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I. RESUMEN EJECUTIVO

- El sindroma de bajo gasto cardizce (SBGC) ocurre cuando la funcidn da eyeccion
del corazdnm es insuficiente para mantensr un flujo sanguineo adecuado para
satisfacer la gemanda de oxigeno de 1os tejidos oel cuerpo. El SBGC es 1a principal
causa de morbilidad y meortalidad en el estado postoperaioric de pacientes
pediafricos con cardiopatias. En Estados Unidos, en al 2004, se reportd que el 25 %
o niflos con cardicpatias desarrolld SBGC luegoe de una cirugia cardiaca

- No exste consenso sobre los pardmeliros para el diagndstico del SBGC an la
poblacian pediatrica, Algunos de asltos parametros son: valores altos o incremento
rapido del lactato en sangre. disminucion en la produccidn de onna, incremento de
la diferencia enfre |a temperatura perfénca y la temperatura corporal central, bajo
gasto cardiaco, alto requenmienta de inotropices y fraccion de eyecadn menor 8
40 %

En EaSalud, se cuenta con agentes simpaticomimebcos como: adrenaling,
dopamina, y dobutamina para el tratamiento del SBGL postoperatono en poblacion
pedidtrica (incluidos los pacientes con trasplante cardiaco). Sin embargo, los
especialistas consideran que milrinona, podria ofrecaer mavor baneficic en al
tratamientc de pacienies pediatricos con SBGC postoperatorio de cardiopatia
congénita (incluido el trasplante cardiaco)

- En ese sentido, el presenie diclamen preliminar expone la evaluacién de ia eficacia
y seguridad de milrinona, en comparacion con el tratamientc convencional
{adrenalina, dopamina, dobutamina), en pacientes pedidtncos con SBGC
postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el frasplante cardiaca).

- Se ncluyeron tres gulas de practica clinica (GPC) y dos ensayos clinicos. Dos GPC
fueron elaboradas por The European Association far Cardio- Thoracic Surgery y The
Association for European Paediatric and Congenital Cardiology, una para el manajo
de neonatos e infantes con sindrome de hipoplazia del ventriculo Zquierdo
(Alphonso et al. 2020) y otra para el manejo de pacientes con transposicion de
grandes artenas con tabique ventricular intacto (Sarns et al. 2017). La tercera GPC
fue elaborada por The Canadian Cardiovascular Sociely para el manejo de
paciantes infantes, nifios v adolescentes con falla cardiaca (Kantor et al. 2013). Los
dos ensayoes climcos fueron el estudio privotal' PRIMACORP que evalud el uso
profilactico de milnnona vs. el placebo (Hoffman et al 2003), y un ensayo clinico sin

T Estudio ok fase J cuyos resuRacas son presemados a la enbdad reguiatona para la aprobacion oal Brmacs .
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grupa de comparacon alaborado por Duggal et al 2005, que evalud & efecto de
milringna en pacientes con SBGC postoperatanio (Duggal et al. 20035).

Dal total de GPC analizadas. |a GPC de Kantor &t al . es |a unica guia que brinda
recomendaciones dingidas a pacientes con el SBGC ya instaurado (cbjetivo del
presante dictamen). En contraste. las GPC de Sarns et al. y Alphonso brindan
recomendaciones para el manejo pestoperatorio de pacientes con el objetive de
rmejorar el gasto cardiaco, sin mencionar que el SBGC este instaurado. Por ctro lade,
las GPC de Samis e al. y Kantor et al, coinciden en recomendar el uso de
inotrépicos. La GPC de Kantor & &, recomienda el uso de milrinona, dobulamina o
adrenalina en monoterapia. mientras que la GPC de Sarris et al. recomienda &l usa
de milrnena en combinacidn con dopamina o epinefrina De la evidencia que
sustentd estas recomendaciones, solo el ECA PRIMACORP evalud el uso de
milrinona en nifios. La GPC de Alphonsa et al, recomienda el uso de inodilatadores
o vasoditatadores (sin especifar alguno en particular) para mejorar el gasto cardiaco;
pera, no presantd |a evidencia que sustenia esta recomendacion,

El ECA fase Il PRIMACORP -estudio pivotal de milrinona- reportd que la profilais
con milrinona reduce el riesgo de desarmollar 3BGC. El ECA PRIMACORP compard
&l uso profilactico de milrinona (dosis alta y dosis baja) versus placebo en 242
pacientes pediatricos sometidos a cirugia por una enfermeadad cardiaca congénita.
Asi, comparado con los pacientes que recibeeron placebo, solo los que recibieron
milfinona a dosis alta tuvieron menor nesgo de desamollar SBGC durante las 36
horas después de aplicada (desenlace prnncipal del estudio). Mo hubo diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia de eventos adversos sarios entre los
grupos de estudic.

Los resultados del ECA PRIMACDORP presentan limitaciones que afectan su validez
interna y externa. Tales como | la excdusion de pacientes durante el analisis, el no
analizar el desenlace pnimarno del estudic {desarrolio del SBGC durante las 36 horas
despuss de aplicada el medicamento) en la poblacion a tratar (todos los pacientes
sleatorizados}, v el no reportar los resultedos de la comparacién entre la dosis baja
versus placebo para el deseniace primaric, aumentaron el riesgo de sesgo en los
resultados de este estudio. Finalmente, no es posible afirmar que la eficacia
observada en & manejo profilactico del SBGC sera similar a la eficacia del manajo
del SEGC ya instaurado (obpativo del presente dictamen)

El ensayo clinice sin grupo de comparacién, elaberade por Duggal ef al, evalud =
uso de mikinonra en 15 pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio. Se obserwd
una mejora estadisticamente significativa en la funcion biventricular, pero no se

]
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observaron diferencias en la tasa de eyeccion cardiaca corregida del ventriculo
irquierda o derecho. No se evaluaron desenlaces de seguridad. No obstante, |2 falta
de un grupa de comparacion y 8l pequefio tamafio da muestra afectan la precisicon
y la certeza de los estimaciones; por o tanto, no se puede establecer una relacién
causal entre el usc de milrinona ¥y 10s resultados resportados.

Espaciakstas de EsSalud recomendaron evidenoa adicional: un estudio transversal
de registros de pacientes pedidtricos con cardicpatias congénitas (Loomba y Flores
2019), dos estudios que aplicaron encueslas a especialistas que trataban pacientes
pedialricos con cirugias cardiacas (Wopt v Laer 2011; Roeleveld v de Klerk 2018}, v
un articulo de revisién sobre & manejo perioperatorio del estado de bajo gasto
cardiaco sin soporte de vida extracorporec (Kumar y Iyver 2010). Ninguno de estos
esludios bandd recomendaciones o informacidn sobre la eficacia y segundad de
milrinona en el tratamianto del SBGC postoperatorio en pacientes pediatricos

Para la presenie evaluacion de tecnologia sanitaria se valoraron los siguientes
aspectos. ) no emsten estudios tipo ECA de fase |l que evalien |a eficania y
seguridad de mirinona en comparacién con las alternativas disponibles en EsSalud
(dopamina, adrenalina, dobutamina) en pacientes pediatricos con SBGC
postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiacaol, &) en la
unica GPC que realiza una recomendacidn para pacientes con el SBGC ya
instaurado, se indica gque todos los inotrdpicos son altemativas viables de
tratamiento. mencionando a milninona, adrenalina y dobutamina (estas ultimas
alternativas disponibles en EsSalud); in) el estudio pvotal de milnnona evalud el uso
de milnnona para prevenir &l SBGC y no como tratamiento del SBGC, ademas aste
estudio presenta limitacones metodologicas que generan |la necesidad de
comoborar sus resultados con ofros estudios; iv) el estudio de Duggal &t al.. a pesar
de evaluar el use de milrincna en pacientes pediatncos con SBGC postoperatono,
carece de un grupo contral, 1o gue impide asegurar que los resultados se deban al
usa de milnnona (relacion causal); v) el costo elevado de milnnona en comparacion
con las otras lecnologias recomendadas v disponibles en EsSalud,

Por le expuestc, & Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI| no apruaba el uso de milfinona en pacientes pediatricos con
SBGC postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco)
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presante dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de milrinona en
pacientes pediafricos con sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) en &l periodo
postoperatorio de cardiopatia congénita. Asi, la madica espacialista en neonatolegia Lilian
Isabel Chancafe Morgan del Institluto Maciona! Cardiovascular "Carlos Alberto Peschiera
Carmilo” - INCOR, sigwendo la Derectiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacon - IETSI la solictud de uso del
producto farmacéutico milrinona. segin la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO formulada INCOR-EsSaluld

Pacientes en estado postoperatonio de cardiopatia congénita, con riesgo

=]
‘ de desarrollar sindromea de bajo gasto cardiaco.

Milrinona en infusion continua & 0. 75 megkg/min iniciade desde la salida
de circulacidn exiracorpérea, fras cirugia de cardiopatia congenila

!
c | Levosimendan (profilactico)

Crisminuir la presencia de sindrome de bajo gasto cardiaco
Disrminuir la necesidad de mayor soporie inolro-vasopresor

Can el ohjgtwo de hacer precisionas respecto a los comporentes de la pregunta PICD s&
Hlevd a cabo una reunidn t&cnica con el médico especialista en medicing intensiva pediatrica
Tommy Lecnel Prado Gémez y la médica especialista en neonatologia Lilian Isabel
Chancafe Margan, ambos del Instituto Nacional Cardiovascular “Caros Alberto Peschiera
Carmlle” - INGOR, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI-EsSalud
En &sta reunion, se ajustaron los terminos de la pregunta PICO onginal para satisfacer |a
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 seleccidn de estudios vy 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 _
P Paclente padiatrico con sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio
de cardiopatia congénita.

I Milrnone {por infusian durante 35 horas)

c Levosimendan
Sobrevida
Calidad de vida

o Evenine adversos

Tiempo de estancia hospitalaria en UCI
Mejoria en el gasto cardiaco
Tiempa hasta la extubacion

Al momento de elaboracion del presente dictamen, levosimendan (comparador), se
encontraba indicado dentro del Petiforo Farmacologeo de EsSalud para pacientes
pediatricos posoperados de cirugia cardiaca con fraccion de eyeccion < 33 %. Sin embargo,
en su ficha t&cnica eprobada por ka direccion general de medicamentos, Insumos v Drogas —
DIGEMID levosimendan esta contraindicado en poblacidn pediatnica debido a la poca
evidencia disponible que demuestre su eficacia y segundad en esle grupe poblacional
(Orion Pharma 2018, AC Farma Laboralorio 2020). Por esta razdn, no deberia considerarse
el uso de levosimendan en el contexto de EsSalud.

Asi también, se considerd que levosimendan no s& encuentra dentro del Petitanc Macional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). Por Io que, siguiendo 1o establecide lo en la
Directiva N* OD1-IETSI-ESSALUD-2015, "Normativa de uso del Petitorio Farmacolégico de
EsSalud”, donde se sefala que EsSalud aprobara su Petitorio Farmacoldgico Institucional
dentro del marco del PNUME y sus listas complementarias, siguiendo la normativa nacional
wvigente; levosimendan al no encontrarse dentro del PNUME ni en sus FHstas
complemeantarias, dejaria de estar disponible en EsSalud, para la poblacién establecida en
la pregunta PICO de |a solicitud.

De este modo, levosimendan no podria ser un comparador en la pregunta PICO del
prasente dictamen. Esto debide a que se encuentra cantraindicado para su uso en nifios v
ademas que levosmendan dejaria de estar disponible en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud al no encontrarse en 8 PNUME ni en sus listas complemantanas (Plan de
Armonizacion).

Frente a este escenano, se realizaron nuevas precisionas an relacion con la pregunta PICQ,
De esta forma, via corres electronico con los médicos especialistas en cuidados intensivos
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pediatricos Tommy Leonel Prado Gémez v Ruban Ortiz Rojas v el equipo evaluador del
IETSI-EsSalud, se establecit la siguiente pregunta PICO;

Paciente pediatico con sindrorme de bajo gasto cardiaco postoperatorio
de cardiopatia congenita

| | Milrinane (por infusion durante 35 horas)

c | Tratamianto convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina)
| Sobrevida
Calidad de vida

Eventos adversos |
Tempo de estanca hospitalaria en UCI

Mejoria en el gasto cardiaco
Tiempo hasta la extubacion

Finalmente, se llevé a cabo otra reunion virtual el dia 24 de abril del 2020, a las 12:.00 m,
con el objetive de resalver algunas nuevas precisionas en relacidn con la poblacion de
estudio, Los participantes de esta reunidn fueron; los médicos especialistas cusdados
intensivos pediatricos Rubén Ortiz Rojas y Tommy Prade Gomez, la madico espacialista en
neonatologia Lilian Isabel Chancafe Morgan, del Instituto Nacional Cardiovascular “Carlos
Alberto Peschiera Carmrillo” - INCOR y 8l equipe evaluador del [ETSI-EsSalud Luego, de
esta reunidn se revalida la siguienie pregunta PICO:

Tabla 4. Pregunta PICO validada con los especialistas
Paciente pedidtnco con sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio
de cardicpatia congénita (incluido el trasplarte cardiaco).

| Milrinone (par infusién durante 35 horas)

c Tratamienta convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina).

Sobrevida.

Calidad de vida.

Eventos adversos.

Tiempo da estancia hospitalaria en UCH
Majoria en &l gasto cardiaco,

Tiempo hasta la extubacion

10



OITAMEN PRELMINAR DE EVALUSCION DE TECHOLOGLY, BAsTARWE K* 07-DETSJIETSEN
EFCACis ¥ SEGURIGAD DEWLAINGAS EN FACIERTES PEDHATRICOS CON SBDRCME T BAS0 JASTO CARDISCO POATOPERATORK DE
CARDICPETU CONGENTA (WNCLLIDC B1. TRASPLANTE CARDIACTY

B. ASPECTOS GENERALES

La poblacion pedigtnca con defectos cardiscos congénitos que pasan por una cirugia
cardiaca corractiva o paliativa a temprana edad tienen alto riesgo de sufrir una reduccidn
de su funcién cardiaca y/o de monr (Burkhardt, Ricker, y Stiller 2015], La pnncipal causa
de morbilidad y mortalidad en el estado postoperatorio inmediato en pacientes padistricos
con cardiopatias es el sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC)(M. D. Maganti ef af. 2005,
M. Maganti ef al. 2010; Bailey ef al. 2004). En Estados Uinidos, en el 2004, s2 estimo que
el 25 % de mifos con cardiopatias desarrolld SBGC luege de una crugia cardiaca (Badey
ef af. 2004, Stocker af al. 2007). En Europa, durante el 2008, de los §777 procedimientos
reaizados en neonatos y nifos pequefos con cardiopatias congenitas hubo 77.56 % de
muertes en los 30 dias siguientes a la cirugia (EACTS 2011).

El gasto cardiaco es definido comoe la cantidad de sangre gue es eyectada desde el corazon
hacia el sistema circulatorio por minuto (Massé v Antonaccl 2005 Carcilio, Flelds, y
Members 2002) El SBGC ocume cuando la funcion de eyeccion dal corazdn es insuficiente
para mantener un flujo sanguineo adecuado y satisfacer la demanda de oxigeno de los
tejidos del cuerpo (Stocker efal 2007) La eliclogia oel desarrolio del SBGC es
multifactonal (Massé vy Antonacci 2005). De esta manera, puede deberse a la isguemia
prolongada del miocardio, la disfuncidn del miocardio durante |z cirugia o a lesiones
residuales. Incluso se han reponado casos de SBGC cuando el paciente no presentaba
ninguna lesidn residual luega de fa intervencion (Bailey &t al. 2004).

El diagndshico del SBGC postoperatono en nifies (especiaimente en neonatos e infantes)
es compiejo. En |a poblacion pediatrica, no existe un consenso sobre |08 parametros que
deben emplearse an el diagndstico de SBGC (Burkhardt, Racker, y Stiller 2015). Algunos
de estos parametros son: elevacién del lactato en sangre o un incremento rapido del lactato
en sangre, disminucion de la saturacion venosa central de oxigeno, incremento de la
diferencia de la saturacidn arterial a venosa central de oxigeno, disminucion de la
produccion de orina. incramento de la diferencia entre la temperatura periférica de la piel y
la temperatura corporal cenfral, bajo gasto cardiaco (mediante ecocardicgrama Doppler sl
fuera posible), altc requerimiento de inotrépicos y una fraccion de eyeccitn menar a 40 %
(Stocker ef &l 2007, Shore ef & 2001; Charpie ef a. 2000; Pérez-Navero af al. 2017)

El tratamiento del SEGC posteperatorio en cirugias cardiacas en pacientes pediatricos se
enfocan en optimizar |a contractibdidad y ol gasto cardiaco (Hoffman et al 2002), Para ello.
s& emplean agantes inotrdpicos, los cuales se agrupan, de acuerdo 3 sus mecanismos de
acoion, en: agertes simpaticomiméticos -como la dobutamina y dopamina- v los inhibidores
de fosfodiesterasa tipo || -coma fa milrincna-, entre ofros (Marczin ef al 2020)

11




DUCTAMEN PRELIMMAR DE EVALLACION DE TECHOLOGL, SANTARIA W * 017-DETS-SE 1ALk
EFICACIA Y SEGLRIDAD DE WMLAIMCHA EN PRCIENTES PEDWATRICOS CON SINDROME DE AAJD GASTO CARDICO POSTOPERATORID DE
CARTIDPA T COMGERETA (INCLIADD EL TRASPLANTE CARDIAGO]

Dentro dal Petitorin Farmacolégico Insttucional de EsSalud, se cuenta con agentes
simpaticomiméticos como adrenalina®, dopamina’ y dobutamina® Sin embargo, los
especialistas consideran gque un inhibidor de fosfodesterasa tipo |l como milrinona podria
tener un mayor baneficio clinico coma tratamiento de primera linea en pacientes pedidtricos
con SBGC postoperatorio. En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone fa
evaluacion de la eficacia y segundad de milinona, en comparacion con el tralamiento
convencional (adrenalina, dopamina, dobutamina), en pacientes pediatricos con SBGC
postoperatono de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: MILRINONA

Mirinona lactato (Corotrope &) es un agente inotrdpico que incrementa el cicla intracelular
de la adenosina monofosfato. inhibiando las fosfodiesterasas de tipo 11l v produciendo
gfeclos inotropicos, sistémicos y de vasodilatacion pulmanar (Sanofi-Aventis 2018a, Jones
gfal, 2005) S5e conoce poco sobre su mecanismo de accidn, pero los esludios
expermentales han mostrado que milinana no &s un agonista beta adrenérgico ¥ no inhibe
la actividad de la adenosina trifosfato de sodie-potasio (Sanofi-Aventis 2018a).

Minnona cuenta con aprobacidn de la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de pacientes con insuficencia cardiaca descompensada aguda (FDA 2002}
También cuenta con aprobacion de la Direcoén General de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Perd (DIGEMID) y de la Ewopean Medicines Agency (EMA) para el tralamiento
a corto plazo de |a insuficiencia cardiaca congestiva aguda. para el tratamiento a corto plazo
{hasta 35 horas) da pacientes pediatncos con insuficienca cardiaca congestiva grave que
ng responde al tratamientd de mantenimientd convencicnal (glicdsidos cardiacos,
divrdlicos, vasodilatadores yio inhibidores de la enzima convertidora de angiolensina), ¥
para el tratamiento a corto plazo (hasta 35 horas) de pacientes pediadtricos con insuficiencia
cardiaca, ncluyendo eslados de bajo gasto cardiaco despuds de una cirugia cardiaca (EMA
2019 Sanofi-Aventis 2016k).

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

inchcado para e ratamients de emergendia de reacciones akergicas {anafiaxs) y para meremeniar (3 presin atenal
sanguinea en pacenies sculios con nipalensidn asocada-a ghook séptics, Mo 58 mencionan conirardicaciones.
indicadn para pacenizs con bapo gasto cardico. Contramdicado en pacientes con eocromocioma, amilmeas no
carmagdas o fbalacin vanincdar

Yndicada para el fralamiento de pacienies con esfados de hipoperfusidn en los que &l gast cardiaco es insufidente para
salisfacer las dermnandas cinulabanas: Contraindicada en pacanias con hiparsandbiidad & dolulaming, Jeso0mgens-acon
asocciada a cardiomiopatia Pepertrofica obstruccion mecanics ef |3 eyeccion O Henacg del vendricuio @quierdo
aspacialments en e case de una cardiomiopat obslruciva, esienosis atrica o percandilis constaciia
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|a dosis de carga intravenosa es de 50 a 75 pgikg, administrada durante 30 a 60 minutos.
La perfusidn continua intravencea debera iniciarse, segun la respuesta hemodinamica y el
posible inicio de reacciones adversas, entre 025 a 075 pg/kg/minuto durante un periodo
2 hasta 35 horas. Durante fodo o fratamiento, debera realizarse un monitores adecuado
| de la presion sanguinea, frecuencia cardiaca, estado clinico, electrocardiograma, equilibrio
hidroglectrolibico. funcidn renal, plaquetas y potasio sénco (Sanofi-Aventis 2016a)

Milrinona esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
algunos excipientes del producto (dcido lactico yo glucosa anhidra), asi como en pacientes
con hipovolemia grave. Algunas de las recciones adversas reporiadas por & uso de
milrnona en poblacion general son. actividad venincular ectopica, taguicardia venincular,
arritmias supraventriculares e hipotension, cefaleas, frombocitcpenia, alteraciones en
pruabas funcionales hepaticas, entre otras{ Sanofi-Aventis 2016a).

En Peru, milnnona no esta incluida en &l Petitorio Farmacologico de EsSalud, ni en o
Petitono Macional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (DIGEMID 2018)
Milrinana 10 mg/10 ml an solucidn inyectable cuenta con Registro Sanitaric EEQ7638,
perteneciente a la Empresa farmaceéutica SANOFI - AVENTIS DEL PERU SA.,
condicionada a receta médica vy con vigencia hasta al 26 de julio de 2024,

El sistema informafico SAP R/3-EsSalud sefiala que el precio unitario minimo de un vial de
milnnona (Corotrope &) de 10 mg0ml es de 3/ 325.7 (actualizado al 20 de abrd del 2021).
Considerando una dosis de carga de 75 ug/kg administrado por 60 segundos; seguida de
una parfusion de 0.75 pgka/minuto durante 35 horas, para un paciente de 8 kg (peso
aproximado del paciente que motivd la solicitud). y que no se puede guardar & contenido
de un frasco una vaz abierto, se s utiizarian dos viales de 10mg/10m| por cada pacients
pediatrico. Eslo aquivale a un cosio fofal de S/ 651.38 por paciants.

El sistema informatico SAP R/3-EsSalud registra que el precio unitario minimeo de un vial
de dobutamina (clorhidrata) de 12 .5 mg/'mi de 20 mi es de S/ 60.0 (actualizado al 17 de abnil
del 2021). Para aumentar &l gasto cardiaco. la dosis recomendada oscila enfre los 2.5 a 10
ugfhgimin en la mayoria de pacientes (Vidal Vademecum 2018). Considerando una dosis
10ug’kg/min para un paciente de Skg por 24 horas, ademas de la indicacidn que no se
puede guardar el contenido de un frasco, se estima que se utilizaria un vial de dobutamina
por paciente padiatrico, obleniéndose un coslo total de 3¢ 60.0 por paciente.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de la literatura cientifica se realizd con el objetive de identificar evidencia sobre
la eficacia k) mmdad de mifinona. en comparacion con &l tralamiente convencional
{dopamina, adrenalina, dobutamina), en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio de
cardiopatia congénita (incluido &l trasplante cardiaco).

La bisgqueda de la evidencia se realizd en las bases de datos bibliograficas: PubMed. Lilacs
¥y The Cochrame Library. Adicionalmente, se revisd la evidencia generada por grupos
internacionales gque realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias
sanitanas y guias de practica clinica, tales como The Natonal Institute for Health and Care
Excelience (NICE), Tha Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Centra Macional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), Institute for Quality and Efficiency in Heatth Care (ICWIG),
Scottish Medicines Consorium (SMC), Haute Autorité de Santé [HAS), Institute for Clinical
and Economic Review (ICER), y Comissdo nacional de incorporagao de tecnologlas no sus
(CONITEC). También se realizd una busqueda manual en las bases The Guidelines
Internaticnal Network (G-I-N), el portal de la Basa Regional de Informes de Evaluacidn de
Tecnologias en Salud de las Amencas (BRISA). y se colectd informacién sobre el
medicamento de interés del presente dictamen en las paginas web de |la European
Medicines Agency (EMA), v Food and Drug Administration (FDA). Finalmente, se realizd
una busqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Insttutes of Health (NIH)
para identificar ensayos clinicos en desarroflo o que aun no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacion para responder a la pregunta PICO, las busguedas
realizadas en bases de datos bibliograficas incluyeron términes controlados y términos de

lenguaje libre relacionades a la poblacidon v [a intervencidn de interés.,

La elaboracion de las estrategias de bisqueda fue especifica para cada una de las bases
de dalos empleadas (Tabla 1-4, Maleral suplementano). Con la esirategia de busqueda
disefiada para PubMed, se generaron alertas diarias via correo alectrénico con el objativo
de identificar estudos 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 documentas a ser
incluidos an el presenta dictamen. La seleccitn de documentos se realizd en al siguiente
orden. Guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria {(ETS),
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicaos con o sin metaanalisis (MA) v ensayos
clinicos aleatonzados (ECA) de fase lll. En &l presante dictamen, ante la ausencia de ECA
fase Il que respondan a lg pregunta PICO de interés, fos critenos de elegbilidad se
ampliaron para poder incluir estudios observacionales que comparen &l uso de milrnona
vs. el tratameento convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina); o en su ausencia,
ensayos clinicos sin grupo de comparacién, Ademas se incluyd el estudio pvotal que
sustentd la autorizacidon de uso de milnnona

Los registros obtenidos de la bdsqueda bibliografica fueron importados a un programa de
gestidn de referancias para la eliminacidn de duplicados, luego, se importanon al aplicativeo
web Rayyan (hitp//rayyan qgcri.org/), La saleccion de documantos s& levd a cabo en dos
fases. Durante la prmera fase, realizada en la web Rayyan dos evaluadores
indepandientas revisaron los thules y restmeanes de las publicaciones para praseleccionar
los estudios a Incluir o los que requieran mas informacion. Luego, en la segunda fase, uno
de |os evaluadores, revisd el texto completo de los estudios preseleccionados, v real@d la
saleccidn final de los estudios seqin los criterios de elegibilidad praviameania descritos.

La seleccion final de [a evidencia incluida en el presenie dictamen esta descrita en el
fiujograma de seleccidn bibliografica en |3 seccion de resultados (Figura 1)
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IV. RESULTADOS

Figura 1:Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Mimeno de articulos identificados medianie |3
blsqueda en bases de datos
(=342}

P

Mumearg de aMiculas ras elimnacon de
dupleados
{n=217)
Arllcukas exaluisos por
#  tHuios y reslmenes
[r=2101}
."II:'-'. 5 ¥
|'..1T Arficules inclustos para analisis & teslo compisto
Ela =7y
L)
-\-r -
Documantes excluidos iras
Docinneitos identificed analisis n{m]:nmpmha
en oiras fuenies - 4 ECA
(n=8) =
? estudios no sleatonrados i ; Ei
1 ECA 2 GPC
50PC 1 es1ud no aleatonzado

Sedecotdn final
{re=5)

3 GPC (Kantar &f &l 2013; Alphonso & al
20 Sams et al 217

1 ECA {Hofiman &t al, 2003} - estudio prroial

1 estudio no Meatonzads (Duggal &f &
2005)

GPC=guia de practica clinica, ETS=evaluacitn da tecrologia sanitara, RS=revision
sistematica. ECA=ensayo dinico controlado aleatarizado
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

. A continuadion, s& describe |a evidencia disponible segun el tipo de publicacion, siguienda
"%, |0 indicado en los criterics de elegibilidad

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripoion y evaluacion,

= Alphonso et al.. 2020 - "Guidelines for the management of neonates and infants with
hypoplastic left hear syndrome: The European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) and the Association for Eurcpean Paediatric and Congenital
Cardiclogy (AEPC} Hypoplastic Left Hearnt Syndrome Guidelines Task Force’
{Alphonso et al. 2020).

» Sarns etal, 20017 = “Clinical Guidelines for the Managemenl of Patients with
Transposition of the Greal Areries with Infact Ventricular Septum” (Sarmris af al.
2017).

= Kantor et al., 2013 - "Presentation, Diagnosss, and Medical Management of Hear
Failure in Children: Canadian Cardiovascular Society Guidelines® (Kantor et al
2013).

Publicacia No incluidas an la seccidn de descripeidn v evaluacidn:

La siguientea GPC no fue incluida en e presente dictamen porque no brinda
recomendaciones para |a poblacidon de interés del presente dictamen

+ Scottish Intercollegiate Guidalines Nebwork (SIGN), 2016 = "Management of chronic
heart failure” (SIGN 2016).

¢ La siguiente GPC no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen porgque no
espacifica a qué grupo etario estan dirigidas sus recomendaciones,

= 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).
Daveloped with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the
ESC” (Ponikowski et al. 2018).

La siguienta GPC no fue incluida dentra de |a evidencia del presente dictamen porque solo
emile recomendaciones para pacientes adultos,
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« Pérez Vela et al., 2012 - "Guias de practica clinica para o manejo del sindromea da
bejo gaste cardiace en el postoperatorio de cirugia cardiaca” (Pérez Vela et al
2012).

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS):

Mo se encontraren ETS que respondieran a la pregunta PICO formulada en el presente
dictamen

Revisiones Sistematicas (RS):

Mo se encantraron RS que respondieran a la pregunta PICD formulada en el presente
dictamen.

Publicacigrnes No incluidas en lg seccidn de descripcion v evaluacion:

Las siguientes RS no fueron incluidas deniro de la evidencia del presente dictamen porque
analizaron estudios realizados en pacientes adultos yfo evaluaron el uso de medicamentos

4y
4
» Karami et al, 2020 - "Vasopressors and Inotropes in Acuta Myocardial Infarction
Related Cardingenic Shock: A Systematic Review and Meta-Analysis™ (Karami et al.

2020,

= Lihlig et al, 2020 - ‘Inotropc agents and vasodilator strategies for the treatment of
cardiogenic shock or low cardiac output syndrome” (Uhlig et al. 2020).

« Greco et al. 2015 - “A Bayesian network meta-analysis on the effect of
incdilatoryagents on mortality” (Greco et al. 20135).

« Unverzagt & al., 2014 - “Inotropic agents and vasodilator strategies for acute
myocardial mnfarction complicated by cardiogenic shock or low cardiac output
syndrome (Rewew)" (Unverzagt et al. 2014).

= Majure et al., 2013 - "Meta-analysis of Randomized Trials of Effect of Milrinone on
Mortality in Cardiac Surgery: An Update™ (Majure et al. 2013},

18



CECTAMER FRELIWINGR DE EVALLACION DE TECHOLOGS SANTERIA N * (17-DETS-IETS-XIH
EFICACIA Y SEGURDALE DE ML RPIINA ENPACIENTES PECIATRICOS OOM SHNDROME DE B0 GASTO CARDIACO POSTOPERATORID DE
CARMHOPATIA COMGERITA |RCLLEDD EL TRASPLAMTE CARDIACTE

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
Fublicaci inclui nl it d Cripcidn Lacidn
» Hoffman et al., 2013 = "Efficacy and Safety of Milnnone in Preventing Low Cardiac
Output Syndrome in Infants and Children After Corrective Surgery for Congenital

Heart Digsease” (Hoffman et al. 3003)

Publicaciones No incluidas en |a seccidn de descrpcian v evaluacian

El siguiente estudio no fue include dentro de la evidencia del presente dictamen porque Iz
aplicacién de milnnona se realizo durante |a operacion de los pacientes. Por |o tanto, no se
realizo en pacientes gque tuvieran diagnostico de SBGC postoperatono

« Costelle et al, 2014 - “Impact of Empinc Nesiritide or Milrinene Infusion an Early
Postoparative Recovery After Fontan Surgery A Randomized, Double-Blind.
Placebo-Controlled Trial” (Costello et al. 2014).

El sigusente estudio no fue incluida como parte de |a evidencia del presente dictamen porgue
la infusidn de los medicamentos de estudio en los pacientes pediatrices se realizo al inicio
de la intervencidn, por 26 horas conseculivas, Por lo tanto, no se realizd en pacientes que
tuviaran diagnostico de SBGC postoperatona

¢ Thorlacus et al., 2014 = "Levosimendan versus Milrinone for Inotropic Suppoert in
Pediatric Cardiac Surgery. Results from a Randomized Trial. (Thorlacius et al.
2020).

Los siguientes estudios no fueron incluidos en fa evidencia del presente dictamen porgue
analizaron pacientes acultos.

+ 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 Anasthetic Induction” (Carvaiho Carmana
et al. 2010}

« |Lobato et al., 2000 - “Mirinone, Mot Epinephring, Improves Left \entnoular
Compliance Afler Cardiopuimonary Bypass™ [Lobato, Gravenstein, y Martin 2000},
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Ensayos clinicos no aleatorizados

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripcidn v evaluadon,

« Duggal et al . 2005 - "Milrinone and Low Cardiac Output Folowing Cardiac Surgery
in Infants: Is There a Direct Myocardial Effect™ (Duggal et al. 2008),

| i fulm[s aluacitn:

Los siguientes dos estudies no fueron consideradas dentro de la evidencia porque se
realizaron en pacientas adultos

= Lannemyr et &l, 2020 - “Effects of milrinone on renal perfusion, filiration and
oxygenation in patients with acute heart failure and low cardiac output early after
cardiac surgany”

» Feneck et al.. 2001 - *Comparison of the Hemodynamic Effects of Milrinane With
Dobutamine in Patients Afler Cardiac Surgery” (Feneck at al. 2001).

El siguiente estudio no fue considerado dentra de la evidencia porgue se realizo
£n pacientes de entre 3 y 22 anos. ¥ no reslizaron un analisis diferenciado an los
pacientes padiatricos.

» Eailey et al, 1999 - "The Pharmacokinatics 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 |a versidn completa del anticulo.

= Chang et &, 1995 - "Systemic and pulmenary hemodynamic effects in neonates
after cardiac surgery” {Chang et al. 1585)

Estudios observacionales

Mo se encontraron esfudios cbsarvacionales gue respondieran a la pregunta PICO
formulada en & presente dictamen

Ensayos clinicos en curso o no publicados:

Mo s& encontraron ensayos clinicos en curse o no publicades relacionados con 1a pregunta
PICO de est2 dictamen
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICAS CLINICAS

Alphonso et al., 2020 - “Guidelines for the managemant 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 el al. 2020)

La presante GPC fue elaborada por The European Association for Cardio-Thoracic Surgery
{EACTS) v The Associaltion for European Paedialnc and Congenital Cardiology (AEPC)
para el manejo de pacientes neonatos @ infantas con sindrome de hipoplasia del ventricuio
izquierde® (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 expariencia en @l area clinica y de investigacion del HLHS en nifios. Los sutores
realizaron la blsqueda de |a literatura en PubMed v ofras bases de datos internacionales,
En al documento, los autores detallan que no aplicaron cnterios de inclusidn o exclusion
antes de la busqueds, pero gue se dio prioridad @ ECA y estudics con grandes tamafios de
muastra ylo mullicéniricos. No obstante, en la guia se detalla que, debido a la escacez de
ECA. la guia asta basada principalmente en estudios observacionales y la opinién de
experios. Las recomendaciones de esta GPC pueden ser consideradas como Consensos
de |os autores basados en su experiencia personal v en la revision de [a literatura existente.

En la guia se empled un sistema de gradacion de |a evidancia y de las recomendaciones,
Los niveles de |a evidencia y su significado fueron:
=« A Datos provenientes de multiples ECA o MA
= B Datos provenientes de un solo ECA o estudios no aleatorizades de gran tamafo de
mesira,
« O Consensno de [a opinidn de expertos o estudios pequefios, estudios refrospectivos
a registros.

Por otro |lado. los niveles de gradacidn de |as recomendaciones v sus signficados fueron:
= Clase || Evidencia Yo acuerdo general de gue el tratamiento o procedimiento dado es
beneficioso, util ¥ efectivo.
» Clase || Evidencia conflictiva yfo opiniones diferentes sobre la utiidad/eficacia del
tratamianto o procedimients dado.

'El gindiome da hipoplasia dal venlriculo mquiends sucede cuands e lads izouisrsa ded coragon ded bebé no se desamala
correctamente durante ef embaraze; alectando gl fiuje normpl de & sangre
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s Clasa lla: La svidencia/opinidn asta a favor de |a utilidad/eficacia,

« Clase |Ib La utilidadfeficacia no esta claramente establecida en la evidencia/opinion.

« Clase lll: Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento o procedimienta no es
Utilfafectiva v en algunos casos es dafling.

Recomendaciones
Una de |as recomendaciones de |3 guia para el manepo postoperatorio fue

= El soporte farmacclégico poscperatorio debe incluir un inodilatador® o vasodilatadar’

Para promover una resistencia sistémica vascular baja y estable para optimizar el gasto
cardiaco (nivel de evidencia: B, recomendacion: clase [).

La GPFC no sefiala gue evidencia fue utilizada para sustentar esta recomendacion. En la
gaccidn “11.9 Terapias para optmizar la hemodinamica”, 1a guia sefiala gue todos los
pacientes requieren tratamiento farmacolégico para reducir la postcarga poco después del
= estado paliative 1% (31P por sus siglas en inglés) y la mayoria requiere inotrépicos. Ademas,
' ‘la guia sefiala que el régimen estandar consiste en bajas dosis de adrenalina (0.02 - 0.05
T ;1‘5 p'kgimin) y los medicamentos predominantes para reducir |a postcarga son |a mirinona y
N, A/ la fenoxibenzamina, En esta seccion, se citd el estudio de Hoffman et al. que evalud el uso
- de milnnona para préevenir @l SBGC (Hoffman et al 2003) v un estudio que evalud el uso
de fenoxibenzamina. Por otro lade, en la seccidn 11 10 Estado de bajo gasto cardiace”, la
guia sefiala que de ocurrir el SBGC, podria ser necesario incrementar el soporte inctropico
y reducir el nivel de postcarga. La guia no sefiala qué meadicamentos espacificos utilizar y

tampoco presenta |a evidencia que sustenta esta afirmacian.

Analisis critico

El equipo técnico de IETSI-EsSalud realizd la evaluacion de rigor metodoldgico; basandose
=, en los cnterios del dominio 2 {rgor en el desarrollo) y domenio € (independencia editonial)

: \Hel instrumento AGREE Il (AGREE Next Steps Consorbum 2017). Aungue la GPC no detalla
''''' | los métodos empleados en la busgueda de |a evidencia, en el presente dictamen, no se han
' identificado otros ECA gue evalien milnnona (ademas del ECA de Hoffman), ko cual reduce
el niesgo de sesgo, La GPC tampoco menciona si fue revisada por pares externos anies de
ser publicada. En relacion con la independencia editorial. en la guia se indica gue ninguno
de los autores presentd conflictos de inferds.

* Medicamentos con accion dual inglrbpca posiliva y vasodilatadol,
" Medicamentos que abren {#alan] los vasas sanguineas,
* Procedimianto por el cual se conviarte el veniriculs derecha en e venlriculo grincipal que Sombea sangre a los pumones

¥ A Cuipd
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D TAMEN PRELDINAS [DE EVALLACICN DE TECKROLOGEA SEMTASLA N4 TOETSIE TSN
EFICACL ¥ SEEURTDAD CE MILRIONA BN PACIENTES FEDATRICOS G0N SHNDROME OF BAIDGASTO CARMHALD FOSTOPERATARID DE
CARDICPATIA COMGEMITA INCLIADG EL TRASPLAKTE CARDIACO)

La GPC de Alphonso et al, recomienda el uso de inodilatadores o vasodilaladores (sin
especificar alguno en particular) como parte del scporte farmacolégico postoperatono para
optmizar el gasto cardaco en &l manejo postoperatono de pacientes con HLHS. En ese
sentido, segun [a presente guia, se podria emplear mirinona (tecnologla evaluada en e
presente dictamen), asi como dopaming, dobutamina o adrenalina (sefialada por la GPC
como el régiman astandar), Estos dltimos tres inotrépicos estan disponibles en EsSalud
Finalmente, esta recomendacion asta dingida a todos los paciantes oparades con finalidad
de optimizar el gasto cardiaco; es oecir, no esta dingida al tratamiento del SBGC ya
instaurado (poblacidn de interés def presente dictamen),

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

La presente GFC fue elaborada por la EACTS y AEPC para el manejo de pacientes con
transpesicion de grandes artenas con tebique ventricular intacto. Los autores de la GPC
fueron saleccionados por la EACTS y la AEPC, v todos fueron especialistas en el cuidado
medico y quirdrgico de pacientes con transposicién de grandes arerias. Los autores
seleccionaron y revisaron la evidencia publicada sobre el manejo dinico de la anomalia
cardiaca de transposicion de grandes arterias con fabigue ventricular intacio, En el
documento, los autores precisaren como una limitacidn, que la mayoria de los estudios en
el area de las cardiopatias congénitas analizan un numerg redativamente pequefc de
pacientes. Por msia raron, los autores indican que la mayoria de las recomendaciones
establecidas en la GPC se basan an consansos de axpartos mas qua en datos robustos de
estudios prospectivos aleatorizados.

En la guia se empled un sistema de gradacion de la evidencia y de las recomendacionas
Los niveles de la evidencia y su significedo fusron:
» A Datos provenientes de multiples ECA o MA.
» B Datos provenientes de un solo ECA o estudios no aleatorizados largos.
» C: Consenso de la opinion de expertos y/o estudios pequedios, estudios retrospectivos
o registros

Por ofro lado, los niveles de gradacion de las recomendaciones y sus significados fueron: s
niveles:
+ Clase | Evidencia y/o acuerdo general de que & tratamiento dado o procedimiento es
beneficicso, Ol y efectivo.
» Clase II. Evidencia confliciva y/o opiniones diferentes sobire la utilidadieficacia del
tratamiento dado o e! procedimiento.
» Clase lla: La evidencia/opinidn asta a faver de la utiidad/eficacia
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COCTAMEN FRELIMINAR DF EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARLE M 017-DETS-IETER20M
EFiCACan Y SEGURIDAD [E MLAINORNA EN FACIENTES PEDIATRICOS CON SINOROME DE BAXD GASTD CARDIACO POSTOPERATORY) DE
CARDIOPATIN COMGEMITA INCLUIDD EL TRASFLANTE CARDIACOS

= Clase llb: La utiidad/eficacia no esta claramente establecida en la evidencia/opinién.
« Clase Ill: Evidencia o acuerdo general de que el fratamiento o procedimiento no es
util'efectivo y en algunos casos es dafiing.

Recomendaciones

Una de las recomendaciones para el mane|o del cuidado intensivo postoperateno fue:

« Se recomienda que el soporte farmacologico sea dado con medicamentos
vasoactvos® inotropicos™ y lusitrépicos!’, para mejorar el gasto cardiaco y la reduceién
sistémica de [a poscarga; milrinona junto con bajas dosis de dopamina o epinefrina as
recomendado coma la primera linea de combinacion de medicamenios para el soporte
farmacalégico postoperatorio (nivel de evidencia: C, recomendacion: clase |).

La recomendacién se sustentd en un ECA, tres revisiones narrativas v un estudio
retrospectivo. El primero de ellos fue el ECA de Hoffman et al (pivotal de milrinona) que
evalud la eficacia y seguridad del use de milrinona para la prevencidn del SBGC (Hoffman
&t al. 2003). Las tres revisiones naralivas cormespondieron a tres capilulos de lioros sobre
el manejo de pacientes con transposicién de grandes arterias (Deshpande et al. 2014),
sobre medicamentos vasoactves e inofropicos (da Cruz y Rimensberger 2008), y sobre
vasodilatadores (Roth et al. 2008) en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca
congénita o adquwrida. Por tltma, el estudio refrospective evallo pacientes neonatos que
recibieron hormona antidiurética (Burton et al. 2011) De estos estudios, sdlo el ECA de
Hoffman et al, (FRIMACORP), séra analzado en &l presente dictamen, porque @s el estudo
por &l cual la FDA y la EMA aprobaron el uso comearcial de milnnona {estudio pivotal)

Analisis critico

El equipo técnico de IETSI-EsSalud, realizd la evaluacion de rigor metodoldgico de esta
GPC, basandose en los criterios del domenio 3 (rigor en el desarrollo) y dominio &
(ingepandencia editorial) del instrumento AGREE || (AGREE Next Steps Consortium 2017).
En ese sentido, se observd gue los autores no describen detalladamenie los métodos
ampleados en la bisqueds de la evidencia, y tampoco presentan las limitaciones vy las
foriatezas del cuenpo de la evidenaa. Ademas, en el documento no se chserva la relacion
explicita entra las recomendacionas vy la evidencia, y no s& precisa que la guia haya pasado
POT Una revision de experios gue no fueran miembros de la EACTS yio AEPC. antes de ser
publicada. En relacion con la independencia editorial, en la gula se indica gue ninguno de
los autores presentd conflictos de interés.

¥ Medicamenios que snsanchan o estechan los vasos sanpuinecs
" Medoamentos que sumentan [postves) o disminuysn [negatva) ks confractibiided cardiscs
" Medcamentos gue sumenien |a refajacion de | fbra mioclrdica,
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HETAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECHOLOGHS, SENTARLE K ° 11T-DETS-ETSEAN
EFICACIA ¥ SEGURIDAD DE WILRINCEA EN PACIERTES PEDWATRICTS CON SIRDROVE DE 8420 GASTOCARDIA GO POSTOPERATORIO DE
CARTROPATUL CORGEMITA (PRCLLRDG BL TRAEPLANTE CARIHADO)

Esta GPC recomienda el uso de medicamentos vasoaclivos, inotropicos y lusitropicos para
meajorar @l gasto cardiaco inodilatadores o vasodilatadores en pacientes con transposicion
de grandes arteras con tabique ventricular intacto. En ese sentido, esta recomendacion
esta dirigida mejorar ol gasto cardiaco de todos los pacientes operados. En otras palarabras
no &5 una recomendacion dirigida a los pacientes con diagnostico de SBGC yva instaurado
(poblacién de interés del dictamen). Dentro de la evidencia gue susienid esta
recomendaciin, se incluyd el ECA PRIMACORP, pivotal de milnnena, que evalud el use de
milrinona para prevenir el desarrclio del SBGC en pacienies pediatricos; no para tratar a los
pacientes con SBGC ya instaurado. Por estas razones, la recomendacion de esta GPC de
Zarris debe ser tomada con cautela

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

La presente guia fue sfaborada por The Canadian Cardiovascular Sociély, El objetivo del
documento fue proporcionar una guia para reconccer, diagnosticar ¥ manejar la falla
cardisca en infantes, nifios y adolescentes. Los elaboradores de |a guia realizaron una
bdsgqueda de fa lileratura en |as bases de datos: Mediine y Embase (a traveés de Owvid),
limitando la bisquada a estudios realizados en poblacion menor de 18 afos y publicados
an inglés entre 1982 v 2012 En total identificaron 815 manuscritos, de los cuales sdlo 260
cumplieron con los criterios de calidad establecidos per los autores, en base a la evaluacion
con el sisterna GRADE {Guyatt et al. 2008)

Los niveles del sistema de gradacion de la avidencia astablecidos por GRADE, fueron:

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

» Moderado: Es probable que mvestigacion adicional tenga una influencia importante en
la confianza del efecto estimads y puada cambilar &l estmado,

« Bajo: Es muy probable que investigacion adicional tenga una influencia importante en
la confianza del efecto estimade y es probable gue &l estimado cambie.

= Muy bajo: Cualquier efecto esimado s muy incierto

Los nivales de gradacion de las recomendaciones fusron:
» Fuerte Cuando el efecto estimade claramente o no claramente sobrepasa los efecios
ingeseados,
# 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 efecios deseables y no
deseables estan estrechamenie balanceados.
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DICTAMER PREUIMINAR DE VAL LMION DF TECKDLOGEE SANITASIA N 01T DET5-E TS0
EFICACIA Y SEGLRIDAT DE MURINDONA EN PACENTES PEDIATRICOS CON SNORCME OF BAJO GASTO CARDIACT POSTOPERATORID DE
CARDCAATIA CONGENTTS (MOLUICD EL TRASPLAKTE CARDACT|

Recomendaciones

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

= Recomendacién FZ: los nifios con insuficiencia cardiaca, debido a un gasto cardiaco
reducide, con dafio en los drganos mayores (corazon, rifidn, ojos. cersbro),
probablemente se beneficien de |a terapia con inotropicos como una ferapia de rescalte.
En este contexto, mirinona. dobutamina y bajas dosis de adrenalina han demostrade
eficacia en nifios (evidencia de calidad; moderada, recomendacion: fuerta)

« Recomendacion F3: |a terapia con inotrépicos debe limitarse a pacientes con funcon
sisfdlica reducida y evidencia ciinca de SBGC gue puedan ser moniloreados por
taquicardias y labilidad de la presién arerial (evidencia de calidad: moderads,
recomendacion fuene),

Los aufores de la guia sustentan estas recomendaciones en seis estudios de diferente
disefio; entre elios, el ECA pivotal denominado PRIMACORP, reglizado por Hoffman el &,
Este ECA evalud el uso profildctico de minnona vs. placebo en 242 nifios en estado
postoperatano luego de wna crugia correctiva para enfermedad cardiaca congenita
(Hoffman etal 2003). Los otros estudios analizados en la guia fuerom: un estudio
pbservacional de un solo brazo que evalud el uso de dopamina en nueve pacientes adultos
gon nsuficiencia cardiaca congestiva, (Beregovich et &/ 1974); un ensayo clinica (no
disponible en version completa) que compard el uso de milrinona versus debutamina en 15
pacientes (no brindan informacidn sobre la edad) con insufickencia cardiaca severa (Coluec
gt al. 1886); un ensayo clinico (tampoco disponible en version completa), gue analizé el uso
gecuencial de milrnona, dobutamina y un vasodilatador en 10 pacientes {no brindan
informacion sobre la edad) con insuficiencia cardiaca congestiva severa (Monrad af af
1586); el ECA FIRST (Flolan International Randomized Survival Trial). que compard &l uso
de debutamina versus no dobutamina, en 471 pacientes adultos con insuficencia cardiaca
avanzada {O'Connor efal 1998) y un ECA gue evalud 951 pacientes adultos con
nsuficiencia cardiaca cronica que recibieron milnnena o placebo(Cuffe of al. 2002). Ninguna
de los estudios incluidos como evidencia en esta GPC responde a |a PICO de interés del
presente dictamen; sin embargo, & estudic PRIMACORP sera analzado a profundidad en
la seccion de ECA por tratarse del estudio pivotal de milrinona.

Analisis eritico

El equipo técnico de IETSI-EsSalud, reslizo la evaluacion de rigor matodoldgico de la GPC
alsborada por la EACTS y la AEPC basdndose en los criterics del dominio 3 (rigor en al
desarrollo) y dominio 6 (independenda editonal) def instrumento AGREE |l (AGREE Mext
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[HCTAMEN PRELIMINAR DE EWALUACIDN DE TECHOLDGE SARETRIIA N+ 31706 75-ETS-20
ERICACIA Y SECURCAD DE MILRINCHA EN PACIENTES PELMTRICCE CON GNDRONE O BAIG GASTC CARDNAL O POSTOPERATORID DE
CAATHOPATIA CORGENITA (NCLUIDD EL TRASFLANTE CARDIACD)

Steps Consortium 2017). En ese sentido, s& observd que, los autores no brindan
infarmacion sobre el proceso de actualizacidn de la gula. En relacién a la independencia
editonal an el documento sa indica gue ninguno de los autores presentd conflicto de interés.

| Esta GPC recomienda el uso medicamentos inotrépicos en pacientes con funcién sistdlica
reducida v evidencia clinica del SBGC. mendonando el usc en monoterapia de milrinona
dobutamina v adrenalina. En ese sentide, a diferencia de las GPC analizadas previamente,
esta GPC si esta dingida a pacientes con el SBGC ya instaurado (poblacion de interés del
presente dictamen). Adicionalmente, segun la presente guia, se podria emplear milrinona
{tecnologia evaluada en e presente dictamen); asl como dopamina, dobutamina o
adrenalina, que scn cpciones disponibles en EsSalud.

il. ENSAYDS 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:NCTOIS49107 (Hoffman et al. 2003)

El ECA pivotal PRIMACORP fue un estudio de fase ||, multcéntrico, doble ciego, controlado
por placebo, con fres grupos de tratamiento paraielos {baja dosis de milrinona, alta dosis
de miinnona ¥ placebo) en pacerntes pedialncos somelidos a una cirugia correctiva por una
enfermedad cardiaca congenita. El objefivo del estudio fue evaluar |a eficacia y seguridad
del uso profilactico de milnnona vs placebo en pacentes pedidtnicos con alto riesgo de
desarollar el SBGC. El estudiac PRIMACORFP fue financiada por la empresa farmacéutica
Sancfi-Synthelabo y desarrollade por Covance Perapproval Services Inc. No brindan
informacidn detallada de |a participacion de la empresa en el desarrollo del estudio.

e incluyeron pacientes de 6 afios de edad 0 menos que se someterian @ una cirugia
cardiaca relacionada con un baipas cardiopulmanar, v que no tuvieron SBGC preoperatorio.
Todos los pacientes deblan requerir una reparacion biventricular por defectos congénitos y
los padres (o los responsables legales) debian brindar un consentimiento informado por
escrito antes de la aleatorzacion. Se excluyeron a los pacientes que pesaran 2 kg 0 menos,
gue tuvieran 36 semanas de edad gestacional @ menos, aquellos con nivel de creatinina
mayor 8 1.5 mgfdL dentro de las 48 horas posteriores a la cirugia. Los pacientes gue
tuvieron SBGC mmedistamente antes de la cirugla, o que tuvieron hipotension
inmediatamente antes de la administracsdn del medicamento de estudio fusron excluidos.
La hipotensidn arterial fue definida como una presion sanguinea sistélica menor de 50
mmHg en pacientes menores de 1 mes de edad, manor de 60 mmHg en pacientes de 1 &
12 meses de edad o menor de 65 mmHg en pacientes con edad mayor o igual a 12 meses.
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[ECTAMEN PAELIMIMAR DF EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARE N2 01TDETS-ETSLEN
EFEALEA Y SEGURIIAN [E MLAMOAS EN PACIENTES PECIA TRICTS CON SINORUME OE BAJ0 GAS T CARTACH POSTOPERATORI BE
CARDROPATIA CONGENITA INCLUNDED EL TRASPLAKTE CARDIACC

Tambign fueron excluidos, aquellos pacientes gue reciberon milfincna u otro agenta
inotrépico en las 48 horas postericores & la aleatorizacidn, paciertes gque estaban
participando @n otros estudios de invashigacion con los medicamantos de inleras o recian
nacidos que tuvieran una cirugia en un ventriculo causando una mezcla intercirculatoria.

Los pacientes estables, luego de ia cirugia, fueron incluidos v aleatonzados en un ratio
1.1:1, a los 80 minutos después de su llegada a la unidad de cuidados inlensivos
{postoperatorio inmediato), La definicién de paciente estable fue: paciente que no requirit
de resucitacién cardiopuimonar, ne requirid un aparate de asistencia cardiovascular, ¥ no
requirié resucitacion pulmonar gue conlieve el uso de un venhlador

Los medicamentos de estudio fueron administrados luego de |l aleatorizacion de los
participantes. Los grupos de estudio fueron: baja dosis intravencsa de milnnona (25 po'kg
en bolo por 60 minutos seguido de 0.25 pgfkg/min en infusion por 35 horas). alta dosis de
mitnnona {75 pg'kg en bole por 60 minutes seguido de 0.75 pgkg/min en infusidn por 35
horas) y placebo. Los médicos tuvieran 13 opcion de descontinuar el tratarmsento con o8
medicamantos de estudio luage ce 24 - 38 horas. en aquelios pacientes que parecian
mejorar. También se administraron catecolaminas'’ (no se especifica cusles) al inicio del
estudio a discrecion del médico y se calculd un puntaje de medicamentos inotrépicos’’
combinado por cada pacienta para calcular las diferencias en los medicamentos iniciales
enire los grupos oe fratamiants. Los autoras no brindaron informacidn sobre la metodologia
usada para mantener el doble ciego a lo largo del estudio.

El desenlace primana fue una vanable compuesta, que consistia en la muerte o el desarrcllo
de SBGC que requind tratamiento farmacolbdgico adicional o de otro tipo administrado en
las pnmeras 38 horas luego de recibir el medicamento de estudio en |a poblacion a fratar
El SBGC fue definido como signes clinices o sintomas (taguicardia, oligunia, perfusidn
pobre. o paro cardiace) con o sin ensanchamiento de la diferencia de saturacion de oxigeno
venoso mezclado con el arterial o acidosis metabdlica. El apoyo farmacoldgico o de otro
tipo, fue definido como soporte mecanico de circulacidn (soporte de wida extracorporal). &
incremento en la cantidad de soporte farmacoldgico en relacion con el estado basal
{2100 % desde |la medicion basal), fa administracion de un nuevo agente inotrépico de
etiqueta abierta u otras intervenciones para tratar el SBGC. Los desenlaces secundarnos
fuaron: [a evaluacidn dal desenlace de muerte o desarrolle del SBGC en &l intervalo luega
de las 36 horas hasta |a visita final (hasta 30 dias luego de |a aleatorizacion), la duracidn
de |a venlilacidn mecanica, la duracion de |a estanciz hospitalania, el volumen urinana total
¥ la depuracion de creatinina al final de |a administracién del medicamentc de estudio.

“Tipo de agenbe inodpico gue incluye, enfre olros. 2 |18 dopaming, adrenaling y dobulamina
“"Herramientz clinica empleada para cuantificzar la necesidad de soporte cardiovascular en nifics v adolescendes |uaga de
urta Girugia y para pedec la progrosis del shock séplico pedilico, Valoees por encima de 10 sa consideran alios
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CICTAMEN PRELMPGAA DE EVALUACICON DE TECKDLOGA BANTARLE N 117-DETSHETSI- 2001
EFICALSE ¥ SEGURIDAD DE WLRINONA EN PACENTES PECHATRICO] G0N SWEROWE [T BAJD GASTO CARMACO POSTOPERATORIO DL
CARDIORATIA CONGERITA (INCLLIDD BL TRASPLANTE CARDACT]

Tamixén registraron los parametros hemodinamicos (tasa cardiaca, presion sanguinea
sistblica v diastolica y presion auncular derecha e izguierda) al inicio de la infusién del
medicameanto de estudia v cada cuatro horas durante las primeras 38 horas, Se analizaron
= |as alteraciones en la presion sanguinea sistdlica y diastolica, tales como el cambio del
! porcentaje desde la medician basal. Los valores de cooximetria arterial v venosa vy los
niveles de lactate fueron obtenidos durarte la medicién basal y cada cuatro horas hasta las
36 horas. El desenlace de seguridad se basd en el reporte de evenios adversos (EA) y se
reafizd duramie los pimerags 30 digs de estudio.

La informacion sobre el caleulo dal tamarfio de muestra salo es presentada en la publicacion
del protocclo de! 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 aitas y bajas de milrinona versus placebo para el deseniace primario de
muerte o desarrollo del SBGE en las pnmeras 36 horas luegeo de recibir el medicamento de
estudio en la poblacion a tratar. El enrolamiento de 240 pacientes, 80 en cada grupo de
tratamiento, seria necesano para tener un poder de B0% con una tasa maxima de abandono
del 10 %. Este tamafno de muestra permitiria detectar un 20 % de cambio entre 08 grupos
de comparacion con un efror de tipo | de 0.25 en el analisis de la prusba de dos colas
{Hoffman et al 2002). Bl andlisis del desenlace primaric se realizd en los pacientes
aleatonzados que recibieron la medicacion de estudio (denominado por los autores como
poblacidn a tratar) vy en aguellos participantes que recibieron el medicamento de estudio por
cuglquier periodo de tiempo incluyendo & los casos con violacion del protocolo'
{denominado por los autores como poblacion per-profocal '*). El analisis de los desenlaces
secundarnos se realizd en la poblacién per-profoco! (Hoffman et al. 2002).

El andlisis astadistico de los desenlaces primarios y secundanosfue realizado usando una
prueba de comparacian par (! lest). Los desanlaces secundarios no tuvieron ajustes del alfa
para comparaciones multiples. Las varables categoncas fuercn analizadas usando |3
prueba de X*°, y las variables confinuas fueron analizadas usando la prusba de ANOWA,
Los promedios geométricos fueron usades para el analisis de variables con valores
extremaos, Las curvas de Log-rank y Kaplan-Meier fueron usadas para comparar el tiempo
de desarrolle de! SBGC o muerte enfre los grupes de baja y alta dosis de milrinona, durante
los 30 dias de duracidn del estudio

“4\fiolacion al profocoly 52 conoce 3 38 desviaciones eslatlecidas en los procedimientos del astutio
135 denoming como poblacon per profocol en los ensayos cinicos a aquallns paticpanies que no lUViEson deswiacones
mayores & ios protedmientos dal eslute
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[FCTAMEN PRELIMKAR DE EVALUMACION DE TECHOLDGEN SAMTARIA M " 017.DETS-IE TS 2
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Resultados

Lin total de 242 pacientes fueron aleatorizados, no obstante cuatro no recbieren la droga
de estudio (no especifican lag razones), Los 238 participantes que recibieron el
medicamento fueron denominados por los autores como |a “poblacion a tratar’. No se
describe cual fue la distribucion de los 238 paricipantas en los fres grupos de tratamiento
del estudio De estos 11 tuvieron viclaciones mayores al protocolo (no especifican las
razones), por lo gue 227 pacientes formaren la poblacion denomidada por lo aulores como
‘par-profocol”. En fa poblacién per-protocol, el nomero de participantes por grupo fue de 75
en el grupa placebo, 79 en el grupo de baja desis, y 73 en el grupo de alta dosis de milrincna.

Los autores s0lo presentan las caracteristicas basales de la poblacion per-profocol. €l
promedic de edad en meses fue de 6.3 £ 14.8 en el grupo placebo, 59 £ 10.2 en el grupo
de baja dosis, ¥ B6 £ 168.5 &n &l grupo de alta dosis. Las cirugias mas comunas. fueron:
reparacidn de la letralogia de Fallol (n=T3), reparacidén completa del canal alroventnoular
(n=45), operacitn de cambio artenal (n=37). El tiempo total en minutos de soporte con
baipds fue de 136.5 + 52 1 en & grupo placebo, 130.5 + 54 2 en el grupo de dosis baja. v
131.6 £48 3 en el grupo de dosis alta. Los puntajes de inotropicos basales fueron: 4. B pg'kg
per-min &n el grupo placebo, 4.3 pg/kg per-min @n @l grupo de baja dosis, y 4.4 pg'kg per-
min en el grupo de dosis alta. Los autores no brindaron los valores p de [as comparacionas
de las caracteristicas basales, pero mencionaron gue no @ncentraron ninguna diferencia
estadisticamente significativa en relacidn con las variables demograficas, procedimientos
quirirgicos, iempo de soporte intraoperatorio, y el soporte inotrdpico basal.

A continuaciin, se describen los resultados de interés del presente dictamen

Desenlace primario compuesto:

Maortalidad o desarrollo de SBGC (primeras 36 horas)

Desenlace medido en las pnmeras 36 horas después de la administracidn dal medicamento
de estudio. No se reportaron muertes durante la administracian de la droga de estudio; por
gllo, el desenlace primario solo evalud la ocumencia de SBGC que requeria tratamianta. En
la pablacidn a tratar (n=23B}, el 258 %, 17.5 % v 11.7 % de lc= 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 9.5 % de los pacientes desarrollaron
SBGC en los grupos placebo, baja desis, v alta dosis de milrnona, respactivaments

En la poblacion a tratar (n=238), =& ocbservd una reduccién del 55 % en el riesgo e
desamollar el SBGEC en el grupo de alta dosis de milrinona comparado con el placebo
ip=0.023) Mo se reportaron los resultados de la comparacién entre el grups de baja dosis
vs. &l grupo placebo. En la poblacidn per-profocol (n=227). s& observd una reduccion del
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riesgo de desarroliar el SBGC del 64 % en el grupo de alta dosis vs. placebo (p=0.007); ¥
una reduccion del 34 % en el grupo de baja dosis vs. placebo (p=0.183}

Cesenlaces secundarios:

Mortalidad o desarrollo de SBGC (luego de las primeras 18 horas)

Desenlace medide en el intervale luego de fas primeras 36 horas y la medicion final del
estudio. Se reportaron dos muertes (0.8 %), de pacientes que pasaron por una cirugia
completa dal canal atrioventricular. No se indica a qua grupo pertenacieron estos pacientas.
Ambas muertes fueron consideradas por 105 meédicos del estudio como no relaciocnadas al
tratamiento. Se observo una reduccion del riesgodel 48 % en la variable compuesta (muene
o desarmllo de SBGC) en el grupo de dosis alla de milrinona, comparade con placebo
(p=0.048).

Duracion de la ventilacién mecanica

Mo se observaron diferencias estadisticameante significativas en el prameadio geomeétnco de
la duracian de la ventilacidn mecénica 2n los tres gnupos de tratamiento (placebo; 1.6 dias,
baja dosis® 1.7 dias, altas dosis: 1.7 dlas, p=05964).

Duracién de la estancia hospitalaria

Mo s2 observaron diferencias estadisticamente significativas en |a duracion de |a estancia
hospitalaria entre los grupos (placebo; 10.2 dias, baja dosis: 8.6 dias, y alta dosis: 8.3 dias.
p=0.158) El porcentaje de pacientes que tuviercn una estancia prolongada (>15 dias) fue
diferente entre los grupos de tratamiento (placebo: 23.3 %, baja dosis: B.2 % y alta dosis
13.5 %, p=0.038)

Evantos adversos

Mo hubo diferencia estadisticamente significativa en |a incidencia de los eventos adversos
serios (EAS) ertre los grupes de tratamiento. Mo se observaron diferencias
estadisticamenta significativas en la incidencia de trombocitopenia (confeo de plaguetas
menar a 50 000/mm3). durante la administracién de los medicamentos de estudio (7.4 %
placebo, B.B % baja dosis, vy 2.6 % alta dosis de milnnona). El raporte da arritmia ventricular
ocumd en un participante, al igual que el reporle de taquicardia supraventricular. Los
autores no precisan en qué grupo de estudio se presentaron diches eventos. El reporte de
hipatension se dio &n un participante (1.2 %) dal grupo placebo, un parficipanta (1.3 %) dal
grupo de baja dosis, y en dos parbcipantes (2.6 %) del grupo de alta dosis. No s& encontro
Informacién  adicienal de seguridad en la plataforma de  chnicaltrials gov
(hitps //chinicalirials. gowict2/showiresulls/NCTO0S4810T)
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Analisis critico

En el analisis de |a validez interna de los resultades del estudio PRIMARCORP, se tomd
como referencia la heramienta de evaluacsdn del nesgo de sesgo en ECA de la
Colaboracion Cochrane'” De esta manera, el riesgo de sesgo de seleccion es considerado

*§ incierto, debido a que a pesar de que mencionan que los pacientas fueron aleatorizados en

una proporcian 1:1:1, no describen cémeo realizaron dicha aleatonzacion. El riesgo de sesgo
de realizacion y de deteccion son considerados Inclertos, ya que mencionan que el estudio
fue de tipo doble-ciego: sin embargo, no describen qué hicieron para mantener & doble-
cego durante los 30 dias de estudio

El resgo de sesgo de desgaste fue considerado incierto debido a que el desenlace primano
(mortalidad o desamrollo de SBGC) fue analizado luego de |z exclusion de cuatro pacientes
gue no recibieron milnnona, los autores no indicaron las razones de la exclusidn, a qué
grupd de fratamiento pertenecian esos parlicipantes, ni las caracterislicas de estos
pacientes. De esta manera, la pérdida del seguimento de cuatro pacientes, luego de la
aleatorizacion, pudo afectar la aleatorizacidn, produciendo un desbalance en las
caracteristicas basales de los grupos de estudio y por endeé aumentando el riesgo de sesgo
en los resultados reporados. Este riesgo se ve acrecentado al excluirse los otros 11
pacertes por violaciones mayores al protocolo, de los cuales fampoco se brinda mayor
informacian,

El nesgo de sesgo de notificacidn fue considerade alto debido a que en el protocolo se
astablece gue el desenlace primario serd anakzado en la poblacién a tratar; sin embargo
los autores analizan este desenlace en & grupo de 238 participantas gque no corresponde
a |la verdadera poblacién a tratar sino a una poblacion per protocol. Esto debido a gue no
fueron todos los paricipantes que se aleatorizaron al inicio del estudio, considerada la
poblacion a tratar (n=242). De esta manera, el desenlace primaric no fue analizado en la
verdadera poblacion 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
esludio s2 analizard entre los grupos tres de tratamiento (placebo, alta dosis ¥ baja dosis),
sin embargo no se reponaron 10s resultados de la comparacion entre el grupo placebo v el
grupo de baja dosis en la poblacion considerada por los autores como ia poblacién a fratar

Adicionalments, se considerd gue la empresa farmaceutica Sancfi-Synthelabo, fabricante
de milnnona, financd la totalidad del estudio. Esto se tuvo en cuenta debido a que existe

'* La evaluacin de la evidencia, de bpe ECA, del presente dictemen, se emglad ia versitn del 2011 de [z hemramienta de
g Solaborackn Cochrane. Desponible an: hilps e bmi comicontend 3 3omj 45928
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evidencia que demueasira que el patrocinio de estudios por parle de farmaceuticas pueds
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 Qutput 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 analizd el efecto de milnnona
en pacientes pediatricos con SBGC postoperatorio, empleando &l indice de performance
del miocardia' ', No se reporta informacian sobre el financiamiente del estudio

En total s& enrolaron 15 pacientes pediatricos con SBGC posioperatorio luego da una
cirygia cardiaca entre abnl del 2001 y noviembre del 2003. La edad de los participantes
estuvia en un rango de 0.2 = 16 meses (mediana: T) y su peso fue de 2.7 - 11.8 (mediana:
5). Tedos los pacientes fueron evaluados bajo los procedimeentos esiandar de una
evaluacidn posioperateria (no meancionan que parametros se evaluaron en este paricda)
durante las tres horas posteriores a la cirugia. Luego. se realizd una segunda evaluacion
de |os participantes durante las 18 = 24 horas posoperacidn. El diagnastico mas frecuente
fue de la tetralogia de Fallot (n=4) seguido de transposicion de artenas grandes (n=3)
defecio septal ventricular {n=3}, defecto septal stric ventricular (n=3), retorno vengso
pulmanar andamalo (n= 1) y estenosis aortica (n=1). El diagnostico del SBGC fue defimdo
clinicamenta como taguicardia persistente (no brindan definicidn), incremento de la
diferencia entra la temperatura periférica de la pial y la temperatura corporal central y
oliguria. Otros parametros considerados fueron diferencia en la saturaecion arteriovenosa
mayor al 30.0%, acidosis metabdiica (exceso de base negativo de mas de 4.0) y nivelas de
lactato sérico mayores a 2mg/d|

Todos los pacientes pedigtricos reciweron catecolamenas (no espacifican cuales fueron. ni
las dosis aplicadas) como soparte inotrépico estandar durante el periodo de estudic. El usc
de fluides cristaloides' fue restringido a 40 mlkg/24 hores vy los fluides coloides'” no
excedieron las 15 mifkg duranta el penodo de estudio. Todos los pacientes comenzaron 1a
infusidn con milrinona (0.3 - 0.6 pg/&kg/min sin dosis de carga en bolo) después de su primer

UTambién lamado ndice de Tal, a5 [a suma cal tiempd de confraccdn isovolumedica v e Bempo de relajackio
soviluméiica deado enire ef bempo de eyecciin, Se emples para evaliar [z funcidn sisklica y diastilica venlrizular
HMEobicipnes que conlienen agug, elechrdiitosyio anicaras en drarentss peoponbanas y Con faspacto aplasma, pusden
sar hipalbnicos, isatonlcos o hiperthnecns

HSoliciones gl contienen particulas de alio peso molscular gue alraviesan con difculad |25 membranas capdanes, de
farma que son capaces de sumantar [a presiin onchtica plasmatica y rebangr agua én &l RSpacis inlravascular
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ecocardiograma postoperatorio. En la publicacitn no se brinda informacidn sobre el tiempo
de aplicacidon de milrnona,

Artes de iniciar el esiudio. los autores establecieron los valores normales del indice de
performance del miccardio en 60 nifos con funcién y anatomia cardiovascular normal. De
esia manera, al promedio del puntaje de rendimiento del ventriculo izquerdo fue de 0.288
(SEM-" -0.09: IC 95 % 0 251-0 325) y &l promedio del puntaje en el ventriculo derecho fue
de 0208 (SEM -0.012; IC &5 %: 0.183-0.232).

Resultados

Los valores del Indice de performance del miccardio derecho a izquierdo (RMP1 y LMP1 por
SUS siglas en inglés), luego de la cirugia, estuvieron dentro del rango gue los autores habian
definido como valores normales. El tratamiento con milrnona mejord la funcion bventrcular
del miocardia (RMPI 0521 £ 0.213a0.385 £ 0.215; p=0.003 y LMPI 0636 £ 0209205 ¢
0.171; p=00L012). No sa encontraron diferencias en los valores de la tasa de eyeccion
cardiaca corregida del venfriculo izquierdo o derecho en estos pacientes antes y durante &
tratamiento con milrinona (ventriculo derecho 123 2 0.42 y 1.14 1 0.4B; p=0.29; ventricule
Zquierdd 1.17 £ 0.51 ¥y 1.13 £ 0.48; p=0 56). No se presentaron resultados sobre los EA.

Analisis critico

El estudio de Duggal et al., al tratarse da un estudio con un sélo brazo de tratamienta, no
compard & uso de milnnona vs. el tratamienta convencional (dopamina. adrenaling,
dobutaming) en pacientes con SBGC postoperalorio, como se indica en la pregunta PICO
de interés del presente dictamen En ese sentido, no es posible determinar si los efectos
observados con milnnona son superiores a los esperados con el tfratamiento convencional
Asimismo, se debe tener el cuenia que la dosis de milrinona analizada en el estudio no
carresponde al régimen aprobado en la etiqueta comercial de milinona®'. Ademas, en Ia
publicacion se menciona que todos los paricipantes recibieron catecolaminas durante e
esludio, pero no se brinda mas informacion, como cuales fueron y cuantas dosis fueron
aplicadas. Esto aumenta |a incertidumbre sobre los resultados del estudio, ya que estos
podrian debersa a un efecto combinado de milrinona con estas catecolaminas.

Las hmitaciones metodolgicas del estudic estan relacionadas con su disefio de un solo
brazo de tratarmiento (analisis pre y post tretamiento) y con su tamafo de muestra pequedio
(N=15). La faltade un grupo de comparacidn impide determinar si existe una relacion causal

*“Emor estandar de & madia,

t Mirinona debe ser admeesirado Con una oSS B8 Carga invravenasa de S0 a 75 ygig durants 30 a B0 segundos. La
parfusitn continua mbravenosa deberd iniciarse, de acuerdo con B3 respuesla hemodinamica y @l pofibie inicio de
reapciones sdversas, entre 825 2 0,75 pghgiminuo curenie un percde d2 hesta 35 horas como masgime
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entre &l uso de milrinona y los resultados obsenvados, dado gue estos tambien pudieron
deberse a olros factores extearnos, no relacionados al uso de milrinona; por ajempilo, &l uso
de catecolaminas. El paquefio tamafo de muestra reduce la cereza v |a precision de los
| estimados observados; limitando la capacidad de generalizar dichos resultades a la

¥ poblacion de interés del presente dictamen preliminar, Todas estas limitaciones, ocasionan

que los resuliados sean considerados exploratorios con un alto riesgo de sesgo, ¥ que no
se tenga certeza gue estos resultados se deban al uso de milrinona. Esto sumado, a la falta
del reporte de EA genera incertidumbre sobre fa seguridad de milrinona.

En resumen, la validez de los resultados del estudio de Duggal et &/, que evalua el efecto
de milrinena en pacientes pedidtricos con SBGC postoperatorio, es incierta. Tempoco s5e
puede establecer la eficacia y seguridad comparativa de milnnona en relacion con el
tratamiento convencional (dopamina, adranalina dobutamina) en pacientes pediatricos con
SBGC postoperatonio de cirugia por cardicpatia congénita.
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V. DISCUSION

El presente dictamen recoge la major evidencia cientifica disponible hasta junio del 2021
sobre la eficacia v seguridad de milnnona, comparado con &l tratamiento convencional
{dopamina, adrenaling, dobutamina}, en pacientes con SBGC postoperatono de cardiopatia
congénita (incluido el rasplante cardiaco). Los desenlaces de interés fueron: |a sobrevida,
la calidad da wida, los EA. tiempo de estancia hospitalaria en UCI, mejoria en el gasto
cardiaco y tiempo hasta la extubacién

Durante la busqueda de la lteratura, no se identificaron ECA, RS o MA que svalien la
eficacia y segundad de mirinona en comparacion con el tratamiento convencional
(dopamina, adrenalina, dobutarmina) en pacentes pediatricos con SBGC postoperatono de
cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco) Mo obstante, se identificaron tres
GPC (Alphonsa et al 2020, Sams et al 2017, Kantor etal 2013) y el estudio pivolal de
milfinona PRIMACORP [Hoeffman of al. 2003) que evalud el uso profilactico de milnnona
varsus placebo. Adicionalmenta, se incluyd un ensayo clinico sin grupo control que evalud
el use de milfinona en la poblacién de irterés del presente dictamen (Duggal ef & 2005)

De las tres GPC analizadas (Alphonso et al | Samis ef al | y Kantor et al ). la GPC de Kantor
et al. s la Unica gue brinda recomiendaciones para &l manejo de pacientes con diagndstico
de SBGC Esto es de relevancia porque la principal caracteristica de la poblacién objetvo
del presente dictamen, es el diagndstico del SBGC. Las GPC da Alphonso et al. y de Garns
et al.. coinciden en brindar recomendaciones para mejorar el gasto cardiaco en el estado
postoperatono de pacientes con transposicion de grandes arterias con tabeque ventnoular
intacto & insuficiencia cardiaca, respectivamente; sin indicar que el paciente debe tener el
SBGC. En contraste, la GPC de Kantor et al. brinda recomendacones para pacentes con
evidencia clinica de SBGC y funcién sistdlica reducida, recomendando el uso de
inotrépicos, y mencionando como opciones de tratamiento a milrinona, asi como las
opcicnes disponibles en EsSalud, dobutarmina v adrenalina.

Dentra de la evidencia gue sustentd las recomendaciones de las guias de Sammis el al. v
Kantor et al. el dnico estudio tipo ECA gue analizd &l uso de milrinana en nifios (poblacidn
de interés para le presente dictamen) fue el estudio PRIMACORF, en cambio en la GPC de
Alphonso et al., no se detalla que estudios sustentaron su recomendacion. El ECA
PRIMACCORP. pivotal de milrinona. evalud la eficacia y segundad del uso profilactico de
milrinona en pacienies pediatricos (< 8 afios) sometidos a una cirugia cormectiva por una
enfermedad cardiaca congénita con alto riesgo de desarrollar el SBGC. En otras palabras,
en este astudio los parficipantes no tuvieron & diagndstico del SBGC antes de recibir
milrinona, como se indica an la pregunta PICO del presente dictamen y en la etiqueta
comercial de milrinona aprobada por DIGEMID para Perd. De esta manera, 3€ oDserva que
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&l grupo de pacientes analizado en el estudio PRIMACORP difiere de la poblacion objetivo
del presente dictamen,

Les resultados del ECA PRIMACORP mostraron gque, en el grupo de alta desis de milrinana,
el riesgo de desarrollar SBGC en 1as pnmeras 36 horas despues de la administracion del
medicamento fue menor que con placebe (p=0.023). Dado que en al protocolo del estudio
astablecid que el purto de corte para la significancia estadistica de este desenlace era de
0.025. Iz diferencia observada es considerada marginal. Adamas, este desenlace no se
analizd en la poblacidn a tratar, debido a la exclusidon de cuatro participantes luego de la
aleatorizacién (no indicandose a que grupo pertenscieron estos parbopantes) en grupos
con pequeo tamafno de muestra. Esto pudo generar un desbalance en las caracteristicas
bazales de los grupos de estudio y afectar la comparabilidad de los grupos. Por lo tanto.
estos resultados deben ser confirmados con ofros estudios para asegurar que no se frale
de una asgciacion espuria. En relacidn con la seguridad, los autores del estudio indicaron
gue no hubo diferencias estadisticamente sgnificativas en & reporte de EAS entre milnnona
v placebo; pero no brindaron el valor p de la comparacion, Estos resullados de seguridad
no pudieron ser contrastades con los resultados publicados en la pagina web de
clinicaltrials.gov, debido a que los autores del estudio No reporarn ningun tipo de resultado
en esta plataforma wab

Otro aspecto a considerar es gue, de los dos regimenes de tratamiento de milrinona
analizados en el estudio PRIMACORP, sdo el de alla dosis (75 pghkg en bolo por G0
minutos seguido de 0.75 ugkg/min en infusidn por 35 horas) coincide con los rangos de
doss deschtos en |a atiquata comercial de milinona. En la etiqueta comercial de milrinona.
aprobada por DIGEMID para Parl. se detalla que dabe aplicarse una dosis de carga de 50
a 75 pgfkg durante 30 a 50 minutos seguido de una perfusion de entre 0.25a 0.75 pghkg/min
por 35 horas (de acuerdo a la respuesta hemodnamica v el posible inicio de efectos
advarsos). Asl, al grupe de alta dosis del estudio PRIMACORP analiza los efeclos sélo de
las dosis mas altas detalladas en la etiqueta de milnnona, Por esta razdn, es posible que
los resuliados a cbtenerse, con el uso de milnnona en la poblacion de interes del presanie
dictamen, podrian ser diferentes a los reporiados en el estudio PRIMACORP

El estudio de Duggal ef al fue un estudio de un sdlo brazo de tralamienta. El objetivo del
esfudio fue estimar e efecto de minnona en 15 pacientes pedidtricos con SBGC
postoperatono, evaluando el indice de performance del miccardio Los resultados del
estudio tenen riesgo de sasgo por tralarse de un estudio sin un grupo de comparacion y
con un numero reducido de participantes. A asto se suma, que. durante &l saguimienio,
todos los participantes recibieron catecolaminas, pero los autores no brindan informacion
sobre cuales fuercn ni el numero de dosis gue aplicaron, Esto aumenta a incedidumbre
sobre los resultades del estudio, ya que estos podrian deberse a un efecio combinado de
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milrinana con las catacolaminas. Asimismo, el disefio de un solo brazo de estudio, no ayuda
a establecer si milrnona es superior al tratamiento convencional disponible an EsSalud en
iérminos de eficacia y segundad.

Ensu version prefiminar, el presente dictamen fue compartido con los méadicos espacialistas
gue solicitaron la evaluacidn de milrinona, Luago, los méadicos especialistas én cirugia
cardiovascular pediatrica Dr. Alfredo Abarca Salazar y el Or. Miguel Arboleda Torres, el
meédico espacialista an medicina intensiva padiatrica Dr. Ruben Ortiz Rojas. y el especialista
en cardiologla infantil Or. Rafael Marquez Lianos, enviaron al IETSI-EsSalud un decumento
agcrito en respussta, En este documento los especialistas emitieron una sere 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
regisiros de pacientes pediatricos con cardiopatias congéntas (Loomba y Flores 2019). dos
estudios en los gue se aplicaron encuestas a especialistas gue trataban pacientes
pedidiricos con cirugias cardiacas (Vogt v 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 extracorporec (Kumar y lyer 20100 Luego del analisis de la evidencia
sugerida por los aspecialistas, el equipo téecnico de |[ETS|-EsSalud incluyd dentro de la
evidencia del presente dictamen |as dos GPC de Alphonso et al., y Sams et al., (los cuales
va fueron discutidos previamenta)

Los estudios sugendcs por los especialistes que no fueron incluidos en el presante
dictamen son repores descriptivos que no permiten conocer si milrinona es mas eficaz o
seguro que las alternativas disponibles en EsSaled (dopaming, adrenalina, dobutamina) yio
no brindan informacion sobra al uso de milrinona en nifios con SBGE, poblacién obpetivo
del presenta dictamen . Asl, el estudio transversal de Loomba y Flores evalud patrones de
prescrpcion de agentes vasoaclivos de los especialistas en pacientes, sin defallar que
hayan tenido SBGC postoperatorio (Loomba y Flores 2019). Asimismo, los estudios de Vogt
- “'«_ & Laer y Roelaveld & Klerk evaluaron las practicas hospitalanas para el tratamiento

i farmacolbgico o prevencion del SBGC en pacientes pediatricos con cirugias cardiacas, pero
no brindan informacitn sobre 1a eficacia y sequridad dal uso da milinena (Vogt y Laer 2011:
Rosleveld ¥y de Klerk 2018). Finalmente, la publicacidn de Kumar et al. es una ravisdn
narrativa que no cumple con los criterios de alegibilidad del presente dictamen (Kumar vy
lyer 2010}

Para la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se valoraron los siguientes aspectos' ()
no exsten estudios tipo ECA de fase |Il que evalien |a eficacia y seguridad de milnnona &n
comparacion con [as alternativas disponibles en EsSalud (dopamina. adrenalina,
dobutamina) en pacientes pediatricos con SEGC postoperatorio de cardiopatia congenita
{incluido el trasplante cardiaca), i) en la unica GPC qua realiza una recomandacion para
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paciertes con diagndstico de SBGC. se indica gue tcdos los inotropicos son alternativas
viables de fratamiento, mencionando a milnnona, adrenalina y dobutamina (estas Uftimas
alternativas dispanibles en EsSalud); i) & estudio pivotal de milrinona evaluc el uso de
milrinana para prevenir el SBGC y no como tratamiento del SBGC, ademas este estudio
presenta limitaciones metodologicas que generan |la necesidad de corroborar SUS
resultades con nuvevos estudios; iv) el estudio de Duggal et al | a pesar de evaluar el uso
de milrinona en pacientas pediatricos con SBGC postoperatorio carecid da un grupo conirol,
lo que impide asegurar gue Ios resultados s& deban al uso de milnncna (relacion causal).
v) &l costo de milninona es mayor al de olfras tecnologias recomendadas y disponibles en
EsSalud. Esto es importante porque financiar tecnolegias que no han probado ser mas
eficaces o seguras para el tratamiento de pacientes con SBGC postoperatono se raduciria
en un gasto que hasta el momento no &s posible justificar técnicamenta; lo cual pone en
rigsgo la financiacion de otras tecnologias que si han probado ser eficaces ylo seguras

Por todo lo mencionado, no se cuenta con argumenios tecmcos para concluir qgue milnnana

sea mas eficaz ¢ seguro gue dopamina, adrenalina o dobutamina (alternativas actualmente
deponibles en EsSalud) en el tratamiento de pacientes pedatricos con SBGC

postoperatorio de cardicpatia congenita. De este medo, dado que milnnona no ha probado
ofracer beneficios adicionales en términos de eficacia o seguridad, dopamina, adrenalina o
dobutamina {actualmentas disponibles en EsSalud) persisten como la mejor alternativa
disponible para e tratamiento de la poblacidn mencionada.
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VI. CONCLUSIONES

~  En el presente documento. se evalud la mejor evidencia cientifica disponible en
relacidn con la eficacia y seguridad de milrinona an comparacion con o tratarmento

convencional (dopamina, adrenalina, dobutamina), en pacientes pedidtricos con
SBGC postoperatono de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).

La bisgueda de la literatura centifica identificd trez GPC, el estudio pivotal de
milfinana y un ensayo clinico no aleatonzado.

- Las GPC elaboradas por Samis et al y de Kantor et al., coinciden en recomendar
fuertemente el uso de medicamenios Inotrdpicos para mejorar el gasio. la guia de
Alphenso et al recomienda el uso de medicamentos inodilatadores o
vasodiiatadores para mejorar @l gasto cardiaco, sin menconar algan medicamanto
en particular

- El ECA PRIMACORP de fase Ill doble-ciego y pivotal de mirrona, evalud fa
eficacia y seguridad del uso de milfinona en comparacion con placebo, para prevenir
&l desarrollo del SBGC en pacientas pediatricos. En otras palabras, este estudio no
analizd el uso de milrinona en pacientes con el SBGC instaurado (como tratamiento
del SBGC), poblacidn objetvo del presente dictamen

- El estudio elaborado por Duggal et &, evalud & efecto de milrinona en pacientes
pedidtricos con SBGC postoperatono. El estudio reportd una mejora de la funcion
biventricular, perg ne se encontraron diferencias en las lasas de ByeCcion cardiacas
5in embargo, las limitaciones de su disefio. como la falta de un grupo contrad,
impiden que se pueda asegurar que estos resultados se deben al uso de milrinona

- La evidencia sugerida por los especialistas de EsSalud, corespondiente a un
articulo de revision y tres estudios que analizaron 108 patrones de prescrpoiones de
medicamenios para el fratamiento o prevencidn del SBGC en pacentes pediatncas,
no permite conocer s milnnona es mas eficaz o seguro que |as altemabivas
disponibles en EsSalud (dopamina. adrenaling. dobutamina) yio no brindan
informacidn sobre el uso de milrinona en nifes con SBGC

— Par o expuestn el Instiutc de Evaluacones de Tecnaloglas en Salud e
Investigacion — IETS| no aprueba el usg de milnnona en pacientes pediatncos con
5BGC postoperatorio de cardiopatia congénita (incluido el trasplante cardiaco).
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los especiglistas utiizar como opcidn de tratamiento las tecnologias
sanitarias que se encuentran disponibles en el Petitoric Farmacologico de EsSalud v que
son recomendadas también en las GPC incluidas en el presente dictamen. Ademas, se
recomienda que, en caso de (dentificar nueva avidencia acerca del uso de milnrona en la
poblacidn de interés del presenta dictamen o en otros grupos de pacientes, envien sus
propuestas para ser evaluadas en & marco de la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2018,
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de bisqueda en PubMed.

EFICACIA Y SBEGURIDAD DE WILAIMOMA EN PACIENTES FEMATRICOS G0N SINCROME [F BAID CASTD CARDIALD POSTOPERATORID DE

Base de

PubMed (hitps://www ncbi.nlm.nih gov/puomed)

datos | Fecha de busqueda 09 de junio del 2021 R
(MilrincnelMesh] O©OR  Mirinonefliab] OR
#1 Corotrap™|tiab] OR Primacor(tiab]) AND (Surgical 545
Procedures, Operabive[Mesh] OR Surgical[tiab]
OR Surgery[tiab] OR Operative Procedur[tiab])
(Technology Assessmant, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessmentftiab] OR Technology
Appraisalltiab] OR HTA[bhab]) OR (practice
Estrategia ' guideline[pt] OR guideline]pt] OR guidelinalt]) OR
gy | \systematicisb] OR Systematic Reviewltiab] OR GTABE0
Meta-Analysisfet] OR  Meta-Anaiys*[tiab] OR
Metaanalysisftab] OR Metanalysistiab} OR
{randomized controlled trial[pt] OR
{randomizeditiab] AND controlied(tiab] AND
trial[tiab]})
#3 #1 AND #2 108
Tabla 2. Estrategia de bisqueda en The Cachrane Library
Base de Cochrane Library (hitp /'www cochranelibrary coml) | Resultado
datos - Fecha de bosqueda: 08 de junio del 2021 |
| #1 | MeSH descriptor. [Milfinone] explode all trees 18
#2 Milrinaneti ab kw 4065
#3 Corotrop®:ti,ab kw 4
Had Primacori.ab, kw 3
#5 #1 OR #2 OR &3 OR #4 407
. WG MeSH descriptor: [Surgical Procadures,
Eetratenia | | operative] explode all trees lelme
#7 Surgicalt, ab kw 101888
#8 | Surgeryfi,ab kw 221345
| #9 (Operative NEARSZ Pracedur*):ti,ab, kw 2282
#10  #6 OR &7 OF #5 O #0 295775
#1171 | #5 AND #10 205
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Tabla 3. Estrategia de bisqueda en LILACS

Base de

LILACS (hitps:Vlilacs. bvsalud orgles’)

datos Fecha de bisqueda: 08 de junio del 2021 Resultado
trategi MH Milrinone OR Milrinone OR Corotrop® OR
Estrategia | #1 | prmacor [Words] 28

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

Base de | PubMed : i.nimLnih.
datos Fecha de basqueda: 08 de junio del 2021 Resultado
“Milrinone [MeSH Terms] OR
*1 | sMilrinoneTitle/Abstract] 2234
“cardiac output, low [MaSH Terms] OR "cardiac
) output low"[TitlefAbstract] OR "output low
Estrategia | #2 | cardiac"[Title/Abstract] OR "Low Cardiac 5351
Output'[Titlke/Abstract] OR “Low Cardiac Output
Syndrome'[Title/Abstract]
#3 | #1 AND 22 129
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