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.  RESUMEN EJECUTIVO

- Las colecciones ligusdas pancreaticas (CLP) son las complcaciones mas
frecuentes de las pancreatits agudas o crinicas. Estas se caracterizan por
presentar un contenido liguido o sdlido dentro de una pared de tejido conjunfivo
fibroso y pueden ser de cualro tipos: colecciones de fluide peripancredtico agudo y
colecciones necroticas agudas’ (que son CLP de menos de cuatro semanas de
evolucion), asi como pseudoguistes pancreaticos (PP) v necrosis amuralladas (NA)
{CLP de mas de cuatro samanas de svalucidn). Aunque no se cuenta con datos
epidemiologicos locales sobre la incidencia de esta complicacién, se ha reporado
que entre &l 30 % y 60 % de las pancreatitis desarrollan CLF (Kahaleh 2018, Cui ef
al. 2014, Yip and Teoh 2017).

- Muchas veces |las CLP son asintomaticas y no requieren tratamiento. Sin embargo.
las CLP sintomaticas requieren de tratamsento mediante métodos de drenaje
quirurgico, percutaneo o endoscopico (convencional o ultrasonoagrafico) (Elmunzer
2018, Shahig 2019). En el contexte d& EsSalud, kos pacientes con diagnostico de
CLP sintomaticas son tratados con drenaje guirdrgico (DQ). No obstante, como
aiternatva de iratamiento para estos pacientes. los especialistas del Hospdal
Nacional Edgardc Rebagliati Martins (HNERM) han sugerido la inclusion de los
slents” metalicos de aposicion luminal® (LAMS, por sus siglas en inglés) al Petitoria
de EsSalud Estos son dispositivas utilizados para realizar el drenaje del contenido
de una CLP a través de la generacion de una anasiomosis® entre la CLP y el
estomago (cistogastrostomia) o duodeno (cistoducdenostomia), asimismo, aste
dispositivo 25 colocade por via endoscopica. Segun sefialan los especialistas en |a
salicitud, la inclusion y uso de esta tecnologia pedria significar una mejera en cuanto
al costo del procedimiento de drenaje y calidad de vida de los pacientes atandidos

; dabido a que se frata de un procedimiento menos invasivo, en comparacion con al

\Q L DO Ademas. cabe mencionar que. en reunidén con los especialistas, estos

¥ ST sefialaron que rara vez ulilizan el drenaje percutanec debido a gue en su
experancia clinica este presanta serias complicaciones, por lo que, an [a actualidad
el tratamiento de preferencia para GLP en EsSalud es el DG

- En ese sentido. el objetivo del presenie dictamen preliminar fue evaluar la eficacia
y seguridad del drenaje endoscopico con protesis LAMS en comparacién con el DQ
en paciantes adultos con CLP sintomidtica.

' Las codectiones necrolicas agudas fambedn Son denomnadas pancrealiis recrofizantes agudas

# Digposilive que Bene & fomna da un ubo pegualo v pusde sar insardado en 12 uz de una estructine heeca, offecendo
permeabifidad, Esla estnuchora angldmice puede ser una artenia o un conducts, anine olros. Asmismo, 5e puede
ulbizar un sfee parg realizal una comunicaciin entre dos drgancs, generaiments para procecimientos de drenae.

* Cue maiza una aproximacion de ios [Bjidos 8 aves del lumen generado endoscopicaments en |a pared de wna
coleccion liquido pancredlica y las paredes dal ducdana yio estdmago,

! Urion de alemanics anabimices
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- Luego de realizar la bosgueda sistematica de informacion se seleccionaron ocho
guias de practica clinica (GPC) que cumplieron con el criterio de poblacion de la
pregunta PICO [Arvanitakis et al. 2018, Dumonceau et al. 2018, Eita et al. 2018,
Leppaniemi et al. 2019, Muthusamy et al, 2016, National Institute for Health Care
and Excellence - NICE 2018, Tech et al. 2018, Baron et al. 2020). Ademas, debido
a que no se identficaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) ni revisiones
sistematicas (R3) de ECA que realicen una comparacidn directa antre las técnicas
da drenaj@ endoscopico con LAMS y DQ para & fratamiento de las CLP
sintomaticas, se incluyd una RS con MA de estudios observacionales y sanas de
cagos (Han ot al. 2018), y dos estudios obsarvacionales que evaluaron el uso de
LAMS sin grupo de comparacion (Aburajab et al. 2018, Song et al. 2018b), con &l
objetive de evaluar la efectividad y seguridad preliminar de la pritesis LAMS para
drenaje de las CLP

Solo tres GPC mencionan en sus recomendaciones a las pritesis LAMS para el
drenaje endoscopico de las CLP Una de las GPC de |la European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) incluidas recomienda el uzo de LAMS para el
drenaje transmural® de |as pancreatitis necrotizantes agudas, precisando ademas
gue la evidencia para el uso de LAMS a largo plazo es aun escasa (Arvanitakis et
al. 2018}, esto con base en estudios que compararon a la protesis LAMS con stendz
plasticos (lo que difiere del comparador de interés). Una segunda GPC (Asian EUS
Group), no recomenda el uso de LAMS fuera del contexto de un ECA para llevar a
cabo procedimientos de drenaje endoscopico (Teoh et al. 2018) con basa en un
analisis interino que reportt una tasa de evenlos adversos (EA) de 50 % para LAMS
{sangrado gastrointestinal, incrustacion del LAMS en los tejidos y obstruccion biliar),
Adermas. esta GPC hace mencion del alte costo del dispositive LAMS con respecto
2 otroa tipos de stents. Por ditima, la GPC de la AGA (Baron et al. 2020) menciona

gy &n una de sus recomendacionas que los LAMS podrian ser superiores a 10s sients
I.'.f" \D i plasticos para procedmeentos de drenaje transmural de NA, no cbstante, la
RS T evidencia gue aparentemente suslenia esta recomendacion reporta que por el
contrario LAMS no demostrd ser superior a los sten! plasticos para desenlaces de
tasa de éxito en el tratamianto, tasa de re-intervenciones, iempo de hospitalizacion
y eventos adversos entre ambas tecnologias (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes.
et al. 2017).

De las cinco GPC restantes, cuairo de ellas, recomiendan el enfoque endoscopica
para el tratamiento de drenaje de casos con sospecha de necrosis pancreaticas
infectadas (Leppaniemni et al. 201%), PP no complicados relacionados a pancreatitis
crénicas (Dumoncaau et al. 2018), necrosis pancreaticas infectadas o con sospecha
de infeccion (Mational Institute for Health Care and Excellence - NICE 2018), asi
como en los casos de PP y NA (Muthusamy et al. 2016). Ademas, la GPC de NICE
recomienda &l drenage endoscopico ultrasonografico como tratamienta de primera
eleccion de las CLP sintomaticas, olras dos GPC recomiendan el enfoque de

* Renlizacio 8 iravés de las paredes de la CLP ¥ el estimago ylo duodeno.
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drenaje endoscopico antes que al DO (Dumeonceau et al 2019, Muthusamy et al
2016) y dos de ellas recomendaron el uso de DO como terapia de rescate en caso
falle el drenagje endoscopico (Leppaniemi et al. 2018, Mational Institute for Health
Care and Excabence - NICE 2018). No cbstante, los estudios que sustentan todas
estas recomendaciones, no emplearon LAMS para sus procedimientcs de drenaje
endoscdpico. En ase sentido, pese a que el tratamiento mas recomendado para
tratamiento de las CLP es el drenaje endoscopico, basado en las GPG evaluadas
existe incertidumbre sobre si al dispositivo para crear la anastomosis para el drenaje
deba ser LAMS, ello debido a que la mayora de estudios que sustentan las
recomendaciones expuestas utilizaron otros tipes de stent.

La gnica RS con MA incluida en la evaluacién (Han et al. 2018). incluyd estudios
cbsar/acionalas gue utilizaron la protesis LAMS para procedimientos de drenaje de
CLP y vesicula biliar sin utilizar un comparador, por lo que los resultados de este
MA no informan acerca de los perfiles de eficacia y segundad del drenaje
endoscépico con LAME frente a otros procedimienios terapéuticos como DQ. En 14
de los 20 estudios incluidos en &l MA los pacientes fueron tratados por el diagnostico
da CLP. Se reportd una tasa global de éxito clinica® de 98 % y de 80 % para PP y
MA respectivamente y una tasa global de evenics adversos de 10.1 % en pacienies
tratados con LAMS, siendo los EA mas comunes las infecciones, sangrado yio
migracién de las protesis LAMS. Es de notar que e estudio no evalud ni repartd
desenlaces de alta relevancia clinica para los pacientes como lo son muerte por
todas las causas ni de recurrencia de las CLP durante &l seguimiento (sais mesas
En promedio),

Cabe recalcar que el MA solo incluyd estudios observacionales sin grupo de
comparacion, por lo gue con base en sus resultados no se puede conocer si
efactivamente |a tecnologia confiere aigun beneficio clinico neto an comparacion al
procedimento de DQ actualmente realizado en la institucidn

- En cuanto a los estudios ocbservacionales incluidos para evaiuacion (Aburajab et al
2018, Song et al 2018b), estos reportan tasas de éxito clinico yEA de 84 1 % v
11.8 % (Song et al), v de 81 % y 21.7 % (Aburajab et al) respectivamente.
Asimizsmo, ambos estudios reportan la resolucion del 100 % de los casos de EA por
medio de terapia antibidtica, refratamiento endoscipico ¢ DQ. Ademds, no se
reportaron cascs de muerte. Es preciso mencionar que, solo uno de los estudios
cbservacionales incluidos considerd una evaluacion hasta los 20 dias posienores
al retiro de LAMS, por lo que el tiempo O seguimiento para poder identificar
posibles EA pudo no haber sido suficiente. Por ofro lado, ambas estudios declararon
la presencia de potenciales conflictos de interés, bien por haber sido financiados
por empresas que fabrican LAMS © porgue algunos de los autores de Ios estudios

£ Definig por bos ulones para colicciones pancredlicas como B resolucicn de los sinfomas tlinicos en combinackin
G6n una redeecion de al mencs BN del tamane inicial de la colecciin
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trabajan en estas empresas, lo que puede infroducir sesgos de financiamiento an &
desarrollo del estudio que pueden comprometer sus resultados.

Es preciso agregar que se idenlificaron cinco esludios registrados en curso o aun
no publicades en Clinicaltrials. gov o el Inlernational Clinical Trial Registry Plalform
[cuatro de infervencion vy uno observacional), cuatro de elios tienen fecha de
finalizacién cumplida y/o estado de culminado. No cbstante, ninguno de ellos ha
reportado resuitados a la fecha en las piatsformas de registro o en publicaciones
cientificas. Ello corresponderia a un sesgo de publicacion. por lo que existe
inceridumbra en cuanto al perfil de eficacia de la tecnofogia de interés dado que,
38 encuentra reportaco en la literatura que os estudios con resultados “positives”
(es decir, estadisticamente sgnificatives) tienen mas probabilidades de ser
publicados que aguellos con resultados “negativos” (que no demuestran dferencias
esladisticas).

En resumen, la evidencia evaluada a |la fecha no permite demaostrar un beneficio
clinico adicional del drenaje endoscépico con LAMS frente a DQ para tratamiento
delas CLP. Solo una de las GPC emitid una recomendacidn débil a favor del drenaje
endoscopico con LAMS de las pancreatitis necrotizantes agudas sefalando
ademas que la evidencia de LAMS a largo plazo es escasa, y otra GPC recomendd
no utilizar |a tecnologia fuera del contexto de un ECA con base en un analisis
intering gue mostrd una tasa de EA de 50 %. Por su parte la GPC de AGA menciond
an una recomendacidn que LAMS podria ser superior a los stents plasticos
aparentemente con base en evidencia que confradice dicha recomendacidn.
Ademas, pese a que la mayoria de las GPC recomendaron el dranaje endoscopico,
incluso preferentemente frente a DQ, los estudios empleados para sustentar dichas
recomendaciones no emplearon LAMS sino olros tipos de stends. Toda esta
evidencia indica gue LAMS &8 aun una tecnelogia en evaluacion, por lo gue se esta
a la expectativa de los resultados de los estudios culminados vy adn no publicados.

Sumado a ello, debido a que la RS con MA y dos estudios observacionales incluidos
en el dictamen solo brindaron informacion sobre la efectividad v segquridad
preliminar de LAMS sin grupo de camparacion, no es posible con base en estos
resultados conclur sobre si el uso de la tecnologia LAMS confiere algin beneficio
adicional para los pacienies con CLP en comparacién con el manejo actual
empleado en la institucion (DQ). A todo esto. se suma la existencia de potencial
sesgo de publicacion de cuatro de cinco estudios registrados en ClinicalTrials. gov
o &l international Clinical Trial Registry Platform con estado de culminados hace
algumos afios, que no han publicado sus resultados a la fecha en la plataforma de
registro o en revistas cientificas indizadas.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacian
(IETSI) no aprueba el uso drenaje endoscopico con protesis LAMS en pacientas
adultos con coleccicnes liquidas pancreaticas sintomaticas.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presante documento de evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) expone la
evaluacién de la eficacia y seguridad del uso del drenaje endoscépico con sfent metdlico
de apesicion luminal (LAMS, por sus siglas en inglés) en pacientes adultos con
colecciones liguidas pancreaticas (CLP) sintomaticas

Mediante Carta N° 3149-GRPR-ESSALUD-2018, el Departamento de Aparato Digestivo
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM). a través de la Gerencia de
la Red Prestacional Rebagliati. solicita al Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI), la creacidn e incorporacidn a los Petitorio/Listados de
EsSalud de seis nuevas tecnologias sanitarias para procedimientos endoscopicos. Una
de las tecnologias solicitadas se denomina "Prétesiz meldlica auto expandible para
aproximacion de lumen totaimente cubierta’. que es indicada para uso en el tratamianto
de drenaje endoscopico de pacientes con CLP sintomaticas. Asimismo, es preciso
mencionar gue, actuasimente en EsSalud, el tratamienio gue se realiza para estos
pacientes es el drenaje quinurgico (D4Q).

Frente a ello, y con la finalidad de responder a la solicitud de la Red Prestacional
Rebagliati, & IETS| ha dispuesto [a realizacion de una evaluacion de (@ eficacia y
seguridad de la tecnologia sanitaria “Protesis metalica auto expandible para
aproximacién de lumen totalmente cubierta®, an comparacion con la técnica de DQ . para
el tratamiento de CLP sintomaticas. Luego de revisar el expediente y con la finalidad de
formular fa pregunta de investigacion que guid la conduccion de este documento, se
@ o Bevd a cabo una reunicn el dia 13 de enero de 2020, con uno de los miembros deld equipo
solicitante, el especialista Dr. Alfonso Chacallana, en representacion del Departamento

de Aparato Digestivo del HNERM, asi como con representantes del eguipo evaluador
del IETSI. Previa a la raunién para validacion de la pregunta PICO, el equipo evaluador
realizd una bisqueda bibliografica acerca del estado del arte” en el tratamiento de las
CLP. Lusgo de revisar la informacion recuperada y los documentos adjuntos a la
i,;;;ﬂmic“ud remitidos por los madicos especialistas, se concluyd gue, la denominacion mas
ilizada del dispositivo solicitado es lumen apposing melal stent, cuya traduccion mas

r-n*.ﬁ ‘Lomunmente empleada en espanol es "slent melalico de aposicion luminal®, lo cual fue
-~ propuestoc al médico especialisia durante la reunién, quien estuvo de acuerdo con
emplear esta denominacion. Ademas, durante la reunién, el médico especialista explicd
en detalle el escenaric clinico de las CLP, asi como [a utiidad de la tecnolegia sanitana
v la justificacion de su inclusidn en el cataloge de bienes de EsSalud, pues a la fecha,
los pacientes con CLP son tratados con DQ, ko que, segun sefiala, podra tener una

-'FF'“"I:"
Ll Tl

T Estadp del are se refere al desamrolio clenSfico mas avanzado o raciente en una determinada area ded conocmianta,
& eale caso & el maneo de urs enfermedad.
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mayor fasa de complicaciones que el uso de LAMS por ser un procedimiento mas
iNvasivo.

Finaimente, se delimitaron |08 componentes de la pregunta PICO seleccionandose
desenlaces de salud de relevancia clinica para los pacientes. quedando la pregunta
fermulada de la siguiente manera:

TABLA 1. Pregunta FICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI
Pacienies adultos con coleccicnes liguidas pancreaticas (pseudogquistes

: pancreaticos o necrosis amuralladas) sintomaticas
| Drenaje endascopico con protesis LAMS
C Drenaje quinirgico (convencignal)

Eficacia. Mortalidad por cualguier causa, disminucidn del dolor, cese de |
(0] infeccion. disminucion del tamafa, tiempo de hospitalizacion

Sequridad: Hemarragia, perforacion, infeccion, salvataje quirurgico
Papoblacidn, [=intervencidn, C=comparador, 0= “oufcome” o desenlace (Elaboracion propéa)

B. ASPECTOS GENERALES

Las CLP son unas de las complicaciones locales mas frecuentes de las pancreatitis
agudas o cronicas, estas se caracterizan por |a acumulacion de contenido liguido o
solido encapsulado dentro de una pared fibrosa. 5e ha reportado que entre un 30 % y
80 % de los casos de pancreatitis desamrollan CLP (Kahaleh 2018, Cui et al. 2014, Yip
\D = and Teoh 2017). Entre |as posibles causas que puedan ocasionar el desarrollo de una

CLP estan: |2 inflamacion debida a traumatismo, Ia cirugia pancreatica o |a obstruccion
del ducto pancreatico (Howell and Shah 2020). Asimisme, algunos factores gue
incrementan el nesgo del desarrollo de CLP son: el alcoholismo, la pancreatitis cronica
y las necrosis pancreaticas infectadas (Tan &t al. 2018).

:'.:.?ri.'in
Al ‘*b,; Las CLP se pueden ciasificar segun su tiempo de evolucion desde la instauracion del

. evento en cuatro tipos. Las colecciones de fluido peripancredtico agudo o colecciones
_q.j-'rng:rdlh:a-s agudas (gue son CLP de menos de 4 semanas de evolucion), y los
- pseudoguistes pancreaticos (PP) o necrosis amuralladas (NA) (CLP de mas de cuatro
semanas de evolucidn) (Shahid 2019). A esta clasificacién se le conoce como la
‘Clasificacién actualizada de Atlanta™ (Banks &t al. 2013, Shahid 2019). Algunas CLP
pusdan no presantar sintomas, de la presancia da astos depende la conducta
terapéutica a seguir. La mayoria de las CLP agudas no sinlomaticas pueden ser
manejadas con antibidticos y sopone nufricional (maneajo conservador). De igual manera
los PP o NA que no presentan sintomas pueden resolvearse de forma espontanea
(Shahid 2019) Sin embargo, los cuadros sintomaticos, la mayoria de las veces,
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requieren drenaje del contenido de las CLF. Los sintomas gue generalmente
acompanan a las CLP son: dolor abdominal persistenta, fiebre. saciedad temprana.
nauseas, vomiios e intolerancia a los alimentos (Shahid 2018, Elmunzer 2018). El no
tratamianio de una CLP sintomatica, sumado a 1a no reselucion de los sintomas, podria
incrementar el riesgo de infeccidn, sangrado, bloqueo del conducio biliar, compresian
de vasos sanguineos, entre otros, poniendo al paciente en riesgo de complicaciones
mayores (Aghdassi et al. 2006).

El tratamiento de drenaje de las CLP puede ser llevado a cabo a través de los siguientes
abordajes quirdrgico, percutaneo o endoscopico (Shahid 2019). Uno de los enfoques
de drenaje mas empleados en la actualidad es el endoscopico con colocacion de stents,
pues se cree gue puede ofrecer un mejor balance riesgo beneficio para el paciente
debido a que no es invasivo, por lo que podria requenr un menor lempo de recuperacion
que al utiizar el abordaje quirdrgico, Asimismo, se le atribuye una reduccién de las
posibles complicacionas an comparacidn con al enfoque quirdrgico, que por ser un
método invasivo podria generar mayor incidencia de infecciones, mortalidad,
hemorragias severas o recurrencia de |a lesion (Shahid 2018). El drenaje endoscopico
puede ser realizado mediante las técnicas transpapilar o transmural. En el caso del
drenaje transmural, se requiere de la colocacion de un stevi para crear una anastomosis
gntre la CLP y el estdmago o duodeno (cistogasirostomia o cistoduodenostomia). Por
.. otro lado, en el abordaje transpapilar, se genera una comunicacidn entre el ducto biliar
1_' vy el dugdeno con © sin stenf Ambas técnicas pueden ser empleadas de forma
/ ndependiente o en combinacién dependiendo de la extensién ylo ubicacidn de la CLP
{Elmunzer 2018).

Existen diferentes tipos de stenis indicados para el tratamiento de drenaje endocscopico

. de las CLP. En cuanto a los stents disponibies en el mercado para realizar el tratamienta
A '\ de drenaje transmural tenemos a los sten! melalicos autc-expandibles totalmente
\Q" cubiertos, stenis plasticos y LAMS. Los LAMS son uno de los tipos de stent utilizados
actualmerte estos poseen una luz con un diametro mayor (de 8 a 20 mm) que sus
predecesores (slents plasticos y sfents metalicos auto expandibles totalmente cubiertos)

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

da forma endoscopica Asimismao, los LAMS tenen un disefo en forma de mancuema
,,.:’.""1 _"r:crn el cbhjetive de prevenir su migracidn en los tejidos y estan tolaimente cubieros de
Usilicona para evitar 1a filtracion de los fluidos. Estos dispositivos vienen pre cargados en
‘.A'Ei“jjm catéter, con sistema de libaracidn compatible con un endascopio con canal de trabajo
£ de 3.7 mm o mayer, madiante el cual son desplegades y posicionados para generar una
comunicacion entre la CLP y el estémago yfo duodeno (Elmunzer 2018, Shahid 2019).

Actugimente en EsSalud, los pacientes con indicacion quirlirgica de tratamiento para
CLF son generalmente sometidos a DO Este enfoque se realiza mediante cirugia
abierta y permite emplear técnicas de drensje a traves de comunicacion por

E Desibridamiento o bejido necrotico,
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anastomosis con sutura del guiste con el estomago y/o duodeno (cistogastrostomia o
cistoduodenostomia), o mediante técnica externa, a traves de la colocacién de catéteres
de tipo Jackson Pratt. Sin embargo, algunos estudios que han evaluado la eficacia y
seguridad dal DO han reportado tasas de complicaciones que van desda 4 % hasta
30 %, ademas de mayores tiempos de hospitalizacion y de recuperacidn de la
imtervencidn que al emplear otras técnicas (Pan et al. 2015, Nealon and Walser 2005),
Comao alternativa de tratamiento, los médicos espacialistas del HNERM han solicitado
al IETSI la inclusidn del dispositive LAMS al catdlogo de bienes de EsSalud, para su uso
an el tratamiento de pacientes adullos con CLP sintomaticas. De acuerdo a los méadicos
solicitantes, la sclicitud de incorporacikin se justifica en que la tecnologia propuesta
{LAMS) podria tener un mejor perfil de eficacia v seguridad en comparacion con el DO
gque se amplea actualmente en |a institucidn, debido a que es un dispositivo que sa
coloca mediante un procedimiento menos Invasivo realizado a traves de un
procedimiento guiado por endoscopia. Ademas, los especabstas agregaren que, no
amplean con frecuencia el drenaje percutaneo, debido a qua. por expariencia propia,
presenta serias complicaciones, por o que &l tratamiento prefendo para el manegjo de
las CLP en EsSalud es el DQ.

Cabe mencionar ademas que los procedimienios de drenaje endoscopico con LAMS,
reguieren del usc conjunto de diferentes tecnologias sandtanas, entre equipos Y
dispositvos biomeédicos. El sistema endoscdpico utilizado para |a colocacion de LAMS,
se encuentra disponible en el Petitorio de EsSalud con ef nombre de "equipo de video
endoscopio ultrasonografice”, registrado con cédige SAP 040110158, ademas, &l uso
de esta tecnologia requiere de algunas tecnalogias complamentanas como: agujas de
puncitén eco endoscopica 189G (SAP 20104103 y SAP 20104108), guias de acceso de
00025 o 00035 pulgadas (SAP 20100574), sistema de elactrocauteno (SAP
040080019) y equipo de radiografia fluoroscapica digital (SAP 040010074), todas ellas
¥ \L.I _también disponibles en EsSalud,

r

" Enrespuesta a la solicitud realizada por el HNERM y &n cumplimiento de la Directiva N®
001-IETSI-ESSALUD-2018, se ha dispuesto en IETSI, realizar la evaluacion de la
tecnologia sanitaria LAMS. Por ello, se ha desarrollade el presente dictamen preliminar
a través da una evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) con el objetivo de evaluar

T a| perfil de eficacia y segundad del drenaje endoscopico con LAMS comparado con ef
F  "DQ en pacientes adultos con CLP sintomaticas

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

LAMS
El LAMS ez una tecnologia sanilaria indicada para el tratamiento de drenaje de CLP
sintomaticas El LAMS es implaniado para créear upa comunicacidon enire la CLP vy &l
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esldmago y/o duodenao para drenar &l contenido de la CLP, La implaniacion es guiada y
menitoreada mediante endoscopia v fluoroscopla. Para realizar el procedmento se
insera una aguja de 19 G de diametro qua pasa a fravés de |la pared de la CLP y d&!
gstdmago y/o duodenc (dependiendo de donde serd colocado el LAMS). A través de la
aguja se introduce una guia hasta que asfa sale por la luz de la misma. Una vez
posicionada la gula, se refira la aguja y se dilata ol conducto genarado con ayuda de un
electrocauterio. Posteriormente se introduce un catéter precargado con el LAMS hasta
que este cubre totalmenta fa guia. Ya posicicnado el catéter se libera & extramo distal
del dispositivo. El conjunto catéter-dispositivo se tracciona hasta gue el extremo distal
del dispositivo quede proximo a |la pared del estdmago o duodeno, una vez realizado
esto, se libera el extremo proximal del dispositivo que debe quedar adherido a |la pared
de la CLP (Bang and Varadarajulu 2018). Alguncs LAMS poseen un sistema de
liberacion con electrocauterio incorporado y cuando son utilizados se omite &l paso de
la dilatacion del conducte (Stier and Waxman 2018),

Una de las principales caracleristicas del LAMS es ef diametro de su luz {8-20 mm).
Esta caracteristica facilitaria e drenaje de la CLP, asi como permitiria realizar
procedimientos de necrosectomia endoscdpica a fravés del stent en el caso de NA. Los
LAMS son elaborados con nitinol trenzado y estan cubiertos tolalmente de silicona y por
su caracteristica de aproximar los lejidos que atraviesa, evita posibles fitracionas en el
drenaje (Shahid 2019, Stier and Waxman 2018). Ademas, |a longitud del sten! es de uno
a tres centimetros y su sistema introductor tiene entre 8 Fr* a 10,8 Fr de diametro y de
146 cm a 180 cm de longitud, y son compatibles con guias de 0,025 a 0,035 pulgadas
(Stier and Waxman 2018). Por dltimo, ambos extremos del dispositivo son de un
didmetro mayor al cuerpo, lo que permitiria una mejor fijacion del sfent a los tejidos y
menor posibilidad de migracion (Bang and Varadarajulu 2019)

Figura 1: Stent metalico de aposicion luminal

Fuente: Wiy Cinling Library (nttos: it 1v/30i1 W)

¥ Fr, es una medda ded calibre de un caléler v comesponde aprosimadaments & un igron de 1 mm. El damelro 9
carmasponda a 3 mm,
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Clasificacion de riesgo e indicacion de uso

El LAMS solicitado por los especialistas obtuvo autorizacion para comercializacién por
la Food and Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés) en el afic 2015, con la
denominacion de “stenf para drenaje pancreatico y sistema de lberacidn™. ademas, se
encuentra catalogado come un dispositivo gastroenterologico con riesgo de clase 11", El
dispositivo tisne indicacion para &l drenaje transmural endoscopico de PP sintomaticos
z a 6 cm de diametro y que tienen un 70 % del contenido liquido adyacente al esidémago
o intestinos. Asimisma, luego de su colocacion, el stent puade servir cemo canal para
realizar desbndamiento de tejidos, cistoscopia e imigacion, La FDA safiala ademas que.
el dispositivo puede permanecer hasta B0 dias luego de su implantac:on, luego de este
penodo. se debe refirar el mismo previa evaluacion de la resolucion del pssudoguiste.

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

Reportes de seguridad

Durante el periodo diciembre 2018 a diciembre 2018, se han registrado 39 reportes de
malfuncionamiento del LAMS en la plataforma MALUDE de la FDA™. La mayoria de estos
reportes estan relacionados a dificultades con el posicionamiento y activacion del sfent.
Asimismo. &n &l mismo periodo, s& han registrado 91 reportes de incidentes advarsos
en pacientes. posiblemente relacionados con el dispositivo. Los incidentes adversos
mas frecuentemente reporlados fueran. liberacion del dispositive dentro de los drganos
o pseudoquiste y migracion del dispositive. Ademas, durante el mismao periodo, se ha
reportado tres eventos de muerte posiblemente relacionados al procedimienta de
colocacion o retiro del dispositive segun lo reportado en MAUDE, sin embargo. a la
fecha, no se ha determinado s hubo malfuncionamiento ¢ fallas en los dispositives en
esios casos especificos.

Costos de la tecnologia

El LAMS es fabricado por la empresa Bosion Scientific Corporation (Estados Unidos) y
&8 comercializado en &l Perd por la empresa Cardio Perfusion E.LLR. LTDA. De acuerdo
con la informacion de costos y del numero de casos elegibles anualmente para
procedimientos de drenaje con LAMS en 8l HNERM (12 pacientes anuales), presentada
por el equipo solicitante, se calculo de manera simple el gasto total anual que significaria
" la incorporacion de esta tecnologia sanitaria al petitorio de EsSalud. No se realizé una
comparacidn de costos con DO, porgue s& trata de un procedimiento que no emplea
una sola tecnologia, pudiendo referirse a drenaje directo, colocacion de catéter Jackson
Fratt, cistogastrostomia y cistoducdenostomia con subura, entre otros (Se corrabord
esta informacidn con el médico especialista)

4 La FDA clasfica bos dispositivos medcos en fnes grupes. Clase | o "bajp nesgo de enfermedad o lesion”, Clase |l o
“riesgo moderado” y Clase |1 o agueics dsposilivos que suslentan la wda humana o son de importancia sustancial
mmmmuldmmlamlﬂdnmmﬂnunmsgu pulamueml‘eﬂneda-:labe-s.rnn Fisenbs;

1 Fustis MAUDE FDN: Hika P wane sccassiciatie;
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TABLA 2. Estimacion de costos del dispositivo LAMS para una casuistica de 12
pacientes por afio en el HNERM. Fuente: Carta N® 3148-GRPR-ESSALUD-2019 (no se

detalla fuente de colizacion),

Precio total anual
item Precio Unitario (12 pacientes) ‘
Stent metalico de aposicidn

lurninal.

S/ 14,100.00 S/, 169,200.00 ‘
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I, METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

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

La busqueda sisiematica fue suplemeniada con una busqueda manual en la lista de
referencias bibliograficas de los estudios incluidos en la ETS y. ademas. se realizd una
blisqueda de literatura gris'* en el motor de busqueda Google, a fin de poder identificar
guias dae practica clinica (GPC) y ETS de relevancia que pudiesen haber sido omitidas
por [a estrategia de busgueda o que no hayan sido publicadas en las bases de datos
consideradas. Asimismo, se realizd una busqueda dentro de bases de datos
pertenscientes a grupos que realizan ETS y GPC, incluyendo, el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH}, la Haute Autoribé de Santé (HAS), el Inshitut for Qualitat ung
Wirtschaftichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), ademas de la Base Regional de
Infarmes de Evaluacion de Tecnologlas en Salud de las Americas (BRISA) v paginas
web de sociedades especializadas en el manejo de las CLP.

: Por (ltimo, se realizé una blusgueda de estudios clinicos en ejecucion o aun no
\Q- “|  terminados an:
R » ClinicalTrials gov

» International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

e T

ve %\ B. TERMINOS DE BUSQUEDA

B i

1@“ -‘F ara que |a busgueda de informacion puada ser empleada para responder a |a pregunta
“ PICO se elaboraron estrategias de busgueda con términos reflacionados a la poblacidn
da interés, la intervencidn, asl como tipos de publicacionas de interés. Sa amplearon
términos MeSH'?, térmings controlados y términos generales da lenguaje libre, junto con
operadores boocleanos acordes a cada una de las bases elegidas para la bdsqueda. Con

“ Toda aquela publcackin clentifca que no sigue una via convenclonal que no 518 registrada en bases de datks y
que par kr [anio es dificil de ubscar. En este grupo se incliyen besis, boledines de edicidn limilada, aclas de congresoes
saparsiss. catdiogas de productos, ato.

" Aerbnime de Medical Subjset Headngs, quees &l nombee del lesauro de smmincloga controlada para ba litsramura
cienfifica creado por la Bblicleca Macional de Medidng de los Estados Unidos (MLM, por sus siglas en inglés)
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la estrategia de busqueda en PubMed, se generaron alerias diarias de correo electromco
con &l objetive de identificar a aquellos astudios publicados en esta base de datos luego
del 28 de octubre del 2020.

Las estrategias de blsqueda empleadas en las distintas bases de datos consideradas
Junto con los resultados obtenidos se puedan visualizar en las tablas 1, 2, 3 y 4 dal
material suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La evidencia incluida en este documento de ETS se encuentra organizada de acuerdo
a la piramide de jerarquia de la evidencia de Haynes (Dicenso, Bayley, and Haynes
2008 de @l manera que la evidencia con mayor nivel metodolégico es presentada en
primear lugar. Por lo tanta, &a ha priorizado incluir estudios en este orden: GPC, ETE.
Revisiones sistematicas (RS) con y sin meta-analisis (MA) asi como ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que hayan evaluado la pregunta PICO de interés del presente
dictamen preliminar,

Mo se fijaron restricciones de tiempo, idioma, ni localizacion geogréfica en la blsqueda
realizada en las bases de dabos consideradas. Da no ancontrarse astudics con los
disefios antes mencionados, s& ampllaron [os criterios de seleccion para incluir estudios
con otres disefos de menor nivel metodoidgico como. estudios observacionales o
consenso da axpartos (CDE).

o Se han excluido revisiones narrativas de |a literatura, reportes o series de casos. cartas

3{' al aditor, opinionas da expartos, aditoriales, resimanes da congreso, protocolos de

] esfudio e informes técnicos de casas comerciaies. Ademas, se excluyeron GPC
publicadas antes del afo 2015 (fecha de aprobacion de la tecnologia).

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

primera fase consistio en la revisidn de los tilulos o los resumenes, o que permibio
}'i preseleccionar los estudios a incluir yio a los que requerian mas informacion para
........ ;dEn:IEir En la segunda fase se aplicaron de nuevo los criterios de elegibilidad empleando
#, &l texio completo de los estudios que fueron pre-saleccionados (Figura 2).
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IV. RESULTADOS

A través de la basgueda bibliografica en las bases de dalos, se identificaron 572
esfudios inicialmenta, de los cuales 533 astudios fueron elegibles para tamizaje por titulo
y resumen, luego de eliminar duplicados Luego de realizar [a revision de resultados, se
obluvieron 26 estudios elegibles para evaluacion a texto compieto, de los cuales 11
fueron considerados elegibles para inclusion en &l presente dictamen. Las principales
razones de exclusidn fueron: intervencion no acorde con la pregunta PICO (N=B), tipo
de publicacion (N=4) estudio no realizado en poblacion obietiva (N=1), publicacion
realizada antes de la aprobacidn de la tecnologia (N=2) y estudios incluides en RS con
MA incluida en |a evaluacion (N=2), haciendo un total de 15 estudios excluidos.

Figura 2: Flujograma de seleccion de la bibliografia identificada.

{n=972)

Mumero de estudios identificados mediante la bisgueda en bases de Jalos

MNumero de estudios fras eliminacion de duplicados {n = 533}

Estudios excluldos por titulcs v

resimenas (n = 528)

v

Estudios incluidos para andlisis a texta comphato (n = 7)

Docurmenios identificacdos Estudios a texio compieto excluidos (n=15)
en ofras fuentes (n = 19}
8 E‘E’E' ——™ -3 GPC (NICE 2018; Basselink 2013; Tenner 2013
4 -2 RS (Shamah and Okodo 2018, Gurusamy et al.
it 2016)
-3 ECA (Bang et &. 2018; Varadarajiu 81 al. 201 3;
Bakker ot al. 2012)
-7 0BS [Pearally &1 al. 2018; Andadoni et al 2018,
Mudireddy ef al. 2018 Siddgqu =t al 2016
Rinninella =t al 2015 Seewald ef al 2012
Varadarajuli el al. 2011)
L

Estudios incluidos (n=11)

- 1 RS con MA (Han et al, 2018)
. 2 OBS {Song st al. 2018b; Aburajab et al, 2018)

- 8 GPC (Baron et al. 2020 Leppaniemd et al. 2019; Dumonceaw el al. 2019. Teah atal. 2018,
Arvanilakls et al. 2018, NICE 2018, Elta et al. 2018, Muihusamy ot al. 2018)

"1 GPGC fue proparcionada pos los aspecialisias.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

como producto de la bisqueda bibliografica v una seleccion sistemalica, se han incluido
acho GPC, una RS con MA y dos estudios obsarvacionales que responden a la pregunta
PICO (Tabla 1). No se encontraron ECA elegibles para evaluacidn, A confinuacién, se
reporta brevementa &l cuerpo de evidencia de acuerdo con la piramide de jerarquia de
Haynes siguiendo lo indicado an los critenos de elagibilidad.

Guias da Practica Clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacién de Ia avidencia:

Leppdaniemi et al.. 2018 - "2019 WSES guidelines for the management of severe
acute pancreatitis” (Leppaniemi et al. 2018).

Dumonceau et al,, 2019 = “Endoscopic ireatment of chronic pancrealitis. Eurcpean
Soctely of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guidsline — Updated August 2018°
{Dumoneceau et al. 2019).

Tech et al, 2018 - “Consensus guideines on the oplimal managemeant in
interventional EUS procedures: resulte from the Asian EUS group RANDYUCLA

expern pane!” (Teoh et al. 2018).

Arvanitakis et al, 2018 — “Endoscopic managemant of acute nacrolizing
pancreatitis. European Sociely of Gastrointestingl Endoscopy (ESGE) evidence-
based multidisciolinary guidefine” (Arvanitakis et al. 2018).

Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE). 2018 - “FPancrealilis,
Diagnosis and Management” (National Institute for Health Care and Excellence -
NICE 2018)

Eita et al, 2018 - "ACG Clinical Guideline: Diagnosiic and management of
Pancreatic Cysts (2018)" (Elta et al. 2018)

Muthusamy et al., 2016 — "The role of endoscopy in the diagnosis and treatment of
inflammatery pancreatic fluid collections” (Muthusamy et al. 2018).

MNational Institute for Heaith and Care Excellence (NICE), 2016 - "Endoscopic
transiumingl pancrealic necrosectorny” (Mational Institue for Health Care and
Excallanca - NICE 2018).
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Brevemente, este documento corresponde a8 una Guia de Procedimienios
Intervencionales de MICE y no empled una revisitn sistematica para la busqueda
de evidencia para generar sus recomendaciones.

Eessalink M at al,, 2013 = “TAP/APA evidence-hased guidelines for the managament
of acute pancreatitis” (Besselink M et al. 2013)

Esta GPC no fue incluida en la evaluacion, debido a que se publicd antes de la
aprobacién de la tecnologia por la FDA (2015)

Tenner et al. 2013 - “Amerncan Colege of Gasfroenterology Guideling
Management of Acute Pancreatitis™ (Tenner et al, 2013)

Esta GPC no fue incluida &n la evaluacion, debido a que se publicd antes de la
aprobacion de la tecnologia por la FDA (2015).

Revisiones sistematicas y meta-analisis

lican inel & an |a evaluacidn de la evidencia;

Han et al, 2018 = "Lumen Apposing Mefal Slenis (LAMSs) for Drainage of
Fancreatic and Gallbladder Collections: A Meta-analysis™ (Han et al. 2018).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacian de la evidencia:

Shamah et al., 2018 - “Sysltematic Review of Endoscopic Cys! Gastrostomy”
{Shamah and Okolo 2018).

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

Gurusamy et al., 2018 = "Management sirafegies for pancrealic pseudocysts”
(Guwusamy et al. 2018) .

Este MA en red fue exciuido de la evaluacién pues la comparacidn entre 2l drenaje
quirdrgico versus &l drenaje guiado por endoscopia ultrasonografica se basa solo
en un ECA titulado "Equal efficacy of endoscopic and surgical cystogastrogtomy for
pancreatic pseudocyst drainage in a randomized trial” (Varadarajulu et al. 2013a),
que empled como tecnologia para el procedimiento de drenaje endoscédpico a los
stents plasticos y stents para ductos pancrealicos. Por lo tanlo, al no utilizar los
dispositivos LAMS, el estudio no cumplio con e! criterio de intervencion de la
pregunta PICO
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Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

FPublicaciones MO incluidas &n la evaluacidn de la evidenscia:

« Bang et al, 201% - “An Endoscopic Transfuming! Aporoach, Compared With
Minimally Invasive Surgery, Reduces Complications and Cogls for Palients With
Mecrotizing Fancreatitis” (NCT02084537) (Bang &t al. 2019)

El estudio fue excluido porgue empled LAMS, stents metalicos o stenfs plasticos
para los procedimientos de drenaje endoscopico. Asimismo, el DO se basd en el
enfogue de cirugia minimamente invasiva con apoyo de laparoscopia y asistida por
wvideo, lo que minimiza tamafio de |a incision quirdrgica pudiendo reducir |a tasa de
EA con respecto al DQ propiamente dicho. Por allo, al no cumplir con al criterio de
intervencidn ni comparador de la pregunta PICO se excluyo al estudio de la
evaluacion.

« Varadarajulu et al, 2013 - “Equal efficacy of endascopic and surgical
cystogastrostomy for pancrealic pseudocys! drainage i a randomized frigl”
(NCTOO826501) (Varadarajulu et al. 2013a).

Este estudio fue excluido porque utilizd sfenis plasticos y sfenis para ductos
pancreaticos y no LAMS para los procedimientos de drenaje endoscopico. Por lo
tanio, este estudio no cumphd con el criterio de infervencién de la pregunta PICD,

i ) % « Bakkeretal, 2012 - “Endoscopic transgasinic vs surgical necrosectomy for infected
‘\“{ ' necrofizing pancreafifis: 8 randomized trial” (ISRCTHOT0%1918) (Bakker et al.
' 2012)

Se excluyt al estudio de la evaluacién porque empled stents plasticos y no LAMS
para los procedimientos de necrosectomia endoscdpica. Per o tanto, por no cumplie
con &l critenio de intervencion de la pregunta PICO el estudio no fue incluido en |a
evaluacion,

Estudios observacionales

Publicaciones inclukdas en |a evaluacion de la evidencia:

« Song et al., 2019 - “Efficacy of & novel lumen-apposing melal stent for the treatment
of sympdomalic pancreatic psewdocysts {with vides)" (Song et al. 2019b).

s Aburajab et al, 2018 - "Safely and efficacy of lumen-apposing metal stents with and
without  simultaneocus double-pigtall plastic stents for draining pancreatic
pseudocys!” (Aburajab et al. 2018),
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Feerally et al., 2019 - "EUS-guwided drainage of peripancreatic fiud colections. hot
axios expenence from a tertiary referral centre” (Peerally et al. 2019).

Se excluyo al documanto de |a evaluacion pues s irata de un estudio cbsarvacional
retrospectivo presemado como pdster en el “British Society of Gastroenterology
Annual Meating” en &l afio 2019,

Anderloni et al . 2018 - “Safety and efficacy of the new 20 mm lumen apposing metal
stent (lams) for endoscopic freatment of pancreatic and pernpancreatic flurd
coflections. alarge, infemational, multicentar study — 2018° (Anderloni et al. 2018).

Se excluyd al estudio debide a que se trata de un poster presentado en la Digestive
Diseaze Week, realizada en Washington DG, Estados Unidos en &l 2018

Mudireddy et al., 2018 - “"EUS-guided drainage of postsurgical luid eollections using
lumen-apposing melal stents: a mullicanter study” (Mudireddy et al. 2018)

El estudio fue excluide de la evaluacién debido a que no cumplid con la poblacidn
de interés, pues se trataba de pacientes con colecciones liquidas gue podian estar
localizadas en el torax, abdomen o peliis, pudiendo ser de arigen pancreatico o no.

Siddigui et al., 2016 - "EUS-guided drainage of penpancrealic flud collechions and
necrosis by using a novel lumen-apposing stent: a large refrospechive, muiticanter
U.5. experence (with videos)” (Siddiqui et al. 2016).

Breavements aste estudio observacional se excluyod de la evaluacion porgue es parte
de la RS con MA de Han et al, titulada "Lumen Apposing Metal Stents (LAMSs) for
Drainage of Pancreatic and Gallbladder Collections: A Meata-analysis™ (Han &t al.
2018}, que fue incluida para evaluacion en el dictamen preliminar,

Rinninella et al., 2015 - "EUS-guwided drainage of pancreahic fMud collections usimg
a novel lumen-apposing mefal stent on an electrocaulery-enhanced delivery sysfem.
a large retrospective study (with videa)" (Rinninella et al. 2015),

Brevemente este estudio observacional se excluyd de |a evaluacidon porque es parte
de la RS con MA de Han et al titulada “Lumen Apposing Metal Stents (LAMSs) for
Drainage of Pancreatic and Gallbladder Collectons: A Meta-analysis™ (Han et al.
2018). que fue incluida para evaluacion en &l dictamen preliminar.
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« Seewald el al, 2012 - “Long-term resulls after endoscopic dranage and
necroseciomy of symplomatic pancreatic fluid collections” (Seewald et al, 2012).
Se excluyd al estudio porque no se utilizé LAMS para llevar a cabo los
procedimientos de drenaje endoscépico, Por lo gue no cumplid con la intervencion
de |a pregunta PICO.

«  Varadarajuiu et al,, 2011 = "Engoscopic ransmural dranage of peripancrealic Muid
coffections. oufcomes and predicfors of lrealment success in 211 conseculive
patienis. = 201717 (Varadarajulu et al. 2011).

El estudio fue excluido porgue no utilizo la tecnologia LAMS para los procedimientos
de drenaje endoscdpico. Por lo tanto, no se cumplié con el criterio de intervencién
de la pregunta PICO.

Evidencia proporcionada por los especialistas

Publicaciones incluidas en |la evaluacion de la evidencia

« Baron e ai, 2020 - “Amernican Gastroenterofogical Association Cilinical Practice
Update: Management of Pancrealic Necrosis” (Baron ef al, 2020)

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

« Anderoni et al.. 2019 - “Efficacy and Safely of Lumen Apposing Melal Stenlfs
.\5, (LAMS)" (NCT03803523)

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

Repici et al, 2018 - "Safery and Efficacy of the New 20 mm Lumen Apposing Metal
Stent (LAMS) for Endoscopic Treatment of Pancreatic and Peripancreatic Fluid
Collections” (NCTO3578770)

Se trata de un estudio de tipo intervencion, prospeclive, de un solo brazo,
dasarrollado para evaluar la seguridad y eficacia de un dispositivo LAMS de 20 mm
de diametro en &l procedimiento de drenaje transmural de CLP. El estudio finalizd
an agosto de 2018, Sin embargo, a la facha no se ha publicado sus resultados en
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ClinmicalTrials o en articulos cientificos. El estudio incluyo a 1000 pacientes mayores
de 18 afos con diagnostico de CLP, tratados mediante drenaje endoscopico con
colocacion de LAMS guiado por endoscopia ultrasonografica

Gijata et al., 2018 = “AXIOS Lumen Appasing Metal Stent for Walled Off Necrosis
Drainage IDE Study” (NCT03525808).

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

Teoh o al, 2076 - "ELiS-guided Transanfenc Dramage With a Novel Lumen-
apposing Mefal Stent” (NCTO30020351).

Brevemente ge trata de un estudio da tipo intervencidn, prospectiva, multicénirico,
¥ 0e un solo brazo, elaborado con el objetivo de evaluar el uso de LAMS para el
iratamiento de drenaje de CLP o del arbol biliar {incluyendo la vesicula biliar).
Se planted la inclusion de 114 pacientas entre 20 y 80 afios de adad que tengan
diagnostico de alguna de |as patologias mencionadas y sean elegibles para
tratamiento de drenaje con LAMS guiado por endoscopia. Segun el registro, el
estudio inicid en octubre de 2016 y cancluyo en mayo de 2019, Sin embargo, a
la fecha no se cuenta con resultados publicados.

itoi et al, 2016 - ‘Feasibility and efficacy of EUS gulded drainage and
endoscopic necrosectomy using a novel lumen-apposing metal stent” (JPRN-
UMINODOO21347)

Estudio de tipo infervencion, prospectivo y de un salo brazo. llevado a cabo con la
finalidad de evaluar la aficacia y segundad del LAMS para & tratamiento de
necroseciomia en pacientés con necrosis pancrealicas amuralladas La muesira
objetive fue de 20 pacientes con necrosis pancreaticas amuralladas entre 18 y 98
afios de edad elegibles para drenaje con LAMS guiado con endoscopia
ultrasonografica. El estudio inicid en octubre de 2015 segun &l registro; sin embargo,
este no consigna la fecha estimada de finalizacidn del estudio. ni el tiempo estimado
de seguimianto. El estado del estudio safiala que, a la facha se ha completado el
seguimiento, no obstante, no se han publicado log resultados.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica:

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

Es una GPC para el manejo de las patologias agudas pancredticas severas y fue
elaborada por un equipe conformado por miembros provenientes de cuatro paises
europeos, trées americanos ¥ uno asiatco, perenecientes a la World Sociely of
Emergency Surgery (WSES). El documento fue elabarado durante un panel de expertos
como parte del World Congress of Emergency Surgery, llevado a cabo en junio de 2018,
&n Bertirono, Italia. Esta GPC representa una actualizacion del position paper'® de la
WSES en el manejo de las pancreatitis agudas severas elaborado en el afio 2014 Se
emplec €l sistema de gredacion Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)'® para |a jerarquizacidn de la evidencia y emisidn
de las declaraciones en el documento.

e ' :
s r’[" ‘9 De relevancia para fa pregunta PICO, la GPC no menciona dentro de sus
L | F— 1 mendaciones al uso de LAMS. En cuanto a otras recomendaciones que pueden ser

Ak F

"\, «/ de relevancia, en la seccidn sobre “manejo quirlrgico y operativg”

Il._.l|.|I

La GPC recomienda el abordaje de drenaje endoscdpico para casos de deterioro

clinico del paciente, con visualizacion de sintomas o sospecha de pancreatitis
y IL k) necratizante infectada y se emiten recomendaciones especificas para casos de
Y evolucion de la condicidn mayares a 4 y 8 semanas desde la instauracion del
avento (grado de recomendacidn 1C). No obstante la evidencia que sostiena
esta recomendacion se basa en 2 GPC gue fueron publicadas dos afios antes
de la aprobacion de los LAMS objeto de |a presente evaluacion (Diaz et al. 2013,
Warking group IAP/APA 2013)

En la misma seccidn, se recomienda el uso de DQ para, entre ofras indicaciones,
ser usado como terapia de rescate en caso de falla del abordaje endoscépico
(grado de recomendacidn 1C). Sin embargo, no 5& emplea ningun estudio
referido al tratamiento endoscopico de las CLP para sostener dicha
recomendacion, sinc que se utiliza como sustento una GPC sobre el manejo de
pacientes con hipertension intra-abdominal y sindrome de compartimento

W Documento o nforme que aanbeni | posiura e una organizacidn respecic 3 un lema defermineds de inleras
donde generamenia [ Drganzedion fiens Sxpenencis en |a mabaria de GScusicn.

™ Las recomandaciones fuaries son sefaladas con el nimesd 1, v [as recomendaciones gébiles con el rdmers £ En
cuanda al nivel de evidencla que soporta |a recomendacdn, 13 letra A ndica una &lia caidad de svidencia, la lsfra 8
indica moderada caldad de evidencia. v la lelrs C ndica baia calidsd 0 muy baia calidad de evidencls. Fuenie
htos:fvwww. bl nlm.nib. ubrmed 54 244 2 dopi=Abs
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abdominal®™® (Kirkpatrick et al. 2013) y un estudio retrospectivo sobre |a
descompresion quirirgica de pacientes con sindrome de compartimiento
abdominal en pacientes con pancreatilis aguda severa (Mentula et al. 2010), en
ninguno de estos estudios se hace mencion a la lécnica de drenape endoscopico.

Entre las principales imitaciones metodoldgicas de esta GPC, ge puede mencionar la
ausencia de informacidn respecto a los mélodos para |a bisqueda sistermnatica y crilenos
para la seleccion de la evidencia. Asimismo, no se declara la revisidn por pares externos
de la GPC antes de su aprobacion, ni sa detallan los procedimiantos orientados a la
aciualizacion de las GPC. Tampococo se observa una relacion explicita entre las
recomendaciones y |as evidencias en 135 qua se basan. Todos los autores declararon
no tener conflictos de mterés

De esta manera, la GPC no manciona el uso de LAME dentro de sus recomandaciones.
La GPC si recomienda &l uso de drenaje endoscopico en sifuaciones donde el pacianta
presenta deterioro clinice y sospecha de pancrealitis necrotizante infectada mayores a
4 y 8 semanas de evolucién, aungue, (3 evidencia ampleada para sostener a esta
recomendacién no incluyd el uso de LAMS. Por otro lado, la GPC recomendd al DO
como opcion de rescate, en casc los fratamientos de prnmera linea (drenaje
endoscopico) fallen, no obstante, la evidencia empleada no cumple con sostener de
forma explicita dicha recomendacidn. Ademas, es preciso mencionar que la GPC
presentd serias deficiencias metodologicas. como la ausencia de detalle en cuanto a la
busqueda sistematica y seleccidn de la evidencia, asi como no declarar revision por
pares externos del documento antes de ser aprobado y publicado. Todo esto puede
: comprometer la formulacion de las recemendaciones, asi como la evidencia
\&( " selaccionada para soportartas

Dumonceau et al, 2019 - “Endoscopic treatment of chronic pancreatitis:
European Sociefy of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline — Updated
Auvgust 2018 (2018)" (Dumonceau &t al, 2019}

..... - } PC elaborada por la European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), por un
equipc conformade por miembros provenientes de s&is paises europeos, Uno
latinoamencano y uno asiatico. Este documento aborda recomendaciones sobre las
indicaciones y modalidades de tratamiento de las pancreatitis cronicas con litotricia
extracorporea con ondas de chogue ylo endescopla. El documento representa una
actualizacion de la GPC publicada en el afo 2012 por la misma sociedad.

Se realizd una busqueda sistematica de informacion en las bases de datos Embase y
MEDLINE para la identficacion de evidencia relevante para la formulacion de las

% Incremenio agudo de la presién infrasbdominal que provece aieraciones &n o ssemas cardicvascular, renal y
pulmonar. La descompresidn qurtngica revierts s sfieracones fsiopaioligices

26




CeCTAMEN FRELIMMAR DE EVALUNWCION DE TECHOLDGH SANITARI N * 002-DETEHETSINZ
EFiCALLA ¥ SEQURIDAD DEL DREMAJE ENDOSCOPIZ0 CON PROTESHS LAMSE EM PACENTES ADULTOS CON COLECCIDNES
LICUIDAS PANCREATICAS SINTOMATICAS

recomendaciones, Se empled la metedologia GRADE 7 para la evaluacion y gradacion
de |la evidencia recuperada y redaccion de las recomendaciones, El borradar final fue
revisado por todos los miembros del equipo de redaccion, miembros del cuerpo directivo
de |a ESGE, sociedades nacionales de la ESGE y miembros individuales. Asimismo, s&
declara revision del documento por externos a la ESGE. Todos los autores aprobaron la
versién final antes de su envio para publicacion.

De relevancia para la pregunta PICO, el documento no menciona el uso de LAMS dentro
de sus recomandacones; sin embargo, si e menciona al dispositivo en la evaluacidn
de la evidencia empleada para la formulacion de las recomendaciones. En cuanto a
recomendaciones que puedan ser de relevancia para el presente diclamen, el
documento expone an la seccion 8 “Mane|o de los pseudoguistes”

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

Entre las principales kmitaciones metodologicas de la GPC se puede mencionar la
. ausencia de detalle respecto de la busqueda sistematica de informacion. Tampoco se
'\&J describen los criterios para la seleccion de la evidencia empleada para formular las
' i recomendaciones. Por dltimo. & pesar de gue se menciona que la GPC debe ser
considerada para evaluacion en el 2022 o en caso se cuente con evidencia relevante
disponible. no se incluye nformacion acerca de los procedimientos para la actualizacion
de la GPC.

En cuanto a potenciales conflictos de interas, sete de 17 autores reportaron haber
recibido financiamienta o pagos de honorarios de las compafiias dedicadas a la
fabricacion de dispositivos médicos para drenaje endoscipico por conceptos de
consultorias o ponencias. Ademas, uno de los autores esta vinculado a grupos que
realizan investigacion para la industnie de dispositivos biomédicos de cirugia
gastrointestinal endoscopica.

EEpr s

i

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

" Las recomendaconss pueden ser fueres o débies. En cupeln al nivel de evdencia que sopxia las
recomendacicnes, [os cirtuks marcados ndican la calidad de |a mndanga, en donde 6000 denola avidencla de
miy baja cakdad; 8000, evidencia de baja calidad; 6000, evidencia de calidad moderada; y 8668, avidencia de alta
cafitiad. Fusnte: hitps: www nebi nim ik govipubme:d/21195583
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no complicados relacionados a pancreatitis crénica, la evidencia empleada para
elaborar esta recomendacion no empled LAMS para realizar anastomosis en los
procedimienios de drenaje endoscopico.

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

GPC elaborada por un egquipo de miembros del Asian Endoscopic Ultrasonography
Group (Asian EUS Group), provenientes de 11 paises asiaticos. El documento tiene por
objativo astablacer un documento de raferancia para al manejo de diversas condiciones
con Indicacidn de iratamiento mediante drenaj@ con apoyo de endoscopia
ultrasonografica, incluido su uso en lo concerniente al drenaje de PP

Se realizaron busguedas bibliograficas en PubMed Medline v Embase. Los estudios
recuperados deblan estar publicados en idioma inglés. los estudios comparativos fueron
preferantementa saleccionados, paro aentraron al analisis todos los documenios que
incluyeron & enfoque de tratamiento bajo evaluacion, solo se excluyeron a esludios
publicados como resumenes, aclas de simposios o reportes de casos. Se ampled a
matodologia RAND/UCLA RAM"™ para decidir los procedimientos méae apropiados para
el abordaje mediante endoscopia ultrasonografica. El concepto de apropiado para RAM,
es aquel en el cual & beneficio esperado para el paciente al aplicar determinado
o procedimiento 88 mayor por un margen considerable a las pozsibles consecuencias
a0 negafivas, esla valoracion es independiente del costo del procedimiento. Ademas, se
I\& utilizé la metodologia GRADE"™ para la gradacién de la evidencia que apoyd las
recomendacionas El primer borrador del documentc con las recomendaciones fue
enviado para revisidon y emisidn de recomendaciones a los consultores del Asian EUS
Group. El panel de votacién esluvo conformado por expertos en el area reclutados a
partir de soliciiudes & invitaciones por parte da EUS Group, aunque no s precisd si sa
incluyd a externcs que no tenian vinculo con el Asian EUS Group. Los expertos votaron
% para la seleccion de los procedimientos mas apmplad-us siguiendo [a metodologia

* Malodolagia para alaboracion de GPC de la Corporacdn de investigacion y Desarrolic [RAND, por sus siglas en
inglés) y la Universidad de California — Los Angedes (LICLA, por sus sglas en inglés) que mezcia &l Lso ds i meior
evidencls clentifica disponible y el [wck de expetos para |3 elaboracion da recomendaciones,

" Las recomendaciones fuerles son safialadas con el nomeno 1, y I8s recomendaciones gebiles con el ndmeno 2. En
cuanto al nivel de evidenca que soporta la recomendacmin, ia letra A intica una alla calicad de evidencia, la lefra B
|ndrr.a moderada cafidad de ﬂ'lﬂiﬂmla. :r la- Ialra 'L‘- |11L‘.l|:-a baie calbdad o muy Daja calidad de ewidencia. Fuenie

& EI grada de aprl:lhan:ln da taa: ram:mmdm Fule cﬂrﬁcadu come 1 {altamente inapropiade] a 2 [allaments
apropiado)
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Esta GPC se refiere a los sfenls metalicos de manera general considerando sus
diferentes tipos, inciuidos los LAMS. En ese sentido, de relevancia para la PICQ, se
esiablece la siguienta recomendacién con respacto al manajo da las CLP:

. “El uso de stents metalicos para drenaje de PP fuera de un ensayo clinico, no es
recomendada” {Recomendacion apropiada (7.0), nivel de evidencia moderada).
Respecto al uso de LAMS, la GPC respalda esta recomendacion en los resultados
preliminares de un ECA en el que se reporta un alto porcentaje (50 %) de EA
relacionados al fratamianto de NA con LAMS (Bang, Hasan, Mavaneathan, Hawes,
et al. 2017) Los EA reportados por el estudio ncluyeron. sangrado
gastrointestinal, incrustacidn del LAMS en los tejides, y obstruccidn biliar. Los EA
fueron identificados tras |a evaluacian por tomografia computarizada s las 3a 6
semanas de implantados los LAMS, también se evidencio la resolucion de las NA
Tras &l analisis interino, los autores decidieron realizar un cambio del protocola
con evaluacion mediante tomografia computarizada de la evolucion de la CLP a
las 3 semanas de implantado el LAMS, seguido de la recuperacion del dispositivo
de haber resoluc:on de la CLP.

Adicicnalmente. la GPC comenta luego de esta recomendacion, gue cualguser beneficio
adicional reporiado sobre el uso de shenis melalicos, debe sar valorado con respacto al
alto costo de estos dispositivas, la GPC justifica esta afirmacidn mencionando gue una
publicacion reciente sobre €l uso de LAMS concluye gue estos son mas caros que otros
tipos de stenfs sin presentar diferencias significativas en los desenlaces evaluados, sin
embargo. no citan ningun astudio para sostener esto.

En cuanto a las imitaciones metodologicas que se pueden mancionar de esta GPC, esta

la falta de una relacion explicita entre las recomendacionas y las evidencias en las

'\E(' cuales s& basan, por ejemplo, recomiendan &l no uso de stent metalico basados en los

. resullados praliminares de un estudio empleando LAMS. Asmismo, fuera de las
recomendaciones, se realiza una afirmacidn sobre el costo-efectividad de los LAMS,
haciendo mencion a un éstudio reciente que no fue citado. Ademas, la GPC emplea &l

T termino sfents metalicos para refenrse a los diferentes tipos de stenl que amplaan matal
% como principal elemento para su fabricacidn (incluidos LAMS), cuando entre ellos
-..,n...#-.;axlattn marcadas diferencias anatdmicas, que podrian significar dferencias en los
" ' resultados de eficacia y seguridad. Por ultimo, no se incluyen procedimientos para la
actualizacidn futura de la GPC. Todos los autores declararon no tener conflictos de

mteres con respecto a la slaboracion de la GPC.

En sintesis, esta GPT no recomienda el uso de sfents medalicos en general (incluyendo
LAMS), para el drenaje de PP, fuera del contexto de un ensayo clinico. Especificamenta
para el uso de LAMS la GPC apoye la recomendacion en el analisis intenno de un
estudio que reporta una alta tasa (50 %) de complicaciones en el uso de esta tecnologia
para &l drenaje de NA a las 3 a 6 semanas de haber sido colocados, Respecto a esto,
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es cuestionable que el Asian EUS Group emita tal recomendacidn para los PP cuando
la evidencia de sustento fue en poblacion con NA, [as cuales son un tipo distinto de CLP,
Ademae, en cuanto a la GPC, es incierto por qué se ha generalizade el término sfents
metdlicos para todos sus tipos (incluide LAMS) pese a que existe una diferenciacion
anatdémica marcada entre los LAMS y otros tipos de stents metalicos, o gue puede
comprometar la objetividad de las recomendaciones de esta GPC. Otro hecho
cuestionable es que la GPC realiza una mencion negaliva sobre el costo-efectividad del
uso de LAMS para el drenaje de CLP, sefialando un estudic que da pie a esta mencian
sin citario,

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

Esta GFPC fue elaborada por la Evropean Socely of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE).
por un equipo conformado por representantes de nueve paises Suropens y uno
latinnamericano con &l objetivo de orientar el abordaje de las pancraatitis nacrotizantes
agudas.

Se condujeron busquedas sistematicas de [Meratura en |as bases de dalos
PuoMed/Medline, Embase y The Cochrane Library. Se priorizd la inclusién de ECA y
meta-analisis. Sin embargo, en caso de ausencia de este tipo de estudios se consderd
la inclusién de estudios retrospectivos y series de casos Si bien |a guia menciona vy cita
gue se empled el sistema GRADE del afio 20017 para la evaluacién y gradacion de la
evidencia, los elaboradores de iz guia emplearon el sistema GRADE del afio 2011*_ E
documento se sometio a revision por todos los miembros del equipo redactor hasta
legar a la aprobacion por censenso, ademas fue revisade per sociedades y miembros

I Lees niveles de avidenca fusron clasificades como: 1++ [MA de alts calidad, RS de ECA, o ECA con muy bajo riasgo
de sesqo), 1+ (WA bien conducidos, RS de ECA, o ECA con bajo riesgo de sesgo). 1+ (MA, RS o ECA o ECA con
B riesno de sasgn). 24+ (RS da alta calidad de estudios caso control o cohones, o estudios caso control & cohorta

s de alta calidad con muy bajo riesgo o8 confusitn, $8sp0 o &zar y una gran probabilidad de refacion causal), 2+
! (Estudios caso control o cohorles bien conducidos con un bajo g8 nesgo de confusion. resgo o azar, y una

| probabilidad moderads de relacidn causal), 2- [Estudics caso control o cohores con un alio nesgo de confisidn,
SESg0 0 323 y un riesgo significalivo de que la relacidn no e causal], 3 (Estudios no analilcos, como repanes of
casos y seres de casos), 4 (opinionas de acpertos). Los grados de recomendacion fueron clasifcados en: A (Al
mancs un MA, RS o ECA calficado como 1++ y directamanta apicable a l2 pablacitn objefvo, o una RS de ECAs
0 un cuerpo de evidiendia consistenie mayoritaramenta por estidios como 1+ drectamenie aplicables a la poblacsan
objetd y que demuesiran consisiencia iofal de sus resultados), B jcuerpo de ewidenoia ncluyendo estutios
clasificados como 2++ directaments apicables 3 ka poblacdn obmetivo y que demuestran constsbencia tola! o8 sus
resullades, o ewdencia exirapolads de estudios clasficados comg 14+ 0 1+), C icuerpo de evidencia que incluye
estudios clasificades como 2+ directamenta apiicabies a la poblacion objetve ¥ que demuesiran consisiencia total
e 55 resutades, o evidencis exrepoiada de esiudios calfficados como 2++], y D [esdencia nivel 3o 4, o evidencia
extrapolada e estdios dasficados coma 2+) Fuente: IIES (www,nabi nim i, gevpubmed 1455486

2 Les recomendasonss pueden ser fueres o débfes. En cuanip al nivel de evidencia que soporia las
recomendacionss, los circulas marcados indcan |a caldad de la evidencia; en donde BOOOD dendla evidenda da
muy befa caidad, B0, evidencia de baja calidad; 8880, evidenda de calidad modarade: y BESE, evidencia de alta
ealidnd, Fuenbe: hitoa fwww.neli nim nib. sowpubmed/21 195583
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afiiados a la ESGE y por dos miembros experos seleccionados por el cuerpo de
gobierno de la ESGE sin precisar si tenian algin vinculo con ESGE.

De relevancia para la FICO, el documento en su punio 4.2.4 “Tipos de stent para
mantenimiento de acceso transmural® sefiala:

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

Ademas, en su punio 6 3 " Cuando deberian los stents transluminales ser removidos?”
s@ expone lo siguienta. en referencia a la saguridad de los LAMS,

- ESGE recomienda el retiro del dispositivo LAMS, dentro de las cuatro semanas
de colocacion para evitar EA relacionades, en pacientes con sospecha de tener
sindrome del ducto pancredtico desconeclado™ (grado de recomendacion luerte
¥ baja calidad de evidencia). Esta recomendacidn se basa en &l analisis interina
de un ECA. que reportd una afta tasa (50 %, 6/12) de EA (sangrado
gastrolntestinal, incrustacion del LAMS en los tejidos y obstruccidn biliar)
relacionados al dispositivo, durante el tratamiento de NA en un plazo de 3 a 6
gemanas de evaluacion. Cuando se realizd la evaluacidon se identficd ademas |a
resolucion de las CLP en todos los casos de EA. La alta tasa de EA obligo a los
investigadores a reevaluar y modficar el protocolo de estudio, por lo cual
establecieron que la evaluacion de la evolucion de las CLP se debia realizar a las
J semanas de colocacion del disposiivo, procediendo a la recuperacion del LAMS
en este plazo si habia resclucion de la CLP (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes,
etal 2017)

ESGE no realiza ninguna otra mencion adicional de relevancia sobre el uso de LAMS o
de DQ en esta GPC En cuanto a algunas limitaciones metodologicas de la GPC, sa

y puede mencionar gue si bien se reporta &l use del sistema GRADE para la gradacion de

la evidencia y la referencia comesponde a la version del afic 2001 para emitir las
recomendacionas se emplad el sistama GRADE del afio 2011, Ademas, a pesar de que
s& hace mencion a una posible actualizacién de la GPC en &l aflo 2021 o antes si hubiera
evidencia relevante dispormible, no se detallan los procedimientos para dicha
actualizacion

* Ocumre cuando se pierde (3 contnudad enire &l conducto pancreatico v & fracio gastrointesing! provocado por una
necnoais ductal luegoe de una pancrealilis severa
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Con respecio a potenciales conflictos de interés, nueve de 22 autores de la GFC
reaportaron haber recibido algun tipo de financiamiento o salarios de lag companfias
dedicadas a la fabricacidn de dispositives médicos para drenaje endoscopico, dentro da
los que destacan financiamientos para investigacion, viajes académicos y pagos por
consultorias y ponencias

En conclusion, esta GPC sugiere el uso de LAMS para su uso en el abordaje transmural
de drenaje endoscopico de las pancreatiis necrolizantes agudas. Ademas, la GPC
recomienda que [a remocion de los disposgiivos LAMS debe ser dentro de fas 4 semanas
de su implantacicn para evitar las posibles complicaciones relacionadas en pacienies
con sospecha de sindrome de ducto pancreatico desconectado, Esta recomendacion se
basa en un analisis interino de un ECA que mostrd altas tasas de EA debido a una
eslancia del LAMS mayor a 3 semanas desde su implantacidn para el tratamiento de
MA. Cabe precisar gue s2 frata del mismo estudio que &l EUS Asian Group usa en su
GPFC como sustento para recomendar no ufilizar el LAMS para drenaje de PP fuera del
contexto de un ensayo clinico. Finalmente, la GPG no incluye evidencia que establezca
una comparacion diracta entre el uso de LAMS y drenaje quirirgico de las CLP en
terminos de eficacia y seguridad como sustento de sus recomendaciones.

Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2018 — “Pancreatitis. NICE
guidefine NGT04" (Mational Institute for Health Care and Excellence - NICE 2018)

GPC elaborada por &l Centro Nacional de GPC de NICE, con sede an Reing Unido. El
objetivo de la GPC fue el de desarrollar recomendaciones con respecto al diagnéstico,
manejo, seguimiento y soporte de las pancreatitis cronicas, asi como sus
complicaciores en nifies, jSvenes v adulfos.

Se realzaron busquedas sistemabicas de literatura en las bases de datos Medline,
Embase, The Cochrane Library y PsyclNFO. Para algunas de las 24 pregunias gue
orientaron la GPC se busco ademas en CINAHL. Se incluyeron ECAs, inlervenciones
no aleatorzadas y estudios observacionales publicados en idioma inglés. Para sefialar
la fuerza de las recomendaciones, NICE emplea un sistema de palabras, donda para

. aquellas en las cuales una actividad o intervencion deberia ser (0 no) ofrecida, se
"/ emplea los términos “ofrecer” (o “no ofrecer”) o "aconsejar” (recomendacidn fuerie)

Asimismo, cuando existe un balance muy cerrado entre los posibles dafios o beneficios
les decir, achvidades o intervenciones que podrian ser empleadas), se uliliza el 1&rming
‘considerar’ (recomendacion débil). Por otro lado, si el emitir una recomendacién implica
una responsabilidad legal o las consecuencias de no seguir una recomendacion puadean
g&r en extremo serias, se utiliza los términos “deberia” o ‘no deberia™. Ante evidencia
de baja calidad, ambigua o ausente, se redactaron las recomendaciones basadas en la

" FuEﬂl:-E I:lmﬂlq::mg HICE l:'-:r.nzh-,'lnﬁ the marud Section ":]'E '-I'l.'-:ln:llrrg the recommendations”
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opinion de los expertos que elaboraron la GPC. Se siguieron todos los procedimientos
para la elaboracidn de GPC de NICE (Matienal Institute for Health Care and Excellence
- NICE 2014).

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

“Ofrecer a los pacienies con pancreatitis agudas un enfogue de drenaje
endoscopico para el manejo de las pancreatitis necroticas infectadas o con
gogpacha de infeccidon cuando es anatomicamente posible” (recomendacion
fuerte). NICE evalud dos ECAs v 10 estudics no aleatorizados para generar esia
recomendacion; sin embargo, &l documento no sefiala qué estudios sinvieron para
sustantar la recomendacidn. En cuanto a los ECAs incluidos en la evaluackén (van
Santvoort et al. 2010, van Brunschot et al. 2018}, ninguno realizd una comparacion
directa entre drenaje endoscopico y DQ, ni emplearon LAMS en los
procedimientos de drenaje endoscopico.

Par ofro lado, respecto al manejo de los pseudoguistes en la seccion de "Pancreatitis
cranicas’, se sefiala o siguienta:

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

- “Considerar al drenaje guiado por endoscopia ultrascnografica o endeoscopia para
drenaje franspapilar de peeudoquistes en la cabeza del pancreas para pacientas
con pseudoquistes no sintomaticos, gue cumplen 1 o mas de los siguienies
criterios: asociados con disrupcidn del ducto pancreatico, el pseudoguiste crea
presidn en log vasos sanguineos grandes o el diafragma, presentan riesgo de
ruptura o existe sospecha de infeccidén” (recomendacidn débil).

- “Considerar drenaje guinirgico {laparoscipico o abierio) para los pseudoquistes
que necesitan intervencion si la terapia endoscopica no @s posible o ha faliado”
irecomendacion debil)

NICE sefiala que se revisaron 13 documentos para generar las recomendaciones en
cuanto al manejo de PP {un ECA y 12 estudios no aleatonzados). Sin embargo, no se
especificd qué estudios sustentan cada recomendacion. En cuante al inico ECA incluido
por MICE para estas racomendacionas, corresponde al estudio de Varadarajulu et al
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(Varadarajulu et al. 20713a) que fue considerado para evaluacién en esta ETS pues
compard los enfogues de drenaje endoscopico v DQ de los PP, no obstante no fue
incluido porqua empled stents plasticos y stants para ductos pancreaticos, y no LAMS
para los procedimientos de drenaje endoscipico,

Vale mancionar que la GPC no hace ninguna mancién a los dispositives LAMS para su
utdfizacion en & procedimiento de drenaje de las CLP, nl otros procedimientos
relacionados al tratamiento da las pancrealitis agudas en todo el documento,

La principal limitacidn metodoldgica identificada de la GPC es la ausencia de revisiin
por expertos externos pravio 2 la aprobacion de la misma. Por otro lade, de los 15
miambros del equipe que elabord la GPC, 11 de ellos manifestaron recibir ¢ habar
recibido financiamienio de compaliias fabricanies de dispositivos onentados al campo
de la cirugia gastrontestinal.

En conclusion, la GPC de NICE no incluye denfro de sus recomendaciones al uso de
LAMS para el drenaje endoscdpico de las CLP. No obstante, NICE recomianda el uso
de drenaje endoscopico como tratamiento para al manejo de las nacrosis pancreaticas
infectadas o con sospecha de infeccion. Dentro de la evidencia considerada para
sustentar esta recomendacion hubo dos ECA, en ninguno de los cuales se realizo una
comparacidn directa entra &l drenaje endoscopico y DQ, ni se ublizé LAMS para
procedimientos de drenaje endoscopico. La GPC ademas recomienda el drenaje
endoscopico ultrasonografico o el drenaje transpapilar endoscépico como tratamiento
de primera linea para &l drenaje de CLP sintomaticas o asintomaticas (para estos
~ Gitimos bajo el cumplimiento de algunos criterios especificos). No obstante, no Incluyen
| dentro de la racomendacién & use de LAMS para ejscutar el drengje de las CLP.
Asimismo, se recomienda el drenaje quirdrgico (laparoscopico o abiero), solamente
cuando |a terapia endoscopica falla. Por lo que se puede deducir que jerarquicamente
el drenaje endoscopico ultrasonografico es el de eleccion para esta GPC. Sin embargo,
gl unico ECA incluido dentro de la ewidencia gue apoya estas recomendacionss
coresponde a un estudic que fue excluido de esta ETS debido a que realizd los
“‘~ pmc‘.aﬁlrmar:tns de drenaje endoscopico con sienis diferentes a LAMS.

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

Esta GFC fue elaborada por el American College of Gastroenterofogy (ACG), con seda
en Estados Unidos, con el objetive de generar un documento de referencia concernienta
al manejo de los guistes pancreaticos (incluyendo los PP). Se llevé a cabo una blsqueda
de [a literatura en las bases de datos de FubMed y Embase, [as busquedas se imitaron
a documentos en idioma inglés ¥ se excluyeron repories de casos, editoriales, cartas al
edtor y articulos tipo comentarios, Adicionalmente se realizd una blsgqueda manual an
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‘as listas de referencias de los estudios identificados. Se empled la metodoiogia
GRADE® para evaluar la fuerza de recomendacién y calidad de |a evidencia.

ACG no emite ninguna recomendacion con respecto al tratamiento de drenaje ce los
pseudoquistes pancreaticos con LAMS. Tampoco emite otras recomendaciones gue
puedan ser de relevancia para la pregunta PICO. Respecto a algunas menciones gue
podrian ser relevantes, en la seccidn sobre tipos de quistes pancredticos, subseccion
pseudoquistes. [a GPC menciona que: La diferenciacion de un pseudoquiste v de un
quiste neoplasico an pacientes sintomaticos &3 importante debido a que los
pseudoguistes puaden ser iralados con drenaje endoscdpics en vez del quirurgico. Sin
embargo, no menciona &l uso de LAMS para realizar el drenaje endoscapico, tampoco
amplea una referancia para sustentar asto, ademas, s importante agregar que, dicha
mencion No comesponde a una recomendacion, ni liene gradacion de la evidencia

La GPC presentd algunas iimitaciones metodoidgicas que marecen ser mancionadas,
par ejemplo, no s& reporta informacidn detallada acerca de la sistematizacion de la
busgueda de la evidencia, tampoco & mencionan en detalle los criterios empleados
para la seleccion de los estudios a incluir. El documenta no recibio revision de expertos
externos a la institucion antes de su publicacién, lampoco se sefalan los procedimentos
grientados a la actualizacion de la guia. Ninguno de los miembros dal equipo que
elabord la GPC reportd conflictos de interés.

En cenclusion, esta GPC no incluye dentro de sus recomendaciones el uso de LAMS
para al tratamianto ce drenaje de pseudoguistes pancreaticos. Solo realiza una
mencidn, donde se sefiala qus los PP pueden ser fratados empleando drenaje
endoscopico antes que al quirirgico; sin embargo, esio o Se ampara en ninguna
referencia, ni representa una recomendacion con gradacion de la evidencia. Ademas,
&n ningun momento s& menciona el uso de LAMS para realizar &l procedimienio de
drenaje endoscopico. Mas adn, esta GPC muestra deficiencias metodoidgicas que
ponen en tela de jucio su objetividad, como |a fallta de informacion scbre la
sistematizacion de la busgueda bibhografica v seleccidn de la evidencia, y el no haber
recibido una revision por expertos externos a la ACG,

& 5a casificd como recomendaciones “fueries” cuando I3 ewdenciz muesira que ios beneficos el tralameenio
Cleramenie $2 S0ONEponen & los resges, v recomendasones condcionales” cuanda no axiske cereza scerca del
resge benehcio de! ratamismio. En cuzntd a la calidad, se dasifich a la evicenda como “fte” {Cuanto 85 muy poco
probable que algin estudo adiconal cambie ka confianza en ¢l electo estimado), "mederada’ (cuanda es prabable
Que esludios BOicaonales lEngan un impacio &n el elecit eslimadal, "bap” {cuando es muy probable que estudos
adicionaées langan un impacio an @ afecto esimads), y “muy bajo” |a.|aru:|1:ue| elecio con 1B evdencia dsponible a5

muy imcierio). Fuenbe: hiipe fwww. nobi nim nigavismelarisles! PG EI15351/
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Muthusamy et al., 2016 — “The role of endoscopy In the diagnosis and treatment
of inflammatory pancreatic fluid collections” (Muthusamy &t al. 2018)

GPC eilaborada por la American Sociely of Gasfrointestingl Endoscopy (ASGE), que
fiene sede en Estados Unidos, para reempliazar a un documento previo de la sociedad,
denominado. “The role of endoscopy in the disgnosis and the management of cystic
lesions and inflammatory fiud cofections of the pancreas” El documento tiene por
objetvo brindar recomendacionas para el manegjo endoscopico de las lesiones quisticas
y CLP.

Se realzd una busquada de literatura &n PubMed, s& obtuvieron referencias de la
bibliografia de los articulos recuperados en la busgueda y algunos estudios por
recomendacion de consultores expertos en el tema. Cuando no se encontraron ECAs
bien disefados se incluyeron senes de casos y reportes de expertos reconocidos en &
lema. Para la elaboracidon de las recomendaciones se realizd una revision critica de los
esludios disponibles y CDE. Se empied la metodologia GRADE™ tomando en cuenta la
gradacién de la evidencia de sopore.

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

- La GPC recomienda “El drenaje endoscopico debe ser considerado como
tratamiento inicial de PP antes que el DQ" (moderada calidad de evidencia 6860),
Mo obstante, no se hace mencion al uso de LAMS para ejecutar el drenaje
endoscopico. Esta afirmacidn se basa en un ECA (Varadarajulu et al. 2013b) que
compard los metodos endoscopico y quirirgico para el drenaje de PP y obtuvo
similaras resultados en términes de eficacia y segundad del drenaje endoscopico
vs, &l DQ con un mencr tempo de hosptalkzacidn, mejoras en los compaonentes
fisico y mental de los pacientes asi como reduccion de costos atribuidos a la
técnica de drenaje endoscopico. Mo obstante, este estudio no emplea LAMS
para los procedimientos de drenaje endoscopico.

Ademas, sefiala; “Se recomienda como primera opcién el drenaje endoscopico
fransmural de las NA antes de considerar la necroseciomia endoscipica o DOV
{moderada calidad de ewvidencia 8880}, no haciendo mencion a LAMS para
realizar el drenaje endoscopico. Para soporte de esta recomendacion se emplad
un ECA (Bakker et al. 2012} que comparo las técnicas de drenaje endoscipico

# Se clasifict 3 1§ evidencia como “alla calldad” (cwvando s muy poco probabie que aigin estudio adicicnal cambie i
confianza en ¢f elacts esbimada), “moderada calidad” (cuands a8 probable que estudos adiclonales lengan un
impacto en &l elecio estimads), ‘bajs calidad” [cuanto esmuy probiable que esiedios adiconales engan un impacto
en el efects estrmads), y ‘muy baje calidad™ (cuando #f efecio con [a avidencea dsponible es muy incieri). Asimismo
$8 empled la simbologla: 8000 para muy baja calidad, 8200 para beja calidad, 8030, para moderada caldad, y
BE86 para dta calidad. Fuente: hiips: fwww. ncbd nim nih. gesemearboleaPMEEIA526 11
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¥S. quirlrgico para casos de NA. No cbstante, este estudio no empled LAMS
para realizar el drenaje endoscopico.

En cuamnto a informacion adicional de relevancia para la PICO, en la seccidén sobre
‘Metodos de drenaje endoscopico’, subseccion “Drenaje transmural’. se menciona la
reciante utilizacién de los LAMS para el drenaje de pseudoquistes, haciendo énfasis en
sus bondades técnicas, como. disminucion del tiempo de procedimiento, diametro
mayor del lumen del dispositivo y colocacion de un solo stent para efactuar el drenaje
No obstante, asto no representa una recomendacion con gradacion de la evidencia

En cuanto a algunas lmitaciones metodologicas de la GPC, se puede mencionar que,
solo e emplad una basa de dates para la blsqueda de la evidencia para desarrollo de
las recomendaciones de la GPC, asimismo, |a falta de detalie en cuanto a los crilerios
para seleccon de la evidencia incluida MNo se mencond la fuerza de las
recomendaciones, eolo sa consignd |a gradacién de la calidad de avidencia disponibla
Ademdas, no se realizd una revision por expertos externos, ni se menciona los
procedimientos para la aclualizacion de la GPC. Tres de los autores de la GPC
declararon ser consultores de empresas fabricantes de fecnofogias sanilanas

empleadas para procedimientos de drenaje endoscopico.

De este modo, la GPC de la ASGE no menciona a los LAMS dentro de sus
recomendaciones para el tratamiento de las CLP. Solo se hace mencion a la recients
introduceion y use de ios LAMS para el drenaje de PP. Sin embargo, dicha mencion no
representa una recomendacion con gradacion de la evidencia. Asimismao, la GPC
recomisnda el drenaje endoscopico frente al DQ para el tratamiento de PP. Ademas, se
recomienda el drenae endoscopico transmural de las NA antes de considerar
necrosactomia endoscopica o DQ. No obsiante, ambas recomendaciones se sustentan
en ECAs que no emplearon LAMS para el procedimiento de drenaje endoscopico. Por
ende, aungue la ASGE establece una posicion de preferencia del drenaje endoscopico
frente a DO, no se menciona el uso de LAMS para llevar a cabo el procedimianto de
drenaje de la CLP

il. Revisiones sistematicas y meta-analisis

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

Be frata de una RS con MA llevada a cabo con el objelivo de evaluar el uso del
dispositivo LAMS en términos de eficacia y segundad para el drenaje de CLP y de
vesicula biliar. Se realizé una busgueda sistematica de |a literatura en las bases de datos
Medline, Embase. CINAHL y las bases de datos Cochrane de RS y el registro Cochrane
de protocolos de ensayos clinicos confrolados. El limite de fiempo de la blusqueda sa
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astablecid desde anero 2010 hasta noviembre 2016, También se incluyeron algunos
estudios como producto de la revisidn de las listas de referencias de los articulos
recuperados en las bases de datos seleccionadas. Se incluyeron estudios
mdependientemente da su idioma, calidad de estudio, duracion del seguimiento o pais
de origen. Se priorizaron los estudios gue respondian a disefios de ECAs, estudios
obsarvacionales o series de casos Se excluyeron los estudios que correspondia a
articulos de revision, cartas al editor, reportes de casos y editoriales. Los estudios
incluidos emplearon LAMS de los tipos AXIOS, HOT AXIOS o ambos. No se declard la
fuente de financiamiento del estudio y el autor coresponsal del estudio declard ser
consultor de la empresa Boston Scentific, fabricante de dispositivos LAMS.

Dos investigadores se encargaron de la seleccion de log ariculos bajo el cumplimiento
de los critenos de inclusion ¥y exclusion. Asimismo, de haber inconsistencias en la
salaccidn, un investigador con expariencia se ancargd de resoiverlas. Finalmante 20
documentos fueran elegidos para ser incluidos en la RS y MA, 14 de ellos tuvieron como
poblacion a paciente con CLP {nueve esludios refrospediives ¥y cinco series de casos),
) de los cusles nueve estudios incluyeron a pacientes con PP y 13 con NA. Se siguieran
los estandares de PRISMA y |as recomendaciones del manual Cochrane para realizar
la RS ¥y MA Asimismo, se realizaron analisis de efeclos fijos y aleatorios. Para la
evaluacion de |a calidad ce los estudios mcluidos se empled |a escala Newcastle-Otawa.
Se definid al éxite clinico como la resolucion de los sintomas y |a reduccidn del tamafo
de la CLP a menos del 50% de su tamafho inicial, El exito técmico fue definide como la
t;. colocacion exitosa del LAMS.

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

Exito clinico:
Se reportaron tasas de éxito clinico de 83 % a 989 % para los pacentes tratados por PP
~ enlos estudios incluides en el MA (nueve estudios). asimismo, se calculo una tasa global
% T?"‘Q%‘ de 98 % (IC 95 %, 96 % - 100 %; I = 0) en los 199 pacientes atendidos por PP, En
jﬁr ® cuanto a los estudios gue consideraron pacientes tratados por NA (13 estudios y 605
= ﬂlﬂf pacientes), se identificaron tasas de éxito clinico entre 64 % y 98 %. La tasa global de
£ axito clinico fue de 80 % {IC 95%; 87 % - 83 %; I° = 37.28).

Eventos adversos:

El MA reportd un 10.1 % (B2/812) de EA asociados al usc de LAMS. De los 14 estudios
incluidos cuya poblacion de pacientes atendidos tuvieron CLP, se reportd una frecuencia
de EA en unrango de 4.1 % a 41.7 % de los pacientes tratados. Los eventos adversos
tampranos (dentro de los primeros 30 dias de tratamiento con LAME) fueron: infecciones
(3.6 %; 29/812), sangrado del lugar de acceso (3.3 %, 27/812) v migracian del LAMS
(1.9 %; 15/812), tambeén se reportaron cinco casos de perforaciones (0.6 %), cuatro
casos de oclusion del stern (0.5 %) y dos casos de mal despliegue dal dispositive (0.3
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% ). No se reportd la resolucion de los casos de EA. No se reportaron casos de muere
por todas las causas durante el tiempo de seguimiento (media de tiempo de seguimiento
de B meses],

Analisis critico:

Esta RS con MA no ampled un comparador directo o indirecto para evaluar la eficacia y
seguridad del uso de LAMS para drenaje de las CLP (PF o NA). Los estudios incluidos
&n el MA gue cumplieron con e! criterio de pablacion de la pregunta PICO fueron 14/20
(nuave estudics retrospectivos y cinco senes de casos). De relevancia para la pregunta
PICO se reportaron tasas globales de éxito clinico de 88 % y de 80 % para PP y NA
respectivamente. Asimismo, se reporid una frecuencia da 101 % de EA tempranos
(dentro de los 30 dias de realizados los tratamientos) en pacientes tratados por CLP con
LAMS, aungue no se reportd el grado de severidad de los mismaos ni las tasas de EA en
pacienies atendidos por PP o NA por separado. Los EA mas comunes fueron: ias
infacciones, el sangrado an el lugar d@ acceso y la migracion del LAMS, aungue no s&
= reportd cual fue la resclucidn de los cascs de EA. Ademas, no se reporiaron cascs de

'-,_ muerte por todas las causas durante el iempo promedic de seguimiento (S8is meses)

Es imporiante mencionar que, a pesar de |os resultados de este estudio, una limitante
podria ser el uso de dos tipos de LAMS en el procedimiento de drenaje endoscopico
(AXIOS vy HOT AXIOS), lo que pudiera afectar los resultados en cuanto a los eventos
_pe o, adversos reporlados, pues algunos de eflos podrian estar asociados a un lipo especifico
d' de LAMS. Sin embargo, lc que diferencia a ambos LAMS no es el dispositivo per se.

sino &l sistema de liberacion gue ufiliza (HOT AXIOS incorpora lectrocauterio en su
sistema de liberacidn). Por ofro lado, el escaso tiampo de seguimianto de los pacentas
tratados (media de 5§ meses) pudo no haber sido suficente para avaluar posibies EA
asociados, Asimismo, se debe tener en cuenta gue los estudios incluidos en el MA
representan estudios de muy bajo nivel melodoldgico (observacionales retrospectivos)
con pequefios tamancos de muestra, por 10 que sus resultados solo pueden ser tomados
CoOmo axplnratnﬂm o desmmlws y deben ser mrrnhwams a futurn mn estudios

alternativas terapeuticas actualments vigentes, Ademas. es importante sefialar que el
autor corresponsal del estudio declard un potencial conflicto de interés por ser consultor
de la empresa fabncante cel dispositivo bajo evaluacion. Dicho lo antenor, el estudio no
demuestra un benaficio clinico para el paciente tratado con LAMS frente a DO pues no
empled grupo comparadar.
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iii. Estudios observacionales

Song et al., 2019 - “Efficacy of a novel lumen-apposing metal stent for the
treatment of symptomatic pancreatic pseudocysts (with video)” (Song et al 2013a)

Estudio de cohorte prospactivo realizado con el objetive de evaluar la eficacia del uso
de LAMS guiado por endoscopla ultrasonografica (EUS) para el tratamiento de FP. El
estudio fue co-financiade por TaeWoong Medical Co, Lid., empresa fabricante de una
marca de LAMS y por un fondo de inveshigacén de la universidad SconChunHyang. Se
Incluyd una muestra de 34 participantes con PP sintomaticos que fueron tratados con
drenaje endoscopico con LAMS en uno de seis centros de referencia terciarios en
Corea, los dispositivas fueron retirados a las 4 samanas da implantacidn, luego de haber
yverificado la resolucion de la coleccién a través de tomografia computarizada. Si habla
persistencia de |la colecoon, se dejaba in situ el sfent y se realizaban tomografias de
control entre 2 a 4 semanas mas adelante. Los datos de los pacientes fueron
recolectados al alta, al momento de |a remocion del sfent y a los 20 dias de 1a remacion
del stent

L

*y

]

UV Selinico como la resolucién completa del pseudoguiste y la ausencia de sintomas a las 4
samanas de su colocacidn, mientras el éxito técnico se definid como la comecta
colocacion del sfent a través de |a pared gasltrica o del duodeno v del pseudoquiste, asi
coma la visualizacidn de fluido pasando a través del sfenl, Se considerd fracaso clinico
_ cuandao hubo empedramiento de los sintomas o el pseudoquiste permanacid del mismao
\&:,. tamafo, asimismao, cuando no se redujo @ mencs de la mitad de su tamafio original a
las 4 semanas, verificado mediante tomografia computarizada.

// Qﬂ )La eficacia del procedimiento fue definida en éxito clinico y técnico. Se definid al éxito

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

la remocion del sfenr. Se caleuld un tamafio de muestra de 31 pacientes, con un margen

de no inferioridad de 10 % un nivel de significancia de 2.5 % y un poder estadistico de

B 80 %. Ademas, s& lomo en cuenia una tasa de pérdidas del 10 %, con lo gque se reclutd
0 e una muestra de 34 participantes. con una razén hombra/mujer de 26:8.

-.--~|:T“_I.J En cuanto a los desenlaces de seguridad, se evaluaron EA severos relacionados al
« procedimiento, se consaderaron: sangrado, infeccion de la CLP, perforaciones y
migracion del stent

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

Exito clinico:
Se alcanzd el éxito clinico en el 84,1 % de los pacientes atendidos (32/34).
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Eventos adversos:

Se reportaron cuatro (11.8 %) EA relacionados al uso de LAMS para drenaje de los PP
Uno de los eventos fue por mal desplieque del dispositivo, provocando que el stent se
desplace a la cavidad peritoneal anle 10 cual s colocd otro steri, dejando al primero en
la cavidad pentoneal, luego de |la resclucion del pseudoquiste. ambos sfents fuaron
refirados con éxito. Otros tres EA se debieron a infeccion del pseudoquiste, o cual fue
resuslito con administracion prolongada de antibioticos. No se reportaron muerdes por
todas las causas durante &l periodo de saguimiento.

Analisis critico:

El presente @s un estudio de bajo nivel metodoligico en la pirdmide de jerarquia de
evidencia de Haynes, adamas de que no brinda informacidon que compare al uso de
LAMS frente al procedimiento actual (DQ) aprobado en EsSalud para el manejo de las
CLP. 5in embargo. muastra resultados qua pueden servir en términos de la evaluacion
del éxito clinico, asi como de la seguridad de los dispositivos LAMS para el drenaje de
CLP. De los 34 pacientes iralados, se reporto que 94.1% alcanzaron el éxito clinico.
Asimismo, sa reportd un 11.8% de EA, antre los cuales hubo una migracion del stent y
fres casos de infeccion del pseudoquiste. En todos los casos de eventos adversos se
logro la resolucién exitosa de los mismos. Ademds, no se reporiaron cascs de muerie
asociados al uso del dspositivo.

Es preciso mencionar gue este estudio fue parcialmente financiade por una compania
qua fabnca dispositivos LAMS para drenaje endoscopico de las CLP. Esto es relevante
debido a que podria haber intereses de por medio de parte de estos investigadores que
podrian afectar los resultados del estudio. Al respecto la literatura cientifica reporta gue
los estudios financiados por 1as industnas fabncantes de tecnologias santarias
muestran una tendencia a reportar resultados que favorecen a sus tecnologias, que
cuando tienen otras fuentes de financiamiento (Lundh et al. 2017}, Por otro lado, &l
tiempo de seguimiento de los pacientes atendidos con LAMS (solo 20 dias luego del
retiro del stenf), pudo no haber sido el suficiente para identificar EA ocumidos luego de
< aste panodo

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

Estudio observacional retrospectivo realizado con la finalidad de evaluar la eficacia del
uso de LAMS para el drenaje de PP sintomalicos. No se declard la fuente de
financiamiento, aunque tres de los cinco autores (incluido el pnmer autor y el autor
corespensal del estudio), declararon tener relaciones financieras con la comparia
Boston Scientific (amprega fabricante de LAMS), para la cual trabajan como
investigadores El estudio fue desarrcilade en un centro de salud terciario v los
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procedimientos fueron realizados por tres experimentados endescopistas, los cniterios
de inclusidn fueron: pacientes que estuvieron dispuestos a brindar consentimiento
nformade, con PP sintomatico con requerimiente de drenaje, quiste pancreatico
descartado y evidencia mediante imagenas de una pared madura de la cavidad. Se
raalizaron los procedimientos de drenaje endoscdpico con la colocacidn de LAMS en 47
pacientes que cumplieron los criterios de inclusibn, luego se realizd seguimiento
medianie imagenes a las 4 o 6 semanas de implantacion del LAMS.

Los desenlaces pnmarios del estudio fueron el éxito clinico del tratamienta {la mejora de
los sintomas de paciente y la resolucion del PP a menos de dos centimetros sin la
necesidad de intervencion percutanea o guirdrgica) v la seguridad del dispositivo, a partir
de |la evaluacion de los EA inmediatos o tardios (perforaciones, sangrado, infaccidén dal
PP, resolucion incompleta del PP requiriendo procedimientos adicionales de drenaje
endoscopico, asi como migracion del stent). Ademas, se tomd en cuenta la evaluacion
de desenlaces secundarios como; las tasas de reintervencidn, al éxito tdcnico en |a
colocacion y retirg de LAMS, asi como las tasas de EA. Se consideraron dos subgrupos
de intervencion: el grupo | fue sometido a colocacion de LAMS solamente, mientras el
grupo Il fue sometido a colocacion de LAMS con colocacion de sfen! ptastico doble
coaxial a fravés del LAMS. En un primer pericdo se realizaron 103 procedimientos en el
grupa |, luego se procedid con el grupa Il, no existio asignacion aleatoria. Se tratd a 24
sujetos en &l grupo | v 23 en el grupo Il, no hubo diferencias significativas entre las
caracteristicas basales de edad, sexo, eticlogia del PP, didmeiro del PP, entre ofras, de
los pacientes tratados en los grupos | o |l

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

Exito clinico:
Se reportd un éxito clinice de 91 % (21/237 pacientes del grupo [)

Eventos adversos:

| Se reporta una perforacidn (4 %) durante el procedimiento de colocacion del LAMS en

al grupo |, la que fue resuelta con cirugia de emergencia,. De los 23 pacientes del grupo
| {excluyendo al que sufrid la perforacion), cuatro presentaron infeccion del pseudoquiste
pancreatico (17 %), estos ditimos fueron sometidos a reintervencian endoscopica (2 de
ellas fuercn resusitas con lavado y colocacion de stent plastco doble y 2 fueron
finaimente resueltas con crugia). Asimismo, se presentd un caso (4 %) de migracién del
LAMS. En el grupa || no se reportaron EA

I Uno de los pacienies fue redrado del estudio debido a que sufid una perforacdn gastrica durante ka colocacion de
LAMS
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Analisis critico

Este estudio cbservacional es considerado como de bajo nivel metodoldgico en la
piramide de jerarquia de avidencia de Haynes, y, no realiza una comparacién directa de
la técnica de drenaje endoscopico con LAMS vs. DQ para el drenaje de los PP. Sin
embargo, sus resulfados son (tiles para la evaluacion de la efectividad y seguridad
preliminares de LAMS. El estudio presantd dos grupos de tratamiento, uno que utilizé
solamente LAMS y el otro donde se empled LAMS con |a colocacion adicional de un
stent plastico doble con ubicacion coaxial a traves del LAMS, por lo que solo se pueden
tomar en cuenta los desenlaces del grupo |. De los 24 pacientes tratados en aste grupe,
s& reportaron lasas de éxilo clinico de 81 %. Asimismo, en cuanto a EA, se reportd una
perforacidn (4 %) durante el procedimiento de colocacion del dispositive, este pacienie
no fue considerado durante el seguimients. De los 23 pacientes restantes sa raportaron
cinco casos de EA (21.7 %), de los cuales cuatro casos fueron infecciones del PP (17
%) que debieron ser resueltas con re-intervenciones U olros métodos de drenaje (e
0Q), ademas se reportd un caso de migracion de LAMS (4 %). Mo sa reportaron casos
de muerte asociados al uso del dispositivo

Sa debe tener an cuanta ademas que, tres de los cinco autores dal estudia, incluidos &l
primer autor y el corresponsal, declararon trabajar para la empresa Boston Scientific,
gue a5 fabrcanta del dispositivo bajo evaluacidn. Sumado a ello, no se declara la fuente
de financiamiento del proyecto. Estos hachos ponan en tela de juicio la objetividad de
los resullados del estudio, gue pudieron estar sometidos a polenciales conflictos de
interés. Asimismo, no se reportd un periodo de seguimiento luego de relirar al
dispositivo, por lo que pudieron haber ocurrido otros EA no registrados

iv. Estudios proporcionados por los especialistas

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

Brevemente, se trata de una GPC para el manejo de pacientes con necrosis
pancreaticas, elaborada por un grupo de expertos comisionades por la Amenican
Gasiroenterclogical Associafion (AGA) Institute Clinical Practice Updates Comillee y la
AGA Governing Board. El documento fue sometido a revisién por pares interma del
Clinical Practive Updates Comiflee y revision por pares externa de la revista
Gastroenfercfogy, que es donde fue publicada la GPC. La revisidn realizada se enmarca
en 15 punios de recomendacién de buenas practicas acordadas por los autores de la
GFC, sin especificar la metodoiogia empleada para llegar a establecer dichas
recomendaciones. Ademas, el documento no reportd la metodologia empleada para la
bisqueda sistematica y critarios para la seleccidn de la evidencia, tampoco reportd
haber empleado algun sistema para la gradacidn de la evidencia y fuerza de
recomendaciones.
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De relevancia para la PICO esta GPC emite las siguientes recomendaciones de buanas
praclicas en el manejo de pacientes con necrosis pancreaficas

El dremaje fransmural endoscopico es considerado como un enfoqgue de
tratamiento de primera linea para &l maned de pacientes con nECrosis
amuraliadas (recomendacion de buena practica N 7) Aunque, en esla
recomendacion no hacen mencién a LAMS para realizar el procedimiento de
drenaje endoscopico,

Los LAMS parecen ser superiores a los slenis pldsticos para e drenaje
transmural endoscopico de las necrosis amuralladas” (recomendacion de buena
practica N 8),

- El desbridamiento mediante cirugia abiena mantiene un rol en el manejo
maoderno de las pancreatitis necrotizantes agudas en casos no compatibles con
procedimientos endoscopicos o minimamente invasives (recomendacion de
buena practica N™ 13).

Es preciso mencionar gue la GPC no sefiald explicitamente |a evidencia que sustento
ias recomendaciones emitidas. Solo desarrollaron subsecciones donde aparentemente
descnben la evidencia de sustento da forma namativa, aungue no es posible conectar a
los estudios descritos en asta saccidn con las recomendaciones emitidas,

Al respecio, en la seccidn denominada “necrosactomia endoscopica” donde referencian

acho estudios (ninguno reportando ura comparacion directa entre el uso de drenaje

. endoscoplco mediante LAMS vs. DQ), la GPC sefiala que LAMS es una lecnclogia que

\EL esid siendo cada vez mas utilizada debido a su pequefia longitud con respecto a los
T steni metalicos expandibles, convitiéndolos an mas apropiados gue estos ultimos.
aungue sin especificar las razones de dicha ventaja. De igual manera, mencionan que
ios LAMS no mestraren superiondad frente a los stents plasticos en los resultados de

un ECA, referanciando un estudio que al ser venficado en realidad respondia a un
disefic de casos y controles que no mostro diferencias significativas para desenlacas
DN como éxilo en al tratamiento, tasa de re-intervenciones, tiempo de hospitalizacion y
Yeventos adversos entre ambas tecnologias (Bang, Hasan, Navaneethan, Sutton, et al

= ;'{/‘ébm 7). Esta mencitn en el documentio estaria en contraposicion con la recomendacion
%/ que menciona que “LAMS parece ser superior a los stents plasticos’. Por dlimo, los
7 autores de la GPC sefialan que existe preocupacion en dejar implantado a LAMS por
muchas semanas debido a reportes de sangrado tardio por el uso de la tecnologia, v
agregan que estos dispositivos no deberian permanecer implantacos por mucho tempo.

Entre las prncipales limitaciones metodologicas de esta GPC, se puade mencionar la
ausencia de informacion respacto a los metodos para la busqueda sisteamatica y critenos
para la seleccidn de la evidencia. Ademas, tampoco se observa una relacion explicita
enire las recomendaciocnes y las evidencias en las gue se basan, Agsimismg, dos de los
cuatro autores (inciuido &| autor principal) de la GPC declararon trabajar como
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consultores y promotores de diferentes empresas dedicadas al desamollo de tecnologias
sanitarias para el tratamiento de CLP. incluida LAMS.

De esta manera, esta GPC so0lo menciona en una recomendacion que LAMS podria ser
superior a los sfents plasticos para el drenaje transmural endoscopico especifico de
paciantas con necrosis amuralladas. Sin embargo, dicha recomendacion parsce ser
débil debido a que no expresa certeza de lo mencionado, mas aun cuando, en la
subseccitn de “necrosectomia endoscopica’ los autores sefiatan gue LAMS no mostra
supenoridad frente a los stents plasticos para desenlaces de exito en &l tratamiento, tasa
de re-intervenciones, tiempo de hospitalizacion y eventos adversos, todo esto con base
en los resultados de un estudio de disefio caso control. Adicionalmente, se debe tener
en cuenta las deficiencias metodoldgicas de esta GPC, como ausencia de detalle de |a
blsqueda sistematica y seleccion de la evidencia, asi como la ausencia de un sistema
de gradacién de la evidencia y fuerza de recomendaciones Por Ultimo, exisle la
posibilidad de sesgo de financiamiento pues dos de los autores, incluido el autor
principal de la GPC, declararon trabajar para empresas dedicadas al rubro de la
fabricacion de tecnologias sanitarias como LAMS. Con todo esto, las recomendacionas

“_  emitidas por esta GPC deben ser tomadag con precaucidn.
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V. DISCUSION

Las colecciones liquidas pancreaticas (CLP) son las complicaciones mas frecuentes de
las pancreatitis agudas o cronicas. Estas pueden presentar un contenide que puede ser
liquido o sakdo dentro de su pared. Algunos datos epidemiologicos reportan que en
aproximadamente un 30 % de las pancreatitis se desamrollan CLP (Kahaleh 2018)
Muchas veces las CLP son asintomaticas, sobre todo |as formas agudas. En estos casos
no requieren de tratamiento o pueden ser fratadas con antibidticos y soporte nutncional,
incluso algunas formas cronicas (PP o NA) pueden resolverse espontaneamente. Sin
embargo, agueilas CLP gue son sintomaticas (presentan dolor abdominal persistents,
fiebre, saciedad temprana, nauseas, vomitos e intolerancia a los alimenios) si requieren
de tratamierto mediante métodos de drenaje quirdrgico, percutaneo o endoscopico
(Elmunzer 2018, Shahid 2019).

Actualmente en EsSalud, los pacientes con diagnostico de CLP sintomaticas son
sometidos a DQ a traves de cirugia abierta y llevande a cabo procedimientos de
anastomaosis por cistoduodencstomia, o cistogastrostomia, o colocacidn de catéleres de
tipe Jackson Pratt para ejecutar el drenaje. Como alternativa de tratamiento los médicos
especialistas de EsSalud han propuesto la incorporacion del dispositivo LAMS al
Patitorio de dispositives de EsSalud. que sirve para realizar las anastomaosis entre |a
CLP y el duodena o estdémago, con €l apoyo de sistemas endoscdpicos, lo que sagin
los médicos especialistas tendria un mejor balance riesgo beneficio para el paciente
tratado con esta condicion, debido a que se evitanan las posibles complicaciones de la
_ cirugia abierta realizada para el DQ convencional, y se reducirian los tiempos de
\ . hospitalizacion y costos asociados al procedimiento quircrgico. Por ello, &l IETSI ha
'\L' comisionado la elaboracion del presente dictamen preliminar para evaluacién de la
eficacia y seguridad del drenaje endoscopico con protesis LAMS en comparacidn con al
DQ en pacientes con CLP sinfomaticas.

Luego de realizar una blsqueda sistematica de la evidencia con fecha 28 de octubre de
2020, se seleccionaron ocho GPG para evaluacion (Arvanitakis et al. 2018, Dumonceau
et al. 2019, ENa et al, 2018, Lappaniami at al. 2019, Muthusamy et al. 2016, National
rr“”":.;?“% Institute for Health Care and Excellence - NICE 2018, Tech et al 2018, Baron i al
+2020). No se identificaron ECA ni RS de ECA que realicen una comparacidn directa
""""" tre las técnicas de drenae endoscopice con LAMS y DQ para el tratamiento de las
<+ CLP sintomaticas. Por ello, se selecciond ademas una RS con MA (Han et al. 2018), v
dos estudios observacionales (Aburajab et al. 2018, Song et al. 2018b) gue evaluaron
el uso de LAMS sin comparador, con el objetive de evaluar el perfi de eficacia v
segundad preliminar del dispositive considerando las imitaciones de la baja calidad de

ia evidencia.

Solo tres de ocho GPC mencionaron a LAMS en sus recomendaciones de drenaje
endoscopico de las CLP. La GPC de la ESGE para el tratamiento de las pancreatitis
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necrotizantes agudas (Arvanitakis et al. 2018) emitid una recomendacion débil™ para el
uso de LAMS o stenis plasticos en el abordaje fransmural endoscipico de las
pancreatitis necrotizantes agudas. Al revisar los estudios que respaldan esta
recomendacion, se identficaron dos esfudios observacionales y una RS que
compararon la técnica de drenaje endoscopico con LAMS vs. stenis plasticos (Bang et
al. 2015, Bapaye &t al. 2017, Mukai et al 2015), no mencionando ofros estudios que
hayan realizado una comparacion entre drenaje andoscopico con LAMS y DQ. Esta
recomendacion ademas sefiala que |a evidencia sobre el uso de LAMS a largo plazo es
aun escasa. Ademas la ESGE recomienda que la astancia de LAMS no debe ser mayor
a cuatro semanas en pacientés con sospecha de ducto pancreatico desconactado, con
base en un analisis interino, donde 3e reportd una tasa de EA {sangrado gastrointestinal,
incrugtacion del LAMS en los tejidos, ¥ obstruccion biliar) de 50% cuando el LAMS tenia
mayores penodos de estancia (Bang, Hasan, Navaneethan, Hawes, et al 2017). Debido
a esto los autores del estudio primario realizaron una modificacién del protocolo
reduciando la estancia de LAMS. aungue a diferencia de la recomeandacian establacida
por la GPC (no mayor a cualro semanas), los autores del estudio recomendaron realizar
la evaluacion medianta tomografia computarizada en un tiempo no mayor a tres
gamanas desde la colocacidn de LAMS, seguido de su refiro si habia ressiucion de la
CLP. Por ctro lado, la GPGC de la Asian EUS Group (Tech et al. 2018), realiza una
recomendacion apropiada (7.0), segun fa metodologia RAM®™®, donde no recomienda el
usn de LAMS fuera del contexto de un ensayo climeo, este grupo sustenta asta
recomendacion en la alta tasa de eventos adversos del antes mencionado analisis
interino (Bang. Hasan, Navaneethan, Hawes_ et al. 2017)

La GPC de la AGA, publicada &n el afio 2020 (Baron et al. 2020), fue proporcionada por
los especialistas de EsSalud para su evaluacion en el presente dictamen preliminar. Una
de las recomendaciones de dicha GPC menciona que LAME podria ser supernor a los
. slents plasticos para el tratamiento de drenaje transmural endoscopico de las necrosis
‘u(- amuralladas. sin embargo, no s2 menciona la ewvidencia de sustenio de dicha
recomendacion. Asimismo, en contraposicidon a esta recomendacion, la misma GPC
menciona que LAME no demostrd ser superior a los stenls plasticos con base en un
estudio observacional de tipo casos y controles que no mostrd dferencias significativas
en cuanto al &xito en el tratamiento, tasa de re-intervenciones, tiempo de hospitalizacidn
y eventos adversos entre ambas tecnologias (Bang, Hasan, Navaneathan, Hawes, et al
171. Por ello, la recomendacion en Mencian no seria consistente con la evidencia
mparentemente evaluada. Es preciso agregar que, dicha GPC no declard haber
'_E..-' realizado una busqueda sistemalica de la evidencia, ni contd con sisterna de gradacdn
de la evidencia y fuerza de recomendaciones, sumado a gue probablemente tuve nesgo

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

HEE'.‘Q[II'I GHADE a8 recomendaciongs Fﬂ.ﬂdﬂ"l gar fusies o gébides de acuerdo @ k2 cakded de IEEWEH'I[:]B#EE
balance nesgo beneficio de |35 opoones de fratamianio

A B grado de sprobacon de las recomendaciones fue calificado como 1 {atamente inaproplado) 8 9 (etamenie
fpropiads)
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declararon trabajar como consultores y promolores para empresas fabricantes de
LAMS.

En cuanto a as cinco GPC restantes (Dumonceau &t al. 2019, Elta &t al. 2018,
Leppaniemi et al. 2013, Muthusamy et al. 2016, National Institute for Health Care and
Excellence - NICE 2018), ninguna de ellas menciona &l uso de LAMS dantro do sus
recomendaciones para realizer procedimientos de drenaje endoscipico de CLP. Cuatro
de ellas, recomiendan el enfogque de tratamiento endoscopico para el tratamiento de
drenaje de casos con sospécha de pancreatitis necrotizantes infectadas (Leppaniemi at
al. 2019), PP no complicados relacionados a pancreatitis cronicas (Dumonceau et al
2018), necrosis pancreaticas infactadas o con sospecha de infeccion (Mational Institute
far Health Care and Excellence - NICE 2018). y PP y NA (Muthusamy et al. 2016). Cabe
pracisar que, los estudios gque apoyan estas recomendaciones no emplearon LAMS para
los procedimientos endoscopicos realizadeos. Por ofro lade, dos de las GPC
recomendaron el DQ de las CLP como terapia de rescate, 8 decir en caso el enfoque
endoscopico falle (Leppaniemi el al. 2018, National Institute for Healh Care and
Excellence - NICE 2018) Ademas NICE (National Institule for Heallh Care and
Excallence - NICE 2018) recomianda el drenaje endoscépico ultrasonografico como
tratamiento de primera eleccidn para el drenaje de las CLP sintomaticas en base a
estudios observacionales y un ECA que compard el procedimiento de drenaje
endoscopico vs. DQ. Sin embargo, en este ECA emplearon sfents distintos a LAMS para
los procedimientos endescopicos (Varadarajulu et al. 2013b). Por ditimo, dos de las
GPC, recomiendan el drenaje endoscopico frente al DO para el tratamientc da PP
{Dumonceau et al. 2019, Muthusamy et al. 2018) y el drenaje endoscopico transmural
de las MA antes de considerar necrosectomia endoscopica o DQ (Muthusamy et al

_ "‘:. 2016). No obstante, ninguno de los estudios que sustentaron estas recomendaciones
\E‘, empleo LAMS para llevar a cabo el procedimiento de drenaje endoscopico.

En conclusion, solo una de ocho GPC (ESGE) recomienda de manera débil el uso de
LAMS para el abordaje transmural de CLP, sefialando ademas que |a evidencia de largo
plazo para el uso de LAMS es escasa En contraposicion, la GPC del Asian EUS Group
recomienda con nivel aproplado (7.0 de RAM) no utikzar LAMS fuera del contexto de un
ensayo clinico, con basa en la alta tasa de EA del analisis interino de un ECA_ Asimismao
'."a' "%\ la GPC de la AGA 2020 menciona &n una reacomendacion gque los LAMS podrian ser
4 supariores a los stents plasticos para el drenaje transmural endoscopico de las necrosis

11# amuralladas, aungue dicha recomendacion es incierta debido a que no se especifict la
evidencia de sustento y la posible evidencia evaluada por los autores se contrapone con
esta recomendacidn

Por otro lada, cinco de las ocha GPC, no mencionan a la tecnologia sanitaria LAMS
dentro de sus recomendaciones. Cuatro de ellas sl recomendan el drenaje
endoscdpico, aungue con base en estudios que no emplearon LAMS para llevar a caba
los procedimiantos de drenaje. Dos de las GPC recomendaron DQ come terapia de
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rescate de las CLF en caso el drenaje endoscopico fallara, aunque no se emplearon
estudios gue comparen ambos procedimientos para sustentar la recomendacion, m
mucho manos empled LAMS en los procedimientos endoscopicos. La GPC de MNICE
recomienda el tratamiento de drenaje de las CLP sintomaticas con asistencia de
endoscopia ultrasonografica como de primera eleccion. con base en un ECA que
compard drenaje endoscapico con DQ, con un tipo de sfent distinto a LAMS. Dos de las
GPC recomendaron el drenaje endoscopico frente al quirdrgico con base en estudios
que no emplearon LAMS para procedimientos endoscopicos.

Por lo tanto, pese a que &l tratamiento mas recomeandado por las GPC para manejo de
las CLP es &l drenaje endoscopico, existe incertidumbre sabre si el disposilivo para crear
la anastomosie para el dranaje debe ser LAMS, desda que [a mayoria de astudios que
sustentan las recomendaciones utilizaron otros fipes de stend, como los plasticos.
Sumado a ello la recomendacion de uso de LAMS de la ESGE precsando la poca
evidencia del uso del dispositivo a largo plazo y la recomandacion dal Asian ELIS Group
de no utilizar LAMS fuera del contexio de un EGA, asi como la ausencia de ECAs que
den pie a recomandaciones de drenaje endoscopico que hayan evaluado &l uso de
LAMS, resaltan que |a tecnologia estaria adn siendo estudiada.

La dnica RS con MA dentificada (Han et al. 2018) evaluo la eficacia y seguridad de
LAMS para procedimientos de drenape de CLP y vesicula biliar, a partir de estudios
pobservacionales, gue no tuvieron grupo de comparacion. En 14 de los 20 estudios
incluidos los pacientes tenian un diagnostico de CLP. En cuanto al éxito clinico
alcanzado se reportd tasas de 98 % y de 80 % para PP y NA respectivamente. Ademas,
la 1asa global de EA alcanzo 10.1 % en pacientes tratados con LAMS por CLP, siendo
los EA mas comunes las infecciones, sangrado v migracion del LAMS, aungue no se
’ 1 reportd cual fue |a severidad de los eventos ocurridos. Los autores de este estudio no
"'~...-'f reportaron haber evaluado desenlaces de relevancia clinica para los pacentes como: la
martalidad por todas as causas o la recurrencia de la CLP durante el segusmiento (seis
meses en promedio) Vale mencionar que el estudic ampled dos tipos de LAMS para
sus procedimientos (AXIOS y HOT AXIOS), por lo gue, los resultades en cuanto a
aventos adversos pudieron haber sido causados por algdn tipo especifico de LAMS, sin
embarga, no se contd con ase nivel de andlisis en el MA, Segdn los autores del MA, la
ayoria de estudios incluidos presentaron un nivel de calidad medio (seis), seguido de
..... jalto (cinco) y bajo (tres), por kb que los resultados del estudic deben ser tomados con
«/precaucion. Ademas, se debe tener en cuenta |la declaracion de potenciales conflicios
de interés de parte del autor corresponsal del estudio, quen es consullor de Boston
Scientific, empresa fabricante de dispositivos LAMS.

Encuanto 2 os dos estudios observacionales incluidos para evaluacidn (Aburajab et al,
2018, Song et al. 2018b), ninguno tuvo grupo de comparacion, por lo que estos estudios
solo serian (tiles para la evaluacion preliminar de la efectividad y seguridad de la
tecnolegia. En el estudio de Song et al, (Song et al. 201%a), se reportd que, de los 34
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pacientes tratados por PP, un 84.1 % alcanzaron el éxito clinico (resclucion de los
sintomas v la reduccidén del tamafio de la CLP a menos del 50 % de su tamanfo inicial).
Asimismo, las tasa de EA fue de 11.8 %. Por otro lado. el estudio da Aburajab et al
(Aburajab et al. 2018), reportd un éxito clinico alcanzado en el 81 % de pacienies
atendidos (la mejora de los sintomas de paciente y la resolucion del PP a menos de dos
cantimetros sin [a necesidad de intervencion percutanea o quirirgica). Ademas este
estudio reportd una tasa de EA de 21.7 %. En ambos estudios, los EA mas comunes
fueron; infeccion del PP, mal despliegue del dispositive, perforacién al momento de fa
eolocacidn del sfent y migracion del dispositivo. Estos estudios reportaron la resolucidn
gxitosa de los EA con el uso de antibicticos o luego de ser Iratados nuevamente con
drenaje endoscopice a DQ. De estas dos estudios se puede observar que [as tasas de
ocurrencia de eventos adversos con LAMS se encontrarian entre el 11 y 21 % y que en
pcasiones se debe recurrir @ DR 0o drenaje endoscopice para fratar esias
complicaciones. No se reportaron casos de muerte por todas las causas u otros EA
Agimismo, es necesano tomar en cuenta que ambos estudios presentan pofenciales
conflictos de interés bien por haber sido financiados por alguna compafiia fabricante de
dispositivos LAMS o porque sus autores mantuvieron, al memento de la realizacién del
astudio, vinculos laborales con dichas compafiias

Paor otro lado, se identificaron cinco estudios registrados en Cinicallmals.gov o el
Intarnational Clinical Tnal Regisfry Platform (cuatra de intervencion y uno observacional)
en curso o adn no publicados gue evalian &l wso de LAMS para drenaje endoscopico
de CLP. De acuerdo a las fachas estimadas de finalizacion registradas de es108
estudios. tres habrian finalizado en los afios 2018, 2018 y 2020, mieniras ofro que tuvo
fecha de inicio en 2015 no declara fecha de finalzacion, aunque el estado del estudio
indica seguimiento completado. Ninguno de estos estudios ha publicado resultados an
i | alguna de las plataformas de registro o en revistas cientificas. Esto sefiala un alto resgo
\_(" de sesgo de publicacion lo cual quere decir que algunos estudios con resuliados
aparenteamenta no favorables a la intervencion evaluada podrian dejar de publicarse

En resumen, la evidencia evaluada no justifica técnicamente un beneficio clinico neto
del drenaje endoscipico con LAMS frente a DQ para tratamiento de las CLP. Solo una
_+ ﬂ *v wde las GPC emitié una recomendacion debil 2 favor del drenaje endoscopico de las CLP
; ton LAMS o stents plasticos; sin embargo, esta misma guia indicé que no existe
T finan #.ruenua a largo plazo que sustente el uso de LAMS. Otra GPC recomendo no utilizar
= ffla tecnologia fuera del contexto de un ECA, debido a una alla tasa de EA (sangrado
gastrointestinal, incrustacién del LAMS y abstruccion biliar) identificados en el analisis
intering de un ECA que evaluod la fecnologia. Una tercera GPC menciond en una
recomendacion que los LAMS podrian ser supenores a los sftents plasticos para
procedimientos de drenaje endoscopico aparenbemente con base en evidencia que
contradice esta afirmacidn. Asimismo, la mayor parte de las GPC recomendaron el
drenaje endoscopico de las CLP, mientras el DQ fue recomendado como terapa de
rescate. En ese sentido, pese a que el tratamiento mas recomendado para tratamiento
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de las CLP es el drenaje endoscopico, basado en las GPC evaluadas, existe
nceridumbre sobre si el dispositivo para crear la anastomesis para el drenaje debe ser
LAMS, pues la mayoria de asiudios gue sustantan las racomendacionas utilizaron olros
fipos de stent, como los plasticos, sumado a que exisie una recomendacian an contra
de su uso ¥y una de las recomendaciones a favor sefiala explicitamente que hay
evidencia escasa de largo plazo para el ugo LAMS. Por ello, se puede mencianar gue
el uso de esta tecnologia esta aun en investigacion y se requiere de mas estudios para
valorar su inclusion en las recomendaciones de las GPC actuales.

Asimismo, se incluyeron una RS con MA y dos esludios observacionales los cuales no
tuvieron un grupo comparador frente al cual evaluar si 8l uso de prétesis LAMS confiere
un beneficio clinico neto por sobre ofras opciones lerapéuticas actualmente vigentes,
PErD Que demostraron una tasa de eventos adversos entre 11 y 21 % con la posibilidad
de reguernr terapia de rescate con DQ o drenaje endoscopico para su resofucidn.
Asimismo, es relevante el hecho de que cualro de cinco estudios que tienen registro an
Clinicaltrials.gov o el Imternational Clinical Trial Registry Plafform y que evaluaron
desempeno en i&minos de eficaca vy seguridad de la tecnologia LAMS, hayan
culminado hace ya algunos afios atras pero no hayan publicado alin sus resultados en
revistas cientificas o en las plataformas de registro.

En asa santido, an base a fa evidencia evaluada no es posible justificar técnicaments
un beneficio clinico adicional del uso de drenaje endoscopico con LAMS en comparacién
con &l DQ para el tratamiento de las CLP sintomaticas
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VI. CONCLUSIONES

En la presente ETS no s& ha idenfificade evidencia de alto nivel metodolégico que
realice una comparacion directa entre drenaje endoscapico utiizando LAMS y DG
para el drenaje de CLP sintomaéticas. Por elio, sumadeo a la evaluacion de ocho GPC
para el manejo de las CLP elaboradas por enhdades académicas, se ha
considerado la inclusién de una RS con MA y dos esludios cbservacicnales gue
evaluaron el uso de LAMS para drenaje endoscépico de CLP sin grupo de
comparacion. Ademas, se ha lomado en cuenta la informacién de los registros de
ECA que evaluaron el perfil de eficacia y seguridad de LAMS adn no publicados o
&N curso.

Solo tres GPC mencionan especificamente a la tecnologia LAMS @n sus
recomendaciones de drenaje endoscépico de las CLP. La GPC de ESGE
recomienda &l use de LAMS para el drenaje transmural de |as pancreatitis
necrolizantes agudas, precisando que Bxiste escasa ewdencia sobre el uso de
LAMS a largo plazo. Por el contrario, la GPC de Asian EUS Group, recomienda no
emplear LAMS fuera del contexto de una ECA para llevar a cabo procedimientos de
drenaje endoscipico con base en el analisis intenno de un estudio con repore de
50% de EA en un grupo de pacientes intervenido con LAMS, Una tercera GPC de
AGA menciona gque los LAMS podrian ser superiores a los stents plisticos
aparentemeanta con base en avidencia que s& contrapone a dicha recomendacion,
Por ofro lado, las cinco GPC restantas no mencionan a la tecnologia LAME en sus
racomendacionas.

- Pese a que la mayoria de las GPC recomiendan el drenaje endoscopico, estas lo
iz hacen con base en estudios que no emplearcn LAMS para llevar a cabo eslos
vV ¥ procedimientos. Por ejemplo, la GPC de NICE recomienda como tratamiento de
D primera eleccidén para el manejo de pacientes con CLP sintomaticas al drenaje con
asistencia de endoscopia ultrasonografica, con base an un ECA gue compard a los
procedimientos de drenaje endoscopico v DQ, sin embargo, dicho estudio emplec
un fipo de stent distinto a LAMS para lievar a cabo los procedimeentos de drenaje
endoscdpico. Por lo tanto, pese a gue el procedimiento mas recomendada por las
GPC para el manajo de las CLP es el drenaja endoscdpico, con base en las GPC
evaluadas existe incaridumbre sobre si |a tecnologia para generar [a anaslomosis
para el drenaje debe ser LAMS

La evidencia de la RS con MA y los dos estudios observacionales en cuanto a la
efactividad y sagundad preliminar del uso del dispesitive LAMS, mastrd porcentajes
de éxito clinico del 80 % al 98 % v tasas de EA del 10.1 % a 21.7 %. Sin embargo,
debido a que no se contd con un grupo comparador (por gjemplo. DQ), estos
astudios no informan sobre &i &l uso de LAMS para el drenaje endoscopico de CLP
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confiere algdn beneficio por sobre el procedimiento actualmente disponible an |a
institucian,

Adicionalmente, se debe mencionar gue 4 de 5 estudios registrados en
Clinicaltnials_gov o intemational Clinical Trial Registry Flatform, que repartan haber
culminado hace algunos afos; no han publicado sus resuliados a la fecha, ni en las
plataformas de registro, ni en revistas cientificas indizadas. Esto sefala un nesgo
de sesgo de publicacion el cual debe tenerse en cuenta dado que se encuentra
documentado en ia literatura que, en la mayoria de casos, son los estudios con
resultados “favorables” a la Intervencién estudiada los que generaimente son

publicados.

Por lo expuesto, & Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
{IETS!) no aprueba el uso drenaje endoschpico con protesis LAMS en pacientes
adultos con colecciones liquidas pancreaticas smtomaticas
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VIl. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador se encuentra en achitud expectante a la apancion de evidencia, gue
provenga de estudios de buena calidad metodoldgica, que brinden informacién edlida
acerca de |a eficacia y seguridad de nuevas (ecnologias sanilanas que sean utiles en el
tratamiento de drenaje de las CLP.

De existir otras altemativas sanitarias disponibles identificadas por los meédicos

gspecialistas, v de encontrarse estas tecnologias disponibles en el mercado peruano
para ser utilizadas en estos pacientes, pueden hacer envio de sus solicitudes para ser
evaluadas por el IETS! en el marco de la Directiva N* 001-IETSI-ESSALUD-2018.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO
Tabla 1. Estratega de busqueda bibliografica en PubMed
‘Bassds | PubMad (hfips:/iwww nchi.nim nih.govipubmad) Rosultados |
datos Fecha de basqueda: 28 de octubre del 2020
Seif expandable metallic sterta[Mesh] OR “Selfl expandabile metafic
stenis [Eab] OR LAMS[tab] OR ‘Lumen Apposing metal sten! i)
#1 | OR “saif-expanding metal stentsTliab] OR “sndoscopic ultrasound- 7048
guided drainageTliab] OR “EUS-guided drainage’[iab] OR (self
expand[liab] AND stent*fliab])
randomized controlled trial[p] OR (randomized(tiab] AND
o controfled]iat] AND triafftiab]) i
systemalc[sh] OR Systematic Revew{tiab] OR Meta-Analysis[pf] OR
EStaieg® | us Mela- Analys"[ab) OR Metaanalysis{tiab] OR Metanayss[tab] OR 270847
Systematic Raview]p]
| #4 | pracice gudeline[pl] OR guideline{pt] OR guideline|t] 44045
g5 | 1EChnoiogy Assessment, BiomedicaliMesh] OR Technology 1623
Assessment{tian) OR Technology Apprassalftiab] OR HTA[tiab)
#6 | #2 OR #3 OR #4 OR #5 BEOIAS
[#7 | w1 AND WG 32
'/ Tabla 2. Estrategia de bisqueda bibliografica en LILACS.
Base  de | LILACS (hitps:\lilacs bvealud orgleni) Resultados
datos Fecha de bisqueda; 28 de octubre del 2020
T {estent OR slent) and (expandible OR seif) [Palavras] and not
Extratngia ¥ J {eardiovazcular OR endovascular OR urelral [Paiavras) i
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en OVID-Medline.
Baso do | OVID - MEDLINE (hitpe liwww.ovid.coml) Resultadoe
datos Fecha de bisqueda: 23 de octubre del 2020
| #1 | Self expandatie metaliic stents.sh. or Self expandable metalic 801
| stenis ti. or Self expandable metalic stemts ab. or LAMS fi_ ar
LAMS ab. or Lumen Apposing metal stent fi, or Lumen Apposing
| matal stentab. or self-axpanding metal stents ti. or self-expanding
matal stents ab. or endoscopic ultrasound-guided drainage ti_ or
andoscopic ultrasound-guided drainage.ab. or EUS-guided
drainage.ti. or EUS-guided drainage.ab. or ({sell expand® §i. or sef
expand® ab ) and [stenl* fi. or stend* ab ))
#2 | randomized controlled irial pt. or {{randamized §i. o randomized.ab ) 544511
and {contralled i or conbrofled. ab.) and (iralii. or trialab.))
#3 | systematic fw, or Systematic Review.i. or Systematic Review.ab. or 270020
Meta-Analysis.pl. or Meta-Anatys” U, or Meta-Analys* ab or
Metaanalysis li. or Metaanalysis 8D, or Medanalysis 1. or
Metanalysis.ab. of Systematic Reviaw pi.
4| pracicn gudeineor o) .o guidsine EEiL

61




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUAGIN DE TECNOLOGIA SANTARM N Di-DETS-ETS-H021
EFICACHA ¥ EESURIDAD DEL DRENAE ENDOSCORICD CON PROTESIS LAMS EN PACIENTES ADULTOS COM COLECCIONES

LEJLIDAS PANCAEATICAS SINTOMATICAS
T35 | Technology Assessment Biomedical sh_or TeChAoKogy 14736
Aggessment fi or Technalogy Assessment ab. ar Technology
[ Appraisal b, or Technalogy Appraizal ab_ or HTA b, or HTA sb,
| @6 | #2 or#3oréd or 85 BETIBE
@7 | M6 and #7 - 381

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

Basede | OVID.EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews
datos (g (twewns ol o, com)
F-:hi de biasgueda: 28 de oclubre del 2020

| Resultados

i5ell axpantable metalic sientsti or Seif expandable metalic
stanis.ab. or LAMS b or LAME. ab. or Lumeén Apposing metal shend fi.
or Lumen Appcsing metal sient ab. or sef-expanding meial slenta W
or setf-expanding matal stents ab. of endoscopic ullrasound-guided

drainage ti. or endoscopes ultraseund-puided drainageor ab. or ELIS-
guided drainage.§i, or EUS-guided drainage.ab.) and {{seff expand” i

or seif expand” ah.) and (stent® fi. or stent*.ab. })
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