( 4 . | Ministerio
>l PERU | de Trabajo
y Promocion del Empleo

| NSTI TUTO DE EVALUAQ ON DE TECNOLOd AS EN SALUD E
| \VESTI GAA ON -1 ETS

DO CTAMEN PRELI M NAR DE EVALUACI ON DE TECNOL OGI A
SAN TAR A N° 042-SDEPFYOTS DETS | ETS-2019
EA CAQ A Y SEGUR DAD DE | LOPROST | NHALADO MAS
S LDENAH LO ORAL COMPARADO CON S LDENAH LO ORAL EN
PAQ ENTES GESTANTES CON H PERTENS ON ARTER AL
PUL MONAR DE CLASE FUNQ ONAL Il

SUBD RECA ON DE EVALUAQ ON DE PRODUCTOS FARMACEUTI COS Y
OTRAS TECNOL Od AS SAN TAR AS SDEPFYOTS

D RECA ON DE EVALUAQ ON DE TECNOLOd AS SAN TAR AS DETS

INSTTUTO DE EVALUAQON DE TECNOLOdAS EN SALUD E
| NVESTI GAQ ON ETS

SEGURO SOQ AL DE SALUD ESSALUD

Oct ubre, 2019

ﬁftEsSalud IETSI

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SADE
INVESTIGACION



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 042- SDEPFYOTS DETS- ETS-2019

EA CAQ A'Y SEGUR DAD DE|LOPROST I NHALADO MAS 9 LDENAR LO EN PAQ ENTES GESTANTES CON H PERTENS ON ARTER AL

PUL MONAR DE CLASE FUNQ ONAL I

EQU PO REDACTOR

1

Faban Agandro Restas Sddariaga — Gerente, Drecd 6n de Evd uadon de
Tecnd og as Santaias- | ETS - ESSALUD

Verorica idaia Perdta Agula - Sub Gerente Subdrecd 6n de Evd uaci6n de
Product os Far nacéuticos y Qras Tecnd ogias Santaias - | ETS - ESSALUD

Paua Agandra Bwda Rado — Dredaa Drecdon de Evduaciéon de
Tecnd ogi as Santaias- | ETS - ESSALUD

Akram Abdu Hernandez Vasquez - Equi po Técrico BEvd uador, Subdrecddn de
Evd uad 6n de Rroduct os Far macéuicos y Qras Tecnd ogi as Sanitaias - | ETS
- ESSALUD

REM SOR CU N CO

Mar cos Lorenzo Pariona Javi er — Méd co Esped digaen Cardd og a Hospitd Nad ond
Edgardo Rebadiai Martins — ESSALUD

CONFLI CTO DE | NTERES

Los menbros dd equipo redactar yrevsa dinico nmanfiestan no tener corflido de
irnterés detipofinand erorespecto al os product os fa macéuti cos evd uados.

FUENTES DE H NANA AM ENTO

Seguro Sod d de Sd ud — ESSALUD

d TAQ ON

|ETS-EsSd ud Hicad ay seguri dad deil oprost i rhd ado nés gl dendfilo ord conpar ado
con dldendfilo ad en pad ertes gestartes con hi pertens 6n aterid pdmonar de d ase
fundond Ill. Daamen Prdi mnar de BEvduad én de Tecnd ogia Santaia N° 042
SDEPFy OTS DETSI| ETS-2019. L na, Per(, 2019



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 042- SDEPFYOTS DETS- ETS-2019
EA CAQ A'Y SEGUR DAD DE|LOPROST I NHALADO MAS 9 LDENAR LO EN PAQ ENTES GESTANTES CON H PERTENS ON ARTER AL

PUL MONAR DE CLASE FUNQ ONAL I

LI STA DE 9 GLAS Y ACRON MOS

O GEM D

ECA

EMA

ETS

FDA

GPC

HAP

|ETH

Me SH

N CE

NYHA

A CO

RS

OMS

DOrecd 6n Generd de Med canentos, Insunos y Drogas dd Peru
Ensayo dinco d ea o zado

Eur opean Med d nes Agency

Evd uad 6n de Tecnd ogas Sanitaias

Food and Drug Adniri gration

Gui as de practica dirica

H pertens 6n ateid pdmonar

Ingtitu o de Evd uad 6n de Tecnd od as en Sd ud e | nvesti gad 6n
Met a-andigs

Med cd Suj ea Head ngs

Ingituto Nad ond de Sdud y Qu dado de Excd end a

New York Heart Assod &ion

Pad erte Intervend 6n Conparad 6n Resutado

Revi 9 ones d g endti cas

O ganzad6n Mund d dela Sd ud



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 042- SDEPFYOTS DETS- ETS-2019
EA CAQ A'Y SEGUR DAD DE|LOPROST I NHALADO MAS 9 LDENAR LO EN PAQ ENTES GESTANTES CON H PERTENS ON ARTER AL
PUL MONAR DE CLASE FUNQ ONAL I

CONTEN DO
. RESUMEN EJECUTIVO. . . . .\t e 5
. INTRODUCA ON. . ...ttt e e 8
A ANTECEDENTES . . . .ottt e 8
B ASPECTOS GENERALES . . ... ... .. i, 9
C TECNOLOJ A SAN TAR ADEINTERES ILOPROST. . ... ............ 12
H. METODOLOG A . . ..ttt e e e 13
A ESTRATEGADE BUSQUEDA . . . . ...t 13
B TERMNOS DE BUSQUEDA. . . . ...ttt et e i 14
C CRTEROSDEELEGHUDAD .. ...ttt 14
IV RESULTADOS . . . .\ttt et e e e e e e e 16
ASNOPISDELAEMDENGQA. . ... ... ... 17
BDESCRPAQONYEVALUAQONDELAEMDENQA. . ................ 19
i. GUASDE PRACTICA QUNGCA. . .. ... . e 19
ii. ESTUD OS OBSERVAQ ONALES. . . . . . 21
V. DSCUS ON ... e 24
M. CONCLUSI ONES ... ... .. 28
MI. RECOMENDAQ ONES. . . . .. ... 30
MILREFERENQAS BBLUOGRAACAS . ... ... . ... 31
IX ANEXO . . oo 34
ANEXO N° 0L CONDCIONES DE USO. . . .. oo e 34
X MATER AL SUPLEMENTAR O . . . ..ot 35



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 042- SDEPFYOTS DETS- ETS-2019

EA CAQ A'Y SEGUR DAD DE|LOPROST I NHALADO MAS 9 LDENAR LO EN PAQ ENTES GESTANTES CON H PERTENS ON ARTER AL

PUL MONAR DE CLASE FUNQ ONAL I

RESUMEN EJECUTIVO

La hpetens6n pd nmonar abarca un gupo de erfernmedades de raa
presentad 6n que se caracterizan por una devad 6n aédrica de lares send a
vascu a pd nonar. La prevd end a esti nada de |l a h pertens én pu nmonar es de
drededor de dnco casos por mill6n de haktartes, por lo cud, es consider ada
una enfer nedad rara Se recomenda de nmanera generd quelas mjeres con
hipertens 6n pu nonar evten quedar enbarazadas ante d riesgo de
conplicad ones nmaterno-fadesy dta nortdidad que presertal a erf e medad

En d Peitaio Far macol6gco de EsSd ud se dispone de sldendilo para d
traanmnernto de pad ertes con h pertens 6n pd nonar. No obstarte en paciert es
gestantes con hpertenson pd nonar y con deteriao de la dase fund ond Il
luego de red kir un traamerto adecuado con sldendilg podrian requerir |a
conbi nad 6n de este dtino con aros f& macos. llogrost pertenece d grupo
famacdogco de los andogos de la prostaddina Se admrigra por via
inhdaaiay adla nmedarte la vasodlaad 6n dd lecho ateid pd nonar. Ha
sdo auaizado para su conerddizad6n en los Estados Uidos por la
Admnigrad6on de Dogas y Medcanentos (FDA Food and Dug
Adnmrgrdion); en Europa por la Agend a Europea de Med canentos (EMA
European Med dnes Agency); y por la Drecdon CGenerd de Med cament os,
Insunos y Drogas dd Pera (D GEM D parad tratanmert o de pad ert es adutos
con h pertens 6n pd monar pri nari a (HAP), d ase fund ond Il (S§rtomas con una
actividad nin na, peroad rtomndtico enreposo) delad asficad 6n dela New Yor k
Heart Assod aion (NYHA), paala ngoa de sintonas y la capad dad para
redizar gerddofidco Los da os de €ficad ay seguri dad deil oprost en mj eres
embarazadas son li ntados, par lotartg su uso en mjeres gestartes debe
ponder ar d riesgd benefid o de su uso. As nisno, se desconoce g il oprost 0 sus
met abditos pasan alal eche net erna

Entd sertido d ojeivo dela presente evd uacidn de tecnd og a saritariafue
evd uar la €icad a y seguridad dd uso deil oprost inhd ado nas sldendfilo ard
conparado con dldendfilo ord en pad entes gestartes con hH pertens 6n arterid
pu nonar de d asefund ond Il

Sellev6 a cabo unarevs on delalitera ura pubdicada alafecha (ind uy6 d ertas
d aias de PubMed sobre nuevas pulicad ones) ylasness deresutados con
respecto d uso deiloprost inhd ado mas dldendfilo ad que per mitaresponder
ala pegunta A CO fdanteada paa d presente daamen. No se identificd
evidend a de dta cdidad que evd Uel a €icad ay seguri dad deil oprost i nhd ado
mas dldendilo ad comparado con dldendfilo ord enla pol ad 6n deinterés.
Por lotarta serediz6 una busqueda ad d ond de estud os observad ondes en
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PubMed acerca dd uso de latecnd og a evd uada en pad ertes gestartes con
hi pertens 6n pu nonar.

— Seinduy6 una guia de préactica dirica dela European Sod ey o Cardd ogy/
European Resgraay Sod @y, y aradela Anerican Cdlege d Chest Physid ans
sobre h pertens 6n ateid pd nonar. As misno, cono resutado del a busqueda
de estud os observad ond es, seidertificarontres series de casos que reportan
los resutados de pad ertes gestart es con h pertens 6n pd nonar.

— Nnguna de las guas idertificadas estald ece reconmendad ones terapéuticas
para pad ertes gestartes con h pertens 6n aterid pd nonar de d ase fund ond
[ll. Sn enbargo de nmanera generd se nendona ailoprost por Mainhd aaia
conD una del as opd onest erapéuti cas en pad ertes con HAP de d ase fund ond
[l (recomrendad 6n basada en d consenso de expertos), tart o cono nonat erap a
oterad aconhi nada en pad ertes que no cortrdan sus sitomas a pesar de un
traanmen o adecuado con nona erap a

— Las series de casos identificadas que describen a paderntes gestartes con
h pertens 6n pd nonar no lbrindan det dles acerca delaostraanmen os i ndicados
y/ored ki dos por | as padernt es o conparad ones ertretra anent os ol as razones
de nodficad 6n de nonaterapa ateraga conbinada. De manera generd, | os
casos reportados red ki eron d versos fa nacos derntro de su mang g ertre dlos
los and ogos dela prostad dina gupo fa macd 6g co d que pertenece ilopr ost.
En una serie de casos (Jas & d., 2012), d uso deiloprost en dos mj eres no
mostré desen aces naterno-fetd es adversos hastad find dela gestad 6n. No
obstarte se debe tener en cons derad 6n que los resutados de este tipo de
estud os tieneni nportantes li mtad ones antelafdta de corntrd defactores que
podrian nodficar los resutados, asi conp por d dsefio que no per nite
estad ecer causdidad entrelairtervend ény d deserl ace o everto deirterés.

— Alafecha la evdenda dsporide no pernite conocer cud esla dicada y
seguridad deil oprost por viainhd aariaen d traam ent o de pad ert es gestarnt es
con Hpetens 6n ateid pd nonar de dase funciond Ill. Las series de casos
reportadas, nend onan d uso conhi nado de and ogos de la prostad dima més
sl dendfilg acorde conloreportado enlas gui as de précti ca dinicaidentificadas
gque la consderan como una dterndiva terapéuica en padentes con
h pertens 6n aterid pdmonar. Por drolado, d méd co esped diga consutado,
enlinea conlaev dend a nend ona queil oprost noti ene cortra nd cad 6n de uso
durarte en d enbarazo a dfeend a de dros traaniertos parala h pertens 6n
arteid pd nonar y antelafdta en EsSd ud de dter naivas t er apéuti cas segur as
de ser ind cadas durante d enbarazo para comd narlas con dldendfilg d uso
deiloprost podria ser una dternaiva detraannent o en pad erntes gestantes con
deteriao dela Hpetension ateid pd nmonar de d ase fundond Ill a pesar de
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red br untraanen o adecuado con sl dendfilg sumado al a experi end a positiva
de uso conuni cada par d gunos esped digas en d anhitolocd.

— Contodol o nend onado, paratonmar una ded S 6nacerca dd uso delatecnd ogi a
se deben vd arar d gunos dros aspect os rd ad onados con d tipo yfrecuenciade
enfer medad, lapodad 6n deinterés, las secud as y nortdidad enla polad 6n
de ineés la seguidad de su uso durante d enbarazo, y d contexo
ingitud ond. La erfer mredad setraa de una erfer nedad rara que ti ene seri as
consecuend as y dta nortdidad cuando setraade mjeres gestartes, sunmado
adlqg end contextodeEsSa ud ex iria un vacio terapéuti co cuando exista un
daeiao dela hipetensiéon ateid pd nonar de d ase fund ond Ill a pesar de
red br untraamen o adecuado con dldendfiloy d carecer defa nmacos que no
est én corntra nd cados en d enbarazo.

— Por lo expuesto d Imstitto de BEvduadon de Tecndogas en Salud e
Investi gad 6n-1 ETS aprueba d usofuera dd petitori o deil oprost en conbi nad é6n
con sldendfil o pad ertes gestartes con h pertension aterid pd nonar de d ase
fund ond I, seginlo estadeddo en d Anexo N° 1 Lavigenda dd pesente
daanmen prdi mnar es de un afio a partir de la fecha de puldicad 6n Asi, la
corti nuad 6n de d cha aprobad 6n estara sy eta ala evd uad 6n del osresutados
ohlt eni dos y de nueva evidend a que pueda surgr en d tienpo.
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1. | NTRODUCA ON

A ANTECEDENTES

H pesente daanen expone la evduad 6n de la dicada y seguridad de il oprost
inhd ado mas dldendfiloord conparado con sldenafiload en pad ertes gestant es con
hi pertensd 6n ateaid pumonar de dase fund onal lll. Esta evd uad 6n se rediza a partir
delasdidtudfa mid ada por d . Marcos Lorenzo Pariona Javi &, nméd co esped disa
en caddogadd Hospgtd Nadond Edgardo Rebadiai Miains dela Red Restad ond
Rebadi &i, qu en g gu endol a Drectiva N 003-1 ETS- ESSALUD- 2016, envia d I ngtitut o
de Evd uad 6n de Tecnologas en Sd ud e Investigad 6n-l ETS la sdidtud de uso por
fuera dd peitaio de product os far macéuicos para ser evd uada segun la Sguente
pregunta H CQ

Pregunta R COfor mul ada por la Red Prestac ond Rebadi ai

Paci ent e con d agndstico de h pertens 6n aterid pd nonar y gestad 6n,
en traanmento con dldendfilg en riesgo de desarrdla fdla derecha
aguda durarte d enbarazo, peripatoy puerpeioinmed ao

lloprostinhd @aio25-5 ug d6 haas

Bosent an (cortra nd cado en d enbarazo)

o) Dsmnurla morld- nortalidad rd ad onada alafédla vertricd a derecha
aguda, durarte d enbarazo, peri-partoy puerperioinnmed &o

Con d olj givo de hacer pred d ones respect o al os conponertes dela pregunta A CQ
se llevd a cabo una reuni6n técrica con la partid pad 6n dd méd co card dogo, D.
Mar cos Larenzo Pariona Jav &, dd Hospgtd Nadond Edgardo Rebadiai Martins; vy,
representantes dd equ po evd uador dd |ETS-EsSd ud Lareun 6n sosten da per niti 6
gustar losté minos dela pregunta R CO arig nd para saidacer |la necesidad dd caso
dd paderte que notivéla sdidtud ylas neces dades de aros conla msma cond d 6n
dinca ademas, fadlité d desarrdlo de la biusqueda de liteaua y revisoén de la
evidend a(Schard & d. 2007). Asi, lavers 6nfinal delapregunta R COparalapresente
evd uad 6n eslasguene
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Pregunta R COvadidada con especi dista

Paci ente gestart e con hpertens 6n aterid pd nonar de d ase fund ond
1]

I lloprost viainhd & oria més sldendilovia ord

C Sl dendiloviaord

Sobr evi da d obd

Det eri oo delad ase fund ond
Event os adversos

@] Calidad de vida

E ect os ter & ogén cos

M ahilidad del a gest ad 6n

M ahilidad dd red én naddo

Dentro dela podad énind uda enla pregunta Pl CO se debe cons derar que d gunas
padertes con hpetenson ateid pd nonar de dase fundond Ill, pueden estar
red b endo sldendil o mas bosert an y suspenderse este dti ol uego de corfir marse d
enbarazo art e su cortraind cad 6n de uso enlagestad 6n Por drolado, pueden ex sir
casos donde gestartes pueden presentar un deteriao de la hipetens 6n ateid
pu nonar de d asefund ond Ill apesar dered ir untra anen o adecuado con sl dendfil o
y necesitan untraannento conti nado.

B ASPECTOS GENERALES

La h pertens 6n pd nonar abarca un grupo de erfer medades de rara presen ad 6n que
se caract erizan por una @ evad 6n cron ca delares send a vascd a pd nonar (Hunbert
2009). La prevd end a esti mada de la h pertenson pd nonar es de drededor de d nco
casos par nill 6n de haktantes con una mayor presentad 6n en mjeres (reladon 2 1) y
se desarrdlagenerd nmente enlaadutez (@ phanet 2015).

La hpetens 6n pd nonar se caacdeiza por la presenda de una pres 6n aterid
pu nonar neda en reposo de 25 mmHg o nmas neddos ned arte un caeerisno
card aco derecho (Hoeper & d. 2013), dendo ésted mé odo d agndsti co corfir et ari a
La h pertens 6n pd nonar sud e ser progresiva hastallegar ala nuerte Los sirtonmas
comunes sonla dsnea progresva d efuerzo faigay agaamento, alos cudes se
ingauwra pad ainamente una dsnea d agacharse y sincope con d esfuerzo (Hoeper &
d. 2017).

Acorde aladadficad dnmds rederte dela ganizad 6n Mund d dela Sdud (OMS), | a
h pertens 6n pd nonar puede ser dadficada en d nco grupos segun criterios diricos,
fid opat d 6g cos y terapéuti cos (Rins and Thenappan 2016): @ Gupo 1- Hpertens 6n

9
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arteid pd nonar (HAP); Gupo 2- Hpetens 6n pd nmonar asod ada a erfer nmedad
cardacaizqu erda Gupo 3- Hpertens 6n pd nonar asod ada a erf er nedad pu nonar
croncayolhipoxag Gupo 4- Hpertens on pd nonar tronboe nmbdica cronicag Gupo 5.-
H pertend én pd nonar con nmecan snos mutifacdorides. Esinportante pred sar que d
té& mno «h pertens 6n aterid pd nonar» es anpiamente usado pararepresenta alos
padertes indudos en d Gupo 1, menras que la denomnad 6n de «h pertens 6n
pu nonar» es usada parareferirse al os d nco gupos.

Ademas de la dadficad6n aneia edise una «dadficadon funciond» de la
h pertens 6n pd nonar propuesta por la OMS que dvide ala erfer medad en cuatro
d ases (Rubi n and Hopkins 2019): Qasel: pad entes con h pertens 6n pumonar perosn
limtad ones enla adividad fisca La actividad fisica ard naria no causafatiga o d snea
indebi da, dd ar de pecho o sincope CQase ll: padentes con h pertens 6n pu nonar con
ligerali mtad 6n dela actividadfisca No sirntonmas enreposo. La adividadfid ca nor ndl
produce faiga o dsnea, dd or taad co o sincope, Case lll: pad ertes con hi pertens 6n
pu nonar y narcada limtad 6n de la adividad fisca No sintomas en reposo. Una
actividad fisca nmenor ala nor mdl causa faiga o dsnea, ddao taédco o sincope vy
Qase |V padertes con hpetens 6n pd nonar e incapad dad para redizar cud qu e
actividad fisca sn presentar sirntonmas. Pad entes nanfiestan s gnos de insuidend a
card aca derecha Pueden presentar dsnea y/ ofdiga enreposo. Estos mal estares se
incrementan con cud quer actividad fisca Asi, conlas dadficad ones propuestas es
frecuerte nendonar d gupo y la dadficad6n fundond ala que pertenecen |os
pad ert es con HAP, ademas, se debe cons derar que exigelad adficad 6n dela NYHA
(New York Heart Assodaion)!, lacud enla préactica es usadainddirtamente conla
d adficad 6n OMS

La HAP es defirnida hemod nAmcamente cond una presién ateid pd nonar ned a en
reposo de 25 mmHg o mas y una pres 6n normal de llenado dd carazén izqu erdo
(pres 6n en cufia pd nmonar nenor de 15 mmHg) (Prins and Thenappan 2016). La HAP
puede ser idopdica heredtaia indudda por dogas y toxnas o asodada a
enfer medades dd tgido conectivo cardopatia congénita hpetenson portd,
irfecdones \iricas (g. irfecddon par d \irus de inmunodefidenda humana) o
esqu gosomas s (Rins and Thenappan 2016, Hoeper & d. 2016). La prevdend a
esti mada de la HAP en paises desarrdlado es de 6.6 a 26.0 por nill 6n de hahitart es
af ectando en mayor nedidaa mjeres. Rsopadog canente |a HAP se car act eri za por
unarenodd ad 6n vascuar anor ndl enlas aterias pd nonares de bg ared send a que
trae conp consecuendaladevad 6n dela preson enla ateria pd nonar y d sund 6n
dd vertricdo derecho irfluendado por dversos canmbios netabdicos (Rins and
Thenappan 2016).

1 Qasefundond |: srtongtico solo con adividad aga adora o adtividad que excede | a hatitud dd paderte Case
fundond II: drtomético sdo con la actividad hatitud; Case fundond Ill: srtomas con una actividad nin e, pero
asintomdtico en reposo, Case fundond I\l srtongtico en reposo. Fuerte Htps.// www sogapar.infd escd as-y-
tal ag escd a de-d snea nyhd/

10
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H enbarazorepresentaun devado riesgo de conplicad ones y dta nortdidad paral as
muj eres con HAP particd a nente en d patoy pospartg asi conp de conplicad ones
fedes (nuerte fed, penmatuidad reado dd aed merntoirraueino, erre dros)
(@sson and Channick 2016) y acentuad 6n de la fdla card aca derecha enla mjer
(Hemes e d. 2015 Galied d. 2016, Barbera et d. 2018). Sn enbargo, las mj eres
que deddan asunmir d riesgo y cortinuar d enbarazo deben ser cortrdadas
multid sd di nari anment e en cerntros esped di zados.

H tercertri mestre de gestad 6ny d i mer mes pospart o sonl as et apas de mayor ri esgo
paralas pad erntes con HAP, debido d desardlo defdlarend, tronbosis pd nonar o
crids Hpertendva pd nonar (@sson and Channick 2016). Dertro de | os traament os
dsporides para la HAP se induyen fanacos dd gupo fa nacd 6gco con
prost and des, artagon stas del osrecept ores de enda dina and ogos del aprost ad ding,
inikbdores dela 5fosfod esterasa esti ml adores delaguanlaoddasasdude o en
ocas ones, detos Hoqueadores delos candesde cdda Snenbargo, para d uso de
estos f& nmacos en gestant es se debentonmar en cuerntalos riesgos paenddes paad
fe g donde los artagonigas de los recepares de endatdina y esti miadores de la
guanlaoddasasdud eson contra nd cados d esta ind u dos dertro dela ca egoria X2

de riesgo segunla Admingrad 6n de Drogas y Med canentos (FDA Food and Drug
Ad nni strai on).

En d Pditaio Farmacd 6gco de EsSdud se dspone de sldendilo conp agente
anmplianent e usado para d mang o de pad ertes con HAP. Sn enbargo, debido alas
caacteidicas de las padentes gestartes con HAP y en casos de deteaiao de la
hi pertens 6n pu nonar de d asefund ond Il apesar dered lir untraanent o adecuado
con dldendfil g resuta necesari 0 evd uar s estas pueden benefid arse de atros agernt es
far macd 6g cos usados en conhi nad 6n con este Uti no. Asi, los néd cos esped di g as
encaddogadd Hosptd Nad ond Edgardo Rebadiai Martins han sugerido d uso de
iloprost inhd ado mas sldendilo en gestartes con HAP de dase fundond I3,
mend onando que se presentan apr o madanentetres casos cada dos afos y d egando
que existe un vacioterapéutico para d traament o de estas pad ertes, ademas de no
estar cortrdnd cados en d enbarazo.

En td sertido d presente ddamen tiene como ol eivo evd uar la mg o evidend a
dsporide sobre la dicada y seguidad de iloprost inhd ado nmas dldendfilo ad
conparado con dldendfilo ard en pad erntes gestant es con det eri o dela H pertens 6n
arteid pd nmonar de dase fundond Ill.

2 (Caegoria X Los estud os en animal es 0 humanos han denostrado anor mdi dades fetd es y o hay evi dend a positiva
deriesgofed humano basado en da os de reacd ones adversas eninvesti gad ones o durartela comerddizad on y
los riesgos invd ucrados en @ uso dd ned camento en mjeres enbarazadas superan d aamente los benefid os
potend d es (https://chemm n mrih. gov/ pregnancycat egori es. ht m).

3 Murcadalinitad 6n dela adividad fisca Corfortales enreposo. Adividad fisca menor quela ard naria ocas ona
fdiga pdptadones, dsnea o ddor ang noso.
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C TECNOL Od A SAN TAR A DE| NTERES. | LOPROST

Los aspectos generdes deiloprost (Nonbre comera d: Vertavi s® Bayer) se descri ben
aprdund dad en d Dcaamen R di mnar de Evd uad 6n de Tecnd og a Sanitaia N° 001-
SDEPFy OTS DETS | ETH-2015. A corti nuad 6n de descriliranlas caracterigicas nas
rd evantes delatecnd ogia saritaia deirterés.

lloprost es un med canento pertened erte d gupo fa macd 6g co del os and ogos dela
prostad dina que se admngra por ainhdaoria Traslainhd ad 6n se produce una
vasodlaad on dd lecho ateid pd nonar con una nmg aia de la presén ateid
pu nonar, delares send avascu a pu nonar, dd gasto card acoy delasa urad 6n de
la mezd a venosa de oxigeno. As misno, iloprost dectala ag egad 6n d aquet ari a per o
la rdevanda de este efecto en d traamento de la Hpertend 6n pu nonar es
desconod da llogrost estd indcado para d traaamento de padertes adutos con
hi pertens én pd nonar pri marig dase fund ond 1l dela dadficad én dela New York
Heart Assod aion (NYHA), para ng orar lacapad dad pararedizar g eddofiscoylos
sintomas, tanto por la EMA (Ewopean Meddnes Agency) y la FDA (European
Med d nes Agency 2013 Food and Drug Adnmn grétion 2004).

La posdoga seirida con una pri nera dod sinhd ada de 25 mcrogramos de il opr ost
admnidrado por la boqgulla de nebdizador. § esta dosis se tdea hien, se debe
aumentar a5 maogranos deiloprost y nmantenerse en dcha doss. En caso de nd a
td eralilidad dela dos sde 5 mcrogranos, ladod s se debe redudr a2 5 mcrogranos
deiloprost. La doss daiapor ses 6n deinhd adén debe admn strarse de 6 a 9 veces
d da enfundo6n delas necesdades ylatderahlidad indvidud es. La durad 6n dd
traamento depende deladtuadon diricay sedga d caiteio dd méd co (European
Med d nes Agency 2013).

Los daos dd uso deiloprost en mjeres enbarazadas son li mtados. Teniendo en
cuenta d benefidopaendd paala nadre d uso deil oprost puede ser cons derado en
aqudlas mj eres que ded dan prosegur con d msno a pesar del os ri esgos conod dos
de h pertens 6n pd nonar durarte d enbarazo. Por arolado se desconoce s il opr ost
0 sus netabditos pasan alaleche nat erna (European Med d nes Agency 2013).

En Per( la Drecd 6n Generd de Med canentos, Insunos y Drogas dd Pera (D GEM D
tiene au arizada la comerd dizad 6n de iloprost: Vertavs® 10 ntg / rh con reg stro
santaio RS: EL16812 hastad 7102019 afavar de Bayer S A (Drecd 6n Generd de
Med cament os 2018).

Segunlosreg stros dd sigermairfa nético SAPR 3-EsSd ud d costo unitai o de cada
anpdla deiloprost 10 ug/ rh adqurido por EsSa ud en mayo de 2019 a Bayer S A
asdende a S 7138 Adnisno, d costo de unatahl et a de sldendfilo 100 mg adquiri do
por | ai ngtitud 6n a Representad ones DECO S A es de S Q37
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1. METODOLOd A

A ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda L Hiog &ica exhaustiva y jaé&quca de lalitedaua
b oméd ca para evd uar la dicad ay seguri dad de il oprost i nhd ado mas dldendfilo ard
conmparado con dldenafilo ad en padertes gestartes con Hpertens én ateid
pu nonar de dase fundond Ill. Ademés, paraconp enmentar laevidenda y descrilirla
tecnd og a santaia de interés, se reviso en primer lugar laifa mad 6n de diqueta
dsponde pa ertesregu adores y nor netivos de aut arizad 6n conerdd cono | a FDA
en Estados Un dos, EMA en Europa, y D GEM Den Perl

Se enp earon las bases de daos hiHiog &icas:. PubMed, Scopus (Ma CONCYTEC
med ante d reg stro 16380), y ULACS (Litera ura Latinoanericana de I nffa mad 6n en
Gendas de la Sdud). Se redizd adenas, una blsqueda en la Base Regond de
Ifames de Evduad én de Tecnd og as en Sdud de las Anéricas (BRISA, Good e
Advanced, y una bisqueda manud en las paginas web de grupos ded cados ala
investi gad 6n y educad 6n en sd ud que d aboran rev S ones S & eméti cas, evd uad 6n de
tecnd og as santaias y guias de practica dirica cono d Naiond Ingituefa Hedth
and Care Excdlence (NCE), la Agency fa Hedth Care Research and Qudity (AHRQ,
Canad an Agency fa Dugs and Technd og esin Hedth (CADTH de Canada Scatish
Med d nes Consortium(SMO de Escoda Haute Auhaité de Santé (HAS), Indituefaor
Qincd and Econonmic Review (I CER, d Nrngeiode Sdud de Per(, y de sod edades
0 asod ad ones esped dizadas en card d og a 0 en erf er nedades raras y med canent os
huérfanos. European Sod ey o Card d ogy, Anerican Cdlege o Card d ogy, Canad an
Cardovascu a Sod ey, British Card ovascd a Sod @y, Japanese Grcd ation Sod €,
Sod edad I teranericana de Cardd og a Sod edad Espafid a de Card d ogig Sod edad
Peruana de Carddog a Qphanet, y Sdenific Sod ey fa Rare Dseases & O phan
Dr ugs.

Por dti no, se buscaron ensayos dincos en desarrdl o o que no hayan sdo pulicados
aun, enlapag na web www diricdtridsgovy end Innernaiond CQiricd Trids Reg stry
Aafamdela @ganzad6n Mundd dela Sdud (htp//apps. who.i rt/tri dsearch/) que
contengan estud os acerca delatecnd og a evduada Dd msno nodo, se buscaron
praocdos de RS en PROSPERO (htps://www crdyak ac. uk PROSPERQ) vy d
Systenstic Revi ew Reg st er ad Joanna Biggs Ingtitut e Centre
(htps://joannabxi ggs. ar gresources/ systenstic revew reg ster), con dlo se espera
dsmnur d riesgo de sesgo de pulicad 6n (Jones e d. 2014).
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B. TERM NOS DE BUSQUEDA

Par al a busqueda dei rfor mad 6n que pueda ser empl eada par aresponder ala pregunt a
A COdd pesente daamen, se uilizaronté mnos rd ad onados sdo ala padoga la
irntevend on ylostipos de estud os requeridos, considerandola bga prevdenda dela
h pertens 6n aterid pdmonar. Se enpl earon tér mnos MeSH*, t& mnos cortrd ados y
té& mnos generd es delengugelitrejurto con operadores bod eanos segun cada una
de las bases de daos degdas parala blusqueda No se induyeron restricdones
tenpordes odeidona Seinduyeronfiltros prev anent e d sefiados paralos tipos de
estudos o0 pudicadones de ineés. Las estraegas de blsqueda junto con |os
resutados ohteridos y fecha de blusqueda, para cada base de da os b bliog &ica se
describen enlas Tadas 1 a4 delasecd 6n Meterid Sud enentaria

C CR TER OS DE ELEGI B U DAD

Los reg stros b Wi og &i cos okt en dos | uego del as blsquedas en cada una del as bases
de daos fueron i nportados d pograma de gestion de referendas EndNote™ X8
(Caivae Andyics Philaddphia PA USA (Licenda N 3151821399) donde se
fud onaron y di mnaron dugicados s gu endo | os pasos propuestos par Braner & d.
(Banmer e d. 2016). Segu danente, se gener un archivo con exens 6n“Ref man RS
d cud fueinportado d adicaivo web Rayyan (htp//rayyan qcri.ag) para hacer la
evd uad 6n delos reg gros en base atitdos y resinenes que guarden rd ad én conla
pregunta R COvdidaday sd ecd onar aqudl os que seran evd uados atexo conp et

Enlasdecd én de estudos seli nité alasrevidones s & entticas (RS, ensayos din cos
d eat ai zados (ECA defaselll, evd uad ones detecnd ogi as sarnitaias (ETS y gu as de
practica dinca (GPQ que per mtan responder ala pregunta R CQ En el caso delas
RS seinduran aqudl as basadas en ECAfaselll, y en caso de sd ecd onar una RS que
induya tanto ECA cono estud os observadondes o con sdo un ECA que per nita
responder ala pregunta RCO de interés, se optara por edraer y evduar de fama
independ ert e cada uno del os ECAfaselll i dertificados en d chas RS Parad caso de
las GPC se priaizaon aqudlas que induyeron una blusqueda dsematica de la
evMdenda y una gadadon de la evidend a segun los estandares propuestos por d
Ingitto de Med dna para ddfirir que una GPC sea corfiad e (La ne Taichman, and
Mulrow 2011, Ransohdf, Rgnone and Sox 2013).

Antelafdta de ECA y RS que per mitan responder ala pregunta A GO dd presernte
daanen y teriendo en consderad 6nlas caacteigicas de la pod adon de estud o
(gestartes con una erfer medad rara), se rediz6 una busqueda ad dond de estud os
observad ond es que reporten d uso deil oprost en gestantes con HAP. Las estra eg as

4 Térmno MeSH es d acron no de Med cd Suljedt Head ngs), esd nonbre de un anpliovocabu arioter mind &g co
contrd ado para pubicad ones de articd os ylitros de dend a
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de blusqueda conlos resutados okt en dos en PubMed se describen enla Tada 5 dela
secdon Mateid Supdenentaia

H nd mente conlaedsraeg a de busqueda d sefiada para PubMed, se generaron d ertas
daias Viacareo dectrdn co con d olj givo dei dertificar estud os puldicados | uego dd
24 dejdio de 2019
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IV RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECA ON DE B BU OGRAR A ENCONTRADA

Nimero de registros identificados en la bisqueda de
hases bibliogréficas (n = 697)
PubMed: 123 Scopus: 540
LILACS: 29 BRISA: 5

Y

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

Registros excluidos por titulos y
resimenes (n = 350)

Registros seleccionados (n =2)

Documentos de literatura gris
0 estudios ohsenvacionales
(=3

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

/

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

LULACS literaura Lainoamnericana delrformad 6n en Gendas dela Sdud BR SA Base Regond delrformes de
Evd uad 6n de Tecnd ogi as en Salud delas Angricas, GPC guia de practica dirica
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A 3 NOPS S DE LA EMDENQ A

De acuerdoconlapregunta R COdeirnerés, sellevo acabo una blisqueda de evi dend a
dentifica dnresricdiéntenpord ri deidong rd ad onada d uso de il gprost i nhd ado
mas dldendilo ad comparado con dldendilo ord en padentes gestantes con
h pertens 6n aterid pumonar de d asefund ond .

Enla pesene snopssserepatala evdend a disporid e segun 4 tipo de pulicad én
priaizada enlos aiteaios deindus 6n, no obstante alafecha no se ha pulicado un
ECA o RS acerca delatecnd og a evd uada que induya ala pod ad én deirnterés. Por
lotartg serepartan|as puldicad ones okt eri das de una blsqueda conp enent aria de
est ud os observad ond es acerca dd uso deil oprost en pad erntes gestartes.

Gui as de préacticadinca(GPQ

Pubicad onesind u das enlasecd 6n de descri pd 6n y evd uad on

e 2015 ESUERS @Qiddines fa the dagnosis and trea nent o pd nonary
hypertensonr The Jant Task Force fa the Oagnoss and Trea nent d
Pu nonary Hypertens on d the European Sod ey d Carddogy (ESQ and the
European Respraoy Sod ey (ERS: Endorsed by. Assod dion far European
Paed aric and Congerita Card d ogy (AEPQO), Internaiond Sodeayfa Heart and
Lung Transgantdion (I SHLT) (Gdie & d. 2016).

e Therapy fa PU nonary Arterid Hypertensonin Aduts Uddate o the CHEST
Gui ddine and Expert Pand Report (KHinger & d. 2019).

Publicad ones NOind u das enla secd 6n de descripd 6n y evd uad 6n

e Guiddines on the Dagnoss and Trea nment d PJ nonary Hypertens on
Summary d Recommendations (Barbera et d. 2018). Segun | os d abor ador es
dd docunento, setraade unresunen gecuivo delaguadinca europea de
la BEuropean Sodey d Carddogy (ESQ y la European Resgdraay Sod ey
(ERS), lacud sera descritay evd uada nas add arte

Evd uaci ones de Tecnologa Sanitaria(ETS

No se encortraon ETS que respondan drecdamerte alapregunta A COdeirterés.

Revi s ones s stensdti cas (RS

No se encontraron RS que respondan drecdanente alapregunta R COdeinerés.
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Ensayos din cos

No se encorntraron ensayos dircos que respondan drectanente alapegunta R CO de
irneres.

Ensayos dirnicos en curso o no publicados en Qincd Trid.gov o Internati ona
dincd Trids RegstryH afo m

No se encortro i ngin ensayo dirico en curso ote ninado que responda ala pregunt a
A COdd presente ddamen.

Revi s ones s stenéti cas en curso o no publi cadas en PROSPERO o en Systenstic
Revi ew Regi ster dd Joanna Briggs Institue Centre

No se encortrd ringuna revis 6n s gendéica en curso ote mnada que responda ala
pregunta R COdd pesente ddanen

Est ud os observaci onal es

Cabe predsar que, sdo se hdlaon repotes de casos que induyen a pad ernes
gestarntes con HAP de dferentes dases fundondes que redbieon nonaeraga o
traanmernt os conmb nados.

Publicad onesind u das enl a secd 6n de descri pd 6n vy evd uad on

e Pd nonary Ateid Hypertenson and Rregnancy. Snde Center Experiencein
Current Ba o Targeed Therapy (Li met d. 2019).

e Pd nonary Hypertensonin Regnancy. A Repart d 49 Cases a Four Tertiay
North American Stes (Meng & d. 2017).

e Pregnancy oucomes in pu nonary ateid hypetenson in the nodern
managenment era(Jas d d. 2012).

Pubi cad ones NOi nd u das enla secd 6n de descripd 6n vy evd uad on

e Zhud d., 2018 - (bstericouconesin pegnancy wth pd nonary hypertens on
Ardrospecdive sudy o 78 cases & one center (Zhu e d. 2018). Es una serie
de casos de un centroreferendd chno. Dentro dd manuscrito no se reporta
irfamad éndd traanientored i do par | as gestantes. Entd sertido, d preserte
reporte no per niteresponder ala pregunta R CQ
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B. DESCR PA ON Y EVALUAQ ON DE LA EMDENQ A

i. GU AS DE PRACTI CA CLi N CA

Galie e d., 2016, 2015 ESQ ERS Gui ddines for the dagnosis and trea nent of
pul monary hypertensi on: The Jont Task Force for the Dagnosis and Treat ment
of PU nonary Hypertensi on of the European Society of Card d ogy (ESQ and the
Eur opean Respiraoy Society (ERS: Endorsed by: Associaion for European
Paed aric and Congenitd Card d ogy (AEPQ), Internationd Socieyfor Heart and
Lung Transp antation (ISHLT) (Gldie @ d. 2016).

Es una gui a d aborada en corjurto par menbros dela European Sod ey of Card d ogy
yla BEuropean Respraay Sod €y con d avd dela Assod aionfa European Paed aric
and Congenitd Carddogy ylalnernaiond Sodetyfa Heart and Lung Transd art &ti on.
La guatuvo conp oletivo acdudizar lairfa mad 6n pulicada enla guia dd 2009,
med ante unarevis 6n dstemdética delalitera ura sobre H pertens 6n pu nonar.

9 benlaguainduye ailoprost dentro delas dternaivas terapéuticas, en d caso de
iloprost inhd ado conp monot eragd a para pad entes con dase fund ond Il dela OMS
| os d abor ador es del a guiacons deran sureconendad 6ny rivd de evidendacono | B .
No se nendona dertro de las continadones inddes ri secuendaes a il oprost
inhd ado para d traamento dela HAP. Sn enbargo, se cons deran daras opd ones
terapéui cas gque pertenecen d gupofa macd 6gco delaos and ogos delaprostad dina
(digud queiloprost) conreconmendad 6ny rivd de evidend al B

No seinduyen recomendad ones parala podadén dela pregunta A COdd preserte
dcaanen La guarecomienda dertro delas neddas generdes quelas pad entes con
HAP eviten d enbarazo (Reconendad 6ny rivd de evidend al C ) yred banirfa nad 6n
acerca dd dtoriesgo de conpicad ones quei nplica un enbarazo. Agudlas que opten
por cortinuar d enbarazo deben segur untraam entoind\dudizado, tener un parto
d ectivo d arificado y @ end 6n por un equ po mutidsd dinaia

S gu endol os criteri os cons derados en d AGREE Il dd donini o derigar netodd g co,
se observa que |a busqueda d s enttica fue redizada en una Unica base de dat os
bi i ogr &ica( MEDLI NE). La d aborad 6n delaguia s gu6las pau as estalded das por la
European Sod ey d Card d ogy” , 9n enbargo, existe una ausend a de una descri pd 6n
daadelos aitaios parasdecdonar laevdenda H rivd de eMdenday sdidez del as
reconmendad ones se cdificaron con escd as predefindas por la Ewwopean Sod ey o

5 (Qase | se consdera cuando existe evdenda Yo consenso generd que un tradanierto o proced merto es
benefid oso, converierte y eedivo. Nvd de evdenda B es aqudla proveniente de un trico ECA o estud os no
d ed oi zados grandes.

6 (Qase | se consdera cuando existe evidenda yo consenso generd que un trdamerto o proced merto es
benefid oso, converiente y efedtivo. Nve de evidenda Ces aqudla proveniente dd consenso de ogni én de expertos
y/ 0 estud os pequefios, estud os retrospecti vos, reg stros.

7 Ver proceso de producd 6n de las &C en
htt ps:// www escard o org st i ¢ file/ Escard o Qi ddi nes/ about/ A owchart_Qui ddi nes. pof
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Cardd ogy. La gu afue sometida a un proceso abiato derevid 6n externa por expert os
y sod edades dertificas. Fnd nernte exise una dedaadoénindvidud de paenddes
corflicdos deirtereés.

Las reconendad ones de la GPC no per miten responder ala pregunta A CO dd
preserte ddamen d noind ur dertro de dlas d uso deil oprost i nhd ado nas gl denéfil o
en pad erntes gestart es.

Klinger & d., 2019 Therapy for PU nonary Aterid Hypertensionin Adults: Update
of the CHEST Gui ddine and Expert Pand Report (HKinger & d. 2019).

Se traa de una actudizad 6n dela guia dd afo 2014 (Tachman & d. 2014) redizada
por menbros dd Anerican Cdlege d Chest Physdans y menbros de un pand de
expertos enfar maca erap a dela HAP. La d aborad 6n dela guainduyd unarevidon
sgendtica de estud os pudicados desde d afio 2012 en MEDU NE via PubMed vy
Cochrane L brary.

En d caso de gestart esla gui a bri nda dos recomendad ones. La pri mera consi dera que
las pad ert es con HAP deben evita d enbarazo, y enlasegundal os d aboradores de
la guia sugeren que las padertes gestartes deben ser traadas en un centro
esped dizado con experienda en d nmang o de este tipo de padentes. Anbas
reconmendad ones son dasificadas conp consenso de expert os.

De manera generd en pad ertes con d asefund ond Il dela OMS | asrecomendad ones
fuertes de nondt erap a son afavor de bosent an (evi dend a de bg a cdi dad) y sl dendfil o
(eMdenda de bga cdidad) para ngaa la prueba de camnata de ses mnu os.
Ademas, dertro de las teapas conhinadas, se consdera que en padertes que
contindan srtomndéticos con doss apropadas y cortinuas de uninikidor de la 5
fosfod esterasa (g. dldendfil 0 o artagon s as de recept ares de enda dina se sug ere d
uso conbinado con ilgrost inhd ado para nejaa la dase fundond y rdrasar d
deteriaro dirico (recomendad 6n basada en consenso de expertos). No se induyen
recomendad ones terapéuticas parala podaddn de la pregunta R CO dd peserte
ddanen

S gu endol os criteri os cons derados en d AGREE Il dd donin o derigar et odd g co,
se observa que la blsqueda sgen#tica fue redizada en dos bases de datos
b di ogr &icas. La d aborad 6n delaguadgu 6las pauas estald ed das por lainstitud 6n
H rivd de evdenda y sdidez de | as reconendad ones se cdificaron con |a escd a
GRADE (Dekenper & a. 2018). Etrelasli mtaciones, se encuerniranlos paend des
corflidos deinterés delos menbros dd pand daborador dela guaylafdta de un
proceso derevid én externa

La GPC no nend ona dentro de sus reconendadones d uso deil oprost inhd ado mas
sldendfiloen pad ertes gestartes. No obstarte | os d aboradores dela GPC consi deran
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gue en pad entes d asefund ond Ill OMS se puedeind car il oprost i nhd ado a pad ent es
gue corti nlan g rtoneti cos a pesar de una dos s aprof ada en corj urt o con uni nh b dor
dela 5fosfod est erasa (sl dendfil o pertenece a este grupo, esta dsporide en EsSd ud
y puede ser indcado en gestartes). No obstante esta reconmendad 6n se basa en
consenso de expert os.

ii. ESTUD OS OBSERVACI ONALES

L met d., 2019. Pu nonary Aterid Hypertension and Pregnancy. Snde Center
Experiencein Current Era of Targeted Therapy (L met d. 2019).

Se trata de una serie de casos de dez partos de gestartes con HAP ind udas entre
2011y 2017 en un centro méd co careano. Nueve de dl as con una d asefund ond segln
la OMS dell ylarestarte delll.

En cuanto d traamento dwante d enbarazo, en S&e enbarazos se traaon con
dldendfilo durarte d primer tri mestre Nueve recib eron dldendil o durarte d segundo
tii mestre Rnd nmente durante d tercer tri nestre tres pad erntes red b eron un and ogo
de | a prostad dina -trepostiril- (gupo far nacd 6gco d que pertenece iloprost). Una
paderte noredkbd é ingintraamento duartela gestad 6n. No se reportaron ruertes
mat ernas ofeéd es. En sa s casos ocurrieron evert os card acos desde unainsufid end a
card aca a un shock card ogénico B pato pretér mno fue una delas compli cad ones
neonatdes nas frecuerntes (nedana de edad gestadond: 34 senmmnas). Se
presentaon seés naddos de bgo peso (<2500 ¢. Durarte d puerperiq sdo una
pad ertered ki 6il oprost inhd adoj urt o con sl denafil oy un art agon s a delos recept ores
de enda ding y en dros tres casos red ki eron un and ogo del a prost ad dina co b nado
con dl dendfila

S ben este estud o no reporté conp eéanente los traanmertos red bidos durarte la
gestad 6n, se debe tener en cuenta que la mayoria de padertes tuvieron conp
traamert o de base a dldendfilo durarte d pri ner tri mestre y entres casos se agrego
durante d tercer tri mestre un f& naco petenedernte d gupo fa macolodgco de | os
and ogos de prostad dina d cud perteneceil oprost.

Meng et d., 2017. Pu nonary Hypertensi oninPregnancy: A Report o 49 Cases a
Four Tertiary North American Stes (Meng & d. 2017).

Es unrepote de casos que revsolosreg sros diricos de gestartes con H pertens én
pu nmonar tra adas en cuatro certros méd cos esped dizados enlos EE UJ erntre 2001
y 2015.

Un tad de 49 padenes fuaonindudas en d estudo de las cudes 30 fueron
d agnosti cadas con HAP. Delos 41 partos document ados, 22fueron por cesérea donde

21



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 042- SDEPFYOTS DETS- ETS-2019
EA CAQ A'Y SEGUR DAD DE|LOPROST I NHALADO MAS 9 LDENAR LO EN PAQ ENTES GESTANTES CON H PERTENS ON ARTER AL
PUL MONAR DE CLASE FUNQ ONAL I

predomnola admn grad 6n de anestes a por via raqui dea. No se reportaron rnuertes
neonatdes y 2639 redén naddos fueron preté mino con una edad gestad ond
promed o de 35 semanas (rango 28-41). La mayoria de partos preté mino ocurri d en
muj eres con h pertens 6n pu nonar severay 8 34 red én nad dos f ueron pequefios para
la edad gestadond. Un 47% de padertes con HAP requrieon dos o nas
med canentos para d traamerto de la Hpetens 6n pd nonar. Enla Fgua 2A se
reporta que los f& macos nmas usados en arden de mayor a nenor frecuenda en
padertes con HAP fueron duéicos, inarépicos, andogos de la prostaddinag
inh b dores dela5fosfodieserasay 0x do ritricg S n embar go, no sereportan niner os
absd u os que per nit an conocer cuantas gestartesred b eonlos med camentosy s fue
conp nonaerada oterap a comh nada

Ocurrieron ocho muertes posparto (unafdlacardacay un paro card aco) en pad ernt es
con erfe medad severa (dée con dagndstico de HAP) y ox genad 6n por e nbrana
extracarpérea, delas cud es dosredhieron un and ogo dela prostaddimainhd ado s n
espedficar d nonbre dd producto fa macd égco jurto con dros traam entos (una
pad ertered ki 6 sl dendfil 9.

Es de resdta que esta serie de casos induye d mayor nlmero de padentes con
h pertens 6n pu nmonar y HAP que ha s do reportado enlos dti nos dnco afios enla
liteadwrabioméd ca Susresdtados nuestran quelas pad ert es con HAP tienen un dto
resgo de nortdidady de parto preté mino. S b en esta seri e noreport a especifi canent e
d uso deil oprost i nhd ado, ayudaria aresponder indrecanente alapegunta R COdd
preserte ddanen d nmostra que d uso de andogos de la prostaddina es una
dternaiva detraanernto en pad entes con HAP.

Jas da d., 2012 PRegnancy outcones in pumonary arterid hypertensioninthe
modern managenent era(Jas & d. 2012).

Se tra a de una seri e prospectiva de casos que recd ect 6irf a nad 6n del os enbar azos
ocuridos en mjeres adutas (18 aflos a mas) con h pertens 6n pd nmonar en Eur opa,
Estados Ui dos y Australia ertrejuio 2007 yjurio 2010. Se okt uvi eron dat os solre d
tipo de HAP, traamento y gavedad dela enfermedad en d nomento dela gestad on,
segu merto y traamento duwarte d enbarazo, d tienpo y d nango dd pato, d
maneg o peri partoy pospartg yresutado neternoy neona d. Las pad ertes que tuv eron
un enbarazo exitoso fueron segu das durante 12 meses.

De los trece certros esped dizados en hipertens 6n pd nonar que partid paron, se
reportaron 26 enbarazos. Untad de 18 (69 % gestad ones okt uv eron un parto con
red én nad do sano. Se consderé a 16 enbarazos conp exitosos en donde nadre y
red én nad do sobrevivieron sn conplicad ones. :ho enbarazos cu ninaron en un
aborto (2 espontaneos y ses induddos), donde las mjeres que tuieron abortos
esport aneos fdl ed eron con un cuadro de h pertens 6n pu nonar severoy habian s do
sonetidas a anestes a generd antes dd pato. Dos gestantes redkieron il oprost

22



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 042- SDEPFYOTS DETS- ETS-2019
EA CAQ A'Y SEGUR DAD DE|LOPROST I NHALADO MAS 9 LDENAR LO EN PAQ ENTES GESTANTES CON H PERTENS ON ARTER AL
PUL MONAR DE CLASE FUNQ ONAL I

inhd ado conp untraamento addond durartelagestad 6nytuwieron unred én nad do
sano y sobrevivieron Sntrasdarte La mayoria de gestartes (15 16) fueron soneti das
a cesarea enrelasemana 31y 38 bg o anestesaraqui dea (n=12) o generd (n=3).

S ben en este estudo no todas las gestantes enpearon iloprost inhd ado,
cond derando que setraa de una erfer nedad de bg a prevd end g se observa que no
setwieon desen aces negativos enlas pad erntes que enp earonil opr ot i nhd ado.
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V. D scus ON

Seredizo unarev s 6n dela evidend a dspon Hehasta seienbre 2019 conrespecto d
uso deil oprost inhd ado mas dldendfilo par via ord conparado con sldendfilo por via
ord en pad erntes gestartes con hi pertens 6n aterid pd nonar de d asefund ond Ill. En
td sertido, no seidertificd ev dend a basada en un ECA que pueda responder ala
pregunta R CO donde se haya evd uadoiloprost enla pod ad 6n deirterés. Es de naa
que § ben d uso de med canentos durante la gestad én debe tener en cuentala
seguridad neternayfea delos nisnos, la nmayoria de ensayos dir cos muchas veces
exd uyen a esta podaddn por razones é&icas (Sheffidd & d. 2014). Sunmado alo
anteria, la erfe nedad evd uada es cons derada cono una erf e nedad de nmuy bg a
prevd end a( Montan ¢ a. 2013), que a pesar delos avancesterapéuti cos del os Uti nmos
20 afos, aun no ex se una cura(Stbon & d. 2019).

Lairfa mad 6n solre seguri dad de f& nmacos enla gestad 6n generd nmente provi ene de
est ud os observad ond es, reporte de evertos durart el a conerd dizad 6n o de est ud os
en arn nd es, cond derando que este subgrupo pol adond es exd udo de los estud os
dincos (Sandovd Paredes and Sandovd Paz 2018). Gonlo cud es de espera se que
no exi san ECA enlaliterat wra i onéd ca sobre d uso deil oprost en gestantes nmés ain
para una efer nedad de bga prevdenda Entd sentida seidertificaron series de
casos y GPC que ayudarian a responder de maneraindrectala pregunta R CO de
inerés.

Las GPCidertificadas cons deran quelas mj eres con PAH deben evitar d enbarazo
dehbido d increnento de desen aces fades y adversos naterno-fedes Asi las guas
sug eren que se deben comb nar dos nét odos anti conceptivos, g endolos mét odos que
corti enen progest agenos prefeailes sobrelos estrogén cos. No obstarte, en caso de
enmbarazo, se debe proveer de irfa mad 6n acerca dd riesgo de |os riesgos de la
enfermedad para una gestante y d fao (Baberda @ d. 2018). A pesar de estas
cons derad ones, aqudlas padentes que opten por cortinuar la gestadon deben ser
traadas en un centro esped dizado en HAP y en enbarazos de riesgo por un equ po
mul ti d sd di nari

Aunquelos auares delas gu as cons deran quelas mj eres gestart es con d agndsti co
de HAP deben segur un traanmento espeddizado, ringuna de dlas estad ece
reconendad ones t er apéuti cas para est e subgrupo pod ad ond. Snenbargo, dentro de
las recomendad ones seind uye ailoprost par viainhd & ariacono una de las opd ones
terapéuicas en padentes con HAP de dase fundond Il y surecomendad 6n esta
basada en d consenso de expertos, tato cono nond erapa oterag a conbi nada en
aqgudl os padertes que no logran contrda sus sintonmas a pesar de un traamento
adecuado con nonaeragda De esta manera acritaio delos auares de las guas,
iloprost i nhd ado nmuestra ser una delas d versas opd ones que puede ser usada en d
traament o de pad erntes con HAP sntener evidend a que respd de suind cad on. Por
lotarto no exisen guias queinduyan unarecomendad 6n dd uso deiloprost por via
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inhd & aria conbi nado con dldendfilovia ard en gestartes con HAP de d ase fund ond
[l

Ant ela ausend a de evi dend a procedent e de ECA acerca delatecnd oga evd uada, se
buscaron estud os observadondes para evdlen d uso de iloprost en padentes
gestart es con HAP de dase fund ond Ill. Se encontraron y se descri ben tres seri es de
casos acerca de gestantes traadas con nonderada yteada conbi nada donde se
evd uaron tanto deserlaces naternos conp fetdes. No se idertificaron estud os
observad ond es que compar en d uso deil oprost i nhd ado comi nado con gl denafil o vs.
monat erap a con sldenafilo enla pold ad 6n delapregunta R COdeineés. Un estud o
pubicado d pesenta afio por i me d., describelos casos de d ez partos de pad ert es
con HAP. Por su pate dtraserie de 49 gestart es con h pertens 6n pd nonar, pulicado
en 2017 por Meng & d., report6losresdtados neternos y neonat d es de |l as pad et es
traadas en cuatro cerntros estadoun denses. Rndmente Jdas & d. pudicd en 20121 0s
resutados de 26 enbarazos en 18 mj eres con hpertens 6n pud nonar en centros de
Europa, EE UU y Austrdia

La serie de casos de Lim & d., 2019 repartal as caracterigicas de d ez enmbar azos en
pad ertes con HAP a end das en un centro coreano erntre 2011 y 2017. La mayoria de
padertes redbeon dldendilo duarte d pimer trinestre de gestadon y a tres
padertes se les indcd un andogo de postaddina sn indca d nonbre dd
med camento cono terapa conmhinada con dldendila La necesidad de indur un
segundo f& naco da cuenta dela evdud 6n naurd dela erfernedad y dela mayor
ind dend a de desen aces adversos a nmed da que progresala gestad on induso se
observa en esta serie que durante d puerperio se cortinua conlaindcad én de una
terag aconbi nada. Por otrol ado, no setuM eron deser acesfa d es net er no- peri nat d es
en esta serig dendo d pato peé& mno y los redén naddos de bgo peso las
conplicad ones con mayor frecuend a de ocurrend a

En cuanto d segundo estud g los auores reportan los casos de 49 padentes con
h pertens 6n pd monar que fueron & end dos en cuaro centros est adoun denses durart e
un periodo de 15 afios. Segunla d adficad 6n de |l a hi pertens 6n pd nonar dela OMS,
la mayoria de las patidpantes corespondian d gupo 1, quenes twieronla nmayor
frecuend a de desen aces fades ertretodas | as muertes ocuridas (78. 9 kien no se
pueden pred sar los nedicanent os red b dos, frecuend a de adnmin strad on, tienpo de
traamentq dos de las ocho padertes fdleddas redkbieon un andogo de la
prostaddina por iairhdaaia Se puede mendonar que las padentes con HAP
tweron con mayor frecuenda un pato preeémno. En consecuend a este repote
muestra que aun conlos nuevos tra ament os | as gest art es con HAP tienen dtas dfras
de nortdidad y desen aces neonat d es adversos a predoniri o delaprematuidad y bg o
peso de nad merta

Un tercer aticdo deirterés queinduydla podad én dela pregunta HCO deinterés,
report 61 os casos de 26 enbarazos. De estos, 18 cd mnaron con d nadm ento de un
n fio sano, dos en abort o espont &neo confdled mert o delas pad ertesy sa s en aborto
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indud do. Las padentes que redderoniloprost cono parte de unateraga comnb nada
sobrevivieron s nrequerir trasdante caoedacoy d producto dela gestad on no presernt 6
conplicadones d nadmenta Con dlg d uso de iloprost no nostr6 desen aces
mat erno-fetd es adversos hasta d find dela gestad 6n

Los estud os descritos no brindan detdles acerca delostraannernt os recib dos por | as
padertes n de conparadones entre dlos. 9n enbargo, se observa que |os
med camentos dd gupo faanmacddgco de los andogos de la prostacddina son
el eados y representan una opd 6n en d manejo de pad entes con HAP. Tanhi én se
debe tener en cuerta que en ocas ones y segun las caracterigicas diricas de la
enf er medad, |as pad ertes pueden red hir vai os fa nacos durarte su erfer nedad o d
tienpo en que durala gestad én No obstarte los resutados de estetipo de estud os
tieneni nportartes|li mtates atelafdta de contrd de fadt ares que podrian nodficar
losresutados y d dsefio que no per nite estal ecer causdidad ertrelaint ervend 6n y
d desen ace

Asi s, durartelareun 6n sosten da con un méd co esped diga en cardd ogi a de
EsSd ud con d equ potécrnico dd |ETS parala vdidad 6n de la pregunta R CQ se
manifestd que S henla evidend a d ertifica sobre la eicad a 'y seguridad de il oprost
inhd ado mas sldendiloes i mtada |osresutados reportados en series de casos tarto
en desenaces maternos conop fades indcan un paendd bendido en padenes
gestartes. Po dro lado, nencona d cortexo de vacio terapéuico arte la no
dsponililidad de una dternaiva de traamento en EsSdud para un traamerto
conbi nado con sldendfilo en gestartes que presentan un deteriao delah pertens én
ateid pd nonar de dase fundond lll, y que en la péadica pivada de dgunos
esped digas arivd locd setiene experiend a de uso con resutados favorald es tanto
parala madre conp para d feaoyredén naddo. Entd sertido d néd co esped diga
cons dera que exi g e un grupo de pad ertes dondel aterap a conbi nada es més € ectiva
gue la nonaderapga y es necesario que los med canentos enp eados no estén
contra nd cados en gestant es. Tanhi én se debetener en cuenta quel aerfer nedad estéa
cond derada conp una ernfer nedad rara (The Lance Respraay 2016), enla cud se
recomenda que las mjeres que la padecen eviten sdir enbarazadas delkido alas
serias conpicadones y dta nortdidad que presentan las gestantes que padecen la
enf er medad.

S ben enla adudidad exsen dversas opdones y esquenms terapéuticos para
pad et es con HAP, d gunos ned camnent os est&n cortrd nd cados durantelagestad 6n
Asi los artagonistas de recepares de la endatding ertre dlos, bosentan y los
estimiantes de la guanlao ddasa estan includos dertro de la caegoria X de
med carmentos dela FDA y por lotart 0 su uso esta cortrd nd cado en d emnbarazo. Por
lotartq las opdones para este gupo de padertes se ven restring das a aqudl os
med camentos seguros durante d enbarazo o a drcunstand as donde los benefid os
superenl osriesgos, unade estas opd ones seriailoprost por Vi ai nhd & ai aque notiene
contra nd cad ones de uso durartela gestad én en su diquet a
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A pesar dela ausend a de evidend a de buena cdidad que apoye d uso de il oprost
inhd ado, d gunos estudos observad ond es reportan su uso conp terapga conbi nada
en gestantes con HAP que tuieron un deteriao de su d ase fund ond y sobrevivieron
luego dd pato sn eectos teraogénicos en d red én nad do. As msno, & Pditaio
Far macd 6g co de EsSd ud sd o cuenta con dldenafilo 100 ng para d traamento dela
HAP de dase fundond II, lll yIV d cud no presenta cortrand cad 6n de uso en d
enmbarazo, pero en caso de requerir una terapa conbinada exse ausenda de
dternaivas terapéuticas y nos encontrarianos ante un vaci o terapéutico cuando una
pad erte gestante presernta un deteriao dela hipertens 6n ateid pd nonar de d ase
fund ond Ill a pesar de red lir un traamert o adecuado con dldendfilo cons derando
ademas que se traa de una erfe medad reportada conop rara y de alto riesgo de
conplicad ones naterno-fedes. Ademds, d judo dirico dd méd co esped diga esta
acorde conlosresutados del as seri es de casos reportadas en donde corfor me avanza
la gestad 6n puede progresar |a erfer medad y se requ eren traament os conbi nados,
cono, par g enp o dldendfilo mésil oprost.
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CONCLUS ONES

En d peserte documento se evd ud la evidenda d ertifica puldicada hastala
actudidad enrd ad 6n d uso deil oprost i nhd ado mas sldendfilo ad conparado
con sldendiload en pad erntes gestartes con hipertens 6n aterid pd nonar de
d asefund ond III.

Luego de una busqueda hi Hi ogr &i ca exhaustiva, no seidentifico evi denda que
evd le la dicada y seguidad de iloprost inhdado mas dldendilo ord
conpar ado con dldendfilo ard en pad entes gestant es con h pertens 6n arteid
pu nonar de dase funciond Ill. En td sertido, se addond una bulsqueda
especifica de est ud os observad ond es queind uyan gest art es con h pertensi 6n
pu nonar.

Se identificaron dos GPC que sd orecomendan alas mj eres con HAP eviten
d enbarazo. No seind uyenrecomendad onesterapéuti cas paral a pold ad 6n de
la pregunta R CO dd presente ddanmen Sn enbargo, en padentes que
cortindan s ntomdéti cos con dosi s aprod adas y cortinuas de uninhidor dela s
fosfod esterasa (g. dldendfilo) o artagon stas de recepores de endat dina
(contrd nd cado en d enbarazo) sereconenda por consenso de expertos d uso
combi nado con iloprost inhd ado para ng oar la dase fundond y rerasar d
deteriaodirica

Las series de casos encortradas son poco predsas para proveer ifa mad 6n
sobre cada uno de los traamertos redlbdos (nonoteraga vs terapa
conbinada) d ind car end gunos casos sd o d gupo fa macd 6g co. En cuando
alatecnd og a evd uada en d peserte ddanen, se observa quel os anal ogos
dela prostaddinason empl eados yrepresentan una dtenaivaend nang o de
pad ert es gestarntes con HAP.

De este nodo, a pesar de la ausend a de evidend a que respd de d benefid o
terapéuico deiloprost inhd ado mas sldendfilo ord conparado con sldendfil o
ord en pad ertes gestartes con hi pertens 6n aterid pd nonar de d asefund ond
[ll, & uso deiloprost puede ser cons derado una dternaiva terapéutica para
traamentos conbinados con dldendilg estando este dtino dsporible en
EsSd ud Ademés, se debe cons derar que, de acuerdo alas opriones de los
esped digas de laingitudon la evdud én de la enfernedad y |la fata de
dtenaivas denro dd Peitaio de EsSd ud nos encontraianos arte un vaci o
terapéuico frenme a una paderte gestarte con deeiao de la hpertens 6n
ateid pd nonar de dase fundond Ill a pesar de redlir un traamento
adecuado con sldendfilo.
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Por 1o expuesto d Instituo de BEvduad6n de Tecndodgas en Salud e
Investi gad 6n-l ETS aprueba d usofuera dd petitori o deil oprost en conti nad én
con dldendfil o pad entes gestartes con hpertension ateid pd nonar de d ase
fundond Ill, seginlo estadeddo en d Anexo N° 1 Lavigenda dd presente
daanmen prdi mnar es de un afio a partir de lafecha de pulicad én Asi, la
conti nuad 6n de d cha aprobad 6n estard sy e a ala evd uad 6n del os resu tados
olt eni dos y de nueva evidend a que pueda surgr en d tienpo.
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MI. RECOMENDAQ ONES

Luego de uilizar d producto far nacéuico iloprost par viainhdaaia los nméd cos
traartes debenllevar unreg stro s sendético delos resutados diricos yreportalos d
Conté Far macat erapéutico carespondente y al |ETS, segun lo espedficado en la
Drediva N° 0031 ETS-ESSALUD 2016. Cadareporte debeirfa merlosiguene

Desenl aces din cos areportar por paci ente (segun Anexo N° 1)

e Reporte delasemana deté mno dela gestad én, via de partq conplicad ones
obstéricas durantela aend 6n dd patq APGAR dd red én nad do ( RN), peso
dd RN defectos congérnitos en d RN segun evd uad 6n dirica dd méd co
traante docunmentado enlahigaiadirica

e Deteaiaodeladasefundond, segun evd uad 6n dirica dd méd cotraante

e Eventos adversos asod ados d traanment o conil oor ost.
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IX  ANEXO

ANEXO N° 0L COND @ ONES DE USO

La pad ernte considerada parared liriloprost por viainhd a aia cada cuaro horas con
una dos s segun requeri merto indvidud, debe cunplir conlos sguertes criteios
diricos acredtados por d nédcotraarte d nomento de sdidta |a aprobad 6n dd
med canento d Conmté Far macaerapéuwico coresponderte en cada padente
especifico con d Anexo N° 07 dela Drectiva N° 003-1 ETS- ESSALUD 2016.

O agnostico/ condid 6n de sd ud

Pacd ente gestarte con dagnoéstico de Hhpertensén
arteid pd nonar de d ase fund ond 1111

aprobar d uso dd nedicanento
en cada paciente

G upo éario Adutos
Tiempo maxi no que d Gomté
Far macot er apéuti co puede 9 nmeses*

Condici6n dinca dela paciente
para ser apta derecihir d
medi canment o

=Cuadro dinco conpaibe con deeiao de la

hi pertens 6n ateid pd nmonar de dase fundond Ill a
pesar de redhkr un traameno adecuado con
sl dendfil 0o segin méd cotrat ante

Presentar las guente
infor maci 6n AD G ONALT

=Reporte dd uso de terapa conhinada antes dd
embar azo

=Adherenda d traamento (assenda a contrdes
médi cos peri 6d cos)

=Reporte de estado de gestad 6n
=Evd uad 6n card d 6g ca

Presentar lasiguente
informacion d té nmno dela
adnmnistrad 6n dd tratam ento y
a segui mentof con d Anexo
N° 07 dela Drectiva 0031 ETS-

ESSALUD 2016

=Reporte de la semana de tér mino de la gestad 6n, via
de patg conpicadones obstéricas durarnie la
atend on dd patg APGAR dd red én nad do (RN, peso
dd RN defectos congénitos end RN segun evd uad 6n
dirica dd médco traante**, docunentado en la
hsaiadirica

=Det eriaro del ad asefund ond, segun evd uad 6n dirica
dd méd cotra art e***

=Eventos adversos asod ados d traamert o conil opr ost

Citerios de
traamento

suspensi 6n  dd

<Fdtade adherenda d traam ento

=Intderand a reacd 6n d érgica o sospecha de reacd on
adversa seria

9 Qaselll: pad ertes con hipertens én pd nonar y marcadali mtad 6n dela actividad fis ca.

*H traamento puede ser cortinuado durarte d posparta **Med co esped diga en Gneco
Obsteriday o neéd co esped digaen Neonatd og a *** Méd co esped disaen Cardd og a

T (B sdidtante se responsabhiliza de la veracdi dad de lainfor maci 6n; dcha infor maci 6n
puede ser verificab eenla Hstoriadinca dgtd ofisca).
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X MATER AL SUPLEMENTAR O

ESTRATEQ AS DE BUSQUEDA

Tabla 1 Busqueda en Pub Med

Base de Pub Med (htps.// www nchi. dm n h gov/ pub med) Resutado
dat os Fecha de busqueda: 24 dejuio de 2019
# "Hypertens on, PU nonary’[ Mesh] OR“pu nonary hypertens on’[ti ab] 49738
OR“pu nonary ateid hypertens on’[ti ab
lloprost[ Mesh] OR iloprost[tidh] OR dloprost[tiad OR vertav qti abj
#2 OR iloprostunftiall OR endoprostftial OR iloned ftiall OR ZK 2820
36374t abj
Contrdled Qincd Tid[pg] OR Qincd Tid[g] OR Randomzed
#3 Contrdled Tid[p] OR Randont[t] OR Corntrdled Trid*tiad OR 1011032
) Contrd Tri d*{ti alj
Estrated a
#4 Syst enetid s 135193
45 Fr.acil.ce Guddlnes_ as Top_c[mash] OR Qi ddingp] OR Ractice 173984
Gui ddind pt] OR Gu ddi ne*ti]
46 Techndogy Assessnent, Bonedcd[Meshl OR Technd ogy 15973
Assessnent[tial OR Techndogy Apprasd[tiad OR HTAti aj
#7 | #3 OR#4 OR #5 OR #6 1283398
#8 | #1 AND #2 AND #7 123
Tabla 2 BUsqueda en Scopus
Base de Scopus (htps// www scopus. cont) via CONCYTEC Resultado
dat os Fecha de busqueda: 24 dejuio de 2019
I NDEXTERMS (“Pd nmonary hypertens o’ OR*pu nonary arteri d
#1 hypertens on’) OR T TLE ABS-KEY (“PU nonary hypertens on” OR 70362
“pu nmonary arterid hypertension’)
I NDEXTERMS (Il oprost OR dloprost ORvertavis OR endoprost OR
#2 ilonedn OR T TLE ABS KEY (lloprost OR dloprost OR vertavis OR 6611
endoprost ORiloned n)
43 TI TLE ABS (randont OR"diricd trid" OR"randonmzed cortrdl ed 2285736
tid" OR"randomadl ocaion' OR "s nd e Hind*" OR"dould e Hi nd*")
) TITLE ABS (Systen®tic OR"Systematic Review OR" Meta
Estraega | 44 | mndyss' OR Meta Andys* CR" Cochrane Detabase Syst Rev' OR 825670
Met aand ys's OR Met and ys s OR ( MEDLI NE AND Cochr ane))
#5 TI TLE ABS (gu ddine* OR"practi ce gu ddine*" OR"gu deline*") 557123
46 Tl TLE ABS ("technd ogy assessment” OR"technd ogy appra sd"” OR 11627
HTA
#7 | #3 OR#4 OR#5 OR #6 3463209
#8 | #1 AND #2 AND #7 540

35



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.scopus.com/

D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 042- SDEPFYOTS DETS- ETS-2019
EA CAQ A'Y SEGUR DAD DE|LOPROST I NHALADO MAS 9 LDENAR LO EN PAQ ENTES GESTANTES CON H PERTENS ON ARTER AL

PUL MONAR DE CLASE FUNQ ONAL I

Tabla 3 BlUsqueda en LI LACS

Base de

LI LACS (htp//pesqui sa bvsdud o d)

dat os Fecha de busqueda: 24 dejuio de 2019 Resutado
Estrated a #1 lloprost ORdloprost ORvertavs OR endoprost ORiloned n 29
Tabla 4 Blusqueda en BR SA
Base de BR SA (htp//stes bvsd ud ag'redet sd bri s&) Resutado
dat os Fecha de busqueda 24 dejuiode 2019
Estrated a #1 lloprost ORdloprost ORvertav s OR endoprost ORilomed n 5
Tabla 5 BlUsqueda en Pub Med de est ud os observaci ona es
Base de Pub Med (Htps// www nchi. dm ni h gov/ pub med) Resultado
dat os Fecha de busqueda: 24 dejuio de 2019
#“ "Hypertens on, P nonary'[ Meshl OR“pu nonary hypert ens on’[ti ab] 49738
OR“pu nonary ateid hypertens on’[ti ab
Estratega | #2 pregnanc*tial] OR gest ac*[ti ab] 420481
#3 #1 AND #2 895
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