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. RESUMEN EJECUTIVO

— La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido (PPHN, por sus siglas en
inglés) es un sindrome que resulta de la falla en la transicion de la circulacion
fetal a la neonatal extrauterina. La PPHN se caracteriza por presién vascular
pulmonar elevada y persistente, que produce un cortocircuito (shunt) de la
circulaciéon de sangre no oxigenada de las cavidades derechas a las izquierdas
del corazon a través del foramen oval patente y/o a través del ductus arterioso
persistente con la consecuente hipoxemia sistémica. Las causas de la PPHN
pueden ser idiopaticas o secundarias a enfermedad del parénquima pulmonar,
como el sindrome de aspiracion de meconio, el sindrome de dificultad
respiratoria neonatal, neumonia, sepsis, hernia diafragmatica e hipoplasia
pulmonar.

- Clinicamente, los infantes afectados con PPHN muestran diferentes grados de
falla respiratoria hipoxémica. La hipoxemia se debe a una discordancia de la tasa
de ventilacion/perfusion en los pulmones y también al shunt extrapulmonar de
derecha a izquierda a través de canales fetales (foramen oval y ductus arterioso)
debido a una alta resistencia vascular pulmonar. El indice de oxigenacion (10)
es un parametro apropiado para juzgar la gravedad de la enfermedad y se
calcula de la siguiente manera: ((presion media de la via aéreaxFiO2x100)/
presion parcial de oxigeno arterial [PaO2]).

— El tratamiento convencional de la PPHN incluye la optimizaciéon de la funcion
cardiaca, asi como adecuada expansion y vasodilatacion pulmonar con el uso
de oxigeno suplementario a través de una ventilacion asistida de alta frecuencia,
agentes inotropicos, sedantes y relajantes musculares. Este tratamiento se
encuentra disponible actualmente en EsSalud. No obstante, para los casos mas
severos no existen otras opciones disponibles.

— Oftras opciones de tratamiento incluyen la oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO, por sus siglas en inglés) y el uso del éxido nitrico inhalado
(INO). La primera, es una técnica invasiva y extremadamente compleja que
proporciona soporte respiratorio y cardiaco en los casos severos (con |10 >40).
Aunque esta técnica mejora el flujo sanguineo pulmonar sin aumentar el riesgo
de barotrauma, requiere de un equipo especializado y aumenta el riesgo de dafio
neuroldgico por hemorragias o infartos. Por otro lado, el iNO también aumenta
el flujo sanguineo pulmonar, pero se administra por via endotraqueal junto con
el resto del tratamiento convencional como la ventilacion asistida sin requerir de
complejos instrumentos o ser mas invasivo.

— Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia disponible
respecto a la eficacia y seguridad del uso de iNO comparado con el tratamiento
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convencional (ventilacion de alta frecuencia, sedacion, inotrépicos, relajante
muscular) como mejor terapia de soporte para el tratamiento de neonatos >34
semanas de gestacidn con hipertension pulmonar severa (indice de oxigenacion
> 25).

La mejor evidencia disponible a la fecha procede de una reciente revision
sistematica (RS) de Cochrane, la cual concluyé que existia informacion de alta
calidad metodologica en relacion a que el uso de iINO reduce la necesidad de la
ECMO en infantes a término o casi a término con falla respiratoria hipéxica de
etiologia variada, incluida la PPHN asociada o no a enfermedades del
parénquima pulmonar. Pero que el iNO, no disminuy6 la incidencia de muerte.

En dicha RS de Cochrane se incluyd informacién procedente de diez ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de moderada a alta calidad metodolégica. El uso de
iINO mostré ser seguro y eficaz en ayudar a neonatos AT/CT (a término/casi a
término) con falla respiratoria que no respondieron a otros métodos de apoyo. El
iINO aumenta los niveles de oxigeno en la circulacién sanguinea y asi los
neonatos tienen mayor probabilidad de sobrevivir sin necesidad de ECMO, una
terapia altamente invasiva con muchas complicaciones. Sin embargo, los
beneficios del INO no son claros en infantes cuya dificultad respiratoria es debida
a una hernia diafragmatica.

Igualmente, la guia de la AHA/ATS (American Heart Association and American
Thoracic Society) recomienda con el mas alto grado de calidad y fuerza, el uso
de iNO para reducir la necesidad de ECMO en infantes AT/CT con hipertension
pulmonar persistente o falla respiratoria, con un indice de oxigenacion que
excede a 25.

El iINO no ha mostrado tener eventos adversos a corto ni a largo plazo. La
frecuencia de eventos adversos reportados fue similar entre los grupos que
usaron el iNO y los que no lo usaron. Ningun nifio tuvo que descontinuar el
tratamiento por toxicidad. EI INO no tuvo efecto detectable en la mortalidad. No
obstante, se requiere monitorear el nivel de metahemoglobina y el NO: de
manera periddica a lo largo del tratamiento. Por otro lado, se hicieron
evaluaciones de seguimiento a los 18-24 meses en los nifios, en estos periodos
la evaluacion mental, motor, auditiva o neurolégica fueron similares en ambos
grupos.

En conclusién, existe evidencia que sugiere que agregar el uso de iNO al
tratamiento convencional es seguro y eficaz en nifios AT/CT que no han
respondido a estos tratamientos convencionales. Aunque el INO no aumento la
sobrevida global, si increment6 los niveles de oxigeno en la sangre de los
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infantes y disminuy¢ la necesidad de usar ECMO, una técnica altamente invasiva
y con muchas complicaciones.

- El evitar el uso de ECMO es relevante para el contexto de EsSalud ya que

significa que los infantes tratados con INO pueden sobrevivir sin la necesidad de
¢) ser sometidos a un procedimiento altamente invasivo y el cual, dentro de la
institucion se encuentra disponible de manera muy limitada para la poblacién
pediatrica, por lo que adicionalmente se evitaria incurrir en los costos derivados
de su uso y el manejo de sus complicaciones.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion |IETSI aprueba el uso de oxido nitrico inhalatorio por via
endotraqueal en recién nacidos a término y casi a término con hipertension
pulmonar y con indice de oxigenacion > 25. La vigencia del presente dictamen
preliminar es de dos afios a partir de la fecha de publicacién. La continuacién de
dicha aprobacion esta sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de
nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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II. INTRODUCCION

"\ A ANTECEDENTES

/ El presente informe expone la evaluaciéon del uso del 6xido nitrico inhalado por via

* endotraqueal comparado con terapia convencional como (ventilaciéon de alta frecuencia,
sedacion, inotrépicos, relajante muscular) considerada como mejor terapia de soporte,
para el tratamiento de neonatos >34 semanas de gestacién con hipertensiéon pulmonar
severa (indice de oxigenacién > 25). Asi, la médica pediatra neonatéloga Tania Patricia
Solis Mezarino del Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos y Neonatales del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envia zal Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio del producto farmacéutico
oxido nitrico inhalado segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Pregunta PICO propuesta por el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

‘ Neonato > 34 semanas de edad gestacional con insuficiencia respiratoria
grave caracterizada por hipoxemia grave rebelde al tratamiento con indice
oxigenatorio > 25 en dos controles sucesivos separados por 30 minutos, con
evidencia de hipertension pulmonar persistente diagnosticada por:

i e Pa02 postductal < 60 mmHg

\ e Gradiente PaO; pre-postductal > 15 mmHg y/o

P ¢ Gradiente SatO; pre-postductal > 5% y/o

Evidencia por ecocardiografia doppler (hipertrofia ventriculo derecho,
regurgitacion tricuspidea, desviacion del septum interventricular hacia la
izquierda y mezcla ductal y/o auricular de derecha a izquierda o bidireccional,
: en ausencia de cardiopatia ductus dependiente). A pesar de haber optimizado
’ todos los recursos para su tratamiento (ventilacion de alta frecuencia y terapia
| hemodinamica plena)[sic].

Administracion por via endotraqueal de éxido nitrico inhalado, a dosis inicial
de 20 ppm, para luego ir titulando hasta alcanzar la dosis minima necesaria,
pudiendo requerirse 3 a 4 dias para los buenos respondedores.

En el caso de no haber respuesta (mal respondedor si a las 2 horas la PaO:
postductal no asciende un 20%) este debera ser retirado como maximo dentro
de las 4 horas siguientes de iniciado su uso[sic).

El Unico medicamento disponible en EsSalud para el manejo de la
hipertension pulmonar es el sildenafilo via oral (tabletas 100mg). Sobre este,
la ultima revisién Cochrane (2017) postula que “en lugares donde no se
dispone de o6xido nitrico, el uso de sildenafilo seria una terapia con potencial
de mejorar los parametros fisiolégicos y disminuir la mortalidad en los
‘ pacientes con hipertension pulmonar, sin embargo, la seguridad y eficacia de

su uso no ha sido aun bien determinada en ensayos clinicos grandes
randomizados”[sic].
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0 j Nosotros hemos venido tratando a los pacientes con hipertension pulmonar

A\ severa con esta unica alternativa disponible en el petitorio y hasta hace poco
. 2 en el pais, pero actualmente ya disponemos en el mercado farmacéutico
</ nacional del 6xido nitrico inhalado con dispositivos seguros de
i administracién[sic]).

Reducir el resultado combinado de morir o necesidad de ECMO (NNT
' reportado por la literatura de 5.3). Ya que en nuestra institucion carecemos de
‘ la terapia de ECMO para neonatos, esperamos reducir significativamente sus
; posibilidades de morir.

0 Es preferible sobre sildenafilo (Unica terapia disponible en el petitorio) debido
! a su falta de efecto sobre la hemodinamica sistémica, junto con la seguridad
: relativa de la administracion cuando se controla adecuadamente, y la falta de
I secuelas significativas del desarrollo neurolégico a largo plazo (sildenafilo
i carece de estudios sobre sus efectos en el neurodesarrollo a largo plazo)[sic].

Luego de la revision del expediente durante una reunion técnica realizada con los
médicos especialistas y los representantes del equipo evaluador del IETSI se ajustaron
los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del
paciente que inspir6 la solicitud y las de otros pacientes con la misma condicion clinica.
Esta pregunta PICO ademas facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de una
manera sistematica y consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de seleccion de
estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la que se ha
realizado la presente evaluacion es:

Pregunta PICO validada con especialista

Neonatos >34 semanas de edad gestacional con hipertensiéon pulmonar
severa®

o Oxido nitrico inhalado via endotraqueal

Cc Mejor terapia de soporte**

; Mortalidad

i Uso de ECMO

Oxigenacion

o) Deterioro cognitivo
Enfermedad pulmonar cronica
Eventos adversos

% Calidad de vida

*indice de oxigenaciéon >25

** ventilacion de alta frecuencia, sedacion, inotrépicos, relajante muscular. Actualmente, a nivel
nacional, solo se realiza ECMO en el INCOR.
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B. ASPECTOS GENERALES

. Al nacer se producen cambios fisiolégicos que permiten la separacién de la circulacion
~| pulmonar de la sistémica y el establecimiento de una circulacién normal extrauterina. En
este proceso se debe producir un rapido descenso de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) para aumentar el flujo sanguineo a los pulmones con el consecuente mayor
retorno venoso pulmonar y mayor presion en la auricula izquierda (Abman 2016). El
incremento de la presion en la auricula izquierda promueve el cierre del foramen oval
(FO). Conforme la RVP disminuye, el flujo a través del ductus arterioso (DA) se revierte
de derecha-izquierda a izquierda-derecha. La transicién normal es mediada en parte por
la via del 6xido nitrico - guanosina monofosfato ciclica (c-GMP) asi como por la via de
la adenosina monofosfato prostaciclina ciclica. Ambas vias conducen a la vasodilatacion
pulmonar a través de la disminucion de las concentraciones intracelulares de calcio
(Storme 2013).

La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido (PPHN) se define como la falla
en lograr o mantener una RVP baja normal en el nacimiento. Las consecuencias de la
PPHP incluyen elevacion sostenida de la RVP e hipoxemia secundaria al flujo de sangre
poco oxigenada de derecha a izquierda a través del DA y FO. La PPHN puede ser
idiopatica o asociarse con enfermedad del parénquima pulmonar, como el sindrome de
dificultad respiratoria neonatal, sindrome de aspiracion de meconio (SAM),
neumonia/sepsis, hernia diafragmatica congénita e hipoplasia pulmonar. Aunque
cambios anatémicos como la hipertrofia del musculo liso vascular pulmonar pueden
ocurrir y contribuir con el aumento de la resistencia pulmonar, la vasoconstriccion
pulmonar y la reactividad vascular alterada es clave en la fisiopatologia de este
sindrome.

El tratamiento de la PPHN incluye la optimizacién del volumen y funciéon pulmonar, el
uso de oxigeno suplementario y el soporte de la funciéon cardiaca. La presion arterial
sistémica debe mantenerse en niveles normales para la edad y se debe ofrecer terapia
cardioténica con el objetivo primario de reducir la disfuncién de ambos ventriculos, asi
como aumentar el transporte sistémico del oxigeno. El uso de oxigeno por medio de la
ventilacion mecanica o la ventilacion de alta frecuencia, se utiliza para revertir la
hipoxemia, pero deben evitarse las altas concentraciones (FiO,>0.6) ya que pueden ser
inefectivas debido al shunt extra pulmonar y podria agravar el dafio pulmonar. El indice
de oxigenacion (IO) es un parametro apropiado para juzgar la gravedad de la
enfermedad. El IO se calcula de la siguiente manera: (presion media de la via
aéreaxFiO2x100) /Pa0y).

En los casos mas severos de falla respiratoria hipoxémica, como por ejemplo con IO
>40, se recurren a procedimientos terapéuticos mas invasivos, como la oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO, por sus siglas en inglés). Los infantes con PPHN
pueden ser tratados con ECMO ya que aumenta su oxigenaciéon al mejorar el flujo
sanguineo pulmonar y sin aumentar el riesgo de barotrauma (Mugford 2008). Sin
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embargo, esta técnica constituye un procedimiento de excepcion realizado por un
equipo especializado y entrenado. Esta técnica oxigena a la sangre fuera del cuerpo.
Para ello se requiere la cateterizacién y con frecuencia el ligamiento de los grandes
vasos cervicales (vena yugular y arteria carétida), la anticoagulacion de la sangre y el
' uso de productos sanguineos de reemplazo. Los potenciales efectos adversos serios
incluyen el riesgo de hemorragia o infarto cerebral, asi como un incierto prondstico en
la vida adulta. EI ECMO es una técnica invasiva y extremadamente compleja que provee
de apoyo a la vida en casos severos, pero potencialmente reversibles, de insuficiencia
respiratoria.

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos aprobd desde 1999 el
uso de un vasodilatador especifico pulmonar para la PPHN en infantes a término y casi
a término. Su uso esta basado en datos provenientes de ensayos controlados con
placebo que mostraron que el uso de INO mejora la oxigenacién y disminuye la
necesidad de uso de ECMO en neonatos con PPHN y un [0>25. En nuestra institucion
no se encuentra disponible el INO. Por ello el presente dictamen tiene como objetivo
evaluar la mejor evidencia disponible respecto a los beneficios y efectos de daro del
uso de éxido nitrico inhalado comparado con la mejor terapia de soporte (ventilacion de
alta frecuencia, sedacién, inotropicos, relajante muscular) para el tratamiento de
neonatos de >34 semanas de gestaciéon con hipertensién pulmonar severa (indice de
oxigenacion >25).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: OXIDO NiTRICO INHALADO

El éxido nitrico inhalado (INOmax®') esta indicado para mejorar la oxigenacion y reducir
la necesidad de oxigenacion por membrana extracorpérea en neonatos a término o casi
a término con falla respiratoria hipoxica asociada a evidencia clinica o por
. ecocardiografia de hipertension pulmonar, en conjuncion con apoyo ventilatorio y otros
agentes apropiados.

La aprobacion otorgada por la FDA se basé en los resultados procedentes de dos ECA,
doble ciego y controlados con placebo en neonatos con falla respiratoria hipéxica de
etiologia variada (FDA 1999), el estudio NINOS y el estudio CINRGI.

Tabla 1. Registros sanitarios de iINO (DIGEMID - MINSA 2019)

. Registro Nombre Ealilsanes Fecha de

. sanitario Composicion vencimiento
| GME0001 | GHIP 800 PPM V)V | PRAXIIRMEXICO, . DERL. 7/5/2023

| V.

|

Fuente: Registro sanitario de productos farmacéuticos MINSA. Disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default. aspx

' Nombre comercial con el cual fue aprobado para su comercializacion.
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De acuerdo a la informacion proporcionada por el médico solicitante en la Carta N° 747
HNERM-GRPR-EsSalud-2019, el costo diario del tratamiento con INO es de
aproximadamente S/ 2,000.00. Asi, considerandose una duracion del tratamiento de 6

a 10 dias, el costo total del tratamiento con iINO oscilaria los S/ 12,000.00 a S/ 20,000.00
por paciente.

(ol N

A, 0 ,
e f'ﬁgj’ifi A
&

&

S Snbeyoe

-3 essamud:

12




‘) Se realizd una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de uso
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METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

de oxido nitrico inhalatorio por via endotraqueal comparado con mejor terapia de soporte
(ventilacion de alta frecuencia, sedacion, inotrépicos, relajante muscular), para el
tratamiento de neonatos >34 semanas de gestaciéon con hipertension pulmonar severa
(indice de oxigenacion > 25). Esta busqueda se realizé utilizando los meta-buscadores:
Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), National Library of Medicine
(PubMed-Medline) y Health Systems Evidence. Adicionalmente, se amplié la busqueda
revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluacidn de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), tales como la Cochrane Group, the National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), the Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ), the
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y the Scottish
Medicines Consortium (SMC). Esta busqueda se completé ingresando a la pagina web
www.clinicaltrials.gov para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboracién o que
no hayan sido publicados aun y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizé la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase lll que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En el caso que las
RS identificadas en la presente evaluacién fueran de baja calidad o no solo incluyeran
ensayos clinicos de fase |ll se optd por extraer y evaluar de forma independiente los
ensayos clinicos de fase |l identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacién de interés, la intervencion y el disefio del
estudio. Para ello se utilizaron términos MeSH?, lenguaje libre y filtros especificos para
cada buscador.

e Oxido nitrico: Nitric OR Nitric Oxide.
¢ Neonates: neonates.

2 Término MeSH (acronimo de Medical Subject Headings): es el nombre de un amplio vocabulario terminologico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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IV. RESULTADOS

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=277)

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

v

A4

Articulos completos revisados
en detalle (n=8)

Otras fuentes:

No cumplen con los
criterios de la pregunta
PICO o con los criterios
adicionales, segun
revision de titulos vy
resumenes (n=269)

v

GPC: AHA (1)

A

Resultados evaluados en el
presente informe (n=2)

Excluidos luego de
lectura completa: (n=7)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso de
oxido nitrico inhalatorio por via endotraqueal comparado con mejor terapia de soporte
(ventilacion de alta frecuencia, sedacion, inotrépicos, relajante muscular) para el
tratamiento de neonatos >34 semanas de gestacion con hipertensién pulmonar severa
(indice de oxigenacion > 25).

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e AHA 2015 - ATS 2015 (American Heart Association and American Thoracic
Society) - Pediatric Pulmonary Hypertension Guidelines.

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

No se identificaron ETS que respondan a la pregunta PICO de interés.

Revisiones sistematicas

Publicaciones incluidas en |la evaluacion de la evidencia:

e Barrington KJ, Finer N, Pennaforte T, Altit G. Nitric oxide for respiratory failure in
infants born at or near term. Cochrane. Database of Systematic Reviews 2017,
Issue 1.

Ensayos clinicos aleatorizados

No se identificaron ECA que respondan a la pregunta PICO de interés publicados con
fecha posterior a la busquada de literatura de la revision sistematica incluida en esta
evaluacion.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov

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

‘ AHA - ATS 2015 (American Heart Association and American Thoracic Society) -
/" Pediatric Pulmonary Hypertension Guidelines

Esta guia desarrollada por la AHA y la ATS sobre la hipertension pulmonar pediatrica
utilizé la metodologia desarrollada por la AHA para graduar sus recomendaciones. Esta
metodologia incluye una valoracion de clase y nivel. La clase (I o Il) es un estimado de
la magnitud del efecto del tratamiento con consideracién de los riesgos versus el
beneficio. El nivel de la evidencia (A, B y C) es un estimado de la certeza o precision del
efecto del tratamiento.

En esta guia se recomienda el uso de iNO para reducir la necesidad de la ECMO en
infantes a término o casi a término con hipertensién pulmonar persistente o falla
respiratoria, con indice de oxigenacion que excede a 25. Esta recomendacién esta
graduada como clase | y nivel de evidencia A. La clase | califica que el beneficio
sobrepasa el riesgo y el nivel A que la evidencia evaluada en muiltiples poblaciones y
los datos provienen de muliiples ECA o metaanalisis (MA).

Dentro del documento no se especifican los estudios que constituyen la evidencia
evaluada por los desarrolladores de esta guia. Solo se menciona que el INO esta
aprobado por la FDA como terapia vasodilatadora especifica para PPHN en infantes a
término o casi a término y que su uso esta basado en datos extensos de seguridad y
eficacia procedentes de ECA controlados con placebo que muestran que el INO mejora
de manera aguda la oxigenacion y disminuye la necesidad de soporte con ECMO en los
recién nacidos con PPHN y un 10 >25. Se sefala también que el INO no reduce la
mortalidad o la duracién de la hospitalizacion, asi como que entre el 30 % y 40 % de los
infantes no logran una mejora sostenida en la oxigenacién con iNO.

El criterio mas importante para empezar el INO es el diagnéstico de PPHN con
cortocircuito -shunt- extrapulmonar de derecha a izquierda diagnosticado por
ecocardiografia. Existe menor evidencia para guiar los procedimientos de
descontinuacion o6ptima. Una vez que la oxigenacién se mejora el INO puede ser
descontinuado relativamente rapido hasta 5 ppm sin dificultad y descontinuarlo dentro
de los cinco dias (Clark 2000).

A partir de esta recomendacion general, en esta guia se brindan algunos comentarios
adicionales respecto al uso de iINO, aunque sin la evaluacion formal de la evidencia o
incluso sin referencia del estudio pertinente. Asi, para sugerir que no existe un beneficio
claro en el inicio del tratamiento con grados moderados de hipoxemia, se sefiala que un
ensayo clinico (no referenciado) que enrolo a infantes en un estadio temprano de falla
respiratoria (I0=15-25) en el que el INO no disminuyo la incidencia de ECMO o muerte
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ni mejord otros desenlaces, que incluyen la incidencia de enfermedad pulmonar cronica
o deterioro del neurodesarrollo. De otro lado, los autores de esta guia sefialan que los
infantes que permanecen hipoxémicos y con evidencia de PPHN por mas de cinco dias,
tienen mayor probabilidad de tener una desregulacion del tono de los vasos pulmonares
como la displasia alveolar capilar (Bishop 2011), hipoplasia pulmonar severa o dafio
pulmonar progresivo.

En esta guia se recomienda con el mayor nivel de graduacion el uso de iNO para reducir
la necesidad del uso de ECMO en infantes a término o casi a término con PPHN o falla
respiratoria e 10>25. Pero no se describe de donde procede la evidencia que sustenta
esta recomendacion. Aunque su recomendacion es concordante con la autorizaciéon que
le otorgd la FDA, esta guia es de baja calidad al no ofrecer los estudios que sustenten
sus recomendaciones.

ii. REVISIONES SISTEMATICAS

Barrington et al., 2017- Nitric oxide for respiratory failure in infants born at or near
term. Cochrane

Esta RS tuvo como objetivo determinar si el tratamiento de neonatos a término o casi a
término con iINO mejora la oxigenacién y reduce la tasa de muerte, reduce el uso de la
ECMO o afecta al neurodesarrollo a largo plazo.

Se incluyeron solo a ECA en neonatos a término o casi a término (> 34 semanas de
gestacion) con hipoxemia debido a sospecha de enfermedad pulmonar, hipertension
pulmonar con cortocircuito -shunt- de derecha a izquierda 0 ambos. La comparacion fue
la administracion de iNO versus un “control’ (ningun gas o gas placebo).

Se excluyeron a neonatos con shunt intracardiaco debido a enfermedad cardiaca

congénita estructural y aunque se incluyeron a infantes con hernia diafragmatica

congénita, los resultados de este grupo fueron evaluados de manera separada debido
' a que pueden responder de manera diferente.

Desenlaces primarios

1. Muerte o uso de ECMO.
2. Muerte antes de salir de alta del hospital.
3. Uso de ECMO antes del alta del hospital.

Desenlaces secundarios

1. Mejora en la oxigenacion (como variable dicotémica) dentro de 30 a 60 minutos.

2. Efectos en el indice de oxigenacién después de 30-60 minutos de terapia
(valores absolutos y cambios respecto al basal).

3. Efectos en la presion parcial de oxigeno arterial (PaO,) después de 30-60
minutos de terapia (valores absolutos y cambios respecto al basal).
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Discapacidad del neurodesarrollo a los 18-24 meses.
Paralisis cerebral.

Discapacidad cognitiva a los 18-24 meses.

Sordera.

NSO,

Desenlaces agregados post hoc

1. Cambio en el indice de oxigenacion después del tratamiento.
2. Cambio en PaO; después del tratamiento.
3. Enfermedad pulmonar crénica.

Resultados

Se identificaron 17 ECA en infantes AT/CT. Los estudios variaron en el tamafio de la
muestra desde n=17 a n=235. Los criterios de inclusiéon fueron considerablemente
homogéneos. Algunos estudios excluyeron a infantes con hipoplasia pulmonar por
cualquier causa, otros estudios excluyeron a infantes con hernia diafragmatica
congénita. Diez estudios compararon iNO con un control (placebo o cuidado estandar
sin INO en nifios con enfermedad de gravedad moderada o severa), un estudio permitio
el uso de INO tanto en el grupo control y de intervencion, segun criterio del médico
tratante. Este estudio no fue incluido en el analisis. Dos estudios aplicaron otras
restricciones: un estudio solo incluyé a nifios con hernia diafragmatica y comparé iNO
con placebo y otro incluyoé solo a nifios con aspiracion de meconio.

Comparacion: iNO versus control (no iNO) en infantes con insuficiencia
respiratoria hipéxica (10 ECA)

Muerte o uso de ECMO

El MA de ocho ECA que no permitieron el uso de iNO en los controles y sin participantes
con hernia diafragmatica congénita (HDC) revelaron que el tratamiento con iNO
resultaba en una reduccion de la incidencia de muerte o requerimiento de ECMO (riesgo
relativo [RR]:0.66, intervalo de confianza [IC] 95%: 0.57 - 0.77; ocho estudios, 859
infantes; RD-0.18, IC 95%: -0.25 a -0.12) (evidencia de alta calidad) con pequefia
heterogeneidad (1°=21 %) (Christou 2000, Clark 2000, Davidson 1997, INNOVO 2007,
Liu 2008, Ninos 1996, Roberts 1996, Wessel 1996). Los analisis de sensibilidad
mostraron que la exclusion de estudios con alto riesgo de sesgo (Wessel 1996; Liu 2008)
no afectaron la tasa de riesgo de este desenlace, pero se redujo la heterogeneidad a
cero (1?=21 %).

Muerte antes de salir del hospital

Fueron los mismos estudios que el desenlace anterior. Ninguno de los estudios encontro
de forma individual algun efecto significativo. EI MA revelo que no habia un efecto
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estadisticamente significativo para este desenlace (RR:0.89, IC 95%: 0.60 - 1.31; ocho
estudios, 860 infantes; RD -0.01, IC 95% -0.05 a 0.03) (evidencia de alta calidad).

P

/R \\ ECMO antes de salir del hospital

, El MA mostré diferencias significativas a favor de iNO (RR 0.60, IC 95%: 0.50 - 0.71;
\ - PENEL  siete estudios, 815 infantes; RD -0.20, IC 95% -0.27 a -0.14) (evidencia de alta calidad).

Falla en mejorar la oxigenacion (Pa0)

Solo dos estudios reportaron este desenlace (Ninos 1996; Roberts 1996). Ambos
mostraron un beneficio estadisticamente significativo a favor de iNO con menos nifos
que fallaron a mejorar la oxigenacion (RR 0.50, IC 95%: 0.34 - 0.75; dos estudios, 287
infantes).

10 30 a 60 minutos después del inicio del tratamiento

El MA mostro que el 10 30 a 60 minutos después del inicio del tratamiento fue
significativamente menor en el grupo de INO (diferencia de medias: -8.45, IC 95%: -
11.42 a -5.48; cinco estudios, 709 infantes).

Desarrollo neurolégico y otros desenlaces tardios

Cuatro estudios reportaron este desenlace (Ninos 1996; Wessel 1996; Davidson 1997;
Ninos 1997). Para los sobrevivientes del estudio de Ninos 1996, los investigadores
aplicaron la evaluacion la prueba de BSID Il (n=154), una evaluacién neurologica
(n=172) y una prueba de audicién (n=157).

Los resultados no mostraron diferencias significativas en la aparicion de secuelas
neurolégicas entre los nifios que usaron iNO y los del control: 18/87 en el grupo de
control y 19/85 del grupo de iNO, no tuvieron una evaluacion neurolégica normal y 9/87
»del grupo de control comparada con 10/85 del grupo de iNO tuvieron paralisis cerebral

" Los investigadores no observaron diferencias en la aparicion de deficiencias auditivas
(definida como un umbral > 40 db; 23/82 en el grupo de control vs 24/75 en el grupo de
INO) ni tampoco en las puntuaciones del BSID (Mental Development Index (MDI) 87 +
18.7 para los nifios del grupo de control vs 85 + 21.7 para los nifios del grupo de iNO o
en el Physical Development Index (PDI) 93.6 £ 17.5 para el grupo control vs 85.7 + 21.2
en el grupo de iNO).

La aparicion de convulsiones fue menor entre los nifios que usaron iINO (13/87 en el
grupo control vs 4/85 en el grupo INO; P=0.046). Adicionalmente, los investigadores
reportaron que no encontraron diferencias en los requerimientos por reingresos
hospitalarios posteriores o tardios, uso de medicacién en casa, monitores de apnea,
oxigeno en casa, uso de tubos de gastrostomia o requerimientos de terapia del habla.
Los investigadores no reportaron los desenlaces para todos los infantes en el estudio
Ninos (1997) y manifestaron que ellos no encontraron diferencias en los resultados
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generales de las evaluaciones BSID y las proporciones con puntuaciones inferiores a
70 fueron similares.

'y . La mayoria de los estudios (siete de diez) calificaron como de moderada a alta calidad

:‘;metodolégica para la comparacion del uso de iNO vs placebo, incluyendo tres estudios

/ con alta calidad. La calidad se redujo en cuatro estudios debido a inciertos métodos de
ocultamiento de la asignacién aleatoria y de cegamiento de la intervencién. Tres de los
diez ECA calificaron como de baja calidad debido que eran abiertos y tenian inciertos
métodos de asignacion aleatoria y ocultamiento de la asignacion.

Conclusiones de los autores de la RS

En base a la informacion disponible actualmente, el INO ha mostrado ser un tratamiento
efectivo para los neonatos a término o casi a término con insuficiencia respiratoria
hipdxica y que no responden a otras terapias, con la posible exclusion de infantes con
hernia diafragmatica congénita. Su uso reduce la necesidad de ECMO y parece ser el
unico vasodilatador pulmonar selectivo para el cual existe prueba disponible de su
eficacia.

La falta del efecto en la hemodinamica sistémica, unido con una seguridad relativa en
su administracion cuando es apropiadamente monitoreado y la ausencia de secuelas a
largo plazo significativas en el neurodesarrollo apoyan el uso de iINO sobre otros
vasodilatadores.

Parece ser apropiado el uso del tratamiento en aquellos severamente enfermos (con
10225, o Pa0,;<100 mmHg con suplemento de oxigeno al 100 %). El comenzar el
tratamiento tempranamente no parece reducir mas el requerimiento de ECMO o la
mortalidad (sin embargo, existe incertidumbre alrededor de esto, ya que los intervalos
de confianza del RR son muy amplios [0.61 - 1.24]).

~ Los autores de esta RS opinaron que no es ético realizar estudios posteriores en

%\ infantes a término o casi a término con falla respiratoria hipoxica utilizando un grupo

Fresmes 4 control sin tratamiento. En cambio, si pueden ser de valor otros disefios que incluyan la
Qessun comparacion de iNO con otros agentes activos o con dosis diferentes de iNO.

Comentarios Finales

En esta RS se muestra que el uso de INO comparado con su no uso, no redujo la
mortalidad, pero si redujo significativamente el uso de ECMO antes del alta hospitalaria.
El uso de iINO mejoré significativamente la oxigenacion, redujo el indice de oxigenacion
a los 30-60 minutos y aumenté el PaO; a los 30-60 min. Los neonatos que recibieron
INO no tuvieron incremento del riesgo de deterioro en el neurodesarrollo y no sufrieron
complicaciones pulmonares después del alta hospitalaria, comparados con el grupo
control. La calidad de la evidencia fue de moderada a alta, por lo que la confianza es
adecuada para esperar un beneficio del uso de INO comparado a su no uso (tratamiento
convencional) en términos de mejora de la oxigenacién y disminucion de la necesidad
de usar un procedimiento altamente complejo e invasivo como es el ECMO.
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V. DISCUSION

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (PPHN) se da por una falla en la

/=7 produccion de los cambios fisioldgicos que permiten la separacion de la circulacion

B\ A pulmonar de la sistémica y el establecimiento una circulacion normal extrauterina o

G postnatal. La PPHN puede asociarse a otras enfermedades como el sindrome de

/‘"" dificultad respiratoria neonatal, sindrome de aspiracion de meconio, neumonia/sepsis,

hernia diafragmatica congénita e hipoplasia pulmonar o no tener causa identificable
(idiopatica).

La alta resistencia de los vasos pulmonares produce alteraciones de la tasa
ventilacién/perfusion y consecuentemente hipoxemia. La administraciéon de 6xido nitrico
por via inhalatoria relaja al musculo liso de los vasos sanguineos debido al aumento
intracelular de guanosina ciclica 3',5'-monofosfato, que resulta de la activaciéon de la
guanilato ciclasa. EI iINO parece incrementar la presion parcial de oxigeno arterial (PaO.)
al dilatar los vasos pulmonares en areas mejor ventiladas del pulmén y redistribuir el
flujo sanguineo pulmonar fuera de las regiones del pulmén con baja tasa de
ventilacién/perfusion hacia regiones con tasas normales.

| En EsSalud el tratamiento de la PPHN se basa en el uso de oxigenacién suplementaria
con ventilacién de alta frecuencia, uso de agentes cardiotonicos, sedacioén y relajantes
musculares. Si los pacientes no responden a este tratamiento convencional no existen
mas opciones disponibles. Por ello, el objetivo del presente dictamen fue la evaluacion
de la mejor evidencia disponible respecto a la eficacia clinica y perfil de toxicidad del
oxido nitrico inhalado en neonatos mayores de 34 semanas de gestacién con
hipertension pulmonar severa y con indice de oxigenaciéon >25. La busqueda de la
literatura cientifica identific6 una guia AHA-2015 y una reciente revision sistematica
Cochrane (Barrington 2017). No se identificaron ETS.

La principal evidencia proviene de una reciente RS publicada por Barrington et al. (2017)
cuyo objetivo fue comparar el tratamiento con iINO versus placebo, en mejorar la
oxigenacion, reducir la mortalidad o el uso de ECMO, o un deterioro del neurodesarrollo
a largo plazo en neonatos AT/CT (> 34 semanas de gestacién) y con hipoxemia por una
probable enfermedad pulmonar e hipertensién pulmonar. Se excluyeron a los neonatos
con hernia diafragmatica o enfermedad cardiaca estructural.

Ocho ECA compararon el uso de iNO con placebo en neonatos con falla respiratoria
hipoxemica de diversa etiologia principalmente pulmonar y grados diferentes de
severidad. Cinco de los ocho estudios requerian evidencia por ecocardiografia de
hipertensiéon pulmonar. La gravedad de la hipoxemia se midié de manera heterogénea,
usando la PaO: o el 10 donde los parametros tuvieron valores variables entre los
estudios. En general, la calidad de la evidencia para esta comparacion es de moderada
a alta calidad metodolégica. El desenlace principal de eficacia estuvo compuesto de
muerte o uso de ECMO.

21



B s W
P o
/%

N\

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.” 001-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL OXIDO NITRICO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERTENSION PULMONAR SEVERA EN NEONATOS
MAYORES DE 34 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL

Existe evidencia de moderada a alta calidad de que el tratamiento con iINO en neonatos
AT/CT con falla respiratoria hipéxica de diversa etiologia, principalmente pulmonar,

(s [\ )\ disminuye la necesidad de ECMO durante la hospitalizacién, aunque no disminuye la
B )
- -/ mortalidad. La evidencia esta apoyada por los ECA que incluyeron neonatos >34

semanas hipoxémicos en ventilacion mecanica con un indice de oxigenacion >25, o
Pa0. <100 mmHg con suplemento de oxigeno al 100 %. Por otro lado, el MA de cuatro
estudios no mostro diferencias significativas en la aparicion de secuelas neurologicas a
largo plazo (18 a 24 meses) entre los nifios sobrevivientes que usaron iNO vy los del
control. El analisis acumulado de ocho ECA mostré un beneficio del iINO sobre placebo
en reducir el requerimiento de ECMO vy sin diferencias en la aparicion de secuelas
neurolégicas a largo plazo

Respecto a los eventos adversos, el uso de iNO debe ir acomparfiado de un monitoreo
cuidadoso de sustancias toxicas que podrian aparecer como productos de la reaccion
del 6xido nitrico con otros elementos. Por ejemplo, la reaccion del 6xido nitrico con el
oxigeno forma el diéxido de nitrégeno y con la hemoglobina forma la metahemoglobina.

El ECMO es invasivo, caro y esta asociado con importantes complicaciones clinicas. El
uso de iNO reduce el uso de ECMO y por lo tanto reduce la incidencia de efectos
adversos asociados con esta técnica invasiva. Este beneficio tiene una implicancia
importante en el contexto de la institucién donde los pacientes que no responden al
tratamiento convencional no cuentan con otras opciones de tratamiento y que podrian
beneficiarse del uso de INO que ha mostrado ser seguro y ser eficaz en mejorar la
oxigenacion, condiciones que aumentan la probabilidad de que el neonato pueda
sobrevivir sin tener la necesidad de ser sometido a un método invasivo y complejo.

22



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 001-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL OXIDO NITRICO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERTENSION PULMONAR SEVERA EN NEONATOS
MAYORES DE 34 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL

VI. CONCLUSIONES

o~y - La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (PPHN) se define como
) la falla en lograr o mantener una RVP baja normal en el nacimiento. Las
A consecuencias de la PPHP incluyen elevacion sostenida de la RVP e hipoxemia
secundaria al flujo de derecha a izquierda a través del ductus arterioso y foramen
oval. Puede asociarse a enfermedades del parénquima pulmonar o ser
idiopatico.

- Elindice de oxigenacion (10) es un parametro apropiado para juzgar la gravedad
de la PPHP. EI IO se calcula de la siguiente manera: presién media de la via
aéreaxFi02x100)/Pa0.. Un IO >40 es indicacion para considerar el uso de
ECMO.

- El 6xido nitrico administrado por via inhalatoria es efectivo a una concentracion
inicial de 20 ppm en neonatos a término y casi a término con falla respiratoria
hipéxica y que no tienen hernia diafragmatica.

- El 6xido nitrico se administra por inhalacion y produce la relajacion del musculo
liso de los vasos sanguineos mediante la unién y activacion de la guanilato
ciclasa, con el consiguiente incremento de los niveles intracelulares de
guanosina ciclica 3',5'-monofosfato los que conducen a la vasodilatacion.

— Por ofro lado, la incidencia de discapacidad, sordera y puntuacién en el
desarrollo del infante fue similar entre los sobrevivientes que recibieron iNO y en
aquellos que no lo usaron.

— Asi, existe evidencia que sugiere que agregar el uso de iNO al tratamiento
convencional es seguro y eficaz en nifios AT/CT que no han respondido a estos
tratamientos convencionales. Si bien el INO no aumento la sobrevida global si
disminuyo la necesidad de usar ECMO debido al incremento de los niveles de
oxigeno. Esto ultimo es de especial relevancia ya que los infantes tratados con
iNO pueden sobrevivir sin necesidad de un procedimiento altamente invasivo, el
cual a su vez se encuentra disponible de una manera limitada para la poblacién
de interés del presente dictamen.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion IETSI aprueba el uso de oOxido nitrico inhalatorio por via
endotragueal en recién nacidos a término y casi a término con hipertension
pulmonar y con indice de oxigenacion > 25. La vigencia del presente dictamen
preliminar es de dos afnos a partir de la fecha de publicacién. La continuacion de
dicha aprobacion esta sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de
nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VI. RECOMENDACIONES

22 segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe
incorporar la siguiente informacién:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segun Anexo N° 1)

Uso de ECMO

Muerte

Cambio en el IO

Dias de hospitalizacion

Dias con ventilacion asistida
Efectos adversos

U T
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ANEXO

MAYORES DE 34 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL

ANEXO N°1: Condiciones de uso

\
T’J\EI paciente a ser considerado para recibir 6xido nitrico inhalado por via endotraqueal debe
: i / cumplir con los siguientes criterios clinicos acreditados por el médico tratante* al momento de
" solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico, con el Anexo N° 07 de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016:

Diagnostico/
condicion de salud

Neonatos a término o casi a término (>34 semanas de gestacién)
con hipertension pulmonar severa (102 >25).

Grupo etario

Neonatos >34 semanas de gestacion

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

1 mes

Condicidn clinica del
paciente para ser
apto de recibir el
medicamento’

Necesidad de ventilacion asistida por falla respiratoria hipdxica y con
un 1O >25 en dos mediciones hechas con al menos 15 minutos de
diferencia.

Evidencia por clinica o ecocardiografia de hipertensién pulmonar sin
cardiopatia de flujo sistémico dependiente del flujo pulmonar ni corto
circuito de izquierda a derecha importante.

No tener una hernia diafragmatica congénita

Presentar la
siguiente
informacion al
término de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento™ con
el Anexo N.° 07

Cambio en el indice de oxigenacion

Cambio en la PaO2 (mm Hg)®

Requerimiento de ECMQO¢

Muerte

Duracion de la hospitalizacion

Dias con ventilacion asistida

Fugas de aire

Displasia broncopulmonar

Evaluacion neurolégica (escala de Bayley en caso se realice)
Evaluacion de la audicion
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Mal respondedor: si al iniciar con dosis de 20ppm (10ppm en caso
de cardiopatias congénitas) no se produce una mejoria rapida en los
primeros 30 - 60 min de la PaO: postductal (= 20% del valor previo)
y esta persiste luego de las 2 horas, se puede hacer un ensayo de
aumento de dosis hasta 40ppm, aunque es poco probable que se
obtenga una mejoria. Ante la falta de respuesta, disminuir iINO en
forma progresiva y lenta (10, 5, 3, 1 ppm cada 10 a 15 minutos) hasta
retirarlo, o alcanzar la minima dosis necesaria para que no se
produzca deterioro (descenso de la Pa0O2). No existe motivo para
retrasar mas de 4 horas el retiro de INO en un mal respondedor, ya
Criterios de que retrasa el traslado a un centro con ECMO.

suspension

Mejoria del paciente: En caso de buena respuesta (aumento de
PaO:z > 20% del basal en 60 min) y después de un periodo de
estabilidad de 4 a 6 horas, en el que el requerimiento de FiOz cae a
0,6 - 0,8y ellO = 10, iniciar el descenso del 50 % de iNO cada 4
horas, hasta la minima dosis eficaz, préxima a 5 ppm y que puede
llegar a 1 ppm, manteniendo FiO2 <0,6 y PaO: = 60. Con el
descenso, puede ser necesario elevar FiOz transitoriamente (no mas
de 1 hora) hasta 0,8. Si esta elevacidn se hace permanente volver a
la concentracién previa e intentar retirada luego de 12 a 24 horas.
Los pacientes respondedores suelen requerir la terapia por 3 a 4
dias, pudiendo ser un poco mas.

2lO: indice de oxigenacion; ®°Pa0z2: Presion parcial de oxigeno arterial, (ECMO: Oxigenacion por
membrana extracorporea
* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de oncologia.

T El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacién puede ser
verificable en la Historia clinica digital o fisica.
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

\ Tabla N° 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed

datos (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed)
#4 |#3 AND (Clinical Trial[ptyp] OR | 277
systematic[sb])
#3 | #1 AND #2 4903

Resultado

_ #2 | (infant, newborn [MeSH] OR newborn | 745326
- Estrategia OR neonate)

#1 | Nitric  [All  Fields] OR ("nitric | 173238
oxide"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All
Fields] AND "oxide"[All Fields]) OR
"nitric oxide"[All Fields])




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29

