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. ANTECEDENTES

El presente dictamen se elabor6 en el marco de la metodologia ad hoc para evaluar
solicitudes de tecnologias sanitarias, aprobada mediante la Resolucién de Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y
ampliada mediante la Resolucidn del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacién N° 000136-IETSI-ESSALUD-2025.

Este documento presenta la evaluacion de la eficacia y seguridad del cierre percutaneo
(CP) con oclusor en pacientes pediatricos prematuros con ductus arterioso persistente
(DAP) no respondedor o con contraindicacion a cierre farmacolégico. La solicitud fue
realizada mediante la Nota N.° 000168-DIR-INCOR-ESSALUD-2025, remitida por el
servicio especializado solicitante con fecha 10 de marzo de 2025, con el propdésito de
considerar la incorporacion de esta tecnologia en el Petitorio Institucional de Dispositivos
Médicos de EsSalud. En dicha solicitud, se argumenta la necesidad de contar con esta
alternativa menos invasiva frente a la ligadura quirtrgica (LQ), a fin de reducir el riesgo
de complicaciones perioperatorias en recién nacidos prematuros con ductus arterioso
persistente.

Con el objetivo de precisar la pregunta PICO que orientaria la presente evaluacion, se
sostuvo una reunion técnica entre el Dr. Emerson Pedro Lopez Salazar, médico
especialista en cardiopediatria del Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR), y
representantes del equipo técnico del IETSI. Durante la reunién se defini6 que la
poblacion de interés corresponde a pacientes pediatricos prematuros con diagnéstico
confirmado de DAP mediante ecocardiograma o angiograma, con peso mayor o igual a
700 gramos, de al menos tres dias de nacido, y que no han respondido a uno o dos
ciclos de cierre farmacoldgico, o presentan contraindicacion al mismo (por intolerancia
oral, alergia a AINES o estado de shock). Asimismo, se establecié que el comparador
de uso actual en la institucidn corresponde a la LQ, por ser el tratamiento disponible
luego de intentar el cierre farmacoldgico o en situaciones de contraindicacion para dicha
terapia. De este modo, la pregunta PICO qued¢ validada tal cual se muestra en la Tabla
1

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes pediatricos prematuros con ductus arterioso persistente* con un
peso mayor o igual a 700 gramos y al menos 3 dias de nacido, no
respondedores a cierre farmacoldgico**, o con contraindicacion a terapia
farmacologica***.

I Intervencién percutanea con oclusor de ductus arterioso persistente.

C Procedimiento de ligadura quirargica.
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Eficacia
e Sobrevida global
e Cierre exitoso del ductus arterioso persistente.
e Enterocolitis necrotizante.
Seguridad
o Embolizaciones durante el procedimiento.
¢ Migracién del dispositivo postprocedimiento.
e Otros eventos adversos (Obstruccién aodrtica, perforacion cardiaca,
sangrado severo).
Otros desenlaces relevantes
Calidad de vida.

Necesidad de reintervencion.

P=poblacion; I=intervencién; C=comparador; O=outcome o desenlace. (Elaboracién propia)

*El diagndstico debe ser confirmado con ecocardiograma o angiograma.

**Considerando uno o dos ciclos de terapia farmacolégica.

***Que no presentan tolerancia oral, alergia o antecedente de reaccion adversa a los AINES, o estado de shock.

. ASPECTOS GENERALES

El DAP es una de las cardiopatias congénitas mas frecuentes (entre 50 y 70%) en
neonatos prematuros, especialmente en aquellos con peso al nacer menor a 1500
gramos y edad gestacional inferior a 28 semanas (Clyman, Couto, and Murphy 2012;
Dani et al. 2019; Park et al. 2021). Fisiol6gicamente, este ductus arterioso se cierra en
los primeros dias de vida tras el nacimiento (Milne et al. 1989). Durante la vida fetal, el
ductus arterioso constituye una comunicacion vascular esencial que conecta la arteria
pulmonar con la aorta descendente, permitiendo desviar la sangre del circuito pulmonar
aun no funcional hacia la circulacion sistémica. Cuando esta estructura no se cierra tras
el nacimiento, persiste como una comunicacion intracardiaca patoldgica que modifica el
flujo hemodinamico normal (Gournay 2011). No obstante, en neonatos prematuros, la
persistencia de esta configuracién anatomica puede generar una derivacion izquierda-
derecha significativa, lo cual incrementa el flujo pulmonar y disminuye la perfusion
sistémica, contribuyendo al desarrollo de complicaciones clinicas como enterocolitis
necrotizante, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar, insuficiencia renal
y aumento de la mortalidad neonatal (Gillam-Krakauer and Reese 2018; Ambalavanan
et al. 2025; Lin et al. 2025; Chock et al. 2014).

El manejo del DAP en prematuros sigue siendo motivo de controversia (Mitra et al.
2022). Las opciones terapéuticas incluyen inicialmente el tratamiento conservador
(espera vigilante), seguido por farmacoterapia con inhibidores de prostaglandinas, como
indometacina, ibuprofeno o paracetamol (acetaminofén), en caso de DAP sintomatico
(Mitra et al. 2022; Kumar et al. 2025). Si dichas estrategias no logran el cierre 0 estan
contraindicadas, se consideran intervenciones invasivas: LQ o CP del DAP (Mitra et al.
2022; Kumar et al. 2025; Deb et al. 2022; Baruteau et al. 2024).
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Tradicionalmente, la LQ del DAP ha sido el tratamiento de eleccidén en neonatos que no
responden al manejo farmacol6gico (Subbian, Winn, and Kiraly 2024; Lee et al. 2020).
Sin embargo, algunos autores sefialan que este procedimiento estaria sujeto a riesgos
operatorios importantes, como complicaciones pulmonares, infecciones, dafio a
estructuras nerviosas y necesidad de ventilacion prolongada, lo que podria derivar en
una mayor mortalidad para los pacientes (Michel Macias et al. 2017; Seo, Sung, and
Yum 2022; Henry et al. 2019; Foster et al. 2021). En este contexto, el CP con dispositivos
oclusores ha emergido como una alternativa menos invasiva, cuyo uso se presume
podria reducir los riesgos asociados a la cirugia abierta y la mortalidad asociada
(Sathanandam et al. 2021; Scerbo et al. 2020; Francescato et al. 2023).

En el mercado internacional existen diversos dispositivos disefiados para el cierre de
comunicaciones intracardiacas. Sin embargo, solo uno de ellos cuenta con aprobacion
especifica por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) para su uso en neonatos
prematuros con DAP: el Amplatzer Piccolo™ Occluder, aprobado en enero de 2019 para
el cierre del ductus arterioso en lactantes con peso 2700 gramos y al menos tres dias
de edad postnatal (Sathanandam et al. 2020). Este oclusor esta fabricado con una malla
de nitinol (aleacion de niquel y titanio) y es autoexpandible. Posee un disefio de doble
disco con un cuerpo central que permite adaptarse a ductos arteriales pequefios y
tortuosos, comunes en neonatos prematuros (Abbott 2024). Su implantacién se realiza
por via percutanea a traveés de una vaina de perfil bajo (4 French), lo cual minimiza el
trauma vascular y permite su uso en recién nacidos de muy bajo peso (Sathanandam et
al. 2020; Abbott 2024).

Desde IETSI, las evaluaciones de tecnologias sanitarias no se orientan a marcas
comerciales especificas, sino a caracteristicas técnicas y funcionalidades clinicas
relevantes. No obstante, en este caso particular, se reconoce que el Amplatzer Piccolo™
Occluder es el Unico dispositivo con aprobacién explicita para la indicacion de interés
(CP de DAP en neonatos prematuros de 2700 g y =3 dias de nacido). Estas condiciones
de peso y edad corresponden a los criterios de inclusién del ensayo clinico que sustent6
la aprobacién de la tecnologia por la FDA, lo cual explica que la indicacién de uso esté
limitada a dicha poblacion (Abbott 2024; Sathanandam et al. 2020). En consecuencia,
la presente evaluacion se centrard en la evidencia disponible sobre esta tecnologia
sanitaria. Otros dispositivos como el Amplatzer Duct Occluder I/ll han sido utilizados en
contextos off-label, pero no cuentan con dicha aprobacion para esta poblacion
(Bruckheimer et al. 2023).

En el Perd, el manejo habitual del DAP en EsSalud se basa en el tratamiento
farmacol6gico como primera linea, seguido por la LQ en casos refractarios, o LQ como
primera linea en casos de contraindicacion a cierre farmacologico. Sin embargo,
especialistas del INCOR han propuesto la evaluacion del CP con oclusor como una
alternativa orientada a reducir las complicaciones quirdrgicas y mejorar los desenlaces
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clinicos como la sobrevida global, el cierre exitoso del ductus arterioso persistente y la
incidencia de enterocolitis necrotizante, en pacientes pediatricos prematuros con DAP
no respondedor o con contraindicacion a terapia farmacoldgica.

Actualmente, se cuenta con autorizacién sanitaria vigente en el pais para el uso del
oclusor para CP de DAP solicitado. El detalle de su registro por parte de la Direccion

General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2: Registro Sanitario DIGEMID

Marca N° registro Representante Fabricante Origen Vigencia
AMPLATZER
ESTADOS
PICCOLO™ ABBOTT
ABBOTT UNIDOS 02-03-
OCCLUDER, DM20262E | LABORATORIOS
MEDICAL DE 2026
MARCA: S.A. .
AMERICA
AMPLATZER

En ese marco, el presente dictamen tiene como finalidad evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del CP con oclusor, en comparacion con la LQ,
como estrategia terapéutica en pacientes pediatricos prematuros con DAP no
respondedor o con contraindicacién a cierre farmacol6gico, atendidos en el contexto del
sistema de salud de EsSalud.

1. METODOLOGIA

Se concretd una busqueda bibliogréafica con el objetivo de identificar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del CP con oclusor en comparacion con la LQ
en pacientes pediatricos prematuros con DAP, de acuerdo con los criterios establecidos
en la pregunta PICO del presente dictamen. La busqueda se llevo a cabo en las bases
de datos bibliograficas PubMed, The Cochrane Library y LILACS. De igual forma, esta
busqueda fue complementada por una busqueda manual en Google, revisando las
primeras 10 paginas de resultados para cada una de las siguientes combinaciones de
términos: “ductus arteriosus” AND “clinical practice guidelines”, “ducto arterioso
persistente” AND “guias de practica clinica”, “transcatheter PDA closure” AND “health
technology assessment”, y “cierre percutaneo de ducto arterioso” AND “evaluacién de
tecnologias sanitarias”. Estas combinaciones tuvieron como finalidad identificar guias
de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) pertinentes al
uso del CP con oclusor en el tratamiento de pacientes con la condicién de interés
definida en la PICO del presente dictamen.

Ademas, se realiz6 una busqueda en las paginas web de instituciones dedicadas a la
elaboracion de ETS y GPC, incluyendo el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica
en Salud (CENETEC), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), la Scottish Intercollegiate
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Guidelines Network (SIGN), la Guidelines International Network (GIN), el National Health
and Medical Research Council (NHMRC), la Base Regional de Informes de Evaluacion
de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Comissdo Nacional de
Incorporacgéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el Instituto de
Evaluacion Tecnolodgica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de
la Salud (IQWIG, por sus siglas en aleméan), y la Haute Autorité de Santé (HAS).
Asimismo, se realizé una basqueda de guias clinicas relevantes en las paginas web de
las principales sociedades cientificas en cardiologia pediatrica y neonatologia, tales
como la American Heart Association (AHA), la American Academy of Pediatrics (AAP),
y la European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC). Finalmente,
se llevé a cabo una busqueda de estudios clinicos en curso o no finalizados en los
registros de ClinicalTrials.gov y la International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP).

Los términos utilizados en las estrategias de busqueda en las bases de datos, asi como
los resultados obtenidos, se detallan en las Tablas 1 a 3 del ANEXO N.° 01. La seleccion
de estudios incluidos en esta evaluacién se realiz6 en dos fases. En la primera fase, los
registros recuperados fueron evaluados por titulo y resumen de forma independiente y
ciega por dos revisores, utilizando el aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qgcri.org). En
la segunda fase, se efectu6 una revision a texto completo de los estudios
preseleccionados por un evaluador. Se priorizé la inclusion de GPC que emitieran
recomendaciones explicitas para la poblacién objetivo, asi como ETS que cumplieran
con los componentes definidos en la pregunta PICO. Ademas, se consideraron
revisiones sisteméaticas (RS) con metaandlisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), asi como ECA individuales. En caso de no identificar ECA de relevancia se opt6
por la inclusion de estudios observacionales comparativos con un tamafio de muestra
igual 0 mayor a 50 participantes. El diagrama de flujo con las etapas del proceso de
seleccidn y los estudios finalmente incluidos se presenta en la Figura 1.

Los documentos seleccionados para su inclusion fueron sometidos a una evaluacién
critica de su calidad metodoldgica. Para las GPC, se utiliz6 el instrumento AGREE I,
considerando Unicamente los dominios 3y 6. En el caso de las RS con MA de ECA, se
aplicé la herramienta AMSTAR 2, para los ECA individuales se utilizé la herramienta
Cochrane RoB 1, y para los estudios observacionales comparativos se emple6 la
herramienta ROBINS-I. El desarrollo de estas herramientas para cada estudio se
presenta de manera narrativa en la seccion de andlisis de evidencia.


http://rayyan.qcri.org/
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

~\

Identificacion

Registros identificados desde:
PubMed (n = 271)
The Cochrane Library (n = 13)
LILACS (n = 8)

r

.

Identificacién de estudios en
otras fuentes

Tamizaje

v

Registros tamizados
(n=292)

Registros duplicados eliminados
(n=0)

Documentos solicitados
(n=23)

Registros excluidos por titulo y
resumen (n = 269)

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=23)

A4

Documentos no encontrados
(n=0)

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones (n = 0)
Google (n = 3)
Busgueda de citaciones (n = 3)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
BRISA (n = 0)

'

v

Documentos excluidos provenientes de la bisgqueda en base

de datos: (n =17)

2 GPC (Sathanandam et al

Association 2025)
1 RS (Melchior et al. 2024)

14 OBS (Lin et al. 2009; Sathanandam et al. 2019; Kim et al.
2019; Serrano et al. 2020; Faim et al. 2020; Lenoir et al.
2021; Faim et al. 2021; Luo et al. 2022; Kuntz et al. 2022;

2021; Chinese Medical

Wei et al. 2023; Fernandez et al. 2024; Florero-Florez et al.
2024; Leahy et al. 2024; Chock et al. 2025)

Documentos excluidos provenientes de la bisqueda en otras
fuentes: (n =5)

2 GPC (BWH 2016; AAP 2025)

1 RS (Rohan et al. 2023)

2 OBS (Lefort et al. 2022; Philip et al. 2019)

Inclusién

Documentos incluidos en la revision (n = 7)

2 GPC (Mitra et al. 2024; Chinese Medical Doctor
Association 2025)
5 OBS (Pamukcu et al. 2018; Rodriguez-Ogando et al.
2018; Regan et al. 2020; Tabb et al. 2024; Duboue et al.

2024)

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; OBS: estudios observacionales; LILACS: Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias
en Salud de las Américas; BWH: Brigham and Women’s Hospital; AAP: American Academy of Pediatrics. Flujograma
adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ

2021,372:n71.
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V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Guias de Préctica Clinica

La GPC desarrollada por Mitra et al. (Mitra et al. 2024) fue elaborada por un panel
multidisciplinario de expertos neonatélogos generales y hemodinamistas, con el objetivo
de establecer recomendaciones para el cierre del DAP en recién nacidos prematuros,
incluyendo la eleccion entre manejo farmacolégico o invasivo (quirdrgico o percutaneo).
La guia sigue una metodologia basada en el sistema Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) y utiliza marcos de decision
estructurados (Evidence-to-Decision Frameworks). La busqueda sistemética se realizé
en bases de datos electronicas como Medline, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness y las guias clinicas del
National Institute of Health, con el objetivo de identificar revisiones y/o guias sobre el
cierre del DAP en recién nacidos prematuros. Para la elaboracion de las
recomendaciones, el panel central de la guia discuti6 inicialmente los borradores y luego
condujo una encuesta tipo e-Delphi mediante la plataforma RedCap, dirigida a un grupo
de 71 neonatdélogos previamente identificados (32 con experiencia en hemodinamia y
39 neonatblogos generales), de los cuales 45 contestaron a la encuesta. No se
incluyeron cardiélogos pediatricos, dado que la decisiébn de derivar a CP recae
habitualmente en el neonatologo tratante. Las recomendaciones finales incorporaron la
retroalimentacién de esta encuesta, considerando consenso cuando 275% de los
participantes estaban de acuerdo, y consenso razonable entre 70-75 %. El consenso
fue requisito para recomendaciones fuertes, mientras que el consenso razonable fue
aceptado para recomendaciones condicionales.

Respecto a la poblacién objetivo de la presente ETS, la GPC formula recomendaciones
explicitas dirigidas a recién nacidos prematuros con DAP hemodinamicamente
significativo que no responden al tratamiento farmacoldgico. En particular, el documento
incluye un apartado especifico sobre el enfoque terapéutico ante la falla del tratamiento
farmacoldgico primario, donde se recomienda intentar un segundo curso de ibuprofeno
o indometacina, y un tercer curso con paracetamol, antes de considerar el cierre invasivo
(82.3% de acuerdo?; recomendacion condicional). No obstante, también se recomienda
considerar el CP o LQ incluso tras uno o dos ciclos de farmacos, en centros con alta
tasa de éxito y baja tasa de eventos adversos, o si existen contraindicaciones médicas
para continuar farmacoterapia (recomendacion condicional, porcentaje de acuerdo no
reportado?). Esta recomendacién se basaria en evidencia observacional y consenso de
expertos, con nivel de certeza bajo segun el enfoque GRADE; aunque, explicitamente
no se sefalan ni se citan los estudios que dieron pie a estas recomendaciones.

1 No es claro porque consideraron solo 34 de los 45 neonatdlogos como denominador para el calculo del porcentaje
de acuerdo en esta recomendacion especifica. Con esto el porcentaje ascendié a 82.3%; sin embargo, la
recomendacion fue considerada como condicional, es decir segun la metodologia empleada solo alcanzaria entre 70
y 75% de acuerdo.

2| a guia no aclara en qué casos exactos no se reportan porcentajes de acuerdo.
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Por otro lado, en la secciéon dedicada a la eleccion del procedimiento invasivo mas
adecuado, la guia analiza la comparacién entre LQ y CP del DAP, concluyendo que
ambos métodos presentan tasas altas de éxito técnico, pero riesgos diferentes en
cuanto a complicaciones. En este contexto, se recomienda que, si se dispone de
experiencia institucional suficiente y el paciente cumple criterios anatémicos apropiados
(DAP de gran volumen, longitud >4 mm), puede preferirse el CP sobre la LQ (96.6% de
acuerdo®; recomendacion condicional). Esta recomendacién se sustenta en evidencia
observacional y registros multicéntricos, sin ECA disponibles, por lo que su nivel de
certeza es bajo. Dentro de la evidencia considerada solo uno de los estudios
corresponde a la comparacién de interés para la PICO (Duboue et al. 2024), dicho
estudio ha sido incluido en la presente seccion y sera analizado criticamente mas
adelante. Los demdas estudios de sustento correspondieron a estudios de un solo grupo
de tratamiento con la tecnologia de interés (Sathanandam et al. 2020; Malekzadeh
Milani et al. 2024; Morray et al. 2023), y un estudio que comparé LQ vs. CP en una
poblacion que incluy6 tanto pacientes prematuros como no prematuros, sin especificar
el tipo de oclusor empleado (Kuntz et al. 2022), por lo que no es posible determinar si
se trat6 del dispositivo evaluado en nuestra ETS; aunque, dada la amplitud de la
poblacion considerada, es improbable que asi fuera. Por lo tanto, ninguno de estos
estudios fue incluido en la presente ETS. Asimismo, debido a que la evidencia utilizada
en la recomendacion de la GPC no responde plenamente a la PICO planteada en
nuestro dictamen, la validez y aplicabilidad de sus conclusiones con respecto a la
comparacion entre CP y LQ en la poblacion de interés para el contexto local es limitada,
debiendo considerarse Unicamente como un insumo complementario y no como un
soporte directo para la toma de decisiones en nuestra poblacion objetivo.

En cuanto al cumplimiento de criterios metodoldgicos, la GPC muestra un adecuado
alineamiento con el Dominio 3 de AGREE Il (Rigor en la elaboracion), al utilizar el
enfoque GRADE y consensos Delphi estructurados, declarar con claridad las fuentes de
evidencia, y detallar el método de formulacién de recomendaciones. Sin embargo, no
se documenta un proceso de revision externa independiente, ni se menciona un
procedimiento para la actualizacion futura del documento, lo cual limita parcialmente el
cumplimiento de este dominio. Respecto al Dominio 6 (Independencia editorial), si bien
se declara la existencia de conflictos de interés entre algunos miembros del panel, se
justifica su inclusién debido a la escasa disponibilidad de expertos en el tema, y no se
especifica cdmo se gestionaron estos conflictos ni si hubo mecanismos para reducir su
influencia en el contenido final de la GPC. Ademas, no se menciona explicitamente
quien financié la elaboracion del documento, ni tampoco si los financiadores influyeron
0 no en su desarrollo. Esta situacion introduce una posible limitacion en la
independencia editorial del proceso. Adicionalmente, no existe claridad en la aplicacion

3 No es claro porque consideraron solo 30 de los 45 neonatdlogos como denominador para el calculo del porcentaje
de acuerdo en esta recomendacion especifica. Con esto el porcentaje ascendid a 96.6%; sin embargo, la
recomendacion fue considerada como condicional, es decir segun la metodologia empleada solo alcanzaria entre 70
y 75% de acuerdo.
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del umbral de consenso reportado, dado que en algunas recomendaciones se utilizan
diferentes denominadores sin justificacion, y no se explica por qué ciertas
recomendaciones se clasifican como condicionales pese a superar el 75 % de acuerdo.

En cuanto a su aplicabilidad en el contexto institucional de EsSalud, las
recomendaciones de esta guia deben interpretarse con cautela, dado que se sustentan
en evidencia de baja certeza y, en su mayoria, no derivan de estudios que respondan
directamente a la comparacion de interés o especificamente a la poblacién objetivo de
esta ETS. Las recomendaciones sobre la eleccion del tipo de cierre invasivo (CP vs. LQ)
se basan en estudios observacionales y registros multicéntricos de un solo grupo o
comparativos sin asignacion aleatoria, y con riesgo de sesgo de seleccién y confusion
inherentes, que pueden limitar la validez interna de los hallazgos y obligan a interpretar
los resultados con cautela, debido a que podrian sobrestimar o subestimar los beneficios
y riesgos de cada intervencion, dificultando establecer conclusiones sobre su eficacia 'y
seguridad comparativa. Ademas, en esta GPC, solo uno de los estudios considerados
(Duboue et al. 2024), también incluido en la presente ETS, aborda directamente la
comparacion entre CP y LQ en la poblacién de interés para la PICO. Todo esto limita la
robustez de las recomendaciones y plantea incertidumbre sobre la magnitud real de los
beneficios o riesgos diferenciales entre ambas estrategias, por lo que su utilidad practica
para orientar decisiones en EsSalud es limitada y no puede considerarse un soporte
directo para la toma de decisiones en nuestra poblacién objetivo.

La GPC Nacional de China 2025 (Pediatrician Association of the Chinese Medical Doctor
Association 2025), desarrollada por multiples organizaciones médicas chinas que
incluyen el Cardiovascular Committee, Pediatrician Association, Chinese Medical Doctor
Association; el Cardiovascular Council, Chinese Pediatric Society of the Chinese
Medical Association; y el Editorial Board of Chinese Journal of Pediatrics, tuvo como
objetivo establecer recomendaciones clinicas para el tratamiento intervencionista de
cardiopatias congénitas comunes en nifios, incluyendo el CP del DAP. El documento
fue elaborado por un equipo multidisciplinario conformado por un grupo experto, comité
metodolégico, secretaria técnica y un panel de revision externa. Se siguieron los
lineamientos del World Health Organization Handbook for Guideline Development
(World Health Organization 2014) que sefiala la busqueda de evidencia en las bases de
datos de Medline y EMBASE; y, el marco RIGHT para el reporte de guias clinicas (Chen
et al. 2017). Las recomendaciones se formularon tras dos rondas de discusidn y revision
iterativa, con un umbral de consenso 285 %, considerando evidencia sintetizada por el
equipo técnico, asi como aspectos de valores y preferencias pediatricas, costo-
efectividad y accesibilidad de las intervenciones. La calidad de la evidencia se evalu6
utilizando el sistema del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine del afio 2009%.

4 Los niveles de evidencia se organizan jerarquicamente: 1a, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) homogéneos; 1b, ECA individuales con intervalo de confianza estrecho; 1c, estudios tipo “todo o nada”; 2a,
revisiones sistematicas de estudios de cohorte homogéneos; 2b, estudios de cohorte individuales (incluye ECA de
baja calidad, por ejemplo, con seguimiento <80 %); 2c, estudios de investigacion de resultados o estudios ecoldgicos;
3a, revisiones sistematicas de estudios de casos y controles homogéneos; 3b, estudios de casos y controles
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Respecto a la poblacion objetivo de la presente ETS, la guia incluye una seccion
especifica sobre el tratamiento del DAP en recién nacidos prematuros. En dicha seccion,
se emite una recomendacion explicita que establece que el CP puede ser considerado
en neonatos prematuros con DAP hemodindmicamente significativo, que no responden
al tratamiento farmacoldgico o que presentan contraindicaciones a los medicamentos,
siempre que el peso corporal y las condiciones anatomicas lo permitan (Nivel de
evidencia: 3b; fuerza de recomendacion B). Esta recomendacion es particularmente
relevante para la poblacién definida en nuestra PICO, ya que contempla tanto a los “no
respondedores” al tratamiento médico como a aquellos con contraindicacion clinica a
los AINEs. Sin embargo, no se especifica el nUmero minimo de dias de vida ni el nUmero
de ciclos de tratamiento médico requeridos antes de considerar el CP, lo que introduce
cierta ambigledad respecto a la aplicabilidad estricta de los criterios de inclusion de
nuestra pregunta PICO. Con respecto a la evidencia empleada para formular la
recomendacion, esta se limita a un MA gue evalud el éxito técnico y seguridad del CP
del DAP en infantes de peso igual o menor a 1.5 Kg, que incluy6 estudios de un solo
grupo (Bischoff et al. 2021), sin establecer ninguna comparacion, por lo que tampoco
fue considerado en la presente ETS para evaluacion individual.

Respecto a los criterios metodolégicos del instrumento AGREE I, la guia presenta
importantes limitaciones en el dominio 3, debido a que no se describen explicitamente
los criterios para seleccionar la evidencia, ni se discuten las fortalezas o limitaciones del
cuerpo de evidencia, y tampoco se proporciona un procedimiento claro para la
actualizacion futura del documento. En cuanto al dominio 6, si bien todos los
participantes declararon conflictos de interés y se indicé que estos no fueron relevantes,
no se declara la fuente de financiamiento ni se aclara si esta tuvo algun grado de
influencia sobre el contenido, lo cual impide una evaluacion completa del cumplimiento
de este item.

En conclusién, si bien esta GPC aporta una recomendacién explicita y clinicamente
relevante sobre el CP del DAP en recién nacidos prematuros no respondedores o con
contraindicaciéon a tratamiento farmacol6gico, su utilidad para apoyar decisiones
institucionales en EsSalud es limitada. La recomendacion central se basa en evidencia
de baja calidad (nivel 3b), derivada de un MA de estudios observacionales sin grupo
comparador, lo que impide establecer inferencias sélidas sobre su eficacia relativa frente
a la LQ, comparador clave en la presente ETS. Ademas, la recomendacion carece de
definiciones operativas precisas sobre el momento del cierre, nimero de ciclos previos
o umbral de edad posnatal. A ello se suman deficiencias metodolégicas relevantes
segun el instrumento AGREE II. Por tanto, aunque la GPC puede ser considerada como

individuales; 4, series de casos (incluyendo cohortes o casos y controles de baja calidad); y 5, opiniones de expertos
o comentarios sin justificacion metodoldgica rigurosa. Asimismo, la guia clasifica la fuerza de recomendacion con
letras A, B, C o D, siendo A asignada a niveles de evidencia 1a, 1by 1c; B alos niveles 2 y 3; C al nivel 4; y D al nivel
5.
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referencia contextual, no constituye una base suficientemente robusta para sustentar
decisiones institucionales en EsSalud respecto a la adopcion del CP del DAP en
prematuros.

Estudios observacionales

Observacional 1:

El estudio multicéntrico retrospectivo de Duboue et al. (Duboue et al. 2024) comparé la
incidencia del sindrome cardiaco post-ligadura (SCPL) luego de LQ o CP del DAP en
recién nacidos prematuros con peso inferior a 2000 g. Se analizaron 76 procedimientos
percutaneos y 78 quirdrgicos entre 2009 y 2021, excluyendo casos con cardiopatias
asociadas u otras comorbilidades. Para corregir posibles diferencias basales entre
grupos, los autores emplearon un emparejamiento por puntaje de propension
considerando las siguientes variables clinicas y neonatales: edad corregida al momento
del procedimiento, uso de aminas, peso al nacer, tipo de gestacion (multiple versus
anica), presencia de enterocolitis necrosante, presencia de hemorragia intraventricular,
tipo de soporte ventilatorio previo al cierre del ductus y fraccién inspirada de oxigeno
(FiOy). Tras el emparejamiento quedaron 48 pacientes en cada grupo, luego del
emparejamiento la mayoria de las caracteristicas presentaron balance entre grupos; sin
embargo, se presentaron diferencias significativas en cuanto al consumo de ibuprofeno
(CP: 32/48 [67%] vs. LQ: 41/48 [85%)]; p=0.031) y acetaminofén (CP: 29/48 [62%] vs.
LQ: 6/48 [12%]; p<0.001). Los desenlaces secundarios abarcaron la mortalidad
procedimental y la mortalidad global luego del alta hospitalaria, la aparicion de
complicaciones postprocedimiento (clasificadas como mayores, moderadas y
menores®), eventos adversos relacionados con la anestesia, el impacto de la estrategia
de cierre (percutanea o quirargica) en la morbilidad neonatal (como necesidad de
ventilacion y recuperacion respiratoria).

Los procedimientos percutdneos se realizaron bajo anestesia general en la sala de
cateterismo mediante introduccién femoral y colocacion de un dispositivo
Amplatzer Piccolo Occluder® guiado por ecocardiografia y fluoroscopia, sin uso de
heparina ni contraste. La LQ se efectu6 mediante toracotomia posterior izquierda y
ligadura o clipado del ducto, con colocacion de un drenaje toracico. El estudio no se
restringioé a recién nacidos de al menos 700 g ni a pacientes que hubieran fracasado a
uno o dos ciclos de terapia farmacolégica, como plantea nuestra PICO; la mayoria de
los bebés tenia un peso medio aproximado de 1245 + 267 g en el grupo CP y 1233 +
294 g en el grupo LQ (CP: 1276 = 277 g vs. LQ: 1251 = 271 g, luego del

5 Las complicaciones mayores incluyeron cirugia por estenosis de la arteria pulmonar izquierda, cirugia por coartacion,
shock séptico, shock hemorragico, lesidn del nervio laringeo recurrente izquierdo, sindrome cardiaco post-ligadura y
muertes; las complicaciones moderadas correspondieron a insuficiencia tricuspidea leve 0 moderada, hipertensién
postprocedimiento que requirié tratamiento, pérdida de sangre con necesidad de transfusion, infeccion del sitio
quirdrgico y neumotérax; mientras que las complicaciones menores abarcaron derrame pericardico leve, estenosis
leve de la arteria pulmonar izquierda, taquicardia supraventricular con resolucion espontanea y coartacion leve.

8 En uno de los casos se utilizd Amplatzer Vascular Plug 2, como uso fuera de etiqueta, sin precisar mayores detalles
con respecto a esta decision.
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emparejamiento), muchos recibieron ibuprofeno o paracetamol previamente (CP: 74 vs.
LQ: 87% y CP: 61 vs. LQ: 10%’) y la edad al momento del procedimiento fue de
aproximadamente 29 + 2 dias en el grupo CP y 29 + 2 dias en el grupo LQ (CP: 29 + 2
dias vs. LQ: 30 + 2 dias, luego del emparejamiento).

En cuanto a los desenlaces priorizados en la pregunta PICO para los grupos
emparejados, el cierre exitoso del DAP, se logré en el 100% de los grupos CP y LQ. La
mortalidad intrahospitalaria antes del alta fue del 2 % (1/48) en el grupo de CP frente al
17 % (8/48) en el grupo de LQ (p = 0.031). No se registraron muertes atribuibles
directamente al procedimiento en el grupo de CP, mientras que en el grupo de LQ ocurrié
una muerte (2 %) (p > 0.99). Las complicaciones mayores fueron significativamente
menos frecuentes en el grupo de CP (2%, 1/48) que en el de LQ (23 %, 11/48) (p =
0.002). La frecuencia de complicaciones moderadas fue similar entre ambos grupos:
6 % (3/48) en el grupo CP frente al 8 % (4/48) en el grupo de LQ (p > 0.99). En cuanto
a las complicaciones menores, estas se observaron en el 15 % (7/48) de los pacientes
con CP y en ninguno de los del grupo de LQ (0/48) (p = 0.012).

El detalle de las complicaciones solo fue reportado para la cohorte completa (sin
emparejamiento). Las complicaciones mayores fueron mas frecuentes en el grupo de
LQ (21 %, 16/78) en comparacion con el grupo de CP (5%, 4/76), p = 0.0058. En el
grupo de CP, las complicaciones mayores incluyeron dos casos gue requirieron cirugia
por estenosis de la arteria pulmonar izquierda, una cirugia por coartacion y un caso de
shock séptico. En cambio, en el grupo de LQ se registraron dos casos de shock
hemorragico o séptico, cuatro lesiones del nervio laringeo recurrente izquierdo y diez
casos de SCPL, incluyendo cuatro muertes, atribuidas a SCPL (n = 2), shock
hemorragico (n = 1) y shock séptico (n = 1). Las complicaciones moderadas se
observaron en el 4% (3/76) de los pacientes del grupo de CP, consistiendo en una
insuficiencia tricuspidea leve o0 moderada y dos casos de hipertension
postprocedimiento que requirieron tratamiento. En el grupo de LQ, el 6 % (5/78) presento
complicaciones moderadas, incluyendo dos casos de pérdida de sangre que requirieron
transfusion, una infeccion del sitio quirdrgico y dos neumotdrax. Las complicaciones
menores se presentaron exclusivamente en el grupo de CP, con una incidencia del 16 %
(12/76), incluyendo tres derrames pericérdicos leves, seis casos de estenosis leve de la
arteria pulmonar izquierda, dos taquicardias supraventriculares con resolucion
espontaneay un caso de coartacion leve.

Desde el punto de vista metodolégico, este estudio presenta limitaciones inherentes a
su disefio retrospectivo, lo que implica un riesgo elevado de sesgo de seleccion y de
informacion. El sesgo de seleccién se manifiesta en la forma en que los pacientes fueron
asignados a los grupos de intervencion (LQ o CP), ya que dicha asignacién no fue
aleatoria sino determinada por la practica clinica vigente en cada centro y periodo. Esto

7 Estas cifras corresponden a antes de la aplicacion del emparejamiento en los grupos CP y LQ, respectivamente.
8 Valor de p calculado por el equipo evaluador de IETSI, mediante el comando: tabi 16 62 \ 4 72, chi.
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significa que podrian haberse seleccionado pacientes con diferentes perfiles de riesgo
para una u otra estrategia, lo cual afecta directamente la comparabilidad entre grupos y
puede haber influido en la aparicibn de complicaciones o en la mortalidad observada.
Por ejemplo, es posible que los pacientes seleccionados para CP hayan estado en
mejores condiciones clinicas o hayan recibido cuidados neonatales mas actualizados,
lo que podria explicar parte de los mejores resultados observados, independientemente
del tipo de intervencion.

Por otro lado, el sesgo de informacion puede haber afectado la precision con la que se
registraron los desenlaces, especialmente aquellos mas subjetivos como la clasificacion
de las complicaciones mayores, moderadas o menores. En un estudio retrospectivo, los
desenlaces se recogen a partir de historias o registros clinicos, que pueden contener
informacién incompleta, no estandarizada o susceptible a interpretacion, lo que reduce
la confiabilidad del andlisis. Adicionalmente, la ausencia de cegamiento en la evaluacion
de los desenlaces clinicos pudo haber introducido un sesgo de deteccién, ya que las
percepciones o expectativas del equipo tratante respecto a la seguridad o eficacia de
cada estrategia, particularmente del CP, podrian haber influido en la forma en que se
identificaron, interpretaron o registraron los eventos, generando una posible
sobrestimacion de sus beneficios 0 una subestimacion de sus riesgos.

Asimismo, la comparabilidad entre grupos se ve comprometida por la amplia ventana
temporal del estudio (2009-2021), ya que durante este periodo es plausible que hayan
ocurrido mejoras significativas en multiples aspectos del cuidado neonatal, como el
soporte ventilatorio, el monitoreo hemodinamico, el control de infecciones o la
experiencia con técnicas percutdneas emergentes. Dado que la mayoria de los
procedimientos percutaneos se concentraron en los afios mas recientes, es posible que
los pacientes de este grupo hayan recibido una atencién mas moderna y sistematizada,
lo que introduce un sesgo temporal que podria explicar parte de las diferencias
observadas en desenlaces criticos como la mortalidad o las complicaciones mayores,
independientemente del tipo de intervencion utilizada. Este fendbmeno amenaza la
validez interna del estudio y limita la posibilidad de atribuir los resultados exclusivamente
al efecto del método de cierre del DAP.

Adicionalmente, el estudio utilizé un emparejamiento por puntaje de propensién con el
objetivo de reducir el desequilibrio basal entre los grupos de CP y LQ, y asi aproximarse
a una comparacion mas justa de los desenlaces clinicos. Si bien este enfoque
estadistico permite mejorar la validez interna del estudio al balancear covariables
observadas, no puede controlar por factores no medidos que podrian influir tanto en la
eleccion del tratamiento como en los desenlaces (por ejemplo, criterios clinicos
subjetivos o experiencia del equipo tratante). Ademas, tras el emparejamiento
persistieron diferencias relevantes en el consumo previo de ibuprofeno (mayor en el
grupo de LQ) y de acetaminofén (marcadamente superior en el grupo de CP), lo que
podria reflejar no solo una diferencia en la exposicion farmacoldgica, sino también un
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sesgo temporal en la indicacion del tratamiento o en la preferencia del equipo médico.
Este desbalance residual podria haber condicionado diferencias en la evolucion clinica
previa al procedimiento, con posibles implicancias sobre la estabilidad hemodindmica al
momento del cierre del ductus y, por ende, sobre los desenlaces evaluados.

Otro aspecto metodologico relevante es la falta de evaluacion de desenlaces clinicos
claves establecidos en nuestra pregunta PICO, como la incidencia de enterocolitis
necrosante, la embolizacion durante el procedimiento, la migracion del dispositivo, la
obstruccion adrtica, la perforacion cardiaca, la calidad de vida o la necesidad de
reintervencién a largo plazo. Esta ausencia de informacion reduce la utilidad de la
evidencia para una valoracién integral de la tecnologia desde una perspectiva de
efectividad y seguridad. Ademas, la poblacién incluida no se restringié a recién nacidos
no respondedores a uno o dos ciclos de tratamiento farmacolégico ni a aguellos con
contraindicacion para dicho manejo. Si bien se sefiala que la mayoria recibié ibuprofeno
o paracetamol antes del procedimiento, no se detalla el nimero de ciclos administrados
y, con los datos disponibles, no es posible determinar cuantos pacientes no recibieron
tratamiento farmacoldgico; es probable, ademas, que algunos no lo hayan recibido sin
que se especifique si existia contraindicacion. Esta falta de precision limita la validez
externa de los resultados de este estudio respecto a la poblacién definida en nuestra
PICO. Si bhien el estudio sugiere una menor incidencia de complicaciones mayores y
mortalidad hospitalaria con el CP, estas conclusiones deben interpretarse con cautela.
En el contexto de toma de decisiones en EsSalud, esta evidencia no es suficiente por si
sola para sustentar una recomendacion definitiva. Ser4 necesario complementar esta
informacién con estudios prospectivos controlados que evallen de forma sistematica los
desenlaces priorizados en la PICO y que reflejen con mayor fidelidad la realidad clinica
de EsSalud.

Observacional 2

El estudio multicéntrico retrospectivo de Regan et al. (Regan et al. 2020) examiné la
evolucion respiratoria y la morbilidad asociada tras el cierre del DAP mediante CP frente
a la LQ en prematuros con peso al procedimiento inferior a 3000 g. Se incluyeron 64
lactantes tratados con un dispositivo Amplatzer Piccolo Occluder y 83 sometidos a
cirugia entre 2006 y 2018 en tres centros (Royal Brompton Hospital de Londres, Hopital
Mére Enfant de Nantes (Francia) y Hospital de Grenoble (Francia)). Se reporta un disefio
de casos y controles, donde los casos se recogieron de manera retrospectiva y se
seleccionaron controles quirdrgicos emparejados manualmente en proporcion 2:1 segin
peso al procedimiento (aceptando diferencias de hasta 100 g) y edad gestacional (dentro
de 7 dias), aunque el numero de pacientes incluidos, no refleja la proporcion sefialada.
A pesar del emparejamiento, persistieron algunas diferencias basales clinicamente
relevantes. Por ejemplo, la proporcion de neonatos con diagndstico de enterocolitis
necrosante fue significativamente mayor en el grupo percutaneo (CP: 38 % [24/63] vs.
LQ: 12% [10/83]; p < 0.001), asi como el uso previo de surfactante (CP: 88 % vs. LQ:
96 %; p = 0.044). También se observaron diferencias en la velocidad de ganancia
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ponderal (CP: 11.6 [9.3-15.1] vs. LQ: 9.6 [6.3—-12.0] g/kg/dia; p < 0.001) y en los
requerimientos preoperatorios de nutricién parenteral (CP: 21 [12-32] vs. LQ: 18 [10—
26] dias; p = 0.039).

Todos los lactantes tenian un DAP hemodindmicamente significativo confirmado por
ecocardiograma con shunt izquierda-derechay cavidades izquierdas dilatadas, y habian
fracasado o presentaban contraindicacion a la terapia farmacolégica. El cateterismo se
realizaba bajo anestesia general, acceso femoral venoso Unico y guia fluoroscopica y
ecocardiografica; en Londres se administraban 50-1001U/kg de heparina por via
intravenosa, mientras que en Nantes y Grenoble se emplearon Unicamente lavados de
suero heparinizado. Tras insertar una guia de 0,018" 0 0,014", se avanzaba un sistema
de liberacién de 4 Fr hasta la aorta descendente y se implantaba el dispositivo del
tamafio adecuado segun la longitud y didmetros del ducto (la mayoria 5/2 mmy 4/2 mm;
también se usaron 5/4 mm, 4/4 mm y tamafios mayores en casos particulares),
verificando la ausencia de obstruccion adrtica o de la arteria pulmonar izquierda antes
de liberarlo. Un anico caso con ducto tubular de 5 mm requirié implantar inicialmente un
dispositivo Piccolo 5/4 mm que result6 inestable; se sustituyé por un Amplatzer Vascular
Plug Il de 8 mm con cierre completo. En el grupo quirdrgico, se practicé ligadura
mediante toracotomia izquierda (excepto en 4 pacientes que recibieron toracotomia
anterior®) con clipaje del ducto y cierre sin drenaje toracico; se utilizé clip para minimizar
la diseccibn y evitar la lesion del nervio laringeo recurrente. El estudio no establecié un
peso minimo de 700 g ni exigié que los pacientes hubieran recibido dos ciclos de terapia
farmacoldgica; la mediana de peso al nacimiento fue de 765 g en el grupo percutaneo y
785 g en el quirtrgico, con un rango que incluia bebés tan pequefios como 699 g, y la
edad al procedimiento oscil6 entre 30 y 35 semanas de edad gestacional.

Respecto a los resultados, la oclusién del DAP se logré en el 100 % de los casos en
ambos grupos. No hubo ocurrencia de casos de muerte durante el procedimiento. La
mortalidad intrahospitalaria fue del 6,3 % (4/64) en el grupo percutaneo y del 12 %
(10/83) en el quirdrgico, sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.238). En cuanto a
la incidencia de enterocolitis necrosante posterior al procedimiento, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos. Este evento ocurrio en el 7,8 % (5/64) de
los pacientes sometidos a CP y en el 8,4 % (7/83) de aquellos que recibieron LQ (p =
0.788).

En cuanto a complicaciones, se registraron 14 eventos en 13 pacientes del grupo
percutaneo (20,3 %): seis estenosis leves de la arteria pulmonar izquierda por protrusion
del dispositivo, todas resueltas en el seguimiento; un trombo en la vena femoral que se
resolvid sin tratamiento; dos migraciones del dispositivo a la arteria pulmonar izquierda,
una durante el procedimiento y otra tres horas después, ambos recuperados por via
percutdnea sin secuelas; una obstruccion leve del arco aortico que se resolvid en

9 No se especificaron los motivos de esta decision.
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seguimiento; y un traumatismo de la valvula tricispide con regurgitacién leve que se
normalizé6 en 12 meses. Un paciente de un kilogramo de peso requirid6 una
reintervencién debido a una obstruccién del arco aoértico debido a la protrusion del
dispositivo de 4/2 mm. No se describieron perforaciones cardiacas ni sangrado severo
asociados al cateterismo. En el grupo quirlirgico, se registraron 18 complicaciones en
16 pacientes (19,3 %): diez episodios de compromiso respiratorio por colapso lobar o
neumotérax que requirieron aumento transitorio del soporte ventilatorio y que
resolvieron dentro de las 24 a 48 horas, un sangrado intraoperatorio que precisé
transfusion, dos casos de enterocolitis necrosante a las 24 h postoperatorias tratados
médicamente durante siete dias, tres necesidades de soporte inotrépico y dos
infecciones (una sepsis inmediata y una infeccion de herida quirargica).

Desde el punto de vista metodolégico, el estudio presenta varias limitaciones que
condicionan la validez de sus hallazgos. En primer lugar, el disefio es retrospectivo, lo
cual introduce un riesgo elevado de sesgo de seleccion e informacion. Los pacientes no
fueron asignados aleatoriamente a cada estrategia de cierre, sino que fueron
seleccionados en funcion del tratamiento recibido segun la practica clinica de cada
centro y periodo, lo que dificulta garantizar comparabilidad entre grupos. Aunque los
autores intentaron controlar este sesgo mediante emparejamiento manual por peso y
edad gestacional (permitiendo diferencias de hasta 100g y 7 dias, respectivamente),
este proceso no fue sistemético ni automatizado, y no se especifica si se realizd
enmascaramiento al momento de seleccionar los controles. Como resultado,
persistieron diferencias basales relevantes entre grupos, en la prevalencia de
enterocolitis necrosante (38 % vs. 12 %), exposicidon a surfactante (88 % vs. 96 %) y
requerimiento de nutricion parenteral previa y velocidad de ganancia ponderal, que
fueron previamente mencionados, lo que sugiere que los grupos no eran completamente
eguivalentes en cuanto a gravedad basal o curso clinico antes del procedimiento. Estas
diferencias podrian haber condicionado tanto la eleccién de la técnica como los
desenlaces observados, comprometiendo la validez interna del estudio.

Se debe precisar con respecto al disefio de casos y controles declarado por los autores,
gue uno de los sesgos mas frecuentes en este tipo de estudios es el sesgo de seleccién
derivado de la eleccion de los controles. En este caso, los denominados “controles” no
eran neonatos sin la enfermedad de interés, sino pacientes con el mismo diagndstico
que fueron sometidos a LQ. Es decir, no se trataba de controles sanos sino de una
cohorte alternativa de tratamiento, lo que constituye en la practica una comparacion
retrospectiva entre dos exposiciones terapéuticas, mas cercana a un estudio de
cohortes no aleatorizado que a un estudio clasico de casos y controles.

La amplia ventana temporal del estudio (2006—2018) introduce un riesgo importante de
sesgo temporal, dado que las intervenciones quirtrgicas se distribuyeron a lo largo de
todo el periodo, mientras que los cierres percutaneos se concentraron entre 2016 y
2018. Este desbalance cronolégico podria haber favorecido indirectamente al grupo
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percutaneo, al beneficiarse de mejoras acumuladas en el cuidado neonatal, incluyendo
avances en soporte ventilatorio, monitoreo hemodinamico, técnicas anestésicas y
criterios clinicos de manejo. Como consecuencia, parte de las diferencias observadas
en la evolucién postoperatoria podrian deberse a estos cambios en la atencién clinica
méas que al efecto especifico del tipo de intervencién, lo que compromete la validez
interna de la comparacion.

Ademas, la evaluacion de los desenlaces no fue ciega, lo cual incrementa el riesgo de
sesgo de deteccion, especialmente en eventos clinicos como la clasificacién de las
complicaciones, el diagnéstico de infecciones, o la indicacion de reintervenciones. Dado
que las expectativas clinicas pueden haber favorecido la técnica mas reciente o menos
invasiva (es decir, el cierre percutdneo), los investigadores podrian haber sido mas
conservadores al reportar complicaciones o interpretar desenlaces en ese grupo,
subestimando potencialmente sus efectos adversos. Por otro lado, el estudio no evalué
desenlaces clinicos prioritarios definidos en nuestra pregunta PICO, como la calidad de
vida neonatal. Si bien se report6é una tasa baja de complicaciones graves y un caso de
reintervencion en el grupo CP, no se presentaron datos de seguimiento funcional a largo
plazo que permitan valorar el impacto clinico sostenido de cada estrategia. Asimismo,
la informacién sobre eventos criticos como perforacién cardiaca, sangrado severo o
migracién con secuelas no fue sistematicamente recolectada en ambos grupos, lo que
limita la comparacion completa de seguridad entre técnicas.

En cuanto a la validez externa, aunque el estudio incluy6 prematuros de bajo pesoy con
DAP hemodindmicamente significativo que fracasaron o no eran candidatos a
tratamiento farmacolégico, no se establecié un umbral minimo de 700 g ni una edad
minima de tres dias como exige nuestra PICO, aunque segun el reporte de
caracteristicas basales pre-procedimiento de la muestra aparentemente en todos los
casos se cumpliria con estos criterios, salvo en el grupo CP donde se reporta un
percentil 25 de 699 g. Esta ligera desviacion sugiere que al menos una fraccién minima
de los pacientes incluidos podria no cumplir con el criterio de peso minimo, lo que
introduce una incertidumbre sobre la aplicabilidad plena de los resultados a nuestra
poblacién objetivo. Asimismo, no se especifica con claridad el nUmero exacto de ciclos
de tratamiento farmacol6gico administrados antes de optar por el cierre, lo cual limita la
certeza sobre la adherencia a los criterios de “no respondedores” definidos en nuestra
PICO. Por tanto, si bien la poblacién del estudio es razonablemente cercana a la que se
busca evaluar, la falta de alineacion estricta con los criterios de inclusion compromete
parcialmente la validez externa del estudio y obliga a interpretar sus hallazgos con
precaucion al extrapolarlos al contexto de toma de decisiones en EsSalud.

En conclusion, si bien el estudio de Regan et al. ofrece evidencia valiosa sobre la
factibilidad técnica y la seguridad del CP del DAP en recién nacidos prematuros con
contraindicacion o falla a la terapia farmacolégica, su disefio retrospectivo, el sesgo
temporal, la ausencia de cegamiento y las diferencias clinicas basales no
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completamente controladas limitan la solidez de sus conclusiones. En relacién con los
desenlaces priorizados por nuestra PICO, el estudio reporté una tasa de cierre exitoso
del 100 % para ambas técnicas y no encontré diferencias significativas en la incidencia
de enterocolitis necrosante ni en la mortalidad intrahospitalaria. Sin embargo, no se
evaluaron desenlaces relevantes como embolizacion del dispositivo, migracion tardia,
obstruccidn adrtica, perforacion cardiaca, sangrado severo, necesidad de reintervencion
ni calidad de vida, lo que limita una evaluacién integral de la eficacia y seguridad
comparativa entre ambas estrategias. Por tanto, aunque los hallazgos sugieren un perfil
de seguridad aceptable para el CP, no pueden ser considerados suficientes para
sustentar decisiones de politica sanitaria en EsSalud sin el respaldo de estudios con
mayor rigor metodolédgico, poblaciones estrictamente alineadas con nuestra PICO vy
evaluacién completa de desenlaces clinicamente relevantes.

Observacional 3

El estudio retrospectivo de Tabb et al. (Tabb et al. 2024) compar6 la efectividad y
seguridad a corto plazo de la LQ frente al CP en recién nacidos prematuros con DAP
con edad gestacional <32 semanas y DAP hemodindmicamente significativo® tras falla
o contraindicacion a tratamiento farmacolégico. El estudio incluyé 112 lactantes
ingresados entre 2019 y 2021 en un hospital terciario en EE.UU.: 36 recibieron LQy 76
CP con el dispositivo Amplatzer Piccolo. La decisién sobre el tipo de cierre fue tomada
por los padres tras recibir informacién estandarizada de ambas técnicas, sin restringirse
por peso o edad!!. Se excluyeron neonatos con cardiopatias congénitas mayores.

En cuanto al disefio, se tratdé de una cohorte retrospectiva. A pesar de que ambos grupos
cumplieron criterios similares de indicacion del cierre (fallo/contraindicacion
farmacoldgica mas DAP moderado o grande con dilatacién auricular izquierda y clinica
de shunt izquierda-derecha), los pacientes sometidos a LQ eran mas inmaduros, con
menor edad al ingreso (LQ: 24.6 £ 1.3 vs. CP: 25.6 + 2.5 semanas; p = 0.007) y mayor
carga de morbilidad basal. Por ejemplo, presentaban mayor frecuencia de puntuacion
Apgar <5 (39 % vs. 13 %; p = 0.006), hemorragia intraventricular grado 11—V (47 % vs.
25%; p = 0.047), y uso previo de surfactante (2.3 vs. 1.7 dosis; p = 0.014).

Desde el punto de vista técnico, el cierre fue exitoso en todos los casos salvo uno (0.9 %)
en quien se aborto el cateterismo por espasmo del ducto. La mortalidad fue comparable:
5.6 % (2/36) en LQ y 5.3 % (4/76) en CP, con un valor de p = 0.617. No se reportaron
muertes intraprocedimiento. La incidencia de enterocolitis necrosante posterior al cierre
también fue similar entre ambos grupos (LQ: 13.9 % [5/36] vs. CP: 6.6 % [5/76]; p =
0.304), sin diferencias estadisticamente significativas. Respecto a seguridad, la tasa

10 Definido como un ductus de tamafio moderado o grande en ecocardiograma, con dilatacién auricular izquierda y
evidencia clinica de cortocircuito izquierda-derecha, como requerimiento de oxigeno suplementario, soporte
respiratorio o hipotensién.

11 Se les hizo de conocimiento que el dispositivo estaba aprobado por la FDA solo en casos de peso mayor o igual a
700 gramos y al menos 3 dias de nacido. Al momento del procedimiento, todos los lactantes tenian mas de 4 dias de
vida, y 13 de ellos (8 en el grupo quirtirgico y 5 en el percutdneo) pesaban menos de 700 gramos.
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global de complicaciones fue comparable (LQ: 27.8 % [10/36] vs. CP: 17.1 % [13/76]; p
= 0.216). En el grupo CP se identificaron dos migraciones del dispositivo (2.6 %), ambas
intervenidas sin secuelas, y una reintervenciébn por mala posicion detectada en
ecocardiograma de control. La tasa de reintervencion fue baja (2.6 %), sin casos
reportados de perforacion cardiaca ni sangrado severo. Algunos desenlaces de
seguridad relevantes no fueron evaluados de forma sistematica, como embolizacion
intraoperatoria, obstruccién adrtica o necesidad de reintervencion méas alld del
seguimiento inmediato.

Desde el punto de vista metodoldgico, el estudio presenta multiples limitaciones que
comprometen seriamente su validez interna, es decir, su capacidad para atribuir
diferencias en desenlaces a la intervencidbn percutanea versus quirdrgica, sin
interferencia de sesgos sistematicos. El disefio retrospectivo observacional introduce un
riesgo elevado de sesgo de seleccion y confusion. Los pacientes no fueron asignados
aleatoriamente a cada estrategia de cierre, sino que el tipo de procedimiento fue definido
por los padres tras recibir informacion sobre ambas opciones. Aunque esta decision fue
presentada como informada y estandarizada, en la practica es probable que haya estado
influenciada por la percepcioén clinica del equipo tratante, especialmente ante pacientes
con mayor complejidad o fragilidad, lo que constituye un claro sesgo de confusion por
indicacién. Este sesgo se evidencia en que los neonatos sometidos a LQ presentaban
mayor gravedad clinica basal: eran mas inmaduros, tenian mayor prevalencia de
hemorragia intraventricular grave (47 % vs. 25 %), puntuaciones Apgar mas bajas (39 %
vs. 13%) y mayor necesidad de surfactante (2.3 vs. 1.7 dosis). Estas diferencias
sugieren que la eleccién del procedimiento no fue independiente del prondstico basal,
lo que invalida cualquier comparacion directa no ajustada entre grupos.

Asimismo, el estudio se desarroll6 en un periodo de tres afios (2019-2021), durante el
cual la técnica percutanea fue adoptada progresivamente mientras que la quirargica se
realizaba desde antes, lo que introduce, aunque levemente, un riesgo de sesgo
temporal. Es decir, es posible que las mejoras generales en el cuidado neonatal
(ventilaciéon, nutricion, monitoreo) durante los afios recientes, aunque posiblemente
sutiles, hayan beneficiado de forma desproporcionada al grupo de CP, en tanto que la
mayoria de los procedimientos quirtrgicos ocurrieron al inicio del periodo. Este
desbalance cronolégico puede haber generado diferencias en los desenlaces atribuidas
falsamente al tipo de intervencion, cuando en realidad podrian reflejar el efecto de la
evolucién en la calidad del manejo neonatal.

Otro de los elementos que debilitan la validez interna es la falta de cegamiento en la
evaluacion de los desenlaces, dado que los clinicos e investigadores conocian qué
intervencion habia recibido cada paciente. Esto eleva el riesgo de sesgo de deteccion,
especialmente en desenlaces subjetivos o clinicos como enterocolitis necrosante, las
complicaciones generales y las reintervenciones por mala posicién del dispositivo. En
un contexto donde la técnica percutanea puede ser percibida como mas moderna o

21



DICTAMEN PRELIMINAR DE E\{ALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 038-DETS-IETSI-2025
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CIERRE PERCUTANEO CON OCLUSOR EN PACIENTES PEDIATRICOS PREMATUROS CON DUCTUS
ARTERIOSO PERSISTENTE NO RESPONDEDOR O CON CONTRAINDICACION A CIERRE FARMACOLOGICO.

menos invasiva, existe la posibilidad de una expectativa positiva implicita por parte de
los clinicos, que podria haber influido en la interpretacién o documentacion de eventos
adversos. Ademas, algunos eventos clinicamente relevantes para la seguridad del CP
(perforaciéon cardiaca, obstruccién adrtica significativa, embolizacion con secuelas) no
fueron evaluados en el estudio.

En conjunto, estos elementos, disefio retrospectivo no aleatorizado, diferencias clinicas
basales significativas, falta de cegamiento, y riesgo de sesgo temporal comprometen de
forma sustancial la validez interna del estudio. Como consecuencia, las diferencias
observadas entre las estrategias de cierre podrian estar explicadas, total o parcialmente,
por factores de confusidn o por artefactos del disefio, mas que por el efecto intrinseco
de la intervencion percutanea en si misma. Por tanto, si bien el estudio ofrece
informacién valiosa sobre factibilidad técnica y perfil de seguridad del CP, sus resultados
deben ser interpretados con precaucion, y no pueden ser considerados como evidencia
de alta calidad para sustentar inferencias causales ni decisiones normativas sin el
respaldo de estudios con mayor rigor metodoldgico.

Observacional 4

El estudio retrospectivo de Rodriguez-Ogando et al. (Rodriguez Ogando et al. 2018)
compard la evolucion respiratoria y la morbimortalidad asociada al cierre del DAP
mediante CP frente a la LQ en neonatos prematuros de muy bajo peso. Se incluyeron
25 pacientes sometidos a CP con dispositivo ADO-II-AS'? y 53 pacientes sometidos a
LQ entre 2011 y 2016 en un centro terciario de alta complejidad en Espafia (Hospital
Gregorio Marafion, Madrid). Para realizar la comparacion, los autores seleccionaron un
subgrupo de 28 pacientes del grupo LQ con peso entre 1000 y 2000 g al momento del
procedimiento, a fin de emparejarlo con el grupo CP, conformado por individuos del
mismo rango de peso®®. Todos los pacientes incluidos requerian soporte respiratorio y
habian recibido al menos un ciclo de ibuprofeno antes del cierre, aunque solo el 92 %
del grupo CP y el 75% del grupo LQ recibieron dos ciclos completos. Aunque las
caracteristicas antenatales y perinatales de los pacientes estuvieron balanceadas, los
pacientes del grupo LQ presentaron una mayor edad materna al momento del
procedimiento (33.8 vs. 28.6 afios; p = 0.008).

El objetivo primario fue comparar el estado respiratorio antes y después del cierre,
calculado semanalmente desde 4 semanas antes hasta 4 semanas después del
procedimiento, aunque este desenlace no es uno de los priorizados en nuestra pregunta
PICO. Ademas, se analizaron otros desenlaces como la enterocolitis necrotizante que
requiere cirugia o drenaje peritoneal, la mortalidad antes de las 36 semanas de edad
postmenstrual, la supervivencia sin morbilidad neonatal significativa hasta el alta'*, y el

12 Denominacion del Amplatzer Piccolo antes de la aprobacién de la tecnologia por la FDA.

13 No mencionaron algin método de emparejamiento especifico.

14 Considerando como morbilidad significativa a: Grado =3 de hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular
quistica, enterocolitis necrotizante que requiere cirugia o drenaje peritoneal, o retinopatia del prematuro grado =3.
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deterioro neurolégico moderado a severo, evaluado mediante examen clinico, pruebas
visuales y auditivas, y la Escala Bayley del Desarrollo Infantil (BSID Ill); asimismo, se
evaluaron complicaciones luego de los procedimientos y luego del alta hospitalaria. El
seguimiento de los que sobrevivieron hasta el alta hospitalaria fue de una media de 38
meses (rango: 8-37 meses)

Con respecto a los desenlaces de relevancia para la PICO, no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la mortalidad antes de las 36 semanas de
edad (CP: 1/25 [4%)] vs. LQ: 6/28 [21%)]; p = 0.061%), deterioro neurolégico moderado a
severo (CP: 1/25 [4%] vs. LQ: 2/28 [7%]; p = 0.621%), supervivencia sin morbilidad
neonatal significativa hasta el alta (CP: 8/25 [33%] vs. LQ: 10/28 [35%]; p = 0.7767), ni
enterocolitis necrotizante (CP: 4/25 [16%)] vs. LQ: 7/28 [25%]; p = 0.420). Respecto a la
seguridad, en el grupo CP se reportaron dos casos de embolizacién del dispositivo que
fueron recuperados en el mismo procedimiento sin mayores complicaciones, cuatro
casos de protrusion leve del dispositivo hacia la arteria pulmonar izquierda que
resolvieron en los 3 a 6 meses postprocedimiento, y requerimiento de transfusion en 12
pacientes (48 %). También se observé una mayor incidencia de hemorragia
intraventricular grado 111-1V en el grupo de LQ (25 % vs. 4 %; p = 0.024).

Desde el punto de vista metodoldgico, el estudio presenta limitaciones importantes que
condicionan su validez interna. El disefio retrospectivo del estudio introduce un riesgo
elevado de sesgo de seleccion, ya que la asignacion de los pacientes al CP o a la LQ
no fue aleatoria, sino determinada por el médico tratante, posiblemente influenciada por
la disponibilidad del procedimiento, el estado clinico del paciente o la preferencia del
equipo tratante. Esto conlleva el riesgo de que los grupos comparados no sean
equivalentes en caracteristicas pronésticas relevantes, lo cual podria distorsionar la
relacién entre la intervencion y los desenlaces observados. Ademas, la naturaleza
retrospectiva limita la estandarizacion en la recopilacién de datos, y favorece la omisién
de variables clinicas no registradas sistematicamente, que podrian actuar como factores
de confusién no controlados.

Aungue los autores intentaron mejorar la comparabilidad entre grupos seleccionando un
subgrupo del grupo LQ con peso entre 1000 y 2000 g al momento del procedimiento,
esta estrategia de emparejamiento no sigui6 un método declarado ni se aplicaron
técnicas robustas como emparejamiento pareado o por puntaje de propension. El
resultado fue un emparejamiento incompleto, evidenciado por la diferencia
estadisticamente significativa en la edad materna (33.8 vs. 28.6 afios; p = 0.008), lo cual
sugiere confusion residual. Esta diferencia es clinicamente relevante, ya que una mayor
edad materna se ha asociado con una menor incidencia de eventos de mortalidad,
enterocolitis necrotizante o hemorragia intraventricular (Qi et al. 2022; Kanungo et al.

15 Calculado por el equipo técnico del IETSI con el comando tabi 1 24\ 6 22, chi2
16 Calculado por el equipo técnico del IETSI con el comando tabi 1 24\ 2 26, chi2
17 Calculado por el equipo técnico del IETSI con el comando tabi 8 17\ 10 18, chi2
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2011), pudiendo haber favorecido artificialmente al grupo LQ, al subestimar la ocurrencia
de dicho desenlace en este brazo de tratamiento. En este estudio, se observé una mayor
frecuencia de hemorragia intraventricular grado Il1-1V en el grupo quirurgico (25 % vs.
4 %; p = 0.024), que podria haber resultado aun mayor al no haberse producido este
desbalance y el promedio de edad hubiera sido equivalente al del grupo CP. Al respecto,
no es posible evaluar la consistencia de este hallazgo debido a que los otros estudios
incluidos en la presente ETS no evaluaron dicho desenlace o existe la posibilidad de
gue no se reportaron debido a la no ocurrencia del mismo.

Adicionalmente, los desenlaces fueron evaluados sin cegamiento, ya que los
encargados de hacer el seguimiento de los pacientes conocian el tipo de intervencion
recibida. Esta falta de enmascaramiento introduce sesgo de evaluacion, especialmente
en desenlaces que requieren juicio clinico, como la ocurrencia de complicaciones, el
diagndstico de enterocolitis necrotizante o la valoracion del deterioro neurolégico. La
interpretacion de estos desenlaces puede verse influenciada por expectativas o sesgos
inconscientes del evaluador. Finalmente, el tamafio de muestra reducido (n=53) implica
un poder estadistico limitado para detectar diferencias en desenlaces poco frecuentes
como la mortalidad neonatal o eventos adversos graves. Esto incrementa el riesgo de
error tipo Il, de modo que la ausencia de significancia estadistica en algunos desenlaces
no puede interpretarse como equivalencia entre intervenciones, sino como
incertidumbre por falta de potencia.

En cuanto a la validez externa, si bien el estudio aporta evidencia relevante sobre el uso
de la técnica percutanea en prematuros de bajo peso, existen factores criticos que
limitan la extrapolacién de sus resultados a la poblacion definida en nuestra PICO y al
contexto de EsSalud. El estudio excluy6 a neonatos con peso menor a 1000 g, lo cual
representa una limitacion fundamental de aplicabilidad. Nuestra PICO incluye
explicitamente a pacientes con peso igual o mayor a 700 g, y los neonatos entre 700 y
999 g constituyen un grupo clinicamente importante. Los hallazgos de este estudio no
pueden extrapolarse a ese grupo sin asumir riesgos metodol6gicos considerables, ya
gue los desenlaces de relevancia pueden ser distintos en pacientes mas pequefios y
fragiles, donde la anatomia ductal y la relacién con las estructuras adyacentes puede
llegar a ser mas desafiante. Por tanto, la extrapolacion de resultados de este estudio
hacia neonatos de menor peso, que estan incluidos en nuestra pregunta PICO, no esta
respaldada por la evidencia presentada.

Por otro lado, aunque todos los pacientes incluidos habian recibido tratamiento
farmacoldgico previo, solo el 92 % del grupo CP (23/25) y el 75 % (40/53) del grupo
quirargico recibieron dos ciclos completos de AINEs (p = 0.075), como requiere nuestra
PICO para definir a un subgrupo de los “no respondedores”. Esto implica que una
proporcion no despreciable de pacientes pudo haber sido sometida a intervencion
prematuramente, sin agotar completamente las opciones farmacoldgicas. Esta omisién
limita la certeza sobre la comparabilidad con uno de los subgrupos de nuestra poblacion
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objetivo, en la que el cierre se indica especificamente en casos refractarios no
respondedores a uno o dos ciclos de farmacoterapia, o con contraindicacién confirmada
a AINEs. En consecuencia, los resultados observados podrian sobreestimar los
beneficios del cierre intervencionista, al incluir pacientes que eventualmente podrian
haber respondido a un segundo ciclo médico. Asimismo, el estudio fue conducido en un
Unico centro altamente especializado. Este entorno no representa la realidad operativa
de la mayoria de centros del sistema de EsSalud. La alta experiencia del centro, junto
con protocolos de seguimiento prolongado y control ecocardiografico especializado,
puede haber contribuido a una tasa de complicaciones mas baja de la que seria
esperable en centros con menor volumen o capacidad técnica, lo que limita la
reproducibilidad y generalizacion de los hallazgos al contexto institucional de EsSalud.

Con base en las limitaciones metodoldgicas y de aplicabilidad descritas, la utilidad de
este estudio para orientar decisiones en el contexto de EsSalud es limitada. Aunque
ofrece datos preliminares sobre la evolucion clinica tras el cierre del DAP mediante CP
frente a LQ en neonatos prematuros, la falta de representatividad de pacientes con peso
<1000g, el uso incompleto de criterios estrictos de refractariedad farmacolégica y la
realizacion del estudio en un centro altamente especializado generan dudas importantes
sobre la validez externa de sus resultados. A ello se suman debilidades en la validez
interna, como la falta de detalle en la estrategia de emparejamiento utilizado, la ausencia
de cegamiento y el bajo tamafio muestral, que incrementan la probabilidad de cometer
error de tipo Il. En este contexto, el estudio no puede ser considerado evidencia
suficiente ni concluyente para respaldar una politica institucional sobre la adopcién o
priorizacion del CP del DAP en EsSalud, en la poblacion de interés para la PICO. Se
requieren estudios de mayor calidad metodol6gica y representatividad para sustentar
decisiones clinicas y de cobertura en este grupo de pacientes.

Observacional 5

El estudio retrospectivo de Pamukcu et al. (Pamukcu et al. 2018) comparo la eficacia y
seguridad del cierre del DAP del CP frente a LQ en neonatos prematuros con peso
inferior a 2 kg. Se incluyeron 26 pacientes en el grupo de cierre percutaneo (CP) y 31
en el grupo de LQ, tratados entre marzo de 2012 y abril de 2016 en un Unico centro
universitario de Turquia. Todos los pacientes presentaban un DAP hemodinamicamente
significativo confirmado por ecocardiografia, con shunt izquierda-derecha y cavidades
izquierdas dilatadas, y habian fracasado o no eran candidatos a cierre farmacol6gico*®.
La eleccién del tipo de intervencidn fue determinada por caracteristicas anatomicas del
DAP (forma y tamafio)!® y la experiencia del equipo tratante?’, sin un protocolo de

8 En el grupo CP, todos los pacientes excepto tres (excluidos por enterocolitis necrosante o trombocitopenia)
recibieron tres ciclos de ibuprofeno; en el grupo quirdrgico, los 31 pacientes recibieron tratamiento con ibuprofeno,
pero solo uno completo tres ciclos y tres pacientes recibieron dos ciclos.

19 Los tipos de ducto con morfologia de ventana grande se derivaban habitualmente a cirugia.

20 Se declara que en los primeros afios del estudio se realizaba cirugia con mayor frecuencia por falta de experiencia
y dispositivos adecuados para el cierre percutaneo; con el tiempo, el equipo adquirié mayor experiencia y comenzé a
preferir el cierre percutaneo en los casos apropiados.
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asignacién definido. Se excluyeron pacientes asintomaticos, con coagulopatia o sepsis
activa.

La técnica percutanea fue realizada exclusivamente por cardiélogos intervencionistas
pediatricos con dispositivos ADO |I-AS en la mayoria de los casos (solo uno recibié ADO
), mientras que, la cirugia consistié en LQ mediante toracotomia y colocacion de tubo
pleural. Entre los desenlaces evaluados se considerd al cierre exitoso del DAP, las
complicaciones intra y postoperatorias, asi como la mortalidad intrahospitalaria. El
seguimiento promedio en el grupo CP fue de 18,8 meses, mientras que el seguimiento
en el grupo quirdrgico fue limitado debido a pérdidas de seguimiento?. En cuanto a la
comparacion de caracteristicas entre los grupos de tratamiento se identific6 una
diferencia significativa en relacion al peso de los participantes, siendo menor en el grupo
de LQ (CP: 1455 [967-1770] vs. LQ: 1254 g [920-1755]; p = 0.004)

El cierre exitoso del DAP se logré en el 100 % (31/31) de los pacientes del grupo LQ y
en 92,3 % (24/26) del grupo CP. En este Ultimo, un paciente presenté embolizacion del
dispositivo que fue resuelto mediante un segundo intento percutaneo exitoso, mientras
que 3 pacientes (11,5 %) requirieron conversion a cirugia: uno por embolizacion no
recuperable, uno por perforacion auricular con taponamiento cardiaco y uno por
coartacion aodrtica iatrogénica. La mortalidad hospitalaria fue de 16,1 % (5/31) en el
grupo LQ y de 3,8% (1/26) en el grupo CP, sin diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.132)?2. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas
en la tasa de complicaciones mayores entre los grupos de tratamiento (CP: 4/26 [15.4]
vs. LQ: 2/31 [6.5]; p = 0.274%%). Aunque, la naturaleza de los eventos difirid entre
técnicas: en el grupo CP, las complicaciones mayores incluyeron embolizacion del
dispositivo (2/26; 7,7 %), coartacion adrtica iatrogénica (1/26; 3,8 %) y taponamiento
cardiaco por perforacion auricular (1/26; 3,8 %), mientras que en el grupo LQ se
reportaron neumomediastino y quilotérax (2/31; 6,5%). También se observaron
complicaciones menores en CP, como estenosis leve de la arteria pulmonar izquierda
(2/26; 7,7 %), ausentes en el grupo quirurgico, sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.116)%.

El estudio presenta limitaciones importantes en su validez interna, principalmente
derivadas de su disefio retrospectivo y no aleatorizado. La asignacion de los pacientes
al grupo quirargico o percutaneo no fue aleatoria, sino determinada por la practica clinica
del centro, influida por la evolucién de la experiencia técnica y la disponibilidad de
dispositivos a lo largo del tiempo. En este sentido, la cohorte quirdrgica fue tratada
predominantemente en fases tempranas del periodo de estudio, mientras que los casos
percutaneos se realizaron mayoritariamente en los afios posteriores, introduciendo un

21 Se precisd que la mayoria de los pacientes del grupo quirrgico no acudié a controles regulares, por lo que no se
conté con informacion suficiente para evaluar el seguimiento.

22 Calculado por el equipo técnico del IETSI con el comando tabi 5 26 \ 1 25, chi2

2 Calculado por el equipo técnico del IETSI con el comando tabi 4 22\ 2 29, chi2

24 Calculado por el equipo técnico del IETSI con el comando tabi 2 24\ 0 31, chi2
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sesgo temporal. Este desbalance podria haber favorecido al grupo CP, al beneficiarse
de avances acumulativos en el cuidado neonatal, anestesia, y soporte intensivo, con
potencial influencia sobre los desenlaces clinicos reportados.

A pesar de la intencion de comparar grupos equivalentes, el grupo CP presentd un peso
significativamente mayor (1455 g vs. 1254 g; p = 0.004), lo cual puede reflejar diferencias
pronosticas sustanciales y es un claro ejemplo de confusion residual inherente al disefio.
Asimismo, la morfologia del DAP fue evaluada angiograficamente solo en el grupo CP,
pero no en el grupo LQ, lo que impide garantizar que la complejidad anatémica fuera
comparable entre grupos. Esta diferencia de criterios de seleccion podria haber
favorecido artificialmente a la técnica percutanea. Por tanto, las diferencias en éxito
terapéutico o complicaciones podrian deberse a estas caracteristicas basales y no al
tipo de intervencion per se.

Adicionalmente, la evaluaciébn de desenlaces clinicos no fue ciega, ya que los
investigadores conocian la intervencion realizada, lo que introduce sesgo de deteccion,
especialmente en la adjudicacion de complicaciones como la estenosis leve del tronco
pulmonar, neumotérax o quilotérax, entre otros. La falta de enmascaramiento puede
haber influido en una subestimacién de eventos adversos en el grupo CP, técnica mas
reciente y menos invasiva, respecto de la cirugia, potencialmente percibida como mas
riesgosa. Asimismo, si bien se reportaron complicaciones mayores (como embolizacién
del dispositivo, coartacion adrtica iatrogénica o taponamiento cardiaco), no todos los
desenlaces de seguridad definidos en nuestra PICO fueron abordados
sisteméticamente. Por ejemplo, no se incluy6 un protocolo estandarizado de vigilancia
ecocardiografica ni se describié de forma comparativa la ocurrencia de perforacion
cardiaca o sangrado severo. Tampoco se emplearon criterios predefinidos para la
clasificacion de eventos adversos, lo cual compromete la estandarizacion del andlisis de
seguridad.

Desde el punto de vista de la validez externa, este estudio aporta evidencia en una
poblacion relativamente cercana a la definida en nuestra PICO, al incluir neonatos
prematuros de peso <2 kg con DAP hemodinamicamente significativo y refractarios o no
candidatos al tratamiento médico. Sin embargo, no se establecié un umbral minimo de
700 g ni una edad minima de tres dias como criterios de inclusion. Aunque el peso
minimo registrado fue de 750 g en el grupo CP y de 600 g en el grupo LQ, los rangos
intercuartilicos revelan que la mayoria de los pacientes tenia pesos superiores a 900 g,
lo que sugiere una poblacién con menor fragilidad que la contemplada en nuestra PICO.
Ademas, el grupo CP presentd un peso significativamente mayor que el grupo LQ
(1455 g [967-1770] vs. 1254 g [920-1755]; p = 0.004), lo que podria haber influido
favorablemente en los desenlaces observados con la técnica percutanea, limitando su
extrapolacion a poblaciones méas vulnerables o de menor peso al procedimiento.
Asimismo, si bien se sefala que la mayoria de los pacientes recibié tratamiento
farmacologico previo, no se especifica cuantos completaron uno o dos ciclos completos
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de AINEs ni como se definidé el fracaso terapéutico, lo que introduce incertidumbre
respecto a la representatividad del subgrupo de “no respondedores” incluido en este
estudio. Por otro lado, el estudio fue realizado en un Unico centro terciario con
experiencia creciente en CP, lo que plantea dudas sobre la reproducibilidad operativa
de sus resultados en el contexto institucional de EsSalud, donde podrian existir
limitaciones logisticas, de recursos humanos o infraestructura que dificulten una
implementacion segura y efectiva de esta técnica.

Este estudio ofrece evidencia preliminar sobre la factibilidad técnica del CP del DAP en
neonatos prematuros con peso inferior a 2kg, con una tasa elevada de éxito y sin
diferencias significativas respecto a la cirugia en cuanto a complicaciones menores,
mayores o mortalidad hospitalaria. Sin embargo, las limitaciones metodolégicas del
estudio, incluyendo su disefio retrospectivo, sesgo temporal, diferencias basales no
controladas, ausencia de cegamiento, y evaluacion incompleta de desenlaces clinicos
prioritarios, comprometen la solidez de sus conclusiones. Ademas, la falta de alineacion
estricta con los criterios de inclusion de nuestra PICO vy la realizacion del estudio en un
entorno especializado reducen su aplicabilidad directa al contexto operativo de EsSalud.
En este sentido, los resultados de este estudio, no constituyen evidencia suficiente para
sustentar decisiones de cobertura o adopcion institucional sin el respaldo de estudios
mas robustos, prospectivos y representativos de la realidad nacional.

Péarrafos de cierre

Ambas GPC revisadas emiten recomendaciones explicitas a favor del CP en neonatos
prematuros con DAP hemodinamicamente significativo que no responden o presentan
contraindicacion al tratamiento farmacoldgico, lo cual se alinea parcialmente con la
poblacion objetivo de esta ETS, al ser una poblacion mas general. Sin embargo, las
recomendaciones sobre la elecciéon entre CP y LQ se fundamentan en evidencia
observacional, sin respaldo de ECA ni comparaciones directas de alta calidad
metodoldgica. En el caso de Mitra et al., solo uno de los estudios citados (Duboue et al.
2024) responde a la comparacion de interés y fue incluido en esta ETS, mientras que el
resto de la evidencia considerada no permite evaluar diferencias efectivas entre CP y
LQ. Por su parte, la GPC Nacional China 2025 basa su recomendacion en un MA de
estudios sin grupo comparador (Bischoff et al. 2021), por lo que dicha evidencia no fue
incorporada en la presente evaluacion. En conjunto, si bien las guias ofrecen
recomendaciones clinicamente relevantes, la evidencia que las respalda no responde
de forma directa ni suficiente a la comparacion entre CP y LQ, lo que limita su
aplicabilidad para apoyar decisiones institucionales en EsSalud.

En cuanto a la sobrevida global, los cinco estudios observacionales incluidos reportaron
mortalidad en algun punto del seguimiento, aunque con diferencias importantes al
momento de evaluacion, el disefio metodologico y la magnitud del efecto. Solo el estudio
de Duboue et al. (2024), que aplic6 emparejamiento por puntaje de propension, mostré
una diferencia estadisticamente significativa, con menor mortalidad intrahospitalaria en
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el grupo tratado mediante CP (2 %) frente ala LQ (17 %; p = 0.031). Los demas estudios
(Regan et al., Tabb et al., Rodriguez-Ogando et al. y Pamukcu et al.) también reportaron
tasas de mortalidad numéricamente menores en el grupo CP, pero sin alcanzar
significancia estadistica. Por ejemplo, Rodriguez-Ogando et al. inform6 una diferencia
no significativa en la mortalidad antes de las 36 semanas de edad postmenstrual (4 %
vs. 21 %; p = 0.061), mientras que Regan et al. y Pamukcu et al. reportaron diferencias
méas modestas en mortalidad intrahospitalaria, y Tabb et al. presento tasas similares en
ambos grupos, aunque no se detalla con claridad si los fallecimientos ocurrieron durante
la hospitalizacion o posterior al alta. Ademas, ninguno de los estudios incluyo
seguimiento prolongado ni evalué sobrevida méas alla del periodo neonatal. Esta
heterogeneidad en los hallazgos, junto con las diferencias metodol6gicas entre estudios,
impide establecer un efecto consistente del CP sobre la mortalidad. Ademas, solo tres
estudios (Duboue et al., Regan et al. y Tabb et al.) reportaron mortalidad procedimental,
con tasas muy bajas (menores al 2%) y sin diferencias significativas entre el CP y LQ.
En consecuencia, aunque los datos disponibles sugieren un posible beneficio del CP
para mortalidad en general, la evidencia carece de consistencia y precision suficientes
para sustentar conclusiones sélidas sobre este desenlace.

Respecto al desenlace de cierre exitoso del DAP, cuatro de los cinco estudios
observacionales incluidos reportaron tasas técnicas de éxito para ambos
procedimientos. En general, se observa una alta eficacia técnica tanto para el CP como
para la LQ, con tasas iguales o cercanas al 100 %. Duboue et al. (2024) y Regan et al.
(2020) documentaron una tasa de éxito del 100 % en ambos grupos, sin fallos del
procedimiento en ninguno de los casos. En el estudio de Tabb et al. (2024), el CP
alcanz6 una tasa de éxito del 99.1 % debido a un Unico procedimiento interrumpido por
espasmo ductal, mientras que la LQ logré un 100 % de éxito. Por su parte, Pamukcu et
al. (2018) reportd la menor tasa de éxito en el grupo percutaneo (92.3 %), con tres fallos
técnicos que requirieron conversiéon a cirugia: uno por embolizacion del dispositivo, uno
por perforacién auricular con taponamiento y uno por coartacion aértica iatrogénica. En
contraste, el grupo tratado mediante LQ alcanzé el 100 % de éxito en ese mismo estudio.
En conjunto, la evidencia sugiere que ambas técnicas ofrecen una alta probabilidad de
cierre exitoso del DAP en prematuros, aunque la LQ muestra una mayor consistencia
en los resultados y menor tasa de fallos técnicos en los estudios comparativos
disponibles.

Respecto a la incidencia de enterocolitis necrotizante, tres estudios observacionales
evaluaron este desenlace como evento clinico posterior al cierre del DAP. En el estudio
de Regan et al. (2020), la frecuencia de este desenlace fue similar en ambos grupos,
con una incidencia del 7.8 % en el grupo percutaneo y 8.4 % en el grupo quirurgico, sin
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.788). Tabb et al. (2024) también
reportd tasas comparables, con 6.6 % en CP y 13.9% en LQ (p = 0.304). Por su parte,
Rodriguez-Ogando et al. (2018) evalu6 enterocolitis necrotizante clinicamente
significativa, definida como aquella que requirié cirugia o drenaje peritoneal, y encontrd
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una incidencia del 16 % en el grupo tratado con CP frente al 25 % en el grupo de LQ (p
= 0.420). En los tres estudios, las diferencias entre grupos no fueron significativas y las
tasas se mantuvieron dentro de rangos esperables para la poblacion neonatal de alto
riesgo. En conjunto, la evidencia disponible no muestra una diferencia consistente ni
significativa en la incidencia de enterocolitis necrotizante entre el CP y la LQ, lo que
sugiere que ambas estrategias presentan un perfil de riesgo comparable para este
desenlace.

En relacién con la embolizacion del dispositivo durante el procedimiento de CP del DAP,
cuatro de los cinco estudios observacionales incluidos reportaron este desenlace de
forma explicita. El estudio de Duboue et al. (2024) no documenté ningun caso de
embolizacion en su cohorte percutdnea. En contraste, Regan et al. (2020) informé un
caso de embolizacion intraoperatoria del dispositivo a la arteria pulmonar izquierda, que
fue recuperado exitosamente por via percutdnea sin secuelas clinicas. Rodriguez-
Ogando et al. (2018) reporté dos casos de embolizacion durante el procedimiento,
ambos resueltos sin complicaciones mayores. Por su parte, Pamukcu et al. (2018)
registr6 también dos casos de embolizacién: uno que requirid6 un segundo intento
percutaneo exitoso y otro que no pudo ser recuperado, obligando a conversiéon
quirdrgica. En conjunto, la evidencia disponible sugiere que la embolizacién del
dispositivo durante el procedimiento es un evento infrecuente, aunque no excepcional.
La mayoria de los casos fueron resueltos sin secuelas, aunque en al menos un caso fue
necesaria la conversion a cirugia. Estos hallazgos indican que, si bien el CP se asocia
generalmente con alta eficacia técnica, la posibilidad de embolizacion debe ser
considerada como una complicacion relevante del procedimiento.

Respecto a la migracion del dispositivo posterior al procedimiento, Unicamente dos
estudios observacionales reportaron este desenlace de forma clara. Regan et al. (2020)
documentd un caso de migracion del oclusor a la arteria pulmonar izquierda, ocurrido
tres horas después de un procedimiento técnicamente exitoso. El dispositivo fue
recuperado mediante cateterismo sin complicaciones adicionales. De forma similar,
Tabb et al. (2024) reporté dos migraciones del dispositivo en el grupo percutaneo
(2.6 %), aunque no se especificd con precision si ocurrieron durante o después del
procedimiento; sin embargo, el contexto clinico sugiere que fueron eventos
postprocedimiento detectados en el seguimiento inicial. Ambos casos fueron resueltos
sin secuelas, y se registrd6 ademas una reintervencion por mala posicion del dispositivo
en el ecocardiograma de control, lo que refuerza la posibilidad de eventos tardios. En
conjunto, la evidencia disponible sugiere que la migracién postprocedimiento del
dispositivo es un evento poco frecuente pero clinicamente relevante, cuya ocurrencia ha
sido documentada en al menos dos estudios, con una incidencia estimada entre 1.6 %
y 2.6 %. Aunque todos los casos se resolvieron sin complicaciones mayores, este
desenlace representa una potencial limitacion de seguridad del CP que debe ser
considerada en la evaluacion del riesgo-beneficio de la técnica.
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En relacién con las complicaciones asociadas al procedimiento, los resultados fueron
heterogéneos entre estudios. Duboue et al. reportaron una menor frecuencia de
complicaciones mayores en el grupo CP en comparacion con LQ (2% vs. 23 %;
p =0.002), sin diferencias en complicaciones moderadas (6 % vs. 8 %; p =1.00), pero
con una mayor frecuencia de complicaciones menores en CP (15 % vs. 0 %; p=0.012).
Regan et al. no observaron diferencias significativas en la tasa global de complicaciones
(CP: 20.3% vs. LQ: 19.3%). De forma similar, Tabb et al. reportaron una menor
proporcion de complicaciones globales en el grupo CP frente a LQ (17 % vs. 27.8 %),
aunque sin alcanzar significancia estadistica (p =0.216). Por otro lado, Pamukcu et al.
hallaron una mayor frecuencia de complicaciones mayores en el grupo CP (15.3 % vs.
6.5 %; p=0.024), y complicaciones menores (7.7 % vs. 0 %; p =0.116), sin diferencias
estadisticamente significativas. Estos hallazgos reflejan una variabilidad importante en
los tipos y tasas de complicaciones reportadas entre CP y LQ, sin un patron uniforme
gue favorezca consistentemente a una de las dos intervenciones.

En cuanto a otros eventos adversos, incluyendo obstruccién adrtica, perforacion
cardiaca y sangrado severo, fue reportado de forma explicita en tres de los cinco
estudios observacionales incluidos. El estudio de Pamukcu et al. (2018) document6 dos
eventos adversos mayores en el grupo de CP: un caso de coartacién adrtica iatrogénica
y un caso de perforacion auricular con taponamiento cardiaco, ambos requirieron
conversion urgente a cirugia. Regan et al. (2020) reporté un caso de obstruccién leve
del arco adrtico tras CP, que se resolvid espontaneamente sin requerir intervencion
adicional, y un episodio de sangrado severo intraoperatorio en el grupo LQ que precisé
transfusion. En cambio, el estudio de Tabb et al. (2024) evalué especificamente la
ocurrencia de estos eventos y no reportd ningun caso en ninguno de los grupos.
Rodriguez-Ogando et al. (2018) refirié un alto numero de transfusiones en el grupo CP
(48 %), pero sin adjudicar estos eventos a sangrado severo relacionado al
procedimiento, y Duboue et al. (2024) no reportd complicaciones de este tipo. En
conjunto, la evidencia observacional sugiere que este tipo de eventos adversos graves
son poco frecuentes, pero pueden ocurrir de manera puntual en el contexto del CP. Si
bien la mayoria de los estudios no reportaron eventos graves, la ocurrencia de
perforacion auricular, coartacion iatrogénica o necesidad de cirugia urgente
documentadas en al menos un estudio obliga a considerar estos desenlaces como
riesgos poco comunes, pero clinicamente relevantes al evaluar la seguridad del CP
frente a la LQ.

La calidad de vida y la necesidad de reintervencién fueron escasamente evaluadas en
los estudios analizados. Solo Rodriguez-Ogando et al. (2018) incluy6 una valoracion del
desarrollo neurologico y funcional a través de seguimiento clinico prolongado y
aplicacion de la escala Bayley lll, sin hallar diferencias significativas entre grupos en
deterioro neuroldégico moderado o severo ni en la proporcion de recién nacidos que
sobrevivieron sin morbilidad neonatal significativa. Ninguno de los otros estudios evalu6
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de forma directa la calidad de vida o el desarrollo a largo plazo, lo que limita severamente
la capacidad de estimar beneficios funcionales asociados a una u otra intervencion.

En cuanto a reintervenciones, tres estudios reportaron eventos exclusivamente en el
grupo de CP. Pamukcu et al. (2018) documento tres casos que requirieron conversion
quirdrgica urgente por complicaciones graves (coartacion aodrtica iatrogénica,
perforacion auricular y embolizacién no recuperable). Regan et al. (2020) reporté una
reintervencion tardia por obstruccién del arco aédrtico, y Tabb et al. (2024) una
reintervencion por mala posicion del dispositivo en el control ecocardiogréfico. Estos
hallazgos sugieren que, aunque poco frecuentes, las reintervenciones post-CP tienden
a asociarse a fallas técnicas o complicaciones mecanicas relacionadas con el
dispositivo. En conjunto, la evidencia sobre estos desenlaces es limitada en cantidad y
calidad, y no permite establecer diferencias concluyentes entre las estrategias, aunque
refuerza la necesidad de una vigilancia cuidadosa de eventos funcionales y técnicos en
el seguimiento posterior al CP.

Si bien los perfiles de eficacia y seguridad del CP y la LQ son en general comparables,
existen diferencias adicionales relevantes desde el punto de vista operativo. En cuanto
al tiempo operatorio, Rodriguez-Ogando et al. reportaron un promedio de 40.48 minutos
para el CP (Rodriguez Ogando et al. 2018), mientras que Pamukcu et al. informaron un
promedio de 39.73 minutos (Pamukcu et al. 2018), confirmando que este procedimiento
suele completarse en menos de una hora. De manera consistente, Tab et al.
documentaron un tiempo significativamente méas corto para el CP (0:57 + 0:22 h) en
comparacion con la LQ (1:28 + 0:26 h; p <0.001) (Tabb et al. 2024), lo que respalda que
el CP es, en promedio, un procedimiento méas breve que la LQ, con la consecuencia
directa de una menor exposicion anestésica, y una potencial optimizacion del uso de
recursos hospitalarios al disminuir el tiempo de ocupacion de sala.

La evidencia también sugiere que el CP podria asociarse con una recuperacion
respiratoria mas rapida, medida a través de la duracién del soporte ventilatorio. Duboue
et al. reportaron que los dias en ventilacion mecanica fueron significativamente menores
en CP (10 + 14 dias) respecto a LQ (15 + 18 dias; p = 0.006) (Duboue et al. 2024). En
la misma linea, Regan et al. hallaron una mediana de 3 dias (0-7) para CP frente a 5
dias (2-14) en LQ (p = 0.035) (Regan et al. 2020). Estas diferencias, aunque no
uniformes en todos los estudios, apuntan a un potencial beneficio clinico del
procedimiento de CP en la reduccion de la dependencia de ventilacibn mecanica, con la
consecuencia directa de un menor consumo de recursos en UCI, y una potencial
optimizacion de costos para el seguro de salud.

Finalmente, mas alla de los desenlaces clinicos, existen diferencias importantes en los
recursos y el personal requerido. La LQ se realiza habitualmente en quiréfano, lo que
implica el traslado del neonato desde la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) y la participacion de un equipo multidisciplinar compuesto por cirujano,
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anestesidlogo, neonatélogo e instrumentistas, ademas del uso de equipamiento
quirdrgico especializado (Lee et al. 2018). Este nivel de complejidad logistica podria
traducirse en mayor consumo de recursos y en un incremento del riesgo de inestabilidad
hemodinamica durante el transporte postoperatorio (Lee et al. 2018). En contraste,
aunque el CP requiere habitualmente un laboratorio de cateterismo, diversos estudios
han demostrado su factibilidad de realizarse incluso al lado de la cama del paciente en
la UCIN, guiado por ecocardiografia, lo que evita traslados, simplifica la logistica y
reduce la necesidad de personal e infraestructura quirargica (Pouldar et al. 2021,
Georgiev et al. 2024). Estas diferencias organizativas refuerzan la importancia de
considerar no solo eficacia y seguridad, sino también el impacto en recursos humanos,
tecnoldgicos y estructurales al decidir entre ambas estrategias.

En términos de pertinencia poblacional, la evidencia disponible se aproxima
razonablemente a la PICO definida, dado que los estudios incluidos evaluaron neonatos
prematuros con DAP hemodindmicamente significativo confirmado por ecocardiografia,
en su mayoria de muy bajo peso y con indicacion de cierre tras fracaso farmacolégico.
En relacién con este Ultimo criterio, la condicion de no respondedores esta claramente
establecida en la mayor parte de los estudios, aunque no siempre se especifica el
namero exacto de ciclos completados (uno o dos) antes de indicar el cierre invasivo. En
contraste, la documentacién sobre contraindicaciones especificas a la farmacoterapia
es menos uniforme: mientras algunos trabajos mencionan explicitamente esta condicion
como criterio de inclusidn, otros solo refieren que los pacientes eran “no candidatos” sin
detallar si se trataba de intolerancia oral, alergia o estado de shock. Aun con estas
limitaciones de reporte, la edad al procedimiento en todos los estudios supera
holgadamente los tres dias de vida exigidos, y los pesos minimos observados se
encuentran en rangos muy préximos al umbral de 2700 g, lo que respalda la aplicabilidad
de la evidencia a la poblacion objetivo de la presente ETS.

Adicionalmente, con respecto a los aspectos operativos analizados, se solicité al médico
especialista Dr. Emerson Pedro Lopez Salazar, médico cardiélogo pediatra del INCOR,
proporcionar su opinién experta respecto a estos puntos. Segun el especialista
solicitante, ambas intervenciones requieren equipos multidisciplinarios altamente
especializados y no difieren sustancialmente de otros procedimientos cardiovasculares
complejos que ya se realizan de manera rutinaria en centros de alta complejidad; sin
embargo, si existen diferencias relevantes en el perfil de los profesionales y en el
entorno donde se realizan. En el caso de la LQ, se requiere la participacién de dos
cirujanos cardiovasculares pediatricos, un anestesiélogo cardiovascular pediatrico, un
cardiologo pediatra ecocardiografista, dos enfermeras instrumentistas, dos enfermeras
perfusionistas, una enfermera circulante y dos técnicos en enfermeria especializados en
cirugia cardiaca de alta complejidad por cada turno. En contraste, el CP en sala de
hemodinamica precisa de dos hemodinamistas cardiélogos pediatras, un anestesiélogo
cardiovascular pediatrico, un cardiologo pediatra ecocardiografista, dos enfermeras con
especialidad en intervencionismo, un tecnélogo médico intervencionista y un técnico en
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enfermeria especializado en intervencionismo; a diferencia de la cirugia, este
procedimiento no requiere perfusionistas, pero si la participacion de un tecnologo
médico especializado y de enfermeras entrenadas en técnicas intervencionistas. En ese
sentido, en términos de personal, el CP demanda un equipo de menor numero
comparado con la LQ, aunque con perfiles profesionales especificos y no
intercambiables.

En relacién con el equipamiento e infraestructura, el especialista comento que la cirugia
requiere una sala de operaciones cardiovascular disponible al menos por 12 horas,
mientras que el cierre percutaneo se realiza en sala de hemodindmica equipada con
fluoroscopia, con disponibilidad minima de 6 horas. Cabe sefalar que, en casos
seleccionados, el procedimiento percutaneo puede incluso llevarse a cabo en la propia
cama del paciente en la UCI Neonatal, lo que representa una diferencia practica
respecto al escenario quirtrgico. En este sentido, el CP demandaria un entorno menos
complejo en términos de infraestructura que la LQ.

Finalmente, en cuanto al tiempo operatorio, expresd que, el procedimiento quirdrgico
tiene un promedio total de 5 horas de estancia en sala de operaciones (+2 h), con una
duracién del acto quirdrgico aproximadamente 90 minutos (30 min), mientras que el
CP demanda cerca de 4 horas en sala de hemodindmica (x1 h), con una duracién del
procedimiento de alrededor de 60 minutos (£15 min). Finalmente, sobre la necesidad de
ventilacibn mecanica, el especialista sefiala que los pacientes sometidos a cirugia
permanecen en promedio 9 dias (x13 dias), mientras que los sometidos a cierre
percutaneo permanecen 10 dias en promedio (+15 dias), precisando que estos tiempos
corresponden a reportes internacionales y opinién de expertos, dado que no existen
registros locales disponibles en nuestro pais. En este sentido, los tiempos operatorios
son menores para el CP en comparacion con la LQ, mientras que la duracion del soporte
ventilatorio posoperatorio se mantiene similar entre ambas intervenciones.

Finalmente, se tomaron en cuenta los siguientes argumentos para la toma de decisiéon
con respecto a la tecnologia sanitaria en evaluacion: i) la poblacion objetivo de la
presente ETS corresponde a pacientes pediatricos prematuros con DAP confirmado por
ecocardiograma o angiograma, con peso =700 g y 23 dias de nacido, que no responden
a uno o dos ciclos de tratamiento farmacoldgico o presentan contraindicacion al mismo.
En el contexto de EsSalud, esta poblacién es actualmente manejada mediante LQ; ii)
las GPC analizadas recomiendan el uso de CP como alternativa terapéutica en neonatos
con DAP hemodinamicamente significativo no susceptibles a tratamiento farmacolégico.
Sin embargo, estas recomendaciones se basan en evidencia de baja certeza, derivada
principalmente de estudios observacionales sin comparacién directa con LQ, lo que
limita su aplicabilidad a la pregunta de evaluacién definida en la presente ETS; iii) en
cuanto a la sobrevida, uno de los cinco estudios observacionales incluidos report6 una
diferencia estadisticamente significativa a favor del CP. Los otros estudios no mostraron
diferencias significativas, aunque algunos describieron una tendencia numérica
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favorable al CP. Sin embargo, esta sefial positiva no es consistente ni robusta, debido
al tamafio muestral limitado, alto riesgo de confusion y ausencia de datos de
seguimiento a largo plazo. Ademas, ningun estudio incluyé seguimiento mas alla del
periodo neonatal. Por tanto, la evidencia sobre sobrevida no permite establecer
superioridad clinica del CP frente a la LQ); iv) Respecto al cierre exitoso del DAP, todos
los estudios que evaluaron este desenlace reportaron tasas elevadas en ambos grupos,
frecuentemente cercanas al 100 %. Por tanto, la evidencia disponible no demuestra una
superioridad estadisticamente significativa del CP en el cierre anatomico del DAP frente
ala LQ; v) en relacién con la enterocolitis necrotizante, los tres estudios que evaluaron
este desenlace no identificaron diferencias estadisticamente significativas entre CP y
LQ. Por tanto, la evidencia disponible no permite afirmar un menor riesgo de enterocolitis
con el uso del CP; vi) sobre los desenlaces de seguridad durante y después del
procedimiento, las tasas de embolizacion y migracién del dispositivo fueron bajas, pero
se reportaron exclusivamente en el grupo CP. Ademas, se documentaron
complicaciones graves en ambos grupos, aungue con resultados discordantes entre
estudios: Duboue et al. reporté menos complicaciones mayores con CP frente a LQ,
mientras que, en otros estudios, las tasas fueron similares y sin diferencias
estadisticamente significativas. Por lo tanto, la evidencia no permite establecer un
balance consistente a favor de alguna de las dos técnicas; vii) La calidad de vida fue
evaluada solo en un estudio, sin diferencias relevantes entre grupos. En cuanto a
reintervenciones, estas fueron muy poco frecuentes y se reportaron Unicamente en el
grupo CP, asociadas a complicaciones técnicas o necesidad de correccion quirdrgica.
Sin embargo, las diferencias no alcanzaron significancia estadistica que permita
establecer una desventaja concluyente frente a la LQ; viii) méas alla de los desenlaces
clinicos, el CP mostr6 ventajas operativas relevantes: menor tiempo operatorio, con la
consecuencia directa de menor exposicion anestésica y optimizaciéon del uso de sala,
asi como menor duracién del soporte ventilatorio en algunos estudios. Ademas, su
realizacion puede llevarse a cabo en la UCIN con guia ecocardiogréfica, lo que evita
traslados, reduce la necesidad de personal quirdrgico y disminuye los requerimientos de
infraestructura especializada. Estas caracteristicas se traducen en un potencial
beneficio clinico y en un uso mas eficiente de los recursos hospitalarios; ix) en conjunto,
la evidencia disponible no demuestra de forma concluyente una mayor eficacia ni un
mejor perfil de seguridad del CP frente a la LQ. Sin embargo, los beneficios operativos
documentados, representan ventajas relevantes para la practica institucional.

VI. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el IETSI aprueba la incorporacion del cierre percutdneo con
oclusor del ducto arterioso persistente como tecnologia de uso institucional en pacientes
pediatricos prematuros no respondedores o con contraindicacion a cierre farmacoldgico,
de acuerdo a las condiciones de uso detalladas en el Anexo N.° 02 y considerando los
beneficios operativos relevantes para EsSalud. No obstante, dada la incertidumbre
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persistente sobre su eficacia y seguridad comparativa, se recomienda implementar un
programa de tecnovigilancia intensiva que permita monitorear de forma sisteméatica los
desenlaces clinicos y de seguridad en la poblacion usuaria de la tecnologia.
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ANEXO N.° 01. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

TABLA N.° 01 - Estrategias de Blusqueda en Bases de Datos y Resultados
Obtenidos — PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 3 de julio de 2025 Resultado

Estrategia #1 (Ductus Arteriosus[Mesh] OR Ductus Arteri*[tiab] OR PDA[tiab] OR 271
Patent Ductus[tiab]) AND ((Occluder*[tiab] OR Piccolo[tiab] OR
ADOlI[tiab] OR Closure[tiab]) AND (Percutaneous[tiab] OR
Transcatheter[tiab])) AND (Infant, Newborn[Mesh] OR
Premature*[tiab] OR Preterm[tiab] OR Newborn*[tiab] OR New
Born*[tiab] OR Low-Birth-Weight([tiab])

TABLA N.° 02 - Estrategias de Blusqueda en Bases de Datos y Resultados
Obtenidos — Cochrane Library

Base de Cochrane Librar

datos Fecha de bUsquZda: 3 de julio de 2025 Resultado

Estrategia #1 MH Ductus Arteriosus 102
#2 (Ductus NEAR/1 Arteri®):ti,ab,kw 1352
#3 PDA:ti,ab,kw 1341
#4 (Patent NEAR/1 Ductus):ti,ab,kw 1172
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2195
#6 Occluder*:ti,ab,kw 320
#7 Piccolo:ti,ab,kw 42
#8 ADOII:ti,ab,kw 0
#9 Closure:ti,ab,kw 16630
#10 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 16795
#11 | Percutaneous:ti,ab,kw 26837
#12 | Transcatheter:ti,ab,kw 2808
#13 | #11 OR #12 29201
#14 | #10 AND #13 838
#15 | #5 AND #14 36
#16 | MH Infant, Newborn 693
#17 | Premature*:ti,ab,kw 27151
#18 | Preterm:ti,ab,kw 18146
#19 | Newborn*:ti,ab,kw 37398
#20 | (New NEAR/1 Born*):ti,ab,kw 380
#21 | (Low NEAR/2 Weight):ti,ab,kw 11984
#22 | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 66813
#23 | #15 AND #22 13

TABLA N.° 03 - Estrategias de Blusqueda en Bases de Datos y Resultados
Obtenidos — LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 3 de julio de 2025 Resultado

Estrategia #1 ((mh:(ductus arteriosus) OR (ductus arteri*) OR (ducto arteri*) OR 8
(pda) OR (patent ductus) OR (arterioso persistente) OR (arterial
persistente)) AND (((occluder*) OR (oclusor*) OR (piccolo) OR (adoii)
OR (closure) OR (cierre) OR (encerramento) OR (fecho)) AND
((percutane*) OR (transcatheter) OR (transcatéter))) AND (mh:(infant,
newborn) OR (prematur*) OR (preterm*) OR (newborn*) OR (recién
nacido*) OR (recém-nascido) OR (new born*) OR (low-birth-weight)
OR (bajo peso al nacer) OR (baixo peso ao nascer))) AND
db:("LILACS") AND instance:"lilacsplus"
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ANEXO N.° 02. CONDICIONES DE USO

Los pacientes tributarios a la colocacion de un oclusor percutaneo de ducto arterioso
persistente (DAP) deben cumplir con los criterios descritos a continuacion. Estos deben
ser acreditados por el médico tratante*, al momento de la solicitud de autorizacion del
uso del dispositivo médico, al jefe de su servicio o departamento.

Diagnéstico/condicion
de salud

Pacientes pediatricos  prematuros
confirmado de ducto arterioso persistente  (por
ecocardiograma 0 angiograma), hemodinamicamente
significativo, que no responden a uno o dos ciclos de
tratamiento farmacol6gico o que presentan contraindicacion
al mismo (intolerancia oral, alergia a AINEs o estado de
shock).

con diagndstico

Grupo etario

Pacientes pediatricos prematuros con peso =700 gramos y
edad =3 dias al momento del procedimiento.

Condicién clinica del
paciente elegible para
indicacion del oclusor
percutaneo de ducto
arterioso persistente.

Recién nacidos prematuros con ducto arterioso persistente
hemodinamicamente significativo, refractarios a tratamiento
farmacoldgico o con contraindicacion documentada para el
mismo.

Pacientes cuya anatomia ductal permita la implantacion
segura del dispositivo.

Pacientes atendidos en centros con disponibilidad de
laboratorio de hemodinamia pediatrica y personal entrenado
en la técnica.

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

- Indicacion documentada de falla a uno o dos ciclos
de tratamiento farmacolégico, o contraindicacién
clinica absoluta a su uso.

- Evaluacién clinica integral consignada en historia
clinica: peso 2700 g, edad 23 dias, anatomia ductal
y condicion clinica general.

- Resultados de estudios de imagen
(ecocardiograma/angiograma) que confirmen ducto
arterioso persistente hemodinamicamente
significativo y condiciones anatémicas aptas para el
cierre percutaneo.

Presentar la siguiente
informacion de
seguimiento clinico de
forma semanal
durante el primer mes
postprocedimiento vy
luego cada mes hasta
los 6 meses
postintervencion
(consignar en la
historia clinica)

Estado clinico general y evolucion respiratoria.
Sobrevida y estado hemodinamico al alta.
- Confirmacién de cierre exitoso del ducto (ecocardiografia).
- Complicaciones relacionadas al procedimiento y al
dispositivo:

e Embolizacién intraoperatoria.
Migracion del dispositivo postprocedimiento.
Obstruccién aortica.
Obstruccion de arteria pulmonar izquierda.
Perforacion cardiaca.
Sangrado severo.

¢ Incidencia de enterocolitis necrotizante.
Reintervenciones.
Calidad de vida y desarrollo neurolégico.

41




DICTAMEN PRELIMINAR DE E\{ALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 038-DETS-IETSI-2025
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CIERRE PERCUTANEO CON OCLUSOR EN PACIENTES PEDIATRICOS PREMATUROS CON DUCTUS
ARTERIOSO PERSISTENTE NO RESPONDEDOR O CON CONTRAINDICACION A CIERRE FARMACOLOGICO.

* El médico solicitante debe ser neonatélogo o cardiélogo pediatra con entrenamiento
en hemodinamia.

- Los jefes de los establecimientos de salud deben asegurar que el personal que use el

dispositivo esté debidamente capacitado y que exista disponibilidad de soporte neonatal
avanzado durante el procedimiento.
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