
casos y series de casos), 4 (opiniones de expertos). Los grados de recomendacion fueron clasificados en: A (Al
menos un MA, RS o ECA calificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion objetivo, o una RS de ECAs
o un cuerpo de evidencia consistente mayoritariamente por estudios como 1+ directamente aplicables a la poblacion
objetivo y que demuestran consistencia total de sus resultados), B (cuerpo de evidencia incluyendo estudios
clasificados como 2++ directamente aplicables a la poblacion objetivo y que demuestran consistencia total de sus
resultados, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++ 0 1+), C (cuerpo de evidencia que incluye
estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblacion objetivo y que demuestran consistencia total
de sus resultados, o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2++), y D (evidencia nivel 3 0 4, 0 evidencia
extrapolada de estudios clasificados como 2+) Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11498496
2 |Las recomendaciones pueden ser fuertes o débiles. En cuanto al nivel de evidencia que soporta las
recomendaciones, los circulos marcados indican la calidad de la evidencia, en donde 6000 denota evidencia de
muy baja calidad; 8600, evidencia de baja calidad; 8680, evidencia de calidad moderada; y 6866, evidencia de alta
calidad. Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21195583
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afiliados a la ESGE y por dos miembros expertos seleccionados por el cuerpo de
gobierno de la ESGE sin precisar si tenian algun vinculo con ESGE.

De relevancia para la PICO, el documento en su punto 4.2.4 “Tipos de stent para
mantenimiento de acceso transmural” sefiala:

- La ESGE sugiere el uso de stents plasticos o LAMS para el drenaje transmural
inicial por abordaje endoscépico de las CLP, sefialando ademas que los datos del
uso de LAMS a largo plazo son aun escasos (grado de recomendacion débil y
evidencia de moderada calidad). Esta recomendacion se basa en estudios que
comparan directamente los LAMS y los stents plasticos (Bang et al. 2015, Mukai
et al. 2015, Bapaye et al. 2017), no mencionandose estudios que incluyan a DQ.

Ademas, en su punto 6.3 “; Cuando deberian los stents transluminales ser removidos?”
se expone lo siguiente, en referencia a la seguridad de los LAMS:

- ESGE recomienda el retiro del dispositivo LAMS, dentro de las cuatro semanas
de colocacion para evitar EA relacionados, en pacientes con sospecha de tener
sindrome del ducto pancreatico desconectado® (grado de recomendacion fuerte
y baja calidad de evidencia). Esta recomendacién se basa en el analisis interino
de un ECA, que reporté una alta tasa (50 %; 6/12) de EA (sangrado
gastrointestinal, incrustacion del LAMS en los tejidos y obstruccion biliar)
relacionados al dispositivo, durante el tratamiento de NA en un plazo de 3 a 6
semanas de evaluacion. Cuando se realizé la evaluacion se identificé ademas la
resolucion de las CLP en todos los casos de EA. La alta tasa de EA obligd a los

Vg investigadores a reevaluar y modificar el protocolo de estudio, por lo cual

K&/ establecieron que la evaluacion de la evolucién de las CLP se debia realizar a las

3 semanas de colocacién del dispositivo, procediendo a la recuperacion del LAMS
en este plazo si habia resolucion de la CLP (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes,
et al. 2017).

ESGE no realiza ninguna otra mencién adicional de relevancia sobre el uso de LAMS o
de DQ en esta GPC. En cuanto a algunas limitaciones metodolégicas de la GPC, se
% puede mencionar que si bien se reporta el uso del sistema GRADE para la gradacion de
oxiasis § la evidencia y la referencia corresponde a la version del afio 2001 para emitir las
s.” recomendaciones se emple6 el sistema GRADE del afio 2011. Ademas, a pesar de que
se hace mencion a una posible actualizacion de la GPC en el afio 2021 o antes si hubiera
evidencia relevante disponible, no se detallan los procedimientos para dicha

actualizacion.

23 Ocurre cuando se pierde la continuidad entre el conducto pancreatico y el tracto gastrointestinal provocado por una
necrosis ductal luego de una pancreatitis severa.
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Con respecto a potenciales conflictos de interés, nueve de 22 autores de la GPC
reportaron haber recibido algun tipo de financiamiento o salarios de las compafiias
dedicadas a la fabricacion de dispositivos médicos para drenaje endoscépico, dentro de
los que destacan financiamientos para investigacion, viajes académicos y pagos por
consultorias y ponencias.

En conclusién, esta GPC sugiere el uso de LAMS para su uso en el abordaje transmural
de drenaje endoscopico de las pancreatitis necrotizantes agudas. Ademas, la GPC
recomienda que la remocién de los dispositivos LAMS debe ser dentro de las 4 semanas
de su implantacion para evitar las posibles complicaciones relacionadas en pacientes
con sospecha de sindrome de ducto pancreatico desconectado. Esta recomendacién se
basa en un analisis interino de un ECA que mostr6 altas tasas de EA debido a una
estancia del LAMS mayor a 3 semanas desde su implantacién para el tratamiento de
NA. Cabe precisar que se trata del mismo estudio que el EUS Asian Group usa en su
GPC como sustento para recomendar no utilizar el LAMS para drenaje de PP fuera del
contexto de un ensayo clinico. Finalmente, la GPC no incluye evidencia que establezca
una comparacion directa entre el uso de LAMS y drenaje quirurgico de las CLP en
términos de eficacia y seguridad como sustento de sus recomendaciones.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2018 — “Pancreatitis. NICE
guideline NG104” (National Institute for Health Care and Excellence - NICE 2018)

GPC elaborada por el Centro Nacional de GPC de NICE, con sede en Reino Unido. El
objetivo de la GPC fue el de desarrollar recomendaciones con respecto al diagnostico,
manejo, seguimiento y soporte de las pancreatitis crénicas, asi como sus
complicaciones en nifios, jovenes y adultos.

Se realizaron busquedas sistematicas de literatura en las bases de datos Medline,
Embase, The Cochrane Library y PsycINFO. Para algunas de las 24 preguntas que
orientaron la GPC se buscé ademas en CINAHL. Se incluyeron ECAs, intervenciones
no aleatorizadas y estudios observacionales publicados en idioma inglés. Para sefalar
la fuerza de las recomendaciones, NICE emplea un sistema de palabras, donde para

- aquellas en las cuales una actividad o intervencion deberia ser (o no) ofrecida, se

emplea los términos “ofrecer” (o “no ofrecer”) o “aconsejar’ (recomendacion fuerte).
Asimismo, cuando existe un balance muy cerrado entre los posibles dafios o beneficios
(es decir, actividades o intervenciones que podrian ser empleadas), se utiliza el término
“considerar” (recomendacion débil). Por otro lado, si el emitir una recomendacion implica
una responsabilidad legal o las consecuencias de no seguir una recomendacion pueden
ser en extremo serias, se utiliza los términos “deberia” 0 “no deberia”*. Ante evidencia
de baja calidad, ambigua o ausente, se redactaron las recomendaciones basadas en la

% Fuente: Developing NICE Guidelines: the manual. Section 9.2: “Wording the recommendations”
https://www.nice.org.uk/process/pmg20/resources/developing-nice-quidelines-the-manual-pdf-72286708700869
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opinion de los expertos que elaboraron la GPC. Se siguieron todos los procedimientos
para la elaboracion de GPC de NICE (National Institute for Health Care and Excellence
- NICE 2014).

De relevancia para la pregunta PICO, la GPC no menciona el uso de LAMS en ninguna
de sus recomendaciones. En cuanto a otras recomendaciones que podrian ser de
relevancia, respecto al manejo de las pancreatitis necréticas infectadas, en la seccion
de “Pancreatitis agudas” la GPC expone lo siguiente:

- “Ofrecer a los pacientes con pancreatitis agudas un enfoque de drenaje
endoscopico para el manejo de las pancreatitis necréticas infectadas o con
sospecha de infeccién cuando es anatomicamente posible” (recomendacién
fuerte). NICE evalué dos ECAs y 10 estudios no aleatorizados para generar esta
recomendacion; sin embargo, el documento no sefnala qué estudios sirvieron para
sustentar la recomendacion. En cuanto a los ECAs incluidos en la evaluacién (van
Santvoort et al. 2010, van Brunschot et al. 2018), ninguno realizé una comparacion
directa entre drenaje endoscopico y DQ, ni emplearon LAMS en los
procedimientos de drenaje endoscépico.

Por otro lado, respecto al manejo de los pseudoquistes en la seccion de “Pancreatitis
crénicas”, se sefala lo siguiente:

- “Se debe ofrecer drenaje guiado por endoscopia ultrasonografica o endoscopia
para drenaje transpapilar de pseudoquistes en la cabeza del pancreas para
pacientes con pseudoquistes sintomaticos”. No obstante, esta recomendacion no
menciona si se debe utilizar LAMS para realizar dicho procedimiento
(recomendacion fuerte).

- “Considerar al drenaje guiado por endoscopia ultrasonografica o endoscopia para
drenaje transpapilar de pseudoquistes en la cabeza del pancreas para pacientes
con pseudoquistes no sintomaticos, que cumplen 1 o mas de los siguientes
criterios: asociados con disrupcién del ducto pancreatico, el pseudoquiste crea
presidon en los vasos sanguineos grandes o el diafragma, presentan riesgo de
ruptura o existe sospecha de infeccién” (recomendacion débil).

- “Considerar drenaje quirurgico (laparoscépico o abierto) para los pseudoquistes
que necesitan intervencion si la terapia endoscopica no es posible o ha fallado”
(recomendacion débil).

NICE sefala que se revisaron 13 documentos para generar las recomendaciones en
cuanto al manejo de PP (un ECA y 12 estudios no aleatorizados). Sin embargo, no se
especificd qué estudios sustentan cada recomendacion. En cuanto al inico ECA incluido
por NICE para estas recomendaciones, corresponde al estudio de Varadarajulu et al.
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(Varadarajulu et al. 2013a) que fue considerado para evaluacion en esta ETS pues
comparo los enfoques de drenaje endoscopico y DQ de los PP, no obstante no fue
incluido porque empled stents plasticos y stents para ductos pancreaticos, y no LAMS
para los procedimientos de drenaje endoscopico.

Vale mencionar que la GPC no hace ninguna mencion a los dispositivos LAMS para su
utilizacion en el procedimiento de drenaje de las CLP, ni otros procedimientos
relacionados al tratamiento de las pancreatitis agudas en todo el documento.

La principal limitacion metodolégica identificada de la GPC es la ausencia de revision
por expertos externos previo a la aprobacién de la misma. Por otro lado, de los 15
miembros del equipo que elaboré la GPC, 11 de ellos manifestaron recibir o haber
recibido financiamiento de companias fabricantes de dispositivos orientados al campo
de la cirugia gastrointestinal.

En conclusién, la GPC de NICE no incluye dentro de sus recomendaciones al uso de
LAMS para el drenaje endoscépico de las CLP. No obstante, NICE recomienda el uso
de drenaje endoscopico como tratamiento para el manejo de las necrosis pancreaticas
infectadas o con sospecha de infeccion. Dentro de la evidencia considerada para
sustentar esta recomendacion hubo dos ECA, en ninguno de los cuales se realizé una
comparacion directa entre el drenaje endoscépico y DQ, ni se utilizé LAMS para
procedimientos de drenaje endoscépico. La GPC ademas recomienda el drenaje
endoscopico ultrasonografico o el drenaje transpapilar endoscépico como tratamiento
de primera linea para el drenaje de CLP sintomaticas o asintomaticas (para estos
ultimos bajo el cumplimiento de algunos criterios especificos). No obstante, no incluyen
dentro de la recomendacion el uso de LAMS para ejecutar el drenaje de las CLP.
Asimismo, se recomienda el drenaje quirurgico (laparoscopico o abierto), solamente
cuando la terapia endoscodpica falla. Por lo que se puede deducir que jerarquicamente
el drenaje endoscopico ultrasonografico es el de eleccion para esta GPC. Sin embargo,
el unico ECA incluido dentro de la evidencia que apoya estas recomendaciones
corresponde a un estudio que fue excluido de esta ETS debido a que realizd los
procedimientos de drenaje endoscépico con stents diferentes a LAMS.

Elta et al., 2018 - “ACG Clinical Guideline: Diagnostic and management of
Pancreatic Cysts (2018)” (Elta et al. 2018)

Esta GPC fue elaborada por el American College of Gastroenterology (ACG), con sede
en Estados Unidos, con el objetivo de generar un documento de referencia concerniente
al manejo de los quistes pancreaticos (incluyendo los PP). Se llevo a cabo una busqueda
de la literatura en las bases de datos de PubMed y Embase, las busquedas se limitaron
a documentos en idioma inglés y se excluyeron reportes de casos, editoriales, cartas al
editor y articulos tipo comentarios. Adicionalmente se realizé una busqueda manual en
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las listas de referencias de los estudios identificados. Se empleé la metodologia
GRADE? para evaluar la fuerza de recomendacion y calidad de la evidencia.

ACG no emite ninguna recomendacion con respecto al tratamiento de drenaje de los
pseudoquistes pancreaticos con LAMS. Tampoco emite otras recomendaciones que
puedan ser de relevancia para la pregunta PICO. Respecto a algunas menciones que
podrian ser relevantes, en la seccién sobre tipos de quistes pancreaticos, subseccion
pseudoquistes, la GPC menciona que: La diferenciacién de un pseudoquiste y de un
quiste neoplasico en pacientes sintomaticos es importante debido a que los
pseudoquistes pueden ser tratados con drenaje endoscépico en vez del quirtrgico. Sin
embargo, no menciona el uso de LAMS para realizar el drenaje endoscopico, tampoco
emplea una referencia para sustentar esto, ademas, es importante agregar que, dicha
mencion no corresponde a una recomendacion, ni tiene gradacion de la evidencia.

La GPC presentd algunas limitaciones metodoldgicas que merecen ser mencionadas,
por ejemplo, no se reporta informacién detallada acerca de la sistematizaciéon de la
busqueda de la evidencia, tampoco se mencionan en detalle los criterios empleados
para la seleccion de los estudios a incluir. EI documento no recibid revision de expertos
externos a la institucién antes de su publicacién, tampoco se sefialan los procedimientos
orientados a la actualizacion de la guia. Ninguno de los miembros del equipo que
elaboré la GPC reporté conflictos de interés.

En conclusién, esta GPC no incluye dentro de sus recomendaciones el uso de LAMS
para el tratamiento de drenaje de pseudoquistes pancreaticos. Solo realiza una

—— mencion, donde se sefala que los PP pueden ser tratados empleando drenaje

Q . endoscoépico antes que el quirdrgico; sin embargo, esto no se ampara en ninguna
referencia, ni representa una recomendacion con gradacion de la evidencia. Ademas,
en ningun momento se menciona el uso de LAMS para realizar el procedimiento de
drenaje endoscopico. Mas aun, esta GPC muestra deficiencias metodolégicas que
ponen en tela de juicio su objetividad, como la falta de informacién sobre la
sistematizacion de la busqueda bibliografica y seleccion de la evidencia, y el no haber
recibido una revisiéon por expertos externos a la ACG.

% Se clasifico como recomendaciones “fuertes” cuando la evidencia muestra que los beneficios del tratamiento
claramente se sobreponen a los riesgos, y recomendaciones “condicionales” cuando no existe certeza acerca del
riesgo beneficio del tratamiento. En cuanto a la calidad, se clasifico a la evidencia como “alta” (cuando es muy poco
probable que algun estudio adicional cambie la confianza en el efecto estimado), “moderada” (cuando es probable
que estudios adicionales tengan un impacto en el efecto estimado), “bajo” (cuando es muy probable que estudios
adicionales tengan un impacto en el efecto estimado), y “muy bajo” (cuando el efecto con la evidencia disponible es
muy incierto). Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2335261/
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Muthusamy et al., 2016 — “The role of endoscopy in the diagnosis and treatment
of inflammatory pancreatic fluid collections” (Muthusamy et al. 2016)

GPC elaborada por la American Society of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), que
tiene sede en Estados Unidos, para reemplazar a un documento previo de la sociedad,
denominado: “The role of endoscopy in the diagnosis and the management of cystic
lesions and inflammatory fluid collections of the pancreas” El documento tiene por
objetivo brindar recomendaciones para el manejo endoscopico de las lesiones quisticas
y CLP.

Se realizé6 una busqueda de literatura en PubMed, se obtuvieron referencias de la
bibliografia de los articulos recuperados en la busqueda y algunos estudios por
recomendacién de consultores expertos en el tema. Cuando no se encontraron ECAs
bien disefiados se incluyeron series de casos y reportes de expertos reconocidos en el
tema. Para la elaboracion de las recomendaciones se realizé una revision critica de los
estudios disponibles y CDE. Se emplet la metodologia GRADE? tomando en cuenta la
gradacion de la evidencia de soporte.

La GPC no menciona al uso de LAMS dentro de sus recomendaciones. Se emitieron
algunas recomendaciones que podrian ser de relevancia para la pregunta PICO:

- La GPC recomienda: “El drenaje endoscépico debe ser considerado como
tratamiento inicial de PP antes que el DQ” (moderada calidad de evidencia 6660).
No obstante, no se hace mencién al uso de LAMS para ejecutar el drenaje
endoscopico. Esta afirmacién se basa en un ECA (Varadarajulu et al. 2013b) que
compard los métodos endoscépico y quirurgico para el drenaje de PP y obtuvo
similares resultados en términos de eficacia y seguridad del drenaje endoscépico
vs. el DQ con un menor tiempo de hospitalizacion, mejoras en los componentes
fisico y mental de los pacientes asi como reduccién de costos atribuidos a la
técnica de drenaje endoscopico. No obstante, este estudio no empleé LAMS
para los procedimientos de drenaje endoscopico.

Ademas, sefala: “Se recomienda como primera opcion el drenaje endoscopico
transmural de las NA antes de considerar la necrosectomia endoscoépica o DQ”
(moderada calidad de evidencia 8680); no haciendo mencion a LAMS para
realizar el drenaje endoscoépico. Para soporte de esta recomendacion se empled
un ECA (Bakker et al. 2012) que comparé las técnicas de drenaje endoscopico

% Se clasific a la evidencia como “alta calidad” (cuando es muy poco probable que algin estudio adicional cambie la
confianza en el efecto estimado), “moderada calidad” (cuando es probable que estudios adicionales tengan un
impacto en el efecto estimado), “baja calidad” (cuando es muy probable que estudios adicionales tengan un impacto
en el efecto estimado), y “muy baja calidad” (cuando el efecto con la evidencia disponible es muy incierto). Asimismo,
se empleo la simbologia: 8000 para muy baja calidad, 8800 para baja calidad, 8680, para moderada calidad, y

8666 para alta calidad. Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2335261/
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vs. quirurgico para casos de NA. No obstante, este estudio no empleé LAMS
para realizar el drenaje endoscopico.

En cuanto a informacién adicional de relevancia para la PICO, en la seccion sobre
“Métodos de drenaje endoscopico”, subsecciéon “Drenaje transmural’, se menciona la
reciente utilizacién de los LAMS para el drenaje de pseudoquistes, haciendo énfasis en
sus bondades técnicas, como: disminuciéon del tiempo de procedimiento, diametro
mayor del lumen del dispositivo y colocacion de un solo stent para efectuar el drenaje.
No obstante, esto no representa una recomendacién con gradacién de la evidencia.

En cuanto a algunas limitaciones metodolégicas de la GPC, se puede mencionar que,
solo se empled una base de datos para la busqueda de la evidencia para desarrollo de
las recomendaciones de la GPC, asimismo, la falta de detalle en cuanto a los criterios
para seleccion de la evidencia incluida. No se menciondé la fuerza de las
recomendaciones, solo se consigno la gradacién de la calidad de evidencia disponible.
Ademas, no se realizd una revisidn por expertos externos, ni se menciona los
procedimientos para la actualizacién de la GPC. Tres de los autores de la GPC
declararon ser consultores de empresas fabricantes de tecnologias sanitarias
empleadas para procedimientos de drenaje endoscopico.

De este modo, la GPC de la ASGE no menciona a los LAMS dentro de sus

recomendaciones para el tratamiento de las CLP. Solo se hace mencién a la reciente

7 introduccién y uso de los LAMS para el drenaje de PP. Sin embargo, dicha mencién no

\ “\ representa una recomendacion con gradacion de la evidencia. Asimismo, la GPC

&{ ' recomienda el drenaje endoscopico frente al DQ para el tratamiento de PP. Ademas, se
recomienda el drenaje endoscopico transmural de las NA antes de considerar
necrosectomia endoscépica o DQ. No obstante, ambas recomendaciones se sustentan
en ECAs que no emplearon LAMS para el procedimiento de drenaje endoscopico. Por
ende, aunque la ASGE establece una posiciéon de preferencia del drenaje endoscépico
frente a DQ, no se menciona el uso de LAMS para llevar a cabo el procedimiento de
drenaje de la CLP.

Han et al., 2018 - “Lumen Apposing Metal Stents (LAMSs) for Drainage of
Pancreatic and Gallbladder Collections: A Meta-analysis” (Han et al. 2018)

Se trata de una RS con MA llevada a cabo con el objetivo de evaluar el uso del
dispositivo LAMS en términos de eficacia y seguridad para el drenaje de CLP y de
vesicula biliar. Se realizé una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos
Medline, Embase, CINAHL y las bases de datos Cochrane de RS y el registro Cochrane
de protocolos de ensayos clinicos controlados. El limite de tiempo de la busqueda se
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establecioé desde enero 2010 hasta noviembre 2016. También se incluyeron algunos
estudios como producto de la revision de las listas de referencias de los articulos
recuperados en las bases de datos seleccionadas. Se incluyeron estudios
independientemente de su idioma, calidad de estudio, duracion del seguimiento o pais
de origen. Se priorizaron los estudios que respondian a disefios de ECAs, estudios
observacionales o series de casos. Se excluyeron los estudios que correspondia a
articulos de revision, cartas al editor, reportes de casos y editoriales. Los estudios
incluidos emplearon LAMS de los tipos AXIOS, HOT AXIOS o ambos. No se declaré la
fuente de financiamiento del estudio y el autor corresponsal del estudio declaré ser
consultor de la empresa Boston Scientific, fabricante de dispositivos LAMS.

Dos investigadores se encargaron de la seleccion de los articulos bajo el cumplimiento
de los criterios de inclusion y exclusion. Asimismo, de haber inconsistencias en la
seleccién, un investigador con experiencia se encargd de resolverlas. Finalmente 20
documentos fueron elegidos para ser incluidos en la RS y MA, 14 de ellos tuvieron como
. Ppoblacion a paciente con CLP (nueve estudios retrospectivos y cinco series de casos),
de los cuales nueve estudios incluyeron a pacientes con PP y 13 con NA. Se siguieron
/ los estandares de PRISMA y las recomendaciones del manual Cochrane para realizar
la RS y MA. Asimismo, se realizaron analisis de efectos fijos y aleatorios. Para la
evaluacién de la calidad de los estudios incluidos se empleé la escala Newcastle-Otawa.
Se definié al éxito clinico como la resolucion de los sintomas y la reduccion del tamarfo
de la CLP a menos del 50% de su tamario inicial. El éxito técnico fue definido como la
® colocacion exitosa del LAMS.

De relevancia para la PICO se reportan los resultados correspondientes al éxito clinico,
asi como los EA considerados para evaluacion en la RS y MA:

Exito clinico:
Se reportaron tasas de éxito clinico de 93 % a 99 % para los pacientes tratados por PP
] en los estudios incluidos en el MA (nueve estudios), asimismo, se calculo una tasa global
“:"""i'w‘;p\ de 98 % (IC 95 %; 96 % - 100 %; I2 = 0) en los 199 pacientes atendidos por PP. En
agcuanto a los estudios que consideraron pacientes tratados por NA (13 estudios y 605
"B r;i;'l,-'j;;fi']!7'pacientes), se identificaron tasas de éxito clinico entre 64 % y 98 %. La tasa global de
éxito clinico fue de 90 % (IC 95%; 87 % - 93 %, I?> = 37.38).

2

Eventos adversos:

El MA reporté un 10.1 % (82/812) de EA asociados al uso de LAMS. De los 14 estudios
incluidos cuya poblacién de pacientes atendidos tuvieron CLP, se reporté una frecuencia
de EA en un rango de 4.1 % a 41.7 % de los pacientes tratados. Los eventos adversos
tempranos (dentro de los primeros 30 dias de tratamiento con LAMS) fueron: infecciones
(3.6 %; 29/812), sangrado del lugar de acceso (3.3 %; 27/812) y migracion del LAMS
(1.9 %; 15/812), también se reportaron cinco casos de perforaciones (0.6 %), cuatro
casos de oclusion del stent (0.5 %) y dos casos de mal despliegue del dispositivo (0.3
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%). No se reportd la resolucién de los casos de EA. No se reportaron casos de muerte
por todas las causas durante el tiempo de seguimiento (media de tiempo de seguimiento
de 6 meses).

Analisis critico:

Esta RS con MA no empleé un comparador directo o indirecto para evaluar la eficacia y
seguridad del uso de LAMS para drenaje de las CLP (PP o NA). Los estudios incluidos
en el MA que cumplieron con el criterio de poblacion de la pregunta PICO fueron 14/20
(nueve estudios retrospectivos y cinco series de casos). De relevancia para la pregunta
PICO se reportaron tasas globales de éxito clinico de 98 % y de 90 % para PP y NA
respectivamente. Asimismo, se reportdé una frecuencia de 10.1 % de EA tempranos
(dentro de los 30 dias de realizados los tratamientos) en pacientes tratados por CLP con
LAMS, aunqgue no se reporto el grado de severidad de los mismos ni las tasas de EA en
pacientes atendidos por PP o NA por separado. Los EA mas comunes fueron: las
infecciones, el sangrado en el lugar de acceso y la migracion del LAMS, aunque no se
reporté cual fue la resolucion de los casos de EA. Ademas, no se reportaron casos de
muerte por todas las causas durante el tiempo promedio de seguimiento (seis meses).

Es importante mencionar que, a pesar de los resultados de este estudio, una limitante
podria ser el uso de dos tipos de LAMS en el procedimiento de drenaje endoscopico
(AXIOS y HOT AXIOS), lo que pudiera afectar los resultados en cuanto a los eventos
adversos reportados, pues algunos de ellos podrian estar asociados a un tipo especifico
de LAMS. Sin embargo, lo que diferencia a ambos LAMS no es el dispositivo per se,
sino el sistema de liberacion que utiliza (HOT AXIOS incorpora electrocauterio en su
sistema de liberacién). Por otro lado, el escaso tiempo de seguimiento de los pacientes
tratados (media de 6 meses) pudo no haber sido suficiente para evaluar posibles EA
asociados. Asimismo, se debe tener en cuenta que los estudios incluidos en el MA
representan estudios de muy bajo nivel metodolégico (observacionales retrospectivos)
con pequenos tamarfos de muestra, por lo que sus resultados solo pueden ser tomados

f};é., como exploratorios o descriptivos y deben ser corroborados a futuro con estudios
%'comparativos de tipo ensayos clinicos aleatorizados que permitan realizar inferencias
#/adecuadas acerca del perfil de eficacia y seguridad de LAMS en comparacion con otras

-
gSsALuD .~

alternativas terapéuticas actualmente vigentes. Ademas, es importante sefalar que el
autor corresponsal del estudio declaré un potencial conflicto de interés por ser consultor
de la empresa fabricante del dispositivo bajo evaluacion. Dicho lo anterior, el estudio no
demuestra un beneficio clinico para el paciente tratado con LAMS frente a DQ pues no
empleé grupo comparador.
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iii. Estudios observacionales

Song et al.,, 2019 - “Efficacy of a novel lumen-apposing metal stent for the
treatment of symptomatic pancreatic pseudocysts (with video)” (Song et al. 2019a)

Estudio de cohorte prospectivo realizado con el objetivo de evaluar la eficacia del uso
de LAMS guiado por endoscopia ultrasonografica (EUS) para el tratamiento de PP. El
estudio fue co-financiado por TaeWoong Medical Co, Ltd., empresa fabricante de una
marca de LAMS y por un fondo de investigacion de la universidad SoonChunHyang. Se
incluyé una muestra de 34 participantes con PP sintomaticos que fueron tratados con
drenaje endoscopico con LAMS en uno de seis centros de referencia terciarios en
Corea, los dispositivos fueron retirados a las 4 semanas de implantacién, luego de haber
verificado la resolucién de la coleccion a través de tomografia computarizada. Si habia
persistencia de la coleccion, se dejaba in situ el stent y se realizaban tomografias de
control entre 2 a 4 semanas mas adelante. Los datos de los pacientes fueron
recolectados al alta, al momento de la remocion del stent y a los 20 dias de la remocién
del stent.

"'%;_; La eficacia del procedimiento fue definida en éxito clinico y técnico. Se definid al éxito
i 7/ clinico como la resolucion completa del pseudoquiste y la ausencia de sintomas a las 4
7 semanas de su colocacion, mientras el éxito técnico se defini6 como la correcta
colocacién del stent a través de |la pared gastrica o del duodeno y del pseudoquiste, asi
como la visualizacién de fluido pasando a través del stent. Se consideré fracaso clinico
cuando hubo empeoramiento de los sintomas o el pseudoquiste permanecié del mismo
\&) tamario, asimismo, cuando no se redujo a menos de la mitad de su tamano original a
las 4 semanas, verificado mediante tomografia computarizada.

El desenlace primario fue la resolucién del PP y ausencia de sintomas al momento de

la remocion del stent. Se calculé un tamafio de muestra de 31 pacientes, con un margen

de no inferioridad de 10 %, un nivel de significancia de 2.5 % y un poder estadistico de
_ 80 %. Ademas, se tomo en cuenta una tasa de perdidas del 10 %, con lo que se reclutd
e °°v-¢,% una muestra de 34 participantes, con una razén hombre/mujer de 26:8.

-----

ALAG é En cuanto a los desenlaces de seguridad, se evaluaron EA severos relacionados al
NTE &

_¢> procedimiento, se consideraron: sangrado, infeccion de la CLP, perforaciones y
migracién del stent.

En cuanto a los desenlaces relevantes para esta ETS, se reporta los desenlaces de
exito clinico y desenlaces de seguridad (EA):

Exito clinico:
Se alcanzé el éxito clinico en el 94.1 % de los pacientes atendidos (32/34).
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Eventos adversos:

Se reportaron cuatro (11.8 %) EA relacionados al uso de LAMS para drenaje de los PP.
Uno de los eventos fue por mal despliegue del dispositivo, provocando que el stent se
desplace a la cavidad peritoneal, ante lo cual se coloco otro stent, dejando al primero en
la cavidad peritoneal, luego de la resolucion del pseudoquiste, ambos stents fueron
retirados con éxito. Otros tres EA se debieron a infeccion del pseudoquiste, lo cual fue
resuelto con administracién prolongada de antibiéticos. No se reportaron muertes por
todas las causas durante el periodo de seguimiento.

Analisis critico:

El presente es un estudio de bajo nivel metodolégico en la piramide de jerarquia de
evidencia de Haynes, ademas de que no brinda informacion que compare al uso de
LAMS frente al procedimiento actual (DQ) aprobado en EsSalud para el manejo de las
CLP. Sin embargo, muestra resultados que pueden servir en términos de la evaluacion
del éxito clinico, asi como de la seguridad de los dispositivos LAMS para el drenaje de
CLP. De los 34 pacientes tratados, se reporté que 94.1% alcanzaron el éxito clinico.
Asimismo, se reporté un 11.8% de EA, entre los cuales hubo una migracién del stent y
tres casos de infeccion del pseudoquiste. En todos los casos de eventos adversos se
logré la resolucion exitosa de los mismos. Ademas, no se reportaron casos de muerte
asociados al uso del dispositivo.

Es preciso mencionar que este estudio fue parcialmente financiado por una compania
que fabrica dispositivos LAMS para drenaje endoscdépico de las CLP. Esto es relevante
debido a que podria haber intereses de por medio de parte de estos investigadores que
podrian afectar los resultados del estudio. Al respecto la literatura cientifica reporta que
los estudios financiados por las industrias fabricantes de tecnologias sanitarias,
muestran una tendencia a reportar resultados que favorecen a sus tecnologias, que
cuando tienen otras fuentes de financiamiento (Lundh et al. 2017). Por otro lado, el
tiempo de seguimiento de los pacientes atendidos con LAMS (solo 20 dias luego del
retiro del stent), pudo no haber sido el suficiente para identificar EA ocurridos luego de

Aburajab et al., 2018 — “Safety and efficacy of lumen-apposing metal stents with
and without simultaneous double-pigtail plastic stents for draining pancreatic
pseudocyst” (Aburajab et al. 2018)

Estudio observacional retrospectivo realizado con la finalidad de evaluar la eficacia del
uso de LAMS para el drenaje de PP sintomaticos. No se declar6 la fuente de
financiamiento, aunque tres de los cinco autores (incluido el primer autor y el autor
corresponsal del estudio), declararon tener relaciones financieras con la compaiiia
Boston Scientific (empresa fabricante de LAMS), para la cual trabajan como
investigadores. El estudio fue desarrollado en un centro de salud terciario y los
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procedimientos fueron realizados por tres experimentados endoscopistas, los criterios
de inclusiéon fueron: pacientes que estuvieron dispuestos a brindar consentimiento
informado, con PP sintomatico con requerimiento de drenaje, quiste pancreatico
descartado y evidencia mediante imagenes de una pared madura de la cavidad. Se
realizaron los procedimientos de drenaje endoscépico con la colocacién de LAMS en 47
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, luego se realizé seguimiento
mediante imagenes a las 4 o 6 semanas de implantaciéon del LAMS.

Los desenlaces primarios del estudio fueron el éxito clinico del tratamiento (la mejora de
los sintomas de paciente y la resolucién del PP a menos de dos centimetros sin la
necesidad de intervencion percutanea o quirurgica) y la seguridad del dispositivo, a partir
de la evaluacion de los EA inmediatos o tardios (perforaciones, sangrado, infeccién del
PP, resolucién incompleta del PP requiriendo procedimientos adicionales de drenaje
endoscépico, asi como migracién del stent). Ademas, se tomé en cuenta la evaluacion
de desenlaces secundarios como: las tasas de reintervencion, el éxito técnico en la
colocacion y retiro de LAMS, asi como las tasas de EA. Se consideraron dos subgrupos
de intervencion: el grupo | fue sometido a colocacion de LAMS solamente, mientras el
grupo |l fue sometido a colocacion de LAMS con colocacién de stent plastico doble
coaxial a través del LAMS. En un primer periodo se realizaron los procedimientos en el
grupo |, luego se procedio con el grupo Il, no existid asignacion aleatoria. Se trato a 24
sujetos en el grupo | y 23 en el grupo Il, no hubo diferencias significativas entre las
caracteristicas basales de edad, sexo, etiologia del PP, diametro del PP, entre otras, de
los pacientes tratados en los grupos | o |l

A continuacion, se describen los desenlaces de relevancia para la pregunta PICO,
correspondientes al éxito clinico y seguridad de LAMS (grupo de tratamiento |) para
tratamiento de las PP:

Exito clinico:
Se report6 un éxito clinico de 91 % (21/23% pacientes del grupo ).

Eventos adversos:

Se report6é una perforacion (4 %) durante el procedimiento de colocacion del LAMS en
el grupo |, la que fue resuelta con cirugia de emergencia. De los 23 pacientes del grupo
| (excluyendo al que sufri6 la perforacién), cuatro presentaron infeccion del pseudoquiste
pancreatico (17 %), estos ultimos fueron sometidos a reintervencioén endoscépica (2 de
ellas fueron resueltas con lavado y colocacion de stent plastico doble y 2 fueron
finalmente resueltas con cirugia). Asimismo, se present6 un caso (4 %) de migracién del
LAMS. En el grupo Il no se reportaron EA.

27 Uno de los pacientes fue retirado del estudio debido a que sufri¢ una perforacion gastrica durante la colocacion de
LAMS.
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Analisis critico

Este estudio observacional es considerado como de bajo nivel metodolégico en la
piramide de jerarquia de evidencia de Haynes, y, no realiza una comparacion directa de
la técnica de drenaje endoscoépico con LAMS vs. DQ para el drenaje de los PP. Sin
embargo, sus resultados son Utiles para la evaluacion de la efectividad y seguridad
preliminares de LAMS. El estudio presentd dos grupos de tratamiento, uno que utilizé
solamente LAMS y el otro donde se empleé LAMS con la colocacidén adicional de un
stent plastico doble con ubicacion coaxial a través del LAMS, por lo que solo se pueden
tomar en cuenta los desenlaces del grupo |. De los 24 pacientes tratados en este grupo,
se reportaron tasas de éxito clinico de 91 %. Asimismo, en cuanto a EA, se reportd una
perforacion (4 %) durante el procedimiento de colocacion del dispositivo, este paciente
no fue considerado durante el seguimiento. De los 23 pacientes restantes se reportaron
cinco casos de EA (21.7 %), de los cuales cuatro casos fueron infecciones del PP (17
%) que debieron ser resueltas con re-intervenciones u otros métodos de drenaje (gj.
DQ), ademas se reportd un caso de migracién de LAMS (4 %). No se reportaron casos
de muerte asociados al uso del dispositivo.

Se debe tener en cuenta ademas que, tres de los cinco autores del estudio, incluidos el
primer autor y el corresponsal, declararon trabajar para la empresa Boston Scientific,
que es fabricante del dispositivo bajo evaluacién. Sumado a ello, no se declara la fuente
de financiamiento del proyecto. Estos hechos ponen en tela de juicio la objetividad de
o los resultados del estudio, que pudieron estar sometidos a potenciales conflictos de
\&) | interés. Asimismo, no se reportd un periodo de seguimiento luego de retirar el
dispositivo, por lo que pudieron haber ocurrido otros EA no registrados.

iv. Estudios proporcionados por los especialistas

Baron et al., 2020 - “American Gastroenterological Association Clinical Practice
.. Update: Management of Pancreatic Necrosis” (Baron et al. 2020)
3 |
s §/ Brevemente, se trata de una GPC para el manejo de pacientes con necrosis
/ pancreaticas, elaborada por un grupo de expertos comisionados por la American
Gastroenterological Association (AGA) Institute Clinical Practice Updates Comittee y la
AGA Governing Board. El documento fue sometido a revisién por pares interna del
Clinical Practice Updates Comittee y revision por pares externa de la revista
Gastroenterology, que es dénde fue publicada la GPC. La revision realizada se enmarca
en 15 puntos de recomendacion de buenas practicas acordadas por los autores de la
GPC, sin especificar la metodologia empleada para llegar a establecer dichas
recomendaciones. Ademas, el documento no reportd la metodologia empleada para la
busqueda sistematica y criterios para la seleccion de la evidencia, tampoco reportd
haber empleado algun sistema para la gradacién de la evidencia y fuerza de
recomendaciones.

o
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De relevancia para la PICO esta GPC emite las siguientes recomendaciones de buenas
practicas en el manejo de pacientes con necrosis pancreaticas:

- El drenaje transmural endoscopico es considerado como un enfoque de
tratamiento de primera linea para el manejo de pacientes con necrosis
amuralladas (recomendacion de buena practica N° 7). Aunque, en esta
recomendacion no hacen mencién a LAMS para realizar el procedimiento de
drenaje endoscopico.

- Los LAMS parecen ser superiores a los stents plasticos para el drenaje
transmural endoscopico de las necrosis amuralladas” (recomendacion de buena
practica N° 9).

- El desbridamiento mediante cirugia abierta mantiene un rol en el manejo
moderno de las pancreatitis necrotizantes agudas en casos no compatibles con
procedimientos endoscopicos 0 minimamente invasivos (recomendacion de
buena practica N° 13).

Es preciso mencionar que la GPC no sefald explicitamente la evidencia que sustentd
las recomendaciones emitidas. Solo desarrollaron subsecciones donde aparentemente
describen la evidencia de sustento de forma narrativa, aunque no es posible conectar a
los estudios descritos en esta seccidn con las recomendaciones emitidas.

Al respecto, en la seccion denominada “necrosectomia endoscopica” donde referencian
ocho estudios (ninguno reportando una comparacion directa entre el uso de drenaje
endoscdpico mediante LAMS vs. DQ), la GPC sefala que LAMS es una tecnologia que
esta siendo cada vez mas utilizada debido a su pequefna longitud con respecto a los
stent metalicos expandibles, convirtiéndolos en mas apropiados que estos ultimos,
aunque sin especificar las razones de dicha ventaja. De igual manera, mencionan que
los LAMS no mostraron superioridad frente a los stents plasticos en los resultados de
un ECA, referenciando un estudio que al ser verificado en realidad respondia a un
disefio de casos y controles que no mostrd diferencias significativas para desenlaces
como éxito en el tratamiento, tasa de re-intervenciones, tiempo de hospitalizacion y

>/ que menciona que “LAMS parece ser superior a los stents plasticos”. Por ultimo, los
autores de la GPC sefialan que existe preocupacion en dejar implantado a LAMS por
muchas semanas debido a reportes de sangrado tardio por el uso de la tecnologia, y
agregan que estos dispositivos no deberian permanecer implantados por mucho tiempo.

Entre las principales limitaciones metodologicas de esta GPC, se puede mencionar la
ausencia de informacién respecto a los métodos para la busqueda sistematica y criterios
para la seleccion de la evidencia. Ademas, tampoco se observa una relaciéon explicita
entre las recomendaciones y las evidencias en las que se basan. Asimismo, dos de los
cuatro autores (incluido el autor principal) de la GPC declararon trabajar como
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consultores y promotores de diferentes empresas dedicadas al desarrollo de tecnologias
sanitarias para el tratamiento de CLP, incluida LAMS.

De esta manera, esta GPC solo menciona en una recomendacion que LAMS podria ser
superior a los stents plasticos para el drenaje transmural endoscépico especifico de
pacientes con necrosis amuralladas. Sin embargo, dicha recomendacién parece ser
débil debido a que no expresa certeza de lo mencionado, mas aun cuando, en la
subseccion de “necrosectomia endoscopica” los autores sefialan que LAMS no mostrd
superioridad frente a los stents plasticos para desenlaces de éxito en el tratamiento, tasa
de re-intervenciones, tiempo de hospitalizaciéon y eventos adversos, todo esto con base
en los resultados de un estudio de disefio caso control. Adicionalmente, se debe tener
en cuenta las deficiencias metodologicas de esta GPC, como ausencia de detalle de la
busqueda sistematica y seleccion de la evidencia, asi como la ausencia de un sistema
de gradacion de la evidencia y fuerza de recomendaciones. Por ultimo, existe la
posibilidad de sesgo de financiamiento pues dos de los autores, incluido el autor
principal de la GPC, declararon trabajar para empresas dedicadas al rubro de la
fabricacion de tecnologias sanitarias como LAMS. Con todo esto, las recomendaciones

5+ emitidas por esta GPC deben ser tomadas con precaucion.
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V. DISCUSION

Las colecciones liquidas pancreaticas (CLP) son las complicaciones mas frecuentes de
las pancreatitis agudas o crénicas. Estas pueden presentar un contenido que puede ser
liquido o solido dentro de su pared. Algunos datos epidemiolégicos reportan que en
aproximadamente un 30 % de las pancreatitis se desarrollan CLP (Kahaleh 2018).
Muchas veces las CLP son asintomaticas, sobre todo las formas agudas. En estos casos
no requieren de tratamiento o pueden ser tratadas con antibiéticos y soporte nutricional;
incluso algunas formas crénicas (PP o NA) pueden resolverse espontaneamente. Sin
embargo, aquellas CLP que son sintomaticas (presentan dolor abdominal persistente,
fiebre, saciedad temprana, nduseas, vomitos e intolerancia a los alimentos) si requieren
de tratamiento mediante métodos de drenaje quirurgico, percutaneo o endoscopico
(Elmunzer 2018, Shahid 2019).

Actualmente en EsSalud, los pacientes con diagndstico de CLP sintomaticas son
sometidos a DQ a través de cirugia abierta y llevando a cabo procedimientos de
anastomosis por cistoduodenostomia, o cistogastrostomia, o colocacion de catéteres de
tipo Jackson Pratt para ejecutar el drenaje. Como alternativa de tratamiento los médicos
especialistas de EsSalud han propuesto la incorporaciéon del dispositivo LAMS al
Petitorio de dispositivos de EsSalud, que sirve para realizar las anastomosis entre la
CLP y el duodeno o estdmago, con el apoyo de sistemas endoscopicos, lo que segun
los médicos especialistas tendria un mejor balance riesgo beneficio para el paciente
tratado con esta condicién, debido a que se evitarian las posibles complicaciones de la
cirugia abierta realizada para el DQ convencional, y se reducirian los tiempos de
\ dﬁ/ . hospitalizacion y costos asociados al procedimiento quirurgico. Por ello, el IETSI ha

comisionado la elaboracién del presente dictamen preliminar para evaluacion de la
eficacia y seguridad del drenaje endoscoépico con prétesis LAMS en comparacién con el
DQ en pacientes con CLP sintomaticas.

Luego de realizar una busqueda sistematica de la evidencia con fecha 28 de octubre de
2020, se seleccionaron ocho GPC para evaluacién (Arvanitakis et al. 2018, Dumonceau
et al. 2019, Elta et al. 2018, Leppaniemi et al. 2019, Muthusamy et al. 2016, National
Q}F Institute for Health Care and Excellence - NICE 2018, Teoh et al. 2018, Baron et al.
%2020). No se identificaron ECA ni RS de ECA que realicen una comparacion directa
IR G * §entre las técnicas de drenaje endoscopico con LAMS y DQ para el tratamiento de las
%/ CLP sintomaticas. Por ello, se seleccioné ademas una RS con MA (Han et al. 2018), y
dos estudios observacionales (Aburajab et al. 2018, Song et al. 2019b) que evaluaron
el uso de LAMS sin comparador, con el objetivo de evaluar el perfil de eficacia y
seguridad preliminar del dispositivo considerando las limitaciones de la baja calidad de
la evidencia.

Solo tres de ocho GPC mencionaron a LAMS en sus recomendaciones de drenaje
endoscopico de las CLP. La GPC de la ESGE para el tratamiento de las pancreatitis
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necrotizantes agudas (Arvanitakis et al. 2018) emitié6 una recomendacién débil?® para el
uso de LAMS o stents plasticos en el abordaje transmural endoscépico de las
pancreatitis necrotizantes agudas. Al revisar los estudios que respaldan esta
recomendacion, se identificaron dos estudios observacionales y una RS que
compararon la técnica de drenaje endoscépico con LAMS vs. stents plasticos (Bang et
al. 2015, Bapaye et al. 2017, Mukai et al. 2015), no mencionando otros estudios que
hayan realizado una comparacion entre drenaje endoscopico con LAMS y DQ. Esta
recomendaciéon ademas sefiala que la evidencia sobre el uso de LAMS a largo plazo es
aun escasa. Ademas la ESGE recomienda que la estancia de LAMS no debe ser mayor
a cuatro semanas en pacientes con sospecha de ducto pancreatico desconectado, con
base en un analisis interino, donde se reportd una tasa de EA (sangrado gastrointestinal,
incrustacion del LAMS en los tejidos, y obstruccién biliar) de 50% cuando el LAMS tenia
mayores periodos de estancia (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes, et al. 2017). Debido
a esto los autores del estudio primario realizaron una modificacién del protocolo,
reduciendo la estancia de LAMS, aunque a diferencia de la recomendacion establecida
por la GPC (no mayor a cuatro semanas), los autores del estudio recomendaron realizar
la evaluacion mediante tomografia computarizada en un tiempo no mayor a tres
semanas desde la colocacion de LAMS, seguido de su retiro si habia resolucion de la
CLP. Por otro lado, la GPC de la Asian EUS Group (Teoh et al. 2018), realiza una
recomendacion apropiada (7.0), segun la metodologia RAM?°, donde no recomienda el
uso de LAMS fuera del contexto de un ensayo clinico, este grupo sustenta esta
recomendacion en la alta tasa de eventos adversos del antes mencionado analisis
interino (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes, et al. 2017).

La GPC de la AGA, publicada en el afio 2020 (Baron et al. 2020), fue proporcionada por
los especialistas de EsSalud para su evaluacion en el presente dictamen preliminar. Una
de las recomendaciones de dicha GPC menciona que LAMS podria ser superior a los

. \’ stents plasticos para el tratamiento de drenaje transmural endoscépico de las necrosis
'\j , amuralladas, sin embargo, no se menciona la evidencia de sustento de dicha

recomendacién. Asimismo, en contraposicion a esta recomendacion, la misma GPC
menciona que LAMS no demostré ser superior a los stents plasticos con base en un

estudio observacional de tipo casos y controles que no mostré diferencias significativas

en cuanto al éxito en el tratamiento, tasa de re-intervenciones, tiempo de hospitalizaciéon

@@“sf;ffs% y eventos adversos entre ambas tecnologias (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes, et al.
22017). Por ello, la recomendacion en mencion no seria consistente con la evidencia

mﬁq ég parentemente evaluada: Es preciso agregar que, dicha GPC no declaré6 haber
2/ realizado una busqueda sistematica de la evidencia, ni conté con sistema de gradacion

de la evidencia y fuerza de recomendaciones, sumado a que probablemente tuvo riesgo

de sesgo de financiamiento, pues dos de los autores, incluido el autor principal,

2 Segun GRADE las recomendaciones pueden ser fuertes o débiles de acuerdo a la calidad de la evidencia y al
balance riesgo beneficio de las opciones de tratamiento.

2 El grado de aprobacion de las recomendaciones fue calificado como 1 (altamente inapropiado) a 9 (altamente
apropiado)
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declararon trabajar como consultores y promotores para empresas fabricantes de
LAMS.

En cuanto a las cinco GPC restantes (Dumonceau et al. 2019, Elta et al. 2018,
Leppaniemi et al. 2019, Muthusamy et al. 2016, National Institute for Health Care and
Excellence - NICE 2018), ninguna de ellas menciona el uso de LAMS dentro de sus
recomendaciones para realizar procedimientos de drenaje endoscopico de CLP. Cuatro
de ellas, recomiendan el enfoque de tratamiento endoscoépico para el tratamiento de
drenaje de casos con sospecha de pancreatitis necrotizantes infectadas (Leppaniemi et
al. 2019), PP no complicados relacionados a pancreatitis crénicas (Dumonceau et al.
2019), necrosis pancreaticas infectadas o con sospecha de infecciéon (National Institute
for Health Care and Excellence - NICE 2018), y PP y NA (Muthusamy et al. 2016). Cabe
precisar que, los estudios que apoyan estas recomendaciones no emplearon LAMS para
los procedimientos endoscépicos realizados. Por otro lado, dos de las GPC
recomendaron el DQ de las CLP como terapia de rescate, es decir en caso el enfoque
endoscépico falle (Leppaniemi et al. 2019, National Institute for Health Care and
Excellence - NICE 2018). Ademas NICE (National Institute for Health Care and
Excellence - NICE 2018) recomienda el drenaje endoscopico ultrasonografico como
tratamiento de primera eleccion para el drenaje de las CLP sintomaticas en base a
estudios observacionales y un ECA que comparé el procedimiento de drenaje
endoscapico vs. DQ. Sin embargo, en este ECA emplearon stents distintos a LAMS para
los procedimientos endoscopicos (Varadarajulu et al. 2013b). Por ultimo, dos de las
GPC, recomiendan el drenaje endoscépico frente al DQ para el tratamiento de PP
(Dumonceau et al. 2019, Muthusamy et al. 2016) y el drenaje endoscépico transmural
7 de las NA antes de considerar necrosectomia endoscopica o DQ (Muthusamy et al.
‘- .. 2016). No obstante, ninguno de los estudios que sustentaron estas recomendaciones
\&2 ) empled LAMS para llevar a cabo el procedimiento de drenaje endoscopico.

En conclusién, solo una de ocho GPC (ESGE) recomienda de manera débil el uso de

LAMS para el abordaje transmural de CLP, sefialando ademas que la evidencia de largo

plazo para el uso de LAMS es escasa. En contraposicion, la GPC del Asian EUS Group,

recomienda con nivel apropiado (7.0 de RAM) no utilizar LAMS fuera del contexto de un

- ensayo clinico, con base en |a alta tasa de EA del analisis interino de un ECA. Asimismo,

‘@“3?::%@ la GPC de la AGA 2020 menciona en una recomendacion que los LAMS podrian ser

superiores a los stents plasticos para el drenaje transmural endoscépico de las necrosis

; R"é's’f‘s";é amuralladas, aunque dicha recomendacion es incierta debido a que no se especifico la

evidencia de sustento y la posible evidencia evaluada por los autores se contrapone con
esta recomendacion.

eI

©

Por otro lado, cinco de las ocho GPC, no mencionan a la tecnologia sanitaria LAMS
dentro de sus recomendaciones. Cuatro de ellas si recomiendan el drenaje
endoscopico, aungue con base en estudios que no emplearon LAMS para llevar a cabo
los procedimientos de drenaje. Dos de las GPC recomendaron DQ como terapia de
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rescate de las CLP en caso el drenaje endoscopico fallara, aunque no se emplearon
estudios que comparen ambos procedimientos para sustentar la recomendacion, ni
mucho menos empled LAMS en los procedimientos endoscépicos. La GPC de NICE
recomienda el tratamiento de drenaje de las CLP sintomaticas con asistencia de
endoscopia ultrasonografica como de primera eleccién, con base en un ECA que
compard drenaje endoscopico con DQ, con un tipo de stent distinto a LAMS. Dos de las
GPC recomendaron el drenaje endoscopico frente al quirdrgico con base en estudios
que no emplearon LAMS para procedimientos endoscépicos.

Por lo tanto, pese a que el tratamiento mas recomendado por las GPC para manejo de
las CLP es el drenaje endoscoépico, existe incertidumbre sobre si el dispositivo para crear
la anastomosis para el drenaje debe ser LAMS, desde que la mayoria de estudios que
sustentan las recomendaciones utilizaron otros tipos de stent, como los plasticos.
Sumado a ello la recomendacién de uso de LAMS de la ESGE precisando la poca
evidencia del uso del dispositivo a largo plazo y la recomendacion del Asian EUS Group
de no utilizar LAMS fuera del contexto de un ECA, asi como la ausencia de ECAs que
den pie a recomendaciones de drenaje endoscopico que hayan evaluado el uso de
LAMS, resaltan que la tecnologia estaria aun siendo estudiada.

La unica RS con MA identificada (Han et al. 2018) evalué la eficacia y seguridad de
LAMS para procedimientos de drenaje de CLP y vesicula biliar, a partir de estudios
observacionales, que no tuvieron grupo de comparacion. En 14 de los 20 estudios
incluidos los pacientes tenian un diagnéstico de CLP. En cuanto al éxito clinico
alcanzado se reporto tasas de 98 % y de 90 % para PP y NA respectivamente. Ademas,
la tasa global de EA alcanzé 10.1 % en pacientes tratados con LAMS por CLP, siendo
‘ los EA mas comunes las infecciones, sangrado y migracion del LAMS, aunque no se
v . reportd cual fue la severidad de los eventos ocurridos. Los autores de este estudio no
'K.V reportaron haber evaluado desenlaces de relevancia clinica para los pacientes como: la
g mortalidad por todas las causas o la recurrencia de la CLP durante el seguimiento (seis
meses en promedio). Vale mencionar que el estudio empled dos tipos de LAMS para
sus procedimientos (AXIOS y HOT AXIOS), por lo que, los resultados en cuanto a
eventos adversos pudieron haber sido causados por algun tipo especifico de LAMS, sin
embargo, no se conté con ese nivel de analisis en el MA. Segun los autores del MA, la
ayoria de estudios incluidos presentaron un nivel de calidad medio (seis), seguido de
....... Ito (cinco) y bajo (tres), por lo que los resultados del estudio deben ser tomados con

+/precaucion. Ademas, se debe tener en cuenta la declaracién de potenciales conflictos
de interés de parte del autor corresponsal del estudio, quien es consultor de Boston
Scientific, empresa fabricante de dispositivos LAMS.

En cuanto a los dos estudios observacionales incluidos para evaluacién (Aburajab et al.
2018, Song et al. 2019b), ninguno tuvo grupo de comparacion, por lo que estos estudios
solo serian utiles para la evaluaciéon preliminar de la efectividad y seguridad de la
tecnologia. En el estudio de Song et al., (Song et al. 2019a), se report6 que, de los 34
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pacientes tratados por PP, un 94.1 % alcanzaron el éxito clinico (resolucion de los
sintomas y la reduccion del tamario de la CLP a menos del 50 % de su tamafio inicial).
Asimismo, las tasa de EA fue de 11.8 %. Por otro lado, el estudio de Aburajab et al.,
(Aburajab et al. 2018), reporté un éxito clinico alcanzado en el 91 % de pacientes
atendidos (la mejora de los sintomas de paciente y la resolucion del PP a menos de dos
centimetros sin la necesidad de intervenciéon percutanea o quirdrgica). Ademas, este
estudio reporté una tasa de EA de 21.7 %. En ambos estudios, los EA mas comunes
fueron: infeccién del PP, mal despliegue del dispositivo, perforacion al momento de la
colocacion del stent y migracién del dispositivo. Estos estudios reportaron la resolucién
exitosa de los EA con el uso de antibiéticos o luego de ser tratados nuevamente con
drenaje endoscopico o DQ. De estos dos estudios se puede observar que las tasas de
ocurrencia de eventos adversos con LAMS se encontrarian entre el 11y 21 % y que en
ocasiones se debe recurrir a DQ o drenaje endoscoOpico para ftratar estas
complicaciones. No se reportaron casos de muerte por todas las causas u otros EA.
Asimismo, es necesario tomar en cuenta que ambos estudios presentan potenciales
conflictos de interés bien por haber sido financiados por alguna compafiia fabricante de
dispositivos LAMS o porque sus autores mantuvieron, al momento de la realizacion del
estudio, vinculos laborales con dichas companiias.

Por otro lado, se identificaron cinco estudios registrados en Clinicaltrials.gov o el
International Clinical Trial Registry Platform (cuatro de intervencion y uno observacional)
en curso o aun no publicados que evaluan el uso de LAMS para drenaje endoscopico
de CLP. De acuerdo a las fechas estimadas de finalizacion registradas de estos
estudios, tres habrian finalizado en los afios 2018, 2019 y 2020, mientras otro que tuvo
fecha de inicio en 2015 no declara fecha de finalizacion, aunque el estado del estudio
indica seguimiento completado. Ninguno de estos estudios ha publicado resultados en
alguna de las plataformas de registro o en revistas cientificas. Esto sefiala un alto riesgo
de sesgo de publicacion lo cual quiere decir que algunos estudios con resultados
aparentemente no favorables a la intervencion evaluada podrian dejar de publicarse.

En resumen, la evidencia evaluada no justifica técnicamente un beneficio clinico neto
del drenaje endoscopico con LAMS frente a DQ para tratamiento de las CLP. Solo una

%E;pn LAMS o stents plasticos; sin embargo, esta misma guia indicé que no existe
;?videncia a largo plazo que sustente el uso de LAMS. Otra GPC recomendé no utilizar

“la tecnologia fuera del contexto de un ECA, debido a una alta tasa de EA (sangrado

gastrointestinal, incrustacion del LAMS y obstruccion biliar) identificados en el analisis
interino de un ECA que evalud la tecnologia. Una tercera GPC menciond en una
recomendaciéon que los LAMS podrian ser superiores a los stents plasticos para
procedimientos de drenaje endoscopico aparentemente con base en evidencia que
contradice esta afirmacién. Asimismo, la mayor parte de las GPC recomendaron el
drenaje endoscopico de las CLP, mientras el DQ fue recomendado como terapia de
rescate. En ese sentido, pese a que el tratamiento mas recomendado para tratamiento
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de las CLP es el drenaje endoscopico, basado en las GPC evaluadas, existe
incertidumbre sobre si el dispositivo para crear la anastomosis para el drenaje debe ser

LAMS, pues la mayoria de estudios que sustentan las recomendaciones utilizaron otros
tipos de stent, como los plasticos, sumado a que existe una recomendacion en contra

de su uso y una de las recomendaciones a favor sefala explicitamente que hay
evidencia escasa de largo plazo para el uso LAMS. Por ello, se puede mencionar que

el uso de esta tecnologia esta aun en investigacion y se requiere de mas estudios para
valorar su inclusion en las recomendaciones de las GPC actuales.

Asimismo, se incluyeron una RS con MA y dos estudios observacionales los cuales no

tuvieron un grupo comparador frente al cual evaluar si el uso de protesis LAMS confiere

un beneficio clinico neto por sobre otras opciones terapéuticas actualmente vigentes,
pero que demostraron una tasa de eventos adversos entre 11 y 21 % con la posibilidad
de requerir terapia de rescate con DQ o drenaje endoscopico para su resolucion.
Asimismo, es relevante el hecho de que cuatro de cinco estudios que tienen registro en
Clinicaltrials.gov o el International Clinical Trial Registry Platform y que evaluaron el
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En ese sentido, en base a la evidencia evaluada no es posible justificar técnicamente
un beneficio clinico adicional del uso de drenaje endoscépico con LAMS en comparacién
con el DQ para el tratamiento de las CLP sintomaticas.

51



o

VL.

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 002-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL DRENAJE ENDOSCOPICO CON PROTESIS LAMS EN PACIENTES ADULTOS CON COLECCIONES
LIQUIDAS PANCREATICAS SINTOMATICAS

CONCLUSIONES

En la presente ETS no se ha identificado evidencia de alto nivel metodologico que
realice una comparacién directa entre drenaje endoscopico utilizando LAMS y DQ
para el drenaje de CLP sintomaticas. Por ello, sumado a la evaluacion de ocho GPC
para el manejo de las CLP elaboradas por entidades académicas, se ha
considerado la inclusion de una RS con MA y dos estudios observacionales que
evaluaron el uso de LAMS para drenaje endoscopico de CLP sin grupo de
comparaciéon. Ademas, se ha tomado en cuenta la informacién de los registros de
ECA que evaluaron el perfil de eficacia y seguridad de LAMS aun no publicados o
en curso.

Solo tres GPC mencionan especificamente a la tecnologia LAMS en sus
recomendaciones de drenaje endoscopico de las CLP. La GPC de ESGE
recomienda el uso de LAMS para el drenaje transmural de las pancreatitis
necrotizantes agudas, precisando que existe escasa evidencia sobre el uso de
LAMS a largo plazo. Por el contrario, la GPC de Asian EUS Group, recomienda no
emplear LAMS fuera del contexto de una ECA para llevar a cabo procedimientos de
drenaje endoscopico con base en el analisis interino de un estudio con reporte de
50% de EA en un grupo de pacientes intervenido con LAMS. Una tercera GPC de
AGA menciona que los LAMS podrian ser superiores a los stents plasticos
aparentemente con base en evidencia que se contrapone a dicha recomendacion.
Por otro lado, las cinco GPC restantes no mencionan a la tecnologia LAMS en sus
recomendaciones.

Pese a que la mayoria de las GPC recomiendan el drenaje endoscopico, estas lo
hacen con base en estudios que no emplearon LAMS para llevar a cabo estos
procedimientos. Por ejemplo, la GPC de NICE recomienda como tratamiento de
primera eleccion para el manejo de pacientes con CLP sintomaticas al drenaje con
asistencia de endoscopia ultrasonografica, con base en un ECA que comparo a los
procedimientos de drenaje endoscépico y DQ, sin embargo, dicho estudio empled
un tipo de stent distinto a LAMS para llevar a cabo los procedimientos de drenaje
endoscopico. Por lo tanto, pese a que el procedimiento mas recomendado por las
GPC para el manejo de las CLP es el drenaje endoscépico, con base en las GPC
evaluadas existe incertidumbre sobre si la tecnologia para generar la anastomosis
para el drenaje debe ser LAMS.

La evidencia de la RS con MA y los dos estudios observacionales en cuanto a la
efectividad y seguridad preliminar del uso del dispositivo LAMS, mostré porcentajes
de éxito clinico del 90 % al 98 % y tasas de EA del 10.1 % a 21.7 %. Sin embargo,
debido a que no se contd con un grupo comparador (por ejemplo, DQ), estos
estudios no informan sobre si el uso de LAMS para el drenaje endoscoépico de CLP
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confiere algun beneficio por sobre el procedimiento actualmente disponible en la
institucion.

Adicionalmente, se debe mencionar que 4 de 5 estudios registrados en
Clinicaltrials.gov o International Clinical Trial Registry Platform, que reportan haber
culminado hace algunos afios; no han publicado sus resultados a la fecha, ni en las
plataformas de registro, ni en revistas cientificas indizadas. Esto sefiala un riesgo
de sesgo de publicacion el cual debe tenerse en cuenta dado que se encuentra
documentado en la literatura que, en la mayoria de casos, son los estudios con
resultados “favorables” a la intervencion estudiada los que generalmente son
publicados.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion

(IETSI) no aprueba el uso drenaje endoscopico con protesis LAMS en pacientes
adultos con colecciones liquidas pancreaticas sintomaticas.
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Vil. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador se encuentra en actitud expectante a la aparicion de evidencia, que
provenga de estudios de buena calidad metodolégica, que brinden informacién sélida
acerca de la eficacia y seguridad de nuevas tecnologias sanitarias que sean utiles en el
tratamiento de drenaje de las CLP.

De existir otras alternativas sanitarias disponibles identificadas por los médicos
especialistas, y de encontrarse estas tecnologias disponibles en el mercado peruano
para ser utilizadas en estos pacientes, pueden hacer envio de sus solicitudes para ser
evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 001-IETSI-ESSALUD-2018.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed.

Base de PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Resultados
datos Fecha de busqueda: 28 de octubre del 2020
Self expandable metallic stents[Mesh] OR “Self expandable metallic
stents”[tiab] OR LAMS][tiab] OR “Lumen Apposing metal stent’[tiab]
#1 OR “self-expanding metal stents”[tiab] OR “endoscopic ultrasound- 7046
guided drainage’[tiab] OR “EUS-guided drainage”[tiab] OR (self
expand*[tiab] AND stent*[tiab])
randomized controlled trial[pt] OR (randomized[tiab] AND
2 controlled[tiab] AND trial[tiab]) 2A902T
Estrategia systematic[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR
#3 Meta-Analys*[tiab] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR 270847
Systematic Review[pt]
#4 practice guideline[pt] OR guideline[pt] OR guidelinel[ti] 44045
45 Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology 16233
Assessmenttiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab]
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 860385
#7 #1 AND #6 392
/ Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS.
Base de | LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/en/) Resultados
datos Fecha de busqueda: 28 de octubre del 2020
. (estent OR stent) and (expandible OR self) [Palavras] and not
Estrategia . (cardiovascular OR endovascular OR uretral [Palavras] 7
\
& : Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en OVID-Medline.
Base de OVID - MEDLINE (https://www.ovid.com/) Resultados
datos Fecha de busqueda: 28 de octubre del 2020
#1 Self expandable metallic stents.sh. or Self expandable metallic 6901
stents.ti. or Self expandable metallic stents.ab. or LAMS.ti. or
LAMS.ab. or Lumen Apposing metal stent.ti. or Lumen Apposing
metal stent.ab. or self-expanding metal stents.ti. or self-expanding
metal stents.ab. or endoscopic ultrasound-guided drainage.ti. or
endoscopic ultrasound-guided drainage.ab. or EUS-guided
d drainage.ti. or EUS-guided drainage.ab. or ((self expand*.ti. or self
'/Estratsgia expand*.ab.) and (stent* ti. or stent*.ab.))
#2 randomized controlled trial.pt. or ((randomized.ti. or randomized.ab.) 544511
and (controlled.ti. or controlled.ab.) and (trial.ti. or trial.ab.))
#3 systematic.hw. or Systematic Review.ti. or Systematic Review.ab. or 270020
Meta-Analysis.pt. or Meta-Analys*.ti. or Meta-Analys*.ab. or
Metaanalysis.ti. or Metaanalysis.ab. or Metanalysis.ti. or
Metanalysis.ab. or Systematic Review.pt.
#4 (practice guideline or guideline).pt. or guideline.ti. 43916
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#5 Technology Assessment, Biomedical.sh. or Technology 14736
Assessment.ti. or Technology Assessment.ab. or Technology
Appraisal.ti. or Technology Appraisal.ab. or HTA.ti. or HTA.ab.
#6 #2 or #3 or #4 or #5 857286
#7 #6 and #7 381

Tabla 4. Estrategia de Busqueda bibliografica de OVID - EBM Reviews - Cochrane
Database of Systematic Reviews

Base de OVID - EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews Resultados
datos https://www.ovid.com
Fecha de busqueda: 28 de octubre del 2020
(Self expandable metallic stents.ti. or Self expandable metallic
stents.ab. or LAMS.ti. or LAMS.ab. or Lumen Apposing metal stent.ti.
or Lumen Apposing metal stent.ab. or self-expanding metal stents.ti.
Estrategia | #1 or self-expanding metal stents.ab. or endoscopic ultrasound-guided 127

drainage.ti. or endoscopic ultrasound-guided drainageor.ab. or EUS-
guided drainage.ti. or EUS-guided drainage.ab.) and ((self expand™.ti.
or self expand*.ab.) and (stent*.ti. or stent*.ab.))
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