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RESUMEN

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el cual
expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de la protesis valvular pulmonar percutanea
(PVPP) para el tratamiento pacientes pediatricos con antecedente de malformaciéon
congénita e historia de cirugia reconstructiva del tracto de salida del ventriculo derecho
(TSVD) que presentan regurgitacion valvular pulmonar. De este modo, el Dr. Miguel
Arboleda Torres, siguiendo |la Directiva N° 001-IETSI-ESSALUD-2018, envié al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) la solicitud de aprobacién del
dispositivo médico PVPP.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevé a cabo una reunion técnica con el médico especialista Marco Antonio La Torre Ortiz,
ademas de los representantes del equipo técnico del IETSI, estableciéndose como pregunta
PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Poblacién Pacientes pediatricos con antecedente de malformacién congénita e
historia de cirugia reconstructiva del tracto de salida del ventriculo
derecho que presenten una regurgitacion valvular pulmonar
moderada a severa

Intervencién Prétesis de valvula pulmonar de insercién percutanea

(reemplazo valvular percutaneo)

Comparador | Préotesis de valvula pulmonar por procedimiento convencional
(cirugia cardiaca abierta)

Desenlace *Mortalidad

*Mejora clinica de insuficiencia de valvula pulmonar

*Mejora clinica de insuficiencia cardiaca (NYHA)

*Re-intervencién quirurgica

*Calidad de vida

*Tiempo de hospitalizacién

*Eventos adversos serios asociados al dispositivo médico (fractura de
la protesis, endocarditis infecciosa, migracion del dispositivo,
disfuncion valvular, trombosis valvular, tromboembolismo pulmonar,
hemdlisis, entre otros)

«Complicaciones asociadas al procedimiento (compresioén de arteria
coronaria, perforacion vascular, arritmia, entre otros)
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II. ASPECTOS GENERALES

Aproximadamente un 10 % de pacientes con malformaciones cardiacas congénitas poseen
alteraciones anatdmicas que obstruyen el tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD),
el cual conecta el ventriculo derecho del corazén y la arteria pulmonar. La malformacion
congénita mas comun que afecta al TSVD es la tetralogia de Fallot y se estima que el
90 % de los pacientes con esta patologia son sometidos a una cirugia a corazén abierto
durante la infancia temprana para reconstruir el TSVD (que se encuentra obstruido o
estrecho [estendético]). Por lo general, la reconstruccién se realiza mediante la colocacién
de un parche, una prétesis o un conducto entre el ventriculo derecho y la arteria pulmonar.
No obstante, con el transcurrir de los afios, estos pacientes desarrollan anormalidades de
la valvula pulmonar, lo que requiere que se sometan a nuevas intervenciones quirurgicas
para reemplazarla por una prétesis valvular (Alkashkari et al., 2018; Gutiérrez-Larraya et
al.,, 2021, p.).

s

A la fecha, en EsSalud, los pacientes que requieren una reintervencién quirurgica para
reemplazar una valvula pulmonar incompetente (regurgitacién pulmonar) son sometidos a
una nueva cirugia a corazoén abierto (CCA). Los médicos especialistas del Instituto Nacional
Cardiovascular reportaron que, durante el afio 2019, 56 pacientes pediatricos fueron
diagnosticados con obstrucciéon del TVSD, los cuales fueron sometidos a una CCA, lo que
implica realizar una reapertura del esternén (reesternotomia). Se ha documentado que la
reapertura del esternon se encuentra asociada a un mayor riesgo de complicaciones peri
operatorias y a una estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos (Morales et
al., 2010), porlo que, los médicos especialistas proponen realizar el reemplazo de la valvula
pulmonar mediante la via percutanea. Ello con la finalidad de evitar una reesternotomia y
realizar el procedimiento de una manera menos invasiva para el paciente.

En el mercado internacional existen dos alternativas de PVPP (una de vena yugular bovina
y la otra de pericardio bovino tratado) que cuentan con aprobacién de la Food and Drug
Administration (FDA) y de la Unidén Europea. Por otro lado, existe una tercera alternativa
que cuenta con aprobacion en China (de pericardio porcino), pero no en los Estados Unidos
ni Europa.

En el Peru, la PVPP que cuenta con registro sanitario, otorgado por la Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), se encuentra bajo la denominacién
Melody®, descrito en la Tabla 2. El dispositivo PVPP no forma parte del catalogo de bienes
de EsSalud (EsSalud, 2021).
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Tabla 2. Registro sanitario de la prétesis valvular pulmonar en el Peru

Nombre ReQIStro | i lar del registro | Fabricantd | Costo Unitario
sanitario *)
MELODY®(**) DME 173 COV'D'SDEAN PERU | Medtronic BV. | $/99,000.00

(*) De acuerdo con lo declarado por el solicitante en el Anexo 1.
(**) Prétesis valvular de vena yugular bovina.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad del
reemplazo valvular pulmonar percutaneo (RVPP) empleando el dispositivo prétesis valvular
pulmonar percutanea (PVPP), en comparacion con el reemplazo valvular pulmonar
mediante cirugia cardiaca abierta (CCA), para el tratamiento de pacientes pediatricos con
antecedente de malformacion congénita e historia de cirugia reconstructiva del TSVD que
presentan regurgitacién valvular pulmonar.

lll. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad del reemplazo valvular pulmonar percutaneo
empleando el dispositivo PVPP. La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos
PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual
dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), El Instituto de Calidad
y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus siglas en aleman), la Base Regional
de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la OMS, el
Ministerio de Salud del Peru (MINSA) y el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud
e Investigacién (IETSI).

Ademas, se realizé una busqueda de GPC de las principales sociedades o instituciones
especializadas en cardiologia y cirugia toracica, tales como: American Heart Association
(AHA), American College of Cardiology (ACC), European Society of Cardiology (ESC),
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), y la Sociedad Espafiola de
Cardiologia. Finalmente, se realizé una busqueda en ClinicalTrials.gov para identificar
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en curso o que no hayan sido publicados aun.

La seleccion de la evidencia se realiz6 de acuerdo con el nivel metodolégico, de tal manera
que los estudios de mayor nivel sean incluidos (GPC, ETS, RS con metaanalisis y ECA).
Es importante sefialar que, al no identificar ECA que respondieran a la pregunta PICO, se

5




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 009-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA PROTESIS VALVULAR PULMONAR PERCUTANEA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES PEDIATRICOS
CON ANTECEDENTE DE MALFORMACION CONGENITA E HISTORIA DE CIRUGIA RECONSTRUCTIVA DEL TRACTO DE SALIDA DEL
VENTRICULO DERECHO QUE PRESENTAN REGURGITACION VALVULAR PULMONAR

opté por ampliar los criterios de seleccion para incluir estudios con otros disefios de menor
nivel metodoldgico, es decir, estudios observacionales comparativos que respondieran a la
pregunta PICO.

La selecciéon de los estudios se realizd en dos fases. En la primera, dos evaluadores
revisaron los titulos y resimenes de manera ciega e independiente. Los conflictos de
seleccion se resolvieron por consenso. En la segunda fase, un solo evaluador aplicé los
criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios preseleccionados. Los
términos de busqueda utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se
presentan a detalle en el material suplementario y en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Identificacién

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

4 N b
Identificacion de estudios y
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos otros documentos a través de
otros métodos
g . >,

Registros identificados desde:
PubMed (n =347)
Cochrane Library (n =4)
LILACS (n = 28)

Registros duplicados eliminados
(n=4)

Tamizaje

.

Registros tamizados por titulo
y resumen (n = 375)

Registros excluidos
(n=361)

v

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones (n = 5)
Google (n=0)
Busqueda de citaciones (n=2)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el
especialista (n=0)
Busqueda secundaria en
PubMed (n=0)

Documentos buscados a
texto completo (n = 14)

Documentos no encontrados
(n=0)

v

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=14)

Y

Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en base de datos:
10 Estudios Observacionales
(O’Donnell et al., 2016; McRae et
al., 2017, Steingberg et al., 2017;
Zablah et al., 2017; Enezate et al.,
2018 Haas et al., 2018; Wadia et al.,
2018; Haas et al., 2019; Lehner et
al., 2019; Wadia et al., 2019)
Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en otras fuentes:
2 GPC (ESC/EACTS 2021; AHA/ACC
2018)
3RS (Gutiérrez-Larraya 2021; Law
et al. 2021; Mongeon et al., 2019)

v

Inclusién

Estudios incluidos en la revision
(n=6)

2 GPC (ESC 2020; NICE 2013)

2 RS (Ribeiro et al., 2020; Zhou et
al.,2019)

2  Estudios observacionales
(Hribernik et al., 2021; Ou-Yang
et al.. 2020)

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias
en Salud de las Américas. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement:
an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
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Luego de la busqueda bibliografica hasta noviembre del 2021, no se identificaron ECA que
compararan las tecnologias de interés. Ademas, tampoco se encontraron guias de practica
clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), ni
estudios realizados en poblacién pediatrica exclusivamente. En consecuencia, se considerd
la inclusion de evidencia cientifica con una poblacién mixta (adultos y nifios) que
respondiera a la pregunta PICO. Asi, se incluyeron dos GPC (Baumgartner et al., 2021;
National Institute for Health and Care Excellence, 2013), dos revisiones sistematicas
(Ribeiro et al., 2020; Zhou et al., 2019), y dos estudios observacionales comparativos que
no se encontraban incluidos en ninguna de las dos RS previas (Hribernik et al., 2021; Ou-
Yang et al., 2020).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Guias de Practica Clinica

Con relaciéon a las recomendaciones sobre el uso de PVPP, las dos GPC incluidas
recomiendan el RVPP como alternativa a la CCA en pacientes con antecedente de
malformacién congénita y cirugia cardiaca previa. Cabe sefialar que la poblacién objetivo
de una de las GPC (ESC 2020) (Baumgartner et al., 2021) comprende exclusivamente a
adultos con antecedente de cardiopatia congénita, mientras que la segunda GPC (National
Institute for Health and Care Excellence, 2013) abarca una poblacion de nifios,
adolescentes y adultos con el mismo antecedente.

La ESC recomienda que, en pacientes adultos con antecedente de reparacion quirtrgica
de tetralogia de Fallot con TSVD no nativo (es decir, con antecedente de reparacion
quirargica), el RVPP debe ser el preferido, si es que es anatdémicamente posible
(recomendacion clase |, nivel de evidencia C). Ademas, recomienda considerar el RVPP en
el subgrupo de pacientes asintomaticos con regurgitaciéon pulmonar severa u obstruccién
del TSVD cuando uno de los siguientes criterios se encuentra presente: disminucion de la
capacidad objetiva de hacer ejercicio, dilataciéon progresiva del ventriculo derecho,
disfuncién sistdlica progresiva del ventriculo derecho u obstruccién del TSVD con una
'« presion sistdlica mayor a 80mmHg (recomendacién clase lla, nivel de evidencia C)*.

La GPC descrita presenta dos limitaciones fundamentales. La primera radica en que se
orienta exclusivamente en poblacién adulta, por lo que no responde directamente a la
pregunta PICO. En segundo lugar, la evidencia disponible sobre la cual se basan las
recomendaciones proviene de estudios observacionales de corte retrospectivo con
pequefnos tamafios de muestra. Ello dificulta la evaluacion de la eficacia del RVPP respecto

' Recomendacion clase |: es recomendado o indicado. Recomendacion clase lla: deberia ser considerado. Nivel de
evidencia C: consenso de opinion de expertos y/o estudios observacionales pequefos retrospectivos o data proveniente
de registros de pacientes.
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a la de CCA, por lo que persiste la incertidumbre acerca de su impacto sobre desenlaces
de importancia para el paciente, ya que los resultados observados durante el seguimiento
podrian atribuirse a las caracteristicas basales de los participantes y no unicamente al tipo
de cirugia recibida. No obstante, como parte de la metodologia de esta GPC, un grupo de
expertos revisod la evidencia disponible, y el consenso al que se llegé fue que la RVPP es
beneficiosa, util y eficaz para el tratamiento de regurgitacion pulmonar en pacientes adultos
con TSVD no nativo.

Por su parte, NICE recomienda el RVPP como una alternativa a la CCA en pacientes con
antecedente de reparacion del TSVD o reemplazo valvular. Destaca que muchos de estos
pacientes son adolescentes o adultos jovenes quienes podran necesitar mdultiples
reemplazos valvulares durante su vida. Las recomendaciones de NICE no poseen
gradacion y se basan en estudios observacionales, comparativos y no comparativos, con
pequefios tamafios de muestra publicados hasta setiembre del 2012. Al respecto, el comité
elaborador observo que la edad de los pacientes en los estudios publicados era variable y
que el numero de intervenciones quirurgicas previas para cada paciente no estuvo claro, lo
cual pudo haber influenciado en los desenlaces reportados. Ademas, debido al corto tiempo
de seguimiento de los estudios revisados por los autores, estos manifiestan incertidumbre
sobre la eficacia y seguridad del RVPP a largo plazo. Finalmente, NICE no detalla criterios
para la seleccién de pacientes elegibles para RVPP, sino que recomienda que este proceso
debe estar a cargo de un equipo multidisciplinario y evaluarse caso por caso.

Revisiones sistematicas con meta-analisis

La revision sistematica de Ribeiro et al. (Ribeiro et al., 2020) tuvo como objetivo comparar
la eficacia y seguridad entre la RVPP y CCA. Incluyé 18 estudios observacionales
realizados en adultos y niflos que reportaron una comparacion entre RVPP y CCA para el
desenlace primario (mortalidad temprana) o cualquiera de los siguientes desenlaces
secundarios: insuficiencia pulmonar, reintervencién quirurgica, tiempo de hospitalizacién,
endocarditis infecciosa (El) y complicaciones relacionadas al procedimiento.

En cuanto a mortalidad, los autores no reportaron diferencias estadisticamente
significativas para la mortalidad temprana (30 dias) entre RVPP y la CCA (11 estudios,
N=6071; RVPP=1132 y CCA=4939) (0.2 % vs. 1.2 %, OR agrupado: 0.56, IC 95 %: 0.19 -
1.59, p=0.27, 12=0 %) ni diferencias respecto a la mortalidad tardia? (seis estudios, N=1503;
RVPP=460 y CCA=1043) (1.5 % vs. 2.7 %, OR agrupado: 0.78, IC 95 %: 0.30 - 2.00,
p=0.60, 1°=0 %). Por otro lado, si bien no se evaludé la mejoria clinica de la insuficiencia
pulmonar de los pacientes intervenidos, Ribeiro et al. reportaron la ocurrencia de
insuficiencia de esta valvula durante el seguimiento (0.4 % vs. 4.2 %, OR agrupado: 0.21,
IC 85 %: 0.06 - 0.69, p=0.01, I=0 %) evidenciandose una significativa menor ocurrencia en

2 No especifica la mediana de seguimiento. Solo detalla un rango de seguimiento de 16-63 meses para RVPP y menciona
que dicho rango fue mayor para CCA.
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el grupo intervenido con RVPP. Con respecto a la reintervencién quirirgica, no se
reportaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (nueve estudios,
N=4692; RVPP=902 y CCA=3790) (2.5 % vs. 5.3 %, OR agrupado: 0.51, IC 95 %: 0.17 -
1.85, p=0.24, 12=71 %). Sobre el tiempo de hospitalizacién, los autores reportaron una
significativa menor estancia hospitalaria con RVPP en comparacién con CCA (diferencia
promedio: -4.32 dias, IC 95 %: -5.33 a -3.31). Con relacion a los desenlaces de seguridad,
Ribeiro et al. reportaron un OR tres veces mayor (5.8 % vs. 2.7 %, OR agrupado: 3.09 IC
95 % 1.89 — 5.06, p<0,01, 1>=0 %) de ocurrencia de El en los pacientes intervenidos con
RVPP en comparacion con aquellos intervenidos con CCA. Finalmente, respecto a las
complicaciones asociadas al procedimiento, los autores reportaron una significativa menor
> ocurrencia en el grupo intervenido con RVPP en comparacién con el sometido a CCA (siete
% , estudios N=2284, RVPP=726 y CCA=1558) (16.5 % vs 41.3 %, OR agrupado 0.38, IC 95%
) 0.18 - 0.82, p=0.01, 1?=73 %).

Brevemente, las principales limitaciones de la RS de Ribeiro et al (Ribeiro et al., 2020)
radican en los sesgos de seleccion de la poblacién incluida en los estudios primarios y la

; pregunta PICO. Los grupos de estudio (RVPP y CCA) mostraron diferencias
estadisticamente significativas en sus caracteristicas basales, lo cual complica la
interpretacion de los resultados. Las principales diferencias se debieron a las caracteristicas
anatdmicas y fisiolégicas de los pacientes, siendo que una proporcién importante de
pacientes sometidos a CCA no fueron candidatos para RVPP. Los pacientes sometidos a
RVPP fueron en su mayoria aquellos que presentaron estenosis pulmonar (caracteristica
no comprendida en la pregunta PICO), lo cual pudo haber influido en la observacién de una
menor ocurrencia de regurgitacion pulmonar en este grupo durante el seguimiento. Los
pacientes sometidos a CCA fueron en su mayoria aquellos que presentaron regurgitacion
pulmonar moderada a severa y aquellos que necesitaban un procedimiento de reparacién
concomitante (aparte del reemplazo de la valvula pulmonar).

En cuanto a los desenlaces relacionados con las complicaciones asociadas al
>, Procedimiento, se observa que las definiciones de este desenlace fueron altamente

,~\ varlables en los estudios incluidos, lo cual complica la interpretacién de estos resultados.
. Por ejemplo, de los siete estudios incluidos, solo cuatro reportaron incidentes relacionados
Gecson a/ a sangrado (de diferentes grados de severidad). Por otra parte, solo un estudio report6
complicaciones relacionadas con la insercién de la PVPP. Al respecto, los autores
reportaron que el grafico de embudo (funnel plot) mostré sesgos de publicacién para este
desenlace, lo cual incrementa la incertidumbre.

La segunda revision sistematica incluida fue la de Zhou et al. (Zhou et al., 2019). Esta tuvo
como objetivo evaluar comparativamente los desenlaces clinicos de los pacientes
sometidos a RVPP en comparaciéon con aquellos intervenidos con CCA. Los autores
incluyeron estudios que reportaran la comparacioén entre estos dos tipos de procedimientos
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y excluyeron aquellos estudios que se realizaron en pacientes con menos de 30 kilogramos
de peso o con un diametro de TSVD menor a 16 milimetros. La RS incluyé 11 estudios
observacionales, el desenlace primario fue la mortalidad por cualquier causa durante el
seguimiento y los desenlaces secundarios fueron insuficiencia pulmonar, reintervencién
quirurgica, tiempo de hospitalizacién y El. Es importante sefialar que se excluyeron aquellos
estudios que no reportaran el desenlace de mortalidad.

Con relaciéon a la mortalidad, los autores no reportaron diferencias entre RVPP y CCA para
la mortalidad a los 30 dias (seis estudios, N=1150; RVPP=576 y CCA=574) (OR agrupado:
0.38, IC 95 %: 0.11 - 1.33, p=0.13, 1?=0 %); pero si reportaron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad tardia® que favorecieron a RVPP sobre CCA (11 estudios,
N=4364; RVPP=1284 y CCA=3080) (0.62 % vs. 1.92 %, OR agrupado: 0.43, IC 85 %: 0.22
— 0.87, p=0.019, 1>=0 %). Adicionalmente, Zhou et al. reportaron una diferencia
estadisticamente significativa en la disminucion de muerte intrahospitalaria a favor del
RVPP (cuatro estudios, N=2993; RVPP=654 y CCA=2339) (OR agrupado: 0.18, IC 95 %
0.03 - 0.98, p=0.047, 1°=36 %). Con respecto a la insuficiencia pulmonar, se reportd una
significativa menor ocurrencia en el grupo intervenido con RVPP en comparacién con CCA
(1.80 % vs. 10.26 %, OR agrupado: 0.17, IC 95 %: 0.07-0.42, p=0.001, 12=15 %). Asimismo,
sobre el tiempo de hospitalizacion, Zhou et al. reportan de manera estadisticamente
significativa una menor estancia en los pacientes intervenidos con RVPP (diferencia
promedio: -4.38 dias, IC 95 % -6.24 a -2.53). Por otro lado, en cuanto a la reintervencién
quirurgica, los autores no reportan diferencias entre los grupos (cinco estudios, N=2615;
RVPP=534 y CCA=2081) (4.12 % vs. 0.67 %, OR agrupado: 2.19, IC 95 % 0.62 — 7.76,
p=0.22, 1>=60 %). Finalmente, Los desenlaces de seguridad reportados por Zhou et al. se
limitan a la ocurrencia de El, donde se reporta una significativa mayor tasa en los pacientes
intervenidos con RVPP en comparacion con CCA (OR agrupado: 4.56 IC 95 % 2.03 - 10.26,
p=0.0002, 12=0 %).

Esta revision sistematica comparte las limitaciones de Ribeiro et al. (Ribeiro et al., 2020), a
pesar de incluir estudios primarios diferentes, ya que estos también provinieron de estudios
no aleatorizados y poblacién no exclusivamente pediatrica. Asimismo, existen sesgos de
seleccion que derivan en la falta de comparabilidad entre los grupos de estudio. Esto radica
en el hecho que los pacientes fueron asignados a RVPP o CCA de acuerdo con
caracteristicas anatomicas, clinicas (los pacientes sometidos a RVPP fueron en su mayoria
aquellos que presentaron estenosis pulmonar mientras que los pacientes sometidos a CCA
fueron en su mayoria aquellos que presentaron regurgitacién pulmonar) y con la necesidad
de realizar o no procedimientos quirurgicos concomitantes.

Es importante mencionar que este meta-analisis, al igual que el de Ribeiro et al. (Ribeiro et
al., 2020) incluye estudios realizados en nifios y adultos y no realizé analisis por subgrupos
para evaluar la eficacia y seguridad exclusivamente en pacientes pediatricos.

3 Mediana de seguimiento comprendida entre 2.2 y 89 meses para ambos grupos.
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Adicionalmente, algunos estudios primarios incluidos en este meta-analisis incluyeron
pacientes con el TSVD nativo (es decir, sin antecedente de cirugia previa), pero también
incluyeron pacientes con antecedentes de multiples cirugias, lo que complica aun mas la
interpretacion de sus resultados.

Estudios observacionales

Hribernik et al. (Hribernik et al., 2021) es un estudio de cohorte retrospectiva realizado en
el Leeds Congenital Heart Centre del Reino Unido donde se compararon los desenlaces de
sobrevida, reintervencién quirtrgica, tiempo de hospitalizacién, El y complicaciones
relacionadas al procedimiento entre 128 pacientes sometidos a RVPP y 365 pacientes
sometidos a reemplazo valvular pulmonar con CCA entre 1998 y 2020. Brevemente, este
estudio incluyé adultos y nifios con antecedente de cardiopatia congénita, con TSVD nativo
0 con reparacion quirtrgica previa y con insuficiencia o estenosis pulmonar. Las medianas
de edad fueron de 30 afios (rango: 5 — 76 afios, rango intercuartil: 18) para el grupo de
RVPP y de 23 afos (rango: 0.2 — 65 afios, rango intercuartil: 14) para el grupo intervenido
con CCA, observandose diferencias significativas entre los grupos (p<0.0001). La mediana
de seguimiento para los pacientes sometidos a RVPP fue de 17 meses (rango de 0 — 116
meses) y tres pacientes (3/129, 2.3 %) se perdieron durante el mismo. La mediana de
seguimiento para los intervenidos con CCA fue de 47 meses (rango de 0 — 243 meses) y
29 pacientes (20/365, 7.9 %) se perdieron durante el seguimiento.

En cuanto a las caracteristicas clinicas basales, 21.9 % de los pacientes intervenidos con
RVPP y 88.8 % de los pacientes intervenidos con CCA tenian TSVD nativo, es decir,
ninguna cirugia previa (p<0.0001). Del mismo modo, los pacientes intervenidos con RVPP
tuvieron mayor numero de cirugias previas en comparacién con los del grupo de CCA
(medianas 2 vs. 1, p<0.001). Las indicaciones para realizar RVPP y CCA fueron
estadisticamente diferentes (p<0.0001). Para RVPP, un 38.3 % de los pacientes padecia
de regurgitacién pulmonar, un 32.8 % de estenosis pulmonar y un 28.9 % tenia patologia
mixta. Para CCA el 83 % de los pacientes tuvo regurgitacion pulmonar, un 6.6 % estenosis
pulmonar, un 7.7 % patologias mixtas y un 2.7 % padecia de otras anomalias.

Respecto a la mortalidad, este estudio evalué la sobrevida global a los 10 afios desde el
procedimiento y no encontré diferencias significativas entre RVPP y CCA (92 % RVPP y
96.8 % CCA a los 5 afios; 85.8 % RVPP y 951 % CCA a los 10 afios). Sobre la
reintervenciéon quirurgica, los autores reportan un mayor cociente de riesgo o Hazard Ratio
en el grupo sometido a RVPP (HR 5.30, IC 95 % 2.12 - 13.22). Asimismo, los autores
evaluaron el tiempo transcurrido hacia una subsecuente intervencién quirurgica
comparando dos tipos de véalvula empleadas en el RVPP con la CCA y observaron que la
mediana de tiempo desde el procedimiento indice (RVPP o CCA) hasta la reintervencién
fue de 37 meses (rango: 1 mes a 5.8 afios) para el RVPP con valvula de vena yugular
bovina, de 68.5 meses (rango: 57 a 80 meses) para el RVPP con vélvula de pericardio
bovino tratado, y de 70.5 meses (rango de hasta 19 afios) para CCA. Esto quiere decir que
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el procedimiento con el mayor tiempo transcurrido hasta una subsecuente intervencién fue
la CCA. En cuanto al tiempo de hospitalizacion, este fue significativamente menor en los
pacientes intervenidos con RVPP en comparacién con CCA (mediana RVPP: 1 dia [rango
0-49 dias] vs. mediana CCA: 6 dias [rango 3 — 157 dias], p<0.0001).

Sobre la insuficiencia cardiaca se observa que, al ultimo punto de seguimiento, los
porcentajes de pacientes con NYHA Il disminuyeron en ambos grupos, mientras que el
porcentaje de pacientes con NYHA |V disminuyé de 4.7 % a 0.9 % en el grupo intervenido
con RVPP y aumentd de 1.7 % a 2.2 % en el grupo intervenido con CCA (0.9 % vs. 2.2 %,
p=0.004). A pesar de que la diferencia es estadisticamente significativa, estos resultados
deben ser tomados con cautela pues el disefio del estudio (falta de aleatorizaciéon) no
permite conocer si es que la mejoria 0 el empeoramiento de |a insuficiencia cardiaca es
atribuible a la tecnologia de interés. Es plausible que en algunos casos (que no son posibles
de discriminar), se este observando el curso natural de la patologia cardiaca.

Con relacién a los desenlaces de seguridad, Hribernick et al. reportaron diferencias
significativas entre RVPP y CCA en términos de El (6.2 % vs. 1.1 %, p=0.025), siendo esta
ocurrencia unicamente con la valvula de vena yugular bovina (y no con la de pericardio
bovino tratado) en el brazo de RVPP. Ademas, reportaron una sobrevida libre de
endocarditis a los tres afios en 88.7 % de los pacientes con RVPP con valvula de vena
yugular bovina en comparacién con el 98.6% de los pacientes sometidos a CCA (HR 6.90,
IC 85 % 0.86 - 55.4). Finalmente, la ocurrencia de complicaciones relacionadas al
procedimiento fue comparable entre los dos grupos. Siete pacientes (5.5 %) de los
intervenidos con RVPP experimentaron una complicacién (edema pulmonar, embolizacién
de la valvula, hematoma perinéfrico, paralisis del nervio braquial, desgarro del conducto y
cable de estimulacién atrial desplazado), de los cuales uno resulté en un procedimiento
fallido que requirié de una subsecuente intervencion. Por su parte 19 pacientes (5.2 %) de
los intervenidos con CCA experimentaron complicaciones, entre las que se observaron
accidentes cerebrovasculares, efusiones pericardicas, lesiones ventriculares, entre otros;
ademas se reportaron cuatro muertes tempranas.

Las limitaciones de este estudio comprenden, en primer lugar, el sesgo de informacién
generado por su disefio retrospectivo. Este viene dado por el hecho de que los pacientes
sometidos a CCA tienen una mayor estancia en UCI, siendo sometidos a diferentes pruebas
diagnésticas y con una mayor frecuencia que los pacientes sometidos a RVPP (al respecto
los autores no reportan si se tomaron algunas medidas para mitigar este sesgo). En
segundo lugar, se tiene la falta de comparabilidad entre los grupos de estudio. Como se ha
detallado anteriormente, existieron diferencias significativas entre las edades, antecedente
de cirugias previas e indicaciones para realizar los procedimientos. Ademas, es de
relevancia mencionar que, al incluir adultos y nifios, pacientes con TSVD nativo y no nativo,
y pacientes con estenosis y regurgitacion pulmonar, este estudio tan solo responde de
manera indirecta a la pregunta PICO.
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Ou-Yang et al. (Ou-Yang et al., 2020) es un estudio multicéntrico observacional que evalud
pacientes adultos y pediatricos con TSVD de mas de 25 milimetros de diametro que fuesen
intervenidos con RVPP o CCA en tres hospitales de China entre mayo del 2014 y abril 2017.
Resumidamente, se incluyeron 35 pacientes sometidos a RVPP y 30 pacientes sometidos
a CCA. Las indicaciones quirurgicas para RVPP fueron las mismas que para CCA
(regurgitacién pulmonar significativa, insuficiencia del ventriculo derecho y deterioro
sintomatico subjetivo u objetivo, este ultimo medido con pruebas de ejercicio).
Adicionalmente, los pacientes sometidos a RVPP necesitaron tener un peso mayor a 30
kilogramos, y un anillo valvular pulmonar de 30 milimetros o menos, de lo contrario fueron
intervenidos con CCA. La mediana de seguimiento de todos los pacientes del estudio fue
de 36 meses (rango 24 — 60 meses) y no se reportaron muertes ni pérdidas de seguimiento.

No se reportaron diferencias significativas en cuanto a edad, sexo, peso, grado de
msuﬂmenma pulmonar® entre los dos grupos de estudio, ni caracteristicas anatémicas como
el diametro anular pulmonar entre los grupos de estudio, todo ello a pesar de que los
pacientes sometidos a RVPP tenian que cumplir las condiciones adicionales anteriormente
mencionadas.

En cuanto a la estancia hospitalaria, los pacientes intervenidos con RVPP tuvieron una
significativa menor estancia en comparacion con los sometidos a CCA (mediana de 2 dias

" ffampoco en la evolucion de la insuficiencia cardiaca derecha. Con relacion a los desenlaces
& de seguridad solo se reportaron aquellos que requirieron de readmisién hospitalaria. En
primer lugar, se inform6 de un caso de El, el cual pertenecié al grupo de RVPP; dos casos
de flutter atrial (un evento para cada grupo de estudio) y uno de efusién pericardica (dos
eventos en el grupo de CCA).

Este estudio también responde de manera indirecta a la pregunta PICO ya que incluye a
pacientes adultos y pediatricos. Por otra parte, ademas de su naturaleza retrospectiva, una
*J"«,‘ e sus prlncspafes limitaciones radica en su pequefio tamafio de muestra y una mediana de

modo, a pesar de que las caracteristicas basales de los estudios se encontraban
balanceadas, persiste una incertidumbre significativa, que obstaculiza la interpretacion de
sus resultados.

4 Los autores reportan la insuficiencia valvular puimonar con un indice o grado de regurgitacion que no se encuentra
especificado en el manuscrito.
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De manera general, la evidencia disponible muestra que no se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad a los 30 dias entre RVPP y CCA. Ademas, siendo que la
mortalidad reportada de la CCA es baja’® (Babu-Narayan et al., 2014; Tatewaki & Shiose,
2018), resulta dificil conocer si es que el RVPP confiere un beneficio clinico adicional, ya
que, en la evidencia disponible, tampoco se reportaron diferencias para reintervenciéon
quirurgica entre el RVPP y la CCA. Otros desenlaces que considerar son la mejora clinica
de la insuficiencia de la valvula pulmonar y la mejora clinica de la insuficiencia cardiaca. Si
bien no se ha encontrado evidencia especifica para el primer desenlace, se ha reportado
una aparente significativa menor ocurrencia de insuficiencia de esta valvula durante el
seguimiento en el grupo intervenido con RVPP. Respecto al segundo desenlace, se ha
reportado una disminucién del porcentaje de pacientes con NYHA IlI/IV al final del
seguimiento, en el grupo intervenido con RVPP. Sin embargo, esta evidencia es solamente
descriptiva y proviene de un estudio observacional, por lo cual la inferencia se encuentra
limitada y los datos deben ser tomados con cautela.

Respecto a los desenlaces de seguridad, no se reportan evaluaciones acerca de
desenlaces de relevancia para el paciente como la ocurrencia de sangrado,
tromboembolismo, compresién de las arterias coronarias, entre otros consignados en la
pregunta PICO. Al respecto, solo Ribeiro et al. Informan acerca de la deteccion de un
posible sesgo de publicacién para desenlaces relacionados a complicaciones. Zhou et al.
Mencionan no haber realizado la evaluacion de sesgo de publicacién debido al bajo numero
de estudios incluidos. Ademas, cuando se reportan complicaciones asociadas al
procedimiento en Ribeiro et al. (Ribeiro et al., 2020), la extensa variabilidad de la definicién
de “complicacion” entre los estudios incluidos no permite realizar inferencias soélidas. El
unico desenlace de seguridad reportado de manera consistente en la evidencia fue la
ocurrencia de El durante el seguimiento, la cual fue estadisticamente mayor con la RVPP
en comparaciéon con la CCA. Al respecto, no se conoce qué proporcién de pacientes
pudieron ser manejados médicamente ni qué proporcién necesité de una reintervencion por
dafio valvular causado por El. Ello debido a que no se realizaron analisis por subgrupo para
conocer las causas de la reintervencién quirurgica.

Metodolégicamente, de manera general, el cuerpo de evidencia identificado responde solo
de manera indirecta a la pregunta PICO, presenta sesgos de seleccion y falta de control por
variables confusoras (edad, cirugias previas, tipo de anomalia de la valvula pulmonar,
comorbilidades, procedimientos concomitantes, entre otras), variabilidad en las definiciones
de los desenlaces de interés y sesgos de reporte. De este modo, la interpretacion de los
resultados presentados se ve comprometida y por ende su extrapolacion hacia la poblacion
objetivo en EsSalud.

Sin embargo, al no existir alternativas a la CCA en la institucion, y considerando que el
objetivo principal de la solicitud del RVPP es evitar una subsecuente reesternotomia

5 Menor al 2% en 10 afios (los estimados pueden variar dependiendo del estudio que se consulte)
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(asociada a un mayor riesgo de complicaciones perioperatorias y a una estancia prolongada
en la unidad de cuidados intensivos), se debe considerar que existen resultados reportados
de manera uniforme que sefialarian algunas ventajas preliminares del RVPP por sobre el
CCA. Por ejemplo, debido a su naturaleza percutéanea, la estancia hospitalaria resulta
estadisticamente mas corta en los pacientes con implantacién de una PVPP. Un alta més
temprana y un tiempo de recuperacién mas corto podrian ser preferibles para los pacientes
mas jovenes, ya que les permitiria retomar prontamente sus actividades.

Posicion consensuada de los médicos especialistas

En su version preliminar, el presente dictamen fue presentado a los médicos del INCOR:
Dr. Miguel Angel Arboleda Torres especialista en cirugia cardiovascular, Dr. Emersson
OHf Pedro Lopez Salazar especialista en cardiologia pediatrica, Dr. Marco Antonio La Torre
ﬁ“r Ortiz especialista en cardiologia pediatrica y el Dr. Rafael Simedn Marquez Llanos
especialista en cardiologia infantil, durante una reunién técnica convocada por el equipo
técnico del IETSI. Luego de revisar exhaustivamente el documento, asi como la evidencia
seleccionada por el equipo evaluador, los doctores emitieron su opinién mediante un correo

electronico, la cual es presentada textualmente a continuacion:

“La menor estancia hospitalaria, una ventaja observada en el uso de la PVPP, no es un
asunto menor. En la practica asistencial esta mayor estancia hospitalaria tiene
repercusiones negativas en cuanto a la disponibilidad de camas, tanto en las areas criticas
“\(UCI, UCIN) como de hospitalizacién general del Area de Cardiopediatria del INCOR.
" £JAsimismo, la ocupacién de Sala de Operaciones (SOP) se ve también afectada: en
promedio un procedimiento de RVPP dura aproximadamente 02 horas en sala de
Hemodinémica (no ocupa la SOP), en cuanto que una CCA ocupa un turno quirdrgico
completo en SOP (6 horas) y frecuentemente se extiende hasta un segundo turno.

En el contexto actual, el INCOR dispone de solo 02 de las 04 SOP por falta de recurso
humano afectado por la pandemia. Pero esta circunstancia no es momentanea y se
extiende ya por dos afios consecutivos, lo que ha repercutido negativamente en la Lista de
Oportunidad Quirdrgica del Servicio de Cirugia Cardiovascular Pediatrica, que bordea los
300 pacientes en lista de espera. Asimismo, existen serias dificultades de caracter logistico
en la atencién de los pacientes con indicacién de tratamiento de la valvula pulmonar,
candidatos a reemplazo valvular. Para la programacion del tratamiento quirtirgico (CCA),
aunque el abordaje es por nueva esternotomia, desde el punto de vista de seguridad del
paciente, es necesario contar con canulas de acceso periférico (venosas y arteriales
femorales). Ante la eventualidad de un accidente hemorrégico (laceracién ventricular) que
impida continuar con la reesternotomia, es necesario instalar la circulacion extracorporea a
través de la canulacién de los vasos femorales. Pero estas canulas de acceso femoral no
tienen un abastecimiento regular en nuestro medio y frecuentemente los proveedores
locales carecen de stock de las mismas, lo que dificulta una programacién quirurgica
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oportuna de estos casos. En cuanto el consumo de componentes sanguineos, también este
es superior en la CCA en comparacion con el RVPP.

Finalmente, es importante apuntar que la CCA y el RVPP nos son procedimientos
excluyentes, sino mas bien complementarios y el RVPP viene a enriquecer el arsenal
terapéutico de nuestro servicio, incorporando una alternativa segura que beneficiara a un
grupo importante de pacientes afectados de disfuncién de la vélvula pulmonar con
antecedente de tratamiento quirturgico a este nivel”.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes criterios: 1) una gran proporcién de
pacientes pediatricos con antecedente de malformacién congénita y reparacion del TSVD
requeriran multiples cirugias durante el curso de su vida para reemplazar una valvula
pulmonar que ha dejado de funcionar adecuadamente; 2) el objetivo principal del abordaje
percutaneo (RVPP) es minimizar, mientras sea posible, el niumero de cirugias a corazén
abierto; 3) la evidencia disponible posee numerosas limitaciones que no permiten conocer
la eficacia relativa del RVPP respecto a la CCA, pero sugiere que este procedimiento tiene
un perfil de seguridad aceptable y podria tener ciertas ventajas en el corto y mediano plazo
como una menor estancia hospitalaria por su naturaleza no invasiva, y 4) segun la opinién
de los médicos especialistas Dr. Miguel Angel Arboleda Torres, Dr. Emersson Pedro Lépez
Salazar, Dr. Marco Antonio La Torre Ortiz y el Dr. Rafael Simeén Marquez Llanos, es
necesario que la institucién cuente con la PVPP como una tecnologia alternativa por tener
beneficios para el paciente en términos de estancia hospitalaria, ademas de significar una
optimizacion en el uso de recursos y una mayor oportunidad de atencién a la gran cantidad
de pacientes que actualmente se encuentran en lista de espera.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de protesis de valvula pulmonar de insercion
percutanea en pacientes pediatricos con antecedente de malformacién cardiaca congénita
e historia de cirugia reconstructiva del tracto de salida del ventriculo derecho que presenten
una regurgitacion valvular pulmonar moderada a severa, segun lo establecido en el Anexo
N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de
publicacién y la continuacion de dicha aprobacién estara sujeta a la evaluacién de los
resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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vill. ANEXO

ANEXO N° 1. Condiciones de uso

Los pacientes a ser considerados para ser sometido a reemplazo valvular pulmonar
percutaneo (haciendo uso de la prétesis valvular pulmonar percutanea) deben cumplir con
los criterios descritos a continuacion, los cuales deben ser acreditados por el médico
tratante* al momento de solicitar la autorizacion de uso del dispositivo al jefe de su servicio

o departamento

Diagnéstico/
condicién de salud

Pacientes pediatricos con antecedente de malformacién cardiaca
congénita e historia de cirugia reconstructiva del tracto de salida del
ventriculo derecho que presenten una regurgitacion valvular pulmonar
moderada a severa

Grupo etario

Menor a 18 afios

Condiciones clinicas
o quirugicas del
paciente elegible

Regurgitacion pulmonar moderada a severa (por ecocardiograma y/o
prolongacion del segmento QRS y/o aumento del volumen diastdlico final
del ventriculo derecho)

Presentar la siguiente
informacién
debidamente
documentada en el
expediente de
solicitud de uso de la
tecnologia

Historia clinica del paciente, ecocardiograma, electrocardiograma,
resonancia nuclear

Contraindicaciones
para el uso de la
tecnologia

Anatomia coronaria desfavorable
Infeccién activa en el corazén o en cualquier otra parte del cuerpo

Presentar la siguiente
informacion de
seguimiento clinico a
los 30 dias, alos 3, 6
y 12 meses
posintervencion
(consignar en la
historia clinica)

- Informe médico documentando evolucion clinica y ecocardiografica.

- Informe médico documentando presencia o ausencia de endocarditis
infecciosa (de estar presente adjuntar resultado de los cultivos).

- Complicaciones asociadas: arritmias, sangrado, fractura de la
protesis, migracion del dispositivo, eventos asociados a trombos.

* El médico solicitante de la tecnologia debe pertenecer a la especialidad de cardiologia pediatrica.
** El tamafio de la protesis debe adaptarse a la anatomia del paciente. La seleccién del tamafio
adecuado del dispositivo médico es tinicamente responsabilidad del médico tratante.

El cuadro con las indicaciones de uso fue elaborado por el equipo técnico del IETSI y los médicos
especialistas Dr. Miguel Angel Arboleda Torres, Dr. Emersson Pedro Lépez Salazar, Dr. Marco
Antonio La Torre Ortiz y el Dr. Rafael Simedn Marquez Llanos.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
Tabla 1: Busqueda en PubMed.

Base de PubMed Resitkads
datos Fecha de busqueda: 4 de agosto de 2021
(Pulmonary Valve Insufficiency[Mesh] OR Pulmonary-Valve
Insufficien*[tiab] OR Pulmonary-Valve Incompeten*(tiab] OR
Pulmonary Regurgitat*[tiab] OR Pulmonary-Valve
Estrategia #1 Regurgitat*[tiab]) AND (Venus P[tiab] OR Sapien*[tiab] OR 330
Melody[tiab] OR Harmony[tiab] OR TPVR[tiab] OR (Heart
Valve Prosthesis Implantation[Mesh] OR Heart-Valve
Prosthes*[tiab] OR Pulmonary-Valve Prosthes*[tiab]) AND
(Percutaneous(tiab] OR Transcatheter|tiab]))
Tabla 2: Busqueda en Cochrane Library.
Base de Cochrane Libra
datos Fecha de bt’:squr:da: 4 de agosto de 2021 Resultado
#1 | MeSH descriptor: [Pulmonary Valve Insufficiency] explode all 155
trees
#2 | (Pulmonary-Valve NEAR/3 Insufficien®):ti,ab kw 173
#3 | (Pulmonary-Valve NEAR/3 Incompeten®):ti,ab,kw 1
#4 | (Pulmonary NEAR/3 Regurgitat®):ti,ab kw 84
#5 | (Pulmonary-Valve NEAR/3 Regurgitat*):ti,ab,kw 6
#6 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 232
#7 | Venus-P:ti,ab kw 0
#8 | Sapien*:ti,ab kw 255
#9 | Melody:ti,ab,kw T
#10 | Harmony:ti,ab,kw 265
. #11 | TPVR:ti,ab,kw 48
Estrategia 412 [ #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 634
#13 | MeSH descriptor: [Heart Valve Prosthesis Implantation] 807
explode all trees
#14 | (Heart-Valve NEAR/5 Prosthes*):ti,ab kw 1205
#15 | (Pulmonary-Valve NEAR/5 Prosthes*):ti,ab kw 10
#16 | #13 OR #14 OR #15 1304
#17 | Percutaneous:ti,ab,kw 20923
#18 | Transcatheter:ti,ab kw 1966
#19 | #17 OR #18 22600
#20 | #16 AND #19 294
#21 | #12 OR #20 881
#22 | #6 AND #21 4
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Tabla 3: Busqueda en LILACS.

Base de LILACS Resuitads
datos _ Fecha de busqueda: 4 de agosto de 2021

(MH Pulmonary Valve Insufficiency OR ((Valve OR Valvula
OR Valva) AND (Pulmonar$) AND (Insufficiency OR
Insuficiencia OR Insuficiéncia))) AND (Venus-P OR Sapien$
OR Melody OR Harmony OR TPVR OR (MH Heart Valve 28
Prosthesis Implantation OR ((Heart OR Pulmonary Cardiaca
OR Pulmonar) AND (Valve OR Valvula OR Valva) AND
(Prosthes$ OR Protes$)))) AND (Percutane$ OR
Transcatheter OR Transcateter) [Words]

Estrategia | #1
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