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I. RESUMEN EJECUTI VO 

 

 La hi pert ensi ón pul monar abarca un gr upo de enf er medades de rar a 

pr esent aci ón que se caract eri zan por una el evaci ón cróni ca de l a resi stenci a 

vascul ar pul monar. La preval enci a esti mada de l a hi pert ensi ón pul monar es de 

al rededor de ci nco casos por mill ón de habi t antes, por l o cual , es consi der ada 

una enf er medad rar a. Se recomi enda de manera gener al que l as muj eres con 

hi pert ensi ón pul monar  evit en quedar embarazadas ant e el ri esgo de 

compli caci ones mat er no-fet al es y alt a mort ali dad que pr esent a l a enf er medad.  

 

 En el Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud se di spone de sil denafil o para el 

trat ami ent o de paci ent es con hi pert ensi ón pul monar. No obst ant e, en paci ent es 

gest ant es con hi pert ensión pul monar y con det eri oro de l a cl ase f unci onal  III 

l uego de reci bi r un tratami ent o adecuado con sil denafil o; podrí an requeri r l a 

combi naci ón de est e últi mo con otros f ár macos. Il opr ost pert enece al  gr upo 

far macol ógi co de l os anál ogos de l a pr ost acicli na. Se admi ni stra por ví a 

i nhal at ori a y act úa medi ant e l a vasodil at aci ón del  l echo art eri al pul monar. Ha 

si do aut ori zado par a su comer ci ali zaci ón en l os Est ados Uni dos por l a 

Ad mi ni straci ón de Drogas y Medi cament os ( FDA, Food and Dr ug 

Ad mi ni strati on); en Eur opa por l a Agenci a Eur opea de Medi cament os (EMA,  

Eur opean Medi ci nes Agency); y por l a Di recci ón Gener al de Medi cament os, 

I nsumos y Dr ogas del  Per ú ( DI GEMI D) par a el trat ami ent o de paci ent es adul t os 

con hi pert ensi ón pul monar pri mari a ( HAP), cl ase f unci onal  III (sí nt omas con una 

acti vi dad mí ni ma, per o asi nt omáti co en reposo) de l a cl asifi caci ón de l a New Yor k 

Heart Associ ati on ( NYHA), par a l a mej or a de sínt omas y l a capaci dad par a 

reali zar ej erci ci o fí si co. Los dat os de efi caci a y seguri dad de il opr ost en muj er es 

embar azadas son li mi t ados, por l o t ant o, su uso en muj er es gest ant es debe 

ponder ar el ri esgo/ benefici o de su uso. Asi mi s mo,  se desconoce si il opr ost o sus 

met abolit os pasan a l a l eche mat er na.  

 

 En t al  senti do, el obj eti vo de l a pr esent e eval uaci ón de t ecnol ogí a sani t ari a f ue 

eval uar l a efi caci a y seguri dad del  uso de il opr ost i nhal ado más sil denafilo or al  

compar ado con sil denafilo or al en paci ent es gestant es con hi pert ensi ón art eri al  

pul monar de cl ase f unci onal  III. 

 

 Se ll evó a cabo una revisi ón de l a lit erat ur a publicada a l a f echa (i ncl uyó al ert as 

di ari as de PubMed sobre nuevas publi caci ones) y l a sí nt esi s de resul t ados con 

respect o al uso de il opr ost i nhal ado más sil denafi l o oral que per mi t a responder 

a l a pr egunt a PI CO pl ant eada par a el presente di ct amen. No se i dentifi có 

evi denci a de alt a cali dad que eval úe l a efi caci a y seguri dad de il opr ost i nhal ado 

más sil denafil o oral compar ado con sil denafil o oral  en l a pobl aci ón de i nter és. 

Por l o t ant o, se reali zó una búsqueda adi ci onal  de est udi os observaci onal es en 
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PubMed acerca del  uso de l a t ecnol ogí a eval uada en paci ent es gest ant es con 

hi pert ensi ón pul monar. 

 

 Se i ncl uyó una guí a de pr ácti ca clí ni ca de l a European Soci et y of Car diol ogy/ 

Eur opean Respi rat ory Soci et y, y otra de l a Ameri can Coll ege of Chest Physi ci ans 

sobr e hi pert ensi ón art erial  pul monar. Asi mi s mo, como resul t ado de l a búsqueda 

de est udi os observaci onal es, se i dentifi car on tres seri es de casos que report an 

l os resul t ados de paci entes gest ant es con hi pert ensi ón pul monar. 

 

 Ni nguna de l as guí as identifi cadas est abl ece recomendaci ones t erapéuti cas 

par a paci ent es gest ant es con hi pert ensi ón art erial  pul monar de cl ase f unci onal  

III. Si n embar go, de maner a gener al se menci ona a il opr ost por ví a i nhal at ori a 

como una de l as opci ones t erapéuti cas en paci entes con HAP de cl ase f unci onal  

III (recomendaci ón basada en el consenso de expert os), t ant o como monot erapi a 

o t er api a combi nada en paci ent es que no controlan sus sí nt omas a pesar de un 

trat ami ent o adecuado con monot er api a.  

 

 Las seri es de casos i dentifi cadas que descri ben a paci ent es gest antes con 

hi pert ensi ón pul monar no bri ndan det all es acerca de l os trat ami ent os i ndi cados 

y/ o reci bi dos por l as pacient es o compar aci ones entre trat ami ent os o l as razones 

de modi fi caci ón de monot er api a a t erapi a combi nada. De maner a general , l os 

casos report ados reci bi eron di versos f ár macos dentro de su manej o, entre ell os 

l os anál ogos de l a prostaci cli na, grupo f ar macol ógi co al que pert enece ilopr ost. 

En una seri e de casos (Jai s et al., 2012), el uso de il opr ost en dos muj eres no 

mostró desenl aces mat erno-f et al es adversos hasta el fi nal de l a gest aci ón.  No 

obst ant e, se debe t ener en consi der aci ón que los resul t ados de est e tipo de 

est udi os ti enen i mport antes li mi t aci ones ant e l a fal t a de control de f act or es que 

podrí an modi fi car l os resul t ados, así como por el di seño que no per mi t e 

est abl ecer causali dad entre l a i nt ervenci ón y el desenl ace o event o de i nt erés. 

 

 A l a f echa, l a evi denci a di sponi bl e no per mi t e conocer cuál  es l a efi caci a y 

seguri dad de il opr ost por ví a i nhal at ori a en el trat ami ent o de paci ent es gestant es 

con hi pert ensi ón art eri al  pul monar de cl ase f unci onal  III. Las seri es de casos 

report adas, menci onan el  uso combi nado de anál ogos de l a prost aci cli na más 

sil denafil o, acor de con l o report ado en l as guí as de pr ácti ca clí ni ca i dentifi cadas 

que l a consi der an como una alt ernati va t erapéuti ca en paci ent es con 

hi pert ensi ón art eri al pulmonar. Por otro l ado, el  médi co especi ali st a consul t ado, 

en lí nea con l a evi denci a, menci ona que il opr ost no ti ene contrai ndi caci ón de uso 

dur ant e en el embar azo a dif erenci a de otros tratami ent os par a l a hi pert ensi ón 

art eri al pul monar y ant e la f alt a en EsSal ud de alter nati vas t erapéuti cas segur as 

de ser i ndi cadas dur ante el embar azo par a combi narl as con sil denafil o; el  uso 

de il opr ost podrí a ser una alt ernati va de trat ami ent o en paci ent es gest antes con 

det eri oro de l a hi pert ensi ón art eri al pul monar de cl ase f unci onal  III a pesar de 
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reci bi r un trat ami ent o adecuado con sil denafil o, sumado a l a experi enci a posi ti va 

de uso comuni cada por al gunos especi ali st as en el ámbi t o l ocal . 

 

 Con t odo l o menci onado, par a t omar una deci si ón acerca del uso de l a t ecnol ogí a 

se deben val or ar al gunos otros aspect os rel aci onados con el ti po y frecuenci a de 

enf er medad, l a pobl aci ón de i nt er és, l as secuel as y mort ali dad en l a pobl aci ón 

de i nt er és, l a seguri dad de su uso dur ant e el  embar azo, y el cont ext o 

i nstit uci onal . La enf er medad se trat a de una enfer medad rar a que ti ene seri as 

consecuenci as y alt a mort ali dad cuando se trat a de muj er es gest ant es, sumado 

a ell o, en el cont ext o de EsSal ud exi stirí a un vacío t erapéuti co cuando exi st a un 

det eri oro de l a hi pert ensi ón art eri al pul monar de cl ase f unci onal  III a pesar de 

reci bi r un trat ami ent o adecuado con sil denafil o y al  car ecer de f ár macos que no 

est én contrai ndi cados en el embar azo.  

 

 Por l o expuest o, el I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e 

I nvesti gaci ón-I ETSI apr ueba el uso f uer a del petitori o de il opr ost en combi naci ón 

con sil denafil o paci ent es gest ant es con hi pert ensi ón art eri al pul monar de cl ase 

f unci onal  III, según l o est abl eci do en el Anexo N° 1. La vi genci a del  present e 

di ct amen pr eli mi nar es de un año a partir de l a f echa de publi caci ón. Así, l a 

conti nuaci ón de di cha aprobaci ón est ar á suj et a a la eval uaci ón de l os resul t ados 

obt eni dos y de nueva evidenci a que pueda sur gi r en el ti empo.  
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II. I NTRODUCCI ÓN 

 

A.  ANTECEDENTES 

 

El  pr esent e di ct amen expone l a eval uaci ón de l a efi caci a y seguri dad de il opr ost 

i nhal ado más sil denafil o or al compar ado con sil denafil o or al en paci ent es gest ant es con 

hi pert ensi ón art eri al pulmonar de cl ase f unci onal III. Est a eval uaci ón se reali za a partir 

de l a soli cit ud f or mul ada por el Dr. Marcos Lor enzo Pari ona Javi er, médi co especi ali st a 

en car di ol ogí a del Hospi tal  Naci onal  Edgar do Rebagli ati Mati ns de l a Red Pr est aci onal  

Rebagli ati, qui en si gui endo l a Directi va N° 003-I ETSI- ESSALUD- 2016, enví a al I nstit ut o 

de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e I nvest i gaci ón-I ETSI l a soli cit ud de uso por 

f uer a del  petit ori o de product os f ar macéuti cos par a ser eval uada, según l a si gui ent e 

pr egunt a PI CO:  

Pr egunt a PI CO f or mul ada por l a Red Prest aci onal Rebagli ati 

P 
Paci ent e con di agnósti co de hi pert ensi ón art eri al  pul monar y gest aci ón, 

en trat ami ent o con sil denafil o, en ri esgo de desarroll ar f all a der echa 

aguda dur ant e el embarazo, peri part o y puer perio i nmedi at o 

I Il opr ost i nhal at ori o 2, 5 - 5 ug c/ 6 hor as 

C Bosent an (contrai ndi cado en el embar azo)  

O Di s mi nui r l a mor bi - mort ali dad rel aci onada a l a f al l a ventri cul ar der echa 

aguda, dur ant e el embarazo, peri -part o y puer peri o i nmedi at o 

 

Con el obj eti vo de hacer pr eci si ones respect o a l os component es de l a pregunt a PI CO; 

se ll evó a cabo una reuni ón t écni ca con l a parti ci paci ón del  médi co car di ól ogo, Dr. 

Mar cos Lor enzo Pari ona Javi er, del Hospi t al Naci onal  Edgar do Rebagli ati Marti ns; y, 

repr esent ant es del  equi po eval uador del I ETSI - EsSal ud. La reuni ón sost eni da per mi ti ó 

aj ust ar l os t ér mi nos de la pr egunt a PI CO ori gi nal  par a sati sf acer l a necesi dad del  caso 

del  paci ent e que moti vó la soli cit ud y l as necesi dades de otros con l a mi sma condi ci ón 

cl í ni ca, además, f acilit ó el desarroll o de l a búsqueda de lit erat ur a y revi si ón de l a 

evi denci a ( Schar dt et al. 2007). Así, l a versi ón fi nal de l a pr egunt a PI CO para l a pr esent e 

eval uaci ón es l a si gui ente:  
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Pr egunt a PI CO vali dada con especi ali sta 

P 
Paci ent e gest ant e con hipert ensi ón art eri al pul monar de cl ase f unci onal  

III 

I Il opr ost ví a i nhal at ori a más sil denafil o ví a or al  

C Si l denafil o ví a or al  

O 

Sobr evi da gl obal  

Det eri oro de l a cl ase f unci onal  

Event os adversos 

Cal i dad de vi da 

Ef ect os t erat ogéni cos 

Vi abili dad de l a gest aci ón 

Vi abili dad del  reci én nacido 

 

Dentro de l a pobl aci ón incl ui da en l a pregunt a PI CO se debe consi der ar que al gunas 

paci ent es con hi pert ensi ón art eri al pul monar de cl ase f unci onal  III, pueden est ar 

reci bi endo sil denafil o más bosent án y suspenderse est e últi mo l uego de confi r mar se el  

embar azo ant e su contrai ndi caci ón de uso en l a gest aci ón. Por otro l ado, pueden exi stir 

casos donde gest ant es pueden pr esent ar un det eri oro de l a hi pert ensi ón art eri al  

pul monar de cl ase f unci onal  III a pesar de reci bi r un trat ami ent o adecuado con sil denafil o 

y necesi t an un trat ami ento combi nado.  

 

 

B.  ASPECTOS GENERALES 

 

La hi pert ensi ón pul monar abarca un gr upo de enfer medades de rar a pr esent aci ón que 

se car act eri zan por una el evaci ón cr óni ca de l a resi st enci a vascul ar pul monar ( Humbert 

2009). La pr eval enci a esti mada de l a hi pert ensi ón pul monar es de al rededor de ci nco 

casos por mill ón de habi tant es con una mayor pr esent aci ón en muj er es (rel aci ón 2: 1) y 

se desarroll a gener al ment e en l a adul t ez ( Or phanet 2015). 

La hi pert ensi ón pul monar se car act eri za por la pr esenci a de una presi ón art eri al 

pul monar medi a en reposo de 25 mmHg o más medi dos medi ant e un cat et eri smo 

car di aco der echo ( Hoeper et al. 2013), si endo éste el mét odo di agnósti co confi r mat ori o. 

La hi pert ensi ón pul monar suel e ser pr ogr esi va hast a ll egar a l a muert e. Los sí nt omas 

comunes son l a di snea pr ogr esi va al esf uerzo, fati ga y agot ami ent o, a los cual es se 

i nst aur a paul ati nament e una di snea al agacharse y sí ncope con el esf uerzo ( Hoeper et 

al . 2017). 

Acor de a l a cl asifi caci ón más reci ent e de l a Or gani zaci ón Mundi al de l a Sal ud ( OMS), l a 

hi pert ensi ón pul monar puede ser cl asifi cada en ci nco gr upos según crit eri os clí ni cos, 

fi si opat ol ógi cos y t erapéuti cos ( Pri ns and Thenappan 2016): a) Gr upo 1. - Hi pert ensi ón 



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 042- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE I LOPROST I NHALADO MÁS SI LDENAFI LO EN PACI ENTES GESTANTES CON HI PERTENSI ÓN ARTERI AL 

PUL MONAR DE CLASE FUNCI ONAL III 

 

10 
 

art eri al pul monar ( HAP) ; Gr upo 2.- Hi pert ensi ón pul monar asoci ada a enf er medad 

car di aca i zqui erda; Gr upo 3.- Hi pert ensi ón pul monar asoci ada a enf er medad pul monar 

cr óni ca y/ o hi poxi a; Gr upo 4.- Hi pert ensi ón pul monar tromboembóli ca cróni ca; Gr upo 5.- 

Hi pert ensi ón pul monar con mecani smos mul tif actori al es. Es i mport ant e preci sar que el  

t ér mi no «hi pert ensi ón arteri al pul monar » es ampliament e usado par a represent ar a l os 

paci ent es i ncl ui dos en el  Gr upo 1, mi entras que l a denomi naci ón de «hi pert ensi ón 

pul monar » es usada para ref eri rse a l os ci nco grupos.  

Además de l a cl asifi caci ón ant eri or exi st e una «cl asifi caci ón f unci onal » de l a 

hi pert ensi ón pul monar propuest a por l a OMS que di vi de a l a enf er medad en cuatro 

cl ases ( Rubi n and Hopki ns 2019): Cl ase I: paci entes con hi pert ensi ón pulmonar per o si n 

li mi t aci ones en l a acti vi dad fí si ca. La acti vi dad fí si ca or di nari a no causa f ati ga o di snea 

i ndebi da, dol or de pecho o sí ncope; Cl ase II: pacient es con hi pert ensi ón pul monar con 

li ger a li mi t aci ón de l a activi dad fí si ca. No sí nt omas en reposo. La acti vi dad físi ca nor mal  

pr oduce f ati ga o di snea, dol or t oráci co o sí ncope;  Cl ase III: paci ent es con hi pert ensi ón 

pul monar y mar cada limi t aci ón de l a acti vi dad físi ca. No sí nt omas en reposo. Una 

acti vi dad fí si ca menor a l a nor mal  causa f ati ga o di snea, dol or t oráci co o sí ncope; y 

Cl ase I V: paci ent es con hi pert ensi ón pul monar e i ncapaci dad par a realizar cual qui er 

acti vi dad fí si ca si n pr esent ar sí nt omas. Paci entes mani fi est an si gnos de i nsufi ci enci a 

car dí aca der echa. Pueden pr esent ar di snea y/ o f ati ga en reposo. Est os mal est ar es se 

i ncrement an con cual quier acti vi dad fí si ca. Así, con l as cl asifi caci ones propuest as es 

frecuent e menci onar el  grupo y l a cl asifi caci ón f unci onal  a l a que pert enecen l os 

paci ent es con HAP, además, se debe consi der ar que exi st e l a cl asifi caci ón de l a NYHA 

( New Yor k Heart Associati on)1 , l a cual  en l a pr ácti ca es usada i ndi sti nt ament e con l a 

cl asifi caci ón OMS.  

La HAP es defi ni da hemodi námi cament e como una pr esi ón art eri al pul monar medi a en 

reposo de 25 mmHg o más y una pr esi ón normal  de ll enado del  cor azón i zqui er do 

(presi ón en cuña pul monar menor de 15 mmHg) (Pri ns and Thenappan 2016). La HAP 

puede ser i di opáti ca, her edi t ari a, i nduci da por dr ogas y t oxi nas o asoci ada a 

enf er medades del  t ejido conecti vo, car di opatí a congéni t a, hi pert ensi ón port al, 

i nf ecci ones víri cas (ej. i nf ecci ón por el virus de i nmunodefi ci enci a humana) o 

esqui st osomi asi s ( Pri ns and Thenappan 2016,  Hoeper et al. 2016). La pr eval enci a 

esti mada de l a HAP en paí ses desarroll ado es de 6. 6 a 26. 0 por mill ón de habi t ant es 

af ect ando en mayor medi da a muj er es. Fi si opat ológi cament e, l a HAP se car act eri za por 

una remodel aci ón vascul ar anor mal  en l as art eri as pul monar es de baj a resi st enci a que 

trae como consecuenci a l a el evaci ón de l a presión en l a art eri a pul monar y di sf unci ón 

del  ventrí cul o der echo i nfl uenci ado por di versos cambi os met abóli cos ( Pri ns and 

Thenappan 2016).  

                     
1  Cl ase f unci onal  I: si nt omáti co sol o con acti vi dad agot ador a o activi dad que excede l a habit ual del paci ent e; Cl ase 
f unci onal  II: si nt omáti co sol o con l a acti vi dad habi t ual ; Cl ase f unci onal  III: sí nt omas con una acti vi dad mí ni ma, per o 
asi nt omáti co en reposo; Cl ase f unci onal  I V: si nt omáti co en reposo. Fuent e: htt ps:// www. sogapar.i nf o/ escal as-y-
t abl as/ escal a- de- di snea- nyha/  
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El  embar azo repr esent a un el evado ri esgo de compl i caci ones y alt a mortali dad par a l as 

muj er es con HAP parti cul ar ment e en el part o y pospart o, así como de compl i caci ones 

fet al es ( muert e f et al, premat uri dad, ret ar do del  creci mi ent o i ntraut eri no, entre otros) 

( Ol sson and Channi ck 2016) y acent uaci ón de la f all a car di aca der echa en l a muj er 

( Hemnes et al. 2015, Gali e et al. 2016, Bar ber à et al. 2018). Si n embar go,  l as muj er es 

que deci dan asumi r el  ri esgo y conti nuar el  embar azo deben ser control adas 

mul ti di sci pli nari ament e en centros especi ali zados. 

El  t ercer tri mestre de gestaci ón y el pri mer mes pospart o son l as et apas de mayor ri esgo 

par a l as paci ent es con HAP, debi do al  desarrollo de f all a renal , trombosi s pul monar o 

cri si s hi pert ensi va pul monar ( Ol sson and Channi ck 2016). Dentro de l os trat ami ent os 

di sponi bl es par a l a HAP se i ncl uyen f ár macos del  grupo f ar macol ógi co con 

pr ost anoi des, ant agoni stas de l os recept or es de endot eli na, anál ogos de l a pr ost aci cli na, 

i nhi bi dor es de l a 5 f osf odi est er asa, esti mul ador es de l a guanil at o ci cl asa sol ubl e o, en 

ocasi ones, ci ert os bl oqueador es de l os canal es de cal ci o. Si n embar go, par a el  uso de 

est os f ár macos en gest ant es se deben t omar en cuent a l os ri esgos pot enci al es par a el 

f et o, donde l os ant agoni st as de l os recept or es de endot eli na y esti mul ador es de l a 

guanil at o ci cl asa sol ubl e son contrai ndi cados al est ar i ncl ui dos dentro de la cat egorí a X2  

de ri esgo según l a Admi ni straci ón de Dr ogas y Medi cament os ( FDA, Food and Dr ug 

Ad mi ni strati on). 

En el  Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud se di spone de sil denafil o como agent e 

ampl i ament e usado par a el manej o de paci ent es con HAP. Si n embar go, debi do a l as 

car act erí sti cas de l as paci ent es gest ant es con HAP y en casos de deteri oro de l a 

hi pert ensi ón pul monar de cl ase f unci onal  III a pesar de reci bi r un trat ami ent o adecuado 

con sil denafil o; resul t a necesari o eval uar si est as pueden benefi ci arse de otros agent es 

f ar macol ógi cos usados en combi naci ón con est e úl ti mo. Así, l os médi cos especi ali st as 

en car di ol ogí a del Hospi tal  Naci onal  Edgar do Rebagli ati Marti ns han sugerido el  uso de 

il opr ost i nhal ado más sil denafil o en gest ant es con HAP de cl ase funci onal III3 , 

menci onando que se pr esent an apr oxi madament e tres casos cada dos años y al egando 

que exi st e un vací o t erapéuti co par a el trat ami ent o de est as paci ent es, además de no 

est ar contrai ndi cados en el embar azo.  

En t al  senti do, el present e di ct amen ti ene como obj eti vo eval uar l a mej or evi denci a 

di sponi bl e sobr e l a efi caci a y seguri dad de ilopr ost i nhal ado más sildenafil o or al 

compar ado con sil denafilo or al en paci ent es gestant es con det eri oro de l a hi pert ensi ón 

art eri al pul monar de cl ase f unci onal  III. 

 

 

                     
2  Cat egorí a X: Los est udi os en ani mal es o humanos han demostrado anor mali dades f et al es y/ o hay evi denci a positi va 
de ri esgo f et al humano basado en dat os de reacci ones adversas en i nvesti gaci ones o dur ant e l a co mer ci ali zaci ón, y 
l os ri esgos i nvol ucr ados en el  uso del  medi cament o en muj er es embar azadas super an cl arament e l os benefi ci os 
pot enci al es (htt ps://chemm. nl m. nih. gov/ pr egnancycat egori es. ht m).  
3  Marcada li mi t aci ón de l a acti vi dad fí si ca. Conf ort abl es en reposo. Acti vi dad fí si ca menor que l a ordi nari a ocasi ona 
f ati ga, pal pit aci ones, di snea o dolor angi noso.  
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C.  TECNOLOGÍ A SANI TARI A DE I NTERÉS: I LOPROST 

 

Los aspect os gener al es de il opr ost ( Nombr e comerci al: Vent avi s®, Bayer) se descri ben 

a pr of undi dad en el Di ct amen Pr eli mi nar de Eval uaci ón de Tecnol ogí a Sani t ari a N. ° 001-

SDEPFy OTS- DETS-I ETSI - 2015. A conti nuaci ón de descri bi rán l as car acterí sti cas más 

rel evant es de l a t ecnol ogía sani t ari a de i nt er és.  

Il opr ost es un medi cament o pert eneci ent e al grupo f ar macol ógi co de l os anál ogos de l a 

pr ost aci cli na que se admi ni stra por ví a i nhal at ori a. Tr as l a i nhal aci ón se pr oduce una 

vasodil at aci ón del  l echo art eri al pul monar con una mej orí a de l a presi ón art eri al  

pul monar, de l a resi st enci a vascul ar pul monar, del  gast o car di aco y de l a sat ur aci ón de 

l a mezcl a venosa de oxígeno. Asi mi s mo, il opr ost  af ect a l a agr egaci ón pl aquet ari a per o 

l a rel evanci a de est e ef ect o en el trat ami ento de l a hi pert ensi ón pul monar es 

desconoci da. Il opr ost est á i ndi cado par a el trat ami ent o de paci ent es adul t os con 

hi pert ensi ón pul monar pri mari a, cl ase f unci onal  III de l a cl asifi caci ón de la New Yor k 

Heart Associ ati on ( NYHA), par a mej or ar l a capaci dad par a reali zar ej ercici o físi co y l os 

sí nt omas, t ant o por l a EMA ( Eur opean Medi ci nes Agency) y l a FDA ( Eur opean 

Medi ci nes Agency 2013,  Food and Dr ug Admi ni strati on 2004). 

La posol ogí a se i ni ci a con una pri mer a dosi s i nhal ada de 2. 5 mi crogr amos de il opr ost 

admi ni strado por l a boquill a de nebuli zador. Si  est a dosi s se t ol era bien, se debe 

aument ar a 5 mi cr ogr amos de il opr ost y mant enerse en di cha dosi s. En caso de mal a 

t ol erabili dad de l a dosi s de 5 mi cr ogr amos, l a dosi s se debe reduci r a 2. 5 mi cr ogr amos 

de il opr ost. La dosi s di ari a por sesi ón de i nhal ación debe admi ni strarse de 6 a 9 veces 

al  dí a, en f unci ón de l as necesi dades y l a t ol erabili dad i ndi vi dual es. La dur aci ón del  

trat ami ent o  depende de l a sit uaci ón clí ni ca y se dej a al crit eri o del médi co ( Eur opean 

Medi ci nes Agency 2013) . 

Los dat os del  uso de ilopr ost en muj er es embar azadas son li mi t ados.  Teni endo en 

cuent a el benefi ci o pot enci al par a l a madr e, el uso de il opr ost puede ser consi der ado en 

aquell as muj er es que deci dan pr osegui r con el mi s mo a pesar de l os ri esgos conoci dos 

de hi pert ensi ón pul monar dur ant e el embar azo. Por otro l ado, se desconoce si il opr ost 

o sus met abolit os pasan a l a l eche mat er na ( Eur opean Medi ci nes Agency 2013).  

En Per ú, l a Di recci ón Gener al de Medi cament os, Insumos y Dr ogas del  Perú ( DI GEMI D) 

ti ene aut ori zada l a comerci ali zaci ón de il opr ost: Vent avi s® 10 mcg / ml  con regi stro 

sani t ari o R. S.: E16812 hast a el 7/ 10/ 2019 a f avor de Bayer S. A. ( Di recci ón Gener al  de 

Medi cament os 2018). 

Según l os regi stros del  si st ema i nf or máti co SAP R/ 3- EsSal ud, el cost o unitari o de cada 

ampoll a de il opr ost 10 ug / ml  adqui ri do por EsSal ud en mayo de 2019 a Bayer S. A. 

asci ende a S/ 71. 38. Asimi s mo, el cost o de una tabl et a de sil denafil o 100 mg adqui ri do 

por l a i nstit uci ón a Repr esent aci ones DECO S. A. es de S/ 0. 37.  
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III. METODOLOGÍ A 

 

A.  ESTRATEGI A DE BÚSQUEDA  

 

Se ll evó a cabo una búsqueda bi bli ogr áfi ca exhausti va y j erár qui ca de l a lit er at ur a 

bi omédi ca par a eval uar la efi caci a y seguri dad de il opr ost i nhal ado más sildenafil o oral  

compar ado con sil denafil o or al en paci ent es gest ant es con hi pert ensi ón art eri al  

pul monar de cl ase f uncional  III. Además, par a compl ement ar l a evi dencia y descri bi r l a 

t ecnol ogí a sani t ari a de int er és, se revi só en primer l ugar l a i nf or maci ón de eti quet a 

di sponi bl e por ent es regul ador es y nor mati vos de aut ori zaci ón comer ci al  como l a FDA 

en Est ados Uni dos, EMA en Eur opa, y DI GEMI D en Per ú.  

Se empl ear on l as bases de dat os bi bli ogr áfi cas: PubMed, Scopus (ví a CONCYTEC 

medi ant e el regi stro 16380), y LI LACS ( Lit erat ura Lati noameri cana de I nfor maci ón en 

Ci enci as de l a Sal ud). Se reali zó además, una búsqueda en l a Base Regi onal  de 

I nf or mes de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud de l as Améri cas ( BRI SA), Googl e 

Advanced, y una búsqueda manual  en l as pági nas web de gr upos dedi cados a l a 

i nvesti gaci ón y educaci ón en sal ud que el abor an revi si ones si st emáti cas, eval uaci ón de 

t ecnol ogí as sani t ari as y guí as de pr ácti ca clí ni ca como el Nati onal  I nstit ute f or Heal t h 

and Car e Excell ence ( NICE), l a Agency f or Heal th Car e Research and Quality ( AHRQ), 

Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es i n Heal t h ( CADTH) de Canadá, Scotti sh 

Medi ci nes Consorti um (SMC) de Escoci a, Haut e Aut horit é de Sant é ( HAS), I nstit ut e f or 

Cl i ni cal and Economi c Revi ew (I CER), el Mi ni st eri o de Sal ud de Per ú, y de soci edades 

o asoci aci ones especi alizadas en car di ol ogí a o en enf er medades rar as y medi cament os 

huérf anos: Eur opean Soci et y of Car di ol ogy, Ameri can Coll ege of Car di ol ogy, Canadi an 

Car di ovascul ar Soci et y, Bri ti sh Car di ovascul ar Soci et y, Japanese Ci rcul ati on Soci et y, 

Soci edad I nt er ameri cana de Car di ol ogí a, Soci edad Español a de Car di ol ogía, Soci edad 

Per uana de Car di ol ogí a, Or phanet, y Sci entifi c Soci et y f or Rar e Di seases & Or phan 

Dr ugs.  

Por últi mo, se buscar on ensayos clí ni cos en desarroll o o que no hayan sido publ i cados 

aún, en l a pági na web www. cli ni caltri al s. gov y en el  I nt ernati onal  Cli ni cal Tri al s Regi stry 

Pl atf or m de l a Or gani zaci ón Mundi al de l a Sal ud (htt p:// apps. who.i nt/tri al search/) que 

cont engan est udi os acerca de l a t ecnol ogí a evaluada. Del  mi s mo modo,  se buscar on 

pr ot ocol os de RS en PROSPERO ( htt ps:// www. cr d. york. ac. uk/ PROSPERO/ )  y el 

Syst emati c Revi ew Regi st er del  Joanna Bri ggs I nstit ut e Centr e 

(htt ps://j oannabri ggs. or g/resources/ syst emati c_r evi ew_r egi st er), con ell o se esper a 

di s mi nui r el ri esgo de sesgo de publi caci ón (Jones et al. 2014). 
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B.  TÉRMI NOS DE BÚSQUEDA 

 

Par a l a búsqueda de i nf or maci ón que pueda ser empl eada par a responder a l a pr egunt a 

PI CO del  present e di ct amen, se utili zar on t ér mi nos rel aci onados sol o a l a pat ol ogí a, l a 

i nt ervenci ón, y l os ti pos de est udi os requeri dos, consi der ando l a baj a pr eval enci a de l a 

hi pert ensi ón art eri al pulmonar. Se empl ear on t ér mi nos MeSH4 , t ér mi nos control ados y 

t ér mi nos gener al es de l enguaj e li bre j unt o con oper ador es bool eanos según cada una 

de l as bases de dat os el egi das par a l a búsqueda. No se i ncl uyer on restri cci ones 

t empor al es o de i di oma.  Se i ncl uyer on filtros pr evi ament e di señados para l os ti pos de 

est udi os o publi caci ones de i nt erés. Las estrat egi as de búsqueda junt o con l os 

resul t ados obt eni dos y fecha de búsqueda, par a cada base de dat os bi bli ogr áfi ca, se 

descri ben en l as Tabl as 1 a 4 de l a secci ón Mat eri al Supl ement ari o. 

 

 

C.  CRI TERI OS DE ELEGI BI LI DAD 

 

Los regi stros bi bli ogr áfi cos obt eni dos l uego de l as búsquedas en cada una de l as bases 

de dat os f uer on i mportados al progr ama de gesti ón de ref er enci as EndNot eT M X8 

( Cl ari vat e Anal yti cs, Phil adel phi a, PA, USA) (Li cenci a N° 3151821399) donde se 

f usi onar on y eli mi nar on dupli cados si gui endo l os pasos pr opuest os por Br amer et al . 

( Br amer et al. 2016). Segui dament e, se gener ó un archi vo con ext ensi ón “Ref man RI S” 

el  cual  f ue i mport ado al  apli cati vo web Rayyan ( htt p://rayyan. qcri. org/) par a hacer l a 

eval uaci ón de l os regi stros en base a tít ul os y resúmenes que guar den rel aci ón con l a 

pr egunt a PI CO vali dada y sel ecci onar aquell os que ser án eval uados a t ext o compl et o.  

En l a sel ecci ón de est udios se li mi t ó a l as revi si ones si st emáti cas ( RS), ensayos clí ni cos 

al eat ori zados ( ECA) de fase III, eval uaci ones de tecnol ogí as sani t ari as ( ETS) y guí as de 

pr ácti ca clí ni ca ( GPC) que per mi t an responder a l a pregunt a PI CO. En el caso de l as 

RS, se i ncl ui rán aquell as basadas en ECA f ase III, y en caso de sel ecci onar una RS que 

i ncl uya t ant o ECA como est udi os observaci onal es o con sol o un ECA que per mi t a 

responder a l a pregunt a PI CO de i nt er és, se opt ar á por extraer y eval uar de f or ma 

i ndependi ent e cada uno de l os ECA f ase III i dentifi cados en di chas RS. Para el  caso de 

l as GPC se pri ori zar on aquell as que i ncl uyeron una búsqueda si st emáti ca de l a 

evi denci a y una gr adaci ón de l a evi denci a según l os est ándar es pr opuest os por el 

I nstit ut o de Medi ci na para defi ni r que una GPC sea confi abl e (Lai ne, Tai chman, and 

Mul r ow 2011, Ransohoff, Pi gnone, and Sox 2013) . 

Ant e l a f alt a de ECA y RS que per mi t an responder a l a pr egunt a PI CO del  pr esent e 

di ct amen y t eni endo en consi der aci ón l as car act erí sti cas de l a pobl ación de est udi o 

(gest ant es con una enf er medad rar a), se reali zó una búsqueda adi ci onal  de est udi os 

observaci onal es que report en el uso de il opr ost en gest ant es con HAP. Las estrat egi as 

                     
4  Tér mi no MeSH: es el acr óni mo de Medi cal  Subj ect Headi ngs), es el  nombr e de un ampli o vocabul ari o t er mi nol ógi co 

control ado par a publi caci ones de artí cul os y li bros de ci enci a.  

http://rayyan.qcri.org/
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de búsqueda con l os resul t ados obt eni dos en PubMed se descri ben en l a Tabl a 5 de l a 

secci ón Mat eri al Supl ement ari o. 

Fi nal ment e, con l a estrategi a de búsqueda di señada par a PubMed, se gener ar on al ert as 

di ari as ví a correo el ectróni co con el obj eti vo de i dentifi car est udi os publi cados l uego del  

24 de j uli o de 2019.  
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I V. RESULTADOS 

 
FLUJOGRAMA DE SELECCI ÓN DE BI BLI OGRÁFI A ENCONTRADA 

  

LI LACS: Lit erat ura Lati noameri cana de I nf or maci ón en Ci enci as de l a Sal ud; BRI SA: Base Regi onal  de I nf or mes de 

Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud de l as Améri cas; GPC: guí a de pr ácti ca clí ni ca.  

 

 

 

 

Número de registros después de 
eliminar duplicados (n = 352)

Registros seleccionados (n = 2)

Registros excluídos por títulos y 
resúmenes (n = 350)

Número de registros identificados en la búsqueda de 
bases bibliográficas (n = 697)

PubMed: 123 Scopus: 540

LILACS: 29 BRISA: 5

Selección final (n = 5):
2 GPC

3 series de casos

Registros excluidos por no cumplir 
con los criterios de elegibilidad

(n = 0)

Documentos de literatura gris 
o estudios observacionales

(n = 3)
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A.  SI NOPSI S DE LA EVI DENCI A 

 

De acuer do con l a pregunt a PI CO de i nt erés, se llevó a cabo una búsqueda de evi denci a 

ci entífi ca, si n restri cci ón t empor al  ni de i di oma, rel aci onada al uso de il opr ost i nhal ado 

más sil denafil o oral compar ado con sil denafilo or al en paci ent es gest ant es con 

hi pert ensi ón art eri al pulmonar de cl ase f unci onal  III. 

En l a pr esent e si nopsi s se report a l a evi denci a di sponi bl e según el ti po de publ i caci ón 

pri ori zada en l os crit eri os de i ncl usi ón; no obst ant e, a l a f echa no se ha publi cado un 

ECA o RS acerca de l a tecnol ogí a eval uada que i ncl uya a l a pobl aci ón de i nt erés. Por 

l o t ant o, se report an l as publi caci ones obt eni das de una búsqueda compl ement ari a de 

est udi os observaci onal es acerca del  uso de il oprost en paci ent es gest antes.  

 

Guí as de prácti ca clí nica ( GPC)  

Publi caci ones i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 2015 ESC/ ERS Gui delines f or t he di agnosi s and treat ment of pul monar y 

hypert ensi on: The Joi nt Task Force f or t he Di agnosi s and Tr eat ment of 

Pul monary Hypert ensi on of t he Eur opean Soci ety of Car di ol ogy ( ESC) and t he 

Eur opean Respi rat ory Soci et y ( ERS): Endorsed by: Associ ati on f or European 

Paedi atri c and Congeni t al Car di ol ogy ( AEPC), I nt ernati onal  Soci et y f or Hear t and 

Lung Tr anspl ant ati on (I SHLT) ( Gali e et al. 2016). 

 

 Ther apy f or Pul monary Art eri al Hypert ensi on i n Adul t s: Updat e of t he CHEST 

Gui deli ne and Expert Panel  Report ( Kli nger et al. 2019). 

 

Publ i caci ones NO i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 Gui deli nes on t he Di agnosi s and Tr eat ment  of Pul monary Hypertensi on: 

Su mmar y of Recommendati ons ( Bar ber à et al. 2018). Según l os el abor ador es 

del  document o, se trat a de un resumen ej ecuti vo de l a guí a clí ni ca eur opea de 

l a Eur opean Soci et y of Car di ol ogy ( ESC) y l a Eur opean Respi rat ory Soci et y 

( ERS), l a cual  ser á descrita y eval uada más adel ant e.  

 

Eval uaci ones de Tecnol ogí a Sanitari a ( ETS)  

No se encontrar on ETS que respondan di rect ament e a l a pr egunt a PI CO de i nt er és.  

 

Revi si ones si stemáti cas ( RS)  

No se encontrar on RS que respondan di rect ament e a l a pr egunt a PI CO de i nt er és.  
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Ensayos clí ni cos 

No se encontrar on ensayos clí ni cos que respondan di rect ament e a l a pr egunt a PI CO de 

i nt erés.  

 

Ensayos clí ni cos en cur so o no publi cados en Cli ni cal Tri al. gov o Int er nati onal 

Cl i ni cal Tri al s Regi stry Pl atf or m 

No se encontró ni ngún ensayo clí ni co en curso o t er mi nado que responda a l a pr egunt a 

PI CO del  present e di ct amen.  

 

Revi si ones si st emáti cas en curso o no publi cadas en PROSPERO o en Syst emati c 

Revi ew Regi st er del Joanna Bri ggs I nstit ut e Centre 

 

No se encontró ni nguna revi si ón si st emáti ca en curso o t er mi nada que responda a l a 

pr egunt a PI CO del  present e di ct amen.  

 

Est udi os observaci onales 

Cabe pr eci sar que, solo se hall aron report es de casos que i ncl uyen a paci ent es 

gest ant es con HAP de di f erent es cl ases f unci onal es que reci bi eron monot er api a o 

trat ami ent os combi nados.  

 

Publ i caci ones i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 Pul monary Art eri al Hypert ensi on and Pr egnancy:  Si ngl e Cent er Experi ence i n 

Curr ent Er a of Tar get ed Ther apy (Li m et al. 2019). 

 

 Pul monary Hypert ensi on i n Pr egnancy: A Report of 49 Cases at Four Terti ary 

Nort h Ameri can Si t es ( Meng et al. 2017). 

 

 Pr egnancy out comes in pul monary art eri al hypert ensi on i n t he moder n 

management era (Jai s et al. 2012). 

 

Publ i caci ones NO i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 Zhu et al., 2018 - Obst etri c out comes i n pr egnancy wi t h pul monar y hypert ensi on: 

A r etrospecti ve st udy of 78 cases at one cent er (Zhu et al. 2018). Es una seri e 

de casos de un centro ref er enci al chi no. Dentro del manuscrit o no se report a 

i nf or maci ón del  trat ami ento reci bi do por l as gest antes. En t al senti do, el pr esent e 

report e no per mi t e responder a l a pr egunt a PI CO.  
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B.  DESCRI PCI ÓN Y EVALUACI ÓN DE LA EVI DENCI A 

 

i. GUÍ AS DE PRÁCTI CA CLÍ NI CA  

 

Gali è et al., 2016. 2015 ESC/ ERS Gui deli nes for t he di agnosi s and treat ment of 

pul monary hypert ensi on: The Joi nt Task Force f or t he Di agnosi s and Treat ment 

of Pul monary Hypert ensi on of t he Eur opean Soci et y of Car di ol ogy ( ESC) and t he 

Eur opean Respi rat ory Soci et y ( ERS): Endorsed by: Associ ati on for Eur opean 

Paedi atri c and Congenital Car di ol ogy ( AEPC),  I nternati onal Soci et y for Heart and 

Lung Transpl ant ati on (ISHLT) ( Gali e et al. 2016). 

Es una guí a el abor ada en conj unt o por mi embr os de l a Eur opean Soci et y of Car di ol ogy 

y l a Eur opean Respi rat ory Soci et y con el aval de la Associ ati on f or Eur opean Paedi atri c 

and Congeni t al Car di ol ogy y l a I nt er nati onal  Societ y f or Heart and Lung Transpl ant ati on. 

La guí a t uvo como obj eti vo act uali zar l a i nf or maci ón publi cada en l a guí a del  2009, 

medi ant e una revi si ón sist emáti ca de l a lit erat ur a sobr e hi pert ensi ón pul monar. 

Si  bi en l a guí a i ncl uye a il opr ost dentro de l as al t ernati vas t erapéuti cas, en el  caso de 

il opr ost i nhal ado como monot er api a par a paci ent es con cl ase f unci onal  III de l a OMS,  

l os el abor ador es de l a guía consi der an su recomendaci ón y ni vel de evi denci a como I B5 . 

No se menci ona dentro de l as combi naci ones i ni ci al es ni  secuenci al es a il opr ost 

i nhal ado par a el trat ami ent o de l a HAP. Si n embar go, se consi der an otras opci ones 

terapéuti cas que pert enecen al grupo f ar macol ógi co de l os anál ogos de l a pr ost aci cli na 

(al i gual  que il opr ost) con recomendaci ón y ni vel de evi denci a I B.  

No se i ncl uyen recomendaci ones par a l a pobl ación de l a pr egunt a PI CO del  pr esent e 

di ct amen. La guí a recomi enda dentro de l as medi das gener al es que l as paci ent es con 

HAP evit en el embar azo (Recomendaci ón y ni vel de evi denci a I C6 ) y reci ban i nf or maci ón 

acerca del  alt o ri esgo de compli caci ones que i mpli ca un embar azo. Aquellas que opt en 

por conti nuar el embar azo deben segui r un trat ami ent o i ndi vi duali zado, tener un part o 

el ecti vo pl anifi cado y at enci ón por un equi po mul ti di sci pli nari o.  

Si gui endo l os crit eri os consi der ados en el AGREE II del domi ni o de ri gor met odol ógi co,  

se observa que l a búsqueda si st emáti ca f ue reali zada en una úni ca base de dat os 

bi bli ogr áfi ca ( MEDLI NE). La el abor aci ón de l a guía si gui ó l as paut as est ableci das por l a 

Eur opean Soci et y of Cardi ol ogy7 , si n embar go, exist e una ausenci a de una descri pci ón 

cl ar a de l os crit eri os par a sel ecci onar l a evi denci a. El ni vel de evi denci a y soli dez de l as 

recomendaci ones se cal ifi car on con escal as pr edefi ni das por l a Eur opean Soci et y of 

                     
5  Cl ase I se consi der a cuando exi st e evi denci a y/ o consenso gener al  que un trat ami ent o o procedi mi ent o es 
benefi ci oso, conveni ent e y ef ectivo. Ni vel de evi denci a B es aquell a pr oveni ent e de un úni co ECA o est udi os no 
al eat ori zados gr andes.  
6  Cl ase I se consi der a cuando exi st e evi denci a y/ o consenso gener al  que un trat ami ent o o procedi mi ent o es 
benefi ci oso, conveni ent e y ef ecti vo. Ni vel  de evi denci a C es aquell a proveni ent e del  consenso de opi ni ón de expert os 
y/ o est udi os pequeños, est udi os retr ospecti vos, regi stros.  
7  Ver proceso de producci ón de l as GPC en: 
htt ps:// www. escar di o. org/ st ati c_file/ Escar di o/ Gui deli nes/ about/ Fl owchart _Gui deli nes. pdf  
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Car di ol ogy. La guí a f ue someti da a un pr oceso abi ert o de revi si ón ext er na por expert os 

y soci edades ci entífi cas. Fi nal ment e, exi st e una decl ar aci ón i ndi vi dual  de pot enci al es 

confli ct os de i nt erés.  

Las recomendaci ones de l a GPC no per mi t en responder a l a pr egunta PI CO del  

pr esent e di ct amen al no incl ui r dentro de ell as el uso de il opr ost i nhal ado más sil denafil o 

en paci ent es gest ant es.  

 

Kli nger et al., 2019. Therapy f or Pul monary Art eri al Hypert ensi on i n Adult s: Updat e 

of t he CHEST Gui deli ne and Expert Panel Report ( Kli nger et al. 2019). 

 

Se trat a de una act uali zaci ón de l a guí a del  año 2014 ( Tai chman et al. 2014) reali zada 

por mi embr os del American Coll ege of Chest Physi ci ans y mi embr os de un panel  de 

expert os en f ar macot er api a de l a HAP. La el aboraci ón de l a guí a i ncl uyó una revi si ón 

si st emáti ca de est udi os publi cados desde el año 2012 en MEDLI NE ví a PubMed y 

Cochr ane Li br ary. 

En el caso de gest ant es la guí a bri nda dos recomendaci ones. La pri mer a consi der a que 

l as paci ent es con HAP deben evit ar el embar azo,  y en l a segunda l os el abor ador es de 

l a guí a sugi er en que las paci ent es gest ant es deben ser trat adas en un centro 

especi ali zado con experi enci a en el manej o de est e ti po de pacient es. Ambas 

recomendaci ones son clasi fi cadas como consenso de expert os.  

De maner a gener al en paci ent es con cl ase f unci onal  III de l a OMS, l as recomendaci ones 

fuert es de monot er api a son a f avor de bosent an (evi denci a de baj a cali dad) y sil denafil o 

(evi denci a de baj a calidad) par a mej or ar l a prueba de cami nat a de sei s mi nut os. 

Además, dentro de l as t erapi as combi nadas, se consi der a que en paci ent es que 

conti núan si nt omáti cos con dosi s apr opi adas y conti nuas de un i nhi bidor de l a 5-

f osf odi est er asa (ej. sil denafil o) o ant agoni st as de recept or es de endot eli na se sugi er e el 

uso combi nado con il opr ost i nhal ado par a mej orar l a cl ase f unci onal  y retrasar el 

det eri oro clí ni co (recomendaci ón basada en consenso de expert os). No se i ncl uyen 

recomendaci ones t erapéuti cas par a l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO del pr esent e 

di ct amen.  

Si gui endo l os crit eri os consi der ados en el AGREE II del domi ni o de ri gor met odol ógi co, 

se observa que l a búsqueda si st emáti ca f ue reali zada en dos bases de dat os 

bi bli ogr áfi cas. La el abor aci ón de l a guí a si gui ó l as paut as est abl eci das por l a i nstit uci ón 

El  ni vel de evi denci a y soli dez de l as recomendaci ones se califi car on con l a escal a 

GRADE ( Di ekemper et al. 2018). Entre l as li mi t aci ones, se encuentran l os pot enci al es 

confli ct os de i nt er és de los mi embr os del panel  el abor ador de l a guí a y la f al t a de un 

pr oceso de revi si ón ext erna.  

La GPC no menci ona dentro de sus recomendaci ones el uso de il opr ost inhal ado más 

sil denafil o en paci ent es gest ant es. No obst ant e, l os el abor ador es de l a GPC consi der an 
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que en paci ent es cl ase funci onal  III OMS, se puede i ndi car il opr ost i nhal ado a paci ent es 

que conti núan si nt omáti cos a pesar de una dosi s apr opi ada en conj unt o con un i nhi bi dor 

de l a 5-f osf odi est er asa (sil denafil o pert enece a est e gr upo, est á di sponi ble en EsSal ud 

y puede ser i ndi cado en gest ant es). No obst ant e, est a recomendaci ón se basa en 

consenso de expert os. 

 

ii. ESTUDI OS OBSERVACI ONALES  

 

Li m et al., 2019. Pul monary Art eri al Hypert ensi on and Pregnancy: Si ngl e Cent er 

Experi ence i n Current Er a of Tar get ed Therapy ( Li m et al. 2019). 

Se trat a de una seri e de casos de di ez part os de gest ant es con HAP incl ui das entre 

2011 y 2017 en un centro médi co cor eano. Nueve de ell as con una cl ase f unci onal  según 

l a OMS de II y l a rest ante de III. 

En cuant o al trat ami ento dur ant e el embar azo,  en si et e embar azos se trat ar on con 

sil denafil o dur ant e el primer tri mestre. Nueve reci bi eron sil denafil o dur ante el  segundo 

tri mestre. Fi nal ment e, dur ant e el t ercer tri mestre tres paci ent es reci bi eron un anál ogo 

de l a pr ost aci cli na –treposti nil- (grupo f ar macol ógi co al que pert enece ilopr ost). Una 

paci ent e no reci bi ó ni ngún trat ami ent o dur ant e la gest aci ón. No se reportaron muert es 

mat er nas o f et al es. En sei s casos ocurri eron event os car di acos desde una i nsufi ci enci a 

car di aca a un shock cardi ogéni co. El part o pr et ér mi no f ue una de l as compl i caci ones 

neonat al es más frecuent es ( medi ana de edad gest aci onal : 34 semanas). Se 

pr esent ar on sei s naci dos de baj o peso ( <2500 g). Dur ant e el puer peri o, sol o una 

paci ent e reci bi ó il opr ost inhal ado j unt o con sil denafil o y un ant agoni st a de los recept or es 

de endot eli na, y en otros tres casos reci bi eron un anál ogo de l a prost aci clina combi nado 

con sil denafil o. 

Si  bi en est e est udi o no report ó compl et ament e los trat ami ent os reci bi dos dur ant e l a 

gest aci ón, se debe t ener en cuent a que l a mayorí a de paci ent es tuvi er on como 

trat ami ent o de base a sildenafil o dur ant e el pri mer tri mestre y en tres casos se agr egó 

dur ant e el t ercer tri mestre un f ár maco pert eneci ent e al grupo f ar macol ógi co de l os 

anál ogos de pr ost aci cli na al cual  pert enece il oprost.  

 

Meng et al., 2017. Pul monary Hypert ensi on i n Pr egnancy: A Report of 49 Cases at 

Four Terti ary Nort h Ameri can Sites ( Meng et al. 2017). 

 

Es un report e de casos que revi só l os regi stros cl í ni cos de gest ant es con hi pert ensi ón 

pul monar trat adas en cuatro centros médi cos especi ali zados en l os EE. UU.  entre 2001 

y 2015.  

Un t ot al de 49 paci entes f uer on i ncl ui das en el  est udi o, de l as cual es 30 f uer on 

di agnosti cadas con HAP.  De l os 41 part os document ados, 22 f uer on por cesár ea donde 



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 042- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE I LOPROST I NHALADO MÁS SI LDENAFI LO EN PACI ENTES GESTANTES CON HI PERTENSI ÓN ARTERI AL 

PUL MONAR DE CLASE FUNCI ONAL III 

 

22 
 

pr edomi nó l a admi ni straci ón de anest esi a por vía raquí dea. No se reportar on muert es 

neonat al es y 26/ 39 reci én naci dos f uer on pret ér mi no con una edad gest aci onal  

pr omedi o de 35 semanas (rango: 28- 41). La mayorí a de part os pr et ér mi no ocurri ó en 

muj er es con hi pert ensi ón pul monar sever a y 8/ 34 reci én naci dos f uer on pequeños par a 

l a edad gest aci onal . Un 47% de paci ent es con HAP r equi ri eron dos o más 

medi cament os par a el trat ami ent o de l a hi pert ensi ón pul monar. En l a Fi gur a 2A se 

report a que l os f ár macos más usados en or den de mayor a menor frecuenci a en 

paci ent es con HAP f uer on di ur éti cos, i notrópi cos, anál ogos de l a pr ost aci cli na, 

i nhi bi dor es de l a 5-f osf odi est er asa y óxi do nítri co; si n embar go, no se reportan númer os 

absol ut os que per mi t an conocer cuánt as gest ant es reci bi eron l os medi cament os y si  f ue 

como monot er api a o t erapi a combi nada.  

Ocurri eron ocho muert es pospart o (una f all a car diaca y un par o car di aco) en paci ent es 

con enf er medad sever a (si et e con di agnósti co de HAP) y oxi genaci ón por me mbr ana 

extracor pór ea, de l as cuál es dos reci bi eron un anál ogo de l a pr ost aci cli na i nhal ado si n 

especi fi car el nombr e del  product o f ar macol ógi co j unt o con otros trat ami ent os (una 

paci ent e reci bi ó sil denafi l o). 

Es de resal t ar que est a seri e de casos i ncl uye el mayor númer o de paci ent es con 

hi pert ensi ón pul monar y HAP que ha si do reportado en l os últi mos ci nco años en l a 

literat ur a bi omédi ca. Sus resul t ados muestran que l as paci ent es con HAP ti enen un al t o 

ri esgo de mort ali dad y de part o pr et ér mi no. Si  bi en est a seri e no report a específi cament e 

el  uso de il opr ost i nhal ado, ayudarí a a responder indi rect ament e a l a pr egunt a PI CO del  

pr esent e di ct amen al mostrar que el uso de anál ogos de l a prost aci cli na es una 

al t ernati va de trat ami ento en paci ent es con HAP.  

 

Jai s et al., 2012. Pregnancy out comes i n pulmonar y arteri al hypertensi on i n t he 

moder n manage ment era (Jai s et al. 2012). 

Se trat a de una seri e pr ospecti va de casos que recol ect ó i nf or maci ón de l os embar azos 

ocurri dos en muj er es adul t as (18 años a más) con hi pert ensi ón pul monar en Eur opa, 

Est ados Uni dos y Australi a entre j uli o 2007 y j unio 2010. Se obt uvi eron dat os sobr e el  

ti po de HAP, trat ami ent o y gravedad de l a enf ermedad en el moment o de l a gest aci ón, 

segui mi ent o y trat ami ento dur ant e el embar azo,  el ti empo y el manej o del  part o, el  

manej o peri part o y pospart o, y result ado mat er no y neonat al. Las paci ent es que t uvi er on 

un embar azo exit oso f ueron segui das dur ant e 12 meses.  

De l os trece centros especi ali zados en hi pert ensi ón pul monar que parti ci par on, se 

report ar on 26 embar azos. Un t ot al de 18 (69 %)  gest aci ones obt uvi er on un part o con 

reci én naci do sano. Se consi der ó a 16 embar azos como exit osos en donde madr e y 

reci én naci do sobr evi vi eron si n compli caci ones.  Ocho embar azos cul mi nar on en un 

abort o (2 espont áneos y sei s i nduci dos), donde l as muj er es que t uvier on abort os 

espont áneos f all eci er on con un cuadr o de hi pertensi ón pul monar sever o y habí an si do 

someti das a anest esi a gener al  ant es del part o. Dos gest ant es reci bi eron il opr ost 
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i nhal ado como un trat ami ent o adi ci onal  dur ant e l a gest aci ón y t uvi eron un reci én naci do 

sano y sobr evi vi eron si n traspl ant e. La mayorí a de gest ant es (15/ 16) f ueron someti das 

a cesár ea entre l a semana 31 y 38, baj o anest esia raquí dea (n=12) o gener al (n=3).  

Si  bi en en est e est udi o no t odas l as gestant es empl ear on il opr ost i nhal ado, 

consi der ando que se trata de una enf er medad de baj a pr eval enci a, se obser va que no 

se t uvi eron desenl aces negati vos en l as paci ent es que empl ear on il opr ost  i nhal ado.  
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V.  DI SCUSI ÓN 

 

Se reali zó una revi si ón de l a evi denci a di sponi bl e hast a seti embr e 2019 con respect o al 

uso de il opr ost i nhal ado más sil denafil o por ví a oral compar ado con sil denafil o por ví a 

or al en paci ent es gest antes con hi pert ensi ón art eri al pul monar de cl ase f unci onal  III. En 

t al senti do, no se i dentifi có evi denci a basada en un ECA que pueda responder a l a 

pr egunt a PI CO donde se haya eval uado il opr ost en l a pobl aci ón de i nt er és. Es de not ar 

que si bi en el uso de medi cament os dur ant e la gest aci ón debe t ener en cuent a l a 

seguri dad mat er na y f et al de l os mi s mos, l a mayorí a de ensayos clí ni cos muchas veces 

excl uyen a est a pobl ación por razones éti cas (Sheffi el d et al. 2014). Su mado a l o 

ant eri or, l a enf er medad eval uada es consi der ada como una enf er medad de muy baj a 

pr eval enci a ( Mont ani  et al. 2013), que a pesar de los avances t erapéuti cos de l os últi mos 

20 años, aun no exi st e una cur a ( Si t bon et al. 2019). 

La i nf or maci ón sobr e seguri dad de f ár macos en la gest aci ón gener al mente pr ovi ene de 

est udi os observaci onal es, report e de event os durant e l a comer ci ali zaci ón o de est udi os 

en ani mal es, consi der ando que est e subgr upo pobl aci onal  es excl ui do de l os est udi os 

cl í ni cos ( Sandoval  Par edes and Sandoval  Paz 2018). Con l o cual  es de esper arse que 

no exi st an ECA en l a lit erat ur a bi omédi ca sobr e el uso de il opr ost en gest ant es más aún 

par a una enf er medad de baj a pr eval enci a. En tal  senti do, se i dentifi caron seri es de 

casos y GPC que ayudarí an a responder de maner a i ndi rect a l a pregunt a PI CO de 

i nt erés.  

Las GPC i dentifi cadas consi der an que l as muj eres con PAH deben evit ar el embar azo 

debi do al i ncr ement o de desenl aces f at al es y adversos mat er no-f et al es. Así l as guí as 

sugi er en que se deben combi nar dos mét odos anti concepti vos, si endo l os mét odos que 

conti enen pr ogest ágenos pr ef eri bl es sobr e l os estrogéni cos. No obst ante, en caso de 

embar azo, se debe pr oveer de i nf or maci ón acerca del ri esgo de l os ri esgos de l a 

enf er medad par a una gest ant e y el f et o ( Barber à et al. 2018). A pesar de est as 

consi der aci ones, aquell as paci ent es que opt en por conti nuar l a gest ación deben ser 

trat adas en un centro especi ali zado en HAP y en embar azos de ri esgo por un equi po 

mul ti di sci pli nari o.  

Aunque l os aut or es de l as guí as consi der an que las muj er es gest ant es con di agnósti co 

de HAP deben segui r un trat ami ent o especiali zado, ni nguna de ellas est abl ece 

recomendaci ones t erapéuti cas par a est e subgr upo pobl aci onal . Si n embargo, dentro de 

l as recomendaci ones se i ncl uye a il opr ost por ví a i nhal at ori a como una de l as opci ones 

terapéuti cas en paci entes con HAP de cl ase funci onal  III y su recomendaci ón est á 

basada en el consenso de expert os, t ant o como monot er api a o t erapi a combi nada en 

aquell os paci ent es que no l ogr an control ar sus sí nt omas a pesar de un trat ami ent o 

adecuado con monot er api a. De est a maner a, a crit eri o de l os aut or es de l as guí as, 

il opr ost i nhal ado muestra ser una de l as di versas opci ones que puede ser usada en el  

trat ami ent o de paci ent es con HAP si n t ener evi denci a que respal de su i ndi caci ón. Por 

l o t ant o, no exi st en guí as que i ncl uyan una recomendaci ón del uso de ilopr ost por ví a 
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i nhal at ori a combi nado con sil denafil o ví a or al en gest ant es con HAP de cl ase f unci onal  

III. 

Ant e l a ausenci a de evi denci a pr ocedent e de ECA acerca de l a t ecnol ogía eval uada, se 

buscar on est udi os observaci onal es par a eval úen el uso de il opr ost  en paci ent es 

gest ant es con HAP de clase f unci onal  III. Se encontrar on y se descri ben tres seri es de 

casos acerca de gest antes trat adas con monot erapi a y t erapi a combi nada donde se 

eval uar on t ant o desenl aces mat er nos como fet al es. No se i dentifi caron est udi os 

observaci onal es que compar en el uso de il opr ost  i nhal ado combi nado con sil denafil o vs. 

monot er api a con sil denafil o en l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO de i nt erés. Un est udi o 

publi cado el present a año por Li m et al., descri be l os casos de di ez part os de paci ent es 

con HAP. Por su part e, otra seri e de 49 gest ant es con hi pert ensi ón pul monar, publi cado 

en 2017 por Meng et al., report ó l os resul t ados mat er nos y neonat al es de l as paci ent es 

trat adas en cuatro centros est adouni denses. Fi nalment e, Jai s et al. publi có en 2012 l os 

resul t ados de 26 embarazos en 18 muj er es con hi pert ensi ón pul monar en centros de 

Eur opa, EE. UU. y Australi a. 

La seri e de casos de Lim et al., 2019 report a l as car act erí sti cas de di ez embar azos en 

paci ent es con HAP at endi das en un centro cor eano entre 2011 y 2017. La mayorí a de 

paci ent es reci bi eron sildenafil o dur ant e el primer tri mestre de gest aci ón y a tres 

paci ent es se l es i ndi có un anál ogo de pr ostaci cli na si n i ndi car el  nombr e del  

medi cament o como t erapi a combi nada con sildenafil o. La necesi dad de i ncl ui r un 

segundo f ár maco da cuent a de l a evol uci ón natur al de l a enf er medad y de l a mayor 

i nci denci a de desenl aces adversos a medi da que pr ogr esa l a gest aci ón, i ncl uso se 

observa en est a seri e que dur ant e el puer peri o se conti nua con l a i ndi caci ón de una 

terapi a combi nada. Por otro l ado, no se t uvi eron desenl aces f at al es mat er no- peri nat al es 

en est a seri e, si endo el  part o pr et ér mi no y los reci én naci dos de baj o peso l as 

compli caci ones con mayor frecuenci a de ocurrenci a. 

En cuant o al segundo est udi o, l os aut or es report an l os casos de 49 paci ent es con 

hi pert ensi ón pul monar que f uer on at endi dos en cuatro centros est adouni denses dur ant e 

un peri odo de 15 años. Según l a cl asifi caci ón de l a hi pert ensi ón pul monar de l a OMS,  

l a mayorí a de l as parti cipant es correspondí an al  grupo 1, qui enes t uvi eron l a mayor 

frecuenci a de desenl aces f at al es entre t odas l as muert es ocurri das (7/ 8). Si  bi en no se 

pueden pr eci sar l os medi cament os reci bi dos, frecuenci a de admi ni straci ón, ti empo de 

trat ami ent o, dos de l as ocho paci ent es f all eci das reci bi eron un anál ogo de l a 

pr ost aci cli na por ví a i nhal at ori a. Se puede menci onar que l as paci entes con HAP 

tuvi eron con mayor frecuenci a un part o pr et érmi no. En consecuenci a, est e report e 

muestra que aún con l os nuevos trat ami ent os l as gest ant es con HAP ti enen alt as ci fras 

de mort ali dad y desenl aces neonat al es adversos a pr edomi ni o de l a prematuri dad y baj o 

peso de naci mi ent o.  

Un t ercer artí cul o de i nter és que i ncl uyó l a pobl aci ón de l a pregunt a PICO de i nt erés, 

report ó l os casos de 26 embar azos. De est os, 18 cul mi nar on con el nacimi ent o de un 

ni ño sano, dos en abort o espont áneo con f all eci mi ent o de l as paci ent es y sei s en abort o 
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i nduci do. Las paci ent es que reci bi eron il opr ost como part e de una t erapi a combi nada 

sobr evi vi eron si n requeri r traspl ant e car di aco y el  product o de l a gest aci ón no pr esent ó 

compli caci ones al nacimi ent o. Con ell o, el uso de il opr ost no mostró desenl aces 

mat er no-f et al es adversos hast a el fi nal de l a gestaci ón.  

Los est udi os descrit os no bri ndan det all es acerca de l os trat ami ent os reci bi dos por l as 

paci ent es ni de compar aci ones entre ell os. Si n embar go, se observa que l os 

medi cament os del  grupo f ar macol ógi co de l os anál ogos de l a prostaci cli na son 

empl eados y repr esent an una opci ón en el manej o de paci ent es con HAP. Tambi én se 

debe t ener en cuent a que en ocasi ones y según l as car act erí sti cas cl í ni cas de l a 

enf er medad, l as paci entes pueden reci bi r vari os f ár macos dur ant e su enfer medad o el 

ti empo en que dur a l a gest aci ón. No obst ant e, los result ados de est e ti po de est udi os 

ti enen i mport ant es li mi t ant es ant e l a f alt a de cont rol de f act or es que podrían modi fi car 

l os resul t ados y el di seño que no per mi t e est abl ecer causali dad entre l a int ervenci ón y 

el  desenl ace.  

Asi mi s mo, dur ant e l a reuni ón sost eni da con un médi co especi ali st a en car di ol ogí a de 

EsSal ud con el equi po técni co del  I ETSI par a l a vali daci ón de l a pr egunta PI CO, se 

mani f est ó que, si bi en la evi denci a ci entífi ca sobr e l a efi caci a y seguri dad de il opr ost 

i nhal ado más sil denafil o es li mi t ada, l os result ados report ados en seri es de casos t ant o 

en desenl aces mat er nos como f et al es i ndi can un pot enci al benefi ci o en paci ent es 

gest ant es. Por otro l ado, menci ona el cont exto de vací o t erapéuti co ant e l a no 

di sponi bili dad de una al t ernati va de trat ami ento en EsSal ud par a un trat ami ent o 

combi nado con sil denafilo en gest ant es que pr esent an un det eri oro de l a hi pert ensi ón 

art eri al pul monar de clase f unci onal  III, y que en l a pr ácti ca pri vada de al gunos 

especi ali st as a ni vel l ocal  se ti ene experi enci a de uso con result ados f avor abl es t ant o 

par a l a madr e como para el f et o y reci én naci do.  En t al senti do, el médi co especi ali st a 

consi der a que exi st e un gr upo de paci ent es donde l a t erapi a combi nada es más ef ecti va 

que l a monot er api a y es necesari o que l os medi cament os empl eados no est én 

contrai ndi cados en gest ant es. Tambi én se debe t ener en cuent a que l a enf er medad est á 

consi der ada como una enf er medad rar a ( The Lancet Respi rat ory 2016), en l a cual  se 

recomi enda que l as muj er es que l a padecen eviten salir embar azadas debi do a l as 

seri as compl i caci ones y alt a mort ali dad que pr esent an l as gest ant es que padecen l a 

enf er medad.  

Si  bi en en l a act uali dad exi st en di versas opciones y esquemas t er apéuti cos par a 

paci ent es con HAP, al gunos medi cament os est án contrai ndi cados dur ant e l a gest aci ón. 

Así l os ant agoni st as de recept or es de l a endot eli na, entre ell os, bosent án, y l os 

esti mul ant es de l a guanil at o ci cl asa, est án i ncl ui dos dentro de l a categorí a X de 

medi cament os de l a FDA y por l o t ant o su uso est á contrai ndi cado en el embar azo. Por 

l o t ant o, l as opci ones par a est e gr upo de pacient es se ven restri ngi das a aquel l os 

medi cament os segur os dur ant e el embar azo o a ci rcunst anci as donde los benefi ci os 

super en l os ri esgos, una de est as opci ones serí a ilopr ost por ví a i nhal at ori a que no ti ene 

contrai ndi caci ones de uso dur ant e l a gest aci ón en su eti quet a. 
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A pesar de l a ausenci a de evi denci a de buena cali dad que apoye el uso de il opr ost 

i nhal ado, al gunos est udios observaci onal es report an su uso como t er api a combi nada 

en gest ant es con HAP que t uvi eron un det eri oro de su cl ase f unci onal  y sobr evi vi er on 

l uego del  part o si n ef ectos t erat ogéni cos en el reci én naci do. Asi mi s mo, el Petit ori o 

Far macol ógi co de EsSal ud sol o cuent a con sil denafil o 100 mg par a el tratami ent o de l a 

HAP de cl ase f unci onal  II, III y I V, el cual  no present a contrai ndi caci ón de uso en el  

embar azo, per o en caso de requeri r una t erapi a combi nada exi st e ausenci a de 

al t ernati vas t erapéuti cas y nos encontrarí amos ant e un vací o t erapéuti co cuando una 

paci ent e gest ant e pr esent a un det eri oro de l a hipert ensi ón art eri al pul monar de cl ase 

f unci onal  III a pesar de reci bi r un trat ami ent o adecuado con sil denafil o consi der ando 

además que se trat a de una enf er medad report ada como rar a y de alto ri esgo de 

compli caci ones mat er no-f et al es. Además, el j ui cio clí ni co del médi co especi ali st a est á 

acor de con l os resul t ados de l as seri es de casos report adas en donde confor me avanza 

l a gest aci ón puede pr ogresar l a enf er medad y se requi er en trat ami ent os combi nados, 

como, por ej empl o, sil denafil o más il opr ost.  
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VI.  CONCLUSI ONES 

 

 En el present e documento se eval uó l a evi dencia ci entífi ca publi cada hast a l a 

act uali dad en rel aci ón al uso de il opr ost i nhal ado más sil denafil o oral  compar ado 

con sil denafil o oral en paci ent es gest ant es con hipert ensi ón art eri al pul monar de 

cl ase f unci onal  III. 

 

 Luego de una búsqueda bi bli ogr áfi ca exhausti va, no se i dentifi có evi denci a que 

eval úe l a efi caci a y seguri dad de il opr ost inhal ado más sil denafilo or al  

compar ado con sil denafilo or al en paci ent es gestant es con hi pert ensi ón art eri al  

pul monar de cl ase f unci onal  III. En t al senti do, se adi ci onó una búsqueda 

específi ca de est udi os observaci onal es que i ncl uyan gest ant es con hi pertensi ón 

pul monar. 

 

 Se i dentifi car on dos GPC que sol o recomi endan a l as muj er es con HAP evi t en 

el  embar azo. No se i ncl uyen recomendaci ones t erapéuti cas par a l a pobl ación de 

l a pregunt a PI CO del  pr esent e di ct amen. Si n embar go, en paci ent es que 

conti núan si nt omáti cos con dosi s apr opi adas y conti nuas de un i nhi bi dor de l a 5-

f osf odi est er asa (ej. sil denafil o) o ant agoni st as de recept or es de endot eli na 

(contrai ndi cado en el embar azo) se recomi enda por consenso de expert os el  uso 

combi nado con il opr ost i nhal ado par a mej or ar la cl ase f unci onal  y retrasar el 

det eri oro clí ni co.  

 

 Las seri es de casos encontradas son poco pr ecisas par a pr oveer i nf or maci ón 

sobr e cada uno de los trat ami ent os reci bi dos ( monot er api a vs. ter api a 

combi nada) al i ndi car en al gunos casos sol o el grupo f ar macol ógi co. En cuando 

a l a t ecnol ogí a eval uada en el present e di ct amen, se observa que l os anál ogos 

de l a pr ost aci cli na son empl eados y repr esent an una alt ernati va en el manej o de 

paci ent es gest ant es con HAP.  

 

 De est e modo, a pesar de l a ausenci a de evi denci a que respal de el benefi ci o 

t erapéuti co de il opr ost i nhal ado más sil denafil o oral compar ado con sil denafil o 

or al en paci ent es gest antes con hi pert ensi ón art erial  pul monar de cl ase f unci onal  

III, el uso de il opr ost puede ser consi der ado una al t ernati va t erapéuti ca par a 

trat ami ent os combi nados con sil denafil o, est ando est e últi mo di sponi bl e en 

EsSal ud. Además, se debe consi der ar que, de acuer do a l as opi ni ones de l os 

especi ali st as de l a i nstit uci ón, l a evol uci ón de l a enf er medad y l a f alt a de 

al t ernati vas dentro del  Petit ori o de EsSal ud nos encontrarí amos ant e un vací o 

t erapéuti co frent e a una paci ent e gest ant e con det eri oro de l a hi pertensi ón 

art eri al pul monar de clase f unci onal  III a pesar de reci bi r un trat ami ent o 

adecuado con sil denafil o .  
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 Por l o expuest o, el I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e 

I nvesti gaci ón-I ETSI apr ueba el uso f uer a del petitori o de il opr ost en combi naci ón 

con sil denafil o paci ent es gest ant es con hi pert ensi ón art eri al pul monar de cl ase 

f unci onal  III, según l o est abl eci do en el Anexo N° 1. La vi genci a del  present e 

di ct amen pr eli mi nar es de un año a partir de l a f echa de publi caci ón. Así, l a 

conti nuaci ón de di cha aprobaci ón est ar á suj et a a la eval uaci ón de l os resul t ados 

obt eni dos y de nueva evidenci a que pueda sur gi r en el ti empo.  
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VII. RECOMENDACI ONES 

 

Luego de utili zar el product o f ar macéuti co il oprost por ví a i nhal at ori a, l os médi cos 

trat ant es deben ll evar un regi stro si st emáti co de los resul t ados clí ni cos y report arl os al 

Co mi t é Far macot er apéuti co correspondi ent e y al I ETSI, según l o especi fi cado en l a 

Di r ecti va N. ° 003-I ETSI -ESSALUD- 2016. Cada report e debe i nf or mar l o si gui ent e:  

Desenl aces clí ni cos a report ar por paci ent e (según Anexo N. ° 1) 

 Report e de l a semana de t ér mi no de l a gest aci ón, ví a de part o, compl i caci ones 

obst étri cas dur ant e l a atenci ón del  part o, APGAR del  reci én naci do ( RN), peso 

del  RN, def ect os congéni t os en el RN, según eval uaci ón clí ni ca del  médi co 

trat ant e, document ado en l a hi st ori a clí ni ca.  

 Det eri oro de l a cl ase f unci onal , según eval uaci ón clí ni ca del  médi co trat ante. 

 Event os adversos asoci ados al trat ami ent o con il opr ost. 
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I X.  ANEXO 

         ANEXO N. ° 01: CONDI CI ONES DE USO 

 

La paci ent e consi der ada par a reci bi r il opr ost por ví a i nhal at ori a cada cuat ro hor as con 

una dosi s según requer i mi ent o i ndi vi dual , debe cumpli r con l os si gui ent es crit eri os 

cl í ni cos acr edi t ados por el  médi co trat ant e al moment o de soli cit ar l a aprobaci ón del  

medi cament o al Comi té Far macot er apéuti co correspondi ent e en cada paci ent e 

específi co, con el Anexo N. ° 07 de l a Di recti va N. ° 003-I ETSI- ESSALUD- 2016.  

 

Di agnósti co / condi ci ón de sal ud 
Paci ent e gest ant e con di agnósti co de hi pert ensi ón 
art eri al pul monar de cl ase funci onal  III¶ 

Gr upo et ari o Adul t os 

Ti e mpo máxi mo que el Comi t é 
Far macot erapéuti co puede 
apr obar el uso del medi ca ment o 
en cada paci ent e 

9 meses* 

Condi ci ón clí ni ca de l a paci ent e 
para ser apt a de reci bi r el 
medi ca ment o 

• Cuadr o clí ni co compati bl e con det eri oro de l a 
hi pert ensi ón art eri al pul monar de cl ase f unci onal  III a 
pesar de reci bi r un trat ami ent o adecuado con 
sil denafil o según médi co trat ant e 

Pr esent ar l a si gui ent e 
i nf or maci ón ADI CI ONAL†   
 

• Report e del  uso de t erapi a combi nada ant es del  
e mbar azo 

• Adher enci a al trat ami ento (asi st enci a a control es 
médi cos peri ódi cos) 

• Report e de est ado de gestaci ón 

• Eval uaci ón car di ol ógi ca 

Pr esent ar l a si gui ent e 
i nf or maci ón al tér mi no de l a 
admi ni straci ón del trat ami ent o y 

al segui mi ent o† con el Anexo 

N. ° 07 de l a Di recti va 003-I ETSI- 

ESSALUD- 2016  

 

• Report e de l a semana de tér mi no de l a gest aci ón, vía 
de part o, compli caci ones obst étri cas dur ant e la 
at enci ón del  part o, APGAR del  reci én naci do ( RN), peso 
del  RN, def ect os congéni t os en el  RN, según eval uaci ón 
cl í ni ca del  médi co trat ant e**, document ado en la 
hi st ori a clí ni ca 

• Det eri oro de l a cl ase f unci onal , según eval uaci ón cl í ni ca 
del  médi co trat ant e*** 

• Event os adversos asoci ados al trat ami ent o con il opr ost  

Criteri os de suspensi ón del  

trat ami ent o 

• Fal t a de adher enci a al trat ami ent o 

• I nt ol eranci a, reacci ón al érgi ca, o sospecha de r eacci ón 
adversa seri a 

¶ Cl ase III: paci ent es con hipert ensi ón pul monar y marcada li mi t aci ón de l a acti vi dad fí si ca. 
* El  trat ami ent o puede ser conti nuado dur ant e el pospart o. ** Médi co especi ali sta en Gi neco-
Obst etri ci a y/ o médi co especi ali st a en Neonat ol ogí a. *** Médi co especi ali st a en Car di ol ogí a.  
† ( El soli citant e se responsabili za de l a veraci dad de l a i nf or maci ón; di cha i nf or maci ón 
puede ser verifi cabl e en la Hi st ori a clí ni ca di gital o fí si ca). 
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X.  MATERI AL SUPLEMENTARI O 

 

ESTRATEGI AS DE BÚSQUEDA 

Tabl a 1. Búsqueda en PubMed 

Base de 

dat os 

PubMed ( htt ps:// www. ncbi. nlm. ni h. gov/ pubmed)  

Fecha de búsqueda: 24 de j uli o de 2019 
Result ado 

Estrat egi a 

#1 
" Hypert ensi on, Pul monary"[ Mesh] OR “ pul monary hypert ensi on”[ti ab] 

OR “ pul monar y art eri al hypertensi on”[ti ab]  
49738 

#2 

Il opr ost[ Mesh] OR il opr ost[ti ab] OR cil opr ost[ti ab] OR ventavi s[ti ab] 

OR il opr ost um[ti ab] OR endopr ost[ti ab] OR il omedi n[ti ab] OR ZK-

36374[ti ab]  

2820 

#3 

Controll ed Cli ni cal Tri al[ pt] OR Cl i ni cal Tri al[ pt] OR Rando mi zed 

Controll ed Tri al[ pt] OR Random*[ti] OR Controll ed Tri al *[ti ab] OR 

Control  Tri al *[ti ab]  

1011032 

#4 Syst emati c[ sb]  135193 

#5 
" Pr acti ce Gui deli nes as Topi c"[ mesh] OR Gui deli ne[ pt] OR Pr acti ce 

Gui deli ne[ pt] OR Gui deli ne*[ti] 
173984 

#6 
Technol ogy Assess ment, Bi omedi cal [ Mesh] OR Technol ogy 

Assess ment[ti ab] OR Technol ogy Appr ai sal [ti ab] OR HTA[ti ab]  
15973 

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 1283398 

#8 #1 AND #2 AND #7 123 

 

 

Tabl a 2. Búsqueda en Scopus 

Base de 

dat os 

Scopus ( htt ps:// www. scopus. com/ ) ví a CONCYTEC 

Fecha de búsqueda: 24 de j uli o de 2019 
Result ado 

Estrat egi a 

#1 

I NDEXTERMS (“ Pul monary hypert ensi on” OR “ pul monar y arteri al 

hypert ensi on”) OR TI TLE- ABS- KEY (“ Pul monary hypert ensi on” OR 

“pul monary art eri al hypert ension”) 

70362 

#2 

I NDEXTERMS (Il opr ost OR cilopr ost OR vent avi s OR endoprost OR 

il omedi n) OR TI TLE- ABS- KEY (Il opr ost OR cil opr ost OR ventavi s OR 

endopr ost OR il omedi n) 

6611 

#3 
TI TLE- ABS (random* OR "cli nical  tri al " OR "randomi zed cont roll ed 

tri al " OR "random all ocati on" OR "si ngl e bli nd*" OR "doubl e bli nd*") 
2285736 

#4 

TI TLE- ABS ( Syst emati c OR " Syst emati c Revi ew" OR " Met a-

Anal ysi s" OR Met a- Anal ys* OR " Cochr ane Dat abase Syst Rev" OR 

Met aanal ysi s OR Met anal ysi s OR ( MEDLI NE AND Cochr ane)) 

825670 

#5 TI TLE- ABS ( gui deli ne* OR "practi ce gui deli ne*" OR "gui de line*") 557123 

#6 
TI TLE- ABS ("t echnol ogy assess ment" OR "t echnol ogy apprai sal " OR 

HTA)  
11627 

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 3463209 

#8 #1 AND #2 AND #7 540 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.scopus.com/
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Tabl a 3. Búsqueda en LI LACS 

Base de 

dat os 

LI LACS ( htt p:// pesqui sa. bvsalud. or g/) 

Fecha de búsqueda: 24 de j uli o de 2019 
Result ado 

Estrat egi a #1 Il opr ost OR cil opr ost OR vent avi s OR endopr ost OR il omedi n 29 

 

 

Tabl a 4. Búsqueda en BRI SA 

Base de 

dat os 

BRI SA ( htt p:// sit es. bvsal ud. org/redet sa/ bri sa/) 

Fecha de búsqueda: 24 de j uli o de 2019 
Result ado 

Estrat egi a #1 Il opr ost OR cil opr ost OR vent avi s OR endopr ost OR il omedi n 5 

 

 

Tabl a 5. Búsqueda en PubMed de est udi os observaci onal es 

Base de 

dat os 

PubMed ( htt ps:// www. ncbi. nlm. ni h. gov/ pubmed)  

Fecha de búsqueda: 24 de j uli o de 2019 
Result ado 

Estrat egi a 

#1 
" Hypert ensi on, Pul monar y"[ Mesh] OR “ pul monary hypert ension”[ti ab] 

OR “ pul monar y art eri al hypertensi on”[ti ab]  
49738 

#2 pr egnanc*[ti ab] OR gest ac*[ti ab]  420481 

#3 #1 AND #2 895 

 

 

 

http://pesquisa.bvsalud.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

