INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION — IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N°
001 -SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015
USO DE ILOPROST INHALATORIO PARA EL MANEJO DE HIPERTENSION
PULMONAR EN PACIENTES EN RIESGO DE FALLA DEL VENTRICULO
DERECHO AGUDA EN EL PERIODO PERIOPERATORIO DE UNA CIRUGIA
‘ CARDIACA

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y OTRAS
TECNOLOGIAS SANITARIAS-SDEPFyOTS

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION-IETSI
NSEGURO SOCIAL DE SALUD-ESSALUD

Octubre, 2015




¢

% F
(=}
N

A5 5.
,',” w_‘{ﬁa FUENTES DE FINANCIAMIENTO

EQUIPO REDACTOR:

1. Dr. Fabian Alejandro Fiestas Saldarriaga - Gerente de la Direccién de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias-IETSI-ESSALUD.

2. Dra. Maribel Marill Castro Reyes - Sub Gerente, Sub Direccién de Evaluacion de
Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias — IETSI-ESSALUD.

3. Dra. Elena de las Nieves Tapia Lopez - Médico Evaluador de Tecnologias Sanitarias
— |[ETSI-ESSALUD.

4. Dra. Gladys Espinoza Rivas — Presidente del Comité Farmacologico del instituto
Nactonal Cardiovascular Carios Alberto Peschiera Carrillo - INCOR-ESSALUD.

5. Dr. Oscar Aguirre Zurita — Médico Asistente del Insfituto Nacional Cardiovascular
Carlos Alberto Peschiera Carrillo - INCOR-ESSALLUD,

CONFLICTO DE INTERES.

Los miembros del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de interés de tipo financiero
respecto al medicamento evaluado.

Seguro Social de Salud-EsSalud




Contenido
L RESUMEN .o sese s eee e neeee et ettt ee s e s e 4
I INTRODUCCTION . .....oooiiiooreerereoeeeeoss s eessressessssseseesssssses e sesees s eseeeseeseseseseeese e 5
A, ANTECEDENTES ..o oooooooeoeoeoeeeeeeeeeeeoeeeeeeves s seseessaeee s eeese s e s es e seees s s e seesens 5
B.  ASPECTOS GENERALES ...cvuoeieeereeeeetoeseseeeeeee s eveseesereseesseeseseseseseseeeeeseee s 6
C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ILOPROST oo eeserererenn 7
I, METODOLOGIA ..ot eeeee e eeeeee st e eee e s se e ee s sseses 9
A.  Estrategia de BUSqueda... ... oii it 9
B. Criterios de elegibilidad...........ccooiriiiii e 10
C.  Extraccion de datos y sintesis de 1a eVidencia: .......oo.oveoeeeeeeriveeersreeeereesesesonnn 10
IV, RESULTADOS oo eeeeeeveeese et oseessee s seessasee s sesessose et esses st eeeassesssressaeses 11
A.  ESCENARIO 1: TRASPLANTE CARDIACO .....eoveeeeeeereeeeereeseereseeeneereeseenn 11
B.  ESCENARIO 2: CIRUGIA DE CORRECION DE VALVULOPATIAS: ........... 15
C.  ESCENARIO 3: TROMBOENDARTERECTOMIA: ..c.vooveeereeee oo 17
D.  ESCENARIO 4: CIRUGIAS POR CARDIOPATIAS CONGENITAS .............. 18
E.  ESCENARIO 5: CIRUGIAS POR CARDIOMIOPATIA ISQUEMICA CON
DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA ......ooeeeeeeeeeeeeees e eeesveseeseesesseeaenes 19
F. ESCENARIO 6: IMPLANTE DE DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA
VENTRICULAR IZQUIERDA. .....eoeeeeeeeeeer s eeeeeseseessessresseseesseesesessesees e 20
B0 A Z 3% (161013 0) PO 21
VI CONCLUSIONES......ooitittieiteoeeeteeeeoeeeseees e esesseeseeseseessseesessesesssssssssssssesesses s 23
VIIL. RECOMENDACIONES ....ooooemieeee oo ee e seesserssessssssesessssessessesssssesssssesseses e 24
VIIL.  ABREVIATURAS  coooeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessessssssosassssssssssessasssessessesseseses s eeeseoens 25
IX. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oeiveeeereeeeeeereeseeeseeseeesessesesesss s es e 26
. ANEXO N 1: CondiCiones e TUSO vuuvivieiieciieeieieieeeseeeeveeeeveesersesssssssesessssssssresssssns 28




El iloprost inhalado es un vasodilatador con accion local puimonar que se ha
propuesto para la prevenciéon y manejo de la hipertensiéon pulmonar causado por
falla cardiaca derecha aguda en el momento perioperatorio de la cirugia cardiaca.
La presente evaluacién encuenira que la evidencia cientifica que respalda el
beneficio del iloprost inhalado en las circunstancias mencionadas es limitada al
provenir de estudios observacionales y ensayos clinicos con limitaciones
metodolégicas que no permiten reducir de manera solvente el riesgo de sesgos
con potencial impacto en los hallazgos de dichos estudios.

Sin embargo, en el mercado peruano no existen alternativas con efecto
vasodilatador localizado que puedan ser adminisirados de manera inhalatoria en el
contexto perioperatorio de una cirugia cardiaca. El oxido nitrico, que seria la
alternativa al iloprost, no cuenta con registro sanitario en €l pais.

Por otra parte, es oporiuno mencionar que si bien existen medicamentos
vasodilatadores endovenosos que pueden tener efecto a nivel puimonar para
manejar la hipertension pulmonar aguda, sus efectos no son especificos, sino mas
bien sistémicos. Asi, estas alternativas terapéuticas, como la nitroglicerina EV, al
generar cambios en la presion arterial sistémica afiade una complejidad mas al
manejo ya delicado que significa una cirugia cardiaca. Ello lleva a los especialistas
a proponer el uso del iloprost, de efecic con mayor especificidad al nivel pulmonar,
para ser la alternativa para el manejo y prevencion de la hipertensién pulmonar
aguda en el contexto perioperatorio de la cirugia cardiaca.

Asi, se aprueba el uso del iloprost para ser utilizado en ESSALUD para el manejo
de la hipertensidén pulmonar aguda en pacientes que desarrollan o estan riesgo de
desarrollar falla del ventriculo derecho aguda en el contexto perioperatorio o post-
operatorio inmediato de una cirugia cardiaca, segun las siguientes condiciones a
ser acreditadas por el médico tratante en cada paciente:

Diagnéstico/condicion | Presencia o riesgo de falla aguda de ventriculo
de salud derecho en el periodo perioperatorio de cirugia
. cardiaca o trasplante cardiaco.

Grupo Etario 14 aflos 0 mas

Condicion clinica del | Presion arterial pulmonar media > 25mmHg
paciente Resistencia Vascular Pulmonar > 3 U Wood

Presentar los | Cateterismo cardiaco
resultados de los | Ecocardiograma
siguientes examenes




II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacién del medicamento iloprost respecto a su uso en el
periodo perioperatorio de pacientes con diagnéstico de Hipertensién Pulmonar (PAPm >
256mmHg), o previo a una cirugia cardiaca o trasplante cardiaco, con el objetivo de prevenir
falla aguda de ventriculo derecho (FAVD) y muerte. Se realiza esta evaluacién a solicitud
del Dr. Walter Alarcén Leén a través del Comité Farmacolégico del Instituto Nacional
Cardiovascular Carlos Alberto Peschiera Carrillo - INCOR-ESSALUD.

Asi, el INCOR, siguiendo la Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015, envia al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del
petitorio del lloprost segun la siguiente pregunta PICO:

Paciente sexo femenino de 17 afios con diagnéstico de enfermedad cardiaca
P congénita (comunicacion interventricular) asociado a Hipertension Pulmonar
Severa, que sera sometido a tratamiento quirtirgico

lloprost inhalatorio 10ug/ml x 2ml
I Dosis: 2.5 — 5 yg/ml cada 3 hrs
Via de administracion: inhalatoria

C Placebo (no existe otra alternativa institucional)

Disminuir falla cardiaca derecha aguda
Aumentar sobrevida globat post-operatoria

Luego de reuniones técnicas con el Dr. Oscar Aguirre Zurita, médico asistente del Instituto
Nacional Cardiovascular Carlos Alberto Peschiera Carrillo - INCOR-ESSALUD, la Dra.
Gladys Espinoza Rivas, representante del Comité Farmacolégico del INCOR y el equipo
técnico del IETSI, se ajustaron los términos de la pregunta PICQO original para llegar a un
acuerdo que ademas de satisfacer la necesidad del caso del paciente que origind la
solicitud, facilite la busqueda de la evidencia cientifica de una manera sistemaética y
consistente, tratando de evitar los sesgos de seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la
version final de la Pregunta PICO con la que se ha realizado la presente evaluacion es:



Poblacién en riesgo de desarrollar o que desarrolla falla de ventriculo derecho
aguda en el momento perioperatorio o post-operatorio inmediato de cirugia
cardiaca:

- Cardiopatia congénita

- Cirugia valvular

- Trasplante cardiaco

- Tromboendarierectomia

- Cardiopatia coronaria y disfuncién ventricular con enfermedad vascular

pulmonar.
- Asistencia ventricular izquierda

| lloprost inhalatorio

- Oxido nitrico, no disponible en Pert pero con presencia y comparacién
c internacional
- Terapia de soporte (oxigeno y vasopresores)

Desenlaces Clinicos Primarios
- Estabilizacion hemodinamica (PAm>65mmHg, diuresis>0.5mi/Kg/hora,
dobutamina <5mg/Kg/hora
- Extubacién: lograr el retiro de ventilador mecanico
- Retiro de vasopresores
- Traslape exitoso a vasodilatadores pulmonares orales
Desenlaces Clinicos Secundarios: Seguimiento de Parametros
Hemodinamicos’
- Resistencia vascular pulmonar
- Compliance pulmonar (Volumen Sistélico / (PAP sistdlica. — PAP diastdlica)
- Cociente de resistencia (RVP/RVS)
- [ndice cardiaco

B. ASPECTOS GENERALES

La Falla Aguda del Ventriculo Derecho (FAVD) es una condicion que se puede
desencadenar en el periodo perioperatorio de pacientes con diagnostico establecido de
Hipertension Pulmonar (HTP) que suele suceder por 3 mecanismos fisiopatoldgicos: a.
Incremento de la presidn de la auricula izquierda transmitido a la circulacién pulmonar, b.
Remodelamiento vascular de la musculatura pulmonar en respuesta a la obstruccion
cronica al drenaje venoso pulmonar y c. Vasoconstriccion arterial pulmonar. La FAVD,




W, CASTRO

wESSALLD

independiente de la cirugia cardiaca realizada, se ha asociado a complicaciones severas,
incluida muerte'! 2.

El grupo de pacientes en riesgo de FAVD son aquellos caracterizados por presentar
cardiopatias que desarrollan Hipertension Pulmonar secundaria, quienes se encuentran
clasificados en los Grupos | y ll de la clasificacion de la Organizacidon Mundial de la Salud
—NIZA, Francia del afic 2013.° Los mecanismos de HTP son debidos a disfuncién sistdlica,
disfuncion diastélica, dano valvular, obstruccién del tracto de entrada y salida del corazén
izquierdo (congénito o adquirido} y cardiomiopatias congénitas. Cada uno de ellos, a través
de mecanismos fisiopatoldgicos semejantes, se asocia a la Hipertensién Pulmonar post-
operatoria.

Otro grupo que se suele beneficiar con el tratamiento quirargico y que presenta riesgo de
desarrollar FAVD son los pacientes del grupo IV, quienes presentan tromboembolia
pulmonar crénica, siendo el tratamiento quirdrgico la tromboendarterectomia.

Las alternativas de tratamiento de la FAVD incluyen el manejo de la reduccién de la post-
carga del ventriculo derecho asociado con soporte inotropo positivo haciéndose uso de
vasodilatadores endovenosos sistémico. Sin embargo, esta aproximacion trae como
consecuencia la disminucion de la presion arterial sistémica. Por ello, en la actualidad, los
vasodilatadores pulmonares inhalatorios como el iloprost y el 6xido nitrico son considerados
la mejor alterativa de tratamiento por la ventaja que tienen de ser vasodilatador pulmonar
selectivo.

&\.
VBl %\ El 6xido nitrico (NO) fue el primer agente de uso inhalatorio con selectividad pulmonar

E3

?a exclusiva que presentaba mejoria en la oxigenacion de pacientes con dafio pulmonar agudo
GERENTE

y sindrome de dificultad respiratoria aguda*. Sin embargo, su costo es elevado y se han
reportado eventos de toxicidad como metahemoglobinemia, citotoxicidad, inmunosupresién
y mutagénesis °. Ademas, la rapida disrupcion del NO puede conllevar al rapido
empeoramiento de la ventilacidn-perfusiéon y/o hipertensién pulmonar que se puede
manifestar a través del compromiso hemodinamico®. En el Perll no hay disponibilidad de
ese medicamento ya que no cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccién General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ILOPROST

Ef lloprost es una solucidén inhalatoria, analogo sintético mas estable de prostaciclina
(PGI2), cuyo mecanismo de accion es la dilatacion de los vasos arteriales

1 Davila-RomanVG., et al. Right ventricular dysfunction in low output syndrome after cardiac operafions: assessment by transesophageal
echocardiography. Ann Thorac Surg 1995; 60:1081-5

ZKirkdin JK, Naftel DC, Kirklin JW, et al. Pumonary vascular resistance and the risk of heart transplantation. J Heart Transplant 1988;7: 331-6.

3 Simonneau G. et al. Updated Clinical Classificatien of Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 62:534

4 Rossaint R., etal. Inhaled nitric cxide for the adult respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 1993; 328: 399-405.

% Weinberger B., et al. The toxicology of inhaled nitric oxide. Toxicol Sei. 2001:59(1}:5

B Narula P, Synergistic cytotoxicity from nitric oxide and hyperoxia in cultured ling cells, Am J Physiol. 1998;274(3 Pt 1):.L411.




predominantemente a nivel pulmonar. Se sabe que también afecta la agregacion
plaguetaria, pero la relevancia de este efecto en el tratamiento de Hipertensién Pulmonar
(HP) es aun desconocida.

La presentacion quimica de iloprost consiste en una mezcla de 2 diasterémeros 4R y 45,
estos difieren en su potencia al dilatar los vasos sanguineos, siendo el isémero 48
sustancialmente mas potente que el isémero 4R.

La principal desventaja es la necesidad de una administracion frecuente (seis a nueve
veces por dia), dado que su efecto vascdilatador pulmonar tiene una vida media de 20 a 30
minutos.

Suele indicarse en el manejo de Hipertension Arterial Pulmonar (Organizacion Mundial de
la Salud, grupo |) de pacientes con clase funcional Ill o IV de la clasificacion hecha por la
Asociacion Cardiaca de Nueva York (NYHA)'.

Debido a su facilidad de administracién, complicaciones minimas y respuestas
hemodinamicas adecuadas, el iloprost ha sido propuesto para ser utilizado en unidades de
cuidados intensivos para el manejo perioperatorio de pacientes con HTP pertenecientes a
los otros grupo de clasificacion (1, 1l y V).

En la actualidad, [loprost es la unica alternativa disponible en el Perll como tratamiento
vasodilatador pulmonar especifico que permita el manejo de la HTP en el periodo
perioperatoric de una cirugia cardiaca (circunstancia en el que la mejor via de
administracion de medicamento para el manejo de FAVD no es la via oral). Por ello, esta
evaluacion tiene el objetivo de establecer la evidencia cientifica acerca de la eficacia y
seguridad del iloprost inhalatorio como medicamento para la prevencion y manejo de la falia
aguda de ventriculo derecho en el periodo perioperatorio de una cirugia cardiaca, lo que
permita luego lograr estabilizar al paciente para facilitar el cambio a vasodilatadores
pulmonares de via oral con los que se cuenta en el Petitorio Institucional de EsSalud, como
son el sildenafilo y bosentan.

7 FDA. Drug Information: Ventavis® (iloprost} Inhalation Solution. NDA 21-779/S-008



. METODOLOGIA

A. Estrategia de Busqueda
Se realizé una busqueda de la literatura respecto a la eficacia y seguridad de iloprost

en pacientes con riesgo de desarrollar o que desarrollasen FAVD en el periodo
perioperatorio de cirugia cardiaca.

Primero se identificd en colaboracién con médicos del INCOR las patologias con mas
riesgo de desarrollar FAVD (poblacién de la pregunta PICO), posteriormente se realizo
una busqueda primaria de revisiones sistematicas y Guias de Practica Clinica en las
bases: National Library of Medicine (Pubmed-Medline), Translating Research into
Practice (TRIPDATABASE), Cochrane Library y National Guideline of Clearinghouse.
Los criterios de busqueda en las bases de datos biomédicas se basaron en la estructura
PICO, utilizando la combinacion de los siguientes términos: falla de ventriculo derecho,
cirugia cardiaca, cardiopatia congénita, cirugias valvulares (mitral y tricuspidea),
trasplante cardiaco, iloprost, oxido nitrico, vasopresores sistémicos, estabilidad
hemodinamica, resistencia vascular pulmonar, indice cardiaco y gradiente pulmonar,
entre otros.

Términos de Blusqueda:

* Right Ventricular Dysfunction
+ Cardiac Surgery

s lloprost

» Acute right ventricle failure

s Oxido nitrico

¢ endarterectomy

* valve surgery

¢ pulmonary hypertension

« cardiac transplantation




Flujograma de Seleccion de Bibliografia Encontrada:

Bisqueda en PubMed,
TripDatabase, Cochrane y
base de Guias (N= 65
publicaciohes)

Inclusion de
estudios tras
blsqueda .

secundaria, en
referencias de
documentos

A4
Identificacion de
estudios a ser
analizados {N=12)

B. Criterios de elegibilidad

Exclusién de estudios
duplicados  (33), revisiones
narrativas (15), estudios sin
analizar desenlaces clinicos de

" interés de pregunta PICO (5} y

estudios en otros idiomas (2)
(N=55)

Teniendo en cuenta la escala de calidad de evidencia se prefirié seleccionar Guias
Clinicas que incluyan el uso de iloprost en el periodo perioperatorio de cirugia cardiaca

asi como revisiones sistematicas y metaanalisis.

Sin embargo, al realizar la busqueda se encontrd una Guia Clinica de uso de iloprost en
trasplante cardiaco, cuya recomendacion era tipo lla (Evidencia conflictiva de opinion
sobre la utilidad/eficacia, siendo la evidencia lla la que estd a favor de su
utilidad/eficacia) y con nivel de evidencia C (basado en consenso de expertos y estudios
clinicos contralados no aleatorizados). Por ello se amplid la bisqueda en estudios de
ensayos clinicos siendo los resultados limitados por la poca cantidad de ensayos,
decidiéndose ampliar la bOsqueda en estudios de tipo observacional, hallando que las
publicaciones en su mayoria era series de casos o reportes de casos.

C. Extraccion de daics y siniesis de la evidencia:

Expuestos en resultados.
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IV.RESULTADOS

Se realiz6 la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica que sustente el uso de
iloprost en los escenarios que puedan desencadenar la Falla Aguda del Ventriculo
Derecho en el periodo perioperatorio de una cirugia cardiaca segln la pregunta PICO
establecida.

Por cada uno de los siguientes escenarios clinicos compatibles con riesgo de desarrollo
de FAVD e, Trasplante Cardiaco, Correccion de Valvulopatias,
Tromboendarterectomia y Cardiomiopatia isquémica con disfuncion ventricular
izquierda, se presenta la evidencia disponible en Guias de Préactica Clinica, Revisiones
sistematicas y Meta-analisis, Ensayos clinicos y Estudios observacionales.

Guias Clinicas: En la busqueda realizada solo se identificé6 una Guia de manejo de
pacientes en el Periodo Perioperatorio de Trasplante Cardiaco (Contanzo MR. 2010).
La guia y sus recomendaciones se explicaran en el grupo de pacientes con Trasplante
cardiaco. Las otras guias identificadas se referian al manejo de Hipertension Pulmonar
croénico, no se evidencid recomendaciones para el manejo de HTP en el periodo
perioperatorio de una cirugia cardiaca.

Revisiones Sistematicas: En la hlsqueda realizada no se identificaron revisiones
sistematicas que se refieran al uso de iloprost para el manejo de Hipertension Arterial
Pulmonar en el periodo perioperatorio en pacientes adultos con riesgo o que desarrollan
Falla Aguda de Ventriculo Derecho. '

Ensayos Clinicos: En la bulsqueda realizada se identificaron EC abiertos y
aleatorizados cuya intervencioén era el uso de iloprost.

Estudios observacionales: en la blsqueda realizada se identificé principalmente
reportes de series de casos (6} y estudios tipo cohorte, siendo estos Ultimos comparados
principalmente con nitroglicerina y solucién salina como control negativo.

A. ESCENARIO 1. TRASPLANTE CARDIACO

1. Guia para el manejo de trasplante cardiaco. Sociedad Internacional de
Trasplante de Cardiaco y Pulmonar, Constanzo 20108,

Recomendaciones para el manejo médico de la Disfuncién Ventricular Derecha e
Hipertensién Arterial Pulmonar luego del Trasplante Cardiaco son:

Clase I: {(Recomendacién basada en evidencia o acuerdo general de que un
determinado tratamiento o procedimiento es beneficioso, (til y efectivo)

(1) Agentes inotrépicos pueden ser usados para aumentar la funcion del
ventriculo derecho, estos incluyen: isoproterenol, milrinona, enoximona,
dobutamina y adrenalina. Nivel de evidencia C (basado en consenso de
expertos y estudios clinicos contralados no aleatorizados).

8 Constanzo MR. SPECIAL FEATURE The International Society of Heart and tung Transplantation Guidelines for the care of heart transplant
recipients. J Heart Lung Transplant 2010;29:914-956
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Clase lla: (Evidencia conflictiva de opinién sobre la utilidad/eficacia, siendo la
evidencia lla la que esta a favor de su utilidad/eficacia)

{1) Vasodilatadores sistémicos con propiedades vasodilatadoras pulmonares
que incluyen nitroglicerina y nitroprusiato de sodio puede ser usados en
ausencia de hipotension sistémica. Nivel de evidencia C (basado en
consenso de expertos y estudios clinicos contralados no aleatorizadaos).

(2) Vasodilatadcres pulmonares selectivos que pueden ser usados en el manejo
perioperatoric de disfuncion del ventriculo derecho (VD) incluyen:
prostaglandinas (E1: alprostadil o 12: epoprostenol o prostaciclina o iloprost
inhalatorio), éxido nitrico inhalaterio o sildenafil. Nivel de evidencia C (basado
en consenso de expertos y estudios clinicos contralados no aleatorizados).

2. Braun S., et al 2007°. Estudio de cohorte con el objetivo de evaluar iloprost
inhalatorio en el seguimiento de pacientes con hipertension pulmonar en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva candidatos a ser trasplantados del corazén,
comparando los efectos hemodinamicos de iloprost respecto a oxigeno vy
nitroglicerina sublingual. Los criterios de inclusion fueron candidatos potenciales a
trasplante cardiaco con falla de corazén izquierdo NYHA Il o IV, FEVIS25%, pico
espiroergometria VOx<14ml/kg/min con PAPm>25mmHg y GTP>12mmHg vy/o
RVP>250dyn.s.cm®, los cuales son predictores que incrementan el riesgo de
morbilidad-mortalidad en pacientes candidatos a trasplante. Los criterios de
exclusién fueron falla de corazén izquierda valvular y otras causas, HTP de otras
causas y pacientes menores de 18 afios. Los parametros evaluados fueron IC, RVP,
RVS, PVC, P auricular derecha, P ventricular derecha sistélica y diastolica, presion
arterial pulmonar sistdlica y diastélica, PAPm, IRVP, PCP, GC, VS, PAm, IRVS,
SatO: y Sat venosa de O.. Las medidas basales se determinaron para establecer
valores iniciales de los parametros medidos, las segundas medidas se
establecieron 10 minutos después de administracién de Oz en flujo de 6//min y
0.8mg de nitroglicerina sublingual y las terceras medidas se llevaron a cabo luego
de una hora y media y tras la administracién de 10pg de iloprost por 6-8 minutos.
Los resultados demuestran disminucion de GTP en ambos grupos (Oz/nitroglicerina
1345 e iloprost 1013) respecto al nivel basal 16+5 con p<0.005 y p<0.05 entre
ambos grupos a favor de iloprost; ademés de disminucion de RVP en ambos grupos
(Oa/nitroglicerina 270+£102 e iloprost 209+54) respecto al valor basal 344+98 con
p<0.005 y p<0.005 entre ambos grupos a favor de iloprost; ademas los parametros
de PAPm, RVS, VS, IC y SatO: mejoraron sus valores respecto a los valores de
Oq/nitroglicerina p<0.005. Los pacientes fueron catalogados como respondedores y
aptos para trasplante si lograban valores de GTP<12mmHg o RVP<250dyn.s.cm™,
por ello en el grupo de iloprost se logré 78% de respondedores y 9% de no
respondedores versus 48% de respondedores y 35% de no respondedores en
pacientes con Oz/nitroglicerina. Este estudio demuestra que iloprost disminuye GTP
y RVP en pacientes con disfuncion severa izquierda e HTP siendo un método

¥ Braun S., et al. Evaluation of pulmonary vascular response fo inhaled iloprost in heart transplant candidates with puimenary venous
hypertension. Intematienal Jounal of Cardiology 115 (2007) 67-72.
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efectivo a ser considerado para disminuir la reactividad vascular pulmonar antes de
trasplante cardiaco con mayor ventaja que Oz/nitroglicerina. En este estudio no se
midieron los desenlaces clinicos primarios de interés de nuestra pregunta PICO, sin
embargo los desenlaces clinicos secundarios evaluados fueron RVP e IC, los
cuales tuvieron una mejor respuesta [uego del uso de iloprost.

. Theodoraki K., et al 2006."° Revision de serie de casos de 8 pacientes para evaluar
la eficacia de iloprost en pacientes post trasplante cardiaco que presentaron
disfuncién de ventriculo derecho (disfuncién biventricular severa con FE 15-20% y
presion pulmonar elevada). Los parametros medidos fueron las variables
hemodinamicas estandar y ademas se calculd GTP, RVP, RVS, RVP/RVS, PAPm,
PAm, PAPm/PAmM. Los pacientes inhalaron iloprost para tratar la hipertension
arterial pulmonar asociado a la disfuncién del ventriculo derecho diagnosticado por
ecocardiograma transescfagico durante el trasplante cardiaco. Se administrd 20ug
de iloprost diluido en 3ml de solucién salina isoténica nebulizado por un periodo de
20 minutos adicionado al tratamiento inotropico convencional {dobutamina). Los
resultados mostraron que con la inhalacion de iloprost se logré disminuir el
gradiente transpulmonar {GTP) al final del periodo inhalatorio respecto al nivel basal
{8.2mmHg +/- 1.6mmHg vs 11.2mmHg +/- 0.9mmHg, p<0.05}. El promedio del
cociente de la presién arterial pulmonar con la presion arterial sistémica
(PAPmM/PAm) disminuyd durante este periodo (0.24+/-0.07 vs. 0.44+/-0.09, p<0.05)
y hubo una disminucion estadisticamente significativa del cociente de la resistencia
vascular pulmonar respecto a la resistencia vascular sistémica (RVP/RVS) (0.10+/-
0.02 vs. 0.19+/-0.02, P<0.05). Los pacientes fueron operados sin eventualidades,
siendo extubados entre 12 a 24 hrs luego de su ingreso a UCI. Con estos resultados
los autores concluyeron que durante el procedimiento de trasplante cardiaco, los
episcdios de hipertensidn pulmonar pueden ser tratados con la administracion de
iloprost inhalatorio sin eventos adversos reportados o impacto a nivel sistémico.
Esta serie de casos no llegd a evaluar o mostrar resultados de los siguientes
desenlaces clinicos primarics: logro de estabilidad hemodinamica, retiro de
vasopresores y uso o traslape a vasodilatadores pulmonares posteriormente; pero
si reportd que todos los pacientes lograron ser extubados luego de 12 a 24 horas
de haber ingresado a UCI, siendo éste un desenlace clinico primario de nuestro
interés al ser parte de nuestro componente de pregunta PICO. Por otro lado, de los
desenlaces clinicos secundarios medidos que incluyen valores de RVP, se reportd
éste si tuvo una reduccion significativa {p<0.05), mientras que el cociente de
resistencias (RVP/RVS) que pudo ser calculado a partir de estas variables no
mostré resultado alguno y el IC se reportd que tuvo un aumento significativo
(p<0.05). El estudio muestra que un resultado es estadisticamente significativo con
un valor de p<0.05,

10 Thaodoraki K., et al. Inhaled floprost in eight heart transplant recipients presenting with pest-bypass acute right ventricular dysfunction. Acta
Anaesthesiol Scand. 2006 Nov; 50(10):1213-7.
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Este estudio recomienda el usc de iloprost como vasodilatador pulmonar selectivo
para optimizar el nivel hemodindmico pulmonar y mantener la presion arterial
sanguinea.

. Sablotzki A. et al. 2006'". Estudio de serie de casos de 45 pacientes consecutivos
candidatos a trasplante cardiaco por cardiomiopatia isquémica (n=19) y dilatada
{n=26) cuyo objetivo de estudio fue verificar los resultados obtenido en un estudio
previo (Sablotzki A., et al. 2002). En este estudio se evalué el uso de iloprost (20ug
en 3ml de solucion salina al 0.9%) en los 45 pacientes a fin de medir sus variables
hemodinamicas en la evaluacién pre-quirdrgica. Los parametros hemodinamicos
evaluados fueron: PAm, PAS, PAD, FC, PAPm, PAPS, PAPD, PVC, presién capilar
pulmonar (PCP}, RVS, RVP, ademas se calculé el flujo cardiaco, indice cardiaco
(IC), indice de RVP (IRVP), indice de RVS (IRVS), fraccién de eyeccion ventricular
derecha (FEVD). Los parametros se midieron en €l momento basal {antes de la
inhalacién), a los 5 minutos de la inhalacién y a los 30 minutos de la inhalacién. Los
valores en los que se evidencié una disminucién estadisticamente significativa
{p<0.05) de la medida a los 30 min y/o & minutos respecto a la medida basal fueron:
PAPmM (26.1£10 vs 24.3+10 vs 28.7+10), |IRVS (3234170 vs 3274222 vs 3941205),
RVS (1180+417 vs 11721380 vs 12831398), IRVP (323+170 vs 3274222 vs
394+208), RVP (163489 vs 1671118 vs 202+117), presién capilar pulmonar
(14.91£7.5 vs 13.4x7.3 vs 16.6+7.7). Por otro lado, hubo incremento del IC de
manera significativa a los 5 minutos y a los 30 minutos de la inhalacién de itoprost
respecto al valor basal (2.9+0.7 vs 3.010.8 vs 2.7+0.7) asi como FEVD {40.2+8.9 vs
33.4£10.7 vs 33.1£10). Estos resultados son consistentes con la nocién de que el
floprost es de beneficio para reducir la RVP y con ello prevenir la falla aguda del
ventriculo derecho. Este estudio al ser en el periodo pre-quirirgico solo permitio
medir y comparar variables hemodinamicas pulmonares siendo de ellas la RVP, el
IC y la RVS, variables de nuestros desenlaces clinicos secundarios que mejoraron
de manera significa segun el reporte (p<0.05). Los desenlaces clinicos primarios de
nuestra pregunta PICO no fueron evaluador por el disefio del estudio (pre-
quirargico). Sin embargo los resultados obtenidos de los desenlaces secundarios
sugieren una respuesta hemodinamica pulmonar a favor del uso de iloprost.

. Sablotzki A., et al. 2002"%. En este estudio de serie de casos se evalud el uso de
iloprost inhalatorio (50 ug diluido en 3ml de solucion salina isoténica por 15 minutos)
en 29 pacientes candidatos a trasplante cardiaco por cardiomiopatia dilatada o
isquémica que tenian HAP secundaria. Las variables hemodinamicas evaluadas
fueron PAm, FC, PAPm, PVC, presién capilar pulmonar, volumen sistélico, RVS,
RVP, calculandose IC, GC, IRVS, IRVP, las que fueren medidas al memento basal
(sin iloprost) y al final del periodo de evaluacion (5 minutos luego de la culminacion
de inhalacion de iloprost). Los resultados obtenidos fueron disminucién de PAPm

" Sahlotzki A. et al. Inhaled aerosolized lloprost in the evaluation of heart ransplant candidates—experiences with 45 cases. Joumal of Clinieal
Anesthesia (2006) 18, 108-113

"2 Sablotzki A., etal 2002. llaprost improves hemodynamics in patients with severe chronic cardiac failure and secondary pulmonary
hypertension. Can J Anesth 2002, 43:10; pp 1076 - 1080,

14




{24.2+8.1 vs 28.9+9 mmHg, p<0.01) y RVP (174189 vs 206194, p<0.05} o IRVP
(349173 vs 4162183, p<0.01), ademas se evidencid mejoras de la funcidon
ventricular traducidas por aumento del IC (2.8£0.7 vs 2.410.6, p<0.05) y disminucion
de presion capilar pulmonar (12.8£7.1 vs 15.646.8, p<0.01). Ningunc de los
pacientes presentod disminucion de la RVS, PA sistémica y empeoramiento de la
funcidn cardiaca durante la inhalacion de iloprost. Estos resultados mostraron un
efecto beneficioso de iloprost en la vasculatura pulmonar al disminuir la PAPm y la
RVP. Esta serie de casos no llegd a evaluar o mostrar resultados de los siguientes
desenlaces clinicos primarios de nuestra pregunta PICQO: retiro de vasopresores,
uso o traslape a vascdilatadores pulmonares posteriormente y logro de extubacion
pero si reportd estabilidad hemodinamica a través de la PAm, el cual no mostrd
diferencia significativa respuesta al nivel basal (p=no significativo). Por otro lado,
los desenlaces clinicos secundarios medidos que incluyen valores de RVP, el cual
tuvo una reduccion significativa (p<0.05), el cociente de resistencias (RVP/RVS)
que pudo ser calculado de estas variables pero el estudio no mostré resultado de
este y el IC que tuve un aumento significative {p<0.05), muestran resultados a favor
del uso de iloprost. El estudio muestra que un resultado es estadisticamente
significative con un valor de p<0.0.5 o <0.01, no muestra valores exactos. Los
resultados de estos desenlaces asi como de otras variables medidas en el estudio
muestra que el iloprost inhalatorio mejora efectivamente los niveles hemodinamicos
pulmonares en los 29 pacientes con FAVD.

B. ESCENARIO 2: CIRUGIA DE CORRECION DE
VALVULOPATIAS:

Rex S. et al 2007%. Estudio aleatorizado, prospectivo y controlado con ni'troglicerina
realizado en 20 pacientes, 10 pacientes fueron aleatorizados al grupo de iloprost
(25pg por 10min) y 10 pacientes al grupe de nitroglicerina IV (0.5ug/kg/min), todos
los cuales iban ser sometidos a una reparacién de valvula mitral (insuficiencia grado
3+/4+), y que cursaban con IC-NYHA NI y HAP secundaria. Los criterios de
exclusion fueron: cirugia de emergencia, fibrilacion auricular, enfermedad
tromboembdlica tratada con terapia anticoagulante, disfuncion severa renal o
hepdatica, coagulopatia y frombocitopatias. El menitoreo hemodinamico se realizé a
través de FC, PAm, PAPm, PVC de manera continua y principalmente en 4 tiempos
(T1: basal, T2: luego de la esternotomia, T3: 15 minutos luego del retiro del bypass
y T4: al cerrar el esternon — final de cirugia); ademas del calculo de IC, indice de
valumen sistdlico (IVS) y FEVD. En ambos grupos la terapia cardiovascular se
instauro antes y después del retiro del bypass con el fin de conseguir una estabilidad
hemodinamica, el cual es caracterizado por: IC > 2.5/min/m2, PAm > 60mmHg y
Sat02 > 70%. Los resultados encontrados fueron: aumento significativo def indice
cardiaco en la medicion en el momento T3 vs T1 en ambos grupos, aumento de la

¥ Rex 5., et ai. Inhaled iloprost to control pulmonary artery hypertension in patients undergoing mitral valve surgery: a prospective, randomized-
controlled trial. Acta Anaesthesiol Scand 2008; 52; §5-72.
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SatO: en el grupo de iloprost en el momento T3 vs T1 y respecto al grupo en
nitroglicerina; disminucion del IRVS en T3 y T4 respecto a T1 en ambos grupos.
Ademas, en el grupe de iloprost respecto al grupo de nitroglicerina hubo disminucién
significativa en el momento T3 vs T1 en PAPm, presion capilar pulmonar, aumento
en el indice de volumen sistdlico y disminucion de! gradiente transpulmonar
respecto al grupe de control. La vasodilatacién pulmonar selectiva resulta en una
reduccion significativa (p<0.05}) caracterizado por la disminucion del gradiente
transpulmenar y del indice de resistencia vascular pulmonar en el grupo de iloprost
respecto al valor basal. Estos resultados mostraron ventaja del uso de iloprost
respecto al uso de nitroglicerina en el manejo de FAVD durante el periodo
perioperatorio. Las limitaciones del estudio fueron el tamafic limitado de la poblacién
lo que disminuyé el poder del estudio en traducir los desenlaces clinicos de morbi-
mortalidad y falla en el retiro del bypass cardiaco en periodo perioperatorio.
Ademas, los valores hemodinamicos (FC, IC, IRVS) de iloprost no fueron diferentes
al del grupo que usd nitroglicerina lo cual brinda cierta informacién de seguridad de
iloprost en este grupo de pacientes de alto riesgo. Este estudio controlado busco
asegurar previo a la cirugia la estabilidad hemodinamica a través del uso de otros
vasopresores sistémicos (epinefrina, norepinefrina) cuando habia disminucion de
RVS (<1500 dynes/cm5/m2 a pesar de reemplazo de fluidos. Los desenlaces
clinicos primarios, excepto la estabilidad hemodinamica, no fueron reportados en
este estudio y los desenlaces clinicos secundarios no fueron reportados
directamente, pero se reporté valores hemodindmicos pulmonares como
disminucién significativa de la PAPm (p<0.05), aumento significativo del IC y
disminucidn significativa del indice de resistencia vascular sistémica respecto al
valor basal, lo que sugiere una respuesta favorable al iloprost respecto al valor
basal, sin embargo respecto al uso de nitroglicerina solo se indica mejora
significativa (p<0.05) de la saturacion de oxigenc y del cociente de indices de
resistencias (IRVP/IRVS). Los resultados de este estudio sugieren que no hay
inferioridad de respuesta intraopeatoria hemodinamica de lloprost respecto a
nitroglicerina aunque este resultado puede deberse a un insuficiente poder
estadistico producto del reducido tamarno de la muestra.

Yurtseven N., et al. 2006 Este estudio tuvo el objetivo de comparar los efectos
hemodindmicos de nitroglicerina inhalatoria e iloprost durante el periodo
postoperatorio temprano en pacientes con Hipertensién Pulmonar durante la cirugia
de reemplazo valvular mitral. Una poblacién de 100 pacientes con HTP>25mmHg
fueron aleatorizados a recibir nitroglicerina inhalatoria (n=50) o iloprost (n=50) en el
periodo post-operatorio. Los criterios de exclusion fueron: EFOC y FEVI<40%. Los
parametros hemodinamicos medidos fueron: FC, PAm, PAPm, PVC, PCP, ademas
del calculo de GC, RVP y RVS. Los parametros se midieron de manera basal (T0)
antes del tratamiento hasta que llegan a UCI, luego los pacientes del grupo 1
inhalaron nitroglicerina 20ug.kg™ y el grupo 2 inhalaron iloprost 2.5 yg.kg' vy al

* Yurtseven N., et al. A companison of the Acule Hemodynamic Effects of Inhladed Nitraclycerin and llaprostin Patients with Pulmonary
Hypertension Undergoing Mitral Yalve Surgery. Ann Thorac Cardiovasc Surg Vol 12, No. 5 (2006).

16




finalizar el tratamiento se evaluaron nuevamente los parametros (T1). Los
resultadas mostraron disminucion en T1 respecto a TO en PAPm, RVP (p<0.05) en
ambos grupos. En adicion a la disminucion significativa de RVP (289+£136 vs
124157, p<0.05), PAPm (3616 vs 19.524mmHg, p<0.05), iloprost incrementé el
valor del GC (4.9 £1.3 vs 5.1 £ 0.9, p<0.05} y el volumen sist6lico (48+13 vs 56113,
p<0.05) y disminuyo el valor de PVC (10+3 vs 813 mmHg, p<0.05) respecto a
nitroglicerina. En este estudio iloprost demostrd ser un mejor vasodilatador
pulmonar respectc a nitroglicerina inhalatoria al mejorar otros valores
hemodinamicos como el indice cardiaco, flujo cardiaco y presion venosa central, sin
embargo respecto a los desenlaces clinicos primarios de nuestra pregunta PICQO,
estos no fueron evaluados en este estudio asi como los desenlaces clinicos
secundarios excepto la RVP el cual disminuyd de manera significativa en ambos
grupos siendc mayor la disminucién de RVP en el grupo de iloprost respecto a
nhitroglicerina {p<0.05). En este estudio el iloprost inhalatorio fue bien tolerado, no
se reportaron eventos adversos, con lo que este estudio sugiere que el iloprost
ayuda a mantener hemodinamicos pulmonares compiementarios a los desenlaces
clinicos de nuestro interés en el tratamiento de pacientes con HTP luego del
reemplazo valvular mitral.

Langer F., et al. 2003'5. Reporte de serie de casos como experiencia inicial en el
que se evalud el uso de iloprost inhalatoric {16ug nebulizado) en 10 pacientes con
HTP secundaria a enfermedad valvular mitral cuando la HTP persistia luego de la
culminacién del bypass cardiovascular. El perfil hemodinamico se obtuvo antes y
15 minutos luegoe del inicio de la inhalacion de iloprost. Los resultados mostraron
disminucién significativa de PAPm {31.646.6mmHg vs 26.6+3.1mmHg, p=0.01) y
RVP (394.31128.1 vs 289.6 vs 94.6, p=0.002). Los otros valores que no mostraron
cambios fueron PAm, IC y RVS3. Los resultados de este estudio mostraron que
iloprost puede ser una alternativa terapéutica al dxide nitrico {conocido como Gnica
alternativa de tratamiento segun se refiere en el estudio), al mejorar valores
relacionados con la RVP y PAPm. Este reporte se serie de casos no evalud los
desenlaces clinicos primarios de interés de la pregunta PICC del interés de esta
evaluacion; sin embargo, de los desenlaces clinicos secundarios se evidencio
disminucion significativa de la RVP entre ambos tiempos (p<0.002), mientras que
no presentd diferencia significativa del IC.

C. ESCENARIO 3: TROMBOENDARTERECTOMIA:

1. Kramm T., et al. 2003'®. Se evalud el uso de ifoprost (33 ug) en 10 pacientes con

hipertension pulmonar con tromboembolismo crénico (IC-NYHA Ill), antes vy
después de la realizacion de trombolendarterectemia pulmonar. Su uso se realizd

15 Langer F., et al. Intraoperative inhalation of the long-acfing prostacyclin analog iloprest for pulmonary hypertension. J Thorac Cardiovasc Surg
2003;126:874-5

¥ Kramm T., et al. Inhaled lloprost in Patients with Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension: Effects before and after Pulmonary
Thtombeendarterectomy. Ann Thorac Surg 203,76:711-8
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en T1: durante la instalacidn de la anestesia y antes de la incisién, T2:
inmediatamente después de la cirugia y T3: al menos 12 hrs después de la cirugia
pero antes del retiro de la ventilacidén mecanica. Previo al uso de iloprost se realizd
inhalacién con 2ml de solucion salina per 15 minutos (no se especifica cuanto
tiempo antes) el cual fue usado como control negativo intraindividual ademas de
excluir algun impacto inspiratorio adicional ocasionado por el nebulizador. Las
medidas hemodinamicas fueron obtenidas de manera continua previa a la cirugia y
posterior a ella (2 horas). Las variables medidas fueron PAP, GC, presién capilar
pulmonar, presion arterial parcial de oxigeno, presion parcial de didéxido de carbono,
ademas del calculo de IC, RVP, RVS, RVP/RVS. Los resultados obtenidos
muestran aumento de IC de T2 y T3 vs T1 (p<0.01), disminucién PAPm y de la RVP
de T2 y T3 respecto a T1 {(p<0.01). La inhalacion de iloprost en el postoperatorio
reduce la postcarga ventricular, reduciendo PAPm y RVP y mejorando el IC sin
efectos sistémicos. Esto puede contribuir mejorar los resultados tempranos post-
quirdrgicos. Este estudio no evalud los desenlaces clinicos primarios referidos en la
pregunta PICO de la presente evaluacion. Sin embargo, evalud los desenlaces
clinicos secundarios como RVP, el cual mostrd disminucién significativa en T2
(3214£152 vs 3584364 dyn.s.cm™®) y T3 (245+226 vs 316+216 dyn.s.cm™®) de iloprost
respecto a la solucion salina (p<0.01), ademas del IC, el cual mostré aumento luego
del uso de iloprost en T2 (p=0.004) y T3 {0.0086) significativo respecto a su control
con solucién salina. Este estudio sugiere que el uso de iloprost logra una respuesta
hemodinamica selectiva puimonar en el grupo post operado de endarterectomia.

D. ESCENARIO 4: CIRUGIAS POR CARDIOPATIAS CONGENITAS

. Sung K., et al 2013."" Se evalud la seguridad y eficacia de iloprost en 45 pacientes
con diagnéstico de hipertension secundaria a defecto congénito cardiaco sometidos
a tratamiento quirirgico. Se realizé una revision retrospectiva (operados entre
marzo 2006 a diciembre 2011) del manejo medico de estos pacientes dividiéndolos
en dos grupos: 28 pacientes fueron tratados con iloprost en el periodo perioperatorio
y 17 fueron tratados sin iloprost. Los valores comparados fueron variables
hemodinamicas y péptido B natriurético. Antes de la cirugia se evalué SatO2,
presion ventricular sistolica derecha, gradiente de presion transpulmonar por medio
de ecocardiografia. Después de la cirugia todos los pacientes recibieron soporte con
inotropos cardiacos {milrinona 0.375 — 0.5 ug/kg/h y/o dopamina 5-10ug/kg/h) y
soporte ventilatorio sin sedacién. El péptido natriurético se midié durante la cirugia
y luegoe en los dias post-operatorios 0, 1 y 7. Los resultados mostraron en el grupo
de iloprost un promedio corto de uso de ventilacién mecanica (10.Thrs£12.5hrs vs
41.1hrsx46.1hrs, p=0.018), de estadia en UC| (39.4hrs+26.4hrs vs.
90.3hrst60.8hrs, p=0.005), vy uso de tubo toracico (63.9hrs+22.7hrs vs.
89.3hrs+42 8hrs, p=0.039) respecto al grupo control. Las complicaciones reportadas

7 Sung K., etal. The Effects of Perioperative Inhaled lloprost on Pulmonary Hypertensicn with Congenital Heart Disease. Cardiology
2013;126.224-229
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en pacientes tratados con iloprost fueron cefalea en 6 pacientes y nauseas con
vémitos en 4 pacientes. No se reportaron ofras complicaciones. lloprost inhalatario
en el periodo perioperatorio resultd seguro y efectivo mejorando la saturacion de
oxigeno y logrando una recuperacion temprana post-operatoria. Como se ha
presentado, en este estudio se reportdé que la duracién del uso de ventilacién
mecanica, el cual es uno de los desenlaces clinicos primarios de interés de la
pregunta PICO de esta evaluacién, fue mas corta en el grupo de iloprost comparado
con el grupo control, sin embargo no se evaluaron desenlaces clinicos secundarios
de interés en la pregunta PICO que guia la presente evaluacién. Se evaluaron ofras
variables que demuestran el perfil hemodinamico pulmonar de los pacientes. Asi,
este estudio retrospectivo sugiere que el uso de iloprost en el periodo perioperatario
es seguro y efectivo mejorando la saturaciéon de oxigeno y la recuperacion temprana
en el tiempo postoperatorio.

E. ESCENARIO 5: CIRUGIAS POR CARDIOMIOPATIA ISQUEMICA
CON DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

Theodoraki K., et al. 2002™. Ensayo clinico realizado en 12 pacientes con
persistencia de HAP luego del retiro de bypass cardiaco, en quienes se usdé iloprost
al confirmar el incremento de la gradiente transpulmonar (>15mmHg) luego del
retiro del bypass cardiaco acompafiado de la confirmacidon ecocardiografica de
disfuncién del ventriculo derecho. Los criterios de exclusion fueron historia de
obstruccidn severa de via aérea as! como fraccion de eyeccion<30%. Las variables
medidas para evaluacién se obtuvieron del monitorec hemodindmico a través dei
cateterismo de la arteria radial y pulmonar y del ecocardiograma trans-esofagico,
ademas algunas medidas fueron calculadas para el analisis. lloprost se administré
via nebulizacién a través de un aerosol diluyéndose con solucién salina. Las
variables hemodinamicas se midieron en el momento basal TO (antes de la
inhalacion), 10 minutos luego de la inhalacion (T 1), al final del periodo de inhalacion
(T2) y 10 minutos luego del final del periodo de inhalacion (T4). Los resultados
muestran que posterior a la inhalacion de iloprost, la vasodilatacién selectiva
pulmonar se demuestra a través de la reduccion de la media de la presion arterial
puimonar (PAPm) al final del periodo de inhalacion respecto al momento basal (TO:
40.45mmHg = 11.24, T1: 29.27mmHg + 8.45, T2: 254mmHg + 7.28 y T3:
23.0mmHg x 4.73, p<0.05), ofras variables que redujeron su valor fueron: indice
PAPm/PAm, RVP, indice RVP/RVS y gradiente transpulmonar (GTP) siendo esta
disminucién estadisticamente significativa (p<0.05). Luego de la inhalacién de
iloprost, se logré relajacién vascular con disminucion significativa de PAPm y RVP
sin afectar los valores sistémicos (RVS y PAm) y sin eventos adversos reportados.
Este estudio no report6 resultados de los desenlaces clinicos primarios evaluados
en la pregunta PICO de interés, sin embargo, los valores de medidas

'8 Theodoraki k., et al. Inhaled iloprost contrels pulmonary hypertension after cardiopulmonary bypass. Can J Anesth 2002; 499, 963-567.
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hemodinamicas pulmonares como RVP aportan resultados favorables a favor de
iloprost.

. Winterhalter M., et al 2008". E| objetivo de este ensayo clinico es comparar la

eficacia de iloprost inhalatorio y éxido nitrico (NO) en la reduccién de HTP durante
la cirugia cardiaca inmediatamente luego del retiro del bypass cardiopulmonar. Este
estudio aleatorizado se dio en 46 pacientes con HTP en el periodo de reposo
preoperatorio, luego de la induccion anestésica y al final del bypass cardiopulmonar
(PAPmM>26mmHg). Las variables medidas fueron FC, PAm, PVC, PAPm, PCP,
RVP, Parterial izquierda, GC, SatO. y Pa0O,. Ambas sustancias lograron reduccion
de PAPm y RVP e incremento del !C luego de 30 minutos de la administracién de
iloprost (p<0.0001). Algunas veces la comparaciéon directa causa disminucion
significativa de RVP (P=0.013) y PAPm (p=0.0006) e incremento significativo de
gasto cardiaco {(p=0.002) e aquellos que inhalaron iloprost respecto a NO. Este
estudio no reportd valores de los desenlaces clinicos primarios incluidos en la
pregunta PICO de la presente evaluacion. Sin embargo, respecto a los desenlaces
clinicos secundarios, se reporté resultado favorable a favor de iloprost respecto a
NO en RVP ademas de ofras variables hemodinamicas importantes pero no
consideradas en los desenlaces de la pregunta PICO de interés en esta evaluacion
pero que se aproximan a la evaluacién del nivel hemodinamico cardiopulmonar.

F. ESCENARIO 6: IMPLANTE DE DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA

VENTRICULAR IZQUIERDA.
En la actualidad existe evidencia con uso de Oxido Nitroso.

*® Winterhalter M., et al. Gomparison of Inhaled lloprost and Nitric Oxide in Pafients with Pulmomary Hyperension during weaning from
Cardiopulmomary Bypass in Cardiac Surgery: A Prospectivr Randomized Trial. Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, Vol 22, No 3
(June), 2008: pp 406-413.
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V. DISCUSION

La evidencia cientifica respecto al uso de iloprost como medicamento para prevenir el
riesgo de falla cardiaca derecha de pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
diagndstico de hipertension pulmonar es limitada, estando basado en ensayos clinicos
abiertos, de pequefio tamarno muestral, y en estudios de series de casos o estudios de
cohorte comparativos, con tamafio de muestra reducida.

Ademas, la mayoria de los estudios no evalian los desenlaces clinicos primarios
estipulados en la pregunta PICO de la presente evaluacién. Solo un estudio evalud uno
de los desenlaces incluidos en dicha pregunta, que es el retiro de ventilacién mecanica
(Sung K., et al 2013}, encontrando evidencia observacional que el iloprost estuvo
asociado a un menor tiempo de uso de ella. El resto de estudios midieron solo
desenlaces clinicos secundarios incluidos en la pregunta PICO de la presente
evaluacion. Sin embargo, todos los estudios midieron valores hemodinamicos estandar,
de los cuales la RVP es el desenlace clinico secundario mas usado para medir la
respuesta de hemodinamica luego de usar iloprost. Otros desenlaces identificados con
respuesta favorable a iloprost es IC, mientras que los otros desenlaces pueden ser
calculados de las variables hemedinamicas que se miden de manera estandar durante
el periodo perioperatorio. Sin embargo, no se reportan resultados especificos de las
variables de interés (compliance pulmonar y RVP/RVS). Futuros estudios de
epidemiologia clinica son necesarios para establecer el efecto del iloprost en estas
variables clinicas.

Respecto a los escenarios clinicos de interés, en cirugias de patologias cardiacas
congénitas, la evidencia publicada se basa en poblacién pediatrica principalmente
{neonatos o menores de 1 afio), dado el diagnéstico y fratamiento oportuno que existe
en otros sistemas de salud. En el Perd, existen limitaciones multifactoriales que conlleva
a que exista una creciente poblacion adulta con persistencia de patologia cardiaca
congénita no corregida. Todo esto explica que en el INCOR, en el Departamento de
Cirugia Cardiaca de Adultos, se venga teniendo una afluencia de personas de 14 afios
0 mas que necesitan cirugia cardiaca por defectos congénitos, razén por la que la
presente evaluacion fundamenta el uso de este medicamento en este grupo etario.

La evaluacion realizada de los otros escenarios clinicos, han sido en su mayoria
reportes de series de casos excepto el escenario de cirugia valvular en el que los
estudios encontrados evaluaron iloprost comparado con nitroglicerina (EV e inhalatorio)
existiendo una respuesta favorable con ambos medicamentos, pero con mejor
respuesta tras el uso de iloprost sobretodo en la variable de RVP. Este resultado se
pedria considerar importante teniendo en cuenta que en el petitorio farmacolégico de
Essalud existe nitroglicerina EV y en parche para manejo por el Departamento de
Cardiologia. Sin embargo, el efecto a nivel sistémico que tiene la nitroglicerina,
incluyendo hipotensién arterial sistémica, puede significar en el contexto de una cirugia
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cardiaca una complejidad adicional al necesitar de manejo médico con uso adicional de
recursos {por ejemplo, uso de otros medicamentos, prolongacion de tiempo de
intubacion); lo que hace que los vasodilatadores pulmonares especificos que tienen
limitado efecto sistémico, como el iloprost, sea el manejo de preferencia.
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VI.CONCLUSIONES

El iloprost inhalado es un vasodilatador con accion local pulmonar que ha
mostrado tener un efecto beneficioso en la prevenciébn y manejo de la
hipertension pulmenar en el momento perioperatorio de la cirugia cardiaca. Sin
embargo, la evidencia cientifica que respalda este beneficio del iloprost es
limitada al provenir de estudios observacionales y ensayos clinicos con
limitaciones metodolégicas que no permiten reducir el riesgo de sesgos con
potencial impacto en los hallazgos de dichos estudios.

Actualmente, en el mercado peruano no existen alternativas con efecto
vasodilatador localizado que puedan ser administrados de manera inhalatoria en
el contexto perioperatorio de una cirugia cardiaca. El éxido nitrico, que seria la
alternativa at iloprost, no cuenta con registro sanitario en el pais.

Existen medicamentos vasodilatadores endovenosos que pueden tener efecto a
nivel pulmonar para manejar la hipertensidén pulmonar aguda pero gue no son
especificos para el nivel pulmonar, sino de accidon sistémica. Asi, estas
alternativas terapéuticas, como la nitroglicerina EV, al generar cambios en la
presion arterial sistémica afade una complejidad mas al manejo ya delicado gue
significa una cirugia cardiaca. Ello lleva a los especialistas a proponer el uso del
iloprost inhalado, de efecto con mayor especificidad al nivel pulmonar, para ser
la alternativa para el manejo y prevencion de la hipertensién pulmonar aguda en
el contexto perioperatorio de la cirugia cardiaca.

Asi, se aprueba el uso del iloprost para ser utilizado para el manejo de la
hipertensién pulmonar aguda en pacientes que desarrollan o estan riesgo de
desarrollar falla del ventriculo derecho aguda en el contexto perioperatorio o
post-operatorio inmediato de una cirugia cardiaca, segln las condiciones
especificadas en el Anexo 1.

Dado que la evidencia que respalda este uso del iloprost es aln limitada, se
recomienda la realizacion de estudios de epidemiologia clinica que sistematice
la informacidén clinica que se genere de la experiencia del uso de este
medicamento bajo el contexto del presente Dictamen Preliminar en ESSALUD.
Esta informaciéon sera tomada en cuenta en la re-evaluacién de este
medicamento para efectos de un nuevo dictamen al terminar la vigencia del
presente Dictamen Preliminar.
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VIL. RECOMENDACIONES

Luego de usado el medicamento se debe reportar al Comité Farmacoterapéutico
comrespondiente y al IETSI, por cada paciente, tres informes con el Anexo 07 de la
Directiva 002-IETSI-ESSALUD. El primer informe debe ser remitido dentro de las 2
semanas de haber sido ulilizado el medicamento, el segundo informe de
seguimiento a las 06 semanas, y el tercer informe de seguimiento sera emitido a
las 12 semanas.

Cada informe debe contener principalmente y de manera sistematica la siguiente
informacién:

Desenlaces Clinicos Primarios:

Indicadores de estabilizacién hemodinamica: PAm {mmHg), diuresis (ml/Kg/hora)
y uso de dobutamina (mg/Kg/fhora). Estos valores deberan medirse dentro de las
24 horas de ocurrida la cirugia ademas deberdn monitorearse y registrarse cada
24 horas.

Extubacion: el cual sera registrado como logrado o no logrado en el periodo de 1
semana de ocurrida la cirugia. En caso de haberse logrado la extubacion se
registrara el tiempo transcurrido desde el inicio de la intubacion hasta el momento
de la extubacion.

Retiro de vasopresores: el cual sera registrado desde el inicio de su usc en la
cirugia hasta el retiro de los mismos. (tiempo: minutos — horas)

Traslape exitose a vasodilatadores pulmonares orales, el cual serd registrado
como logrado o no logrado y en caso de lograrse, se medira el tiempo desde el
inicio de uso: de iloprost hasta el traslape a vasodilatadores orales (tiempo:
minutos, horas o dias).

Desenlaces Clinicos Secundarios: Seguimiento de Parametros Hemodindmicos

Resistencia vascular pulmonar

Compliance pulmonar (Volumen Sistélico / (PAPsistolica. — PAPdiastdlica)
Cociente de resistencia (RVP/RVS)

fndice cardiaco

Estos parametros hemodinamicos deberan ser medidos en un momento basal (previo
o posterior al uso de anestesia) y deberan registrarse posterior al uso de iloprost por
24 hrs. |
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VIIL.

EA
EAs
FC
FE
FEVD
FavD
GC
GTP
HTP
HAP

IRVP
IRVS
NO
PA
PAmM
PAP
PAPmM
PCP
RVP
RVS
SC
VM
VT

ABREVIATURAS

Evento Adverso

Eventos Adversos serios

Frecuencia Cardiaca

Fraccion de eyeccion

Fraccién de eyeccion del ventriculo derecho
Falla de Ventriculo Derecho

Gasto cardiaco

Gradiente Transpulmonar

Hipertensién Pulmonar

Hipertension Arterial Pulmonar

indice cardiaco

indice de Resistencia Vascular Pulmonar
indice de Resistencia Vascular Sistémica
Oxido nitrico

Presién Arterial

Presion Arterial media

Presion Arterial Pulmonar

Presion Arterial Pulmonar media

Presién capilar pulmonar

Resistencia Vascular Pulmonar
Resistencia Vascular Sistémica

Serie de Casos

Valvula mitral

Valvula tricaspide
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X. ANEXO N° 1: Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir el iloprost inhalatorio, debe cumplir con
los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el
médico tratante al momento de solicitar la aprobacién del medicamento al comité
farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico);

Diagnéstico/condicién de
safud

Presencia o riesgo de falla aguda de ventriculo
derecho en el periodo perioperalorio de cirugia
cardiaca o trasplante cardiaco.

Grupo Etario

14 afios o mas

Condicion clinica del
paciente

Presion arterial pulmonar media > 25mmHg
Resistencia Vascular Pulmonar > 3 U Wood

Presentar los resultados de
los siguientes examenes

Catelerismo cardiaco
Ecocardiograma
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