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Resumen

Introduccion: La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia poco
frecuente en poblacién pedidtrica. Se debe fundamentalmente a causas
cardiacas estructurales (cardiopatias congénitas, CC) o no estructurales
(miocardiopatias o disfuncién miocardica asociada a cirugia) o causas no
cardiacas. Se estima que la principal causa de la IC son las CC (52 %),
seguido de las cardiomiopatias primarias y secundarias (18-19 %).Tanto las
causas subyacentes a la IC como la sintomatologia asociada a esta difieren
segin la edad. La incidencia de IC en nifios y adolescentes (<18 afios) se
sittia entre 0.87 a 74 por 100 000. Segin datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE), la tasa de mortalidad asociada a IC durante el 2017 se
situ6 en 0.858 defunciones por 100 000 habitantes en poblacién pediatrica
(<19 anos).La mayor tasa se observo en menores de 1 afio (0.509 defunciones
por 100 000) y no se registraron datos en el rango de edad entre los 5-9 afios.
El tratamiento médico de la IC en edad pediatrica se centra en la correccion
de la causa subyacente en caso de que sea reversible como en la sepsis o el
desequilibrio electrolitico; o en el control de la sintomatologia y progresion
de la enfermedad cuando la insuficiencia es debida a CC o miocardiopatias.
Esto incluye el uso de diversas medidas generales, tratamiento farmacolégico,
intervenciones quirdrgicas correctoras en primer término, e implantacion de
dispositivos de asistencia ventricular de corta o larga duracién, o trasplante
cardiaco cuando las opciones terapéuticas anteriores resultan ineficaces.
Ademas, existen casos en los que estaria indicado el uso de soporte de
larga duracién debido a que no se consigue mejoria con el soporte de
corta duracidon o que el trasplante cardiaco estaria limitado por diversas
situaciones clinicas graves irreversibles. En estos tltimos se consideraria el
empleo de soporte de larga duracién como terapia de destino.

Objetivos: Los objetivos principales de este informe son evaluar la
seguridad en términos de eventos adversos y efectividad en términos de
supervivencia en poblacién pediatrica de los DAV como terapia de destino
en comparacion con el tratamiento farmacoldgico u otros dispositivos
de asistencia ventricular. Como objetivos secundarios se ha considerado
relevante estimar el impacto econdmico asociado a la utilizaciéon del
DAV como terapia de destino en edad pedidtrica y valorar los aspectos
organizacionales, sociales, éticos o legales derivadas del uso de los DAV
como terapia de destino en este grupo de poblacion.

Métodos: se diseriaron estrategias de busqueda especificas para localizar
estudios que valoren la seguridad y/o efectividad de los DAV como terapia de
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destino, su impacto econdmico y organizativo, la aceptabilidad y satisfaccion
del paciente y aspectos éticos, sociales y legales derivados de su utilizacion.
Dichas estrategias fueron ejecutadas en abril de 2019 en las principales bases
de datos de la literatura médica. Las principales caracteristicas y resultados
de los estudios incluidos fueron resumidos en tablas de evidencia. Se realiz6
una sintesis cualitativa de la evidencia mediante el sistema GRADE para
lo cual fueron seleccionadas 8 variables de resultado, todas ellas clasificadas
por los clinicos como importantes o criticas. Para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios se utilizaron herramientas especificas segin el tipo de estudio.
La calidad de evidencia se evalué mediante el sistema GRADE en el caso
de los estudios cuantitativos y se utilizo la version GRADE-CERQual para
los estudios cualitativos. Tanto la extraccion de datos de los estudios, como
la sintesis y valoracion de la evidencia fue realizada por dos investigadores
de forma independiente y ciega.

Resultados: La busqueda bibliografica de estudios primarios recuperé 1410
referencias. Se seleccionaron para la lectura a texto completo 28 estudios
primarios. Ademds, mediante buisqueda manual se localizaron otros 6
estudios primarios. Atendiendo a los criterios de inclusién definidos en
la metodologia, se incluyeron 8 estudios primarios. Todos ellos evaluaron
dispositivos de soporte izquierdo (DAVI). En 5 de ellos se valord la seguridad
y/o efectividad de los DAVI como terapia de destino en poblacién pediétrica,
otros 2 exploraron las perspectivas de familiares/cuidadores y/o profesionales
sanitarios y 1 estudio recogié algunos de los principales aspectos éticos y
sociales relacionados con el soporte ventricular en poblacién pedidtrica.
La evidencia publicada sobre la seguridad y efectividad de los DAVI en
terapia de destino en poblacion pediatrica fue evaluada, segtn el sistema
GRADE, con un nivel de calidad muy bajo y se refiere a un total de 17
pacientes con edades comprendidas entre los 14-23.4 afios, en los cuales, la
causa subyacente a la IC fueron las distrofinopatias. En cuanto a los eventos
adversos, una serie de casos registré un elevado porcentaje de eventos
adversos como el fallo cardiaco (57 % pacientes), infecciones (13 eventos
en 7 pacientes), trombosis de la bomba (85.7 % pacientes), o disfuncién
del dispositivo (57 % pacientes) (evaluados durante un seguimiento medio
de 292 [71-1437] dias). Mientras que otra serie observd a largo plazo (>10
meses), un 14 % (1/7) de casos de infeccion y osteolisis y un 14 % de ictus
(1/7), mientras que dos pacientes no presentaron ningtin evento adverso a
corto y largo plazo. En cuanto a los resultados de efectividad, la principal
variable de interés fue la supervivencia. Las dos series de casos incluidas (n
total = 14 pacientes) en la presente revision reportaron una supervivencia
durante un seguimiento aproximado de 4 afios que oscil6 entre el 33-57 %.
En cuanto a las perspectivas de cuidadores-familiares, el estudio cualitativo
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localizado identificé 7 temas principales centrados fundamentalmente con
el reto que supone permanecer fisicamente conectado a un dispositivo,
relacionado con las actividades de la vida diaria, la relacién con otros nifios,
las perspectivas de futuro, etc. La visién de los profesionales médicos se
centraba en 4 temas relacionados con aspectos clinicos como evaluacién
previa al implante, adecuada seleccion de candidatos, etc. Finalmente, en la
revision que recogia aspectos éticos-legales relacionados con la desactivacion
de los DAVI, los autores destacaban que no se dispone de documentos con
recomendaciones tanto del proceso de desactivacion como de indicacion de
los DAVI realizados desde el punto de vista ético, legal y social y, teniendo
en cuenta, las perspectivas de todos los agentes implicados.

Conclusiones: la evidencia disponible sobre los DAVI como terapia de
destino en pacientes con distrofinopatias no permite extraer conclusiones
al respecto de su efectividad y seguridad en este grupo, y limita su
aplicabilidad a otras posibles indicaciones de los DAVI como terapia de
destino en poblacion pediatrica. Las principales limitaciones de la literatura
revisada se deben a que los eventos adversos no fueron recogidos de manera
homogénea a través de los estudios analizados, y no evaluaron la mejoria
clinica o de calidad de vida asociada al uso de DAVI como terapia de destino
en un grupo de pacientes caracterizado por una importante tasa de eventos
adversos y reingresos. Tampoco se localizaron estudios que valorasen el
impacto organizativo y econdémico que podria suponer el uso de los DAVI
como terapia de destino en poblacién pediatrica.
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Abstract

Introduction: Heart failure (HF) is a rare condition in the paediatric
population. It is mainly due to structural cardiac causes (congenital
cardiopathies, CC) or non-structural (myocardiopathies or myocardial
dysfunction associated with surgery) or non-cardiac causes. It is estimated
that the main cause of HF is CC (52%), followed by primary and secondary
cardiomyopathies (18-19%). Both the underlying causes of HF and the
symptoms associated with it differ according to age. The incidence of HF
in children and adolescents (<18 years) ranges from 0.87 to 74 per 100
000. According to data from the National Institute of Statistics (INE), the
mortality rate associated with HF during 2017 was 0.858 deaths per 100 000
inhabitants in the paediatric population (<19 years). The highest rate was
observed in children under 1 year of age (0.509 deaths per 100 000) and
no data was recorded in the 5-9 year age range. Medical treatment of HF
in children focuses on correction of the underlying cause if it is reversible,
such as in sepsis or electrolyte imbalance; or on control of the symptoms and
progression of the disease when the failure is due to CC or myocardiopathy.
This includes the use of various general measures, pharmacological treatment,
corrective surgical interventions in the first instance, and implantation of
short or long term ventricular assist devices, or heart transplant when the
previous therapeutic options are ineffective. In addition, there are cases
in which the use of long-term support would be indicated due to the fact
that improvement is not achieved with short-term support or that the heart
transplant would be limited by various serious irreversible clinical situations.
In these latter cases, the use of long-term support would be considered as
a target therapy.

Aims: The main aims of this report are to assess the safety in terms of adverse
events and effectiveness in terms of survival in paediatric population of
VADs as target therapy compared to drug treatment or other ventricular
assist devices. As secondary objectives it has been considered relevant to
estimate the economic impact associated with the use of VADs as target
therapy in paediatric age and to assess the organisational, social, ethical
or legal aspects derived from the use of VADs as target therapy in this
population group.

Methods: specific search strategies were designed to locate studies that assess
the safety and/or effectiveness of VADs as a target therapy, their economic
and organisational impact, patient acceptability and satisfaction, and ethical,
social and legal aspects of their use. These strategies were implemented in
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April 2019 in the main medical literature databases. The main characteristics
and results of the included studies were summarized in evidence tables.
A qualitative synthesis of the evidence was made through the GRADE
system for which 8 outcome variables were selected, all of them classified
by clinicians as important or critical. Specific tools were used to assess the
risk of bias of the studies according to the type of study. The quality of
evidence was evaluated using the GRADE system for quantitative studies
and the GRADE-CERQual version was used for qualitative studies. Both
the extraction of data from the studies and the synthesis and appraisal of
the evidence were carried out by two researchers independently and blindly.

Results: The bibliographic search of primary studies returned 1410 refe-
rences. Twenty-eight primary studies were selected for full-text reading. In
addition, 6 other primary studies were located by manual search. According
to the inclusion criteria defined in the methodology, 8 primary studies were
included. All of them evaluated left support devices (LVADs). In 5 of them
the safety and/or effectiveness of LVADs as target therapy in paediatric
population was assessed, 2 others explored the perspectives of family
members/carers and/or health professionals and 1 study collected some of
the main ethical and social aspects related to ventricular support in the
paediatric population. The published evidence on the safety and effective-
ness of LVADs in paediatric target therapy was evaluated, according to the
GRADE system, with a very low level of quality and refers to a total of
17 patients aged between 14-23.4 years, in whom the underlying cause of
HF was dystrophy. Regarding adverse events, a number of cases recorded
a high percentage of adverse events such as heart failure (57% patients),
infections (13 events in 7 patients), pump thrombosis (85.7% patients),
or device dysfunction (57% patients) (assessed during a mean follow-up
of 292 [71-1437] days). Another series observed long-term (>10 months),
14% (1/7) of cases of infection and osteolysis and 14% of stroke (1/7),
while two patients presented no short- and long-term adverse events. With
regard to effectiveness results, the main variable of interest was survival.
The two case series included (total n=14 patients) in the present review
reported a survival rate during an approximate 4-year follow-up ranging
from 33-57%. As regards the perspectives of carer-family members, the
qualitative study identified 7 main issues focused mainly on the challenge
of remaining physically connected to a device, related to activities of daily
living, relationship with other children, future prospects, etc. The vision of the
medical professionals focused on 4 themes related to clinical aspects such as
pre-implant evaluation, adequate selection of candidates, etc. Finally, in the
review which included ethical-legal aspects related to the deactivation of
LVAD:s, the authors highlighted that there are no documents available with
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recommendations both on the deactivation process and on the indication of
LVADs carried out from an ethical, legal and social perspective, and taking
into account the perspectives of all the agents involved.

Conclusions: The available evidence on LVADs as target therapy in patients
with dystrophy does not allow conclusions to be drawn regarding their
effectiveness and safety in this group, and limits their applicability to other
possible indications of LVADs as a target therapy in the paediatric popu-
lation. The main limitations of the literature reviewed are due to the fact
that adverse events were not collected homogeneously across the studies
analysed, and they did not assess the improvement in clinical terms or with
regard to quality of life associated with the use of LVADs as target therapy
in a group of patients characterised by a significant rate of adverse events
and readmissions. Nor were any studies identified that assessed the organi-
sational and economic impact that the use of LVADs as target therapy could
have on the paediatric population.
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20 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Lista de tablas

Tabla 1
Tabla 2
Tabla 3
Tabla 4
Tabla 5
Tabla 6
Tabla 7
Tabla 8
Tabla 9
Tabla 10
Tabla 11

Clasificacion De Ross modificada de la severidad de la IC en nifios. . . 27

Pruebas diagndsticas empleadas en la IC en edad pediatrica . . . . . .. 29
Indicaciones del trasplante cardiaco en edad pediatrica . .......... 32
Recomendaciones de uso de los DAV en poblacion pedidtrica . . . . . . 34
Clasificacion de los dispositivos de asistencia ventricular. . .. ....... 35

Dispositivos de asistencia ventricular empleados en edad pediatrica. . 36

Licencias de comercializacion e indicaciones aprobadas de los DAVI . 39

Pregunta PICOD . . . ..o 45
Criterio de seleccion de estudios. . .. ... ..o 47
Variablesderesultado . .. ... .. 48
Puntuacién otorgada por los evaluadores . ..................... 49

Lista de figuras

Figura 1

Diagrama de seleccion de estudios . . .. ............ ... 52

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL DISPOSITIVO DE ASISTENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA (DAVI)
COMO TERAPIA DE DESTINO EN EDAD PEDIATRICA 21






Justificacion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia poco frecuente en poblacion
pediatrica. Se asocia fundamentalmente a cardiopatias congénitas (CC),
miocardiopatias o disfunciones miocardicas asociadas a cirugia, la mayoria
de las cuales se resuelven mediante el empleo de cirugia cardiaca, inter-
vencionismo percutdneo y/o tratamiento farmacoldgico. Los dispositivos de
soporte cardiaco temporal como los sistemas de oxigenacion extracorpdrea
(ECMO) o los dispositivos de asistencia ventricular (DAV), actualmente
mas empleados, se utilizan en espera de la realizacién de un trasplante
cardiaco o como medida de recuperacién cardiaca.

Sin embargo, en un ndmero reducido de pacientes se podria considerar
el uso de los DAV como terapia de destino, ya que, la posibilidad de
trasplante cardiaco puede estar limitada por factores clinicos (por ejemplo,
enfermedad cardiaca asociada con otra patologia severa o irreversible como
las distrofinopatias, tumores malignos recurrentes o recientes, hipertension
pulmonar, intolerancia a tratamiento con inmunosupresores, entre otros). La
existencia de distrofinopatias parece ser una de las principales indicaciones
en los estudios publicados debido en algunos casos, al mal resultado
postrasplante que pueden presentar los pacientes con dichas enfermedades.

En un informe previo realizado por avalia-t se ha constatado la utilidad
de los DAVI como terapia de destino en pacientes adultos no candidatos a
trasplante cardiaco, pero se recogia la necesidad de realizar un estudio de
monitorizacion debido a la existencia de lagunas del conocimiento en cuanto
a eventos adversos, mortalidad intrahospitalaria, tasa de reimplantacidn,
entre otras. Previo al inicio de dicho estudio y con vistas a decidir sobre la
inclusién de pacientes pedidtricos,la Direccién General de Cartera Basica de
Servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS) ha solicitado una evaluacion
de la efectividad y seguridad de estos dispositivos en esta poblacion. Su
objetivo es evaluar la utilidad clinica de los DAV como terapia de destino
en poblacion pedidtrica, asi como analizar los aspectos organizativos, éticos,
sociales y legales que pueden condicionar su utilizacién en el SNS.
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1 Introduccion

1.1 Descripcion del problema de salud

1.1.1 Problema de salud diana

¢ Cual es la enfermedad o problema de salud objetivo del estudio?

La insuficiencia cardiaca (IC), se puede definir como un sindrome fisio-
patoldgico y clinico progresivo, causado por anomalias cardiovasculares y
no cardiovasculares que dan lugar a signos y sintomas caracteristicos que
incluyen edema, distrés respiratorio, retraso ponderal e intolerancia al
ejercicio, y que se acompaifian de trastornos circulatorios, neurohormonales
y moleculares (1).

A pesar de la instauracién de tratamiento médico éptimo y/o terapia
de resincronizacién cardiaca, la sintomatologia asociada a la insuficiencia
contintda progresando y da lugar a la IC avanzada refractaria. En nifios,
la IC cardiaca refractaria se caracteriza por una dependencia crénica a
farmacos inotrépicos, ventilacién mecanica o soporte circulatorio, arritmias
sin respuesta a tratamiento farmacolégico/implante de dispositivos, sinto-
matologia de IC grave (clase II-IV de la escala Ross modificada en nifios
menores de 6 afios o clase NYHA III-IV en nifios mayores de 6 afios) a pesar
de tratamiento médico/quirtirgico éptimo, tasa de crecimiento reducido o
inaceptable calidad de vida.

En la edad pedidtrica, la IC se debe fundamentalmente a causas
cardiacas. Dentro de estas se diferencian las cardiopatias congénitas (CC),
que son anomalias estructurales presentes desde el nacimiento y que
pueden ser simples o complejas. Dentro de las CC, se han identificado
como principales causas de la IC, por orden de mayor a menor frecuencia,
la comunicacién interventricular (CIV), la comunicacién interauricular
(CIA), la estenosis pulmonar, el ductus arterioso, la coartaciéon de la aorta,
los defectos del septo auriculoventricular (AV), la tetralogia de Fallot, la
estenosis adrtica congénita, la transposicion de grandes arterias (TGA) y el
sindrome del corazén izquierdo hipoplasico (SICH)(2).

También existen otras causas cardiacas donde el corazén es estructural-
mente normal como las miocardiopatias primarias (dilatada, hipertréfica y
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restrictiva) o secundarias (arritmogénicas, isquémicas, afectaciéon miocardica
funcional, hipocalcemia, toxicas, infiltrativas, infecciosas, etc.) o la disfuncién
miocdrdica tras cirugia reparadora o paliativa (2, 3).

La IC también puede deberse a causas no cardiacas como la insufi-
ciencia renal, la hipertension arterial, la sepsis o la anemia que generan
diversas alteraciones de la fisiologia cardiovascular (aumento precarga,
poscarga, demanda cardiaca o alteracion en el transporte de oxigeno) (3).

Comtnmente, las causas subyacentes a las IC en poblacién pedidtrica
difieren segun la edad. Asi, en recién nacidos y lactantes se debe fundamen-
talmente a grandes cortocircuitos o lesiones obstructivas graves, en nifios
estd asociada a lesiones obstructivas izquierdas y disfuncién miocdrdica y
en adolescentes es secundaria a arritmias cronicas, cardiopatias adquiridas
y secuelas de las cardiopatias operadas (3).

¢,Cuales son los factores de riesgo de la enfermedad o problema de salud?

El 82 % de los casos de IC en la edad pedidtrica se produce debido a CC
tanto nativa como reparada o intervenida (4). En el caso de las CC, al
tratarse de una patologia congénita, algunos de los factores de riesgo que
se han asociado al desarrollo de estas patologias son el control inadecuado
de diabetes mellitus materna, tanto antes de la concepcién como durante
el embarazo, la rubeola o la exposicidn a agentes teratogénicos, entre otros.
Ademas, la existencia de anomalias cromosdmicas conocidas o no pueden
desencadenar la apariciéon de malformaciones cardiacas en neonatos (2).

¢ Cuadl es la historia natural de la enfermedad?

Inicialmente la causa subyacente a la IC genera una disfuncién del miocar-
diocito y en consecuencia se produce una disminucién del gasto cardiaco.
Esto a su vez desencadena mecanismos compensatorios, mejor definidos en
el adulto,como la activacién del sistema nervioso simpdtico y la estimulaciéon
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). De manera temporal
estos mecanismos consiguen estabilizar la circulacion. Sin embargo, a largo
plazo el deterioro de la contractilidad cardiaca contintia, debido a la hiper-
trofia y apoptosis de los miocardiocitos, con la consiguiente progresién de
la IC (5,6).

¢ Cuales son los sintomas y carga de la enfermedad para el paciente?

En lactantes y nifios pequeifios, la presentacion tipica de la IC se caracteriza
por dificultad en la ingesta de alimento (desde periodos de ingesta elevados
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hasta intolerancia). También se pueden presentar sintomas como cianosis,
taquipnea, taquicardia sinusal y diaforesis (7).

La sintomatologia que caracteriza la IC en nifios mayores y adolescentes
consiste fundamentalmente en presencia de fatiga, dificultad respiratoria,
taquipnea e intolerancia al ejercicio. Aparecen con menos frecuencia otros
sintomas como dolor abdominal, oliguria o edema en extremidades infe-
riores. El fallo de los mecanismos compensatorios (activacién del sistema
nervioso simpdatico y la estimulacién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona) promueve la progresion de la IC, de modo que la presentacion
de la sintomatologia es mas severa o incluso se produce en reposo (7).

Para valorar la severidad de la IC en nifios se emplea habitualmente
la Clasificacion de Ross modificada (tabla 1)(8). Esta clasificacion estaria
indicada para la evaluaciéon de nifios menores de 6 afios, mientras que la
New York Heart Association (NYHA) podria emplearse en mayores de 6
afios (9).

Tabla 1. Clasificacion De Ross modificada de la severidad de la IC en niios

Clase | e Asintomatico
cl " e Taquipnea leve o sudoracién con la comida en lactantes
ase ) L .

e Disnea con el gjercicio en nifos mayores
e Marcada taquipnea o sudoracion con la comida en lactantes

Clase Il e Tiempo de tomas prolongado con escasa ganancia ponderal
e Marcada disnea con el gjercicio en nifilos mayores

Clase IV e Sintomas en reposo: taquipnea, sudoracion, retracciones

Fuente: Ross RD, Bollinger RO, Pinsky WW. Grading the severity of congestive heart failure in infants. Pediatr Cardiol.
1992; 13 (2): 72-5.

¢, Cuales son las consecuencias /cargas de la enfermedad para la sociedad?

Segin una revision sistemética publicada recientemente, la incidencia de IC
en nifos y adolescentes (<18 afos) se sitda entre 0.87 a 74 por 100 000. La
principal causa de la IC fueron las CC (52 %), seguido de las cardiomiopatias
primarias y secundarias) (18-19 %). En uno de los estudios incluidos en la
revision realizado en Taiwan encontraron una mayor incidencia en nifias en
comparacion con nifos (8.8 vs. 6 por 100 000) y en el grupo de edad entre
0-4 afios (21.7 por 100 000)(10).

Segin datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), la tasa de
mortalidad asociada a IC durante el 2017 se situd en 0.858 defunciones
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por 100 000 habitantes en poblacidn pediatrica (<19 afios). La mayor tasa
se observé en menores de 1 afio (0.509 defunciones por 100 000) y no se
registraron datos en el rango de edad entre los 5-9 afios (11).

En los dltimos afios se ha detectado un incremento de la supervivencia
en pacientes con IC debido a la mejora de las técnicas quirtirgicas empleadas
(2). Asi, Tennent et al (12) observaron que la supervivencia a 20 afios en
pacientes con CC o coartacién adrtica se situaba en el 89 %, del 98 % en el
caso de CIV y del 74 % en el caso de la TGA.

1.1.2 Manejo actual del problema de salud

Actualmente, jcual es el manejo diagndstico y terapéutico del problema
de salud?

Manejo diagnostico

El diagnéstico de IC en edad pedidtrica se compone de varias pruebas
encaminadas a realizar un correcto diagndstico y guiar un adecuado trata-
miento. Se inicia con pruebas clinicas no invasivas, como electrocardiograma,
radiografia de tdrax, ecocardiografia, pruebas de laboratorio o resonancia
magnética cardiaca. Ademads, estaria indicado la utilizacién de técnicas
invasivas como la cateterizacién cardiaca o la biopsia endomiocardica en
casos muy concretos (tabla 2)(2, 7). En nifios mayores o adolescentes, que
cooperen, también podria realizarse una determinaciéon del consumo de
oxigeno a través de ergoespirometria para la categorizar la clase funcional.

En general, el manejo diagnéstico de la IC en edad pedidtrica debe
seguir el concepto ALARA (as low as reasonably achievable), priorizando
la utilizacion de técnicas que proporcionen el maximo beneficio y sometan
al paciente a la menor dosis de radiacién posible (2).
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Tabla 2. Pruebas diagnésticas empleadas en la IC en edad pediatrica

Tipo de prueba

Indicacion

Electrocardiograma

Radiografia de térax

Ecocardiografia

Pruebas de laboratorio

Resonancia magnética
cardiaca (RMC)

Tomografia computarizada
de multiples detectores
(TCMD)

Cateterizacion cardiaca

Biopsia endomiocardica

La taquicardia sinusal es comun en IC aguda. En la IC crénica,
la existencia de resultados electrocardiograficos anormales
incrementan la probabilidad de presencia de IC descompensada.

Se emplea en todos los nifios con sospecha de IC para evaluar
el tamafo del corazon y estimar la presencia de signos de la IC
como el edema pulmonar, lineas de Kerley y derrames pleurales.

Proporciona informacién sobre la morfologia y estructura
cardiaca, diametro/volumen de cadmaras, grosor pared, funcién
diastdlica/sistolica ventricular y presion pulmonar. El estudio
ecocardiogréfico basico incluye el modo M, bidimensional y
Doppler.

La técnica ecocardiogréfica basica seria la ecocardiografia
transtoracica. Si esta no puede realizarse o no aporta
informacion relevante se puede emplear la transesofégica.
Ademas, las anteriores pueden combinarse con técnicas mas
avanzadas como el Doppler tisular o strain o strain rate permiten
la deteccion de la disfuncién miocérdica precoz. Finalmente,
también se dispone de la ecocardiografia tridimensional, de
especial utilidad en el estudio de algunas CC.

Incluye diversas determinaciones como el hemograma,
electrolitos séricos, test de funcion renal, test de funcion
hepatica, péptidos natriuréticos, creatina fosfoquinasa
(CPK)-MB/troponina | y T, lactato, test de funcion tiroidea y
gasometria arterial. El objetivo de estas pruebas es ayudar a la
caracterizacion de la etiologia de la IC.

Especialmente indicada para la valoracién de cardiopatias
congénitas complejas o la caracterizacion tisular, diagndstico,
estatificacion del riesgo y manejo de determinadas formas
de miocardiopatias. Esté técnica deberia emplearse

como complemento a la informacion obtenida mediante
ecocardiografia.

Esta técnica estaria reservada para valoracién de anomalias
cardiacas o coronarias, en caso de contraindicacion a RM,
anomalias con vasos tortuosos y de pequerfio calibre, situacion
clinica grave, etc.

Se emplean para la determinacion de los gradientes de presion
en pacientes con patologia valvulares complejas, evaluacion de
parametros hemodinamicos en pacientes con cirugia de Fontan
O previos a trasplante.

Su uso se encuentra limitado a la confirmacion diagndstica de la
miocarditis y seleccionar el tratamiento mas adecuado.

Fuente: elaboracion propia a partir de Masarone et al (2017)(7) y Abelleira et al (2015)(2)
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Manejo terapéutico

Fundamentalmente el tratamiento médico de la IC se centra en la correccién
de la causa subyacente en caso de que sea reversible; o en el control de
la sintomatologia y progresion de la enfermedad en caso contrario (CC
o miocardiopatias). Esto incluye el uso de diversas medidas generales,
tratamiento farmacoldgico, intervenciones quirtrgicas o percutdneas
correctoras e implantacion de dispositivos de asistencia ventricular (DAV)
o trasplante cardiaco.

El manejo de la IC asociada a CC o miocardiopatias se inicia con la
instauracion de una serie de medidas generales (7):

e proporcionar un adecuado estado nutricional, a través de suple-
mentos dietéticos, asegurando una ingesta de 150 kcal/kg/dia en
lactantes y 25-30 kcal/kg/dia en nifios y adolescentes;

e adecuado mantenimiento del balance hidrico;

e en casos con insuficiencia cardiaca avanzada se emplearia un
soporte ventilatorio con oxigeno. En pacientes con CC aciandtica
o cardiomiopatias debe iniciarse cuando la saturacion de oxigeno
<90 %, mientras que no esté indicado en casos con CC cianéticas.

Asociado a las medidas generales mencionadas anteriormente, se
emplean diversos tratamientos farmacolégicos con el objetivo de reducir
la presién de enclavamiento pulmonar (PWP, pulmonar wedge pressure),
incrementar el gasto cardiaco, mejorar la perfusion de érganos, retrasar la
progresién de la enfermedad y control de los sintomas (7):

e diuréticos, como furosemida, clorotiazida, metolazona y antagonista
de la aldosterona (espironolactona);

¢ inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina o IECA,
captopril o enalapril;

¢ betabloqueantes, metoprolol o carvediol;
* inotrdépicos, como la digoxina;
e simpaticomiméticos, dopamina y dobutamina;

e inhibidores de la fosfodiesterasa III o PDE3, amrinona, enoximona,
olpriona y milrinona muy empleado en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCIs) pedidtricas;

e sensibilizadores del calcio, levosimendan,;
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e vasodilatadores intravenosos como nitroglicerina o nitroprusiato u
orales como hidralazina o nifedipina. Estos solo estdn indicados en
IC aguda hipertensiva refractaria a tratamiento farmacolégico con
betabloqueadores e IECAs y pacientes con regurgitacion valvular
severa intolerantes a IECAs.

En aquellos pacientes en los cuales las diversas terapias médicas no
evitan la progresion de la IC estaria indicado el empleo de dispositivos de
terapia de resincronizacién cardiaca (TRC), desfibriladores cardioversores
implantables (DCI) o marcapasos (MP) (7). Segtin la guia elaborada por
la American College of Cardiology (ACC) y American Heart Association
(AHA) Task Force,la terapia con marcapasos estaria indicada en pacientes en
edad pediatrica con IC debida a CC que presentan bradicardia sintomadtica,
pérdida de sincronismo auriculoventricular (AV) o taquiarritmia de reentrada
intraauricular. Los DCI estarian indicados en pacientes que sobreviven a un
paro cardiaco tras la evaluacién de la causa subyacente y exclusiéon de que
esta sea reversible o con CC asociada a taquicardia ventricular sintomdtica
sometidos a evaluaciéon hemodinamica y electrofisioldgica (Clase I, nivel
de evidencia B y C respectivamente)(13). En cualquier caso, el uso de los
dispositivos mencionados anteriormente en la edad pediatrica es escaso, y
quedaria limitado a pacientes con alto riesgo de muerte stbita secundaria
a arritmias ventriculares.

Finalmente, a pesar de la instauracion de una terapia farmacoldgica
adecuada y/o el empleo de correccidon quirdrgica, la disfuncidon ventricular
puede progresar hasta que dichas medidas resultan ineficaces. En estos
casos estaria indicado el empleo de dispositivos de corta duracién (sistemas
de oxigenacion de membrana extracorpérea —ECMO— o DAV) en la
modalidad de puente a trasplante o a recuperacién. Sin embargo, existen
casos en los que estaria indicado el uso de DAV de larga duracion debido
a que se estima por las caracteristicas del pacientes una larga permanencia
en lista de espera para trasplante cardiaco, no se consigue mejoria con el
soporte de corta duracién (9) o que el trasplante cardiaco estaria limitado
por diversas situaciones clinicas graves irreversibles (14). En estos ultimos
casos se consideraria el empleo de soporte ventricular como terapia de
destino.

De manera general el trasplante cardiaco estaria indicado en edad
pedidtrica en aquellos pacientes en los cuales no existe otra opcién tera-
péutica, ya que se trata de una técnica no exenta de complicaciones y riesgos
(14) (tabla 3).
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Tabla 3. Indicaciones del trasplante cardiaco en edad pediatrica

Sociedad Espanola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (SECPCC)

El trasplante cardiaco seria una opcion terapéutica aceptable en los siguientes casos clinicos:
e SCIH sin opcién quirlirgica
e Anomalia de Ebstein sintoméatica severa con arterias pulmonares severas
e Rabdomiomas o fibromas obstructivos multiples

e Atresia pulmonar con septo interventricular integro, sinusoides grandes y arterias
pulmonares normales

e Equivalentes del SICH, como complejo de Shone (estenosis o atresia mitral, obstruccion
del TSVI, coartacion de la aorta), o canal AV disbalanceado con VI hipoplasico

e Ventriculo Unico con obstruccion aortica (foramen bulboventricular restrictivo)
e Truncus arterioso complejo

e Miocardiopatia congénita o adquirida en estadio terminal (miocardiopatia hipertrofica/
restrictiva, miocardiopatia en CC tras cirugias paliativas)

e Arritmias severas que no responden a otros tratamientos (médico, electrofisioldgico,
quirtrgico)

e CC intervenidas o no con severa disfuncion ventricular sin respuesta al tratamiento médico
Se considera limitado el trasplante cardiaco en las siguientes situaciones clinicas:

Criterios cardiovasculares
e Existencia de otra alternativa terapéutica médica y/o quirtrgica de similar eficacia
e Diagnostico cardiaco incompleto
e Hipoplasia de arterias/venas pulmonares
e Enfermedad vascular pulmonar irreversible, sin respuesta a vasodilatadores pulmonares o
inotropicos
Criterios generales (evaluacion individual)

e Alteraciones cromosémicas, genéticas y/o malformaciones extracardiacas mayores que
limiten la supervivencia o los beneficios potenciales del trasplante

e Evaluacion neurolégica anormal, sugerente de mal prondstico a largo plazo
e Acidosis permanente (pH <7.1)
e Sepsis activa o infeccion por VIH

e Funcion renal gravemente alterada y potencialmente no reversible (valorar trasplante
multiorganico: rifién y corazon)

e Peso <2.500 kg y/o edad gestacional <36 meses

Fuente: tomado de Manual de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas de la SECPCC (14). Abreviaturas:
SCIH, sindrome de corazon izquierdo hipoplésico; AV, auriculoventricular; VI, ventriculo izquierdo; TSVI, tracto de
salida del ventriculo izquierdo.

Ademds, en un documento de consenso elaborado por diversas
sociedades, la American Heart Association Council on Cardiovascular
Disease in the Young, la Cardiovascular Nursing, la Cardiovascular Surgery
and Anesthesia y Quality of Care y el Outcomes Research Interdisciplinary
Working Group afiade la existencia de tumores malignos recurrentes o
recientes, enfermedades severas en un érgano especifico o multisistémicas o
disfuncién hepdtica no asociada a la IC y potencialmente irreversibles como
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otras situaciones clinicas en las cuales el trasplante cardiaco se encuentra
limitado (15).

Durante afios la principal opcidon de soporte ventricular en nifios
eran los sistemas ECMO; sin embargo, el uso de los DAV en poblacion
pedidtrica presenta importantes ventajas ya que permiten una reducciéon
de la necesidad de farmacos anticoagulantes y hemoderivados, disminuye
el riesgo de complicaciones tromboembdlicas sistémicas y respuesta
inflamatoria, incrementa la duraciéon del soporte ventricular, mejora la
movilidad, la participacién en programas de rehabilitacion y la posibilidad
de alta hospitalaria. Aunque debe tenerse en cuenta la elevada tasa
eventos adversos asociada al uso de los DAV como infecciéon, hemorragia,
disfuncién del dispositivo y dafio neuroldgico (9), siendo estos tltimos los
mads importantes, aunque la mayoria de los casos se recuperan con secuelas
menores.

En el tratamiento de la IC en la edad pediatrica, previa implantacion
de los DAV debe evaluarse si existe algiin tipo de contraindicacién para su
uso. Para un adecuado funcionamiento de los DAV se precisa una 6ptima
funcién ventricular derecha que condiciona una adecuada expansion del
ventriculo izquierdo y gasto cardiaco. Sin embargo, la IC en edad pedidtrica
se caracteriza por la existencia de fallo biventricular y/o resistencia vascular
pulmonar elevada que pueden limitar la eficacia de estos dispositivos en la
recuperacion de la funcién ventricular (16).

Asi, se consideran contraindicaciones absolutas el dafio de 6rgano
terminal irreversible (fallo renal, fallo hepatico, ictus o discapacidad
neuroldgicasignificativa) olainfeccion sistémica activa (16).La cardiomiopatia
hipertréfica se ha identificado como una contraindicacién relativa (17).
Ademads, la presencia de otros defectos congénitos o alteraciones cardiacas
deben tenerse en cuenta a la hora de emplear los DAV en pacientes en edad
pedidtrica. Por ejemplo, la existencia de regurgitacion adrtica significativa
que puede requerir el cierre quirtrgico de la valvula adrtica en el momento
de la implantacién del dispositivo de soporte, las CC univentriculares con
fallo de la cirugia de Fontan en las cuales el funcionamiento de los DAV
puede verse comprometido o en el caso de cortocircuitos o derivaciones
intracardiacas que deben ser cerradas en el momento de implantacién del
DAV (16,18,19).

La SECPCC ha elaborado una serie de recomendaciones clinicas sobre
el uso de los DAV en poblacion pediatrica (tabla 4)(14).
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Tabla 4. Recomendaciones de uso de los DAV en poblacién pediatrica

Indicaciones del DAV

e |mposibilidad de desconectar el dispositivo de CEC debido a una disfuncién ventricular grave
por dafio miocéardico

e Bajo gasto cardiaco grave durante el posoperatorio, en ausencia de lesiones residuales, que
precisa soporte inotropico elevado

e Arritmias graves con compromiso hemodinamico y sin respuesta a tratamientos convencionales
e HTP grave, sin respuesta a terapia convencional

e Disfuncion pulmonar posCEC

e Como puente a trasplante, en espera de un donante

Situaciones clinicas que contraindican DAV

e Dafio neurolégico grave

¢ Fracaso multiorganico grave

e |esiones cardiacas residuales corregibles
® Hemorragia incoercible

¢ Dafio cardiaco y pulmonar irrecuperable
e No autorizacion familiar

Fuente: Grupo de trabajo de la Sociedad Espanola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (SECPCC).
Cardiologia pediatrica y cardiopatias congénitas del nifio y del adolescente. Volumen Il. Internet. Madrid: Sociedad
Espafola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (SECPCC); 2015. [consultado. Disponible en: http://
video.grupocto.es/videosespecialidades/TratadoCpediatrica/CARDIOLOGIA_PEDIATRICA_Vol_lII.pdf.

Abreviaturas: CEC, circulacion extracorporea; HTP, hipertension pulmonar.

En las dos primeras indicaciones de DAV, la imposibilidad de desco-
nexién de la CEC y el bajo gasto cardiaco postoperatorio también puede
indicarse el uso de ECMO como puente a la recuperacion.

1.1.3 Poblacién diana

¢ Cual es la poblacion diana?

Poblacién pediatrica <18 afios con IC en clase III-IV (Clasificacion de
Ross modificada o NYHA) debida a CC o cardiomiopatia, refractaria al
tratamiento médico y quirdrgico y que se presentan una situacion clinica
que desaconseja la realizacion de trasplante cardiaco.

¢ Cuantos pacientes constituyen la poblacion diana?

No se ha localizado informacién exacta sobre el nimero de pacientes con IC
avanzada no candidatos a trasplante cardiaco que constituirian la poblacién
diana de los DAV como terapia de destino.
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1.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia a estudio

1.2.1 Caracteristicas de la tecnologia
¢ En qué consiste la tecnologia y sus comparadores?

Los dispositivos de asistencia ventricular (DAV) actian como una bomba,
generando un flujo circulatorio (especifico segtn el dispositivo considerado),
que permite sustituir parcial o totalmente la funcién del corazén en
situaciones de fallo cardiaco grave (agudo o crénico), que no responde a
otros tratamientos. La bomba se encuentra conectada al ventriculo izquierdo
mediante una cdnula de entrada y otra de salida de flujo que la conecta a la
aorta ascendente. Finalmente, un cable conecta la bomba a la consola externa
con un microprocesador que controla el funcionamiento de la bomba y recoge
informacion procedente de esta. La energia necesaria para el funcionamiento
del sistema es suministrada bien a través de dos baterias, o con una bateria
y corriente eléctrica. El almacenamiento de datos del sistema y el ajuste de
pardmetros de la consola externa se realiza a través un ordenador de pantalla
tactil provisto de un software especifico. Los DAV han experimentado un
rapido desarrollo desde su aparicién y han mejorado su seguridad, aumentado
su durabilidad y reducido su tamafo. Existen diversos tipos de dispositivos,
que pueden clasificarse en funcién de sus caracteristicas (tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion de los dispositivos de asistencia ventricular

Caracteristica Clasificacion

e Temporal (clase | o corto y clase Il o medio plazo)

RuEseod Definitivo (clase lll o largo plazo)

lzquierda (DAVI)

Derecha

Biventricular

Corazoén artificial total (CAT)

Camara
asistida

Tipo de flujo Pulsatil (ventriculo con valvulas)
e Continuo (bombas de rodillo, centrifugas y de flujo axial)
e Paracorporea (en contacto con el paciente, generalmente sobre el abdo-
men; por gj.: TandemHeart®)
Ubicacién e |ntracorporea (interna)
e Externos (circuito conectado a la circulacion del paciente, por gj.: Centrimag
Levitronix®)

Puente al trasplante
Puente a la recuperacion

L]
. L]
=R CE e Puente a la decision
L]
L]

ULl UCLY Puente a la candidatura

Tratamiento definitivo (terapia de destino)

Tomada y modificada de: Molina-Linde JM et al. Revision de las indicaciones de la asistencia ventricular. Sevilla: Agen-
cia de Evaluacion de tecnologias Sanitarias de Andalucia; 2013.
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En funcién de la duracién del soporte ventricular se diferencian en
DAYV temporales y definitivos; los primeros también denominados de corta
o media duracion se emplean durante horas o dias. En este grupo destacan
el DAV paracorpéreo TandemHeart (Cardiac Assist, Inc.) o el implantable
Impella 2.5 (Abiomed, Inc.). Los DAV definitivos o de larga duracién
se emplean como puente al trasplante, a la recuperacion y en contadas
ocasiones como terapia de destino. En este grupo, se diferencian segtin el
tipo de flujo, en dispositivos pulsatiles y de flujo continuo (20).

En edad pediédtrica, los DAV pulsatiles son empleados en soporte
izquierdo, derecho y biventricular. Entre estos dispositivos destacan, el DAV
paracorporeo Berlin Heart EXCOR (Berlin Heart, Inc.), referenciado en la
literatura con mayor frecuencia, y el dispositivo paracorpéreo e implantable
Thoratec VAD (Thoratec Corporation).

Debido a la tasa de eventos trombdticos asociados al uso de dispositivos
pulsatiles, se emplean los DAV de flujo continuo, aunque existe el riesgo de
“mismatch” prétesis-paciente (falta de adecuacion de la prétesis al paciente
por cuestiones fisicas). Los mas empleados son los dispositivos implantables,
HeartMate II (Abbott Laboratories, Thoratec Corporation) indicado en
pacientes con una superficie corporal superior a 1.2-1.4 m? (considerado
una excelente opcion en adolescentes) y el HearWare HVAD (Medtronic,
Inc.) empleado en nifios desde 0.7 m? o incluso de menos de 15 kg. Thoratec
Corporation también ha desarrollado bombas centrifugas, Centrimag®
indicado en pacientes de >10 kg y el Pedimag® empleado en nifios de <10
kg (9, 16, 20-22). En la tabla 6 se resumen las principales caracteristicas
de los DAV empleados en edad pediatrica. Segun el tipo de dispositivo
considerado, la ubicacion del DAYV puede ser paracorpdrea y/o implantable.

Tabla 6. Dispositivos de asistencia ventricular empleados en edad pediatrica

N_ombr_e_ Duracion Tipo de flujo Ubicaciéon Tipo de soporte
dispositivo
Temporal (clase Caninug

TandemHeart Vil P (bomba Paracorpéreo  Izquierdo
centrifuga)

Impella 2.5 Eﬁ;ﬂporal ldzze Continuo Implantable Izquierdo

Levitronix Temporal (clase Caniilue . Derecho, izquierdo

X o (bomba Paracorpéreo ) !

Centrimag I1711) ) y biventricular

centrifuga)
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Nombre

dispositivo Duracién Tipo de flujo Ubicacion Tipo de soporte
Temporal (clase oL Derecho, izquierdo
Pedimag (bomba Paracorpéreo ) ;
1/11) ) y biventricular
centrifuga)
DeBakey VAD Clase lll o ) .
Child definitivo Continuo Implantable lzquierdo
Berlin Heart Clase lll o PUlsAtil Paracormdreo Derecho, izquierdo
EXCOR definitivo P y biventricular
Thoratec VAD Clagg.lll o) Pulsatil Paracorporeo Derechoj izquierdo
definitivo o implantable vy biventricular
Clase lll o Continuo ’
HeartMate Il definitivo (bomba axial) Implantable lzquierdo
Continuo
HeartWare Clase lll o .
HVAD definitivo (bompa Implantable lzquierdo
centrifuga)
. Clase lll o Continuo .
€
Jarvik 2000 definitivo (bomba axial) Implantable lzquierdo

Fuente: elaboracion propia

¢ Cudl es la fase de desarrollo de la tecnologia?

En los afos 80 se desarrolld la primera generacién de DAV para adultos
que se encuentran ampliamente implementados en la practica clinica
diaria. Sin embargo, la introduccion de estos dispositivos en pacientes en
edad pedidtrica ha sido mas paulatina debido a limitaciones técnicas en
la adaptacién de los dispositivos existentes, la complejidad anatémica de
las CC y limitaciones regulatorias en la evaluacién del dispositivo en una
poblacién pequeiia y heterogénea. Como se describe en el apartado anterior
existen diversos DAV que se emplean en poblacién pedidtrica. Sin embargo,
la literatura se refiere con mayor frecuencia a los dispositivos de soporte
temporal como puente a la recuperacion o trasplante y en raras ocasiones a
la indicacion de terapia de destino (16).

¢, Cuales son los beneficios y riesgos declarados por el fabricante?

Se han consultado las paginas web de las casas comerciales de los disposi-
tivos empleados como terapia de destino en edad pedidtrica en la literatura
revisada,los DAVI HeartMate 11, HeartWare y Jarvik 2000, pero la informa-
cién recogida se refiere a los beneficios y riesgos declarados por el fabricante
independientemente de la indicacion y la poblacion en la que se empleen.
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Segiin Abbott, el dispositivo HeartMate I11® mejora la calidad de vida
de los pacientes con IC ya que vuelven a desarrollar un estilo de vida més
activo. Segtin la casa comercial, los riesgos asociados al uso de HeartMate
I1® son similares a otras intervenciones de cirugia abierta y ademas afaden
una serie de posibles eventos adversos posimplantacién que consisten por
orden de importancia en éxitus, hemorragias durante o tras la intervencion,
arritmia cardiaca, infeccion local, fallo respiratorio, fallo del dispositivo,
trombosis del dispositivo, sepsis, insuficiencia cardiaca derecha, infeccién del
driveline o el pocket, fallo renal, ictus, accidente cerebrovascular transitorio
o definitivo, disfuncién neuroldgica, entre otros (23).

En el caso del HeartWare™ HVAD™ System, Medtronic sefiala que
estos dispositivos mejoran la supervivencia de los pacientes con IC (85 % a
1 afio post-DAVTI), y ademads contribuyen a que el paciente pueda desarrollar
una vida plena, sin interferir en sus actividades diarias y en muchos casos
vuelvan a incorporarse al trabajo. En cuanto los riesgos derivados de la
implantacién y uso del dispositivo, el fabricante sefiala riesgos similares a
los descritos para el HeartMate 11®(24).

En cuanto al DAVI Jarvik 2000, el fabricante Jarvik Heart Inc. indica
que se trata de un dispositivo de reducido tamafio que se coloca en el interior
del VI por lo que reduciria la posibilidad de infeccién y ademads no requiere
un espacio para la bomba. No se ha localizado informacion detallada de los
beneficios y riesgos del Jarvik 2000 elaborada por el fabricante (25).

1.2.2 Regulacion: licencias y autorizaciones

¢ Cual es el estado de las licencias de comercializacion de la tecnologia
y sus indicaciones aprobadas?

Actualmente existen 3 DAVI con indicacién de terapia de destino que se ha
referenciado en la literatura médica para su utilizacién en edad pediétrica,
HeartWare™ HVAD™ System, Heartmate II y Jarvik 2000. Sin embargo,
revisando las autorizaciones de comercializacion de dichos dispositivos no
especifican si estdn indicados en poblacion pediatrica (tabla 7).
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Tabla 7. Licencias de comercializaciéon e indicaciones aprobadas de los DAVI

Nombre del Marcado CE Autorizaciéon FDA Otras autorizaciones
dispositivo  Ajo/indicacion  Afo/Indicacién Ano/Indicacion
Jarvik 2000 2005: puente 2000: puente a trasplante Japon
atrasplantey 2012: terapia de destino (uso 2013 (no se recoge la
terapia de destino retringido a investigacion indicacion)
clinica, Investigational Device
Exemption-IDE G100124)!
HeartWare™ 2009: puente a 2012: puente a trasplante o NC
HVAD™ trasplante recuperacion
System 2012: terapiade  2017: terapia de destino
destino
HeartMate II® 2005 (no se 2008: puente a trasplante Canada
especifica 2010: terapia de destino 2014: puente a
indicacion)

trasplante y terapia de
destino

NC: no consta

1.2.3  Utilizacion

¢ Cudl es nivel de utilizacion de la tecnologia®?

Actualmente los DAV son empleados en numerosos programas de asistencia
mecdnica tanto a nivel nacional como internacional. Sin embargo, en
poblacion pedidtrica la indicacion de terapia de destino se estima que es
poco comtn, con respecto a otras opciones de soporte ventricular de larga
duracién como puente a la recuperacién o a trasplante.

En Espaiia, segtin el informe del Registro ESPAMACS (Registro
Nacional Espaiiol de Asistencia Mecanica Circulatoria, octubre 2014-mayo
2016) realizado en 18 centros, se implantaron 3 DAV de larga duracion
(Berlin Heart EXCOR) como puente a trasplante en poblacion pediatrica
(6 %) durante este periodo (2 de ellos <2 afos) (26). En el dltimo registro
ESPAMACS publicado, correspondiente al periodo comprendido entre el
1 enero del 2017 y el 31 de diciembre de 2018 no se registraron los DAV
empleados en poblaciéon pedidtrica. Segtin la Organizacion Nacional
de Trasplantes (ONT), durante el 2019 se incluyeron en urgencia 0 para
trasplante cardiaco por presentar asistencia ventricular (incluyendo ECMO)
a 19 pacientes <16 afios (27).

De forma similar, en el registro adscrito al programa nacional de
trasplante cardiaco en poblacion pediatrica en Holanda (Dutch National
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Paediatric Heart Transplantation Programme, 2006-2014) se hizo referencia
al uso del dispositivo Berlin Heart EXCOR como puente a la recuperacion
o trasplante en 43 pacientes de 11.7 (3.0-14.7) afios (28).

En el registro realizado en Estados Unidos de América (EUA), Pedi-
macs (Pediatric Interagency Registry for Mechanical Circulatory Support,
2012-2017) se incluyeron a pacientes con 8.7 +6.4 afios de edad (<19 afios).
En el 2 % de los pacientes (7/423), el DAV fue empleado como terapia
de destino. Dos de ellos recibieron un DAV paracorpdreo pulsétil y los
5 restantes un dispositivo implantable de flujo continuo (no indicaron la
marca comercial empleada en cada caso) (29).

1.2.4 Requerimientos de la técnica

¢, Quién administra y en qué contexto y nivel de la practica clinica se
utiliza la nueva tecnologia®?

Aunque no se dispone de criterios establecidos acerca de la dotacion
material y organizacion de la que debe disponer un centro para realizar
implante de DAV en poblacién pedidtrica, se pueden tomar como referencia
los criterios acordados por el Consejo Interterritorial que deben cumplir los
centros de referencia (CSUR) del Sistema Nacional de Salud (SNS) para
la asistencia integral del neonato y el nifio con CC por formar parte los
DAV de las opciones terapéuticas de los pacientes pediatricos con IC. Los
criterios para estos centros son los siguientes (30):

e Actividad asistencial, 150 procedimientos/afio (intervenciones
quirdrgicas e intervencionismo percutdneo) realizados en pacientes
<18 afios y 30 procedimientos/afio en neonatos (<30 dias) con CC
en los ultimos 3 afios. El centro debe acreditar una actividad en
pruebas complementarias de 300 ecocardiografias fetales/afio y 75
ecografias intraoperatorias en pacientes <14 afios en los ultimos
3 afos. Ademds, se considera necesario la disponibilidad de un
Programa de cirugia experimental autorizado por la Direccion del
Centro, centrado en la asistencia circulatoria.

e Formacion/actividad investigadora, existencia de posgrado en
cardiologia y cirugia cardiovascular acreditado, dotacién de un
Instituto de Investigacion acreditado por Instituto Carlos III,
participacién en publicaciones en el campo de las CC, realizacion
de sesiones clinicas multidisciplinares para fomentar la toma de
decisiones conjunta, coordinacion y planificacién de tratamientos,
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desarrollo de programas de formacién continuada dirigidos a profe-
sionales del centro, de otros hospitales e incluso atencién primaria
y pacientes y familiares.

e Recursos humanos, el centro debe disponer de un coordinador asis-
tencial entre las distintas Unidades que intervienen en el cuidado
del paciente con CC, equipo quirtrgico y cardiologia interven-
cionista localizado (24 horas y 365 dias del afio) y con capacidad
de intervenir en menos de 2 horas y un protocolo de actuacion
conjunta de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca y los Servicios de
Urgencia. Ademds, la Unidad de CC debe disponer de 3 cirujanos
cardiacos con 5 afios de experiencia en CC (uno de ellos que haya
realizado 200 cirugias), S cardidlogos o pediatras con experiencia y
dedicacién a pacientes con CC en los ultimos 3 afios con al menos
uno de ellos con dedicacién a la cardiologia intervencionista
(130 procedimientos en los dltimos 2 afios), 2 perfusionistas con
experiencia en ECMO vy asistencia circulatoria, personal de enfer-
meria, quiréfano y hemodindmica con experiencia en el manejo de
pacientes en edad pedidtrica con CCy 1 administrativo.

¢ Qué tipo de instalaciones especiales y suministros son necesarios para
el uso de la tecnologia®?

Segtn los criterios mencionados anteriormente, los centros CSUR deben de
disponer de la siguiente dotacidn tecnoldgica para el adecuado manejo del
nifio y del neonato con CC (30):

e Sala de hemodinamica, con posibilidad de realizar procedimientos
hibridos,

e Ecodgrafo transtoracico, transepicardico y transesofagico intraope-
ratorio disponible para todas las edades,

e Aparatos de ecografia con estaciones de reconstruccion
tridimensional,

e Telemetria en planta de hospitalizacion,

e Programa de asistencia circulatoria (ECMO y sistemas de asistencia
uni y biventricular),
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Equipo cardiolégico completo: ergometria, consumo de oxigeno,
pulsioximetria, Holter de arritmias y de presién arterial,
desfibriladores

Equipamiento de cirugia cardiaca (disponible habitualmente):
circulacion extracorpodrea, equipo de hipotermia, control de gases,
iones y pH y monitorizacion completa.

Ademds, el Hospital con Unidad de CC debe disponer de otros
Servicios o Unidades con experiencia en la atencion del paciente en edad
pediatrica con CC como Unidad de Electrofisiologia, Cuidados Intensivos,
Neonatologia, Anestesia, Ginecologia y Obstetricia, etc.

1.2.5 Financiacion de la tecnologia

¢ Cual es el nivel de cobertura de la tecnologia?

Actualmente los DAV estan incluidos en la cartera de servicios comunes del
SNS, con las siguientes indicaciones recogidas en la Orden SSI1/1356/2015,
apartado CA 15:

42

como puente al trasplante (temporal o a corto plazo) cuando el
paciente tiene una situacion hemodindmica comprometida o refrac-
taria a tratamiento farmacolégico,

como puente a la recuperacién en pacientes con IC aguda que no
responde al tratamiento convencional y que tienen posibilidad de
recuperacion miocardica, como el shock cardiogénico y la miocar-
ditis aguda grave vy,

como terapia de destino (permanente o a largo plazo) para pacientes
que no son candidatos a trasplante, con fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo <25 %, NYHA clase IIIB/IV y consumo de
oxigeno pico <14 ml/kg/min a pesar del tratamiento inotrépico
optimo, de acuerdo con los protocolos de cada administracién
sanitaria competente.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



2 Alcance y objetivo

2.1 Alcance

El presente informe se centra en el analisis de la seguridad, efectividad, asi
como las consideraciones de implementacion, aspectos econémicos, orga-
nizacionales, sociales, éticos o legales derivados del uso de los DAV como
terapia de destino en pacientes en edad pedidtrica, desde una perspectiva
tanto clinica como del paciente. No es objeto de este documento establecer
recomendaciones clinicas sobre el uso de la tecnologia evaluada.

2.2 Objetivos principales

e Determinar la seguridad de los dispositivos DAV como terapia de
destino en términos de eventos adversos asociados a su utilizacion.

e Analizar la efectividad de los DAV como terapia de destino en
términos de supervivencia y/o mortalidad a largo plazo, calidad
de vida, satisfacciéon del paciente/familiares o adherencia al
tratamiento.

e Evaluar la efectividad comparada de los DAV como terapia de
destino en relacion al tratamiento farmacolégico u otros disposi-
tivos de asistencia ventricular.

2.3 Objetivos secundarios

e Estimar el impacto econdmico asociado a la utilizacién del DAV
como terapia de destino en edad pedidtrica.

e Valorar los aspectos organizacionales, sociales, éticos o legales
derivadas del uso de los DAV como terapia de destino.
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3 Meétodo

3.1 Metodologia de elaboracion del informe

3.1.1 Pregunta de investigacion

Para dar respuesta a los objetivos planteados en el presente informe se
ha definido la siguiente pregunta de investigaciéon o PICOD (poblacién/
intervencién/comparacion/resultados/disefio de estudios) (tabla 8).

Tabla 8. Pregunta PICOD

Descripcion  Alcance

Poblacion pediatrica <18 afios con IC en fase terminal (clase IlI-IV) debida a
Poblacién cardiopatia congénita, cardiomiopatias, entre otras, refractaria al tratamiento

médico y quirdrgico y no candidatos a trasplante cardiaco.

Dispositivos de asistencia ventricular (HeartWare, HeartMate II, Jarvik Infant,
Intervencion EXCOR Pediatric entre otras marcas comerciales) utilizados como terapia de

Comparacion

Resultados

Disefo de
estudios

destino

Tratamiento farmacolégico u otros dispositivos como marcapasos,
desfibriladores o terapia de resincronizacion cardiaca.

Seguridad: todos los eventos adversos asociados a la utilizacion de DAV
recogidos en la evidencia como, fallo del dispositivo, infeccion del cable
percutaneo, complicaciones neurolégicas (ictus o AlT), fallo cardiaco derecho,
fallo respiratorio, entre otras.

Efectividad: variables que valoran la efectividad de los DAV como terapia de
destino recogidas en la evidencia; por ejemplo: mortalidad hospitalaria y/o a
medio/largo plazo, supervivencia, satisfaccion de los pacientes/cuidadores,
entre otras.

Impacto econémico: se incluiran variables como el coste unitario de la
tecnologia y otras variables de evaluacion econémica recogidas en la
evidencia.

Impacto organizativo, social, ético y legal: se incluiran variables relacionadas
con el impacto derivado del empleo de los DAV como terapia de destino.

Revisiones sistematicas y metanalisis.

Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), estudios de
cohortes, casos y controles y series comparadas con emparejamiento por
puntaje de propesion-propensity score maching u otras técnicas estadisticas
de emparejamiento de casos.

Estudios sin grupo comparador: registros multicéntricos, series de casos y
casos clinicos.

Estudios de costes y coste-efectividad/utilidad/beneficio, etc.

Estudios cualitativos sobre perspectivas de paciente y/o cuidadores e impacto

organizativo, social, ético o legal derivado del empleo de los DAV como terapia
de destino.
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3.1.2 Estrategia de busqueda bibliografica

La busqueda bibliogréfica se ejecutd en abril del 2019 en las siguientes bases
de datos:

e Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas e informes
de evaluacion: Centre for Review and Dissemination (CRD) y la
Cochrane Library. Ademds, se realizaron busquedas en la web de
INAHTA, CADTH and Pan American Health Organization para
recuperar informes de evaluacion sobre el tema de investigacion no
indexados en las anteriores bases de datos.

e Bases de datos generales: Medline (Ovid), Embase (Ovid) y Web
of Knowledge.

e Bases de datos de ensayos clinicos: Instituto Nacional de Salud
de U.S. (clinicalTrials.gov), International Clinical Trials Register
Platform (ICTRP) (OMS) y EU Clinical Trials register.

La estrategia de busqueda incluia, entre otros, los términos heart defects,
congenital, cardiomyopathy, myocardial diseases, jarvik 2000, heartware,
heartmate, child, children, infant o newborn. En la busqueda bibliografica
disefiada para la recuperacion de estudios sobre seguridad y efectividad de
los DAV en terapia de destino en edad pedidtrica, se realizé una primera
estrategia encaminada a localizar informes de evaluacién y revisiones siste-
maticas/metandlisis. Para la localizacién de los estudios sobre evaluacién
econdmica y sobre aspectos éticos o preferencias de pacientes se emplearon
ademads de los términos mencionados anteriormente, otros especificos para
cada caso. En el anexo A figuran las estrategias de busqueda utilizadas
en cada una de las bases de datos segun el tipo de evidencia a localizar.
Finalmente, se realiz6 una revision manual de las referencias bibliograficas
de los estudios seleccionados con la finalidad de recuperar aquellos estudios
no localizados en las busquedas automatizadas. Las estrategias fueron repli-
cadas cada mes hasta la fecha de publicacion del informe con el objetivo de
incorporar la evidencia mas actualizada.

3.1.3 Criterio de seleccion de estudios

Se procedid a la lectura de los resimenes recuperados en la busqueda
bibliografica, por parte de dos investigadores de manera independiente. La
seleccidn de los articulos, para su lectura a texto completo, fue realizada en
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base a los criterios de inclusién y exclusion que se exponen en la tabla 9. En
caso de no disponer de un resumen, se ley6 a texto completo.

Tabla 9. Criterio de seleccion de estudios

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Disefio del
estudio

y tipo de
publicacién

Tipo de
intervencion

Tipo de
comparacion

Tamano
muestral

Poblacién a
estudiar

Medidas de
resultado

Idioma

Metanalisis, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos, estudios de cohortes, estudios de
casos y controles y estudios prospectivos
observacionales.

DAV (flujo pulsétil o continuo) con indicacion
de terapia de destino.

Terapia farmacolégica u otros dispositivos de
soporte ventricular izquierdo (flujo pulsatil o
continuo).

Sin limitacion.

Pacientes en edad pediatrica (<18 afios) con
insuficiencia cardiaca avanzada.

Efectividad:

¢ Fallo o disfuncion del dispositivo

e Mortalidad hospitalaria

e Supervivencia: curvas de Kaplan-Meier

e Estado funcional: Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)

e Calidad de vida: EuroQOL-5D Visual
Analog Scale (EQ-5D VAS)

Seguridad:

e Mortalidad hospitalaria

e Trombosis del dispositivo

e QOtros efectos adversos (ictus, infeccion
drive-line, sepsis, fallo renal, fallo cardiaco
derecho, sangrado, etc.)

Castellano e inglés

3.1.4 Sintesis de la evidencia

Revisiones narrativas,
editoriales, cartas al director y
comunicaciones a congresos

Colocacién de DAV con otras
indicaciones o resultados
agregados de DAV con
diferentes indicaciones.

Otro comparador.

Sin limitacion.

Estudios en animales e in
Vivo.

Parametros hemodinamicos y
de funcionalidad cardiaca.

Datos agrupados de distintos
DAV o con diferentes
indicaciones.

Otros idiomas

Se realiz6 una sintesis cualitativa de la evidencia ya que los estudios prima-
rios emplearon DAV de diferentes generaciones por lo que no se considerd
metodoldgicamente factible el andlisis agregado de las variables evaluadas.
La sintesis de la evidencia disponible fue realizada por variables de resul-
tado mediante el sistema GRADE. En primer lugar, fueron seleccionadas 8
variables de resultado consideradas de interés para contestar las preguntas
de investigacion planteadas (tabla 10).
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Tabla 10. Variables de resultado

Variable de resultado

Descripcion*

Eventos adversos asociados
al dispositivo

Eventos neurolégicos

Eventos hemorragicos
asociados al dispositivo/

Incluye infeccion del cable percutaneo,
trombosis o fallo de la bomba

Disfuncién neuroldgica global o focal,
permanente o transitoria de nueva
aparicion.

Incluye el ictus hemorragico, isquémico
y AIT.

Episodio de sospecha de hemorragia
interna o externa que resulta en mas de
un evento como: muerte, reintervencion,

. intervencion hospitalizacion o transfusion de células
Seguridad sanguineas.
(eventos
adversos o Funcion cardiaca derecha postoperatoria

complicaciones) muy disminuida que genera un
compromiso hemodinamico/clinico que
requiere tratamiento médico (soporte con
inotropicos durante mas de 7-14 dias u
éxido nitrico durante mas de 48 horas)

0 quirdrgico (implante de DAV derecho o

izquierdo)

Insuficiencia cardiaca
derecha

Numero o tasa de reingresos hospitalarios
que requieren de reintervencion o
tratamiento hospitalario

Reingreso hospitalario

Numero o porcentaje de fallecimientos

dieEligag fesshk e producidos durante la estancia hospitalaria

Supervivencia global Evaluada mediante curva de Kaplan-Meier

Efectividad Experiencias del paciente y/o cuidador
sobre un determinado tratamiento médico

0 quirdrgico

Satisfaccion y aceptabilidad
del paciente/cuidador

Abreviaturas: DAV, Dispositivo de asistencia ventricular; AlT, accidente isquémico transitorio.
*Las descripciones de las diferentes variables corresponde a las elaboradas en el registro INTERMACS y las recogidas
en la literatura revisada.

Segtin el sistema GRADE, la clasificacion de las variables se realiza
mediante una escala del 1-9, de acuerdo con la importancia para los pacientes
(1: menor importancia y 9: maxima importancia). Esta clasificacion fue
realizada por cardidlogos y cirujanos cardiacos especialistas en trasplante e
insuficiencia cardiaca avanzada con experiencia en el manejo de pacientes
en edad pediatrica (tabla 11). Ninguna de las variables propuestas inicial-
mente fue eliminada ya que todas ellas alcanzaron una puntuacion superior
a 4, es decir todas ellas fueron consideradas variables importantes o criticas
para la evaluacion de la seguridad y efectividad de los DAV como terapia
de destino.
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Tabla 11. Puntuacion otorgada por los evaluadores

Evaluador
Variable de resultado ——— Media Clasificacion
1 2
Eyento_s_ adversos asociados al 9 8 85 Critica
dispositivo
Eventos neurolégicos 7 8 7.5 Critica
Eventos hemorragicos 7 8 7.5 Critica
Seguridad
Insuficiencia cardiaca derecha 9 7 8 Critica
Reingreso hospitalario 6 5 585) Importante
Mortalidad hospitalaria 9 7 8 Critica
Supervivencia global 9 8 8.5 Critica
Efectividad i - N
Satisfaccion y aceptabilidad del 7 8 75 Critica

paciente y/o cuidador

Asimismo, las principales caracteristicas y resultados de los estudios
incluidos se sintetizaron en tablas de evidencia. Todo el proceso de sintesis
fue realizado por pares.

3.1.5 Valoracién de la evidencia

La valoracion de la calidad de evidencia se evalu6 mediante el sistema
GRADE en el caso de los estudios cuantitativos y se utilizd la version
GRADE-CERQual para los estudios cualitativos que analizaron la satis-
faccion y aceptabilidad del paciente y/o cuidador. Para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios se utiliz6 la escala para series de casos desarrollada
por el Institute of Health Economics (IHE)(31-33). Para la evaluacién de la
calidad de los estudios cualitativos se empled la herramienta CASP (Critical
Appraisal Skills Programme)(34). La valoracion de la calidad de la evidencia
fue realizada por dos revisores de forma independiente y ciega. En caso de
discrepancias entre los revisores, éstas se resolvieron mediante consenso.
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4 Resultados

4.1 Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1 Resultados de la busqueda

En abril de 2019 se ejecutaron las estrategias de busqueda bibliogréfica
disefiadas especificamente para cada una las bases de datos mencionadas
en la metodologia.

La busqueda previa de revisiones e informes de evaluacién localizé
240 referencias, pero ninguno de los trabajos localizados cubrid los objetivos
fijados previamente en la metodologia. Asi que se procedi6 a la ejecucion
de la busqueda bibliografica de estudios primarios, de la cual se obtuvieron
1410 referencias. Mediante la revision de titulo y resumen, se seleccionaron
para la lectura a texto completo 28 estudios primarios, atendiendo a los
criterios de seleccion fijados previamente. Ademads, mediante busqueda
manual se localizaron otros 6 estudios primarios. En las bases de datos de
ensayos clinicos se recuperaron 75 referencias, 20 de ellas duplicadas.

Atendiendo a los criterios de inclusion definidos en la metodologia,
se incluyeron 8 estudios primarios que solo evaluaron los dispositivos de
soporte izquierdo (DAVI). En 5 de ellos se valord la seguridad y/o efecti-
vidad de los DAVI como terapia de destino en poblacién pediatrica, otros
2 exploraron las perspectivas de familiares/cuidadores y/o profesionales
sanitarios y 1 estudio recogié algunos de los principales aspectos éticos y
sociales relacionados con el soporte ventricular en poblacién pedidtrica
(anexo B). Finalmente, no fueron seleccionados 26 estudios puesto que no
cumplian los criterios de inclusion fijados en la presente revision, en los se
incluyen todos los estudios recuperados por biisqueda manual. Ninguno de
los estudios en marcha se referia a poblacion pediatrica tratada con DAV
como terapia de destino.

Las principales razones de exclusion de los estudios recuperados
se refieren a la indicacion del DAYV, tanto porque se trataban de estudios
donde el soporte ventricular fue empleado como puente a trasplante o la
recuperacion, o porque se reportaron resultados agregados de las diferentes
indicaciones de los DAV (anexo C).
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En la figura 1 se muestra el flujo de seleccién de estudios primarios
sobre los DAVI en poblacién pedidtrica como terapia de destino.

Figura 1. Diagrama de seleccion de estudios

240 referencias

Busqueda
preliminar

0 informes de ETS o revisiones sistematicas
para lectura a texto completo

1465 referencias
(1410 sobre seguridad/efectividad+55 ensayos en marcha)

|

busqueda 34 estudios para lectura a texto completo
estudios

primarios ) o
Atendiendo al criterio de

inclusion de estudios fijados

8 estudios incluidos
(5 estudios de seguridad/efectividad + 2 estudios
cualitativos sobre perspectivas de familiares/clinicos
+1 aspectos éticos)

4.1.2 Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Para valorar la seguridad y efectividad de los DAVI como terapia de destino
en poblacién pedidtrica se incluyeron 2 estudios de series de casos clinicos
con 7 pacientes cada una (35,36) y tres casos clinicos (37-39). La mayoria de
los pacientes incluidos fueron de sexo masculino de edades comprendidas
entre los 14 y los 18 afios, excepto el estudio realizado por Perri et al (36) que
reclutaron 1 paciente mayor de 18 afios. Generalmente la cardiopatia subya-
cente a la insuficiencia ventricular fue la miocardiopatia asociada a distrofia
muscular de Duchenne, Becker o de cintura por déficit de B-sarcoglicano.
En las dos series de casos, el periodo de seguimiento de los pacientes se
situd en torno al afio, aunque con un rango amplio (292 [71-1437] dias y 456
[66-1344] dias)(35, 36). En el caso clinico analizado por Purkey et al. (38)
el seguimiento fue superior a 5 afios. En el total de pacientes analizados
(n = 17), se implantaron DAVI, es decir, 6 HeartMate 11, 3 HeartWare, 7
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Jarvik 2000 LVAD y no describe el dispositivo colocado un caso (solo se
indica que se trata de un DAVI centrifugo de flujo continuo).

El nivel de evidencia de las series de casos fue evaluado mediante
la escala de calidad para series de casos elaborada por el IHE. Segtin este
criterio las dos series incluidas presentaron un riesgo de sesgo muy elevado
debido principalmente a que los pacientes proceden de un tnico centro, el
andlisis de los resultados fue retrospectivo, los evaluadores no fueron ciegos
a la intervencién o no se realizaron estimaciones de la variabilidad de los
resultados, entre otros.

Los estudios cualitativos recogieron las perspectivas de familiares y/o
cuidadores (n = 9 en cada uno de ellos) mediante entrevistas personales
que fueron grabadas y transcriptas verbatim para su posterior interpretacion
e identificacion tematica (40,41). La calidad metodoldgica de estos estudios,
evaluada mediante la herramienta CASP, se consider6 elevada ya que tanto
la recogida, andlisis e interpretacion de la informacion siguio los estdndares
establecidos para estudios cualitativos.

El impacto ético-legal del uso de los DAVI como terapia de destino,
sin especificar el tipo de soporte, en poblaciéon pediatrica fue valorado en
una revision narrativa (42).

Tanto la calidad de la evidencia de los estudios de un solo caso, como
de la revision narrativa, localizados no fue evaluada debido a que no existen
escalas especificamente disefiadas para la evaluacién metodoldgica de este
tipo de estudios.

Las principales caracteristicas y resultados de los estudios sobre segu-
ridad, efectividad e impacto econdémico incluidos en la presente revision
se resumen en tablas de evidencia (anexo B). Ademads, la valoracién de la
calidad de la evidencia incluida en la revision se recoge en el Anexo D.
Segun el sistema GRADE, la calidad de la evidencia para los diferentes
desenlaces de interés fue muy baja, ya que se trata de series de casos que no
poseen grupo control realizado en nimero reducido de pacientes (Anexo
E). En cuanto a los estudios cualitativos incluidos en la presente revision, el
nivel de confianza en los hallazgos evaluados mediante el sistema GRADE-
CERQual fue moderada (Anexo F).
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4.2. Seguridad de la tecnologia

4.2.1. Seguridad del paciente

¢, Son seguros los DAVI pediatricos como terapia de destino en relacion
al comparador?

Todos los estudios emplearon DAVI pero evaluaron la seguridad de estos
dispositivos como terapia de destino en poblacion pedidtrica frente a sus
comparadores. La evidencia publicada recoge los resultados clinicos de 17
pacientes con edades comprendidas entre los 14-23.4 afos (35-39). Todos
los estudios incluyeron pacientes con cardiomiopatia asociada a distrofia
muscular de Duchenne o de Becker, excepto Hollander et al (35) que no
indicaron la causa de la cardiopatia.

Los estudios incluidos son de cardcter descriptivo y no proporcionan
un andlisis detallado de todos los eventos adversos o complicaciones. Dos
casos clinicos y una de las series recogieron el nimero o tasa de rehospita-
lizacion asociada a dichos eventos, asi como la duracién de estas (35, 38).

Purkey et al (38) reportaron 7 reingresos en un paciente con distrofia
muscular de Becker (dispositivo implantado: HeartMate IT) con un total de
71 dias de hospitalizacién durante un periodo de seguimiento >5 afios. En
este caso, los eventos adversos estaban asociados al DAVI (infeccién o paro
de la bomba, disfuncion del sistema de control, dafio del aislamiento del
cable percutdneo o alarma por flujo reducido del DAVI) o se debian a causas
no cardiacas (gastroenteritis aguda, fractura de rétula o niveles elevados de
lactato deshidrogenasa).

La serie de casos realizada por Hollander et al (35) registraron una
mediana de 2 (1,10) rehospitalizaciones por paciente en un periodo maximo
de seguimiento de 3.9 afios. Aunque la causa de reingreso estd agregada
por tipo de indicacion (incluye pacientes en puente a trasplante), estos
fueron debidos fundamentalmente a infecciones, trombosis de la bomba,
empeoramiento del fallo cardiaco o disfunciéon del DAVI.

Mientras que el caso clinico analizado por Stoller et al (39) registr6
4 reingresos, 3 de ellos debidos a un nivel de la ratio internacional norma-
lizado (INR) supraterapéutico, en un paciente de 18 afios que se empled
como soporte un DAVI centrifugo de flujo continuo (no se reporté la marca
comercial).
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Dos casos clinicos y una serie de casos identificaron los eventos adversos
que se producen previos al alta hospitalaria, asi como, a corto (10-20 dias)
y largo plazo (>10 meses). En cuanto a los eventos perioperatorios, Perri
et al (36) refirieron un caso de lesion en el bazo durante la inserciéon de un
drenaje de térax y un caso de hemorragia retrofaringea y edema de lengua
(alos 13 dias posintervencién)(este dltimo paciente también sufrié calculos
biliares unos dias después), mientras que Stoller et al (39) registraron un
fallo cardiaco derecho en el dnico paciente incluido.

En el estudio realizado por Davies et al (37), el tinico paciente evaluado
sufrié a los 10 dias un episodio de sangrado y taponamiento cardiaco y, a
los 20 dias, un sangrado de pulmén derecho y fallo de la ventilacion meca-
nica con necesidad de realizaciéon de traqueotomia. Sin embargo, en este
estudio no registraron ningin episodio de infecciones del cable percutdneo
o eventos trombdticos.

A largo plazo, se observaron los siguientes eventos: un paciente con
ingesta reducida, un paciente con osteolisis e infecciéon y otro padecié un
ictus. Dos pacientes no registraron ningin evento adverso durante el segui-
miento del estudio (mediana = 456 [66-1344] dias). Ademads, no se registrd
ningtn caso de mortalidad hospitalaria (36).

¢ Estan los eventos adversos relacionados con la reimplantacion del DAVI?

Una de las principales limitaciones de los DAVI es la necesidad de sustituir
el dispositivo debido a un fallo de este. Sin embargo, ninguno de los estudios
incluidos en la presente revision evalian si la tasa de eventos adversos se
modifica en aquellos pacientes en terapia de destino en los que son implan-
tados sucesivos dispositivos de soporte ventricular.

¢ Cambia la frecuencia y gravedad de los eventos en funcion de las
diferentes generaciones de dispositivos, habilidad/ experiencia de los
usuarios de DAVI o niveles de organizacion sanitaria en la que se emplee?

La evidencia revisada en poblacion pedidtrica no valora la influencia de las
distintas generaciones de dispositivos, habilidad/experiencia de los usuarios
o nivel de utilizacion en la frecuencia y gravedad de los eventos adversos
asociados al uso de los DAVI como terapia de destino en esta poblacion.

En cuanto al tipo de generaciéon de DAVI empleado podrian existir
diferencias en los resultados clinicos obtenidos en adultos en comparacion
con poblacién pedidtrica. Asi, se recoge en numerosas publicaciones en
adultos que los DAVI de flujo continuo (2% y 3 generacién) presentan una
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menor tasa de eventos que los dispositivos de flujo continuo (1* generacion)
(43). Sin embargo, existe constancia del uso de los DAVI de flujo pulsatil
principalmente con indicacién de puente a trasplante, sobre todo, en
lactantes y nifios pequeiios (<5 afios) por la falta de dispositivos de flujo
continuo que se adapten a estos pacientes presentando tasas de eventos
adversos similares a dispositivos de flujo continuo (9, 29).

¢ Cuél es el grupo de pacientes en edad pediatrica con mayor susceptibilidad
de presentar eventos adversos debido al uso de DAVI?

Los estudios incluidos en la presente revisiéon no analizaron la tasa de
eventos adversos en distintos subgrupos de pacientes pedidtricos tratados
con DAVI como terapia de destino debido a sus comorbilidades o caracte-
risticas basales, es decir edad, sexo, tipo de cardiopatia, entre otros aspectos.

4.3 Efectividad clinica de la tecnologia

4.3.1 Supervivencia

;Cual es el efecto beneficioso esperado de los DAVI como terapia de
destino en poblacion pediatrica en la supervivencia?

Los estudios publicados registraron la supervivencia de pacientes pedia-
tricos en terapia de destino. De las dos series de casos que proporcionaron
este dato, una registré una supervivencia del 33 % (2 pacientes) (35) y la otra
del 57 % (4 pacientes) (36) durante un periodo de seguimiento en torno a los
4 afios. Perri et al (36) observaron que los tres casos de fallecimiento produ-
cidos se debieron a hemorragia craneal en un caso, y a sangrado traqueal e
infeccion hepatica que derivé en sepsis en los restantes.

El caso clinico realizado por Purkey et al (38) reporté un amplio
periodo de seguimiento en terapia de destino de un paciente pedidtrico,
que fue de 7 afios, desde marzo de 2011, fecha de implantacion del DAVI,
hasta febrero 2018, fecha de publicacion del estudio (edad paciente al
final del seguimiento: 23 afios). Otros dos casos clinicos permanecian en
soporte durante la realizacién (en torno a 38 meses)(39) o el momento de
publicacién del estudio (sin especificar el tiempo de seguimiento o el aiio
de reclutamiento del paciente) (37).
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¢ Esta la supervivencia relacionada con la frecuencia de reimplantacion
de los DAVI?

Una de las principales limitaciones de los DAVI es la necesidad de sustituir
el dispositivo debido a un fallo de este. Sin embargo, actualmente no se han
publicado estudios que evalten si la tasa de supervivencia se modifica en
aquellos pacientes pedidtricos con indicacion de terapia de destino en los
que son implantados diversos dispositivos de soporte ventricular.

¢ Varia la supervivencia en funcion de las diferentes generaciones de
dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios de los DAVI o niveles
de organizacion sanitaria en la que se emplee?

Los estudios analizados en la presente revision no reportaron datos sobre
las distintas generaciones de dispositivos, la influencia de la curva de apren-
dizaje en la implantacién de los DAVI como terapia de destino o el nivel
de organizacién donde se realice en la tasa de supervivencia asociada a la
dicha intervencion.

4.3.2 Morbilidad

¢, Cémo afecta el DAVI a los sintomas, signos y eventos relacionados de
la enfermedad o condicion clinica’?

Los estudios revisados no han analizado la relacion entre el uso de los DAVI
como terapia de destino y la sintomatologia y eventos relacionados con la
IC en poblacién pedidtrica.

¢ Coémo afecta la tecnologia a la progresion o recurrencia de la enfermedad
o condicion clinica?

El principal objetivo de las distintas opciones terapéuticas disponibles
actualmente para el manejo de la IC, incluidos los DAVI, es paliar la sinto-
matologia asociada a esta condicién y por tanto mejorar la calidad de vida
del paciente con IC.

Los estudios revisados no han analizado la relaciéon entre el uso de
los DAVI como terapia de destino y la progresién de la IC en poblaciéon
pedidtrica.
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¢ Esta la morbilidad relacionada con la reimplantacion del DAVI?

Una de las principales limitaciones de los DAVI es la necesidad de sustituir
el dispositivo debido a un fallo de este. Sin embargo, los estudios analizados
en la presente revision no evaluaron si la morbilidad se modifica en aquellos
pacientes en edad pediatrica con indicacidn de terapia de destino en los que
son implantados sucesivos dispositivos de soporte ventricular.

¢ Varia la morbilidad en funcién de las diferentes generaciones de
dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios de DAVI o niveles de
organizacion sanitaria en la que se emplee?

La evidencia revisada en el presente documento no valord la influencia de
la curva de aprendizaje en la implantacion de los DAVI como terapia de
destino en poblacion pedidtrica o el nivel de organizacién donde se realice
en la morbilidad asociada a la dicha intervencidn.

4.3.3 Variables funcionales

;Cual es el efecto de los DAVI en las variables funcionales y actividad
de la vida diaria”?

Los estudios revisados no han analizado la relacion entre el uso de los DAVI
como terapia de destino y variables funcionales y relacionadas con la calidad
de vida en poblacién pediatrica con IC.

4.3.4 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

¢, Cual es el efecto de los DAVI en la calidad de vida general y especifica
de la enfermedad?

La literatura publicada en poblacion pediatrica no ha analizado la relacion
entre el uso de los DAVI como terapia de destino y la calidad de vida en
este grupo de pacientes.

4.3.5 Satisfaccion y aceptabilidad del paciente

¢ Cual es la aceptabilidad y satisfaccion del paciente con los DAVI?

En la bisqueda sistemadtica realizada no se identificaron estudios que reco-
giesen informacion sobre las perspectivas de los pacientes. Sin embargo, se
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han localizado dos estudios cualitativos que exploran las perspectivas de
cuidadores, tanto familiares como profesionales sanitarios (40, 41).

Por un lado, Petruik et al (40) recogieron mediante entrevistas tele-
fonicas estructuradas las perspectivas sobre el uso de DAVI como terapia
de destino en poblacion pedidtrica, de edades comprendidas entre los 7-18
anos, en 9 familiares y 13 profesionales sanitarios. Se identificaron 7 temas
principales relacionados con el reto que supone permanecer fisicamente
conectado a un dispositivo, los cambios experimentados en la vida diaria y el
miedo a que surjan situaciones de emergencia, tener una vida medicalizada y
poder contar con una asistencia médica continuada, establecer restricciones
al nifilo en cuanto al juego o actividades deportivas para evitar dafios en el
dispositivo, los costes que genera el vivir con un DAVI, la integracién social
de los niflos con DAV y las perspectivas de futuro.

En el otro estudio cualitativo localizado, se recogieron las perspectivas
sobre la toma de decisiones en la terapia de destino de 9 profesionales sani-
tarios (41) mediante entrevistas semiestructuras realizadas personalmente
y por via telefénica. Las respuestas de los sanitarios fueron clasificadas en
4 temas principales:

e una seleccion adecuada de los candidatos a terapia de destino
basada en criterios clinicos,

e ¢l proceso de evaluacién previa a la implantacion del soporte
ventricular debe ser riguroso, incluir valoracién psicolédgica del
paciente/familiares y proporcionar informacion sobre los efectos
derivados del DAVI,

e dudas sobre las contraindicaciones tanto de DAVI como de
trasplante

e dudas sobre proporcionar DAVI como terapia de destino en nifios
que pueden tener dificultades en comprender el concepto de muerte
o el cardcter permanente del soporte o reto emocional que supone
la desconexion del dispositivo.

4.4 Estudios en marcha

Tras realizar y revisar busquedas especificas en diferentes bases de datos
de estudios en marcha no se han localizado ningtin registro de estudios que
evalien la seguridad y/o efectividad de los DAV en poblacién pedidtrica con
indicacién de terapia de destino.
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5 Consideraciones de
implementacion

5.1 Aspectos econémicos

5.1.1 Estimacioén del impacto presupuestario

;,Cudles son los costes estimados de los DAVI pediatricos y de los
recursos necesarios para su implementacion?

No se han localizado estudios que recojan los costes de los DAVI pediatricos
o los recursos necesarios para la implementacion de un programa de soporte
ventricular en dicha poblacion.

5.1.2 Eficiencia de la tecnologia

., Se estima que los DAVI pediatricos suponen un impacto econémico
respecto a su/s comparador/es?

No se han localizado estudios de coste-efectividad de los DAVI con indica-
cion de terapia de destino en poblacidn pedidtrica.

5.2 Aspectos organizativos

¢ Laintroduccion y uso de los DAVI pediatricos en lugar de su comparador
requiere cambios relevantes en la organizacion y prestacion de servicios?

A partir de la busqueda bibliografica realizada no se han localizado estudios
que evaltien los cambios organizacionales de la practica clinica diaria que
pueden suponer el uso de DAVI como terapia de destino en poblacion
pediatrica. Cabe esperar que los cambios necesarios no difieran demasiado
de los que se deberian realizar en la puesta en marcha de un programa de
soporte a largo plazo en poblacién adulta.
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6 Aspectos éticos,
sociales y legales

6.1 Aspectos éticos, sociales o legales

¢ La introduccion de los DAVI pediatricos en lugar de su comparador
supone algun conflicto ético, social o legal relevante?

En la revision sistematica se localizé un estudio que analizé los aspectos
éticos-legales derivados de la desactivacion de los DAVI con indicacién de
terapia de destino en poblacion pedidtrica a través de una revision narrativa
de la literatura, y recogio la perspectiva de los clinicos sobre la desactivacion
del soporte ventricular en este tipo de poblacidn. Algunos autores no consi-
deran la desactivacion del dispositivo como una forma de eutanasia ya que
el fallecimiento del paciente sobreviene como consecuencia de la progresion
natural de la enfermedad. Mientras que otros tienen la opinién contraria,
considerando que este procedimiento solo debe ofrecerse a pacientes en
una situacion cercana a la muerte. Los autores de la revision concluyen en la
necesidad de elaborar documentos en los que se recojan los aspectos éticos,
sociales y legales de la desactivacion de DAVI en poblacion pedidtrica
desde el punto de vista de todos los agentes implicados, es decir, clinicos,
familiares/cuidadores, en los que se incluyan, ademads, planes de actuaciéon
para guiar todo el proceso (42).

Tal y como recogia el documento citado anteriormente, no existen
guias con recomendaciones de desactivacion del DAVI en poblaciéon
pediatrica desde un punto de vista ético, legal y social, pero tampoco estos
aspectos han sido tenidos en cuenta en los consensos o guias que recogen
las indicaciones de uso de la terapia de destino en este grupo de pacientes.
Ademas, especial atencion merecen los pacientes que suponen la principal
indicacion de terapia de destino de los DAYV, en los cuales se produce una
asociacion entre enfermedad cardiaca terminal y otras alteraciones que
limitan el trasplante cardiaco como las enfermedades neuromusculares. En
estos casos, la indicacién tanto del trasplante cardiaco como del dispositivo
de asistencia plantea un importante debate ético, no solo en cuanto al tipo de
terapia a emplear, sino también sobre la conveniencia de tratar o no tratar.

En el caso de adultos, la International Society for Heart and Lung
Transplantation recomienda como totalmente necesaria la consulta de palia-
tivos previa a la implantacién del DAVI, sobre todo en terapia de destino
(44).
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7 Discusion

7.1 Discusion de la metodologia

Con el objetivo de localizar los estudios més relevantes en el drea, se dise-
flaron estrategias de busqueda especificas para las principales bases de datos,
en las que fueron utilizados tanto descriptores como términos de busqueda
libre con multiples combinaciones con el objetivo de evitar posibles pérdidas
de informacién relevante. También se procedi6 a la busqueda manual de las
referencias de los estudios localizados.

Aunque dichas busquedas se limitaron a la recuperaciéon de estudios
realizados en humanos, el empleo de este limite no parecié afectar a la
recuperacion de articulos, ya que en la busqueda manual de las referencias
de los estudios finalmente incluidos no se localizé ningtin trabajo adicional.

En cuanto a los criterios de inclusién/exclusion, el disefio del estudio
fue considerado relevante. Se incluy6 evidencia procedente de revisiones
sistemadticas con o sin metandlisis, ensayos clinicos, estudios de cohortes,
casos y controles, series de casos y casos clinicos. Fueron excluidas aquellas
publicaciones que no ofreciesen suficiente informacién para valorar su
calidad y que no constituyesen una fuente de informacion clinica relevante
para evaluar la eficacia y seguridad de los DAV como terapia de destino en
poblacién pedidtrica, tales como editoriales, cartas al director o comunica-
ciones a congresos.

7.2 Discusion de los resultados de seguridad y
efectividad

Al igual que en pacientes adultos, la IC avanzada en poblacion pedidtrica
evoluciona clinicamente, permaneciendo los pacientes sintomadticos a
pesar de la instauracion de un tratamiento farmacoldgico. En estos casos el
trasplante cardiaco es la opcidn terapéutica preferible o los dispositivos de
soporte ventricular en caso de no disponer de donante de érgano compa-
tible. Sin embargo, existen situaciones clinicas en las cuales la posibilidad
de realizar un trasplante cardiaco en poblacion pedidtrica es limitada por
lo cual el uso de DAV como terapia de destino es una de las principales
opciones terapéuticas en este grupo de pacientes.
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La evidencia publicada sobre la seguridad y efectividad de los DAVI
en terapia de destino en poblacion pedidtrica fue evaluada, segtin el sistema
GRADE, con un nivel de calidad muy bajo y se refiere a un total de 17
pacientes. De modo que a partir de esta no se pueden extraer conclusiones
sobre su utilidad clinica. Ademads, la mayoria de los estudios son realizados
en los EUA, lo que podria limitar la validez externa o aplicabilidad de los
resultados mostrados en los estudios en otros sistemas sanitarios.

En cuanto a los eventos adversos, Hollander et (35) observaron un
elevado porcentaje de eventos adversos como el fallo cardiaco (57 %
pacientes), infecciones (13 eventos en 7 pacientes), trombosis de la
bomba (85.7 % pacientes), o disfuncién del dispositivo (57 % pacientes)
(evaluados durante un seguimiento medio de 292 [71-1437] dias). Perri et
al (36) registraron a largo plazo (>10 meses), un 14 % (1/7) de casos de
infeccion y osteolisis y un 14 % de ictus (1/7), mientras que dos pacientes
no presentaron ningin evento adverso a corto y largo plazo. Resultados
similares fueron descritos en el registro multicéntrico PEDIMACS que
observaron una tasa de eventos adversos del 57 % que incluye disfuncion
del dispositivo, infeccion, sangrado severo y disfuncién neurolégica a los 12
meses postDAVI (64 % puente a trasplante, 31.5 % puente a la candidatura,
4 % terapia de destino y 0.5 % puente a la recuperacion).

En cuanto a los resultados de efectividad, la principal variable de
interés fue la supervivencia. Las dos series de casos incluidas (n total = 14
pacientes) en la presente revisién reportaron una supervivencia durante
un seguimiento aproximado de 4 afios que oscilé entre el 33-57 % (35, 36).

Sin embargo, al tratarse de estudios de reducido tamafio muestral tanto
los resultados de seguridad como efectividad mostrados por los estudios
incluidos en la presente revision deben analizarse con cautela.

Una de las limitaciones de la literatura revisada podria ser que la
poblacién evaluada consistié exclusivamente en pacientes con miocar-
diopatias asociadas a distrofias musculares, fundamentalmente de Becker
o Duchenne con edades comprendidas entre los 14 y los 18 aifios (solo el
estudio realizado por Perri et al (36) incluy6 un paciente de 23.4 anos), y
en su mayoria, de sexo masculino. En un registro de pacientes con distrofia
muscular de Becker o de Duchenne, la edad media se situd en torno a los
14 afos (14.6 +2.0 y 14.4 +2.3 respectivamente) y todos los sujetos incluidos
fueron de sexo masculino (45). Por lo que parece que la distribucién por
edad y sexo de las distrofinopatias en poblacién pediatrica seria similar a la
incluida en los estudios evaluados. Pero existe el riesgo de que los resultados
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no sean extrapolables a otras indicaciones lo que podria condicionar la
validez externa de los estudios publicados.

No obstante, en una revision narrativa identificada sefialaba que los
principales candidatos a terapia de destino podrian ser aquellos pacientes
en los cuales la etiologia subyacente a la cardiopatia es la distrofia muscular
avanzada, ya que, la opcién de trasplante cardiaco es muy limitada, debido
a la posibilidad de fallo cardiaco y de miopatia esquelética progresiva que
conduce a una reducida capacidad funcional (46). Ello vendria apoyado
por el hecho de que recientes estudios han demostrado una supervivencia
media de 21.7 meses en 7 adolescentes y adultos jovenes con distrofinopatias
tratados con DAVI de flujo continuo (36,47). Aunque en un andlisis retros-
pectivo de una base de datos, no se encontraron diferencias significativas
en la supervivenciaa 1 (89 % vs 91 %,p =0.5)y 5 (83 % vs 78 %, p =0.5)
afos entre pacientes adultos con distrofia muscular de Becker y con cardio-
miopatia no isquémica que recibieron trasplante cardiaco. De hecho, los
autores de este estudio concluyeron que no solo se debe tener en cuenta
la existencia de distrofia muscular para descartar el trasplante cardiaco en
estos pacientes, sino que también se debe considerar el grado de miopatia
esquelética, la funcion respiratoria y la esperanza de vida prevista (48).

Otra de las limitaciones de la literatura publicada es que ningun estudio
evalud la calidad de vida de la poblaciéon pedidtrica en soporte ventri-
cular con DAVI como terapia de destino, variable de interés considerada
primordial a la hora de valorar la utilidad clinica de estos dispositivos en el
tratamiento de la IC terminal en estos pacientes. Miller et al (49) evaluaron
la calidad de vida mediante un cuestionario genérico (The Pediatric Quality
of Life Inventory 4.0) administrado a pacientes con cardiomiopatia dilatada,
miocarditis, o0 CC (edad media: 10.0 +4.2 afios) tratados con soporte ventri-
cular como puente a trasplante (duracién media soporte = 1.6 (0.5-19.7)
meses), trasplante cardiaco, controles sanos y pacientes con enfermedad
cardiaca severa no tratable o en cuidados paliativos. De modo que, la calidad
de vida total del grupo en soporte, reportada tanto por pacientes como
padres, fue significativamente menor que los otros tres grupos. En cuanto
al componente psicosocial del cuestionario, solo se encontrd una calidad de
vida significativamente menor de los pacientes con soporte ventricular en
comparacion con los controles sanos.

Finalmente, en los estudios cualitativos revisados, las perspectivas y
aceptabilidad de los pacientes se ha recogido a través de los progenitores/
cuidadores de los nifios o los profesionales sanitarios que los tratan. Sin

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL DISPOSITIVO DE ASISTENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA (DAVI)
COMO TERAPIA DE DESTINO EN EDAD PEDIATRICA 67



embargo, también seria de interés conocer las inquietudes y el punto de vista
de los nifios que reciben el dispositivo.

Teniendo en cuenta la evidencia disponible sobre la seguridad y
efectividad de los DAVI como terapia de destino en poblacion pedidtrica,
serian necesarios estudios adicionales para verificar su impacto en la clinica
y la calidad de vida. Ademads, se requiere analizar de forma mds detallada
los eventos adversos tanto a corto como a medio y largo plazo asociado al
uso de los DAVI en este grupo de pacientes. También seria recomendable
realizar estudios cualitativos que recogiesen las perspectivas y aceptabilidad,
al menos de aquellos que su madurez psicolégica se lo permita, como nifios
y adolescentes a través de diferentes métodos de recogida de datos cuali-
tativos como entrevistas personales o grupos focales adaptados a este tipo
de poblacidn.

7.3 Discusion de los aspectos econdémicos,
organizativos, éticos, sociales y legales

A través de la literatura recuperada en la presente revision, solo se ha loca-
lizado una revision narrativa sobre los aspectos éticos relacionados con el
uso de la terapia de destino en la poblacion pediétrica. Hollander et al (42)
destacan algunos estudios en los cuales se recogen cuestiones ético-legales
relacionadas con el inicio del tratamiento o la desactivacion del dispositivo,
considerado este ultimo en algunos casos una forma de eutanasia, la infor-
macién que deben recibir pacientes y/o familiares, dado que en ocasiones el
estado cognitivo o su edad no permite una comunicacién médico—paciente
adecuada, etc. Los autores de este trabajo concluyen que son necesarias
guias o consensos que recojan aspectos sociales, éticos o legales relacionados
con la desactivacion del dispositivo y planes de actuacion de como llevar a
cabo todo el proceso.

En cuanto al impacto econémico y organizativo, cabe esperar que el
uso de los dispositivos DAVI como terapia de destino en poblacion pedié-
trica genere un importante impacto en los sistemas sanitarios, no solo debido
al elevado coste del dispositivo, sino también, al gasto asociado al elevado
ndmero de reingresos que suelen presentar estos pacientes. Aunque no se han
localizado estudios de evaluaciéon econémica sobre los DAVI como terapia
de destino en poblacién pediatrica, los siguientes estudios pueden tomarse
como aproximacion de los costes asociados al uso de dicha tecnologia.
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En un estudio realizado en EUA sobre utilizacion de recursos que
supone el soporte ventricular como puente a trasplante en poblacion pedia-
trica (edad media = 9 [2-15] afios), encontraron que el incremento de costes
no estaba asociado al tipo de dispositivo o las complicaciones posoperatorias,
sino que estaban relacionadas con la edad del paciente, volumen de implante
DAV del centro, si el paciente recibia intubacién o soporte con ECMO, el
ndmero de patologias cronicas o la duracién de la estancia hospitalaria.
Ademas, observaron que los costes hospitalarios medios asociados a una
estancia hospitalaria de 81 dias (54-128) se situaban en torno a 750 000 §
[539000-1 100 000] (dolares 2016 ~513 025,98 [365 958,53-752 438,10] euros
2019)(50).

Otro estudio de evaluaciéon econdémica realizado en EUA valoré el
coste efectividad de los DAV como terapia de destino en pacientes con
distrofia muscular de Duchenne en comparacién con el tratamiento
médico. El coste asociado al uso de los DAV fue superior al empleado en
el tratamiento médico (435 602 $ y 125 696 $§ =297 966,85 y 85 980,42 euros
respectivamente)(51).
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8 Conclusiones

e Los estudios revisados incluyeron exclusivamente pacientes con
cardiopatias asociadas a distrofias musculares en los que solo se
emplearon dispositivos de soporte izquierdo (DAVI), lo que limita
la aplicabilidad de sus resultados a otras posibles indicaciones u
otros dispositivos de soporte como terapia de destino en poblacion
pedidtrica.

¢ Ademas, no existe evidencia suficiente sobre los DAVI como terapia
de destino en poblaciéon pedidtrica para extraer conclusiones al
respecto de su efectividad y seguridad. La calidad de la evidencia
fue muy baja ya que se trata de 2 series de casos de reducido tamafio
muestral (n = 7) y 3 casos clinicos con un total de 17 pacientes
tratados de edades comprendidas entre los 14 y los 23 afios

e No existe informacion al respecto de la mejoria clinica o de calidad
de vida asociada al uso de DAVI como terapia de destino en pobla-
cién pedidtrica con IC terminal caracterizada por una importante
tasa de eventos adversos y reingresos.

e La perspectiva y aceptabilidad del paciente de los DAVI como
terapia de destino no fueron recogidas directamente. Los dos
estudios cualitativos localizados recogieron las perspectivas
de familiares o profesionales sanitarios. Los principales temas
recogidos fueron el reto que supone permanecer conectado a un
dispositivo, los cambios en la rutina diaria 0 manejar situaciones
de emergencia, la negociacion de restricciones con nifios y adoles-
centes para evitar dafios del dispositivo desde el punto de vista de
los familiares y cuestiones mads relacionadas con aspectos clinicos
seglin los especialistas médicos (proceso de evaluacién previa y
adecuacion de la indicacién de terapia de destino, entre otros).

e No se localizaron estudios que valorasen el impacto econémico,
organizativo, ético, social o legal asociado al uso de los DAVI como
terapia de destino en poblacién pedidtrica. Tan solo una revision
narrativa expuso diversos aspectos éticos-legales relacionados con
la desconexion del dispositivo como la disparidad de opiniones en
cuanto a considerar la descontinuacién del soporte como una forma
de eutanasia, la existencia de planes de actuacion del proceso de
desconexidn o de una consulta de paliativos previa al implante, etc.
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Una de las principales limitaciones de la literatura revisada se debe
a que los eventos adversos tanto a corto como a medio-largo plazo
asociados al uso del DAVI como terapia de destino no fueron reco-
gidos de manera homogénea a través de los estudios analizados.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en marzo 2019 con una estrategia
de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Databases

0
Términos de busqueda N el
items

1 MeSH DESCRIPTOR Heart Defects, Congenital EXPLODE ALL TREES 234

2 ((Heart and (Abnormalit* or Malformation* or disease* or defect*))) AND 178
(congenital)

3 #1 OR #2 324
(excor OR heartmate OR “continuous flow” OR “continuous flow”) OR

4 (LVAD OR LVAS OR VAS OR HVAD OR VAD OR heartware OR novacor OR 445
ventrassist OR jarvik)

5 #3 AND #4 0

(Cardiomyopathy OR cardiomyopathies OR Myocardiopathies OR
Myocardiopathy OR Arrhythmia OR Arrythmia OR Arrhythmias OR
6 Arrythmias OR Dysrhythmia OR Dysrhythmia) OR (“Myocardial Diseases” 233
OR “myocardial disease” OR “heart failure”) AND (child OR children OR
infant OR newborn OR adolescent* OR young®)

7 #4 AND #6 4
8 #5 OR #7 4

Cochrane Library (Wiley)

0
Términos de busqueda N g
items
#1 MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] explode all trees 153
#2 MeSH descriptor: [Assisted Circulation] explode all trees 350
MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction, Left] explode all trees and with
#3 o 265
qualifier(s): [therapy - TH]
44 MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction, Left] explode all trees and with 130

qualifier(s): [surgery - SU]
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Términos de busqueda

N° de

items
(“continuous flow” OR “continuous flow” OR (assist* AND circulat*) OR ((left
AND ventricul* AND assist*) AND (device* OR system* OR pump*)) OR
#5 excor OR heartmate OR heartware OR novacor OR ventrassist OR jarvik 18671
OR LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD):ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 19223
((newborn* OR infant* OR child* OR adolescent* OR paediatric* OR
#7 young®):ti,ab,kw (Word variations have been searched)):ti,ab,kw (Word 277870
variations have been searched)
#8 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 14905
#9 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1125
#10 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 98684
#11 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 15137
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 277870
#13 #6 AND #12 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 103
(carditis or myocardit* or Cardiomyopathy or cardiomyopathies or
“Myocardial Diseases” or “myocardial disease” or Myocardiopathies or
#14 Myocardiopathy or “heart failure” or Arrhythmia or Arrythmia or Arrhythmias 31295
or Arrythmias or Dysrhythmia or Dysrhythmias):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
#5 ((end stage* or endstage* or advance* or acute*) NEAR/4 heart NEAR/4 2599
failur*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#16 (ventricul* NEAR/3 dysfunct®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3526
(cardiogenic* NEAR/3 shock®):ti,ab,kw (Word variations have been
#17 918
searched)
#18 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 8112
#19 MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees 1804
#20 MeSH descriptor: [Ventricular Dysfunction] explode all trees 2167
#21 MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees 215
#22 MeSH descriptor: [Myocarditis] explode all trees 91
#23 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 33877
#24 #13 AND #23 5
#25 MeSH descriptor: [Heart Defects, Congenital] explode all trees 1997
((Heart and (Abnormalit* or Malformation* or disease* or defect*))):ti,ab,kw
#26 — 42305
(Word variations have been searched)
#27 #25 OR #26 43216
#28 #6 AND #23 AND #27 360
#29 #24 OR #28 in Cochrane Reviews 10
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Bases de datos generales

Medline (Ovid)

0
Términos de busqueda N el
items
1 exp heart failure/ 112104
((end stage* or endstage* or advance* or acute®) adj4 heart adj4 failur®).
2 ab i 16900
3 cardiomyopathy/ 26338
4 “cardiomyopath*”.ab,ti. 64476
5 exp Ventricular Dysfunction/ 34817
6 (ventricul* adj3 dysfunct®).ti,ab. 23271
7 Shock, Cardiogenic/ 7789
8 (cardiogenic* adj3 shock®).ti,ab. 10104
9 Myocarditis/ 13916
(carditis or myocardit* or Cardiomyopathy or cardiomyopathies or
10 “Myocardial Diseases” or “myocardial disease” or Myocardiopathies or 280395
Myocardiopathy or “heart failure” or Arrhythmia or Arrythmia or Arrhythmias
or Arrythmias or Dysrhythmia or Dysrhythmias).ti,ab.
1 1or2or3ord4orb5or6or7or8or9or10 362452
Ventricular Dysfunction, Left/su, th [Surgery, Therapy] (Incluyendo términos
12 ) 10035
relacionados)
(heartmate or novacor or ventrassist or jarvik or coraide or heartware or
13 ) 2273
excor).ti,ab.
14 ((left ventricul* assist* adj3 (device* or system* or pump*)) or (LVAD or LVAS 55590
or VAS or HVAD or VAD)).ti,ab.
15 12 or13or 14 65901
16 11 and 15 14027
17 Heart Defects, Congenital/ 50694
18 (Heart and (Abnormalit* or Malformation* or disease* or defect*)).ab,ti. 287372
19 17 or 18 314528
20 15 and 19 3690
21 i(;nld or children or infant or neonate* or newborn or adolscent* or young®). 1868147
22 16 and 21 1010
23 20 or 22 4364
limit 23 to (meta analysis or practice guideline or “systematic review” or
24 . . . ; 47
systematic reviews as topic or technical report)
25 meta-analysis/ 98487
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Términos de busqueda

N° de

items
26 meta-analysis as topic/ 16810
27 (meta analy* or metanaly* or metaanaly®).ti,ab. 144750
28 ((systematic* or evidence*) adj3 (review* or overview*)).ti,ab. 188137
29 I(reference list* or bibliograph* or hand search* or manual search* or relevant 39460
journals).ab.
(search strategy or search criteria or systematic search or study selection or
30 . 47208
data extraction).ab.
31 (search* adj4 literature).ab. 55936
(medline or pubmed or cochrane or embase or psychlit or psyclit or
32 psychinfo or psycinfo or cinahl or science citation index or bids or cancerlit). 192248
ab.
33 cochrane.jw. 14165
34 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 401625
35 23 and 34 117
36 24 or 35 122
EMBASE (Ovid)
0
Términos de busqueda N 2
items
1 exp heart failure/ 445490
2 ggntcii stage* or endstage* or advance* or acute*) adj4 heart adj4 failur*). 30820
3 cardiomyopathy/ 51521
4 “cardiomyopath*”.ab,ti. 99873
5 exp Ventricular Dysfunction/ 16808
6 (ventricul* adj3 dysfunct*).ti,ab. 37281
7 Shock, Cardiogenic/ 105681
8 (cardiogenic* adj3 shock®).ti,ab. 17287
9 Myocarditis/ 21067
(carditis or myocardit* or Cardiomyopathy or cardiomyopathies or
10 “Myocardial Diseases” or “myocardial disease” or Myocardiopathies or 404614
Myocardiopathy or “heart failure” or Arrhythmia or Arrythmia or Arrhythmias
or Arrythmias or Dysrhythmia or Dysrhythmias).ti,ab.
11 1or2or3ord4or5or6or7or8or9or10 670897
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Términos de busqueda

N° de

items
Ventricular Dysfunction, Left/su, th [Surgery, Therapy] (Incluyendo términos
12 ) 10388
relacionados)
(heartmate or novacor or ventrassist or jarvik or coraide or heartware or
13 ) 4747
excor).ti,ab.
14 ((left ventricul* assist* adj3 (device* or system* or pump*)) or (LVAD or LVAS 93506
or VAS or HVAD or VAD)).ti,ab.
15 12 o0r13or 14 104262
16 11 and 15 23459
17 Heart Defects, Congenital/ 15555
18 (Heart and (Abnormalit* or Malformation* or disease* or defect*)).ab;ti. 419886
19 17 or 18 428662
20 15and 19 6025
21 f{(\::uld or children or infant or neonate* or newborn or adolscent* or young®). 2302669
22 16 and 21 1871
23 20 or 22 7234
24 meta-analysis/ 157568
25 meta-analysis as topic/ 26097
26 (meta analy* or metanaly* or metaanaly?).ti,ab. 188054
27 ((systematic* or evidence®) adj3 (review* or overview*)).ti,ab. 228293
28 .(reference list* or bibliograph* or hand search* or manual search* or relevant 47674
journals).ab.
(search strategy or search criteria or systematic search or study selection or
29 } 55830
data extraction).ab.
30 (search* adj4 literature).ab. 70713
(medline or pubmed or cochrane or embase or psychlit or psyclit or
31 psychinfo or psycinfo or cinahl or science citation index or bids or cancerlit). 234756
ab.
32 cochrane.jw. 20130
33 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 526676
34 23 and 33 195
35 limit 23 to (meta analysis or “systematic review”) 126
36 34 or 35 203
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ISI Web of Knowledge (WoK)

N° de

Términos de busqueda .
items

TOPIC: ("heart failure") OR TITLE: ("heart failure") OR TOPIC: ((end
stage* or endstage* or advance* or acute*) NEAR4 heart NEAR4
failur*) OR TITLE: ((end stage* or endstage* or advance* or acute®)
NEAR4 heart NEARA4 failur*) OR TOPIC: (cardiomyopath*) OR TITLE:
(cardiomyopath*) OR TOPIC: (ventricul* NEARS dysfunct*) OR TITLE:
(ventricul* NEARS dysfunct*) OR TOPIC: (cardiogenic* NEAR3 shock*) OR
TITLE: (cardiogenic* NEARS3 shock*) OR TOPIC: (carditis or myocardit*

#1 or Cardiomyopathy or cardiomyopathies or "Myocardial Diseases" 386 236
or "myocardial disease" or Myocardiopathies or Myocardiopathy or
"heart failure" or Arrhythmia or Arrythmia or Arrhythmias or Arrythmias
or Dysrhythmia or Dysrhythmias) OR TITLE: (carditis or myocardit* or
Cardiomyopathy or cardiomyopathies or "Myocardial Diseases" or
"myocardial disease" or Myocardiopathies or Myocardiopathy or "heart
failure" or Arrhythmia or Arrythmia or Arrhythmias or Arrythmias or
Dysrhythmia or Dysrhythmias)

TOPIC: (heartmate or novacor or ventrassist or jarvik or coraide or
heartware or excor) OR TITLE: (heartmate or novacor or ventrassist or
jarvik or coraide or heartware or excor) OR TOPIC: (((left ventricul* assist*
NEARS (device* or system* or pump*)) or (LVAD or LVAS or VAS or HVAD
or VAD))) OR TITLE: (((left ventricul* assist* NEARS (device* or system* or
pump®)) or (LVAD or LVAS or VAS or HVAD or VAD)))

#2 63 281

TOPIC: (child or children or infant or neonate* or newborn or adolscent™
#3 or young*) OR TITLE: (child or children or infant or neonate* or newborn 2 591 256
or adolscent* or young*)

#4 #3 AND #2 AND #1 435
TOPIC: (Heart and (Abnormalit* or Malformation* or disease* or defect*))

#5 OR TITLE: (Heart and (Abnormalit* or Malformation* or disease* or 444 361
defect?))

#6 #5 AND #2 1608

47 #6 OR #4 Refined by: [excluding] DOCUMENT TYPES: ( EDITORIAL 1882
MATERIAL OR BOOK CHAPTER OR NOTE OR LETTER OR REVIEW )
TS = (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical

48 trial or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical 3390 443
trial or phase 4 clinical trial) OR TS = (consensus development) OR
TS = ((observational OR cohort* OR cases OR multicenter) AND stud®)

#9 #7 AND #8 376
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Anexo C. Articulos excluidos

REferencia bibliografica

Causa de
exclusion

Warraich HJ, Allen LA, Blue LJ, Chaussee EL, Thompson JS, Mclivennan
CK, et al. Comorbidities and the decision to undergo or forego destination
therapy left ventricular assist device implantation: An analysis from the Trial
of a Shared Decision Support Intervention for Patients and their Caregivers
Offered Destination Therapy for End-Stage Heart Failure (DECIDE-LVAD)
study. American Heart Journal. 2019;213:91-6.

Fernandez-Doblas J, Pérez-Andreu J, Balcells J, Albert DC, Gran F, Abella
RF. Asistencia ventricular de larga duracion tipo Berlin Heart EXCOR:
experiencia en pacientes pediatricos. Cirugia Cardiovascular. 2019;26:11-6.

Redondo A, Davies B, Jones R, O’Callaghan M, Kostolny M. Durable
mechanical circulatory support in paediatric heart failure: The experience at
Great Ormond Street Hospital. Cirugia Cardiovascular. 2019;26:30-4.

Aroca A, Rey J, Sanchez R, Polo L, Gonzalez A, Arreo V, et al. Mechanical
circulatory support with Berlin-Heart Excor in unusual anatomic conditions.
Cirugia Cardiovascular. 2019;26(Supplement 1):42-6.

Rossano JW, Cantor RS, Dai DW, Shamszad P, Huang YS, Hall M, et

al. Resource Utilization in Pediatric Patients Supported With Ventricular
Assist Devices in the United States: A Multicenter Study From the Pediatric
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support and
the Pediatric Health Information System. Journal of the American Heart
Association. 2018;7(11).

Magnetta DA, Kang JH, Wearden PD, Smith KJ, Feingold B. Cost-
Effectiveness of Ventricular Assist Device Destination Therapy for Advanced
Heart Failure in Duchenne Muscular Dystrophy. Pediatric Cardiology.
2018;39(6):1242-8.

Pawlak S, Przybylski R, Skalski J, Sliwka J, Kansy A, Grzybowski A, et al.
First Polish analysis of the treatment of advanced heart failure in children
with the use of BerlinHeart EXCOR (R) mechanical circulatory support.
Kardiologia Polska. 2018;76(1):83-90.

Pac M, Kocabeyoglu SS, Kervan U, Sert DE, Koca S, Ece |, et al. Third
Generation Ventricular Assist Device: Mid-Term Outcomes of the HeartWare
HVAD in Pediatric Patients. Artificial Organs. 2018;42(2):141-7.

van Manen MA. The Ventricular Assist Device in the Life of the Child: A
Phenomenological Pediatric Study. Qual Health Res. 2017;27(6):792-804.

Fleck TP, Dangel G, Bachle F, Benk C, Grohmann J, Kroll J, et al.
Long-Term Follow-Up on Health-Related Quality of Life After Mechanical
Circulatory Support in Children. Pediatric Critical Care Medicine.
2017;18(2):176-82. PubMed PMID: 27849657 .

Chen S, Lin A, Liu E, Gowan M, May LJ, Doan LN, Almond CS, Maeda
K, Reinhartz O, Hollander SA, Rosenthal DN. Outpatient Outcomes

of Pediatric Patients with Left Ventricular Assist Devices. ASAIO J.
2016;62(2):163-8.

Incluye pacientes
mayores de 18 anos.

La indicacion del
DAV fue puente a
trasplante.

La indicacion del
DAV fue puente a
trasplante.

La indicacion del
DAV fue puente a
trasplante.

Se trata de un
estudio de evaluacion
econdémica del DAV
pediatrico como
puente a trasplante

Incluyen pacientes
adultos con distrofia
muscular de
Duchenne.

La indicacion del
DAV fue puente
atrasplante y la
recuperacion.

La indicacién del DAV
fue como puente a
trasplante.

Pacientes incluidos en
el estudio de Petruik
etal 2017

La indicacion del
DAV fue puente
a trasplante y la
recuperacion.

Pacientes incluidos en
otro estudio (Hollander
et al).
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REferencia bibliografica

Causa de
exclusion

Gossai N, Brown NM, Ameduri R, Zantek ND, Louis JS, Steiner ME.
Pediatric Acquired von Willebrand Disease With Berlin Heart Excor
Ventricular Assist Device Support. World J Pediatr Congenit Heart Surg.
2016:7(5):614-8.

May LJ, Montez-Rath ME, Yeh J, Axelrod DM, Chen S, Maeda K, et

al. Impact of ventricular assist device placement on longitudinal renal
function in children with end-stage heart failure. Journal of Heart and Lung
Transplantation. 2016;35(4):449-56.

Stein ML, Dao DT, Doan LN, Reinhartz O, Maeda K, Hollander SA, et al.
Ventricular assist devices in a contemporary paediatric cohort: morbidity,

functional recovery, and survival. Journal of Heart and Lung Transplantation.

2016;35(1):92-8.

Rosenthal DN, Almond CS, Jaquiss RD, Peyton CE, Auerbach SR, Morales
DR, et al. Adverse events in children implanted with ventricular assist
devices in the United States: Data from the Pediatric Interagency Registry
for Mechanical Circulatory Support (PediMACS). Journal of Heart and Lung
Transplantation. 2016;35(5):569-77.

lodice F, Testa G, Averardi M, Brancaccio G, Amodeo A, Cogo P.
Implantation of a left ventricular assist device as a destination therapy
in Duchenne muscular dystrophy patients with end stage cardiac
failure: management and lessons learned. Neuromuscular Disorders.
2015;25(1):19-23. PubMed PMID: 25444433.

Ryan TD, Jefferies JL, Sawnani H, Wong BL, Gardner A, Del Corral M,

Lorts A, Morales DL. Implantation of the HeartMate Il and HeartWare left
ventricular assist devices in patients with duchenne muscular dystrophy:
lessons learned from the first applications. ASAIO J. 2014; 60(2):246-8.

Mayer RR, Hwang SW, Reddy GD, Morales DL, Whitehead WE, Curry
DJ, et al. Neurosurgical complications of left ventricular assist devices in
children. Journal of Neurosurgery Pediatrics. 2012; 10 (5): 370-5.

Fraser CD Jr, Carberry KE, Owens WR, Arrington KA, Morales DL, Heinle
JS,McKenzie ED. Preliminary experience with the MicroMed DeBakey
paediatric ventricular assist device. Semin Thorac Cardiovasc Surg Pediatr
Card Surg Annu.

2006:109-14

Estudio retrospectivo
cuyo objetivo

es identificar los
pacientes con DAV y
enfermedad de von
Willebrand.

Incluye 4 pacientes
pediatricos en terapia
de destino, pero los
resultados fueron
agregados con

otras indicaciones
(puente a trasplante,
ala decisiony ala
recuperacion).

Presentan resultados
agregados de
diferentes indicaciones
(puente de trasplante,
a la decision y terapia
de destino).

Presentan resultados
agregados de
diferentes indicaciones
(terapia de destino,
puente a trasplante,

a la recuperacion y a
candidato).

Pacientes incluidos en
el estudio de Perri et
al 2017.

Se incluyen pacientes
adultos con distrofia
muscular.

La indicacion del
DAV fue puente a
trasplante.

La indicacion del
DAV fue puente a
trasplante o a la
recuperacion.
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Anexo D. Valoracion de la
calidad de la evidencia

Estudios sin grupo comparador: Herramienta para serie de casos del IHE

Hollander et Perri et al
Item

al (2017) (2017)

1. ¢El objetivo del estudio se define claramente en el resumen, . )
h » . Si Si
introduccion o metodologia?

2. ¢Se describen las caracteristicas de los participantes? Parcialmente Si
Los casos incluidos, ¢ proceden de mas de un centro? No No
¢ Los criterios de elegibilidad (criterios de inclusion y exclusion) . )

’ - ; Parcialmente Si
para entrar en el estudio son explicitos y apropiados?
¢ Los participantes fueron reclutados consecutivamente? Si Si
¢ El estudio fue realizado prospectivamente? No No

7. ¢Los participantes entraron en el estudio en la misma fase de la ) .

Si Si
enfermedad?

8. ¢ Se describe claramente la intervencion en el estudio? Si Si

9. lLas intervenciones adicionales (co-intervenciones) fueron )

) Si No
descritas claramente?

10. Las medidas de resultado, ¢,son descritas en la introduccion o el )

. Si No
apartado de metodologia?

11. Los resultados relevantes, ¢ fueron medidos de forma apropiada . )

. o L Si Si
con métodos objetivos y/o subjetivos?

12. ¢ Los evaluadores eran ciegos a la intervencion que recibieron los No No
pacientes?

18. ¢Los resultados fueron medidos antes y después de la No No

intervencion?

14. ;Fueron apropiados los test estadisticos utilizados para evaluar

Y e —— Parcialmente  Parcialmente

15. ¢La duracion del seguimiento fue suficiente para que los

resultados y eventos adversos se produzcan? < o
16. ¢Se describen las pérdidas durante el seguimiento? Si Si

17. En el andlisis de los resultados relevantes ¢ Proporciona el
) h ; o No No

estudio estimaciones de la variabilidad?

18. ¢Se describen los efectos adversos? Si Si
19. ¢Las conclusiones del estudio se basan en los resultados ) )
Parcialmente Si

obtenidos?

20. ¢Se realiza una declaracion de intereses y se describen las
fuentes de financiacion?

PUNTUACION TOTAL* 10/20 11/20
RIESGO DE SESGO Muy alto Muy alto

Parcialmente  Parcialmente
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Estudios cualitativos: herramienta CASP
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