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I. RESUMEN EJECUTIVO

- El sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) ocurre cuando la funcién de eyeccion
del corazén es insuficiente para mantener un flujo sanguineo adecuado para
satisfacer la demanda de oxigeno de los tejidos del cuerpo. El SBGC es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en el estado postoperatorio de pacientes
pediatricos con cardiopatias. En Estados Unidos, en el 2004, se reporté que el 25 %
de nifios con cardiopatias desarrollé6 SBGC luego de una cirugia cardiaca.

— No existe consenso sobre los parametros para el diagnostico del SBGC en la
poblacién pediatrica. Algunos de estos parametros son: valores altos o incremento
rapido del lactato en sangre, disminucion en la produccion de orina, incremento de
la diferencia entre la temperatura periférica y la temperatura corporal central, bajo
gasto cardiaco, alto requerimiento de inotrépicos y fraccién de eyeccion menor a
40 %.

- En EsSalud, se cuenta con agentes simpaticomiméticos como: adrenalina,
dopamina, y dobutamina para el tratamiento del SBGC postoperatorio en poblacion
pediatrica (incluidos los pacientes con trasplante cardiaco). Sin embargo, los
especialistas consideran que milrinona, podria ofrecer mayor beneficio en el
tratamiento de pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio de cardiopatia
congeénita (incluido el trasplante cardiaco).

- En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la evaluacion de la eficacia
y seguridad de milrinona, en comparacion con el tratamiento convencional
(adrenalina, dopamina, dobutamina), en pacientes pediatricos con SBGC
postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).

- Seincluyeron tres guias de practica clinica (GPC) y dos ensayos clinicos. Dos GPC
fueron elaboradas por The European Association for Cardio-Thoracic Surgery y The
Association for European Paediatric and Congenital Cardiology; una para el manejo
de neonatos e infantes con sindrome de hipoplasia del ventriculo izquierdo
(Alphonso et al. 2020) y otra para el manejo de pacientes con transposicién de
grandes arterias con tabique ventricular intacto (Sarris et al. 2017). La tercera GPC
fue elaborada por The Canadian Cardiovascular Society para el manejo de
pacientes infantes, nifios y adolescentes con falla cardiaca (Kantor et al. 2013). Los
dos ensayos clinicos fueron el estudio pivotal’ PRIMACORP que evalué el uso
profilactico de milrinona vs. el placebo (Hoffman et al. 2003), y un ensayo clinico sin

! Estudio de fase 3 cuyos resultados son presentados a la entidad regulatoria para la aprobacion del farmaco .
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grupo de comparacion elaborado por Duggal et al. 2005, que evalub el efecto de
milrinona en pacientes con SBGC postoperatorio (Duggal et al. 2005).

— Del total de GPC analizadas, la GPC de Kantor et al., es la unica guia que brinda
recomendaciones dirigidas a pacientes con el SBGC ya instaurado (objetivo del
presente dictamen). En contraste, las GPC de Sarris et al. y Alphonso brindan
recomendaciones para el manejo postoperatorio de pacientes con el objetivo de
mejorar el gasto cardiaco, sin mencionar que el SBGC este instaurado. Por otro lado,
las GPC de Sarris et al. y Kantor et al., coinciden en recomendar el uso de
inotrépicos. La GPC de Kantor et al. recomienda el uso de milrinona, dobutamina o
adrenalina en monoterapia; mientras que la GPC de Sarris et al. recomienda el uso
de milrinona en combinaciéon con dopamina o epinefrina. De la evidencia que
sustentd estas recomendaciones, solo el ECA PRIMACORP evalué el uso de
milrinona en nifios. La GPC de Alphonso et al. recomienda el uso de inodilatadores
o vasodilatadores (sin especifar alguno en particular) para mejorar el gasto cardiaco;
pero, no presento la evidencia que sustenta esta recomendacion.

- EI ECA fase Ill PRIMACORP -estudio pivotal de milrinona- reporté que la profilais
con milrinona reduce el riesgo de desarrollar SBGC. El ECA PRIMACORP comparé
el uso profilactico de milrinona (dosis alta y dosis baja) versus placebo en 242
pacientes pediatricos sometidos a cirugia por una enfermedad cardiaca congénita.
Asi, comparado con los pacientes que recibieron placebo, solo los que recibieron
milrinona a dosis alta tuvieron menor riesgo de desarrollar SBGC durante las 36
horas después de aplicada (desenlace principal del estudio). No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia de eventos adversos serios entre los
grupos de estudio.

— Los resultados del ECA PRIMACORP presentan limitaciones que afectan su validez
interna y externa. Tales como , la exclusion de pacientes durante el analisis, el no
analizar el desenlace primario del estudio (desarrollo del SBGC durante las 36 horas
después de aplicada el medicamento) en la poblacién a tratar (todos los pacientes
aleatorizados), y el no reportar los resultados de la comparacién entre la dosis baja
versus placebo para el desenlace primario; aumentaron el riesgo de sesgo en los
resultados de este estudio. Finalmente, no es posible afirmar que la eficacia
observada en el manejo profilactico del SBGC sera similar a la eficacia del manejo
del SBGC ya instaurado (objetivo del presente dictamen).

— El ensayo clinico sin grupo de comparacion, elaborado por Duggal et al, evalud el
uso de milrinona en 15 pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio. Se observo
una mejora estadisticamente significativa en la funcién biventricular; pero no se
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observaron diferencias en la tasa de eyeccidn cardiaca corregida del ventriculo
izquierdo o derecho. No se evaluaron desenlaces de seguridad. No obstante, |a falta
de un grupo de comparacién y el pequeno tamario de muestra afectan la precision
y la certeza de los estimaciones; por lo tanto, no se puede establecer una relacion
causal entre el uso de milrinona y los resultados resportados.

— Especialistas de EsSalud recomendaron evidencia adicional: un estudio transversal
de registros de pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas (Loomba y Flores
2019), dos estudios que aplicaron encuestas a especialistas que trataban pacientes
pediatricos con cirugias cardiacas (Vogt y Laer 2011; Roeleveld y de Klerk 2018), y
un articulo de revisién sobre el manejo perioperatorio del estado de bajo gasto
cardiaco sin soporte de vida extracorpéreo (Kumar y lyer 2010). Ninguno de estos
estudios brindé recomendaciones o informacién sobre la eficacia y seguridad de
milrinona en el tratamiento del SBGC postoperatorio en pacientes pediatricos.

- Para la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se valoraron los siguientes
aspectos: i) no existen estudios tipo ECA de fase Ill que evaluen la eficacia y
seguridad de milrinona en comparacion con las alternativas disponibles en EsSalud
(dopamina, adrenalina, dobutamina) en pacientes pediatricos con SBGC
postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco), ii) en la
unica GPC que realiza una recomendacién para pacientes con el SBGC ya
instaurado, se indica que todos los inotropicos son alternativas viables de
tratamiento, mencionando a milrinona, adrenalina y dobutamina (estas ultimas
alternativas disponibles en EsSalud); iii) el estudio pivotal de milrinona evalué el uso
de milrinona para prevenir el SBGC y no como tratamiento del SBGC, ademas este
estudio presenta limitaciones metodolégicas que generan la necesidad de
corroborar sus resultados con otros estudios; iv) el estudio de Duggal et al., a pesar
de evaluar el uso de milrinona en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio,
carece de un grupo control, lo que impide asegurar que los resultados se deban al
uso de milrinona (relacion causal); v) el costo elevado de milrinona en comparacion
con las otras tecnologias recomendadas y disponibles en EsSalud.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de milrinona en pacientes pediatricos con
SBGC postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de milrinona en
pacientes pediatricos con sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) en el periodo
postoperatorio de cardiopatia congénita. Asi, la médica especialista en neonatologia Lilian
Isabel Chancafe Morgan del Instituto Nacional Cardiovascular “Carlos Alberto Peschiera
Carrillo” - INCOR, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién — IETSI la solicitud de uso del
producto farmacéutico milrinona, segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO formulada INCOR-EsSaluld

Pacientes en estado postoperatorio de cardiopatia congénita, con riesgo

P
de desarrollar sindrome de bajo gasto cardiaco.

Milrinone en infusién continua a 0.75 mcg/kg/min iniciado desde la salida
de circulacién extracorpérea, tras cirugia de cardiopatia congénita.

c Levosimendan (profilactico)

Disminuir la presencia de sindrome de bajo gasto cardiaco
Disminuir la necesidad de mayor soporte inotro-vasopresor

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevo a cabo una reunidn técnica con el médico especialista en medicina intensiva pediatrica
Tommy Leonel Prado Gémez y la médica especialista en neonatologia Lilian Isabel
Chancafe Morgan, ambos del Instituto Nacional Cardiovascular “Carlos Alberto Peschiera
Carrillo” - INCOR, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI-EsSalud.
En esta reunion, se ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la
necesidad de los pacientes asegurados con la misma condicion clinica. Esta pregunta PICO
ademas facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de una manera sistematica y
consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de seleccién de estudios y publicaciones. De
esta manera la version de la pregunta PICO es la siguiente:
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Tabla 2. Pregunta PICO validada con los especialistas

Paciente pediatrico con sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio
de cardiopatia congénita.

P

| Milrinone (por infusién durante 35 horas)

C Levosimendan

Sobrevida

Calidad de vida

Eventos adversos

Tiempo de estancia hospitalaria en UCI
Mejoria en el gasto cardiaco

Tiempo hasta la extubacién

Al momento de elaboracion del presente dictamen, levosimendan (comparador), se
encontraba indicado dentro del Petitorio Farmacolégico de EsSalud para pacientes
pediatricos posoperados de cirugia cardiaca con fracciéon de eyeccion < 35 %. Sin embargo,
en su ficha técnica aprobada por la direccion general de medicamentos, Insumos y Drogas —
DIGEMID levosimendan esta contraindicado en poblacion pediatrica debido a la poca
\ evidencia disponible que demuestre su eficacia y seguridad en este grupo poblacional
°| (Orion Pharma 2018; AC Farma Laboratorio 2020). Por esta razén, no deberia considerarse
el uso de levosimendan en el contexto de EsSalud.

Asi también, se consider6 que levosimendan no se encuentra dentro del Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). Por lo que, siguiendo lo establecido lo en la
Directiva N° 001-IETSI-ESSALUD-2015, “Normativa de uso del Petitorio Farmacolégico de
EsSalud’, donde se sefnala que EsSalud aprobara su Petitorio Farmacologico Institucional
dentro del marco del PNUME y sus listas complementarias, siguiendo la normativa nacional
vigente; levosimendan al no encontrarse dentro del PNUME ni en sus listas
complementarias, dejaria de estar disponible en EsSalud, para la poblacion establecida en
la pregunta PICO de la solicitud.

De este modo, levosimendan no podria ser un comparador en la pregunta PICO del
presente dictamen. Esto debido a que se encuentra contraindicado para su uso en nifios y
ademas que levosimendan dejaria de estar disponible en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud al no encontrarse en el PNUME ni en sus listas complementarias (Plan de
Armonizacién).

Frente a este escenario, se realizaron nuevas precisiones en relacion con la pregunta PICO.
De esta forma, via correo electrénico con los médicos especialistas en cuidados intensivos
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pediatricos Tommy Leonel Prado Gémez y Rubén Ortiz Rojas y el equipo evaluador del
IETSI-EsSalud, se establecié la siguiente pregunta PICO:

Tabla 3. Pregunta PICO validada con los especialistas
Paciente pediatrico con sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio
de cardiopatia congeénita.

| Milrinone (por infusién durante 35 horas)

c Tratamiento convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina)

Sobrevida

Calidad de vida

Eventos adversos

Tiempo de estancia hospitalaria en UCI
Mejoria en el gasto cardiaco

Tiempo hasta la extubacion

Finalmente, se llevé a cabo otra reunién virtual el dia 24 de abril del 2020, a las 12:00 m,
con el objetivo de resolver algunas nuevas precisiones en relaciéon con la poblaciéon de
estudio. Los participantes de esta reuniéon fueron: los médicos especialistas cuidados
intensivos pediatricos Rubén Ortiz Rojas y Tommy Prado Gémez, |la médico especialista en
neonatologia Lilian Isabel Chancafe Morgan, del Instituto Nacional Cardiovascular “Carlos
Alberto Peschiera Carrillo” - INCOR vy el equipo evaluador del IETSI-EsSalud. Luego, de
esta reunion se revalido la siguiente pregunta PICO:

Tabla 4. Pregunta PICO validada con los especialistas

= Paciente pediatrico con sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio
de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).

| Milrinone (por infusion durante 35 horas).

c Tratamiento convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina).
Sobrevida.
Calidad de vida.

o Eventos adversos.
Tiempo de estancia hospitalaria en UCI.
Mejoria en el gasto cardiaco.
Tiempo hasta la extubacion.
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B. ASPECTOS GENERALES

La poblacién pediatrica con defectos cardiacos congénitos que pasan por una cirugia
cardiaca correctiva o paliativa a temprana edad tienen alto riesgo de sufrir una reduccion
de su funcién cardiaca y/o de morir (Burkhardt, Ricker, y Stiller 2015). La principal causa
de morbilidad y mortalidad en el estado postoperatorio inmediato en pacientes pediatricos
con cardiopatias es el sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC)(M. D. Maganti et al. 2005;
M. Maganti et al. 2010; Bailey et al. 2004). En Estados Unidos, en el 2004, se estim6 que
el 25 % de nifios con cardiopatias desarroll6 SBGC luego de una cirugia cardiaca (Bailey
et al. 2004; Stocker et al. 2007). En Europa, durante el 2009, de los 5777 procedimientos
realizados en neonatos y nifios pequefios con cardiopatias congénitas hubo 77.6 % de
muertes en los 30 dias siguientes a la cirugia (EACTS 2011).

El gasto cardiaco es definido como la cantidad de sangre que es eyectada desde el corazén
hacia el sistema circulatorio por minuto (Massé y Antonacci 2005; Carcillo, Fields, y
Members 2002). EI SBGC ocurre cuando la funcion de eyeccién del corazén es insuficiente
para mantener un flujo sanguineo adecuado y satisfacer la demanda de oxigeno de los
tejidos del cuerpo (Stocker etal 2007). La etiologia del desarrollo del SBGC es
multifactorial (Massé y Antonacci 2005). De esta manera, puede deberse a la isquemia
prolongada del miocardio, la disfuncién del miocardio durante la cirugia o a lesiones
residuales. Incluso se han reportado casos de SBGC cuando el paciente no presentaba
ninguna lesién residual luego de la intervencion (Bailey et al. 2004).

El diagnéstico del SBGC postoperatorio en nifios (especialmente en neonatos e infantes)
es complejo. En la poblacién pediatrica, no existe un consenso sobre los parametros que
deben emplearse en el diagnostico de SBGC (Burkhardt, Riicker, y Stiller 2015). Algunos
de estos parametros son: elevaciéon del lactato en sangre o un incremento rapido del lactato
en sangre, disminucion de la saturacién venosa central de oxigeno, incremento de la
diferencia de la saturacion arterial a venosa central de oxigeno, disminuciéon de la
produccién de orina, incremento de la diferencia entre la temperatura periférica de la piel y
la temperatura corporal central, bajo gasto cardiaco (mediante ecocardiograma Doppler si
fuera posible), alto requerimiento de inotrépicos y una fraccion de eyeccién menor a 40 %
(Stocker et al. 2007; Shore et al. 2001; Charpie et al. 2000; Pérez-Navero et al. 2017).

El tratamiento del SBGC postoperatorio en cirugias cardiacas en pacientes pediatricos se
enfocan en optimizar la contractibilidad y el gasto cardiaco (Hoffman et al. 2002). Para ello,
se emplean agentes inotropicos; los cuales se agrupan, de acuerdo a sus mecanismos de
accion, en: agentes simpaticomiméticos -como la dobutamina y dopamina- y los inhibidores
de fosfodiesterasa tipo Il -como la milrinona-, entre otros (Marczin et al. 2020).
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Dentro del Petitorio Farmacolégico Institucional de EsSalud, se cuenta con agentes
simpaticomiméticos como adrenalina’?, dopamina® y dobutamina®. Sin embargo, los
especialistas consideran que un inhibidor de fosfodiesterasa tipo |l como milrinona podria
tener un mayor beneficio clinico como tratamiento de primera linea en pacientes pediatricos
con SBGC postoperatorio. En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la
evaluaciéon de la eficacia y seguridad de milrinona, en comparaciéon con el tratamiento
convencional (adrenalina, dopamina, dobutamina), en pacientes pediatricos con SBGC
postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: MILRINONA

Milrinona lactato (Corotrope ®) es un agente inotrépico que incrementa el ciclo intracelular
de la adenosina monofosfato, inhibiendo las fosfodiesterasas de tipo Il y produciendo
efectos inotropicos, sistémicos y de vasodilatacion pulmonar (Sanofi-Aventis 2016a; Jones
etal. 2005). Se conoce poco sobre su mecanismo de accion; pero los estudios
experimentales han mostrado que milrinona no es un agonista beta adrenérgico y no inhibe
la actividad de la adenosina trifosfato de sodio-potasio (Sanofi-Aventis 2016a).

Milrinona cuenta con aprobacién de la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada aguda (FDA 2002).
También cuenta con aprobacién de la Direccidon General de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Peru (DIGEMID) y de la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento
a corto plazo de la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, para el tratamiento a corto plazo
(hasta 35 horas) de pacientes pediatricos con insuficiencia cardiaca congestiva grave que
no responde al tratamiento de mantenimiento convencional (glicosidos cardiacos,
diuréticos, vasodilatadores y/o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina), y
para el tratamiento a corto plazo (hasta 35 horas) de pacientes pediatricos con insuficiencia
cardiaca, incluyendo estados de bajo gasto cardiaco después de una cirugia cardiaca (EMA
2019; Sanofi-Aventis 2016b).

El tratamiento con milrinona debe iniciarse con una dosis de carga seguida de una perfusion
continua (dosis de mantenimiento). En la poblacién pediatrica (nifios de 28 dias a 11 afios),

?Indicado para el tratamiento de emergencia de reacciones alérgicas (anafilaxis) y para incrementar la presion arterial
sanguinea en pacientes adultos con hipotension asociada a shock séptico. No se mencionan contraindicaciones.
JIndicado para pacientes con bajo gasto cardiaco. Contraindicado en pacientes con feocromocitoma, arritmias no
corregidas o fibrilacion ventricular.

‘Indicada para el tratamiento de pacientes con estados de hipoperfusion en los que el gasto cardiaco es insuficiente para
satisfacer las demandas circulatorias. Contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a dobutamina, descompensacion
asociada a cardiomiopatia hipertréfica,obstruccion mecéanica en la eyeccion o llenado del ventriculo izquierdo,
especialmente en el caso de una cardiomiopatia obstructiva, estenosis aértica o pericarditis constrictiva.
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la dosis de carga intravenosa es de 50 a 75 ug/kg, administrada durante 30 a 60 minutos.
La perfusién continua intravenosa debera iniciarse, segun la respuesta hemodinamica y el
posible inicio de reacciones adversas, entre 0.25 a 0.75 pg/kg/minuto durante un periodo
de hasta 35 horas. Durante todo el tratamiento, debera realizarse un monitoreo adecuado
de la presion sanguinea, frecuencia cardiaca, estado clinico, electrocardiograma, equilibrio
hidroelectrolitico, funcion renal, plaquetas y potasio sérico (Sanofi-Aventis 2016a).

Milrinona esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
algunos excipientes del producto (acido lactico y/o glucosa anhidra), asi como en pacientes
con hipovolemia grave. Algunas de las recciones adversas reportadas por el uso de
milrinona en poblacion general son: actividad ventricular ectépica, taquicardia ventricular,
arritmias supraventriculares e hipotension, cefaleas, trombocitopenia, alteraciones en
pruebas funcionales hepaticas, entre otras( Sanofi-Aventis 2016a).

En Peru, milrinona no esta incluida en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, ni en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (DIGEMID 2018).
Milrinona 10 mg/10 ml en solucién inyectable cuenta con Registro Sanitario EE07639,
perteneciente a la Empresa farmacéutica SANOFI - AVENTIS DEL PERU SA,
condicionada a receta médica y con vigencia hasta el 26 de julio de 2024.

El sistema informatico SAP R/3-EsSalud sefiala que el precio unitario minimo de un vial de
milrinona (Corotrope ®) de 10 mg/10 ml es de S/ 325.7 (actualizado al 20 de abril del 2021).
Considerando una dosis de carga de 75 pg/kg administrado por 60 segundos; seguida de
una perfusion de 0.75 pg/kg/minuto durante 35 horas, para un paciente de 9 kg (peso
aproximado del paciente que motivo la solicitud); y que no se puede guardar el contenido
de un frasco una vez abierto, se se utilizarian dos viales de 10mg/10ml por cada paciente
pediatrico. Esto equivale a un costo total de S/ 651.38 por paciente.

El sistema informatico SAP R/3-EsSalud registra que el precio unitario minimo de un vial
de dobutamina (clorhidrato) de 12.5 mg/ml de 20 ml es de S/ 60.0 (actualizado al 17 de abril
del 2021). Para aumentar el gasto cardiaco, la dosis recomendada oscila entre los 2.5 a 10
ug/kg/min en la mayoria de pacientes (Vidal Vademecum 2018). Considerando una dosis
10ug/kg/min para un paciente de 9kg por 24 horas, ademas de la indicaciéon que no se
puede guardar el contenido de un frasco, se estima que se utilizaria un vial de dobutamina
por paciente pediatrico; obteniéndose un costo total de S/ 60.0 por paciente.
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Ill. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de la literatura cientifica se realiz6 con el objetivo de identificar evidencia sobre
la eficacia y seguridad de milrinona, en comparaciéon con el tratamiento convencional
(dopamina, adrenalina, dobutamina), en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio de
cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).

La busqueda de la evidencia se realiz6 en las bases de datos bibliograficas: PubMed, Lilacs
y The Cochrane Library. Adicionalmente, se revis6 la evidencia generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica, tales como The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIiG),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Haute Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical
and Economic Review (ICER), y Comissdo nacional de incorporagao de tecnologias no sus
(CONITEC). También se realizé una busqueda manual en las bases The Guidelines
International Network (G-I-N), el portal de la Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Ameéricas (BRISA), y se colectd informaciéon sobre el
medicamento de interés del presente dictamen en las paginas web de la European
Medicines Agency (EMA), y Food and Drug Administration (FDA). Finalmente, se realizd
una busqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health (NIH)
para identificar ensayos clinicos en desarrollo o que aun no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacién para responder a la pregunta PICO, las busquedas
realizadas en bases de datos bibliograficas incluyeron términos controlados y términos de
lenguaje libre relacionados a la poblacién y la intervencion de interés.

La elaboracion de las estrategias de busqueda fue especifica para cada una de las bases
de datos empleadas (Tabla 1-4, Material suplementario). Con la estrategia de busqueda
disefiada para PubMed, se generaron alertas diarias via correo electrénico con el objetivo
de identificar estudios publicados luego del 25 de febrero del 2020.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia de tipo escalonada fue utilizada para la seleccion de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. La seleccion de documentos se realizé en el siguiente
orden: Guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS),
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA) y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll. En el presente dictamen, ante la ausencia de ECA
fase Il que respondan a la pregunta PICO de interés, los criterios de elegibilidad se
ampliaron para poder incluir estudios observacionales que comparen el uso de milrinona
vs. el tratamiento convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina); o en su ausencia,
ensayos clinicos sin grupo de comparacién. Ademas se incluyd el estudio pivotal que
sustentd la autorizacion de uso de milrinona.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados a un programa de
gestion de referencias para la eliminaciéon de duplicados, luego, se importaron al aplicativo
web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccién de documentos se llevé a cabo en dos
fases. Durante la primera fase, realizada en la web Rayyan, dos evaluadores
independientes revisaron los titulos y resumenes de las publicaciones para preseleccionar
los estudios a incluir o los que requieran mas informacién. Luego, en la segunda fase, uno
de los evaluadores, reviso el texto completo de los estudios preseleccionados, y realizé la
seleccioén final de los estudios segun los criterios de elegibilidad previamente descritos.

La seleccion final de la evidencia incluida en el presente dictamen esta descrita en el
flujograma de seleccion bibliogréfica en la seccion de resultados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1:Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

Numero de articulos identificados mediante la
busqueda en bases de datos
(n=342)

Numero de articulos tras eliminacién de
duplicados
(n=217)

Articulos excluidos por
titulos y resumenes
(n=210)

v

Articulos incluidos para analisis a texto completo

(n=7)
Documentos excluidos tras
Documentos identificados analisis a(rt]e=x1t8)completo
en otras fuentes »
4 ECA
(n=8) >
. ) » 1RS
2 estudios no aleatorizados
2 MA
1ECA
5 GPC 2 GPC
1 estudio no aleatorizado
v

Seleccion final
(n=5)

3 GPC (Kantor et al. 2013; Alphonso et al.
2020; Sarris et al. 2017)

1 ECA (Hoffman et al. 2003) — estudio pivotal

1 estudio no aleatorizado (Duggal et al.
2005).

GPC=guia de practica clinica, ETS=evaluacién de tecnologia sanitaria, RS=revisién
sistematica, ECA=ensayo clinico controlado aleatorizado
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacién, se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacién, siguiendo
lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Alphonso et al., 2020 — “Guidelines for the management of neonates and infants with
hypoplastic left heart syndrome: The European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) and the Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology (AEPC) Hypoplastic Left Heart Syndrome Guidelines Task Force”
(Alphonso et al. 2020).

e Sarris etal, 2017 — “Clinical Guidelines for the Management of Patients with
Transposition of the Great Arteries with Intact Ventricular Septum” (Sarris et al.
2017).

e Kantor et al., 2013 - “Presentation, Diagnosis, and Medical Management of Heart
Failure in Children: Canadian Cardiovascular Society Guidelines” (Kantor et al.

2013).

Publicaciones No incluidas en |la seccion de descripcion y evaluacion:

La siguiente GPC no fue incluida en el presente dictamen porque no brinda
recomendaciones para la poblacion de interés del presente dictamen.

¢ Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2016 — “Management of chronic
heart failure” (SIGN 2016).

La siguiente GPC no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen porque no
especifica a qué grupo etario estan dirigidas sus recomendaciones.

e Ponikowski et al., 2016 — “2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC).
Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the
ESC” (Ponikowski et al. 2016).

La siguiente GPC no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen porque solo
emite recomendaciones para pacientes adultos.
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e Pérez Vela et al., 2012 — “Guias de practica clinica para el manejo del sindrome de
bajo gasto cardiaco en el postoperatorio de cirugia cardiaca” (Pérez Vela et al.
2012).

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS):

No se encontraron ETS que respondieran a la pregunta PICO formulada en el presente
dictamen.

Revisiones Sistematicas (RS):

No se encontraron RS que respondieran a la pregunta PICO formulada en el presente
dictamen.

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcidon y evaluacion:

Las siguientes RS no fueron incluidas dentro de la evidencia del presente dictamen porque
\ analizaron estudios realizados en pacientes adultos y/o evaluaron el uso de medicamentos
-+ #| antes y/o durante la cirugia.

e Karami et al., 2020 - “Vasopressors and Inotropes in Acute Myocardial Infarction
Related Cardiogenic Shock: A Systematic Review and Meta-Analysis” (Karami et al.
2020).

» Uhlig et al., 2020 - “Inotropic agents and vasodilator strategies for the treatment of
cardiogenic shock or low cardiac output syndrome” (Uhlig et al. 2020).

e Greco et al, 2015 - “A Bayesian network meta-analysis on the effect of
inodilatoryagents on mortality” (Greco et al. 2015).

e Unverzagt et al., 2014 - “Inotropic agents and vasodilator strategies for acute
myocardial infarction complicated by cardiogenic shock or low cardiac output
syndrome (Review)” (Unverzagt et al. 2014).

e Majure et al., 2013 - “Meta-analysis of Randomized Trials of Effect of Milrinone on
Mortality in Cardiac Surgery: An Update” (Majure et al. 2013).
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Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

¢ Hoffman et al., 2013 - “Efficacy and Safety of Milrinone in Preventing Low Cardiac
Output Syndrome in Infants and Children After Corrective Surgery for Congenital
Heart Disease” (Hoffman et al. 2003).

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripciéon y evaluacion:

El siguiente estudio no fue incluido dentro de la evidencia del presente dictamen porque la
aplicacion de milrinona se realizé durante la operacion de los pacientes. Por lo tanto, no se
realizé en pacientes que tuvieran diagnéstico de SBGC postoperatorio.

e Costello et al., 2014 — “Impact of Empiric Nesiritide or Milrinone Infusion on Early
Postoperative Recovery After Fontan Surgery A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial” (Costello et al. 2014).

El siguiente estudio no fue incluido como parte de la evidencia del presente dictamen porque
la infusion de los medicamentos de estudio en los pacientes pediatricos se realizé al inicio
de la intervencién, por 26 horas consecutivas. Por lo tanto, no se realizé en pacientes que
tuvieran diagnoéstico de SBGC postoperatorio.

e Thorlacius et al., 2014 — “Levosimendan versus Milrinone for Inotropic Support in
Pediatric Cardiac Surgery: Results from a Randomized Trial. (Thorlacius et al.
2020).

Los siguientes estudios no fueron incluidos en la evidencia del presente dictamen porque
analizaron pacientes adultos.

e Carvalho et al., 2010 - “Comparison of the Effects of Dobutamine and Milrinone on
Hemodynamic Parameters and Oxygen Supply in Patients Undergoing Cardiac
Surgery with Low Cardiac Output after Anesthetic Induction” (Carvalho Carmona
et al. 2010).

e Lobato et al., 2000 — “Milrinone, Not Epinephrine, Improves Left Ventricular
Compliance After Cardiopulmonary Bypass” (Lobato, Gravenstein, y Martin 2000).
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Ensayos clinicos no aleatorizados

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e Duggal et al., 2005 - “Milrinone and Low Cardiac Output Following Cardiac Surgery
in Infants: Is There a Direct Myocardial Effect?” (Duggal et al. 2005).

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Los siguientes dos estudios no fueron consideradas dentro de la evidencia porque se
realizaron en pacientes adultos.

e Lannemyr et al., 2020 — “Effects of milrinone on renal perfusion, filtration and
oxygenation in patients with acute heart failure and low cardiac output early after
cardiac surgery”

e Feneck et al., 2001 — “Comparison of the Hemodynamic Effects of Milrinone With
Dobutamine in Patients After Cardiac Surgery” (Feneck et al. 2001).

El siguiente estudio no fue considerado dentro de la evidencia porque se realizé
en pacientes de entre 3 y 22 afios, y no realizaron un analisis diferenciado en los
pacientes pediatricos.

e Bailey et al., 1999 — “The Pharmacokinetics of Milrinone in Pediatric Patients after
Cardiac Surgery” (Bailey et al. 1999).

El siguiente estudio no fue considerado dentro de la evidencia porque no se
encuentra disponible la versién completa del articulo.

e Chang et al., 1995 — “Systemic and pulmonary hemodynamic effects in neonates
after cardiac surgery” (Chang et al. 1995).

Estudios observacionales

No se encontraron estudios observacionales que respondieran a la pregunta PICO
formulada en el presente dictamen.

Ensayos clinicos en curso o no publicados:

No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados relacionados con la pregunta
PICO de este dictamen.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICAS CLINICAS

Alphonso et al., 2020 - “Guidelines for the management of neonates and infants with
hypoplastic left heart syndrome: The European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) and the Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology (AEPC) Hypoplastic Left Heart Syndrome Guidelines Task Force”
(Alphonso et al. 2020)

La presente GPC fue elaborada por The European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) y The Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC)
para el manejo de pacientes neonatos e infantes con sindrome de hipoplasia del ventriculo
izquierdo® (HLHS por sus siglas en inglés). Como parte del proceso de elaboracion de la
guia, la EACTS y la AEPC invitaron como autores a especialistas (miembros de la EACTS)
con experiencia en el area clinica y de investigacion del HLHS en nifios. Los autores
realizaron la busqueda de |a literatura en PubMed y otras bases de datos internacionales.
En el documento, los autores detallan que no aplicaron criterios de inclusién o exclusién
antes de la busqueda, pero que se dio prioridad a ECA y estudios con grandes tamafios de
muestra y/o multicéntricos. No obstante, en la guia se detalla que, debido a la escacez de
ECA, la guia esta basada principalmente en estudios observacionales y la opiniéon de
expertos. Las recomendaciones de esta GPC pueden ser consideradas como consensos
de los autores basados en su experiencia personal y en la revision de |a literatura existente.

En la guia se empled un sistema de gradacion de la evidencia y de las recomendaciones.
Los niveles de la evidencia y su significado fueron:
e A: Datos provenientes de multiples ECA o MA.
¢ B: Datos provenientes de un solo ECA o estudios no aleatorizados de gran tamario de
muestra.
¢ C: Consenso de la opinién de expertos y/o estudios pequefios, estudios retrospectivos
o registros.

Por otro lado, los niveles de gradacién de las recomendaciones y sus significados fueron:
¢ Clase |: Evidencia y/o acuerdo general de que el tratamiento o procedimiento dado es
beneficioso, util y efectivo.
s Clase IlI: Evidencia conflictiva y/o opiniones diferentes sobre la utilidad/eficacia del
tratamiento o procedimiento dado.

> El sindrome de hipoplasia del ventriculo izquierdo sucede cuando el lado izquierdo del corazén del bebé no se desarrolla
correctamente durante el embarazo; afectando el flujo normal de la sangre.
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e Clase lla: La evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/eficacia.

» Clase Ilb: La utilidad/eficacia no esta claramente establecida en la evidencia/opinién.

» Clase Ill: Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento o procedimiento no es
util/efectivo y en algunos casos es daiiino.

Recomendaciones

Una de las recomendaciones de la guia para el manejo postoperatorio fue:

¢ El soporte farmacologico posoperatorio debe incluir un inodilatador® o vasodilatador’
para promover una resistencia sistémica vascular baja y estable para optimizar el gasto
cardiaco (nivel de evidencia: B, recomendacién: clase ).

La GPC no sefiala que evidencia fue utilizada para sustentar esta recomendacion. En la
seccion “11.9 Terapias para optimizar la hemodinamica”, la guia sefiala que todos los
pacientes requieren tratamiento farmacolégico para reducir la postcarga poco después del
estado paliativo 1* (S1P por sus siglas en inglés) y la mayoria requiere inotrépicos. Ademas,
: 2\la guia sefiala que el régimen estandar consiste en bajas dosis de adrenalina (0.02 - 0.05
. § g/kg/min) y los medicamentos predominantes para reducir la postcarga son la milrinona y
#/\a fenoxibenzamina. En esta seccion, se cito el estudio de Hoffman et al. que evalud el uso
de milrinona para prevenir el SBGC (Hoffman et al. 2003) y un estudio que evalué el uso
de fenoxibenzamina. Por otro lado, en la seccion “11.10 Estado de bajo gasto cardiaco”, la
guia sefala que de ocurrir el SBGC, podria ser necesario incrementar el soporte inotrépico
y reducir el nivel de postcarga. La guia no sefiala qué medicamentos especificos utilizar y
tampoco presenta la evidencia que sustenta esta afirmacion.

Analisis critico

El equipo técnico de IETSI-EsSalud realiz6 la evaluacion de rigor metodolégico; basandose
en los criterios del dominio 3 (rigor en el desarrollo) y dominio 6 (independencia editorial)
‘ %del instrumento AGREE Il (AGREE Next Steps Consortium 2017). Aunque la GPC no detalla
e £ los métodos empleados en la busqueda de la evidencia, en el presente dictamen, no se han
" identificado otros ECA que evaluen milrinona (ademas del ECA de Hoffman); lo cual reduce
el riesgo de sesgo. La GPC tampoco menciona si fue revisada por pares externos antes de
ser publicada. En relacion con la independencia editorial, en la guia se indica que ninguno
de los autores presento conflictos de interés.

& Medicamentos con accion dual inotropica positiva y vasodilatador.

7 Medicamentos que abren (dilatan) los vasos sanguineos.

& Procedimiento por el cual se convierte el ventriculo derecho en el ventriculo principal que bombea sangre a los pulmones
y al cuerpo.
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La GPC de Alphonso et al. recomienda el uso de inodilatadores o vasodilatadores (sin
especificar alguno en particular) como parte del soporte farmacolégico postoperatorio para
optimizar el gasto cardiaco en el manejo postoperatorio de pacientes con HLHS. En ese
sentido, segun la presente guia, se podria emplear milrinona (tecnologia evaluada en el
presente dictamen); asi como dopamina, dobutamina o adrenalina (sefalada por la GPC
como el régimen estandar). Estos ultimos tres inotropicos estan disponibles en EsSalud.
Finalmente, esta recomendacién esta dirigida a todos los pacientes operados con finalidad
de optimizar el gasto cardiaco; es decir, no esta dirigida al tratamiento del SBGC ya
instaurado (poblacién de interés del presente dictamen).

Sarris et al.,, 2017 - “Clinical Guidelines for the Management of Patients with
Transposition of the Great Arteries with Intact Ventricular Septum” (Sarris et al. 2017)

La presente GPC fue elaborada por la EACTS y AEPC para el manejo de pacientes con
transposicion de grandes arterias con tabique ventricular intacto. Los autores de la GPC
fueron seleccionados por la EACTS y la AEPC, y todos fueron especialistas en el cuidado
medico y quirurgico de pacientes con transposicion de grandes arterias. Los autores
seleccionaron y revisaron la evidencia publicada sobre el manejo clinico de la anomalia
cardiaca de transposicion de grandes arterias con tabique ventricular intacto. En el
documento, los autores precisaron como una limitaciéon, que la mayoria de los estudios en
el area de las cardiopatias congénitas analizan un numero relativamente pequefio de
pacientes. Por esta razén, los autores indican que la mayoria de las recomendaciones
establecidas en la GPC se basan en consensos de expertos mas que en datos robustos de
estudios prospectivos aleatorizados.

En la guia se empled un sistema de gradacion de la evidencia y de las recomendaciones.
Los niveles de la evidencia y su significado fueron:
e A: Datos provenientes de multiples ECA o MA.
e B: Datos provenientes de un solo ECA o estudios no aleatorizados largos.
e C: Consenso de la opinién de expertos y/o estudios pequefios, estudios retrospectivos
0 registros.

Por otro lado, los niveles de gradacion de las recomendaciones y sus significados fueron: s
niveles:
¢ Clase |: Evidencia y/o acuerdo general de que el tratamiento dado o procedimiento es
beneficioso, util y efectivo.
e Clase Il: Evidencia conflictiva y/o opiniones diferentes sobre la utilidad/eficacia del
tratamiento dado o el procedimiento.
o Clase lla: La evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia.
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¢ Clase llb: La utilidad/eficacia no esta claramente establecida en la evidencia/opinion.
¢ Clase lll: Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento o procedimiento no es
util/efectivo y en algunos casos es dafiino.

Recomendaciones

Una de las recomendaciones para el manejo del cuidado intensivo postoperatorio fue:

e Se recomienda que el soporte farmacolégico sea dado con medicamentos
vasoactivos®, inotrépicos'® y lusitrépicos'!, para mejorar el gasto cardiaco y la reduccion
sistémica de la poscarga; milrinona junto con bajas dosis de dopamina o epinefrina es
recomendado como la primera linea de combinacién de medicamentos para el soporte
farmacolégico postoperatorio (nivel de evidencia: C, recomendacion: clase |).

La recomendacion se sustenté en un ECA, tres revisiones narrativas y un estudio
retrospectivo. El primero de ellos fue el ECA de Hoffman et al. (pivotal de milrinona) que
evalué la eficacia y seguridad del uso de milrinona para la prevencion del SBGC (Hoffman
et al. 2003). Las tres revisiones narrativas correspondieron a tres capitulos de libros sobre
el manejo de pacientes con transposicion de grandes arterias (Deshpande et al. 2014),
sobre medicamentos vasoactivos e inotrépicos (da Cruz y Rimensberger 2008), y sobre
vasodilatadores (Roth et al. 2008) en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca
congénita o adquirida. Por ultimo, el estudio retrospectivo evallo pacientes neonatos que
recibieron hormona antidiurética (Burton et al. 2011). De estos estudios, sélo el ECA de
Hoffman et al. (PRIMACORP), sera analizado en el presente dictamen, porque es el estudio
por el cual la FDA y la EMA aprobaron el uso comercial de milrinona (estudio pivotal).

Analisis critico

El equipo técnico de IETSI-EsSalud, realizd la evaluacion de rigor metodolégico de esta
GPC; basandose en los criterios del dominio 3 (rigor en el desarrollo) y dominio 6
(independencia editorial) del instrumento AGREE Il (AGREE Next Steps Consortium 2017).
En ese sentido, se observd que los autores no describen detalladamente los métodos
empleados en la busqueda de la evidencia, y tampoco presentan las limitaciones y las
fortalezas del cuerpo de la evidencia. Ademas, en el documento no se observa la relacion
explicita entre las recomendaciones y la evidencia, y no se precisa que la guia haya pasado
por una revision de expertos que no fueran miembros de la EACTS y/o AEPC. antes de ser
publicada. En relaciéon con la independencia editorial, en la guia se indica que ninguno de
los autores present6 conflictos de interés.

¢ Medicamentos que ensanchan o estrechan los vasos sanguineos
12 Medciamentos que aumentan (positivos) o disminuyen (negativo) la contractibilidad cardiaca.
1 Medicamentos que aumentan la relajacion de la fibra miocardica.

24



,-:'\;,s‘am:}?\‘
e S,

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGiA SANITARIA N.° 017-DETS-IETSI-2021
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE MILRINONA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO POSTOPERATORIO DE
CARDIOPATIA CONGENITA (INCLUIDO EL TRASPLANTE CARDIACO)

Esta GPC recomienda el uso de medicamentos vasoactivos, inotrépicos y lusitropicos para
mejorar el gasto cardiaco inodilatadores o vasodilatadores en pacientes con transposicion
de grandes arterias con tabique ventricular intacto. En ese sentido, esta recomendacion
esta dirigida mejorar el gasto cardiaco de todos los pacientes operados. En otras palarabras

£
no es una recomendacion dirigida a los pacientes con diagnéstico de SBGC ya instaurado

(poblacién de interés del dictamen). Dentro de la evidencia que sustentd esta
recomendacion, se incluyé el ECA PRIMACORP, pivotal de milrinona, que evalué el uso de
milrinona para prevenir el desarrollo del SBGC en pacientes pediatricos; no para tratar a los
pacientes con SBGC ya instaurado. Por estas razones, la recomendacién de esta GPC de
Sarris debe ser tomada con cautela.

Kantor et al., 2013 — “Presentation, Diagnosis, and Medical Management of Heart
Failure in Children: Canadian Cardiovascular Society Guidelines” (Kantor et al. 2013)

La presente guia fue elaborada por The Canadian Cardiovascular Society. El objetivo del
documento fue proporcionar una guia para reconocer, diagnosticar y manejar la falla
cardiaca en infantes, nifios y adolescentes. Los elaboradores de la guia realizaron una
busqueda de la literatura en las bases de datos: Medline y Embase (a través de Ovid),
limitando la busqueda a estudios realizados en poblaciéon menor de 18 afios y publicados
en inglés entre 1982 y 2012. En total identificaron 615 manuscritos; de los cuales sélo 260
cumplieron con los criterios de calidad establecidos por los autores, en base a la evaluaciéon
con el sistema GRADE (Guyatt et al. 2008).

Los niveles del sistema de gradacién de la evidencia establecidos por GRADE, fueron:

e Alto: Es muy poco probable que investigacion adicional cambie la confianza en el efecto
estimado.

¢ Moderado: Es probable que investigacion adicional tenga una influencia importante en
la confianza del efecto estimado y pueda cambiar el estimado,

e Bajo: Es muy probable que investigacién adicional tenga una influencia importante en
la confianza del efecto estimado y es probable que el estimado cambie.

e Muy bajo: Cualquier efecto estimado es muy incierto.

Los niveles de gradacion de las recomendaciones fueron:
e Fuerte: Cuando el efecto estimado claramente o no claramente sobrepasa los efectos
indeseados.
e Condicional: Cuando los beneficios no son certeros debido a que la evidencia es de
baja calidad o debido a que la evidencia sugiere que los efectos deseables y no
deseables estan estrechamente balanceados.

25




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 017-DETS-IETS-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE MILRINONA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO POSTOPERATORIC DE
CARDIOPATIA CONGENITA (INCLUIDO EL TRASPLANTE CARDIACQ)

Recomendaciones

Dentro de las recomendaciones para el tratamiento de nifios con falla cardiaca, se establece
que:

¢ Recomendaciéon F2: los nifios con insuficiencia cardiaca, debido a un gasto cardiaco
reducido, con dafio en los 6rganos mayores (corazén, rifibn, ojos, cerebro),
probablemente se beneficien de la terapia con inotropicos como una terapia de rescate.
En este contexto, milrinona, dobutamina y bajas dosis de adrenalina han demostrado
eficacia en nifios (evidencia de calidad: moderada, recomendacién: fuerte).

e Recomendacién F3: la terapia con inotrépicos debe limitarse a pacientes con funcién
sistolica reducida y evidencia clinica de SBGC que puedan ser monitoreados por
taquicardias y labilidad de la presion arterial (evidencia de calidad: moderada,
recomendacion: fuerte).

Los autores de la guia sustentan estas recomendaciones en seis estudios de diferente
disefio; entre ellos, el ECA pivotal denominado PRIMACORP, realizado por Hoffman et al.
Este ECA evalué el uso profilactico de milrinona vs. placebo en 242 nifios en estado
postoperatorio luego de una cirugia correctiva para enfermedad cardiaca congénita
(Hoffman etal. 2003). Los otros estudios analizados en la guia fueron: un estudio
observacional de un solo brazo que evalué el uso de dopamina en nueve pacientes adultos
con insuficiencia cardiaca congestiva, (Beregovich et al. 1974); un ensayo clinico (no
disponible en version completa) que comparo el uso de milrinona versus dobutamina en 15
pacientes (no brindan informacién sobre la edad) con insuficiencia cardiaca severa (Colucci
et al. 1986); un ensayo clinico (tampoco disponible en version completa), que analizo el uso
secuencial de milrinona, dobutamina y un vasodilatador en 10 pacientes (no brindan
informacién sobre la edad) con insuficiencia cardiaca congestiva severa (Monrad et al.
1986); el ECA FIRST (Flolan International Randomized Survival Trial), que comparé el uso
de dobutamina versus no dobutamina, en 471 pacientes adultos con insuficiencia cardiaca
avanzada (O'Connor etal. 1999) y un ECA que evalué 951 pacientes adultos con
insuficiencia cardiaca crénica que recibieron milrinona o placebo(Cuffe et al. 2002). Ninguno
de los estudios incluidos como evidencia en esta GPC responde a la PICO de interés del
presente dictamen; sin embargo, el estudio PRIMACORP sera analizado a profundidad en
la seccién de ECA por tratarse del estudio pivotal de milrinona.

Analisis critico
El equipo técnico de IETSI-EsSalud, realizé la evaluacion de rigor metodolégico de la GPC

elaborada por la EACTS y la AEPC basandose en los criterios del dominio 3 (rigor en el
desarrollo) y dominio 6 (independencia editorial) del instrumento AGREE Il (AGREE Next
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Steps Consortium 2017). En ese sentido, se observé que, los autores no brindan
informacién sobre el proceso de actualizacién de la guia. En relacién a la independencia
editorial, en el documento se indica que ninguno de los autores presento conflicto de interés.

Esta GPC recomienda el uso medicamentos inotrépicos en pacientes con funcién sistolica
reducida y evidencia clinica del SBGC, mencionando el uso en monoterapia de milrinona,
dobutamina y adrenalina. En ese sentido, a diferencia de las GPC analizadas previamente,
esta GPC si esta dirigida a pacientes con el SBGC ya instaurado (poblacién de interés del
presente dictamen). Adicionalmente, segun la presente guia, se podria emplear milrinona
(tecnologia evaluada en el presente dictamen); asi como dopamina, dobutamina o
adrenalina, que son opciones disponibles en EsSalud.

ii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Hoffman et al., 2003 - “Efficacy and Safety of Milrinone in Preventing Low Cardiac
Output Syndrome in Infants and Children After Corrective Surgery for Congenital
Heart Disease” ClinicalTrials.gov ID:NCT00549107 (Hoffman et al. 2003)

El ECA pivotal PRIMACORP fue un estudio de fase Ill, multicéntrico, doble ciego, controlado
por placebo, con tres grupos de tratamiento paralelos (baja dosis de milrinona, alta dosis
de milrinona y placebo) en pacientes pediatricos sometidos a una cirugia correctiva por una
enfermedad cardiaca congénita. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad
del uso profilactico de milrinona vs. placebo en pacientes pediatricos con alto riesgo de
desarrollar el SBGC. El estudio PRIMACORP fue financiado por la empresa farmacéutica
Sanofi-Synthelabo y desarrollado por Covance Periapproval Services Inc. No brindan
informacion detallada de la participacion de la empresa en el desarrollo del estudio.

Se incluyeron pacientes de 6 afios de edad o menos que se someterian a una cirugia
cardiaca relacionada con un baipas cardiopulmonar, y que no tuvieron SBGC preoperatorio.
Todos los pacientes debian requerir una reparacion biventricular por defectos congénitos y
los padres (o los responsables legales) debian brindar un consentimiento informado por
escrito antes de la aleatorizaciéon. Se excluyeron a los pacientes que pesaran 2 kg o0 menos,
que tuvieran 36 semanas de edad gestacional o menos, aquellos con nivel de creatinina
mayor a 1.5 mg/dL dentro de las 48 horas posteriores a la cirugia. Los pacientes que
tuvieron SBGC inmediatamente antes de la cirugia, o que tuvieron hipotensién
inmediatamente antes de la administracion del medicamento de estudio fueron excluidos.
La hipotension arterial fue definida como una presién sanguinea sistélica menor de 50
mmHg en pacientes menores de 1 mes de edad, menor de 60 mmHg en pacientes de 1 a
12 meses de edad o menor de 65 mmHg en pacientes con edad mayor o igual a 12 meses.
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También fueron excluidos, aquellos pacientes que recibieron milrinona u otro agente
inotropico en las 48 horas posteriores a la aleatorizacién, pacientes que estaban
participando en otros estudios de investigacion con los medicamentos de interés o recién
nacidos que tuvieran una cirugia en un ventriculo causando una mezcla intercirculatoria.

Los pacientes estables, luego de la cirugia, fueron incluidos y aleatorizados en un ratio
1:1:1, a los 90 minutos después de su llegada a la unidad de cuidados intensivos
(postoperatorio inmediato). La definicion de paciente estable fue: paciente que no requirié
de resucitacion cardiopulmonar, no requirié un aparato de asistencia cardiovascular, y no
requirio resucitaciéon pulmonar que conlleve el uso de un ventilador.

Los medicamentos de estudio fueron administrados luego de la aleatorizacion de los
participantes. Los grupos de estudio fueron: baja dosis intravenosa de milrinona (25 pg/kg
en bolo por 60 minutos seguido de 0.25 pg/kg/min en infusion por 35 horas), alta dosis de
milrinona (75 pg/kg en bolo por 60 minutos seguido de 0.75 ug/kg/min en infusién por 35
horas) y placebo. Los médicos tuvieron la opcién de descontinuar el tratamiento con los
medicamentos de estudio luego de 24 - 36 horas, en aquellos pacientes que parecian
mejorar. También se administraron catecolaminas'? (no se especifica cuales) al inicio del
estudio a discrecion del médico y se calculé un puntaje de medicamentos inotrépicos'?
combinado por cada paciente para calcular las diferencias en los medicamentos iniciales
entre los grupos de tratamiento. Los autores no brindaron informacién sobre la metodologia
usada para mantener el doble ciego a lo largo del estudio.

El desenlace primario fue una variable compuesta, que consistié en la muerte o el desarrollo
de SBGC que requiri6é tratamiento farmacolégico adicional o de otro tipo administrado en
las primeras 36 horas luego de recibir el medicamento de estudio en la poblacion a tratar.
El SBGC fue definido como signos clinicos o sintomas (taquicardia, oliguria, perfusion
pobre, o paro cardiaco) con o sin ensanchamiento de la diferencia de saturacién de oxigeno
venoso mezclado con el arterial o acidosis metabélica. El apoyo farmacolégico o de otro
tipo, fue definido como soporte mecanico de circulacién (soporte de vida extracorporal), el
incremento en la cantidad de soporte farmacologico en relacién con el estado basal
(2100 % desde la medicion basal), la administracion de un nuevo agente inotrépico de
etiqueta abierta u otras intervenciones para tratar el SBGC. Los desenlaces secundarios
fueron: la evaluacién del desenlace de muerte o desarrollo del SBGC en el intervalo luego
de las 36 horas hasta la visita final (hasta 30 dias luego de la aleatorizacién), la duracién
de la ventilacién mecanica, la duracion de la estancia hospitalaria, el volumen urinario total
y la depuracién de creatinina al final de la administracién del medicamento de estudio.

2Tipo de agente inotropico que incluye, entre otros, a la dopamina, adrenalina y dobutamina.
*Herramienta clinica empleada para cuantificar la necesidad de soporte cardiovascular en nifios y adolescentes luego de
una cirugia y para predecir la prognosis del shock séptico pediatrico. Valores por encima de 10 se consideran altos.
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También registraron los parametros hemodinamicos (tasa cardiaca, presion sanguinea
sistdlica y diastdlica y presién auricular derecha e izquierda) al inicio de la infusion del
medicamento de estudio y cada cuatro horas durante las primeras 36 horas. Se analizaron
las alteraciones en la presién sanguinea sistélica y diastélica, tales como el cambio del
porcentaje desde la medicién basal. Los valores de cooximetria arterial y venosa y los
niveles de lactato fueron obtenidos durante la medicién basal y cada cuatro horas hasta las
36 horas. El desenlace de seguridad se basé en el reporte de eventos adversos (EA) y se
realizé durante los primeros 30 dias de estudio.

La informacion sobre el calculo del tamario de muestra sélo es presentada en la publicaciéon
del protocolo del estudio (Hoffman et al. 2002). Los autores describen que se considerd una
tasa de error tipo | o de alfa de 0.25, con el objetivo de realizar las comparaciones de los
grupos de dosis altas y bajas de milrinona versus placebo para el desenlace primario de
muerte o desarrollo del SBGC en las primeras 36 horas luego de recibir el medicamento de
estudio en la poblacion a tratar. El enrolamiento de 240 pacientes, 80 en cada grupo de
tratamiento, seria necesario para tener un poder de 80 % con una tasa maxima de abandono
del 10 %. Este tamafio de muestra permitiria detectar un 20 % de cambio entre los grupos
de comparacién con un error de tipo | de 0.25 en el analisis de la prueba de dos colas
(Hoffman et al. 2002). El analisis del desenlace primario se realizé en los pacientes
aleatorizados que recibieron la medicacién de estudio (denominado por los autores como
poblacién a tratar) y en aquellos participantes que recibieron el medicamento de estudio por
cualquier periodo de tiempo incluyendo a los casos con violacién del protocolo'*
(denominado por los autores como poblacién per-protocol 1°). El anélisis de los desenlaces
secundarios se realizé en la poblacion per-protocol (Hoffman et al. 2002).

El anélisis estadistico de los desenlaces primarios y secundariosfue realizado usando una
prueba de comparacién par (t test). Los desenlaces secundarios no tuvieron ajustes del alfa
para comparaciones multiples. Las variables categéricas fueron analizadas usando la
prueba de X?, y las variables continuas fueron analizadas usando la prueba de ANOVA.
Los promedios geomeétricos fueron usados para el analisis de variables con valores
extremos. Las curvas de Log-rank y Kaplan-Meier fueron usadas para comparar el tiempo
de desarrollo del SBGC o muerte entre los grupos de baja y alta dosis de milrinona, durante
los 30 dias de duracion del estudio.

4Violacion al protocolo se conoce a las desviaciones establecidas en los procedimientos del estudio.
15Se denomina como poblacion per protocol en los ensayos clinicos a aquellos participantes que no tuvieron desviaciones
mayores a los procedimientos del estudio.
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Resultados

Un total de 242 pacientes fueron aleatorizados, no obstante cuatro no recibieron la droga
de estudio (no especifican las razones). Los 238 participantes que recibieron el
medicamento fueron denominados por los autores como la “poblacién a tratar”. No se
describe cual fue la distribucién de los 238 participantes en los tres grupos de tratamiento
del estudio. De estos, 11 tuvieron violaciones mayores al protocolo (no especifican las
razones), por lo que 227 pacientes formaron la poblacién denomidada por lo autores como
“per-protocol”. En la poblacién per-protocol, el nimero de participantes por grupo fue de 75
en el grupo placebo, 79 en el grupo de baja dosis, y 73 en el grupo de alta dosis de milrinona.

Los autores sélo presentan las caracteristicas basales de la poblacion per-protocol. el
promedio de edad en meses fue de 8.3 + 14.8 en el grupo placebo, 5.9 £ 10.2 en el grupo
de baja dosis, y 8.6 + 16.5 en el grupo de alta dosis. Las cirugias mas comunes fueron:
reparacion de la tetralogia de Fallot (n=73), reparacién completa del canal atrioventricular
(n=45), operacion de cambio arterial (n=37). El tiempo total en minutos de soporte con
baipas fue de 136.5 + 52.1 en el grupo placebo, 130.5 + 54.2 en el grupo de dosis baja, y
131.6 £ 48.3 en el grupo de dosis alta. Los puntajes de inotropicos basales fueron: 4.8 pg/kg
per-min en el grupo placebo, 4.3 ug/kg per-min en el grupo de baja dosis, y 4.4 ug/kg per-
min en el grupo de dosis alta. Los autores no brindaron los valores p de las comparaciones
de las caracteristicas basales, pero mencionaron que no encontraron ninguna diferencia
estadisticamente significativa en relacion con las variables demograficas, procedimientos
quirargicos, tiempo de soporte intraoperatorio, y el soporte inotrépico basal.

A continuacion, se describen los resultados de interés del presente dictamen:

Desenlace primario compuesto:

Mortalidad o desarrollo de SBGC (primeras 36 horas)

Desenlace medido en las primeras 36 horas después de la administracion del medicamento
de estudio. No se reportaron muertes durante la administracion de la droga de estudio; por
ello, el desenlace primario sélo evalué la ocurrencia de SBGC que requeria tratamiento. En
la poblacion a tratar (n=238), el 25.9 %, 17.5 % y 11.7 % de los pacientes desarrollaron
SBGC en los grupos placebo, baja dosis, y alta dosis de milrinona, respectivamente. En la
poblacion per-protocol (n=227), el 26.7 %, 17.7 % y 9.6 % de los pacientes desarrollaron
SBGC en los grupos placebo, baja dosis, y alta dosis de milrinona, respectivamente.

En la poblacién a tratar (n=238), se observé una reducciéon del 55 % en el riesgo de
desarrollar el SBGC en el grupo de alta dosis de milrinona comparado con el placebo
(p=0.023). No se reportaron los resultados de la comparacién entre el grupo de baja dosis
vs. el grupo placebo. En la poblacién per-protocol (n=227), se observé una reduccién del
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riesgo de desarrollar el SBGC del 64 % en el grupo de alta dosis vs. placebo (p=0.007); y
una reduccion del 34 % en el grupo de baja dosis vs. placebo (p=0.183).

Desenlaces secundarios:

Mortalidad o desarrollo de SBGC (luego de las primeras 36 horas)

Desenlace medido en el intervalo luego de las primeras 36 horas y la medicion final del
estudio. Se reportaron dos muertes (0.8 %), de pacientes que pasaron por una cirugia
completa del canal atrioventricular. No se indica a qué grupo pertenecieron estos pacientes.
Ambas muertes fueron consideradas por los médicos del estudio como no relacionadas al
tratamiento. Se observé una reduccién del riesgo del 48 % en la variable compuesta (muerte
o desarrollo de SBGC) en el grupo de dosis alta de milrinona, comparado con placebo
(p=0.049).

Duracion de la ventilacion mecanica

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el promedio geométrico de
la duracion de la ventilacion mecanica en los tres grupos de tratamiento (placebo: 1.6 dias,
baja dosis: 1.7 dias, altas dosis: 1.7 dias, p=0.964).

Duracion de la estancia hospitalaria

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la duracién de la estancia
hospitalaria entre los grupos (placebo: 10.2 dias, baja dosis: 8.6 dias, y alta dosis: 9.3 dias,
p=0.159). El porcentaje de pacientes que tuvieron una estancia prolongada (>15 dias) fue
diferente entre los grupos de tratamiento (placebo: 23.3 %, baja dosis: 8.2 %, y alta dosis:
13.5 %, p=0.038).

Eventos adversos

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de los eventos adversos
serios (EAS) entre los grupos de tratamiento. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de trombocitopenia (conteo de plaquetas
menor a 50 000/mm3), durante la administracién de los medicamentos de estudio (7.4 %
placebo, 8.8 % baja dosis, y 2.6 % alta dosis de milrinona). El reporte de arritmia ventricular
ocurrié en un participante; al igual que el reporte de taquicardia supraventricular. Los
autores no precisan en qué grupo de estudio se presentaron dichos eventos. El reporte de
hipotension se dio en un participante (1.2 %) del grupo placebo, un participante (1.3 %) del
grupo de baja dosis, y en dos participantes (2.6 %) del grupo de alta dosis. No se encontré
informacién  adicional de seguridad en la plataforma de clinicaltrials.gov
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00549107).
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Analisis critico

En el analisis de la validez interna de los resultados del estudio PRIMARCORP, se tomé
como referencia la herramienta de evaluacion del riesgo de sesgo en ECA de la
Colaboracién Cochrane'®. De esta manera, el riesgo de sesgo de seleccién es considerado
incierto, debido a que a pesar de que mencionan que los pacientes fueron aleatorizados en
una proporcion 1:1:1, no describen como realizaron dicha aleatorizacion. El riesgo de sesgo
de realizacion y de deteccion son considerados inciertos, ya que mencionan que el estudio
fue de tipo doble-ciego; sin embargo, no describen qué hicieron para mantener el doble-
ciego durante los 30 dias de estudio.

Elriesgo de sesgo de desgaste fue considerado incierto debido a que el desenlace primario
(mortalidad o desarrollo de SBGC) fue analizado luego de la exclusién de cuatro pacientes
que no recibieron milrinona, los autores no indicaron las razones de la exclusion, a qué
grupo de tratamiento pertenecian esos participantes, ni las caracteristicas de estos
pacientes. De esta manera, la pérdida del seguimiento de cuatro pacientes, luego de la
aleatorizacion, pudo afectar la aleatorizaciéon, produciendo un desbalance en las
caracteristicas basales de los grupos de estudio y por ende aumentando el riesgo de sesgo
en los resultados reportados. Este riesgo se ve acrecentado al excluirse los otros 11
pacientes por violaciones mayores al protocolo, de los cuales tampoco se brinda mayor
informacion.

El riesgo de sesgo de notificaciéon fue considerado alto debido a que en el protocolo se
establece que el desenlace primario sera analizado en la poblacion a tratar; sin embargo
los autores analizan este desenlace en el grupo de 238 participantes que no corresponde
a la verdadera poblacién a tratar sino a una poblacién per protocol. Esto debido a que no
fueron todos los participantes que se aleatorizaron al inicio del estudio, considerada la
poblacién a tratar (n=242). De esta manera, el desenlace primario no fue analizado en la
verdadera poblacién a tratar. Asimismo, el riesgo de sesgo de notificacion se ve
incrementado, porque en el protocolo del estudio se indica que el desenlace primario del
estudio se analizara entre los grupos tres de tratamiento (placebo, alta dosis y baja dosis);
sin embargo no se reportaron los resultados de la comparacion entre el grupo placebo y el
grupo de baja dosis en la poblacion considerada por los autores como la poblacién a tratar.

Adicionalmente, se consideré que la empresa farmacéutica Sanofi-Synthelabo, fabricante
de milrinona, financié |a totalidad del estudio. Esto se tuvo en cuenta debido a que existe

1¢ La evaluacion de la evidencia, de tipo ECA, del presente dictamen, se empleé la version del 2011 de |a herramienta de
la Colaboracién Cochrane. Disponible en: https://www.bmj.com/content/343/bmj.d5928
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evidencia que demuestra que el patrocinio de estudios por parte de farmacéuticas puede
aumentar la probabilidad de sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al. 2017).

iii. ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS

Duggal et al., 2005 - “Milrinone and Low Cardiac Output Following Cardiac Surgery
in Infants: Is There a Direct Myocardial Effect?” (Duggal et al. 2005)

Estudio prospectivo y de un solo brazo de tratamiento, que analizé el efecto de milrinona
en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio, empleando el indice de performance
del miocardio'’. No se reporta informacién sobre el financiamiento del estudio.

En total se enrolaron 15 pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio luego de una
cirugia cardiaca entre abril del 2001 y noviembre del 2003. La edad de los participantes
estuvo en un rango de 0.2 — 16 meses (mediana: 7) y su peso fue de 2.7 - 11.8 (mediana:
5). Todos los pacientes fueron evaluados bajo los procedimientos estandar de una
\ evaluacion postoperatoria (no mencionan que parametros se evaluaron en este periodo)
durante las tres horas posteriores a la cirugia. Luego, se realizé una segunda evaluacién
de los participantes durante las 18 — 24 horas posoperacion. El diagnéstico mas frecuente
fue de la tetralogia de Fallot (n=4), seguido de transposicién de arterias grandes (n=3),
defecto septal ventricular (n=3), defecto septal atrio ventricular (n=3), retorno venoso
pulmonar anémalo (n= 1) y estenosis adrtica (n=1). El diagnéstico del SBGC fue definido
clinicamente como taquicardia persistente (no brindan definicion), incremento de la
diferencia entre la temperatura periférica de la piel y la temperatura corporal central y
oliguria. Otros parametros considerados fueron diferencia en la saturacion arteriovenosa
mayor al 30.0%, acidosis metabdlica (exceso de base negativo de mas de 4.0) y niveles de
lactato sérico mayores a 2mg/dl.

Todos los pacientes pediatricos recibieron catecolaminas (no especifican cuales fueron, ni
las dosis aplicadas) como soporte inotrépico estandar durante el periodo de estudio. El uso
de fluidos cristaloides'® fue restringido a 40 mi/kg/24 horas y los fluidos coloides'® no
excedieron los 15 ml/kg durante el periodo de estudio. Todos los pacientes comenzaron la
infusion con milrinona (0.3 - 0.6 pg/kg/min sin dosis de carga en bolo) después de su primer

’También llamado indice de Tei, es la suma del tiempo de contraccion isovolumétrica y el tiempo de relajacion
isovolumétrica divido entre el tiempo de eyeccion. Se emplea para evaluar la funcion sistolica y diastolica ventricular.
18Soluciones que contienen agua, electrélitosy/o azucares en diferentes proporciones, y con respecto alplasma, pueden
ser hipotonicos, isotonicos o hiperténicos.

*Soluciones que contienen particulas de alto peso molecular que atraviesan con dificultad las membranas capilares, de
forma que son capaces de aumentar la presion oncotica plasmaética y retener agua en el espacio intravascular).
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ecocardiograma postoperatorio. En la publicacién no se brinda informacién sobre el tiempo
de aplicacién de milrinona.

Antes de iniciar el estudio, los autores establecieron los valores normales del indice de
performance del miocardio en 60 nifios con funcién y anatomia cardiovascular normal. De
esta manera, el promedio del puntaje de rendimiento del ventriculo izquierdo fue de 0.288
(SEM*" -0.09; IC 95 %:0.251-0.325) y el promedio del puntaje en el ventriculo derecho fue
de 0.208 (SEM -0.012; IC 95 %: 0.183-0.232).

Resultados

Los valores del indice de performance del miocardio derecho e izquierdo (RMPI y LMPI por
sus siglas en inglés), luego de la cirugia, estuvieron dentro del rango que los autores habian
definido como valores normales. El tratamiento con milrinona mejoré la funcién biventricular
del miocardio (RMPI 0.521 £+ 0.213 a2 0.385 + 0.215; p=0.003 y LMPI1 0.636 £ 0.209 a 0.5 £
0.171; p=0.012). No se encontraron diferencias en los valores de la tasa de eyeccion
cardiaca corregida del ventriculo izquierdo o derecho en estos pacientes antes y durante el
tratamiento con milrinona (ventriculo derecho 1.23 + 0.42 y 1.14 + 0.48; p=0.29; ventriculo
izquierdo 1.17 £ 0.51 y 1.13 £ 0.48; p=0.66). No se presentaron resultados sobre los EA.

%) Analisis critico

El estudio de Duggal et al., al tratarse de un estudio con un sélo brazo de tratamiento, no
compard el uso de milrinona vs. el tratamiento convencional (dopamina, adrenalina,
dobutamina) en pacientes con SBGC postoperatorio, como se indica en la pregunta PICO
de interés del presente dictamen. En ese sentido, no es posible determinar si los efectos
observados con milrinona son superiores a los esperados con el tratamiento convencional.
Asimismo, se debe tener el cuenta que la dosis de milrinona analizada en el estudio no
corresponde al régimen aprobado en la etiqueta comercial de milrinona®'. Ademas, en la
publicacién se menciona que todos los participantes recibieron catecolaminas durante el
estudio, pero no se brinda mas informacion, como cuales fueron y cuantas dosis fueron
aplicadas. Esto aumenta la incertidumbre sobre los resultados del estudio, ya que estos
podrian deberse a un efecto combinado de milrinona con estas catecolaminas.

Las limitaciones metodolégicas del estudio estan relacionadas con su disefio de un solo
brazo de tratamiento (analisis pre y post tratamiento) y con su tamafio de muestra pequefio
(N=15). La falta de un grupo de comparacién impide determinar si existe una relacion causal

2°Error estandar de la media.

21 Milrinona debe ser administrado con una dosis de carga intravenosa de 50 a 75 pg/kg durante 30 a 60 segundos. La
perfusién continua intravenosa debera iniciarse, de acuerdo con la respuesta hemodinamica y el posible inicio de
reacciones adversas, entre 0.25 a 0.75 pg/kg/minuto durante un periodo de hasta 35 horas como méaximo.
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entre el uso de milrinona y los resultados observados; dado que estos también pudieron
deberse a otros factores externos, no relacionados al uso de milrinona; por ejemplo, el uso
de catecolaminas. El pequefio tamafio de muestra reduce la certeza y la precision de los
estimados observados; limitando la capacidad de generalizar dichos resultados a la
poblacion de interés del presente dictamen preliminar. Todas estas limitaciones, ocasionan
gue los resultados sean considerados exploratorios con un alto riesgo de sesgo, y que no
se tenga certeza que estos resultados se deban al uso de milrinona. Esto sumado, a la falta
del reporte de EA genera incertidumbre sobre |la seguridad de milrinona.
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En resumen, la validez de los resultados del estudio de Duggal et al., que evalua el efecto
de milrinona en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio, es incierta. Tampoco se
puede establecer la eficacia y seguridad comparativa de milrinona en relacién con el
tratamiento convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina) en pacientes pediatricos con
SBGC postoperatorio de cirugia por cardiopatia congénita.
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V. DISCUSION

El presente dictamen recoge la mejor evidencia cientifica disponible hasta junio del 2021
sobre la eficacia y seguridad de milrinona, comparado con el tratamiento convencional
(dopamina, adrenalina, dobutamina), en pacientes con SBGC postoperatorio de cardiopatia
congénita (incluido el trasplante cardiaco). Los desenlaces de interés fueron: la sobrevida,
la calidad de vida, los EA, tiempo de estancia hospitalaria en UCI, mejoria en el gasto
cardiaco y tiempo hasta la extubacion.

Durante la busqueda de la literatura, no se identificaron ECA, RS o MA que evaluen la
eficacia y seguridad de milrinona en comparacion con el tratamiento convencional
(dopamina, adrenalina, dobutamina) en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio de
cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco). No obstante, se identificaron tres
GPC (Alphonso et al. 2020; Sarris et al. 2017; Kantor et al. 2013) y el estudio pivotal de
milrinona PRIMACORP (Hoffman et al. 2003) que evalud el uso profilactico de milrinona
versus placebo. Adicionalmente, se incluyé un ensayo clinico sin grupo control que evalué
el uso de milrinona en la poblacion de interés del presente dictamen (Duggal et al. 2005).

De las tres GPC analizadas (Alphonso et al., Sarris et al., y Kantor et al.), la GPC de Kantor

%\ et al. es la Unica que brinda recomiendaciones para el manejo de pacientes con diagnéstico

-/ de SBGC. Esto es de relevancia porque la principal caracteristica de la poblacién objetivo
del presente dictamen, es el diagnéstico del SBGC. Las GPC de Alphonso et al. y de Sarris
et al., coinciden en brindar recomendaciones para mejorar el gasto cardiaco en el estado
postoperatorio de pacientes con transposicion de grandes arterias con tabique ventricular
intacto e insuficiencia cardiaca, respectivamente; sin indicar que el paciente debe tener el
SBGC. En contraste, la GPC de Kantor et al. brinda recomendaciones para pacientes con

evidencia clinica de SBGC y funciéon sistélica reducida, recomendando el uso de

inotrépicos, y mencionando como opciones de tratamiento a milrinona, asi como las
opciones disponibles en EsSalud, dobutamina y adrenalina.

Dentro de la evidencia que sustent6 las recomendaciones de las guias de Sarris et al. y
Kantor et al. el unico estudio tipo ECA que analiz6 el uso de milrinona en nifios (poblacién
de interés para le presente dictamen) fue el estudio PRIMACORP; en cambio en la GPC de
Alphonso et al., no se detalla que estudios sustentaron su recomendaciéon. EI ECA
PRIMACORP, pivotal de milrinona, evalué la eficacia y seguridad del uso profilactico de
milrinona en pacientes pediatricos (< 6 afios) sometidos a una cirugia correctiva por una
enfermedad cardiaca congénita con alto riesgo de desarrollar el SBGC. En otras palabras,
en este estudio los participantes no tuvieron el diagnéstico del SBGC antes de recibir
milrinona, como se indica en la pregunta PICO del presente dictamen y en la etiqueta
comercial de milrinona aprobada por DIGEMID para Peru. De esta manera, se observa que
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el grupo de pacientes analizado en el estudio PRIMACORRP difiere de la poblacién objetivo
del presente dictamen.

Los resultados del ECA PRIMACORP mostraron que, en el grupo de alta dosis de milrinona,

£| el riesgo de desarrollar SBGC en las primeras 36 horas después de la administracion del

medicamento fue menor que con placebo (p=0.023). Dado que en el protocolo del estudio
establecié que el punto de corte para la significancia estadistica de este desenlace era de
0.025, la diferencia observada es considerada marginal. Ademas, este desenlace no se
analizé en la poblacién a tratar, debido a la exclusién de cuatro participantes luego de la
aleatorizacion (no indicandose a qué grupo pertenecieron estos participantes) en grupos
con pequefio tamafo de muestra. Esto pudo generar un desbalance en las caracteristicas
basales de los grupos de estudio y afectar la comparabilidad de los grupos. Por lo tanto,
estos resultados deben ser confirmados con otros estudios para asegurar que no se trate
de una asociacion espuria. En relacion con la seguridad, los autores del estudio indicaron
que no hubo diferencias estadisticamente sgnificativas en el reporte de EAS entre milrinona
y placebo; pero no brindaron el valor p de la comparacién. Estos resultados de seguridad
no pudieron ser contrastados con los resultados publicados en la pagina web de
clinicaltrials.gov, debido a que los autores del estudio no reportaron ninguin tipo de resultado
en esta plataforma web.

Otro aspecto a considerar es que, de los dos regimenes de tratamiento de milrinona
analizados en el estudio PRIMACORP, sélo el de alta dosis (75 upg/kg en bolo por 60
minutos seguido de 0.75 pg/kg/min en infusién por 35 horas) coincide con los rangos de
dosis descritos en la etiqueta comercial de milrinona. En la etiqueta comercial de milrinona,
aprobada por DIGEMID para Peru, se detalla que debe aplicarse una dosis de carga de 50
a 75 ug/kg durante 30 a 60 minutos seguido de una perfusion de entre 0.25 a 0.75 pg/kg/min
por 35 horas (de acuerdo a la respuesta hemodinamica y el posible inicio de efectos
adversos). Asi, el grupo de alta dosis del estudio PRIMACORP analiza los efectos sélo de
las dosis mas altas detalladas en la etiqueta de milrinona. Por esta razoén, es posible que
los resultados a obtenerse, con el uso de milrinona en la poblacién de interés del presente
dictamen, podrian ser diferentes a los reportados en el estudio PRIMACORP.

El estudio de Duggal et al. fue un estudio de un sélo brazo de tratamiento. El objetivo del
estudio fue estimar el efecto de milrinona en 15 pacientes pediatricos con SBGC
postoperatorio, evaluando el indice de performance del miocardio. Los resultados del
estudio tienen riesgo de sesgo por tratarse de un estudio sin un grupo de comparacién y
con un numero reducido de participantes. A esto se suma, que, durante el seguimiento,
todos los participantes recibieron catecolaminas, pero los autores no brindan informacion
sobre cuales fueron ni el niumero de dosis que aplicaron. Esto aumenta la incertidumbre
sobre los resultados del estudio, ya que estos podrian deberse a un efecto combinado de
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milrinona con las catecolaminas. Asimismo, el disefio de un solo brazo de estudio, no ayuda
a establecer si milrinona es superior al tratamiento convencional disponible en EsSalud en
términos de eficacia y seguridad.

En su version preliminar, el presente dictamen fue compartido con los médicos especialistas
que solicitaron la evaluacion de milrinona. Luego, los médicos especialistas en cirugia
cardiovascular pediatrica Dr. Alfredo Abarca Salazar y el Dr. Miguel Arboleda Torres, el
médico especialista en medicina intensiva pediatrica Dr. Ruben Ortiz Rojas, y el especialista
en cardiologia infantil Dr. Rafael Marquez Llanos; enviaron al IETSI-EsSalud un documento
escrito en respuesta. En este documento los especialistas emitieron una serie de
comentarios y sugerencias; y recomendaron considerar dentro de la evidencia seis
publicaciones: dos GPC (Alphonso et al. 2020; Sarris et al. 2017), un estudio transversal de
registros de pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas (Loomba y Flores 2019), dos
estudios en los que se aplicaron encuestas a especialistas que trataban pacientes
pediatricos con cirugias cardiacas (Vogt y Laer 2011; Roeleveld y de Klerk 2018) y un
articulo de revision sobre el manejo perioperatorio del estado de bajo gasto cardiaco sin
soporte de vida extracorpéreo (Kumar y lyer 2010). Luego del andlisis de la evidencia
sugerida por los especialistas, el equipo técnico de IETSI-EsSalud incluyé dentro de la
evidencia del presente dictamen las dos GPC de Alphonso et al., y Sarris et al., (los cuales
ya fueron discutidos previamente).

Los estudios sugeridos por los especialistas que no fueron incluidos en el presente
dictamen son reportes descriptivos que no permiten conocer si milrinona es mas eficaz o
seguro que las alternativas disponibles en EsSalud (dopamina, adrenalina, dobutamina) y/o
no brindan informacién sobre el uso de milrinona en nifios con SBGC, poblaciéon objetivo
del presente dictamen. Asi, el estudio transversal de Loomba y Flores evalué patrones de
prescripcion de agentes vasoactivos de los especialistas en pacientes, sin detallar que
hayan tenido SBGC postoperatorio (Loomba y Flores 2019). Asimismo, los estudios de Vogt
& Laer y Roeleveld & Klerk evaluaron las practicas hospitalarias para el tratamiento
farmacolégico o prevencion del SBGC en pacientes pediatricos con cirugias cardiacas, pero
no brindan informacién sobre la eficacia y seguridad del uso de milrinona (Vogt y Léer 2011;
Roeleveld y de Klerk 2018). Finalmente, la publicacion de Kumar et al. es una revision
narrativa que no cumple con los criterios de elegibilidad del presente dictamen (Kumar y
lyer 2010).

Para la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se valoraron los siguientes aspectos: i)
no existen estudios tipo ECA de fase Ill que evallen |a eficacia y seguridad de milrinona en
comparacién con las alternativas disponibles en EsSalud (dopamina, adrenalina,
dobutamina) en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio de cardiopatia congénita
(incluido el trasplante cardiaco), ii) en la unica GPC que realiza una recomendacion para
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pacientes con diagnostico de SBGC, se indica que todos los inotropicos son alternativas
viables de tratamiento, mencionando a milrinona, adrenalina y dobutamina (estas ultimas
alternativas disponibles en EsSalud); iii) el estudio pivotal de milrinona evalué el uso de
milrinona para prevenir el SBGC y no como tratamiento del SBGC, ademas este estudio
presenta limitaciones metodolégicas que generan la necesidad de corroborar sus
resultados con nuvevos estudios; iv) el estudio de Duggal et al., a pesar de evaluar el uso
de milrinona en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio carecié de un grupo control,
lo que impide asegurar que los resultados se deban al uso de milrinona (relacion causal);
v) el costo de milrinona es mayor al de otras tecnologias recomendadas y disponibles en
EsSalud. Esto es importante porque financiar tecnologias que no han probado ser mas
eficaces o seguras para el tratamiento de pacientes con SBGC postoperatorio se traduciria
en un gasto que hasta el momento no es posible justificar técnicamente; lo cual pone en
riesgo la financiacién de otras tecnologias que si han probado ser eficaces y/o seguras.

Por todo lo mencionado, no se cuenta con argumentos técnicos para concluir que milrinona
sea mas eficaz o seguro que dopamina, adrenalina o dobutamina (alternativas actualmente
disponibles en EsSalud) en el tratamiento de pacientes pediatricos con SBGC
postoperatorio de cardiopatia congénita. De este modo, dado que milrinona no ha probado
ofrecer beneficios adicionales en términos de eficacia o seguridad, dopamina, adrenalina o
dobutamina (actualmente disponibles en EsSalud) persisten como la mejor alternativa
disponible para el tratamiento de la poblacion mencionada.
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VI. CONCLUSIONES

- En el presente documento, se evalu6 la mejor evidencia cientifica disponible en
relacion con la eficacia y seguridad de milrinona en comparacioén con el tratamiento
convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina), en pacientes pediatricos con
SBGC postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).

- La busqueda de la literatura cientifica identificé tres GPC, el estudio pivotal de
milrinona y un ensayo clinico no aleatorizado.

- Las GPC elaboradas por Sarris et al. y de Kantor et al., coinciden en recomendar
fuertemente el uso de medicamentos inotrépicos para mejorar el gasto. la guia de
Alphonso et al. recomienda el uso de medicamentos inodilatadores o
vasodilatadores para mejorar el gasto cardiaco, sin mencionar algun medicamento
en particular.

- EI ECA PRIMACORP de fase lll, doble-ciego y pivotal de milrinona, evalué la
eficacia y seguridad del uso de milrinona en comparacién con placebo, para prevenir
el desarrollo del SBGC en pacientes pediatricos. En otras palabras, este estudio no
analiz6 el uso de milrinona en pacientes con el SBGC instaurado (como tratamiento
del SBGC), poblacién objetivo del presente dictamen.

— El estudio elaborado por Duggal et al, evalud el efecto de milrinona en pacientes
pediatricos con SBGC postoperatorio. El estudio reporté una mejora de la funcion
biventricular, pero no se encontraron diferencias en las tasas de eyeccién cardiacas.
Sin embargo, las limitaciones de su disefio, como la falta de un grupo control,
impiden que se pueda asegurar que estos resultados se deben al uso de milrinona.

-~ La evidencia sugerida por los especialistas de EsSalud, correspondiente a un
articulo de revision y tres estudios que analizaron los patrones de prescripciones de
medicamentos para el tratamiento o prevencién del SBGC en pacientes pediatricos,
no permite conocer si milrinona es mas eficaz o seguro que las alternativas
disponibles en EsSalud (dopamina, adrenalina, dobutamina) y/o no brindan
informacién sobre el uso de milrinona en nifios con SBGC.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de milrinona en pacientes pediatricos con
SBGC postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los especialistas utilizar como opcion de tratamiento las tecnologias
sanitarias que se encuentran disponibles en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud y que
son recomendadas también en las GPC incluidas en el presente dictamen. Ademas, se
recomienda que, en caso de identificar nueva evidencia acerca del uso de milrinona en la
poblacién de interés del presente dictamen o en otros grupos de pacientes, envien sus
propuestas para ser evaluadas en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed.

Base de PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

datos Fecha de busqueda: 09 de junio del 2021 Resiiato
(Milrinone[Mesh] OR  Milrinoneftiab] OR
#1 Corotrop*[tiab] OR Primacor{tiab]) AND (Surgical 595
Procedures, Operative[Mesh] OR Surgicalltiab]
OR Surgery[tiab] OR Operative Procedur*[tiab])
(Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisaltiab] OR HTA[tiab]) OR (practice
Estrategia guideline[pt] OR guideline[pt] OR guidelinelti]) OR
49 (systematic[sb] OR Systematic Review[tiab] OR 974850
Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab) OR
(randomized controlled trial[pt] OR
(randomized[tiab] AND controlled[tiab] AND
trial[tiab]))
#3 #1 AND #2 109
Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Oﬂu&r
& Ve %\| Base de Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/) Rosiitato
2. Gl datos Fecha de busqueda: 09 de junio del 2021
%@aﬁﬁf‘if #1 MeSH descriptor: [Milrinone] explode all trees 186
LS #2 Milrinone:ti,ab,kw 406
#3 Corotrop™*:ti,ab kw 4
#4 Primacor:ti,ab,kw 3
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 407
.| #6 MeSH descriptor: [Surgical Procedures,
Estratugia Operative] explode all trees 121480
#7 Surgical:ti,ab kw 101888
#8 Surgery:ti,ab,.kw 221345
#9 | (Operative NEAR/2 Procedur®):ti,ab kw 2282
#10 | #6 OR#7 OR #8 OR #9 295775
#11 | #5 AND #10 205
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/es/)

datos Fecha de busqueda: 09 de junio del 2021 e
. MH Milrinone OR Milrinone OR Corotrop$ OR

Estrategia | #1 Primacor [Words] 28

Tabla 4. Estrategia de busqueda en PubMed para estudios no aleatorizados

Base de | PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Resultado
datos Fecha de busqueda: 09 de junio del 2021
"Milrinone"[MeSH Terms] OR
#1 | "Milrinone"[Title/Abstract] o
"cardiac output, low"[MeSH Terms] OR "cardiac
) output low"[Title/Abstract] OR "output low
Estrategia | #2 | cardiac'[Title/Abstract] OR "Low Cardiac 8351
Output"[Title/Abstract] OR "Low Cardiac Output
Syndrome"[Title/Abstract]
#3 | #1 AND #2 129
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