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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante la Resolucion de! Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion N° 111-|[ETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen
preliminar, el cual tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del 6xido nitrico en
pacientes adultos con hipertension pulmonar y con falla aguda del ventriculo derecho
en el periodo perioperatorio y posoperatorio de cirugia cardiovascular. Asi, el médico
cirujano de térax y cardiovascular Yemmi Pérez Valverde del Instituto Nacional
Cardiovascular “Carlos Alberto Peschiera Carrillo” — INCOR de EsSalud, siguiendo la
Directiva N.° 003-|[ETSI-ESSALUD-20186, envid al IETS! la solicitud de autorizacion de
uso del producto farmacéutico éxido nitrico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevd a cabo una reunién técnica con la médica cardiéloga Maria Angélica Rojas
Espinoza y el médico cardidlogo Giorgio Gabino Gonzaies del Instituto Nacional
Cardiovascular *Carlos Alberto Peschiera Carrillo” — INCOR, ademas de los
representantes del equipo técnico de la Direccién de Evaluaciéon de Tecnologias
Sanitarias del IETSI, estableciéndose como pregunta PICO validada final, la siguiente:

Tabla 1, Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con hipertension pulmonar® y falla aguda del
Poblacion ventriculo derecho en el periodo perioperatorio y posoperatorio de
una cirugia cardiovascular.

Intervencion | Oxido nitrico inhalado de 2 a 40 ppm.

Comparador | Mejor terapia de soporte o placebo.

Eficacia:
- Mortalidad
- Tiempo en ventilacién mecénica (dias)
- Tiempo de hospitalizacion total (dias)
Desenlace - Tiempo de hospitalizacion en la Unidad de Cuidados
Intensivos (dias)
- Presién arterial pulmenar
- Resistencia vascular puimonar
- Resolucién de la falla del ventriculo derecho
- Calidad de vida
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Seguridad:
- Eventos adversos (hipotension arterial, hipoxemia,
metahemoglobinemia, edema pulmonar, hipertension
arterial de rebote, muerte)

@Pertenece al grupo 1 (hipertensién arterial pulmonar) o grupo 2 {hipertensidn arterial secundario
a enfermedad cardiaca izquierda).

F44 II. ASPECTOS GENERALES

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad progresiva causada por la
proliferacién celular y fibrosis de las arterias pulmonares que trae consigo una elevada
presion arterial puimonar (PAP) (Hoeper and Humbert 2019a). Desde el punto de vista
hemodinamico, la PAP > 20 mmHg actualmente es considerada como el criterio
diagnoéstico de Ia HP' (Hoeper and Humbert 2018b). Se trata de una enfermedad con
muy baja prevalencia; siendo esta de 100 casos por millon de personas (Levine 2021).

Entre el 3.2 % vy el 20 % de los pacientes con HP pueden desarrollar falla aguda del
ventriculo derecho? (FAVD), como complicacidn intraoperatoria o posoperatoria de una
cirugia cardiaca (Borlaug 2022). La FAVD genera que el corazon pierda su capacidad
de bombear sangre de manera eficiente al resto del cuerpo, y expone a alto riesgo de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con HP que la padecen (Jabagi et al. 2022).

Estudios de cohorte que evaluaron a pacientes con HP y FAVD, gque recibieron
medicamentos especificos para la falla, reportan tasas de mortalidad hospitalaria que
van desde el 27.8 % hasta el 41.3 % (Tremblay et al. 2019; Sztrymf et al. 2010). Ademas,
estos mismos estudios reportaron tiempos de duracion de estancia en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) que van desde 7 dias hasta 14 dias (Tremblay et al. 2019;
-4 Sztrymf et al. 2010). Es de destacar que, en otro estudio de cohorte, se reporta una tasa
‘de mortalidad del 90 % para los pacientes con HP y con FAVD que no recibieron
- tamientos especificos para la FAVD (Reichert et al. 1992).

Con respecto a la mortalidad de pacientes con HP; se conoce que el aumento de la
| resistencia vascular pulmonar (RVP) esta asociada a mayor mortalidad (riesgo relativo
[RR] = 1.059), y el aumento del indice cardiaco estd asociado a menor mortalidad en
pacientes con HP (RR = 0.251) (Blyth et al. 2007). Esto es de particular importancia para
los pacientes con HP que desarrollan FAVD como complicacion en el acto peri o post
cperatorio de una cirugia cardiaca donde la liberaciéon de citoquinas, dafo del miocardio
por lesion por reperfusion o reaccion a la protamina, entre otros, exacerba de manera
abrupta la RVP y el indice cardiaco en un paciente con HP (Mandoli et al. 2019).

1 Este criterio fue implementado tras el 6° Simposio Mundial sobre la HP, que tuve lugar en 2018 en Niza, Francia,
2 Se realiza un diagnostice clinico de fa FAVD cuando la presion venosa central (PVC) esté elevada {> 10 mmHg) y
hay evidencia de disfuncién det ventriculc derecho o enfermedad pericardica.
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Parte del manejo médico de los pacientes con HP y FAVD, que incluye a los que
desarrollaron FAVD en el perioperatorio o posoperatorio de una cirugia cardiaca,
consiste en la reduccion de la poscarga del ventriculo derecho (VD) (Konstam et al.
2018; Cassady and Ramani 2020). Especificamente, la forma habitual para evaluar la

BT intervencion en la poscarga del VD es a través de evaluacion de reduccién de la
" resistencia vascular pulmonar (RVP) y/o el aumento del indice cardiaco, dado gue
jé = ofrecen informacién sobre la mejora del tono arterial y del gasto cardiaco {Cassady and

Ramani 2020). No obstante, no se han identificado valores de diferencia minima
clinicamente relevante para la RVP o el indice cardiaco se realizé una busqueda en
PubMed, tras la cual no se identificado ningun estudio primario o guia de practica clinica
que los sugiera.

La principal intervencién para reducir la poscarga del VD consiste en |a aplicacion de
vasodilatadores inhalados (Estrada et al. 2016). Uno de los vasodilatadores
comunmente usados para el tratamiento de los pacientes con HP y FAVD es el dxido
nitrico inhalado (ONI) que, por su mecanismo de accidn, reduce la RVP y por ende
mejora el indice cardiaco, al estimular la liberacién de monofosfato de guanosina ciclico
en las células del musculo liso (Sim 2010).

En EsSalud, se ha aprobado el uso del ONI para el tratamiente de la HP en pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca (Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N.° 006-DETS-IETSI-2020 y N.° 001-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2020); no obstante, los pacientes adultos con HP y que ademas hayan desarrollado
FAVD en el periodo perioperatorio 0 posoperatorio no tienen una alterativa terapéutica
dentro del Petitorio Farmacol6gico de EsSalud (EsSalud, 2022). Si bien, el producto
farmaceutico iloprost fue aprobado para esta poblacién, mediante el Dictamen
A Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N° 001-SDEPFYOTS-DETS IETSI-
& 2015, actualmente no cuenta con registro sanitario vigente en el Perd. Ademas, la
Central de Abastecimiento de Bienes Estratégicos de EsSaiud ha informado problemas
para adquirir este producto en el extranjerc. Por lo tanto, esta poblacion se encontraria
en un escenario de vacio terapéutico. En ese sentido, los especialistas de EsSalud
sugieren el uso que el ONI podria ser una alternativa de tratamiento para disminuir la
mortalidad, reducir la PAP y la RVP y disminuir el tiempo de ventilacién mecanica en
estos pacientes.

El ONI cuenta con registro sanitario vigente otorgado por la Direccidn General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), descrito en la Tabla 2. Cabe indicar que,
el ONI no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(Ministerio de Salud - Peru, 2018) ni del Petitorio Farmacolégico de EsSalud (EsSalud,
2022).
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Tabla 2. Registro sanitario del éxido nitrico en el Peru

Registro |
sanitariof Titular del .. Costo Costo de
Nombre . Presentacion L. .
fecha de | registro | unitario tratamiento
vencimiento |
LINDE ili
GHIP 800 | GMEODOT | ;‘I'J';‘:;‘I’O gz S/ 3,200.00 | S/ 9,600.00
f {a) (b}
ppm VIV ® | 07/05/2023 SRL 4.05 m?

#IFuente: Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2022 (Sistema SAP - EsSalud 2022). Fecha de acceso: 05
de julio de 2022. ®/Considerando el tratamiento propuesto por los especialistas de EsSalud en la Nota N°
485-0IR-INCOR-2021, que es de la aplicacion del éxido nitrico inhalado a 20 ppm continuo por 72 horas.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad del
ONI| en pacientes adultos con HP y con FAVD en el periodo perioperatorio y
posoperatorio de cirugia cardiovascular.

. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la
mejor evidencia disponible sobre |a eficacia y seguridad del ONI, en comparacion con el
placebo o la mejor terapia de soporte, en pacientes adultos con HP y FAVD en el periodo
perioperatorio y posoperatorio de cirugia cardiovascular. La blusqueda bibliografica se
realizo en las bases de datos bibliografica de PubMed, The Cochrane Library, Web of
Science, y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas
web pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y
guias de practica clinica (GPC) incluyendo la National Institute for Health and Care

Cardiology Foundation (ACCF), la American Heart Association (AHA), el Instituto de

Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETS!), el Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIG), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), el Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) y el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS). Finalmente, se realizé una busqueda adicional en la pagina web de registro de
ensayos clinicos www.clinicaltrials.gov, para identificar ensayos clinicos en curso o
cuyos resultados aun no hayan sido publicados en revistas cientificas.

Inicialmente, la busqueda bibliografica se centré en GPC y ETS dirigidos a pacientes
adultos con HP y FAVD en el periodo perioperatorio 0 posoperatorio de cirugia
cardiovascular, asi como en revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos y ensayos

6
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clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill donde se haya comparado el uso del ONI vs. el
uso del placebo o terapias de soporte en esta misma poblacién. Ante la ausencia de
GPC, los criterios de seleccion se ampliaron para incluir documentos de recomendacion
para pacientes adultos con HP y FAVD en el pericdo perioperatorio y/o posoperatorio
de una cirugia cardiovascular. Asimismo, al no encontrar ECA fase Ili, los criterios de
inclusién se ampliaron para incluir estudios con otros disefios (ie. otros ECA o estudios
observacionales con o0 sin grupo de comparacion) que hayan reportado resuitados de
pacientes adultos con HP y FAVD en el periodo perioperatorioc o en el periado
posoperatorio de una cirugia cardiovascular tras el uso del ONI.

Los registros obtenidos de la bisqueda bibliografica fueron exportados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccién de documentos se realizé en dos fases.
En la primera fase, se revisaron los titulos y resumenes de las publicaciones por parte
de dos evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores reviso los
documentos a texto completo incluidos en la primera fase y realizé la seleccidn final de
los estudios. Los términos utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se
presentan a detalle en las Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material suplementaric y en |a Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de la bibliografia encontrada

\
e . Identificacién de estudios y
\dentificacion de estudios y otros documentos en bases de datos otros documentos a través de
T otros métodos
A
Zﬂ Estudios y otros degumentos
gdr identificados a partir de:
5 Registros identificados desde: Organizacicnes (n = 2)
'S . . - Google {n= 0)
E PubMed (n = 201) Reglgtzros duplicados eliminados Pubied (n = 0)
P Cochrane Liorary (n = 215) (n=32) Busqueda de citaciones (n=0)
g Web ¢f Science (n=36) ClinicalTrials.gov {n = 0)
= LILACS (n =20) BRISA (n = Q)
GPC sugeridas por &l
especialista (n = 0}
\ v
Y Y
Registros tamizados por titulo o| Registros excluidos (n = 437)
y resumen (n = 440) .
h 4
Documenios buscados a texto Documentos no encontrados
2 completo (n = 3) —®| (n=0)
™~
=
= v
Documentos excluidos
provenientes de la busqueda a
Documentos evaluados para p| fravés de otros mélodos (n = 2)
elegibilidad {n = 3}
- 2 GPC: SEC-SER (2015) &
AHA {2018)

v

Estudios incluides en la
revisién (n = 3)

- 1 GPC: Price et al. {2010)
- 1 ECA: Winterhalter et al B
(2008)

- 1 cbhservacional Maxey et al.
(2002)

Inclusion

{ LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de informes de

" Evaluacion de Tecnolegias en Salud de las Américas. SEC-SER: Sociedad Europea de Cardiclogia/Sociedad
Respiratoria Europea. AHA; American Heart Association. Flujograma adaptado de; Page MJ, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated quideline for reporting systematic reviews. BMJ 2024,372: n71 (Page et al. 2021)

Luego de la busqueda bibliografica, se incluyé un documento de recomendacion (Price
et al. 2010) que tuvo como objetive proporcionar recomendaciones para el manejo de la
HP y la falla del VD en cuidados criticos para adultos. Ademas, se incluyd un ECA
(Winterhalter et al. 2008) que reportd resultados clinicos tras el uso perioperatorio del
ONI en pacientes con HP y FAVD que se sometieron a una cirugia cardiaca. Finalmente,
se incluyé un estudio observacional (Maxey et al. 2002) que reporto resultados clinicos
tras el uso del ONI en pacientes con HP en el periodo posoperatorio de una cirugia
cardiaca.
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V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

El documento de recomendacion incluido (Price et al. 2010) sefiala que los
vasodilatadores pulmonares inhalados pueden ser Utiles cuando se presenta HP y falla
del VD, notablemente después de una cirugia cardiaca. En este documento no se
establece preferencia por algun vasodilatador pulmonar inhalado para el manejo
terapeutico de estos pacientes. La recomendacion fue calificada como de grado fuerte
y la calidad de evidencia como moderada; sin embargo, los autores no mencionan qué
criterios se consideraron para la graduacioén de la recomendacion o calidad de evidencia.
La recomendacion se basé en 109 estudios; de los cuales 12 evaluaron el uso del ONI.
La mayoria de estos estudios son de limitada calidad metodoldgica (ie. reportes de caso.
series de caso o estudios descriptivos). Es importante remarcar que, la recomendacién
fuerte (la mas alta dentro de las categorias usadas) sobre la utilidad de los
vasodilatadores, no tendria coherencia con la limitada calidad metodoldgica de los
disefios usados por los estudios que dan soporte a esta recomendacién.

De todos los estudios que forman parte del cuerpo de evidencia del documento de
recomendacion, se resalta un estudio de cohorte (Beck et a. 1999). Este estudio reporta
resultados tras el uso perioperatorio del ONI en 34 pacientes con HP y FAVD sometidos
a una cirugia cardiaca. Los resultados mostraron que, la tasa de mortalidad fue del 18 %
(6 de 34 pacientes; intervalo de confianza [IC] del 95 % = 6.76 % al 34.53 %) y los
pacientes redujeron su PAP y aumentaron su indice cardiaco tras 15 minutos del usc
del ONI. Cabe resaltar que, este estudio tuvo un disefio descriptivo; es decir, no tiene
grupo de comparacion. En ese sentido no se puede asegurar que los resultados
reportados en la mortalidad y los estados hemodinamicos hayan sido producto del uso
del ONL. Por lo tanto, los resultados de este estudio deben tomarse con precaucion.

4 El ECA de Winterhalter (2008) tuvo como objetivo general comparar el efecto del ONI
4 (n =23} y de la prostaciclina (n= 23) en el estado hemodindmico de pacientes con HP y
FAVD durante los procedimientos de cirugia cardiaca. Dentro de los objetivos
secundarios, se planted la comparacién de resultados en los estados hemodinamicos
antes y 90 minutos después del uso del ONLI. En este estudio, participaron 26 pacientes
adultos (promedio de edad 68 afios) que tenian HP antes de una cirugia cardiaca
(definido como PAP = 25 mmHg) y FAVD. Los resultados del objetivo general muestran
gue no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el uso del ONI y la
prostaciclina en el promedio de la PAP (prostaciclina = 25 mmHg vs. ONI = 25 mmHg;
p > 0.2} y el promedio de la RVP {prostaciclina = 172 dinas.seg.cm® vs. ON| = 214
dinas.sec.cm®; p > 0.2). Asimismo, en los resultados del objetivo secundario mencionado
se muestra que, tras el uso del ONI se redujo la PAP {promedio inigial = 29 mmHg y DE
= 4 vs. promedio final = 25 mmHg y DE = 8; p = 0.0007) y la RVP (promedio inicial = 450
dinas.seg.cm® y DE = 254 vs. promedio final = 214 dinas.seg.cm® y DE = 141; p <
0.0001). Sobre la seguridad, en el estudic no se reporté ningun fallecido en el
perioperatorio, ni eventos adversos (EA) tras el uso del ONI. Cabe resaltar que, el
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seguimiento de este estudio solo contempld la estancia en sala de operaciones,
desconociendo asi las complicaciones a mediano plazo que pudieron tenerlos pacientes
después del traslado a UCI tras el uso del ONL.

, | El ECA de Winterhalter (2008} utilizd el criteric diagnéstico de la HP (PAP = 25 mmHg)
lgd anterior al establecido en el 2018 y usado en la actualidad (PAP > 20 mmHg), propuesto
en el 6° Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar. Por lo que no hay informacién
sobre los resultades terapéuticos tras el uso del ON| en pacientes con PAP entre 20
mmHg y 25 mmHg. Sobre el cambio del criterio diagnéstico, éste se dio tomando en
cuenta que en laliteratura publicada {(basada principalmente en revisiones sistematicas)
hasta el moemento el simposio (2018), se identificd que los sintomas y prondstico de los
pacientes con PAP entre 20 mmHg y 25 mmHg son equiparables al de los pacientes
con PAP por encima de los 25 mmHg. Este nuevo criterio diagnéstico es usado
actualmente en la practica clinica e investigaciones relacionadas a la HP, ademas de
ser mencicnada en la GPC mas reciente (2022) publicada por la European Society of
Cardiology y la European Respiratory Society que da recomendaciones de tratamiento
para estos pacientes (Humbert et al. 2022). Si bien el ECA de Winterhalter (2008) no
aplico los criterios diagndsticos actuales para la deteccién de la HP, los resultados de
este estudio serian clinicamente aceptados dentro de la préactica clinica actual para los
pacientes con PAP entre 20 a 25.

Aungue no se tenga evidencia gue evalle la eficacia y seguridad del ONI frente a
placebo en pacientes adultos con HP y FAVD en el perioperatorio de una cirugia
cardiaca, es posible que el ONI produzca mas beneficios clinicos que el placebo en la
funcién del VD. Para considerar esto, se tomd en cuenta un ECA {Ocal et al. 2005) que
compard |los resultados terapeuticos tras el uso de fa prostaciclina (n = 38} y el placebo
(n = 30) en pacientes con HP y la FAVD sometidos a una cirugia cardiaca. En los
resultados se muestra que, 6 horas después del uso de la prostaciclina inhalada, los
pacientes tuvieron menor promedio de tiempo de estancia en UCI (2.4 dias vs. 4.2 dias;
~ p <0.05), menor promedio de tiempo de ventilacion mecanica (8 horas vs.14 horas; p
9 <(.05), y tuvieron mejores indicadores en los estados hemodinamicos dadc que
.<¥ mostraron menor promedio de RVP (660 dinas.seg.cm-® vs. 684 dinas.seg.cm-° p <
4 0.05) y menor presién venosa central (10 mmHg vs. 26 mmHg?; p < 0.05), comparado
con el uso de placebo. Asimismo, se tomb en cuenta que el ECA de Winterhalter (2008),
gue fue incluido al cuerpo de evidencia del presenie dictamen, mostré que el uso
perioperatorio del ONI tiene similar eficacia que Ia prostaciclina en la mejora en el estado
hemodinamico en pacientes con HP y FAVD. En ese sentido, aunque los tiempos que
utilizaron el estudio de Ocal (2005) y el de Winterhalter (2008) para comparar los
desenlaces son diferentes entre si (6 horas vs. 1.5 horas), es esperable que el uso del
ONI obtenga los mismos beneficios adicionales en [a mejoria en los estados
hemodinamicos que mostrd la prostaciclina con respecto al uso del placebo.
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El Gltimo estudio incluido en el dictamen (Maxey et al. 2002) es un estudio de cohorte
retrospectivo que evaluo el uso del ONI para el tratamiento poscperatorio de pacientes
con HP (definida como PAP 2 25 mmHg) y FAVD, que se sometieron a una cirugia
cardiaca. En esta cohorte participaron 17 pacientes y la duracién promedio del
tratamiento fue de 30.2 horas (rango de 6 a 92 horas). Dentro de los resultados se
reportd que, tras el uso del ONI se observé una reduccion estadisticamente significativa
de la PAP (promedio inicial = 35.3 mmHg [sin reporte de DE] vs. promedio final = 22.7
mmHg {sin reporte de DE]; p < 0.001) y un aumento del indice cardiaco {promedio inicial
= 2.3 I/'min/m?[sin reporte de DE] vs. promedio final = 3.1 I/min/m? [sin reporte de DE], p
< 0.012). Con respecto a la supervivencia, 16 de 17 pacientes (94.1 % IC del 95 % =
71.3 % al 99.9 %?°) sobrevivieron hasta el alta hospitalaria. La Unica muerte ocurrié en
un paciente de baipas coronario que se sometié a una revascuiarizacion emergente por
una lesidon coronaria principal izquierda de alto grado. Los autores del estudio
mencionaron que la muerte sucedié 10 horas después de la operacion; por lo tanto, la
muerte reportada no estaria relacionada a problemas de seguridad tras el uso del ONI.
Es importante mencionar que el disefic descriptivo del estudio no permite determinar la
existencia de una relacion causal entre el uso del ONI y los cambios observados en los
estados hemodinamicos. Ademas, en este mismo estudio, no se tuvo grupo de
comparacion, por lo que tampoco fue posible conocer los beneficios clinicos adicionales
asociados al uso del ONI, en comparacion a usc de otros esquemas de intervencion
(incluido el uso del placebo o terapias de soporte que es de interés para el dictamen).

Es importante tomar en cuenta que, cuando un paciente con HP y que ademas
desarrolia FAVD en un contexto de cirugia cardiaca no recibe tratamiento con algun
vasodilatador para mejorar la funcién del VD, la tasa de mortalidad llega hasta el 90 %
(Reichert et al. 1992). Parte del tratamiento de los pacientes con HP y FAVD consiste

¢ en el manejo de la poscarga del VD (Cassady and Ramani 2020). Las revisiones de
y literatura y documentos de recomendacion coinciden que, para mejorar la poscarga, es

necesario contrarrestar el aumento de la PVR para permitir un mejor flujo del VD, y asi
generar el aumento en el indice cardiaco (Cassady and Ramani 2020; Konstam et al.
2018). Cabe resaltar que estos documentos no especifican puntos de corte que permitan
determinar cual es la diferencia minima clinicamente importante de estos cambios
hemodinamicos. A pesar de ello, es importante resaltar que el estudio de Winterhalter
(2008) no solo mostré que tras el uso del ONI se redujo el RVP en un 52.44 % (450
dinas.seg.cm® vs 214 dinas.seg.cm®) con respecto a su estado inicial; ademas, ningun
paciente faliecio y no se reportaron EA que atentaran contra la vida del paciente.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) los pacientes adultos
con HP y FAVD en el periodo perioperatorio de una cirugia cardiaca no tienen una
alterativa terapéutica, ii) en los pacientes adultos con HP y FAVD, en el contexto de una
cirugia cardiaca, la mortalidad puede llegar hasta el 90 % si no reciben tratamiento, iii)
no se cuenta con estudios que permitan identificar la eficacia y seguridad del uso del

¥ Calculado por el equipo técnico del IETS!.
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ONI comparado el placebo o terapias de soporte para el tratamiento peri o posoperatorio
de la HP y FAVD, iv) el ECA de Winterhalter (2008), que evalud el uso perioperatorio
del ONI en pacientes con HP y FAVD (frente a otros comparadores diferentes a los de
la pregunta PICQ), reportd que los pacientes que recibieron ON| mejoraron su RVP, [a
tasa de mortalidad fue del 0 %, y no se reportd algln EA serio, v) es posible que el uso
del ONI en el perioperatorio de una cirugia cardiaca sea mas eficaz que el placebo para
mejorar el estado hemodindmico de pacientes con HP y FAVD; dado que el ECA de
Ocal (2005) mostro que la prostaciclina inhalada tiene mejor resultado en la reduccién
de la RVP comparado con el placeho, y que en el ECA incluido en el dictamen
(Winterhalter 2008) mostré que el ONI tuve similares resultados que prostaciclina
inhalada en la reduccion de este mismo estado hemodinamico, vi) el estudio de cohorte
sin grupo de comparacion {(Maxey, 2002}, mostré que la tasa supervivencia hospitalaria
fue del 94.1 % y los pacientes también lograron el objelivo de mejorar el estado
hemodinamico relacionado a la mejora de la poscarga del VD (ie. el indice cardiaco), vii)
el documento de recomendacion incluido sefiala que los vasodilatadores pulmonares
inhalados, como el ONI, pueden ser utiles cuando se presenta una HP y falla del VD
después de una cirugia cardiaca, vili) los pacientes adultos con estas caracteristicas
clinicas también requieren gue se le puedan brindar un tratamiento por el alto riesgo de
mortalidad, y con el ONI| es posible que se cubra este requerimiento.

\VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso del ONI en pacientes adultos con HP y con FAVD en el periodo
perioperatorio y posoperatorio de cirugia cardiovascular, como producto farmaceéutico

no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo

° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de 1 afio a partir de la fecha de
gpoublicacion. La continuacién de dicha aprobacion esta sujeta a la evaluacién de los
resultados obtenidos y de nueva evidencia gue pueda surgir en el tiempo.
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Vill. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el oxido nitrico, debe cumplir con los siguientes criterios
clinicos que deberan ser acreditados por el médico tratantet’ al momento de solicitar la
aprobacién del medicamento al Comite Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico {Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016):;

Paciente adulto con hipertension pulmonar con falla aguda del |

Diagnéstico/ condicién de ventriculo derecho en el periodo perioperatorio y posoperatorio |

P S de una cirugia cardiovascular .
VT R Tiempo maximo que ef | 1
[ /. Comité |
[/ / Farmacoterapéutico puede 1 mes

Nl o aprobar ef uso del

medicamento en cada
paciente | o e
Grupo etario | Paciente de 14 afios a mas
; —
El médico tratante® debe acreditar:
| » Evidencia que el paciente tenga presion arterial pulmonar
Condicidn clinica del media > 20 mmHg y resistencia vascular pulmonar > 2
paciente para ser apto de unidades Wood.
recibir el medicamento!’)  Evidencia que el paciente tenga presién venosa central >= 10

mmHg.
» Evidencia de falla aguda del ventriculo derecho.

e Mortalidad por todas |las causas.
I ¢ Tiempo de hospitalizacion total
¢ Tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
+ Tiempo de ventilacién mecéanica '
» Requerimiento de oxigenacion por membrana extracorpérea

| Presentar la siguiente
, | informacion al término de
3 la administracion del

tratamiento y al | » Resolucién de la falla del ventriculo derecho.
seguimiento con el Anexo | * Notificacion de sospecha efecto secundario o sospecha de
N° 07 reaccion adversa registrado en el ESS| (pestania de

notificacion de RAM*) y/o resultado de [a evaluacion de
| causalidad como “definitivo” o “probable” por el Comité de

i Farmacovigilancia™ del centro asistencial, de corresponder.

S , - , ]

f e Mal respondedor: si al iniciar con dosis de 20 ppm no se
produce una mejoria répida en los primeros 30 - 60 min y esta
persiste luego de las 2 horas, se puede hacer un ensayo de |
aumento de dosis hasta 40ppm. Ante la falta de respuesta,

Criterios para la | disminuir 6xido nitrico en forma progresiva y lenta (10, 5, 3, 1
1 suspension del ppm cada 10 a 15 minutos) hasta retirarlo.
| medicamento ¢ Ante mejoria del paciente disminuir el dxido nitrico en forma
i progresivay lenta (10, 5, 3, 1 ppm cada 10 a 15 minutos) hasta
| retirario.

Sospecha de reaccidn adversa o toxicidad inaceptable
Oftros segun informacion de etiqueta del producto.

i.El meédico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de cardiologia y/o cirugia
cardiovascular y de los establecimientos de salud nivel IlI-1 con capacidad resolutiva acorde a la
necesidad de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.
ii.El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacidn puede ser verificable
en la historia clinica digital o fisica.
iii. 3egun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSIESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema

de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud". *RAM: Reaccion adversa a medicamentos.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. BiasquedaenPubMed
; Base de Pubied

datos Fecha de busqueda: 14 de junio de 2022

| (Perioperative Period[ [Mesh] OR Perioperative[tiab] OR
intraoperative[tiab] OR Postoperative{tiab] OR Preoperative([tiab])
. AND ({Nitric Oxide[Mesh] OR Nitric Oxid*[tiab] OR iNQ[tiab] OR
Nitrogen Monoxid*[tiab] OR Mononitrogen Monoxid*[tiab] OR Nitrate
Vasodilator[tiab]) AND Inhaled[tiab]} AND (Cardiac Surgical
|

Resultado

Procedures[Mesh] OR Thoracic Surgery[Mesh] OR {({Cardiacitiab]

OR Corgnar*tiab] OR Heariftiab] OR Myocardi*[tiab] OR

Pericar*[tiab] OR Cardio*tiab]} AND {Surger®[tiab] OR Operat*[tiab]

OR Procedure™[tiab]}); AND (Systematic Review[sb] OR Systematic

| #1 ' Review[tiab] OR Meta-Analysisfpt] OR Meta-Analys*[tiab] OR | 36

. "Cochrane Database Syst Rev"[iai OR Metaanalysis[tiab] OR ‘

| Metanalysis[tiab] OR (VEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab]) OR

| Guideline[pt] OR Practice Guidelinejpt] OR Guideline™[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*{ti] OR Controlled

| Estrategia

‘ Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,

‘ | Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology
‘ Appraisalltiab] OR HTAf[tiab] OR Overview(ti) OR (Review[ti] AND

‘ Literatureti])) ‘

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library Resultado
| | datos Fecha de basqueda: 14 de junio de 2022
.-'f [ #1 | MeSH descriptor: [Perioperative Period] explode all trees 9247
#2 | Perioperative:ti,ab kw ] 21266
# | Invaoperativetiabkw | 28178
#4 | Postoperative:ti,ab kw - ] 130170
; #5 | Preoperative:ti,abkw } 39747
| #6 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 - l 161157
#7 | MeSH descriptor: [Nitric Oxide] explode all trees 2233
3 #8 L (Nitric NEAR/1 Oxid*)tiabkw - - 8278
#9 | INO:i ab, kw - o 433
C#10 (Nltrogen NEAR/ Monoxld*) tJ ab kw S 7;— 47
| _#11 | Mononitrogen™iabkw 0
| Estrategia #12 | (Nitrate NEAR/1 Vasodilator):ti,ab,kw 5
| #13 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 o 8469 |
#14 | Inhaled:i,ab kw 17643 |
| #15 | #13 AND #14 I R T TN
i #16 | MeSH descnptor [Cardiac Surgical Procedures] explode all trees 13470
! . #17 | MeSH descriptor: [Thoracic Surgery] explode all trees 177
#18 | Cardiacti,ab.kw 68851
#19 | “Coronar*:ti,ab kw | s1388
| | #20 | Heart:ti,ab kw -1 157080
| #21 | Myocardi*tiabkw 47798
#22 | Pericar*:ti,ab.kw - ) - 1918
i #23 | Cardio*ti,ab,kw - - 120439 |
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263897 |

#25 | Surger*:ti,ab kw 237712 |
#26 | Operat*:ti,abkw 110192
| #27 | Procedure*ti,ab kw ' 265231
‘ | #28 | #25 OR #26 OR #27 { 457248
'#29 | #24 AND #28 B ' 86807
| #30 | #16 OR#17 OR#29 90415 |

[#6 AND #13 AND #30 215

| #24 | #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

i
|
1
i
|

Tabla 3. Basqueda en Web of Science

Base de Web of Science
datos Fecha de bisqueda: 14 de junio de 2022

| | (TS=Perioperative Period OR Tl=Perioperative OR AB=Perioperative
OR Tl=Intraoperative OR AB=Intracperative OR TI=Postoperative
OR AB=Postoperative CR TI=Preoperative OR AB=Precperative)
AND ((TS=Nitric Oxide OR TI=(Nitric NEAR/1 Oxid*) OR AB=(Nitric
NEAR/1 Oxid*) OR TI=INO OR AB= iNOQ OR TI=(Nitrogen NEAR/M
Monoxid*) OR AB=(Nitrogen NEAR/1 Monoxid*) OR
TI=Mononitregen OR AB= Mononitrogen OR Tl=(Nitrate NEAR/
Vasodilator) OR AB=(Nitrate NEAR/1 Vasodilator)) AND ({TI=Inhaled
OR AB=inhaled) AND (TS=Cardiac Surgical Procedures OR
TS=Thoracic Surgery OR TI=Cardiac OR AB=Cardiac OR
Ti=Coronar* OR AB=Coronar* OR Tl=Heart OR AB=Heart OR
Ti=Myocardi* OR AB=Myocardi* OR TI=Pericar* OR AB=Pericar* OR
Ti=Cardio* OR AB=Cardic*} AND (TI=Surger* OR AB=Surg* OR
TI=Cperat* OR AB=0perat* OR TI=Procedure* OR AB=
Procedure*))) AND (TI=Systematic Review OR AB=Systematic
Review OR Tl=Meata-Analys* OR AB=Meta-Analys* OR
S0O=Cochrane Database Syst Rev OR Tl=Metaanalysis OR AB=
Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB= Metanalysis OR
(AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR TI=Guideline* OR TI=Guide
Line* OR TI=Consensus OR TI=Recommendation* OR TI=Clinical
Trial OR TI=Random* OR AB=Random* OR Ti=Controlled Trial* OR
AB= Controlled Trial* OR TI=Coitrol Trial* OR AB= Control Trial* OR
TS=Technoclogy Assessment OR Tl=Technology Assessiment OR
AB= Technology Assessment OR TI=Technology Appraisal OR AB=
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR Tl=Overview OR
. | (TI=Review AND Tl=Literature))

Resultado

Estrategia #1

Tabla 4. Busqueda en LILACS

Base de LILACS
datos | Fecha de biisqueda: 14 de junio de 2022
| (MH Peripperative Period OR Pe-_riép_e_r_éﬁﬁ OR Intraopera$ OR o
Postopera$ OR Preopera$) AND ((MM Nitric Oxide OR {Nitric$ OR
Nitrogen$ OR Mononitrogen$ OR iNO) AND (Oxid$ OR Monoxid$
| OR Vasodilat$) AND (Inhaled OR Inhalad$ OR Inalad$))) AND (MH
| Estrateqia #1 ‘ Cardiac Surgical Procedures OR MH Thoracic Surgery OR |
: 9 f | ({Cardiac$ OR Coronar$ OR Heart OR Corazén OR Coracao OR
! f | Myocardi$ OR Miocardi$ OR Pericar$ OR Cardio$) AND (Surger$ ‘
! ' OR Cirugia$ OR Cirurgia$ OR Operat$ OR Operacion$ OR | '
|
|

Resultado

20

Operacao OR Procedure$ OR Procedimiento$ OR Procedimento$)))
[Words]
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