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l RESUMEN EJECUTIVO

— La hipertensién pulmonar abarca un grupo de enfermedades de rara
presentacion que se caracterizan por una elevaciéon cronica de la resistencia
vascular pulmonar. La prevalencia estimada de la hipertension pulmonar es de
alrededor de cinco casos por millon de habitantes, por lo cual, es considerada
una enfermedad rara. Se recomienda de manera general que las mujeres con
hipertension pulmonar eviten quedar embarazadas ante el riesgo de
complicaciones materno-fetales y alta mortalidad que presenta la enfermedad.

- En el Petitorio Farmacolégico de EsSalud se dispone de sildenafilo para el
tratamiento de pacientes con hipertension pulmonar. No obstante, en pacientes
gestantes con hipertensiéon pulmonar y con deterioro de la clase funcional llI
luego de recibir un tratamiento adecuado con sildenafilo; podrian requerir la
combinaciéon de este ultimo con otros farmacos. lloprost pertenece al grupo
farmacolégico de los analogos de la prostaciclina. Se administra por via
inhalatoria y actua mediante la vasodilatacion del lecho arterial pulmonar. Ha
sido autorizado para su comercializacion en los Estados Unidos por la
Administracion de Drogas y Medicamentos (FDA, Food and Drug
Administration); en Europa por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
European Medicines Agency); y por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID) para el tratamiento de pacientes adultos
con hipertension pulmonar primaria (HAP), clase funcional Il (sintomas con una
actividad minima, pero asintomatico en reposo) de la clasificaciéon de la New York
Heart Association (NYHA), para la mejora de sintomas y la capacidad para
realizar ejercicio fisico. Los datos de eficacia y seguridad de iloprost en mujeres
embarazadas son limitados, por lo tanto, su uso en mujeres gestantes debe

ponderar el riesgo/beneficio de su uso. Asimismo, se desconoce si iloprost o sus

s metabolitos pasan a la leche materna.

— En tal sentido, el objetivo de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue
evaluar la eficacia y seguridad del uso de iloprost inhalado mas sildenafilo oral
comparado con sildenafilo oral en pacientes gestantes con hipertension arterial
pulmonar de clase funcional Ill.

— Se llevé a cabo una revision de la literatura publicada a la fecha (incluyo alertas
diarias de PubMed sobre nuevas publicaciones) y la sintesis de resultados con
respecto al uso de iloprost inhalado mas sildenafilo oral que permita responder
a la pregunta PICO planteada para el presente dictamen. No se identificd
evidencia de alta calidad que evalle la eficacia y seguridad de iloprost inhalado
mas sildenafilo oral comparado con sildenafilo oral en la poblacion de interés.
Por lo tanto, se realiz6 una busqueda adicional de estudios observacionales en
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PubMed acerca dal uso de la tecnologia evaluada en pacientes gestantes con
hipertensiéon pulmonar.

— Se incluy6 una guia de practica clinica de la European Society of Cardiology/
European Respiratory Society, y otra de la American College of Chest Physicians
sobre hipertension arterial pulmonar. Asimismo, como resultado de la busqueda
de estudios observacionales, se identificaron tres series de casos que reportan
los resultados de pacientes gestantes con hipertension pulmonar.

- Ninguna de las guias identificadas establece recomendaciones terapéuticas
para pacientes gestantes con hipertension arterial pulmonar de clase funcional
Ill. Sin embargo, de manera general se menciona a iloprost por via inhalatoria
como una de las opciones terapéuticas en pacientes con HAP de clase funcional
Il (recomendacion basada en el consenso de expertos), tanto como monoterapia
o terapia combinada en pacientes que no controlan sus sintomas a pesar de un
tratamiento adecuado con monoterapia.

- Las series de casos identificadas que describen a pacientes gestantes con
hipertension pulmonar no brindan detalles acerca de los tratamientos indicados
y/o recibidos por las pacientes o comparaciones entre tratamientos o las razones
de modificaciéon de monoterapia a terapia combinada. De manera general, los
casos reportados recibieron diversos farmacos dentro de su manejo, entre ellos
los analogos de la prostaciclina, grupo farmacolégico al que pertenece iloprost.
En una serie de casos (Jais et al., 2012), el uso de iloprost en dos mujeres no
mostré desenlaces materno-fetales adversos hasta el final de la gestaciéon. No
obstante, se debe tener en consideraciéon que los resultados de este tipo de

,, GE ; estudios tienen importantes limitaciones ante la falta de control de factores que

N podrian modificar los resultados, asi como por el disefio que no permite

establecer causalidad entre la intervencién y el desenlace o evento de interés.

— A la fecha, la evidencia disponible no permite conocer cual es la eficacia y
seguridad de iloprost por via inhalatoria en el tratamiento de pacientes gestantes
con hipertensién arterial pulmonar de clase funcional Ill. Las series de casos
reportadas, mencionan el uso combinado de analogos de la prostaciclina mas
sildenafilo, acorde con lo reportado en las guias de practica clinica identificadas
que la consideran como una alternativa terapéutica en pacientes con
hipertensién arterial pulmonar. Por otro lado, el médico especialista consultado,
en linea con la evidencia, menciona que iloprost no tiene contraindicacién de uso
durante en el embarazo a diferencia de otros tratamientos para la hipertensién
arterial pulmonar y ante la falta en EsSalud de alternativas terapéuticas seguras
de ser indicadas durante el embarazo para combinarlas con sildenafilo; el uso
de iloprost podria ser una alternativa de tratamiento en pacientes gestantes con
deterioro de la hipertension arterial pulmonar de clase funcional Il a pesar de
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recibir un tratamiento adecuado con sildenafilo, sumado a la experiencia positiva
de uso comunicada por algunos especialistas en el ambito local.

— Con todo lo mencionado, para tomar una decisién acerca del uso de la tecnologia
se deben valorar algunos otros aspectos relacionados con el tipo y frecuencia de
enfermedad, la poblacién de interés, las secuelas y mortalidad en la poblacién
de interés, la seguridad de su uso durante el embarazo, y el contexto
institucional. La enfermedad se trata de una enfermedad rara que tiene serias
consecuencias y alta mortalidad cuando se trata de mujeres gestantes, sumado
a ello, en el contexto de EsSalud existiria un vacio terapéutico cuando exista un
deterioro de la hipertensién arterial pulmonar de clase funcional |ll a pesar de
recibir un tratamiento adecuado con sildenafilo y al carecer de farmacos que no
estén contraindicados en el embarazo.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién-IETSI aprueba el uso fuera del petitorio de iloprost en combinacion
con sildenafilo pacientes gestantes con hipertension arterial pulmonar de clase
funcional 111, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente
dictamen preliminar es de un afo a partir de la fecha de publicacion. Asi, la
continuacion de dicha aprobacion estara 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 dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de iloprost
inhalado mas sildenafilo oral comparado con sildenafilo oral en pacientes gestantes con
hipertension arterial pulmonar de clase funcional Ill. Esta evaluacién se realiza a partir
de la solicitud formulada por el Dr. Marcos Lorenzo Pariona Javier, médico especialista
en cardiologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Matins de la Red Prestacional
Rebagliati, quien siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto
de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI la solicitud de uso por
fuera del petitorio de productos farmacéuticos para ser evaluada, segun la siguiente
pregunta PICO:

Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Rebagliati

Paciente con diagnostico de hipertension arterial pulmonar y gestacion,
en tratamiento con sildenafilo, en riesgo de desarrollar falla derecha
aguda durante el embarazo, periparto y puerperio inmediato

lloprost inhalatorio 2,5 - 5 ug c/6 horas

Bosentan (contraindicado en el embarazo)

0 Disminuir la morbi-mortalidad relacionada a la falla ventricular derecha
aguda, durante el embarazo, peri-parto y puerperio inmediato

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO;
se llevé a cabo una reunién técnica con la participacion del médico cardiélogo, Dr.
Marcos Lorenzo Pariona Javier, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins; vy,
representantes del equipo evaluador del IETSI-EsSalud. La reunién sostenida permitio
ajustar los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso
del paciente que motivé la solicitud y las necesidades de otros con la misma condicién
clinica, ademas, facilité el desarrollo de la busqueda de literatura y revisién de la
evidencia (Schardt et al. 2007). Asi, la version final de la pregunta PICO para la presente
evaluacion es la siguiente:
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Pregunta PICO validada con especialista

Paciente gestante con hipertensién arterial pulmonar de clase funcional
Il

| lloprost via inhalatoria mas sildenafilo via oral

C Sildenafilo via oral

Sobrevida global

Deterioro de la clase funcional
Eventos adversos

(0] Calidad de vida

Efectos teratogénicos
Viabilidad de la gestacion
Viabilidad del recién nacido

Dentro de la poblacién incluida en la pregunta PICO se debe considerar que algunas
pacientes con hipertension arterial pulmonar de clase funcional Ill, pueden estar
recibiendo sildenafilo mas bosentan y suspenderse este ultimo luego de confirmarse el
embarazo ante su contraindicacion de uso en la gestacion. Por otro lado, pueden existir
casos donde gestantes pueden presentar un deterioro de la hipertension arterial
pulmonar de clase funcional lll a pesar de recibir un tratamiento adecuado con sildenafilo
y necesitan un tratamiento combinado.

B. ASPECTOS GENERALES

La hipertensién pulmonar abarca un grupo de enfermedades de rara presentacién que
se caracterizan por una elevacion crénica de la resistencia vascular pulmonar (Humbert
2009). La prevalencia estimada de la hipertension pulmonar es de alrededor de cinco
casos por millén de habitantes con una mayor presentacién en mujeres (relacion 2:1) y
se desarrolla generalmente en la adultez (Orphanet 2015).

La hipertension pulmonar se caracteriza por la presencia de una presion arterial
pulmonar media en reposo de 25 mmHg o mas medidos mediante un cateterismo
cardiaco derecho (Hoeper et al. 2013), siendo éste el método diagndstico confirmatorio.
La hipertensiéon pulmonar suele ser progresiva hasta llegar a la muerte. Los sintomas
comunes son la disnea progresiva al esfuerzo, fatiga y agotamiento, a los cuales se
instaura paulatinamente una disnea al agacharse y sincope con el esfuerzo (Hoeper et
al. 2017).

Acorde a la clasificacién mas reciente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
hipertensiéon pulmonar puede ser clasificada en cinco grupos segun criterios clinicos,
fisiopatolégicos y terapéuticos (Prins and Thenappan 2016): a) Grupo 1.- Hipertension



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 042-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ILOPROST INHALADO MAS SILDENAFILO EN PACIENTES GESTANTES CON HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR DE CLASE FUNCIONAL Ili

arterial pulmonar (HAP); Grupo 2.- Hipertension pulmonar asociada a enfermedad
cardiaca izquierda; Grupo 3.- Hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar
crénica y/o hipoxia; Grupo 4 .- Hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; Grupo 5.-
Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales. Es importante precisar que el
término «hipertensién arterial pulmonar» es ampliamente usado para representar a los
pacientes incluidos en el Grupo 1, mientras que la denominacién de «hipertension
pulmonar» es usada para referirse a los cinco grupos.

Ademas de la clasificacion anterior existe una «clasificacién funcional» de la
hipertensiéon pulmonar propuesta por la OMS que divide a la enfermedad en cuatro
clases (Rubin and Hopkins 2019): Clase |: pacientes con hipertension pulmonar pero sin
limitaciones en la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no causa fatiga o disnea
indebida, dolor de pecho o sincope; Clase |l: pacientes con hipertensién pulmonar con
ligera limitacion de la actividad fisica. No sintomas en reposo. La actividad fisica normal
produce fatiga o disnea, dolor toracico o sincope; Clase |ll: pacientes con hipertensién
pulmonar y marcada limitaciéon de la actividad fisica. No sintomas en reposo. Una
actividad fisica menor a la normal causa fatiga o disnea, dolor toracico o sincope; y
Clase IV: pacientes con hipertension pulmonar e incapacidad para realizar cualquier
actividad fisica sin presentar sintomas. Pacientes manifiestan signos de insuficiencia
cardiaca derecha. Pueden presentar disnea y/o fatiga en reposo. Estos malestares se
incrementan con cualquier actividad fisica. Asi, con las clasificaciones propuestas es
frecuente mencionar el grupo y la clasificacién funcional a la que pertenecen los
pacientes con HAP, ademas, se debe considerar que existe la clasificacion de la NYHA
(New York Heart Association)', la cual en la practica es usada indistintamente con la
clasificacion OMS.

La HAP es definida hemodinamicamente como una presion arterial pulmonar media en
reposo de 25 mmHg o mas y una presién normal de llenado del corazén izquierdo
(presién en cufia pulmonar menor de 15 mmHg) (Prins and Thenappan 2016). La HAP
puede ser idiopatica, hereditaria, inducida por drogas y toxinas o asociada a
enfermedades del tejido conectivo, cardiopatia congénita, hipertension portal,
infecciones viricas (ej. infecciéon por el virus de inmunodeficiencia humana) o
esquistosomiasis (Prins and Thenappan 2016, Hoeper et al. 2016). La prevalencia
estimada de la HAP en paises desarrollado es de 6.6 a 26.0 por millon de habitantes
afectando en mayor medida a mujeres. Fisiopatolégicamente, la HAP se caracteriza por
una remodelacion vascular anormal en las arterias pulmonares de baja resistencia que
trae como consecuencia la elevacién de la presién en la arteria pulmonar y disfuncion
del ventriculo derecho influenciado por diversos cambios metabdlicos (Prins and
Thenappan 2016).

T Clase funcional |: sintomatico solo con actividad agotadora o actividad que excede la habitual del paciente; Clase
funcional II: sintomatico solo con la actividad habitual; Clase funcional IIl: sintomas con una actividad minima, pero
asintomatico en reposo; Clase funcional IV: sintomatico en reposo. Fuente: https://www.sogapar.info/escalas-y-
tablas/escala-de-disnea-nyha/

10
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El embarazo representa un elevado riesgo de complicaciones y alta mortalidad para las
mujeres con HAP particularmente en el parto y posparto, asi como de complicaciones
fetales (muerte fetal, prematuridad, retardo del crecimiento intrauterino, entre otros)
(Olsson and Channick 2016) y acentuacion de la falla cardiaca derecha en la mujer
(Hemnes et al. 2015, Galie et al. 2016, Barbera et al. 2018). Sin embargo, las mujeres
que decidan asumir el riesgo y continuar el embarazo deben ser controladas
multidisciplinariamente en centros especializados.

El tercer trimestre de gestacion y el primer mes posparto son las etapas de mayor riesgo
para las pacientes con HAP, debido al desarrollo de falla renal, trombosis pulmonar o
crisis hipertensiva pulmonar (Olsson and Channick 2016). Dentro de los tratamientos
disponibles para la HAP se incluyen farmacos del grupo farmacolégico con
prostanoides, antagonistas de los receptores de endotelina, analogos de la prostaciclina,
inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, estimuladores de la guanilato ciclasa soluble o, en
ocasiones, ciertos bloqueadores de los canales de calcio. Sin embargo, para el uso de
estos farmacos en gestantes se deben tomar en cuenta los riesgos potenciales para el
feto, donde los antagonistas de los receptores de endotelina y estimuladores de la
guanilato ciclasa soluble son contraindicados al estar incluidos dentro de la categoria X2
de riesgo segun la Administraciéon de Drogas y Medicamentos (FDA, Food and Drug
Administration).

En el Petitorio Farmacolégico de EsSalud se dispone de sildenafilo como agente
ampliamente usado para el manejo de pacientes con HAP. Sin embargo, debido a las
caracteristicas de las pacientes gestantes con HAP y en casos de deterioro de la
hipertensién pulmonar de clase funcional lll a pesar de recibir un tratamiento adecuado
con sildenafilo; resulta necesario evaluar si estas pueden beneficiarse de otros agentes
farmacologicos usados en combinacion con este ultimo. Asi, los médicos especialistas
en cardiologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins han sugerido el uso de
iloprost inhalado mas sildenafilo en gestantes con HAP de clase funcional IIF,
mencionando que se presentan aproximadamente tres casos cada dos afios y alegando
que existe un vacio terapéutico para el tratamiento de estas pacientes, ademas de no
estar contraindicados en el embarazo.

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de iloprost inhalado mas sildenafilo oral
comparado con sildenafilo oral en pacientes gestantes con deterioro de la hipertensién
arterial pulmonar de clase funcional IIl.

2 Categoria X: Los estudios en animales o humanos han demostrado anormalidades fetales y/o hay evidencia positiva
de riesgo fetal humano basado en datos de reacciones adversas en investigaciones o durante la comercializacion, y
los riesgos involucrados en el uso del medicamento en mujeres embarazadas superan claramente los beneficios
potenciales (https://chemm.nim.nih.gov/pregnancycategories.htm).

3 Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona
fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ILOPROST

Los aspectos generales de iloprost (Nombre comercial: Ventavis®, Bayer) se describen
a profundidad en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.® 001-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2015. A continuacion de describiran las caracteristicas mas
relevantes de la tecnologia sanitaria de interés.

lloprost es un medicamento perteneciente al grupo farmacolégico de los analogos de la
prostaciclina que se administra por via inhalatoria. Tras la inhalacion se produce una
vasodilatacion del lecho arterial pulmonar con una mejoria de la presion arterial
pulmonar, de la resistencia vascular pulmonar, del gasto cardiaco y de la saturacion de
la mezcla venosa de oxigeno. Asimismo, iloprost afecta la agregacion plaquetaria pero
la relevancia de este efecto en el tratamiento de la hipertensién pulmonar es
desconocida. lloprost esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
hipertension pulmonar primaria, clase funcional Ill de la clasificacion de la New York
Heart Association (NYHA), para mejorar la capacidad para realizar ejercicio fisico y los
sintomas, tanto por la EMA (European Medicines Agency) y la FDA (European
Medicines Agency 2013, Food and Drug Administration 2004).

La posologia se inicia con una primera dosis inhalada de 2.5 microgramos de iloprost
administrado por la boquilla de nebulizador. Si esta dosis se tolera bien, se debe
aumentar a 5 microgramos de iloprost y mantenerse en dicha dosis. En caso de mala
tolerabilidad de la dosis de 5 microgramos, la dosis se debe reducir a 2.5 microgramos
de iloprost. La dosis diaria por sesion de inhalacion debe administrarse de 6 a 9 veces
al dia, en funcién de las necesidades y la tolerabilidad individuales. La duracién del
tratamiento depende de la situacién clinica y se deja al criterio del médico (European
Medicines Agency 2013).

Los datos del uso de iloprost en mujeres embarazadas son limitados. Teniendo en
cuenta el beneficio potencial para la madre, el uso de iloprost puede ser considerado en
aquellas mujeres que decidan proseguir con el mismo a pesar de los riesgos conocidos
de hipertensiéon pulmonar durante el embarazo. Por otro lado, se desconoce si iloprost
o sus metabolitos pasan a la leche materna (European Medicines Agency 2013).

En Pert, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Pert (DIGEMID)
tiene autorizada la comercializacion de iloprost: Ventavis® 10 mcg / ml con registro
sanitario R.S.: E16812 hasta el 7/10/2019 a favor de Bayer S.A. (Direccién General de
Medicamentos 2018).

Segun los registros del sistema informatico SAP R/3-EsSalud, el costo unitario de cada
ampolla de iloprost 10 ug / ml adquirido por EsSalud en mayo de 2019 a Bayer S.A.
asciende a S/ 71.38. Asimismo, el costo de una tableta de sildenafilo 100 mg adquirido
por la institucion a Representaciones DECO S.A. es de S/ 0.37.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva y jerarquica de la literatura
biomédica para evaluar la eficacia y seguridad de iloprost inhalado mas sildenafilo oral
comparado con sildenafilo oral en pacientes gestantes con hipertensiéon arterial
pulmonar de clase funcional Ill. Ademas, para complementar la evidencia y describir la
tecnologia sanitaria de interés, se revis6 en primer lugar la informacion de etiqueta
disponible por entes reguladores y normativos de autorizacion comercial como la FDA
en Estados Unidos, EMA en Europa, y DIGEMID en Peru.

Se emplearon las bases de datos bibliograficas: PubMed, Scopus (via CONCYTEC
mediante el registro 16380), y LILACS (Literatura Latinoamericana de Informacién en
Ciencias de la Salud). Se realizd ademas, una busqueda en la Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), Google
Advanced, y una busqueda manual en las paginas web de grupos dedicados a la
investigacion y educacién en salud que elaboran revisiones sistematicas, evaluacion de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica como el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), la Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) de Canada, Scottish
Medicines Consortium (SMC) de Escocia, Haute Authorité de Santé (HAS), Institute for
Clinical and Economic Review (ICER), el Ministerio de Salud de Peru, y de sociedades
o0 asociaciones especializadas en cardiologia o en enfermedades raras y medicamentos
huérfanos: European Society of Cardiology, American College of Cardiology, Canadian
Cardiovascular Society, British Cardiovascular Society, Japanese Circulation Society,
Sociedad Interamericana de Cardiologia, Sociedad Espafiola de Cardiologia, Sociedad
Peruana de Cardiologia, Orphanet, y Scientific Society for Rare Diseases & Orphan
Drugs.

Por ultimo, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no hayan sido publicados
aln, en la pagina web www.clinicaltrials.gov y en el International Clinical Trials Registry
Platform de la Organizaciéon Mundial de la Salud (http://apps.who.int/trialsearch/) que
contengan estudios acerca de la tecnologia evaluada. Del mismo modo, se buscaron
protocolos de RS en PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) vy el
Systematic  Review  Register del Joanna Briggs Institute Centre
(https://joannabriggs.org/resources/systematic_review_register), con ello se espera
disminuir el riesgo de sesgo de publicacion (Jones et al. 2014).
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO del presente dictamen, se utilizaron términos relacionados solo a la patologia, la
intervencion, y los tipos de estudios requeridos, considerando la baja prevalencia de la
hipertension arterial pulmonar. Se emplearon términos MeSH*, términos controlados y
términos generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos segun cada una
de las bases de datos elegidas para la busqueda. No se incluyeron restricciones
temporales o de idioma. Se incluyeron filtros previamente disefiados para los tipos de
estudios o publicaciones de interés. Las estrategias de busqueda junto con los
resultados obtenidos y fecha de blisqueda, para cada base de datos bibliografica, se
describen en las Tablas 1 a 4 de la seccion Material Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los registros bibliograficos obtenidos luego de las busquedas en cada una de las bases
de datos fueron importados al programa de gestion de referencias EndNote™ X8
(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA) (Licencia N° 3151821399) donde se
fusionaron y eliminaron duplicados siguiendo los pasos propuestos por Bramer et al.
(Bramer et al. 2016). Seguidamente, se generd un archivo con extension “Refman RIS”
el cual fue importado al aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para hacer la
evaluacioén de los registros en base a titulos y resimenes que guarden relacién con la
pregunta PICO validada y seleccionar aquellos que seran evaluados a texto completo.

En la seleccion de estudios se limité a las revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase I, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de
practica clinica (GPC) que permitan responder a la pregunta PICO. En el caso de las
RS, se incluiran aquellas basadas en ECA fase Ill, y en caso de seleccionar una RS que
incluya tanto ECA como estudios observacionales o con solo un ECA que permita
responder a la pregunta PICO de interés, se optara por extraer y evaluar de forma
independiente cada uno de los ECA fase Il identificados en dichas RS. Para el caso de
las GPC se priorizaron aquellas que incluyeron una busqueda sistematica de la
evidencia y una gradacion de la evidencia segun los estandares propuestos por el
Instituto de Medicina para definir que una GPC sea confiable (Laine, Taichman, and
Mulrow 2011, Ransohoff, Pignone, and Sox 2013).

Ante la falta de ECA y RS que permitan responder a la pregunta PICO del presente
dictamen y teniendo en consideracion las caracteristicas de la poblacion de estudio
(gestantes con una enfermedad rara), se realizd una busqueda adicional de estudios
observacionales que reporten el uso de iloprost en gestantes con HAP. Las estrategias

4 Término MeSH: es el acronimo de Medical Subject Headings), es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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de busqueda con los resultados obtenidos en PubMed se describen en la Tabla 5 de la
seccion Material Suplementario.

Finalmente, con la estrategia de bisqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas
diarias via correo electrénico con el objetivo de identificar estudios publicados luego del
24 de julio de 2019.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Nimero de registros identificados en la busqueda de
bases bibliogréficas (n = 697)

PubMed: 123 Scopus: 540
LILACS: 29 BRISA: §
4
Numero de registros después de

gliminar duplicados (n = 352)

Registros excluidos por titulos y
resumenes (n = 350)

Registros seleccionados (n = 2)

Documentos de literatura gris
0 estudios obsenacionales
(n=3)

Registros excluidos por no cumplir
con los cnterios de elegibilidad
(n=0)

Y

Seleccion final (n = 5):
2GPC
3 series de casos

LILACS: Literatura Latinoamericana de Informacion en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; GPC: guia de practica clinica.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO de interés, se llevo a cabo una blisqueda de evidencia
cientifica, sin restriccién temporal ni de idioma, relacionada al uso de iloprost inhalado
mas sildenafilo oral comparado con sildenafilo oral en pacientes gestantes con
hipertension arterial pulmonar de clase funcional Ill.

En la presente sinopsis se reporta la evidencia disponible segun el tipo de publicacién
priorizada en los criterios de inclusion; no obstante, a la fecha no se ha publicado un
ECA o RS acerca de la tecnologia evaluada que incluya a la poblacion de interés. Por
lo tanto, se reportan las publicaciones obtenidas de una busqueda complementaria de
estudios observacionales acerca del uso de iloprost en pacientes gestantes.

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripcidon y evaluacion:

e 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) (Galie et al. 2016).

e Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension in Adults: Update of the CHEST
Guideline and Expert Panel Report (Klinger et al. 2019).

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripciéon y evaluacién:

e Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension:
Summary of Recommendations (Barbera et al. 2018). Segun los elaboradores
del documento, se trata de un resumen ejecutivo de la guia clinica europea de
la European Society of Cardiology (ESC) y la European Respiratory Society
(ERS), la cual sera descrita y evaluada mas adelante.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

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

Revisiones sistematicas (RS)

No se encontraron RS que respondan directamente a la pregunta PICO de interés.
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Ensayos clinicos

No se encontraron ensayos clinicos que respondan directamente a la pregunta PICO de
interés.

Ensayos clinicos en curso o no publicados en ClinicalTrial.gov o International
Clinical Trials Registry Platform

No se encontré ningun ensayo clinico en curso o terminado que responda a la pregunta
PICO del presente dictamen.

Revisiones sistematicas en curso o no publicadas en PROSPERO o en Systematic
Review Register del Joanna Briggs Institute Centre

No se encontré ninguna revision sistematica en curso o terminada que responda a la
pregunta PICO del presente dictamen.

Estudios observacionales

Cabe precisar que, solo se hallaron reportes de casos que incluyen a pacientes
gestantes con HAP de diferentes clases funcionales que recibieron monoterapia o
tratamientos combinados.

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Pulmonary Arterial Hypertension and Pregnancy: Single Center Experience in
Current Era of Targeted Therapy (Lim et al. 2019).

e Pulmonary Hypertension in Pregnancy: A Report of 49 Cases at Four Tertiary
North American Sites (Meng et al. 2017).

e Pregnancy outcomes in pulmonary arterial hypertension in the modern
management era (Jais et al. 2012).

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Zhuetal., 2018 - Obstetric outcomes in pregnancy with pulmonary hypertension:
A retrospective study of 78 cases at one center (Zhu et al. 2018). Es una serie
de casos de un centro referencial chino. Dentro del manuscrito no se reporta
informacion del tratamiento recibido por las gestantes. En tal sentido, el presente
reporte no permite responder a la pregunta PICO.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Galie et al., 2016. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) (Galie et al. 2016).

Es una guia elaborada en conjunto por miembros de la European Society of Cardiology
y la European Respiratory Society con el aval de la Association for European Paediatric
and Congenital Cardiology y la International Society for Heart and Lung Transplantation.
La guia tuvo como objetivo actualizar la informacion publicada en la guia del 2009,
mediante una revision sistematica de la literatura sobre hipertension pulmonar.

Si bien la guia incluye a iloprost dentro de las alternativas terapéuticas, en el caso de
iloprost inhalado como monoterapia para pacientes con clase funcional Il de la OMS,
los elaboradores de la guia consideran su recomendacion y nivel de evidencia como IBS.
No se menciona dentro de las combinaciones iniciales ni secuenciales a iloprost
inhalado para el tratamiento de la HAP. Sin embargo, se consideran otras opciones
terapéuticas que pertenecen al grupo farmacolégico de los analogos de la prostaciclina
(al igual que iloprost) con recomendacion y nivel de evidencia IB.

No se incluyen recomendaciones para la poblacion de la pregunta PICO del presente
dictamen. La guia recomienda dentro de las medidas generales que las pacientes con
HAP eviten el embarazo (Recomendacion y nivel de evidencia IC®) y reciban informacion
acerca del alto riesgo de complicaciones que implica un embarazo. Aquellas que opten
por continuar el embarazo deben seguir un tratamiento individualizado, tener un parto
electivo planificado y atencion por un equipo multidisciplinario.

Siguiendo los criterios considerados en el AGREE Il del dominio de rigor metodolégico,
se observa que la busqueda sistematica fue realizada en una unica base de datos
bibliografica (MEDLINE). La elaboracién de la guia siguié las pautas establecidas por la
European Society of Cardiology’, sin embargo, existe una ausencia de una descripcién
clara de los criterios para seleccionar la evidencia. El nivel de evidencia y solidez de las
recomendaciones se calificaron con escalas predefinidas por la European Society of

5 Clase | se considera cuando existe evidencia y/o consenso general que un tratamiento o procedimiento es
beneficioso, conveniente y efectivo. Nivel de evidencia B es aquella proveniente de un Gnico ECA o estudios no
aleatorizados grandes.

& Clase | se considera cuando existe evidencia y/o consenso general que un tratamiento o procedimiento es
beneficioso, conveniente y efectivo. Nivel de evidencia C es aquella proveniente del consenso de opinion de expertos
ylo estudios pequefios, estudios retrospectivos, registros.

7 Ver proceso de produccion de las GPC en:
https://www.escardio.org/static_file/Escardio/Guidelines/about/Flowchart_Guidelines.pdf
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Cardiology. La guia fue sometida a un proceso abierto de revision externa por expertos
y sociedades cientificas. Finalmente, existe una declaracion individual de potenciales
conflictos de interés.

Las recomendaciones de la GPC no permiten responder a la pregunta PICO del
presente dictamen al no incluir dentro de ellas el uso de iloprost inhalado mas sildenafilo
en pacientes gestantes.

Klinger et al., 2019.Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension in Adults: Update
of the CHEST Guideline and Expert Panel Report (Klinger et al. 2019).

Se trata de una actualizacién de la guia del afio 2014 (Taichman et al. 2014) realizada
por miembros del American College of Chest Physicians y miembros de un panel de
expertos en farmacoterapia de la HAP. La elaboracién de la guia incluyd una revisién
sistematica de estudios publicados desde el afio 2012 en MEDLINE via PubMed y
Cochrane Library.

En el caso de gestantes la guia brinda dos recomendaciones. La primera considera que
las pacientes con HAP deben evitar el embarazo, y en la segunda los elaboradores de
la guia sugieren que las pacientes gestantes deben ser tratadas en un centro
especializado con experiencia en el manejo de este tipo de pacientes. Ambas
recomendaciones son clasificadas como consenso de expertos.

De manera general en pacientes con clase funcional lll de la OMS, las recomendaciones
fuertes de monoterapia son a favor de bosentan (evidencia de baja calidad) y sildenafilo
(evidencia de baja calidad) para mejorar la prueba de caminata de seis minutos.
Ademas, dentro de las terapias combinadas, se considera que en pacientes que
contindan sintomaticos con dosis apropiadas y continuas de un inhibidor de la 5-
fosfodiesterasa (ej. sildenafilo) o antagonistas de receptores de endotelina se sugiere el
uso combinado con iloprost inhalado para mejorar la clase funcional y retrasar el
deterioro clinico (recomendacién basada en consenso de expertos). No se incluyen
recomendaciones terapéuticas para la poblaciéon de la pregunta PICO del presente
dictamen.

Siguiendo los criterios considerados en el AGREE Il del dominio de rigor metodolégico,
se observa que la busqueda sistematica fue realizada en dos bases de datos
bibliograficas. La elaboracion de la guia siguié las pautas establecidas por la institucion
El nivel de evidencia y solidez de las recomendaciones se calificaron con la escala
GRADE (Diekemper et al. 2018). Entre las limitaciones, se encuentran los potenciales
conflictos de interés de los miembros del panel elaborador de la guia y la falta de un
proceso de revision externa.

La GPC no menciona dentro de sus recomendaciones el uso de iloprost inhalado mas
sildenafilo en pacientes gestantes. No obstante, los elaboradores de la GPC consideran
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que en pacientes clase funcional lIl OMS, se puede indicar iloprost inhalado a pacientes
que continuan sintomaticos a pesar de una dosis apropiada en conjunto con un inhibidor
de la 5-fosfodiesterasa (sildenafilo pertenece a este grupo, esta disponible en EsSalud
y puede ser indicado en gestantes). No obstante, esta recomendacién se basa en
consenso de expertos.

ii. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Lim et al., 2019. Pulmonary Arterial Hypertension and Pregnancy: Single Center
Experience in Current Era of Targeted Therapy (Lim et al. 2019).

Se trata de una serie de casos de diez partos de gestantes con HAP incluidas entre
2011y 2017 en un centro médico coreano. Nueve de ellas con una clase funcional segun
la OMS de Il y la restante de IlI.

En cuanto al tratamiento durante el embarazo, en siete embarazos se trataron con
sildenafilo durante el primer trimestre. Nueve recibieron sildenafilo durante el segundo
trimestre. Finalmente, durante el tercer trimestre tres pacientes recibieron un analogo
de la prostaciclina —trepostinil- (grupo farmacolégico al que pertenece iloprost). Una
paciente no recibid ningun tratamiento durante la gestacion. No se reportaron muertes
maternas o fetales. En seis casos ocurrieron eventos cardiacos desde una insuficiencia
cardiaca a un shock cardiogénico. El parto pretérmino fue una de las complicaciones
neonatales mas frecuentes (mediana de edad gestacional: 34 semanas). Se
presentaron seis nacidos de bajo peso (<2500 g). Durante el puerperio, solo una
paciente recibié iloprost inhalado junto con sildenafilo y un antagonista de los receptores
de endotelina, y en otros tres casos recibieron un analogo de la prostaciclina combinado
con sildenafilo.

Si bien este estudio no reporté completamente los tratamientos recibidos durante la
gestaciéon, se debe tener en cuenta que la mayoria de pacientes tuvieron como
tratamiento de base a sildenafilo durante el primer trimestre y en tres casos se agregé
durante el tercer trimestre un farmaco perteneciente al grupo farmacolégico de los
analogos de prostaciclina al cual pertenece iloprost.

Meng et al., 2017. Pulmonary Hypertension in Pregnancy: A Report of 49 Cases at
Four Tertiary North American Sites (Meng et al. 2017).

Es un reporte de casos que reviso los registros clinicos de gestantes con hipertension
pulmonar tratadas en cuatro centros meédicos especializados en los EE. UU. entre 2001
y 2015.

Un total de 49 pacientes fueron incluidas en el estudio, de las cuales 30 fueron
diagnosticadas con HAP. De los 41 partos documentados, 22 fueron por cesarea donde
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predomind la administracion de anestesia por via raquidea. No se reportaron muertes
neonatales y 26/39 recién nacidos fueron pretérmino con una edad gestacional
promedio de 35 semanas (rango: 28-41). La mayoria de partos pretérmino ocurrié en
mujeres con hipertension pulmonar severa y 8/34 recién nacidos fueron pequefos para
la edad gestacional. Un 47% de pacientes con HAP requirieron dos o mas
medicamentos para el tratamiento de la hipertension pulmonar. En la Figura 2A se
reporta que los farmacos mas usados en orden de mayor a menor frecuencia en
pacientes con HAP fueron diuréticos, inotropicos, analogos de la prostaciclina,
inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y éxido nitrico; sin embargo, no se reportan nimeros
absolutos que permitan conocer cuantas gestantes recibieron los medicamentos y si fue
como monoterapia o terapia combinada.

Ocurrieron ocho muertes posparto (una falla cardiaca y un paro cardiaco) en pacientes
con enfermedad severa (siete con diagnostico de HAP) y oxigenacion por membrana
extracorpérea, de las cuales dos recibieron un analogo de la prostaciclina inhalado sin
especificar el nombre del producto farmacolégico junto con otros tratamientos (una
paciente recibié sildenafilo).

Es de resaltar que esta serie de casos incluye el mayor niumero de pacientes con
hipertension pulmonar y HAP que ha sido reportado en los ultimos cinco afios en la
literatura biomédica. Sus resultados muestran que las pacientes con HAP tienen un alto
riesgo de mortalidad y de parto pretérmino. Si bien esta serie no reporta especificamente
el uso de iloprost inhalado, ayudaria a responder indirectamente a la pregunta PICO del
presente dictamen al mostrar que el uso de analogos de la prostaciclina es una
alternativa de tratamiento en pacientes con HAP.

Jais et al., 2012. Pregnancy outcomes in pulmonary arterial hypertension in the
modern management era (Jais et al. 2012).

Se trata de una serie prospectiva de casos que recolect6 informacion de los embarazos
ocurridos en mujeres adultas (18 afios a mas) con hipertension pulmonar en Europa,
Estados Unidos y Australia entre julio 2007 y junio 2010. Se obtuvieron datos sobre el
tipo de HAP, tratamiento y gravedad de la enfermedad en el momento de la gestacion,
seguimiento y tratamiento durante el embarazo, el tiempo y el manejo del parto, el
manejo periparto y posparto, y resultado materno y neonatal. Las pacientes que tuvieron
un embarazo exitoso fueron seguidas durante 12 meses.

De los trece centros especializados en hipertension pulmonar que participaron, se
reportaron 26 embarazos. Un total de 18 (69 %) gestaciones obtuvieron un parto con
recién nacido sano. Se consider6 a 16 embarazos como exitosos en donde madre y
recién nacido sobrevivieron sin complicaciones. Ocho embarazos culminaron en un
aborto (2 espontaneos y seis inducidos), donde las mujeres que tuvieron abortos
espontaneos fallecieron con un cuadro de hipertension pulmonar severo y habian sido
sometidas a anestesia general antes del parto. Dos gestantes recibieron iloprost
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inhalado como un tratamiento adicional durante la gestacion y tuvieron un recién nacido
sano y sobrevivieron sin trasplante. La mayoria de gestantes (15/16) fueron sometidas
a cesarea entre la semana 31 y 38, bajo anestesia raquidea (n=12) o general (n=3).

Si bien en este estudio no todas las gestantes emplearon iloprost inhalado,
considerando que se trata de una enfermedad de baja prevalencia, se observa que no
se tuvieron desenlaces negativos en las pacientes que emplearon iloprost inhalado.
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V. DISCUSION

Se realiz6 una revision de la evidencia disponible hasta setiembre 2019 con respecto al
uso de iloprost inhalado mas sildenafilo por via oral comparado con sildenafilo por via
oral en pacientes gestantes con hipertension arterial pulmonar de clase funcional Ill. En
tal sentido, no se identificé evidencia basada en un ECA que pueda responder a la
pregunta PICO donde se haya evaluado iloprost en la poblacién de interés. Es de notar
que si bien el uso de medicamentos durante la gestacion debe tener en cuenta la
seguridad materna y fetal de los mismos, la mayoria de ensayos clinicos muchas veces
excluyen a esta poblacion por razones éticas (Sheffield et al. 2014). Sumado a lo
anterior, la enfermedad evaluada es considerada como una enfermedad de muy baja
prevalencia (Montani et al. 2013), que a pesar de los avances terapéuticos de los ultimos
20 afios, aun no existe una cura (Sitbon et al. 2019).

La informacién sobre seguridad de farmacos en la gestacion generalmente proviene de
estudios observacionales, reporte de eventos durante la comercializacion o de estudios
en animales, considerando que este subgrupo poblacional es excluido de los estudios
clinicos (Sandoval Paredes and Sandoval Paz 2018). Con lo cual es de esperarse que
no existan ECA en la literatura biomédica sobre el uso de iloprost en gestantes mas aun
para una enfermedad de baja prevalencia. En tal sentido, se identificaron series de
casos y GPC que ayudarian a responder de manera indirecta la pregunta PICO de
interes.

Las GPC identificadas consideran que las mujeres con PAH deben evitar el embarazo
debido al incremento de desenlaces fatales y adversos materno-fetales. Asi las guias
sugieren que se deben combinar dos métodos anticonceptivos, siendo los métodos que
contienen progestagenos preferibles sobre los estrogénicos. No obstante, en caso de
embarazo, se debe proveer de informacién acerca del riesgo de los riesgos de la
enfermedad para una gestante y el feto (Barbera et al. 2018). A pesar de estas
consideraciones, aquellas pacientes que opten por continuar la gestacion deben ser
tratadas en un centro especializado en HAP y en embarazos de riesgo por un equipo
multidisciplinario.

Aunque los autores de las guias consideran que las mujeres gestantes con diagnostico
de HAP deben seguir un tratamiento especializado, ninguna de ellas establece
recomendaciones terapéuticas para este subgrupo poblacional. Sin embargo, dentro de
las recomendaciones se incluye a iloprost por via inhalatoria como una de las opciones
terapéuticas en pacientes con HAP de clase funcional Ill y su recomendacion esta
basada en el consenso de expertos, tanto como monoterapia o terapia combinada en
aquellos pacientes que no logran controlar sus sintomas a pesar de un tratamiento
adecuado con monoterapia. De esta manera, a criterio de los autores de las guias,
iloprost inhalado muestra ser una de las diversas opciones que puede ser usada en el
tratamiento de pacientes con HAP sin tener evidencia que respalde su indicacién. Por
lo tanto, no existen guias que incluyan una recomendacion del uso de iloprost por via
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inhalatoria combinado con sildenafilo via oral en gestantes con HAP de clase funcional
Il

Ante la ausencia de evidencia procedente de ECA acerca de la tecnologia evaluada, se
buscaron estudios observacionales para evalien el uso de iloprost en pacientes
gestantes con HAP de clase funcional lll. Se encontraron y se describen tres series de
casos acerca de gestantes tratadas con monoterapia y terapia combinada donde se
evaluaron tanto desenlaces maternos como fetales. No se identificaron estudios
observacionales que comparen el uso de iloprost inhalado combinado con sildenafilo vs.
monoterapia con sildenafilo en la poblacién de la pregunta PICO de interés. Un estudio
publicado el presenta afo por Lim et al., describe los casos de diez partos de pacientes
con HAP. Por su parte, otra serie de 49 gestantes con hipertension pulmonar, publicado
en 2017 por Meng et al., reporté los resultados maternos y neonatales de las pacientes
tratadas en cuatro centros estadounidenses. Finalmente, Jais et al. publicé en 2012 los
resultados de 26 embarazos en 18 mujeres con hipertension pulmonar en centros de
Europa, EE. UU. y Australia.

La serie de casos de Lim et al., 2019 reporta las caracteristicas de diez embarazos en
pacientes con HAP atendidas en un centro coreano entre 2011 y 2017. La mayoria de
pacientes recibieron sildenafilo durante el primer trimestre de gestacién y a tres
pacientes se les indicdé un andlogo de prostaciclina sin indicar el nombre del
medicamento como terapia combinada con sildenafilo. La necesidad de incluir un
segundo farmaco da cuenta de la evolucién natural de la enfermedad y de la mayor
incidencia de desenlaces adversos a medida que progresa la gestacion, incluso se
observa en esta serie que durante el puerperio se continua con la indicacion de una
terapia combinada. Por otro lado, no se tuvieron desenlaces fatales materno-perinatales
en esta serie, siendo el parto pretérmino y los recién nacidos de bajo peso las
complicaciones con mayor frecuencia de ocurrencia.

En cuanto al segundo estudio, los autores reportan los casos de 49 pacientes con
hipertensién pulmonar que fueron atendidos en cuatro centros estadounidenses durante
un periodo de 15 afios. Segun la clasificacién de la hipertension pulmonar de la OMS,
la mayoria de las participantes correspondian al grupo 1, quienes tuvieron la mayor
frecuencia de desenlaces fatales entre todas las muertes ocurridas (7/8). Si bien no se
pueden precisar los medicamentos recibidos, frecuencia de administracién, tiempo de
tratamiento, dos de las ocho pacientes fallecidas recibieron un andlogo de la
prostaciclina por via inhalatoria. Se puede mencionar que las pacientes con HAP
tuvieron con mayor frecuencia un parto pretérmino. En consecuencia, este reporte
muestra que aun con los nuevos tratamientos las gestantes con HAP tienen altas cifras
de mortalidad y desenlaces neonatales adversos a predominio de la prematuridad y bajo
peso de nacimiento.

Un tercer articulo de interés que incluyé la poblaciéon de la pregunta PICO de interés,
reportd los casos de 26 embarazos. De estos, 18 culminaron con el nacimiento de un
nifio sano, dos en aborto espontaneo con fallecimiento de las pacientes y seis en aborto
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inducido. Las pacientes que recibieron iloprost como parte de una terapia combinada
sobrevivieron sin requerir trasplante cardiaco y el producto de la gestaciéon no presenté
complicaciones al nacimiento. Con ello, el uso de iloprost no mostré desenlaces
materno-fetales adversos hasta el final de la gestacion.

Los estudios descritos no brindan detalles acerca de los tratamientos recibidos por las
pacientes ni de comparaciones entre ellos. Sin embargo, se observa que los
medicamentos del grupo farmacolégico de los analogos de la prostaciclina son
empleados y representan una opcién en el manejo de pacientes con HAP. También se
debe tener en cuenta que en ocasiones y segun las caracteristicas clinicas de la
enfermedad, las pacientes pueden recibir varios farmacos durante su enfermedad o el
tiempo en que dura la gestacion. No obstante, los resultados de este tipo de estudios
tienen importantes limitantes ante la falta de control de factores que podrian modificar
los resultados y el disefic que no permite establecer causalidad entre la intervencion y
el desenlace.

Asimismo, durante la reunién sostenida con un médico especialista en cardiologia de
EsSalud con el equipo técnico del IETSI para la validacion de la pregunta PICO, se
manifestd que, si bien la evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de iloprost
inhalado mas sildenafilo es limitada, los resultados reportados en series de casos tanto
en desenlaces maternos como fetales indican un potencial beneficio en pacientes
gestantes. Por otro lado, menciona el contexto de vacio terapéutico ante la no
disponibilidad de una alternativa de tratamiento en EsSalud para un tratamiento
combinado con sildenafilo en gestantes que presentan un deterioro de la hipertension
arterial pulmonar de clase funcional Ill, y que en la practica privada de algunos
especialistas a nivel local se tiene experiencia de uso con resultados favorables tanto
para la madre como para el feto y recién nacido. En tal sentido, el médico especialista
considera que existe un grupo de pacientes donde la terapia combinada es mas efectiva
que la monoterapia y es necesario que los medicamentos empleados no estén
contraindicados en gestantes. También se debe tener en cuenta que la enfermedad esté
considerada como una enfermedad rara (The Lancet Respiratory 2016), en la cual se
recomienda que las mujeres que la padecen eviten salir embarazadas debido a las
serias complicaciones y alta mortalidad que presentan las gestantes que padecen la
enfermedad.

Si bien en la actualidad existen diversas opciones y esquemas terapéuticos para
pacientes con HAP, algunos medicamentos estan contraindicados durante la gestacion.
Asi los antagonistas de receptores de la endotelina, entre ellos, bosentan, y los
estimulantes de la guanilato ciclasa, estan incluidos dentro de la categoria X de
medicamentos de la FDA y por lo tanto su uso esta contraindicado en el embarazo. Por
lo tanto, las opciones para este grupo de pacientes se ven restringidas a aquellos
medicamentos seguros durante el embarazo o a circunstancias donde los beneficios
superen los riesgos, una de estas opciones seria iloprost por via inhalatoria que no tiene
contraindicaciones de uso durante la gestacion en su etiqueta.
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A pesar de la ausencia de evidencia de buena calidad que apoye el uso de iloprost
inhalado, algunos estudios observacionales reportan su uso como terapia combinada
en gestantes con HAP que tuvieron un deterioro de su clase funcional y sobrevivieron
luego del parto sin efectos teratogénicos en el recién nacido. Asimismo, el Petitorio
Farmacolodgico de EsSalud solo cuenta con sildenafilo 100 mg para el tratamiento de la
HAP de clase funcional Il, Ill y IV, el cual no presenta contraindicacion de uso en el
embarazo, pero en caso de requerir una terapia combinada existe ausencia de
alternativas terapéuticas y nos encontrariamos ante un vacio terapéutico cuando una
paciente gestante presenta un deterioro de la hipertensién arterial pulmonar de clase
funcional Ill a pesar de recibir un tratamiento adecuado con sildenafilo considerando
ademas que se trata de una enfermedad reportada como rara y de alto riesgo de
complicaciones materno-fetales. Ademas, el juicio clinico del médico especialista esta
acorde con los resultados de las series de casos reportadas en donde conforme avanza
la gestacion puede progresar la enfermedad y se requieren tratamientos combinados,
como, por ejemplo, sildenafilo mas iloprost.
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CONCLUSIONES

En el presente documento se evalud la evidencia cientifica publicada hasta la
actualidad en relacion al uso de iloprost inhalado mas sildenafilo oral comparado
con sildenafilo oral en pacientes gestantes con hipertension arterial pulmonar de
clase funcional lII.

Luego de una busqueda bibliografica exhaustiva, no se identificé evidencia que
evalie la eficacia y seguridad de iloprost inhalado mas sildenafilo oral
comparado con sildenafilo oral en pacientes gestantes con hipertension arterial
pulmonar de clase funcional lll. En tal sentido, se adicion6 una busqueda
especifica de estudios observacionales que incluyan gestantes con hipertension
pulmonar.

Se identificaron dos GPC que solo recomiendan a las mujeres con HAP eviten
el embarazo. No se incluyen recomendaciones terapéuticas para la poblacion de
la pregunta PICO del presente dictamen. Sin embargo, en pacientes que
contintian sintomaticos con dosis apropiadas y continuas de un inhibidor de la 5-
fosfodiesterasa (ej. sildenafilo) o antagonistas de receptores de endotelina
(contraindicado en el embarazo) se recomienda por consenso de expertos el uso
combinado con iloprost inhalado para mejorar la clase funcional y retrasar el
deterioro clinico.

Las series de casos encontradas son poco precisas para proveer informacion
sobre cada uno de los tratamientos recibidos (monoterapia vs. terapia
combinada) al indicar en algunos casos solo el grupo farmacolégico. En cuando
a la tecnologia evaluada en el presente dictamen, se observa que los analogos
de la prostaciclina son empleados y representan una alternativa en el manejo de
pacientes gestantes con HAP.

De este modo, a pesar de la ausencia de evidencia que respalde el beneficio
terapéutico de iloprost inhalado mas sildenafilo oral comparado con sildenafilo
oral en pacientes gestantes con hipertension arterial pulmonar de clase funcional
I, el uso de iloprost puede ser considerado una alternativa terapéutica para
tratamientos combinados con sildenafilo, estando este ultimo disponible en
EsSalud. Ademas, se debe considerar que, de acuerdo a las opiniones de los
especialistas de la institucion, la evoluciéon de la enfermedad y la falta de
alternativas dentro del Petitorio de EsSalud nos encontrariamos ante un vacio
terapéutico frente a una paciente gestante con deterioro de la hipertension
arterial pulmonar de clase funcional Ill a pesar de recibir un tratamiento
adecuado con sildenafilo .
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Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI aprueba el uso fuera del petitorio de iloprost en combinacion
con sildenafilo pacientes gestantes con hipertension arterial pulmonar de clase
funcional Ill, segln lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente
dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion. Asi, la
continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIl. RECOMENDACIONES

Luego de utilizar el producto farmacéutico iloprost por via inhalatoria, los médicos
tratantes deben llevar un registro sistematico de los resultados clinicos y reportarlos al
Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la
Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada reporte debe informar lo siguiente:

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

« Reporte de la semana de término de la gestacion, via de parto, complicaciones
obstétricas durante la atencion del parto, APGAR del recién nacido (RN), peso
del RN, defectos congénitos en el RN, segun evaluacion clinica del meédico
tratante, documentado en la historia clinica.

« Deterioro de la clase funcional, segun evaluacién clinica del médico tratante.

+ Eventos adversos asociados al tratamiento con iloprost.
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IX. ANEXO

ANEXO N.° 01: CONDICIONES DE USO

La paciente considerada para recibir iloprost por via inhalatoria cada cuatro horas con
una dosis segun requerimiento individual, debe 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.

Diagnéstico / condicion de salud

Paciente gestante con diagnéstico de hipertension
arterial pulmonar de clase funcional 1117

aprobar el uso del medicamento
en cada paciente

Grupo etario Adultos
Tiempo maximo que el Comité
Farmacoterapéutico puede 9 ingsas®

Condicion clinica de la paciente
para ser apta de recibir el
medicamento

= Cuadro clinico compatible con deterioro de la
hipertension arterial pulmonar de clase funcional Ill a
pesar de recibir un tratamiento adecuado con
sildenafilo segun médico tratante

Presentar la siguiente
informacion ADICIONALT

- Reporte del uso de terapia combinada antes del
embarazo

- Adherencia al tratamiento (asistencia a controles
médicos periodicos)

= Reporte de estado de gestacion

= Evaluacion cardiolégica

Presentar la siguiente
informacién al término de la
administracion del tratamiento y
al seguimiento’ con el Anexo
N.° 07 de la Directiva 003-IETSI-

ESSALUD-2016

= Reporte de la semana de término de la gestacion, via
de parto, complicaciones obstétricas durante la
atencion del parto, APGAR del recién nacido (RN), peso
del RN, defectos congénitos en el RN, segun evaluacion
clinica del meédico tratante**, documentado en la
historia clinica

= Deterioro de la clase funcional, segun evaluacidn clinica
del médico tratante***

= Eventos adversos asociados al tratamiento con iloprost

Criterios de suspension del
tratamiento

« Falta de adherencia al tratamiento

- Intolerancia, reaccién alérgica, o sospecha de reaccion
adversa seria

1l Clase IlI: pacientes con hipertension pulmonar y marcada limitacion de la actividad fisica.

*El tratamiento puede ser continuado durante el posparto. **Médico especialista en Gineco-
Obstetricia y/o médico especialista en Neonatologia. ***Médico especialista en Cardiologia.

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

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmed) Resiiltado
datos Fecha de bisqueda: 24 de julio de 2019
"Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR “pulmonary hypertension[tiab]
#1 " : ot 49738
OR “pulmonary arterial hypertension[tiab]
lloprost[Mesh] OR iloprost[tiab] OR ciloprost{tiab] OR ventavis[tiab]
#2 OR iloprostum[tiab] OR endoprost[tiab] OR ilomedin[tiab] OR ZK- 2820
36374[tiab]
Controlled Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial[pt) OR Randomized
#3 | Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR 1011032
) Control Trial*[tiab]
Estrategia :
24 Systematic[sb] 135193
45 | 'Practice Guidelines as Topic'[mesh] OR Guideline[pt] OR Practice | 1;,':;2;;4—ﬁ
Guideline[pt] OR Guideline*[ti]
#6 Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology | 15973
Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab]
#7 | #3OR#4 OR#50OR #6 1283398
#8 | #1 AND #2 AND #7 123
Tabla 2. Busqueda en Scopus
Base de Scopus (https://www.scopus.com/) via CONCYTEC Cnaiteis
datos Fecha de biasqueda: 24 de julio de 2019
INDEXTERMS (“Pulmonary hypertension” OR “pulmonary arterial
#1 hypertension”) OR TITLE-ABS-KEY (“Pulmonary hypertension” OR 70362
“pulmonary arterial hypertension”)
INDEXTERMS (lloprost OR ciloprost OR ventavis OR endoprost OR
#2 ilomedin) OR TITLE-ABS-KEY (lloprost OR ciloprost OR ventavis OR 6611
endoprost OR ilomedin)
# TITLE-ABS (random* OR "clinical trial" OR "randomized controlled 2285736
trial" OR "random allocation" OR "single blind*" OR "double blind*")
. TITLE-ABS (Systematic OR "Systematic Review" OR "Meta-
Estrategia | 44 | Analysis” OR Meta-Analys* OR "Cochrane Database Syst Rev’ OR 825670
Metaanalysis OR Metanalysis OR (MEDLINE AND Cochrane))
#5 | TITLE-ABS (guideline* OR "practice guideline*™ OR "guide line*") 557123
TITLE-ABS ("technology assessment” OR "technology appraisal* OR
#6 11627
HTA)
#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 ‘ 3463209
#8 | #1 AND #2 AND #7 540
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Tabla 3. Busqueda en LILACS

Base de LILACS (http://pesquisa.bvsalud.org/) Resultado
datos Fecha de busqueda: 24 de julio de 2019
Estrategia #1 lloprost OR ciloprost OR ventavis OR endoprost OR ilomedin 29

Tabla 4. Busqueda en BRISA

Base de BRISA (http://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/) Resultado
datos Fecha de busqueda: 24 de julio de 2019
Estrategia #1 llioprost OR ciloprost OR ventavis OR endoprost OR ilomedin 5

Tabla 5. Busqueda en PubMed de estudios observacionales

Base de PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Resultado
datos Fecha de busqueda: 24 de julio de 2019
#1 "Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR “pulmonary hypertension”[tiab] 49738
OR “pulmonary arterial hypertension’[tiab]
Estrategia | #2 | pregnanc’[tiab] OR gestac™[tiab] 420481
#3 | #1 AND #2 895
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