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I.  RESUMEN EJECUTIVO

- La hipertensiéon pulmonar (HP) es una enfermedad con un pobre pronéstico en
la poblacién pediatrica con una incidencia de 3 a 20 casos por millén de nifios
por afio segun datos internacionales. No se cuenta con datos peruanos sobre su
incidencia o prevalencia. En muchos casos pediatricos, existe una anomalia
congeénita cardiovascular de fondo que conlleva a presentar HP. Durante el
periodo perioperatorio (antes, durante y después de la cirugia) para la reparacion
quirdrgica de estas anomalias cardiovasculares existe el riesgo de presentar una
crisis hipertensiva pulmonar que segun algunos estudios tiene un riesgo de
mortalidad de aproximadamente de 20 por ciento.

— La HP se caracteriza por presentar una elevada presion a nivel de los vasos
pulmonares que conlleva a cambios estructurales que obstruyen y dificultan que
la sangre bombeada del corazén -especificamente desde el ventriculo derecho-
a los pulmones llegue en su totalidad. Esto a su vez desencadena en una falla
cardiaca derecha que repercute luego en una falla cardiaca izquierda para
finalmente presentarse una falla cardiaca terminal que en la mayoria de casos
solo podra ser resuelta con un trasplante de corazon.

-~ No existe un consenso universal sobre la definicion de severidad de la HP. Sin
' embargo, en muchos casos se evalua tal severidad de acuerdo a una adaptacion
\ ' de la clasificacion de falla cardiaca segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Utilizando esta herramienta, se dice que a mayor severidad de HP el
paciente presenta mayores signos y sintomas de falla cardiaca y mayor

limitacion para realizar actividades cotidianas.

- El manejo convencional de la HP incluye el uso de oxigeno, diuréticos, agentes
inotrépicos como la digoxina para el manejo de falla cardiaca derecha, el uso de
sedantes, relajantes musculares y el uso de anticoagulantes como warfarina en
casos muy especificos.

— Otra opcion de tratamiento en casos muy especificos de HP de alta severidad
que no responden a la terapia convencional incluye el uso de oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO, por sus siglas en ingles). Esta intervencion
invasiva proporciona soporte pulmonar y cardiaco, sin embargo, su uso es de
alto riesgo para el paciente dado a que aumenta la probabilidad de hemorragias
y trombosis.

— Para el caso especifico de pacientes pediatricos que seran sometidos o se hayan
sometido a una cirugia cardiovascular y presentan HP, el uso de éxido nitrico
inhalado (iINO) forma parte de la terapia inicial estandar para el manejo de HP
postoperatoria segun las guias de practica clinicas (GPC) internacionales.
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Actualmente, en EsSalud, ante el escenario de un paciente pediatrico que se
encuentre en el periodo perioperatorio o postoperatorio por una cirugia
cardiovascular y desarrolle una HP severa, el manejo de la HP consiste en el
uso de terapia de soporte que incluye el uso de ventilacién convencional o de
alta frecuencia, sedacion, inotropicos y relajantes musculares. Ninguno de estos
tratamientos que conforman la terapia de soporte son especificos de HP. Por
este motivo, los meédicos especialistas de la institucion han sugerido la
evaluacion de iINO por su efecto especifico al manejo de HP en la poblacién de
interés.

Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia disponible
respecto a la eficacia y seguridad del uso de INO en comparacién con la mejor
terapia de soporte (ventilacién convencional o de alta frecuencia, sedacion,
inotropicos, relajante muscular) para el tratamiento de HP severa en pacientes
menores de 14 afios durante el periodo perioperatorio de una cirugia
cardiovascular.

Tras la busqueda sistematica de la literatura llevada a cabo hasta finales de
diciembre del 2019, se identificaron dos GPC especificas para la poblacion
pediatrica: de la European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network
(EPPVDN) del 2019 y de la American Heart Association and American Thoracic
Society (AHA/ATS) del 2015. Ademas se identifico un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) con informacion relevante para responder la pregunta PICO
del presente dictamen preliminar y que fue incluido en ambas GPC.

La GPC de la EPPVDN del 2019 recomienda que el uso de iNO para el
tratamiento de HP postoperatoria puede ser considerado en pacientes
pediatricos mecanicamente ventilados para mejorar su oxigenacion y reducir el
riesgo de una crisis hipertensiva pulmonar que es una complicacién de HP. La
GPC AHA/ATS del 2015 recomienda que adicional a los cuidados
convencionales postoperatorios, el uso de iNO debe ser utilizado como terapia
inicial para el manejo de una crisis hipertensiva pulmonar y falla cardiaca
derecha.

Hasta la fecha, el mayor peso de la evidencia proviene del ECA Miller et al del
2000. Este fue un ECA, controlado con placebo, doble ciego, en donde ambos
grupos recibieron la mejor terapia de soporte disponible, que tuvo como objetivo
principal evaluar el uso rutinario de iINO en pacientes con HP en su periodo
postoperatorio a una cirugia cardiaca de correcciéon congénita asi como su rol en
la prevencién de una crisis hipertensiva pulmonar. En el desenlace primario de
frecuencia de la complicacion: crisis hipertensiva pulmonar, el estudio encontré
una menor frecuencia en el grupo de iNO en comparacioén con el grupo control,
tal diferencia fue significativa. Adicionalmente se evaluaron otros desenlaces
como mortalidad, tiempo de hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos
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y tiempo de uso de ventilacion mecanica sin encontrar diferencias significativas.
No se encontraron diferencias significativas entre los valores de
metahemoglobina en ambos grupos del estudio (metahemoglobina es un
parametro usado para medir el evento adverso de metahemoglobinemia que se
da sobre todo en casos de uso excesivo o prolongado de iINO). Otros eventos
adversos como hipotension arterial e hipoxemia no fueron reportados.

— EIECA Miller et al del 2000, presenta criterios de inclusion que se asemejan a la
poblacion de interés del presente dictamen a excepcion de que no se describe
la severidad de la HP en los pacientes incluidos; sin embargo, como se ha
descrito anteriormente, no hay un consenso claro sobre la definicién de
severidad de HP. Asimismo, el estudio reporté desenlaces que son de interés
para el presente dictamen como tiempo de hospitalizacién, tiempo de ventilacion
y mortalidad. Un desenlace adicional medido por el estudio fue la frecuencia de
aparicion de crisis hipertensiva pulmonar que es una complicacion directa de HP
y es de importancia clinica para el paciente. Con respecto a la validez interna del
estudio, en general fue un estudio con bajo riesgo de sesgo dado que utilizaron
una metodologia adecuada para el proceso de aleatorizacion, el ocultamiento de
la secuencia de asignacion, el balance de ambos grupos, el andlisis y el reporte

de los resultados. Adicionalmente, se reportaron todos los desenlaces descritos

\‘f\' en la metodologia del estudio. Sin embargo, se debe resaltar que el protocolo

del estudio no fue publicado. Finaimente, el estudio fue financiado con fondos

estatales australianos e instituciones universitarias y de investigacion por lo que
hay una menor probabilidad de sesgo inherente a la presencia de conflictos de
interés.

- Adicionalmente, un estudio observacional que incluy6 294 pacientes pediatricos
postoperados de una cirugia cardiaca por presentar una comunicacion
atrioventricular, encontré que los pacientes que recibieron iINO en el periodo
postoperatorio tuvieron de manera significativa una menor mortalidad en
comparacion con los que recibieron la mejor terapia de soporte disponible. En
otro estudio observacional prospectivo que evalué la seguridad del uso de iINO
en las unidades de cuidados intensivos posterior a una cirugia cardiaca se
encontré que el evento adverso de hipertension pulmonar de rebote fue en
menos de 3 % en nifos y neonatos, asi como la presencia de
metahemoglobinemia fue de 2.5 % en los que se le realizé la medicion.

- En conclusién, se tiene evidencia de que el uso de iINO, en comparacion a la
mejor terapia de soporte, es eficaz y seguro para el manejo de pacientes
pediatricos con hipertension pulmonar severa que se encuentran en el periodo
postoperatorio de cirugia cardiovascular. Esto ha sido demostrado por una
menor frecuencia de la complicacion de crisis hipertensiva pulmonar basado en
evidencia de ECA, por una menor mortalidad asi como una frecuencia baja de
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los eventos adversos de hipertensiéon pulmonar de rebote y de
metahemoglobinemia basadas en evidencia de estudios observacionales.

-~ Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) aprueba el uso de déxido nitrico inhalatorio por via
endotraqueal para el manejo de los pacientes menores de 14 afos que
presentan hipertension pulmonar severa durante el periodo postoperatorio de
una cirugia cardiovascular, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia
del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion
y esta sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de nueva evidencia
gue pueda surgir en el tiempo.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
oxido nitrico inhalado, para el tratamiento de pacientes con hipertension pulmonar
severa en estadio perioperatorio y postoperatorio de cirugia cardiovascular. Asi, el Dr.
Rubén Daniel Ortiz Rojas Chavez del Instituto Nacional Cardiovascular de EsSalud
(INCOR-EsSalud) y el Dr. Julio Cesar Aguilar Chavez del INCOR-EsSalud, siguiendo
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, enviaron al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) la solicitud de uso fuera del petitorio del
producto farmacéutico 6xido nitrico inhalado segun las cinco siguientes preguntas PICO
por tratarse de cinco pacientes diferentes:

Tabla 1. Pregunta PICO 01 propuesta por el Instituto Nacional Cardiovascular de
EsSalud (Dr. Rubén Daniel Ortiz Rojas Chavez)

Paciente de 1 mes con antecedente de prematuridad y ventilacion
mecanica post operada de reparacién de arco aédrtico interrumpido y
P ventriculoseptoplastia, que cursa con signos de bajo gasto cardiaco
asociado a hipertension pulmonar severa sin respuesta a
vasodilatadores sistémicos

| Oxido nitrico, 20 ppm inhalado continuo por 72 horas

Cc No hay otra alternativa en el Peru

- Reducir la incidencia de hipertension pulmonar post operatoria y
optimizacion trabajo ventricular derecho.

o] - Disminuir el tiempo de ventilacion mecanica

- Evitar la ventilacién mecanica prolongada

- Traslape seguro a vasodilatadores por via oral

Tabla 2. Pregunta PICO 02 propuesta por el Instituto Nacional Cardiovascular de
EsSalud (Dr. Rubén Daniel Ortiz Rojas Chavez)

Paciente de 1 mes con antecedente de prematuridad y ventilaciéon
mecanica post operada de reparacion de arco aortico interrumpido y
P ventriculoseptoplastia, que cursa con signos de bajo gasto cardiaco
asociado a hipertension pulmonar severa sin respuesta a
vasodilatadores sistémicos

| Oxido nitrico, 20 ppm inhalado continuo por 72 horas

C No hay otra alternativa en el Peru
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- Reducir la incidencia de hipertension pulmonar post operatoria y
optimizacion trabajo ventricular derecho.

o] - Disminuir el tiempo de ventilacion mecanica

- Evitar la ventilacion mecanica prolongada

- Traslape seguro a vasodilatadores por via oral

Tabla 3. Pregunta PICO 03 propuesta por el Instituto Nacional Cardiovascular de
EsSalud (Dr. Rubén Daniel Ortiz Rojas Chavez)
Paciente de 5 anos, post operada de trasplante cardiaco,

P
hipertension pulmonar severa post operatoria.

i Oxido nitrico, 20 ppm inhalado continuo por 72 horas

C No hay otra alternativa en el Peru

- Reducir la incidencia de hipertension pulmonar post operatoria y
optimizacion trabajo ventricular derecho.

(0] - Disminuir el tiempo de ventilacion mecanica

- Evitar la ventilacion mecanica prolongada

- Traslape seguro a vasodilatadores por via oral

o Tabla 4. Pregunta PICO 04 propuesta por el Instituto Nacional Cardiovascular de
EsSalud (Dr. Rubén Daniel Ortiz Rojas Chavez)

Paciente de 1 afo sindrome Down, post operada de
P ventriculoseptoplastia mas atrioseptoplastia mas plastia tricuspidea,
hipertension pulmonar severa post operatoria.

| Oxido nitrico, 20 ppm inhalado continuo por 72 horas

Cc No hay otra alternativa en el Peru

- Reducir la incidencia de hipertension pulmonar post operatoria y
optimizacion trabajo ventricular derecho.

- Disminuir el tiempo de ventilacion mecanica

- Evitar la ventilacion mecanica prolongada

- Traslape seguro a vasodilatadores por via oral

Tabla 5. Pregunta PICO 05 propuesta por el Instituto Nacional Cardiovascular de
EsSalud (Dr. Julio Cesar Aguilar Chavez)

Paciente de 22 dias, tronco arterioso tipo | (Collet-Edwards) y tipo A4
(Van Praagh), insuficiencia valvula truncal moderada, PCA tubular
3.5 mm, CIV subarterial 16 mm, CIA amplio 13 mm, IT severa, IM
moderada disfuncién sistélica biventricular, derrame pericardico leve
con alto riesgo de desarrollar crisis de hipertensién pulmonar post
operatoria.

11
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I Oxido nitrico, 20 ppm inhalado continuo por 72 horas

Cc No hay otra alternativa en el Peru

- Reducir la incidencia de hipertensiéon pulmonar post operatoria y
optimizacion trabajo ventricular derecho.

0] - Disminuir el tiempo de ventilacién mecanica

- Evitar la ventilacion mecanica prolongada

- Traslape seguro a vasodilatadores por via oral

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a las diferentes partes de la pregunta
PICO, se llevé a cabo una reunién técnica con los médicos asistenciales Rubén Daniel
Ortiz Rojas y Lilian Isabel Chancafe Morgan del INCOR-EsSalud, ademas de los
representantes del equipo evaluador del IETSI. De esta manera, los especialistas
ayudaron a optimizar la formulacion de la pregunta PICO final que se presenta a
continuacion en la Tabla 6.

Tabla 6. Pregunta PICO validada con especialistas

Paciente menor de 14 afios de edad con hipertension pulmonar
P severa en periodo perioperatorio y postoperatorio de cirugia
cardiovascular

I Oxido nitrico inhalado

C Mejor terapia de soporte*
- Eventos adversos
- Uso de ECMO
- Mortalidad
o - Tiempo en ventilacion mecanica

- Tiempo de hospitalizacion
- Calidad de vida
- Optimizacion de la falla cardiaca derecha

*ventilacion convencional o de alta frecuencia, sedacion, inotrépicos, relajante muscular.
ECMO= oxigenacién por membrana extracorpdrea (por sus siglas en inglés)

B. ASPECTOS GENERALES

La hipertension pulmonar (HP) en la poblacion pediatrica es una enfermedad con
escasos datos sobre su incidencia o prevalencia. Se aproxima que en algunos paises la
incidencia varia de 3 a 20 casos por millén de nifios por afio (M. Mullen and Kulik 2019).
En el Peru se desconocen estos valores. Debido a la baja frecuencia de la enfermedad,
la mayoria de estudios realizados incluyen una muestra pequefia. Para el caso
especifico de pacientes pediatricos que son sometidos a una intervenciéon quirurgica
cardiovascular, la HP como una complicacién y la crisis hipertensiva pulmonar ocurre
de2%a7%yde0.75 % a 4 % de los casos, respectivamente (Abman et al. 2015). Se

12
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estima que el riesgo de muerte por crisis hipertensiva pulmonar asociada a una cirugia
cardiaca en la poblacion pediatrica es de aproximadamente 20 % (Lindberg et al. 2002).
La HP es una enfermedad de pobre pronéstico que puede empeorar en el periodo
perioperatorio y en caso de no ser tratada conlleva con alta frecuencia a la muerte
(Kaestner et al. 2016).

La hipertensién pulmonar (HP) es una condicion de pobre pronéstico que se caracteriza
por la pérdida de los vasos pulmonares pequefos (arteriolas, capilares y vénulas) y una
remodelacion obstructiva de la misma (Vonk Noordegraaf et al. 2019). Estos cambios
estructurales conllevan a una elevada presion a nivel de las arterias pulmonares y una
elevada resistencia vascular pulmonar (RVP) que con el paso del tiempo puede
desencadenar en una falla cardiaca derecha, una compresion y/o incapacidad de
llenado del ventriculo izquierdo y finalmente en una falla cardiaca terminal (Humbert et
al. 2019). La HP puede ser asintomatica o presentarse con dificultad para respirar
(disnea), fatiga, mareos, hinchazén de las piernas (edema de miembros inferiores),
labios y piel de color morado (cianosis), dolor en el térax y/o palpitaciones (M. Mullen
and Kulik 2019).

Debido a que existen numerosas enfermedades asociadas a la HP, existe a nivel
mundial una clasificacién creada por expertos en HP y la Organizacion Mundial en Salud
(OMS) la cual agrupa a estas enfermedades en base a similares mecanismos
fisiopatologicos, presentacion clinica, caracteristicas hemodinamicas y manejo. En el
2018 se realiz6 el sexto Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar donde se
actualizaron los cinco grupos de la clasificacion de HP (ver tabla 7).

Tabla 7. Clasificacion actualizada de hipertensién pulmonar en pacientes pediatricos y
adultos segun el sexto Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar (2018).
Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP inducida por toxinas y drogas
1.4 HAP asociada a:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por VIH (virus de inmunodeficiencia humana)
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Enfermedad cardiaca congeénita
1.4.5 Esquistosomiasis
1.5 HAP que han respondido a largo plazo a bloqueadores de los canales de
calcio
1.6 HAP con caracteristicas evidentes de implicacion de venas/capilares
(enfermedad veno-oclusiva pulmonar, hemangiomatosis capilar pulmonar)
1.7 Sindrome de hipertension pulmonar persistente del neonato
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Grupo 2: Hipertension pulmonar (HP) secundaria a enfermedad cardiaca
izquierda
2.1 HP secundaria a falla cardiaca con FEVI preservada
2.2 HP secundaria a falla cardiaca con FEVI reducida
2.3 Enfermedad cardiaca valvular
2.4 Condiciones cardiovasculares congénitas/adquiridas que conllevan a HP
post-capilar
Grupo 3: HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3 Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos obstructivo/restrictivo
3.4 Enfermedad pulmonar sin hipoxia
3.5 Desorden pulmonar del desarrollo
Grupo 4: HP secundaria a obstrucciones de la arteria pulmonar
4.1 HP tromboembdlica crénica
4.2 Otras obstrucciones de la arteria pulmonar
Grupo 5: HP con mecanismos inciertos y/o multifactoriales
5.1 Desérdenes hematolégicos
5.2 Desordenes metabdlicos y sistémicos
5.3 Otros
5.4 Enfermedad cardiaca congénita compleja

Fluente adaptada al espariol: Simonneau G. et al. Haemomdynamic definitions and updated
clinical classification of pulmonary hypertension. Number 4 in the series “Proceedings of the 6"
World Symposium on Pulmonary Hypertension”

Existe un estudio retrospectivo reciente que evalla las causas de HP en pacientes
pediatricos en el Peru. De esta manera, el estudio incluyé pacientes con HP de tres
meses a 15 anos de edad que se sometieron a un cateterismo cardiaco en el INCOR
durante el 2015 y el 2016 (Pumacayo Céardenas, Skrabonja Crespo, and Quea Pinto
2019). El objetivo del estudio fue detallar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de esta enfermedad en 57 pacientes. El 89.5 % (51 casos) de los pacientes pertenecian
al grupo 1 segun la clasificacion de HP que sera detallada mas adelante y presentaban
en la mayoria de casos cardiopatias congénitas asociadas; el otro 10.5 % (6 casos)
pertenecia al grupo 2. Del total de la muestra, a cinco pacientes se les realizé una cirugia
cardiovascular correctiva y a siete una cirugia paliativa; en cuatro casos (7 %) la HP se
presento en el periodo postoperatorio. Adicionalmente, se reporta que 15.8 % presentan
trisomia de cromosoma 21; 49 % y 33 % presentan una clase funcional Il y I,
respectivamente. De esta manera se observa que este estudio refleja el tipo de
pacientes que han originado la solicitud del presente dictamen dado a que la trisomia
21y la presencia de sintomas por falla cardiaca se encuentran presentes en la mayoria
de pacientes que incitaron la solicitud del presente dictamen.

La definicién estricta de HP seglin la OMS es un valor de presion arterial pulmonar media
(PAP media) 225 mmHg que debe ser medido a través de una cateterizacion del corazon
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derecho en posicion supina y en reposo. Este punto de corte publicado por la OMS en
1975 fue arbitrario y dirigido a detectar casos severos de HP primaria debido a que se
incrementé el reporte de casos secundario al uso de ‘aminoxafen’, una droga
estimulante utilizada para perder peso que finalmente fue retirada del mercado en 1972
(Simonneau et al. 2019). Sin embargo, a través de datos actualizados obtenidos por
cateterizacion del corazon derecho en individuos sanos (Kovacs et al. 2009), se sugiere
que la nueva definicion de HP sea un valor de PAP media >20 mmHg en conjunto con
un valor de resistencia vascular pulmonar (RVP) 23 unidades Wood (uW)(Rosenzweig
et al. 2019). Adicionalmente, se debe resaltar que estos valores de PAP media que
definen la HP se deben considerar a partir de los tres meses de edad. Esto se debe a
que la circulacién cardiopulmonar al nacimiento es distinta, con un valor de presién en
el corazon derecho mayor al del corazén izquierdo, la cual va disminuyendo hasta llegar
a valores similares al adulto entre los dos y los tres meses de edad. Debido a que el
nuevo punto de corte ha sido implementado recientemente, los especialistas del INCOR-
EsSalud recomiendan que en el presente dictamen se consideren ambos puntos de
corte (225 y >20 mmHg) como definicion de HP.

La severidad de la HP no presenta una definicién clara debido a la amplia clasificacién
de esta enfermedad. Para la HAP (todo el grupo 1), la severidad de HP se evalua de
acuerdo a una adaptacion de la OMS de la clasificacién de falla cardiaca segun la New
York Heart Association (NYHA). Es asi como la severidad y el pobre pronéstico de la
HP va aumentando de acuerdo a la mayor presencia de signos y sintomas de falla
cardiaca y a mayor limitacion de actividad fisica; mas no hay una definicion puntual
sobre cuando llamar a la HP ‘severa’ (Vachiery and Simonneau 2010). Por otro lado,
para la hipertension pulmonar persistente del neonato (subtipo del grupo 1), la HP se
considera severa cuando el indice de oxigenacién es mayor a 25 (Stark and Eichenwald
2019).

La crisis hipertensiva pulmonar o crisis aguda de hipertension pulmonar, es una
complicacién potencialmente fatal de la HP que puede ocurrir secundariamente a una
cirugia, anestesia, enfermedad pulmonar aguda (como neumonia), fiebre, hipovolemia
0 en algunos casos por la interrupcién de la infusion de prostanoides (M. P. Mullen and
Kulik 2019). En la guia realizada por la American Heart Association y American Thoracic
Society (AHA/ATS), en el periodo perioperatorio (de procedimientos por enfermedades
congénitas del corazén y para trasplantes de pulmoén o corazon) se utiliza el término de
“crisis” de HP o falla cardiaca aguda cuando ocurre un subito incremento de la PAP y la
RVP que provoca una falla cardiaca derecha que conlleva por el lado sistémico a la
hipotensién sistémica y una disminucion del gasto cardiaco, y por el lado pulmonar a
una disminucién del flujo pulmonar e hipoxia. Tanto las consecuencias sistémicas como
pulmonares provocan una acidosis (acidosis metabalica por el lado sistémico y acidosis
respiratoria por el lado pulmonar) que empeora la HP y crea un circulo vicioso ( Abman
et al. 2015).
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El manejo de HP se debe realizar en un centro especializado con equipos
multidisciplinarios para proporcionar el cuidado necesario. Para el caso de que la HP
sea causada o exacerbada por una enfermedad de fondo, el tratamiento de esta
enfermedad de fondo es critica como parte del manejo. En los pacientes con HP que se
encuentran en el periodo postoperatorio, poblacion especifica del presente dictamen, el
iINO forma parte de la terapia inicial estandar que se debe brindar a los pacientes con
HP postoperatoria, adicionalmente a los cuidados convencionales, debido a su
selectividad pulmonar, facilidad de administracion y rapido efecto segun la guia de la
AHA/ATS (Abman et al. 2015). En algunos casos, |a terapia de soporte para el manejo
de HP severa no es suficiente y conlleva a un colapso del sistema cardiopulmonar que
solo puede ser manejado con mecanismos tecnolégicos de soporte avanzado como el
ECMO o el trasplante de pulmoén (Kaestner et al. 2016). A pesar de que la alternativa
de ECMO se encuentra disponible en el INCOR-EsSalud para dar soporte pulmonar y
cardiaco cuando los pacientes no responden a la terapia convencional de HP severa
perioperatoria, esta tecnologia es de alto riesgo por aumentar la probabilidad de
hemorragias y trombosis (Sklar et al. 2016).

Actualmente, segun los médicos expertos de EsSalud, la instituciéon no cuenta con
alternativas especificas de tratamiento para la poblacion de interés del presente
dictamen por lo que solo reciben la terapia de soporte que consiste en ventilacion
convencional o de alta frecuencia, sedacién, inotrépicos o relajante muscular. Los
especialistas sugieren que una terapia para la hipertensién pulmonar como el iINO
ofreceria mejores resultados clinicos en el periodo perioperatorio por su efecto de
vasodilatacion pulmonar selectiva por lo que han solicitado al IETSI la evaluacion de
esta tecnologia.

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de 6xido nitrico inhalado (iNO) en comparacién
con la mejor terapia de soporte en pacientes menores de 14 afos con hipertension
pulmonar severa que se encuentran en periodo perioperatorio y postoperatorio de
cirugia cardiovascular.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: OXIDO NiTRICO

El 6xido nitrico es un vasodilatador que actua como relajante del musculo liso que reviste
los vasos a nivel pulmonar. Es en este tipo de musculo que el 6xido nitrico activa la
guanilato ciclasa soluble para formar GMP ciclico, que a su vez promueve la relajacion
de los musculos dependientes de calcio. Cuando el 6xido nitrico es inhalado, este se
difunde rapidamente a través de la membrana alveolo-capilar y produce la dilatacion de
los vasos pulmonares de manera selectiva y es asi que su efecto a nivel sistémico es
minimo a causa de su corta vida media (dado a que se une a la hemoglobina, se oxida
rapidamente e interactia con radicales libres) (Klinger 2019). Es por su efecto
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vasodilatador a nivel pulmonar al ser inhalado, que se utiliza para el manejo de
hipertension pulmonar.

La administracion del 6xido nitrico se realiza de manera inhalatoria a una dosis de 20
ppm (partes por millén) como dosis maxima, de forma continua, durante un maximo de
14 dias o hasta que se resuelva la desaturacion de oxigeno subyacente.

Dentro de los posibles eventos adversos del uso de iNO, solo se reporta el riesgo de
hipotensién el cual se puede dar en aproximadamente en el 14 % de los pacientes.
Adicionalmente se han reportado casos de hipoxemia, metahemoglobinemia, edema
pulmonar e hipertension pulmonar de rebote (este ultimo por una discontinuacion
abrupta del INO) (UpToDate 2020).

La EMA desde el 2011 tiene aprobado el uso comercial de INO para pacientes neonatos
con problemas respiratorios asociados a hipertensién pulmonar y en pacientes de todas
las edades que seran sometidos a una cirugia de corazon y que presenten hipertension
pulmonar. De esta manera, esta ultima entidad reguladora si aprueba el uso de iNO
para la poblacién de interés del presente dictamen basandose en siete estudios
aleatorizados controlados, de los cuales dos de ellos son de tipo cruzado.

Por otro lado, la U.S. Food and Drug Administration (FDA) no ha aprobado la
comercializacion del INO para la poblacion especifica de interés del presente dictamen.
Segun la etiqueta de la FDA, el INO se encuentra aprobado en neonatos (primer mes
de vida) con falla respiratoria hipoxica asociada a la evidencia clinica 0 ecocardiografica
de hipertension pulmonar. Las indicaciones de uso de iNO son solo especificas para
neonatos en un contexto mas amplio dado a que no realizan ninguna mencién del
periodo perioperatorio. Cabe mencionar que la FDA solo ha realizado cambios en las
ultimas tres actualizaciones de la etiqueta de INO sobre las especificaciones de la
maquina que se debe usar para administrar el medicamento.

En Peru, el INO no se encuentra incluido en el Petitorio Farmacologico de EsSalud
(IETSI-EsSalud 2020) ni en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
~ (PNUME)(MINSA 2018) para el tratamiento de hipertension severa perioperatoria. En el
mercado peruano, el principio activo de iINO en la presentacion de 800 ppm presenta el
siguiente unico registro sanitario:

Tabla 8. Registro sanitario de 6xido nitrico inhalado (DIGEMID - MINSA 2020)

Fecha de

Registro Sanitario | Nombre Titular .
vencimiento
PRAXAIR PER
GMEO0001 HGIP 800 ppm (V/V) SRL ¥ 07/05/2023

Fuente: Registro sanitario de productos farmacéuticos MINSA. Disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
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Segun los datos del Sistema Informatico SAP de EsSalud (Sistema SAP — EsSalud
2019), el precio de iINO por un metro cubico (1 m®) es de S/ 15,820.00. De acuerdo a la
informacién proporcionada en ambas solicitudes de la tecnologia sanitaria a través de
la Carta N° 1786 DIR-INCOR-ESSALUD-2019 y Carta N° 1797 DIR-INCOR-ESSALUD-
2019, se esta considerando la administracion de la dosis maxima aprobada la etiqueta
de 20 ppm diarios con una duracién de tratamiento de 3 dias por lo que el costo total de
tratamiento con 6xido nitrico inhalado es de S/ 9600.00 por paciente (gasto diario de S/
3200.00).
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Para responder la pregunta PICO de investigacién (Tabla 6) se realizé una busqueda
bibliografica sistematica abierta en las bases de datos MEDLINE via PubMed, Cochrane
Database (ambas estrategias de busqueda en el Material Suplementario) y
www_clinicaltrials.gov.

Adicionalmente se realizé una busqueda manual de guias de practica clinica y
evaluaciones de tecnologias sanitarias en las paginas web de: Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), Agency for Health
Research and Quality (AHRQ), Guidelines International Network (G-I-N), New Zeland
Guidelines Group (NZGG), Red de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas
(RedETSA), y Base Regional de Informes de Evaluaciones de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA). Por ultimo, se revisaron las sociedades especializadas en
hipertensiéon pulmonar como la American College of Cardiology Foundation (ACCF), la
American Heart Association (AHA), la European Respiratory Society (ERS) y la
American Thoracic Society (ATS).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacién pueda responder a la pregunta PICO se utilizaron
estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados a la poblacion de interés,
la intervencion, y tipos de publicaciones de interés. Se emplearon términos MeSH' y
términos generales de lenguaje libre.

La busqueda de estudios se realiz6 el 29 de diciembre del 2019 sin restricciones de
idiomas. La estrategia de busqueda junto con los resultados obtenidos para cada base
de datos bibliografica se describe en las tablas 1 y 2 del material suplementario.

' 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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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se priorizo la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS), revisiones sistematicas con meta-andlisis y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que permitieran responder la pregunta PICO formulada. Los
registros obtenidos en las diferentes bases de datos fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). En dicho aplicativo, inicialmente se eliminaron los
duplicados para iniciar con la primera fase la seleccion de registros que en base al titulo
y resumen respondian con alta probabilidad la pregunta PICO. Los articulos
seleccionados fueron evaluados a texto completo en una segunda fase de seleccion.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la evaluacioén de la evidencia:

European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network (EPPVDN), 2019 —
“2019 updated consensus statement on the diagnosis and treatment of pediatric
pulmonary hypertension: The European Pediatric Pulmonary Vascular Disease
Network (EPPVDN), endorsed by AEPC, ESPR and ISHLT".

American Heart Association and American Thoracic Society (AHA/ATS), 2015 —
‘Pediatric Pulmonary Hypertension. Guidelines from the American Heart
Association and American Thoracic Society”.

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia:

European Respiratory Society (ERS), 2019 - “Sixth World Symposium on
Pulmonary Hypertension (WSPH) - Paediatric pulmonary arterial hypertension:
updates on definition, classification, diagnostics and management”.

Este documento es parte de una serie de 13 publicaciones realizadas por
expertos de multiples paises en hipertensién arterial. Se excluye porque no
incluye la poblacién de interés y es una revision de la literatura que no emite
recomendaciones utilizando un sistema de gradacion.

American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
(ACCF/AHA), 2009 - “ACCF/AHA 2009 Expert Consensus Document on
Pulmonary Hypertension. A report of the American College of Cardiology
Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American
Heart Association”.

Este documento es un consenso de expertos de la ACCF y la AHA que emite
recomendaciones sobre hipertension puimonar. A pesar de contener un capitulo
sobre HP en pacientes que se van a someter a una cirugia cardiaca, las
recomendaciones que brinda la guia sobre la poblacion de interés del presente
dictamen no se realizan bajo un marco de gradacion con respecto a la clase de
recomendacion ni el nivel de evidencia por lo que fue excluida.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

No se identificaron ETS que puedan incluirse dentro del dictamen.
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Revisiones sistematicas (RS)

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

No se encontraron RS que puedan incluirse dentro del dictamen.

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de |a evidencia:

Sardo et al., 2018 - Nitric Oxide in Cardiac Surgery: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials (Sardo et al. 2018). Es una RS de ECA que evalu6
la eficacia y seguridad de la administracion perioperatoria de iNO en cirugia
cardiaca en comparacion con placebo u otros comparadores basado en
comparaciones directas. La fecha de la busqueda de la literatura fue enero del
2018. A pesar de reportar desenlaces de interés para el presente dictamen, la
RS se excluyd debido a que incluyeron en el meta-analisis algunos ECA con
comparadores que no son de interés para la pregunta PICO del dictamen. Esta
RS fue utilizada para corroborar la inclusién de estudios primarios de interés que
seran descritos a detalle en el presente dictamen.

Bizzarro et al., 2014 - Inhaled nitric oxide for the postoperative management of
pulmonary hypertension in infants and children with congenital heart disease
(Bizzarro, Gross, and Barbosa 2014). Es una RS de ECA y cuasi-ECA que
evalué el uso de iINO postoperatorio en comparacién con placebo o manejo
convencional en poblaciéon pediatrica con enfermedad congénita cardiaca e
hipertension pulmonar con respecto al desenlace principal de mortalidad;
también se evalué tiempo de hospitalizaciéon. La fecha de la busqueda de la
literatura fue diciembre del 2013. Se excluy6 dado que no proporciona resultados
de meta-analisis que incluyan dos 0 mas estudios en alguno de los desenlaces
de interés. Esta RS fue utilizada para corroborar la inclusion de estudios
primarios de interés que seran descritos a detalle en el presente dictamen.

Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Miller et al., 2000 - “Inhaled nitric oxide and prevention of pulmonary
hypertension after congenital heart surgery: a randomized double-blind
study”(Miller et al. 2000).

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Day et al., 2000 — “Randomized Controlled Study of Inhaled Nitric Oxide after
operation for congenital heart disease” (Day et al. 2000). El estudio fue excluido
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por no presentar desenlaces de interés segun la pregunta PICO del dictamen.
Cabe mencionar que el estudio realiza una breve mencién de que no se
presentaron ‘complicaciones’ o ‘efectos adversos’ asociados al INO, sin embargo
no brinda ninguna especificacion sobre la definicion de estos desenlaces
(‘complicacion’ y ‘efectos adversos’).

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados:

¢ Ensayo clinico completado: NCT01959828, IK-3001 (6xido nitrico inhalado), fase
I1l, en pacientes japoneses adultos y pediatricos con hipertension pulmonar peri-
y postoperatoria asociada a una cirugia cardiaca. A pesar de que el estudio fue
completado con 18 pacientes en julio del 2014, no se incluyé en el presente
dictamen dado a que no se cuentan con ningun tipo de resultados publicados
(Malli nckrodt Pharmaceutical 2016). Estudio registrado en clinicatrials.gov.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network (EPPVDN), 2019 — “2019
updated consensus statement on the diagnosis and treatment of pediatric
pulmonary hypertension: The European Pediatric Pulmonary Vascular Disease
Network (EPPVDN), endorsed by AEPC, ESPR and ISHLT”

Este documento de consenso fue preparado por la European Pediatric Pulmonary
Vascular Disease Network (EPPVDN) en el 2019 y es una actualizacion y ampliacién de
informacion de un conjunto de 10 publicaciones sobre hipertension pulmonar pediatrica
publicada en el 2016. Esta guia tiene como objetivos: 1) discutir los nuevos cambios en
la clasificacion y las definiciones de HP asi como los ensayos clinicos que la sustentan,
2) brindar recomendaciones para el optimo diagnostico y tratamiento de infantes, nifios
y adultos jévenes con HP, de acuerdo al sistema de gradacion de la AHA y la ESC, de
acuerdo a medicina basada en evidencia y recomendacion de expertos, 3) describir las
caracteristicas y formular manejos propios de la HP pediatrica, asi como definir las
carencias de conocimiento sobre la HP pediatrica, y 4) discutir nuevas terapias para el
manejo de la HP.

La guia fue desarrollada por la EPPVDN, una organizacién sin fines de lucro que se
dedica a la investigacion de métodos diagnaésticos y tratamiento de enfermedad vascular
hipertensiva pulmonar en la poblacién pediatrica, asi como en falla cardiaca asociada.
Esta organizacion se autodenomina independiente de cualquier asociacion o industria.
Para la elaboracion de esta GPC, se desarrollé una busqueda bibliografica desde 1998
hasta el 2018 de todo estudio o ensayo clinico, guia, consenso y revision sobre la HP
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en poblacion pediatrica y/o adulta (esta ultima en caso de incluir >10 % de pacientes
pediatricos) que contuviera el término “hipertension pulmonar” en conjunto con 10
términos mas. Finalmente, esta GPC utiliza el sistema de gradacion de la European
Society of Cardiology (ESC) y la American Heart Association (AHA) a base de cinco
clases de recomendacion® (COR, por sus siglas en inglés) y tres niveles de evidencia®
(LOE, por sus siglas en inglés).

Con respecto a las recomendaciones relacionadas a la pregunta PICO del dictamen
(pacientes con hipertension pulmonar severa en su estadio perioperatorio y
postoperatorio), la guia presenta diversas recomendaciones sobre el manejo de la
hipertension pulmonar aguda en la unidad de cuidados intensivos (UCI) pediatrica. Cabe
resaltar que las recomendaciones no son especificas para pacientes en su periodo
perioperatorio o postoperatorio. Sin embargo, se encuentra estandarizado que todos los
pacientes a los que se le ha realizado una cirugia cardiovascular deben permanecer en
una UCI posterior a la cirugia, y es en este periodo postoperatorio dentro de una UCI
que pueden desarrollar una hipertensioén pulmonar severa. De esta manera, la EPPVDN
refiere que el éxido nitrico inhalado puede ser considerado para el tratamiento de HP
postoperatoria en pacientes con ventilacion mecanica para mejorar su oxigenacion y
reducir el riesgo de una crisis de HP (COR Ilb, LOE B). Esta recomendacion se basa en
los resultados de la revision sistematica de Bizzarro et al (Bizzarro, Gross, and Barbosa
2014), que fue evaluada y excluida por el presente dictamen por no presentar
desenlaces de interés de la pregunta PICO, asi como el ensayo clinico Miller et al (Miller
et al. 2000) que sera descrito mas adelante.

La guia ademas recomienda el uso de oxigeno para niveles de saturacion de oxigeno
menores de 95 % en caso de presentar una anatomia cardiaca normal, asi como el uso
endovenoso de prostanoides durante las recomendaciones generales para el manejo
de hipertension pulmonar. La guia refiere que el iNO es principalmente utilizado en la
unidad de cuidados intensivos y es de utilidad en pacientes con crisis vascular pulmonar
aguda y/o una exacerbacion aguda de hipertension pulmonar en el caso de enfermedad
del parénquima pulmonar y/o enfermedad pulmonar persistente del recién nacido de
fondo (COR |, LOE B).

Entre las limitaciones de la metodologia utilizada por la guia, considerando el dominio
de rigor en la elaboracién del instrumento AGREE |l (AGREE 2009), se encontraron la

2 Clase |: evidencia y/o acuerdo general de que un tratamiento o procedimiento es beneficioso, Util, eficaz (redaccion
sugerida: “es recomendado’/"esta indicado”); Clase Il: evidencia conflictiva y/o divergente en opinion sobre la utilidad,
eficacia de un tratamiento o procedimiento; Clase Ila: Peso de la evidencia/opinion es a favor de la utilidad/eficacia
(redaccion sugerida: "se debe considerar”); Clase IIb: utilidad/eficacia se encuentra menos establecida por la
evidencia/opinion (redaccion sugerida: “puede ser considerada’); Clase IlI: Evidencia o acuerdo general de que un
tratamiento o procedimiento no es Util/eficaz y en algunos casos puede ser perjudicial (redaccion sugerida: “no esta
recomendado”).

3 Nivel A de la evidencia: los datos provienen de multiples ensayos clinicos aleatorizados o meta-analisis; Nivel Bde
la evidencia: los datos provienen de un ensayo clinico aleatorizado o de estudios grandes no aleatorizados; Nivel Cde
la evidencia: consenso de la opinion de expertos y/o pequefios estudios, estudios retrospectivos, registros.
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falta de métodos sistematicos para la busqueda y seleccion de nueva evidencia. No se
especifica si se formularon preguntas especificas para de acuerdo a ello formular las
recomendaciones. Tampoco se describen los criterios para seleccionar la evidencia que
sustenta la GPC. Esta guia no es explicita en sus fortalezas y limitaciones, y no
menciona de manera clara si tuvo una revisién por un grupo externo antes de su
publicacién. Ademas, 63 % de los miembros que escribieron la guia presentaron
conflictos de interés por haber recibido honorarios o apoyo en investigacion, la
presentacion de un tema, brindar servicios de consultoria, participacion de propiedad de
diversas empresas farmacéuticas de medicamentos utilizados en hipertension arterial.
Dentro de las fortalezas de esta GPC, cabe destacar que, para la elaboracién de los
documentos de la version original del 2016, cada manuscrito fue revisado por al menos
dos pares externos y dos pares de la International Society of Heart and Lung
Transplantation (/ISHLT); este proceso de evaluacion externa no es mencionado en la
version actualizada del 2019 revisada para el presente dictamen.

En conclusién, para los pacientes de la poblacién de la pregunta PICO, esta GPC
recomienda que el uso de iINO para el tratamiento de HP postoperatoria puede ser
considerado en pacientes en ventilacidon mecanica para mejorar su oxigenacién y reducir
el riesgo de una crisis hipertensiva pulmonar.

American Heart Association and American Thoracic Society (AHA/ATS), 2015 —
“Pediatric Pulmonary Hypertension. Guidelines from the American Heart
Association and American Thoracic Society”

Esta guia estadounidense sobre el manejo clinico de hipertensién pulmonar arterial
pediatrico fue elaborada entre el 2010 y el 2014 por un grupo multidisciplinario de
clinicos e investigadores clinicos seleccionados por miembros de la American Heart
Association (AHA) y la American Thoracic Society (ATS). El principal objetivo de esta
GPC es brindar recomendaciones sobre el diagnéstico, evaluacién y tratamiento de la
hipertensién pulmonar pediatrica.

Para la elaboracion de esta GPC se desarrollé una busqueda estratégica por
bibliotecélogos médicos con experiencia en PubMed y Ovid Medline utilizando términos
de busqueda estandar como “hipertension pulmonar® asi como otros términos de
enfermedades asociadas a HP, medicamentos especificos para HP y otros tépicos
relacionados. Dado a que la guia se realizé en un lapso de cuatro afos, se realizaron
multiples actualizaciones de la busqueda. Las recomendaciones formuladas se basan
en una revision exhaustiva de la literatura, asi como la opinion de expertos, y utilizan un
sistema de gradacién con cuatro clases de recomendacion (COR)* segun el tamario del

iClase | (beneficio>>>riesgo): procedimiento o tratamiento debe ser realizado o administrado; Clase lla
(beneficio>>riesgo, necesidad de estudios adicionales con objetivos enfocados): es razonable realizar el
procedimiento o administrar el tratamiento; Clase IIb (beneficio = riesgo, necesidad de estudios adicionales con
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efecto del tratamiento y tres niveles de evidencia (LOE)’ segun la precision del efecto
del tratamiento estipulado por la American College of Cardiology Foundation/AHA
Clinical Practice Guideline Methodology Summit Report (Jacobs et al. 2013).

Dentro de las estrategias postoperatorias generales o convencionales para prevenir una
crisis de HP o una falla ventricular derecha, la GPC recomienda que se debe evitar la
hipoxia, la acidosis y la agitacion (COR |, LOE B). Ademas, la GPC refiere que puede
ser de utilidad la induccién de alcalosis para el tratamiento de una crisis de hipertension
pulmonar (COR lla, LOE C) y recomienda la administracion de opiaceos, sedantes y
relajantes musculares para adicionalmente reducir la respuesta de estrés que se da en
el postoperatorio. Sobre la intervencion de interés del presente dictamen, la GPC refiere
que adicional a los cuidados convencionales postoperatorios, el uso de iINO debe ser
utilizado como terapia inicial para el manejo de una crisis hipertensiva pulmonar y falla
cardiaca derecha (COR |, LOE B). La evidencia utilizada para formular dicha
recomendacion provino del estudio Miller et al (Miller et al. 2000) que sera descrito a
detalle mas adelante y de dos ECA adicionales que fueron excluidos por no presentar
los desenlaces de interés del presente dictamen (Russell et al. 1998; Day et al. 2000) o
ser un estudio observacional (Journois et al. 2005).

Entre las limitaciones de la metodologia utilizada por la GPC, considerando el dominio
de rigor en la elaboracion del instrumento AGREE Il (AGREE 2009), se encontré que no
se describen los criterios para seleccionar la evidencia que sustenta la GPC, la falta de
revisién por un grupo externo antes de su publicacion y que no es explicita en sus
fortalezas y limitaciones. Dentro de las fortalezas de esta GPC, cabe destacar que se
utilizaron metodos sistematicos para la busqueda de nueva evidencia. Adicionalmente,
la guia refiere que tiene un proceso muy riguroso para examinar la existencia de
conflictos de interés o relaciones con la industria farmacéutica. Sin embargo, la guia
considera adecuado que existan conflictos de interés siempre y cuando no sean en mas
del 50 % de los miembros que participaron en la elaboracién de la guia.

En conclusion, para los pacientes de la poblacion de la pregunta PICO, esta GPC
recomienda que adicional a los cuidados convencionales postoperatorios, el uso de iINO
debe ser utilizado como terapia inicial para el manejo de una crisis hipertensiva
pulmonar y falla cardiaca derecha.

objetivos amplios y datos de registros serian de ayuda): el procedimiento o tratamiento pueden ser considerados;
Clase Ill (no hay beneficio/ o dafio): el procedimiento no es de ayuda o el tratamiento sin prueba de beneficio/el
procedimiento tiene un costo excesivo sin beneficio o es danino o el tratamiento.

5Nivel A de la evidencia: multiples poblaciones evaluadas; los datos provienen de multiples ECA o meta-analisis; Nivel
B de la evidencia: limitadas poblaciones evaluadas; los datos provienen de un tnico ECA o estudios no aleatorizados;
Nivel C de la evidencia: muy limitadas poblaciones evaluadas; solo hay consenso de opinion de expertos, estudio de
casos, o cuidado estandar.
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ii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Miller et al, 2000 - “Inhaled nitric oxide and prevention of pulmonary hypertension
after congenital heart surgery: a randomized double-blind study”(Miller et al.
2000).

Este estudio es un ECA, controlado con placebo, doble ciego, realizado en un hospital
de Australia cuyo objetivo fue evaluar el uso rutinario de iINO posterior a una cirugia
cardiaca para correccion de anomalias congénitas en pacientes con HP y su rol en la
prevencion de una crisis hipertensiva pulmonar. Este estudio fue auspiciado por la
National Health and Medical Research Council (grant #960809), los fondos del
Macmillan Paeditric Intensive Care Unit, y la Universidad de Sidney.

Se reclutaron pacientes pediatricos que requerian una cirugia cardiaca correctiva por

presentar lesiones cardiacas congénitas, asi como presentar hipertension pulmonar en

la evaluacion preoperatoria inmediata (definida como PAP media = 25 mm Hg o, en caso

de ser estimado por ecocardiografia, una PAP mayor a la mitad de la presion arterial

sistémica). Se realizé una aleatorizacién previa a la cirugia de manera computarizada y

estratificada por un algoritmo de minimizacién basada en la presencia o ausencia de

\ Sindrome de Down. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir, posterior a la

cirugia y justo antes de la extubacion, INO a una baja dosis continua de 10 ppm (partes

\ * por millén) por una duracién maxima de 7 dias o nitrégeno como placebo. Se menciona

que después de los primeros 40 pacientes, se realizé un cambio en la institucién con

respecto al dispositivo electroquimico utilizado para administrar el INO (de NoxBox a
NODomo).

Todos los pacientes del estudio recibieron el mismo protocolo de terapia de soporte en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) posterior a la cirugia (sedacién, ventilacion, uso
de inotropicos, y vasodilatadores). Tanto los pacientes asi como los médicos
especialistas fueron cegados a la intervencion con el uso de cilindros idénticos (tanto de
iINO como de nitrégeno).

B\
4
e
=
-

Los desenlaces de interés para el presente dictamen que fueron reportados por el
estudio fueron el tiempo de hospitalizacion en la UCI, el tiempo en ventilacién mecanica
y mortalidad. Adicionalmente, otro desenlace medido fue el nimero de crisis de
hipertension pulmonar (desenlace primario del estudio), definido como un incremento
mayor a 75 % de la tasa de presién arterial pulmonar (PAP) y presion arterial sistémica
(PAS). Como parte del protocolo del estudio, en caso de presentarse una hipertension
pulmonar clinicamente importante (un incremento mayor a 75 % de la tasa de PAP/PAS
en cualquier momento, o un incremento mayor a 50 % de la tasa PAP/PAS en conjunto
con inestabilidad hemodinamica) se daba inicialmente una terapia de soporte intensa a
base de fentanilo, oxigeno o vasodilatadores. En caso de persistir con la inestabilidad

R
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hemodinamica a pesar de la terapia de soporte intensa se agregaba 10 ppm de iINO de
etiqueta abierta.

Resultados

Se enrolaron a 124 de 130 pacientes antes del inicio de la cirugia; seis pacientes se
excluyeron por negativa de firmar el consentimiento informado. Un total de 63 y 61
pacientes fueron aleatorizados al grupo de INO y placebo, respectivamente. No se
encontraron diferencias significativas (p<0.05) en los dos grupos del estudio con
respecto a las caracteristicas basales como el sexo, edad, presencia de sindrome de
Down, diagnéstico cardiovascular (defectos del septo ventricular o atrio-ventricular,
tronco arterioso, anomalia total del drenaje pulmonar venoso) u otras medidas
hemodinamicas pre-quirirgicas como PAP, PAS, indice de resistencia vascular
pulmonar o indice de resistencia vascular sistémica. Los diagnésticos mas comunes en
la muestra fueron defecto del septo ventricular (39 %), sindrome de Down (36 %) y
defecto del septo atrio-ventricular (29 %).

Siguiendo el protocolo del estudio en caso de persistir con inestabilidad hemodinamica,
se reporté que dos y cinco pacientes en los grupos de iNO y placebo, respectivamente,
recibieron iNO de rescate con una duracion de tratamiento similar en ambos grupos.
Tiempo de hospitalizacion en UCI

Con respecto a la mediana de tiempo de hospitalizacion en UCI, medido en horas, se
reporté una mediana de 138 horas (IQR de 89 a 192) y 162 horas (IQR de 96 a 222
horas) en el grupo de iNO y placebo respectivamente. Esta diferencia no fue significativa
(p>0.05).

Tiempo en ventilacion mecanica

Con respecto a la mediana de tiempo de intubaciéon, medido en horas, se reportd una
mediana de 117 horas (IQR de 70 a 173) y 140 horas (IQR de 86 a 214 horas) en el
grupo de iNO y placebo respectivamente. Esta diferencia no fue significativa (p>0.05).
Adicionalmente, con respecto al nimero de pacientes que requerian aun ser ventilados
de manera mecanica a los siete dias del procedimiento quirurgico, se reporté que en el
grupo de iNO se encontraban seis pacientes (10 %) en comparacion con los 16
pacientes (26 %) del grupo placebo (diferencia significativa con un valor de p=0.021).
Finalmente, se reporté que la mediana de tiempo hasta cumplir con los criterios de
extubacion medido en horas fue mas corto en el grupo de iINO; una mediana de 80 horas
(IQR de 38 a 121) y 112 horas (IQR de 63 a 164 horas) en el grupo de iINO y placebo,
respectivamente, con un valor de p=0.019.

Mortalidad

En total se reportaron ocho fallecidos en el estudio de los cuales cinco (7.9 %)
pertenecian al grupo de iNO y tres (4.9 %) al grupo control; p=0.49. Solo una de las
muertes ocurrio durante el desarrollo del estudio. Sin embargo, esta muerte fue
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catalogada como complicacion quirtrgica dentro del periodo inmediato postoperatorio
en un paciente que recibia una cirugia por el diagnéstico de tronco arterioso e
interrupcion del arco aértico. Adicionalmente, dos pacientes fallecieron debido a un
gasto cardiaco disminuido y tres fallecieron debido a sepsis. Las dos muertes
adicionales (una para cada grupo del estudio) se registraron en pacientes con sospecha
de estar cursando una crisis de hipertensién pulmonar asociado a un neumotérax.
Ninguna de las ocho muertes reportadas parecié estar asociadas a los efectos del iNO.

Crisis hipertensiva pulmonar

Este fue el desenlace primario del estudio y consistié en medir la frecuencia con que se
presentd esta complicacion severa de HP. La definicidon del estudio de crisis hipertensiva
pulmonar (CHP) fue un episodio en el que la tasa de la presion arterial pulmonar (PAP)
y la presion arterial sistémica (PAS) fuera mayor a 0.75. Asimismo, se catalogé el
episodio de CHP como ‘mayor’ en caso de que se dé una caida de al menos el 20 % de
la PAS, una saturacion transcutanea de oxigeno menor a 90 %, o ambas; y, se catalogd
el episodio de CHP como menor en caso de que la PAS y la saturacién transcutanea de
oxigeno se encuentren estables.

Con respecto al desenlace de CHP, se report6 una frecuencia significativamente menor
en el grupo de iINO en comparacion con el grupo placebo: mediana de cuatro episodios
(IQR de 0 a 11 episodios) y siete episodios (IQR de 1 a 19 episodios) respectivamente;
con un riesgo relativo no ajustado para sobredispersion de 0.66 (IC 95 % de 0.59 a 0.74;
p<0.001) y un riesgo relativo ajustado para sobredispersion de 0.65 (IC 95% de 0.43 a
0.99; p<0.045).

No se reportaron resultados con respecto a los desenlaces de eventos adversos, uso
de ECMO, calidad de vida u optimizacién de la falla cardiaca derecha que son de interés
para responder la pregunta PICO del presente dictamen.

Analisis critico
Se procedid a analizar la validez interna del estudio utilizando como guia la herramienta

de evaluacion del riesgo de sesgo para ECA de la Colaboraciéon Cochrane (Sterne et al.
2019).

Sesgos de seleccion: Los autores refieren que los pacientes elegibles para el estudio
fueron los que presentaron de manera secuencial los criterios de inclusion para el ECA.
Dado a que la aleatorizacion se realizé con el uso de un algoritmo de minimizacion
estratificada de manera computarizada de acuerdo a la presencia de sindrome de Down,
se puede decir que tanto la secuencia aleatorizada de asignacion, el ocultamiento de la
secuencia de asignacion, asi como el balance de las diferencias de ambos grupos
conllevan a que el estudio presente un bajo riesgo de sesgo de seleccion.

Sesgo de realizacion y de deteccion: El estudio fue de doble ciego dado a que ni los
participantes, ni los médicos que administraron la intervencién conocian a qué grupo
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habia sido aleatorizado cada paciente debido al uso de cilindros idénticos para el INO y
el gas placebo de nitrégeno, los que estaban protegidos de una cubierta opaca colocada
por un investigador no clinico. En ese sentido, se concluye que hay bajo riesgo de sesgo
de realizacion y de deteccion.

Sesgo de desgaste: El sesgo incluye la evaluacion de los datos perdidos por retiro del
estudio, pérdida de seguimiento y exclusiones del analisis. Dada la naturaleza del
estudio (pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos), no se dieron
pérdidas en el seguimiento. No se reportaron pacientes que se retiraran del estudio y se
dio un analisis por intencién a tratar. Se concluye que hay bajo riesgo de sesgo de
desgaste.

Sesgo de notificacion: Todos los desenlaces establecidos en la metodologia del
estudio son reportados en la seccion de resultados del estudio. El analisis de los
resultados se realizé6 segun lo descrito en la seccion de métodos del estudio. Sin
embargo, no hay mencion de que el protocolo del estudio haya sido publicado para
corroborar si efectivamente los desenlaces fueron presentados en su totalidad y
analizados segun se habia pre-establecido. En este sentido, el sesgo de notificacion se
consideré incierto por la falta de publicacién del protocolo.

En resumen, la evidencia del estudio Miller et al. muestra que el uso de INO comparado
con un gas placebo en la poblacién de estudio resulta en menos crisis de hipertension
pulmonar postoperatoria (desenlace principal del estudio) y en un tiempo menor para
cumplir con los criterios de extubacién. Para el desenlace de tiempo de hospitalizacion
en la UCI y mortalidad no se observaron diferencias significativas en ambos grupos.
Cabe resaltar que de los siete pacientes que fallecieron, solo en dos de ellos (uno para
cada grupo) habian sido probablemente consecuencia de una crisis de hipertension
pulmonar. Por otro lado no se reportaron efectos adversos al iNO. El estudio presenta
bajo riesgo de sesgos en las diferentes secciones evaluadas (aleatorizacion,
ocultamiento de la secuencia de asignacion, datos omitidos, medicion de desenlaces,
seleccion de los resultados), no es financiado por una empresa farmacéutica y los
autores no presentan conflictos de interés.
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V. DISCUSION

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de 6xido nitrico inhalado, en comparacion con la mejor terapia de
soporte, en pacientes menores de 14 anos con hipertension pulmonar severa en el
periodo peri- y post-operatorio de una cirugia cardiovascular. Los desenlaces de interés
fueron la mortalidad, los eventos adversos, el uso de ECMO, tiempo en ventilacién
mecanica, tiempo de hospitalizacion, calidad de vida y optimizacién de la falla cardiaca
derecha.

Con la finalidad de responder la pregunta PICO establecida, se llevdo a cabo una
busqueda sistematica de la literatura publicada hasta el 29 de noviembre del 2019. Para
la poblacién de interés se identificaron dos GPC, elaboradas por la American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) y la American Heart
Association and American Thoracic Society (AHA/ATS) y un ECA (Miller et al. 2000;
Checchia et al. 2013; James et al. 2016).

En lineas generales ambas GPC recomiendan el uso de iNO en pacientes pediatricos
con HP que seran sometidos a una intervencién quirurgica cardiovascular. Por un lado,
la ACCF/AHA del 2015 recomienda que adicional a los cuidados convencionales
postoperatorios, el uso de INO debe ser utilizado como terapia inicial para el manejo de
una crisis hipertensiva pulmonar y falla cardiaca derecha. Por otro lado, la EPPVDN del
2019 considera que el uso de iNO para el tratamiento de HP postoperatoria puede ser
considerado en pacientes en ventilacion mecanica para mejorar su oxigenacion y reducir
el riesgo de una crisis hipertensiva pulmonar. En ambas GPC, se utilizan similares
estudios para sustentar la evidencia de la recomendacion. Cabe resaltar que varios de
los estudios utilizados por ambas guias fueron excluidos en el presente dictamen por
presentar desenlaces que no son de interés para responder a la pregunta PICO
(mayormente medidas hemodinamicas). Sin embargo, ambas GPC incluyeron el ensayo
clinico de Miller et al del 2000 que si fue incluido en este documento y que responde
directamente a los desenlaces de interés de la pregunta PICO.

La principal evidencia proviene del estudio Miller et at., 2000 cuyo objetivo fue evaluar
el uso de iINO postoperatorio durante cirugias cardiacas para correccion de anomalias
congénitas en pacientes con HP y su rol en la prevencion de una crisis hipertensiva
pulmonar. De esta manera podemos observar que los cinco pacientes que incitaron la
solicitud del presente dictamen se encuentran dentro de la poblacién de inclusion de
este ECA. Los resultados de este estudio encontraron diferencias significativas en
cuanto a la frecuencia de presentaciéon de crisis hipertensiva pulmonar que es una
complicacion de HP y el tiempo requerido para cumplir los criterios de extubacion. Por
otro lado, otros desenlaces de interés para responder la pregunta PICO y que fueron
medidos por este ECA como el tiempo de hospitalizacion (especificamente en UCI para
el ensayo clinico), tiempo en ventilacion mecanica o mortalidad no mostraron una
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diferencia significativa entre los dos grupos. El estudio presenta bajos riesgos de sesgo
y fue financiado por fondos hospitalarios, una entidad de salud del estado australiano a
través de una subvencion para investigacion y una fundaciéon médica de una universidad
australiana.

Cabe resaltar que el ECA incluido no tenia poder estadistico para evaluar diferencias
en el desenlace de mortalidad. Sin embargo, existe un estudio observacional que incluyé
a 294 pacientes pediatricos intervenidos quirdrgicamente para reparar una
comunicacion atrio-ventricular entre 1984 y 1994 evaludé la mortalidad en caso de
presentar un episodio de hipertension pulmonar postoperatorio (Journois et al. 2005).
La mortalidad fue significativamente menor en el grupo de iNO (24 %; IC 95 %: 7 % a
41 %), en comparacion con la terapia convencional (56 %; IC 95 %: 37 % a 75 %)
(p=0.02). Adicionalmente, otro estudio observacional prospectivo que evalud la
seguridad del uso de iNO en las unidades de cuidados intensivos, posterior a una cirugia
cardiaca, se encontré que la hipertensién pulmonar de rebote ocurrié en menos del 3 %
de nifios y neonatos y la metahemoglobinemia que puede desencadenar en hipoxemia
se dio en 2.5 % de los pacientes (adultos, nifios y neonatos) (Gaudard et al. 2018). En
este sentido, hay reportes de que el uso de iINO puede provocar hipertension pulmonar
de rebote e hipoxemia secundaria a metahemoglobinemia en menos del 5 % de los
casos y que ademas puede provocar hipotension arterial, injuria pulmonar por diéxido
de nitrégeno y empeoramiento de falla cardiaca, estos ultimos, han sido advertidos tanto
por la agencia reguladora de la FDA como la EMA.

Los expertos de EsSalud refieren que cuando un paciente pediatrico se encuentra en el
periodo perioperatorio con hipertensién pulmonar severa que no responde a la terapia
convencional, la posibilidad de que se requiera ECMO es elevada. Esta tecnologia
(ECMO) ademas de costosa y poco disponible en EsSalud, presenta riesgos inherentes
a su uso por ser invasiva. Es asi que el uso de INO implica una alta probabilidad de
beneficio clinico para el paciente al lograr un control de la hipertensién pulmonar segun
las GPC y el ECA incluidos en este documento. Aunque no hay estudios que hayan
evaluado el desenlace de uso de ECMO en la poblacién de interés del presente
dictamen, existe la posibilidad que el uso de iINO disminuya la necesidad de esta
tecnologia costosa.

De este modo, tras revisar la evidencia disponible sobre el uso de iINO en pacientes
pediatricos con hipertension pulmonar severa para uso perioperatorio de cirugia
cardiovascular, el equipo técnico evaluador del IETSI considera que existen argumentos
técnicos razonables para concluir que el uso iINO, durante el periodo perioperatorio de
una cirugia cardiovascular, es de ayuda en el tratamiento y reduccién del riesgo de crisis
hipertensiva pulmonar (una complicacion severa y de alta mortalidad); asi como la
reduccion potencial del uso de ECMO; la cual es tecnologia invasiva, riesgosa y costosa.
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VL.

PERIOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIOVASCULAR
CONCLUSIONES

El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia cientifica
disponible hasta marzo del 2020 en relacion a la eficacia y seguridad del uso de
oxido nitrico inhalado en paciente menor de 14 afios con hipertensién pulmonar
severa durante el periodo perioperatorio de una cirugia cardiovascular.

La hipertension pulmonar es una enfermedad a nivel de los vasos pulmonares
de pobre prondstico. Esta enfermedad puede presentarse como una
complicacion durante el periodo perioperatorio una crisis aguda de hipertension
pulmonar que de no ser tratada conlleva a un alto riesgo de mortalidad (20 %) y
al probable uso de una tecnologia invasiva, riesgosa y costosa como el ECMO.

El 6xido nitrico administrado por via inhalatoria a una dosis maxima diaria de 20
ppm produce la activacion de la guanilato ciclasa que produce una reaccion en
cadena para finalmente relajar los musculos de los vasos pulmonares
(vasodilatacién) y disminuir de esta manera la hipertension pulmonar.

La evidencia proveniente de dos GPC y un ECA sugiere, de manera conjunta,
que el uso de iNO durante el periodo perioperatorio de una cirugia cardiovascular
puede ser de beneficio clinico para el paciente tanto para disminuir el riesgo
como para tratar la crisis hipertensiva pulmonar, una complicaciéon severa y de
alta mortalidad de la hipertensiéon pulmonar.

Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de oxido nitrico inhalatorio por via
endotraqueal para el manejo de los pacientes menores de 14 anos que
presentan hipertension pulmonar severa durante el periodo postoperatorio de
una cirugia cardiovascular, 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
y estd sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de nueva evidencia
que pueda surgir en el tiempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos del tratamiento con 6xido nitrico y reportar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016.

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

Uso de ECMO

Muerte

Dias de hospitalizacién

Dias con ventilacion mecanica
Crisis hipertensiva pulmonar
Efectos adversos

Do oh N
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ANEXO N° 1. CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado a recibir 6xido nitrico (dosis maxima diaria de 20 ppm) por via
endotraqueal debe cumplir con los siguientes criterios clinicos acreditados por un médico
especialista* al momento de solicitar la aprobaciéon 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

Pacientes menor de 14 afios con hipertension pulmonar severa
en periodo postoperatorio de cirugia cardiovascular

Grupo etario

Menores de 14 afnos

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

1 mes

Condicion clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamento

1. Paciente en periodo postoperatorio de una cirugia
cardiovascular

2. Evidencia clinica o por ecocardiografia de hipertension
pulmonar severa

3. No presentar hipertensién pulmonar persistente del
neonato

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

- Requerimiento de ECMQO®

- Muerte

- Tiempo de hospitalizacion total

- Tiempo de hospitalizacién en UCI¢
- Tiempo en ventilacién mecanica

- Crisis hipertensiva pulmonar

- Eventos adversos

- Cambio de la PaO2 (mm Hg)?

- Fugas de aire

Criterios para la
suspension del
medicamento

- Ante |a falta de respuesta del paciente: disminuir el INO 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 Pa0z). No existe motivo para retrasar mas de 4 horas el
retiro de iINO en un mal respondedor, y a criterios que
retrasan el traslado a un centro con ECMO?.

- Ante mejoria del paciente disminuir el iINO en forma
progresiva y lenta (10, 5, 3, 1 ppm cada 10 a 15 minutos)
hasta retirarlo.
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1. La mezcla de iNO con diéxido de nitrégeno (NO2) puede

provocar lesion de las vias aéreas.

2. Metahemoglobinemia: se da al mezclarse el iNO con la
hemoglobina del paciente y desencadenar una hipoxemia
secundaria.

. No se debe suspender de manera abrupta el iNO dado a
que provoca un empeoramiento de la oxigenacion.

4. No debe excederse de la dosis maxima de 20 ppm por el

aumento del riesgo de metahemoglobinemia y niveles
altos deNO:z (metabolito toxico).

Precauciones 3

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de medicina intensiva (pediatrica,
neonatologia o cardiologia)

t Unico centro con ECMO es el INCOR.

2Pa0,: Presion parcial de oxigeno arterial; (ECMO: Oxigenacion por membrana extracorpérea; UC:
unidad de cuidados intensivos

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

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

EFICACIA Y SEGURIDAD DE OXIDO NITRICO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON HIPERTENSION PULMONAR SEVERA PARA USO

Estrategia
ds PubMed: Resultado
. Fecha: 29/12/2019
busqueda
#1 ("h:litri:: Oxiii‘e”[Mesle] OR”"do?heIiLlllm derived nitric 87661
oxide" OR "inomax" OR "noxivent")
#2 "Hypertension, Pulmonary"[Mesh] 35226
#3 "Cardiovascular Surgical Procedures"[Mesh] 381056
#4 #1 AND #2 AND #3 1901
#5 (#4) Filters: published in the last 10 years; Humans | 400
Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS
Estrategia | ]
s LILACS: Resultado
. Fecha: 29/12/2019
busqueda
#1 hipertension pulmonar [Palabras] 760
#2 oxido nitrico [Palabras] 968
#3 #1 and #2 54
Tabla 3. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Estrategia .
s Cochrane Library: Resultado
. Fecha: 29/12/2019
busqueda
#1 MeSH descriptor: [Nitric Oxide] explode all trees 2064
# MeSH descriptor: [Hypertennsion, Pulmonary] 1132
explode all trees
#3 #1 and #2 121
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