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El Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, es una corporacién sin animo de
lucro, de participacién mixta y de caracter privado, con patrimonio propio, creado segun lo
estipulado en la Ley 1438 de 2011. Su misidén es contribuir al desarrollo de mejores
politicas publicas y practicas asistenciales en salud, mediante la produccion de informacién
basada en evidencia, a través de la evaluacion de tecnologias en salud y guias de practica
clinica, con rigor técnico, independencia y participacion. Sus miembros fundadores son el
Ministerio de Salud y Proteccién Social, el Departamento Administrativo de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion - Colciencias, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos - INVIMA, el Instituto Nacional de Salud - INS, la Asociacion Colombiana de
Facultades de Medicina - ASCOFAME y la Asociacion Colombiana de Sociedades
Cientificas.

Grupo desarrollador

Expertos metoddlogos

Jorge Luis Acosta Reyes. Médico, Magister en Ciencias Clinicas, Universidad del Norte,
Barranquilla, Colombia.

Expertos tematicos

Fernan Martinez, Médico Cardidlogo adultos, Sociedad Clinica SHAIO, Sociedad
Colombiana de Cardiologia. 3005508677

Gabriel F Diaz, Sociedad Colombiana de Cardiologia, Universidad Nacional 3158791259
Funciones de los participantes

Jorge Luis Acosta: formulacién de la pregunta de evaluacion, elaboracién del protocolo,
descripcidn de la condiciéon de salud; busqueda, tamizacion, seleccion, apreciacion critica y

sintesis de la evidencia, y elaboracion del reporte final.

Egdda Vanegas: descripcién de la tecnologia y busqueda de alertas sobre la seguridad de
la tecnologia.

Fernan Martinez: acompafiamiento tematico, formulacion de la pregunta de evaluacion y
revision critica del reporte final.

Gabriel F Diaz: acompafiamiento tematico, formulacion de la pregunta de evaluacién y
revision critica del reporte final.

Entidad que solicita la evaluacion de tecnologia
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Esta evaluacion de tecnologia sera realizada a pedido del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, en el marco de la actualizacién ordinaria del Plan Obligatorio de Salud para el afio
2015.

Fuentes de financiacion

Ministerio de Salud y Proteccion Social e Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud -
IETS, en el marco del Convenio 755.

Conflictos de interés

Los miembros del grupo desarrollador declaran bajo la metodologia establecida por el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, que no existe ningun conflicto de
interés invalidante de tipo financiero, intelectual, de pertenencia o familiar que pueda
afectar el desarrollo de esta evaluacion de tecnologia.

Declaracion de independencia editorial

El desarrollo del reporte, asi como la formulacion de sus conclusiones, se realizaran de
manera independiente, transparente e imparcial por parte del grupo desarrollador.

Derechos de autor

Los derechos de propiedad intelectual del contenido de este documento, son de
propiedad conjunta del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS y del Ministerio
de Salud y Proteccion Social. Lo anterior, sin perjuicio de los derechos morales y las citas y
referencias bibliograficas enunciadas.

En consecuencia, constituira violacién a la normativa aplicable a los derechos de autor, y
acarreara las sanciones civiles, comerciales y penales a que haya lugar, su modificacion,
copia, reproduccion, fijaciéon, transmision, divulgacién, publicacion o similares, parcial o
total, o el uso del contenido del mismo sin importar su propoésito, sin que medie el
consentimiento expreso y escrito del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS y
el Ministerio de Salud y Proteccién Social.
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Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad progresiva caracterizada por el
aumento de la presion arterial pulmonar (por encima de 25 mmHG) debido al aumento de
la resistencia vascular pulmonar. La enfermedad lleva a falla cardiaca ventricular derecha y
muerte prematura. Actualmente es causante de alta morbilidad y mortalidad entre los
pacientes que la sufren. Con una tasa de supervivenvia media una vez diagnosticada la
enfermedad alrededor de 3,6 afos.

La HP se ha clasificado de acuerdo a las caracteristicas clinicas en 5 grupos:

(Grupo 1) Hipertension arterial pulmonar (HAP), que a su vez se divide en HAP idiopatica,
HAP hereditaria, HAP inducida por drogas y toxinas, HAP asociada (HAPA) e HAP
persistente del recién nacido,

(Grupo 2) HP debida a enfermedad cardiaca izquierda,

(Grupo 3) HP asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia,

(Grupo 4) HP por enfermedad tromboembodlica cronica y

(Grupo 5) HP con mecanismos multifactoriales no claros.

Adicionalmente, teniendo en cuenta la capacidad funcional, la clasificacién de la de la New
York Health Association y la de la Organizacion Mundial de la Salud NYHA/WHO: (Clase I):
Pacientes con HAP que no tienen limitaciones en reposo o con cualquier actividad fisica.
Actividad fisica ordinaria no produce fatiga, molestias toracicas, disnea ni sincope. (Clase
II): pacientes con HAP que tienen ligeras limitaciones al realizar actividad moderada como:
fatiga, disnea, molestias toracicas o sincope, pero no tienen sintomas en reposo; (Clase III):
pacientes con HAP que tienen sintomas significativos por actividad fisica, pero no
presentan sintomas en reposo. Minimas actividades producen: fatiga, molestias toracicas,
disnea o sincope. (Clase IV): pacientes con HAP que presentan sintomas en las actividades
de la vida diaria o en reposo, produciendo: fatiga, disnea, molestias toracicas o sincope.
Signos de insuficiencia ventricular derecha pueden estar presentes.

No esta bien esclarecido la fisiopatologia de la HAP, los datos actuales permiten establecer
que existe un desequilibrio entre sustancias vasodilatadoras (prostaciclinas, éxido nitrico) y
las vasoconstrictoras (endotelina, serotonina), los inhibidores de factores de crecimiento y
los factores tromboticos y antitrombédticos. De esta manera las opciones terapeuticas
actuales estan dirigidas a mejorar este desequilibrio.

En el tratamiento estandar de la HAP se incluye la terapia anticoagulante, diuréticos,
oxigeno, digitalicos y bloqueadores de los canales de calcio.

Esta evaluacion de tecnologia tiene como objetivo examinar los beneficios y riesgos del
uso de iloprost para el tratamiento de pacientes con hipertensién arterial pulmonar
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idiopatica y asociada, como uno de los criterios para informar la toma de decisiones
relacionada con la posible inclusién de tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el
marco de su actualizacion ordinaria para el afio 2015.

1. Pregunta de evaluacion

Los aspectos a tratar por la presente evaluacion y la orientacién de todos los pasos de su
desarrollo estaran en el marco de la siguiente pregunta, la cual fue validada mediante
consulta con actores clave incluyendo médicos cardiologos:

En pacientes con hipertension arterial pulmonar grupo 1 (HAP idiopatica-HAPI y HAP
asociada-HAPA) estadio funcional Il y IV de la NYHA/OMS que no responden a la terapia
estandar, ;jcual es la efectividad y seguridad del iloprost comparado con placebo?

Poblacion: la poblacion elegible | Pacientes con hipertension arterial pulmonar
para el uso de la tecnologia. grupo 1 (HAP idiopatica-HAPI y HAP asociada-
HAPA) estadio funcional III y IV de Ia
NYHA/OMS que no responden a la terapia
estandar

Intervencién: la tecnologia en | Iloprost

salud de interés.
Comparacioén: otras tecnologias | Placebo
disponibles para la condicion en
salud de interés.

Desenlaces (del inglés outcomes): | Muerte

las  consecuencias en salud | Cambio del estado funcional
(beneficios y dafios) que se | Prueba de caminata de 6 minutos
desean examinar del uso de las | Calidad de vida relacionada con salud
tecnologias. Prueba de disnea de Borg

Trasplante pulmonar

Hospitalizacion por HPP
Atrioseptostomia

Eventos adversos

La importancia relativa de los desenlaces descritos se calificara por parte de cada miembro
del grupo desarrollador empleando la siguiente escala Likert, de acuerdo con la
metodologia propuesta por el GRADE Working Group.

Desenlace no importante Desenlace importante Desenlace critico para la

para la toma de decisiones pero no critico para la toma de decisiones (se
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(no se incluira en el perfil toma de decisiones (no se incluira en el perfil de
de evidencia GRADE). incluira en el perfil de evidencia GRADE).
evidencia GRADE).

Con base en la puntuacién media del grupo, cada desenlace se clasificard en una de las
tres categorias descritas.

1. Metodologia

1.1.Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de evaluacion validada se definieron los siguientes criterios de
elegibilidad de la evidencia:

1.1.1. Criterios de inclusiéon
Poblaciéon
Pacientes con hipertension arterial pulmonar grupo 1 (HAP idiopatica-HAPI y HAP

asociada-HAPA) estadio funcional Il y IV de la NYHA/OMS que no responden a la terapia
estandar

Subgrupos

Edad: < 18 afos.

Tecnologia de interés

Iloprost

Comparadores

= Placebo
Desenlaces
e Muerte

e Cambio del estado funcional

e Prueba de caminata de 6 minutos

e C(Calidad de vida relacionada con salud
e Prueba de disnea de Borg

e Trasplante pulmonar
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Hospitalizacion por HPP
Atrioseptostomia
Eventos adversos

Tiempo
No aplica.

Estudios

Formato de publicacién: estudios disponibles como publicacién completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no seran considerados.

= Idioma de publicacion: inglés o espafiol.
» Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

» Fecha de publicacion:

- Revisiones panoramicas (overview of reviews) y revisiones sistematicas: ultimos 5
afnos.

- Estudios primarios: sin restriccion. En caso de identificar revisiones sistematicas y
que estas requieran de una actualizacion (ver seccion “Actualizacion de la busqueda
de nuevos ensayos clinicos”), la inclusion de nuevos estudios primarios estara
restringida a los estudios publicados después de la ultima fecha de busqueda
reportada por la revision y la fecha actual.

= Estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una comparacion y desenlace
de interés.

= Disefio: se priorizara la seleccion de revisiones panoramicas y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos. Se tomaran en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane
de revisiones sistematicas de intervenciones para determinar que el estudio se trate de
una revision sistematica. En caso de no identificar evidencia proveniente de las dos
fuentes sefaladas, se acudira de forma secuencial (condicional a la disponibilidad de
informacion) a ensayos clinicos, revisiones sistematicas de estudios observacionales y
estudios de cohortes analiticas.

Si aplica la actualizacién de una revisién sistematica (ver seccion “Actualizacién de la
busqueda de nuevos ensayos clinicos”), la elegibilidad de los nuevos estudios primarios
se determinara con base en el listado de estudios incluidos/excluidos y los criterios de
inclusiéon y exclusién de la revision que sea objeto de la actualizacién.

1.1.2. Criterios de exclusion
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Ninguno.
1.2.Busqueda de evidencia

Se llevara a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogera a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane.

1.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas
Para identificar publicaciones indexadas, se consultaran las siguientes fuentes:

= MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update (plataforma Ovid)

= EMBASE (plataforma Ovid)

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley)

= Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley)

= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

En caso de requerirse la busqueda de ensayos clinicos, se consultaran ademas de las
anteriores, las siguientes bases de datos:

= Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley)
= WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal

Se disefiara una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave
"hipertension arterial pulmonar” e “iloprost”. La estrategia de busqueda estara compuesta
por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre, considerando
sinénimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se
complementara con expansion de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limitara empleando
filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas y estudios
primarios. Esta estrategia se validara mediante una consulta con expertos tematicos y se
adaptara para las diferentes fuentes de informacion.

La busqueda de revisiones se limitara a literatura publicada en los Ultimos 5 afos. Para la
busqueda de estudios primarios no aplicara ninguna restriccion en la fecha de publicacion,
excepto cuando se trate de la actualizacion de la busqueda de nuevos ensayos clinicos, la
busqueda se restringira a la ultima fecha de busqueda reportada por la revisién y la fecha
actual.

Las busquedas se realizaran solo espafol e inglés.
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1.2.2. Métodos de busqueda complementarios

Se enviara un listado de los estudios seleccionados al grupo de expertos tematicos, a los
productores y comercializadores de la tecnologia evaluada y de sus comparadores,
indagando sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados)
que cumplan los criterios de elegibilidad descritos en este protocolo.

Se realizara una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

1.2.3. Actualizacion de la busqueda de nuevos ensayos clinicos

Las revisiones sistematicas de ensayos clinicos seran objeto de una actualizacién en la
busqueda de nuevos estudios, de la siguiente forma:

a) Revisiones sistematicas con fecha de la tltima busqueda de literatura mayor a 5 afos:

» Se buscaradn nuevos ensayos clinicos mediante la herramienta “Related citations in
PubMed”, tomando de referencia los tres estudios de mas reciente publicacién
incluidos en la revision.

= Se realizard una busqueda en CENTRAL y WHO International Clinical Trials Registry
Platform ICTRP portal, limitada entre la Ultima fecha de busqueda reportada por la
revision y la fecha actual.

= Se realizara una consulta con los expertos tematicos indagando sobre la existencia de
estudios adicionales a los incluidos en la revision y evaluando la vigencia de las
conclusiones de la revision.

b) Revisiones sistematicas con sesgos en los métodos de busqueda (esto es, cuando la
revision no incluye las bases de datos MEDLINE, EMBASE, CENTRAL y al menos otro
método de busqueda complementario) o revisiones con evidencia de sesgo de
publicacion: se realizard una busqueda sin restriccion en la fecha de publicacién,
incluyendo las bases de datos MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, WHO International Clinical
Trials Registry Platform ICTRP portal y al menos un método de busqueda
complementario.

c) Revisiones sistematicas con comparaciones indirectas o meta-analisis en red (multiples
comparaciones): se realizara una busqueda en CENTRAL y WHO International Clinical
Trials Registry Platform ICTRP portal, limitada entre la Ultima fecha de busqueda
reportada por la revision y la fecha actual, enfocada en identificar ensayos clinicos con
comparaciones directas (cabeza a cabeza) entre las tecnologias de interés.

1.24. Busqueda de alertas sobre seguridad
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Se llevara a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) - Colombia
= Uppsala Monitoring Centre (UMCQ)

= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Brasil

*= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) - Reino Unido

* Food and Drug Administration (FDA) - Estados Unidos

1.2.5. Gestidon documental

Para cada busqueda se generara un reporte, garantizando su reproducibilidad vy
transparencia. Las estrategias de busqueda y sus resultados seran almacenados en formato
electronico. Los resultados de las busquedas se descargardn en una biblioteca del
programa EndNote X6®, donde se eliminaran las publicaciones duplicadas.

Los resultados de este paso se resumiran mediante el diagrama de flujo PRISMA.
1.3.Tamizacion de referencias y seleccién de estudios

Las referencias seran tamizadas por dos revisores de forma independiente, examinando los
titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. En caso de duda
sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisara el texto completo del
estudio para orientar la decision. Los desacuerdos entre los pares revisores seran resueltos
por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizara la seleccion de estudios;
para esto, un revisor verificara que el estudio cumpla los criterios de elegibilidad (de
inclusién y de no exclusion) mediante la revision de cada publicacion en texto completo.
Cuando se identifiquen multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomara en cuenta
el reporte con fecha de publicacion mas reciente.

Los resultados de este paso se resumiran mediante el diagrama de flujo PRISMA.
1.4.Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los estudios seleccionados sera evaluada por un experto metoddlogo,
empleando las siguientes herramientas:

= Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: AMSTAR.
= Revisiones sistematicas con comparaciones indirectas o meta-analisis en red:
herramienta ISPOR.
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» Ensayos clinicos: herramienta riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane.
= Estudios de cohortes: herramienta SIGN.

1.5.Evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Se incluird en el reporte un perfil de evidencia GRADE cuando se disponga de estudios
comparativos, en cualquiera de los siguientes escenarios:

= La revision sistematica seleccionada incluya un perfil de evidencia GRADE para las
comparaciones y desenlaces de interés.
=  Se realice un meta-analisis de novo (clasico, indirecto o en red).

Los perfiles de evidencia GRADE estaran compuestos Unicamente por aquellos desenlaces
considerados como criticos para la toma de decisiones.

La calidad de la evidencia para cada desenlace y la calidad global (del cuerpo de la
evidencia) se determinara aplicando la metodologia propuesta por el GRADE Working
Group.

1.6.Extraccidn de datos y sintesis de la evidencia

Los estimadores del efecto seran extraidos y resumidos a partir de las revisiones
sistematicas que obtengan el mejor puntaje en su evaluacion con AMSTAR. En caso de
haber mas de una revision sistematica con igual puntaje con AMSTAR, se tomara como
fuente de evidencia la revision que tenga la mas reciente fecha de busqueda de literatura o
mayor precision en la estimacion del efecto.

Se considerara pertinente incluir mas de una revision si la evidencia provista por cada
publicacién es complementaria en términos de comparaciones y desenlaces.

En caso de contar Unicamente con una revision sistematica de baja calidad, se reportaran
los efectos de los estudios primarios con mayor ponderacion en el meta-analisis.

No se consideraran validas las probabilidades de rankings de tratamientos, si el efecto
ajustado de la tecnologia de interés contra placebo no es significativo. En el caso de
revisiones sistematicas de estudios observacionales, idealmente se incluirdn las medidas
del efecto ajustadas por factores de confusion.

Las caracteristicas de los estudios seleccionados seran resumidas a partir de lo reportado
en las publicaciones originales, empleando formatos estandarizados. Los hallazgos para
cada comparacion y desenlace de interés, se presentaran en formato narrativo o en tablas
de resumen de evidencia.
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Todo el proceso estard a cargo de un revisor y se complementard con un control de
calidad por un segundo revisor, confrontando los resultados incluidos en el reporte de
evaluacidon con los resultados presentados en las publicaciones originales.

1.7.Analisis estadistico

En caso de identificar nuevos ensayos clinicos para una revisién sistematica seleccionada
como fuente de evidencia, se evaluara la pertinencia de actualizar el meta-analisis para las
comparaciones y desenlaces de interés, verificando en primera instancia que no exista
heterogeneidad importante entre los estudios a combinar en términos clinicos (poblacién,
intervenciones, comparadores y desenlaces) y metodologicos (de disefio de los estudios).

Si al agrupar los nuevos estudios con los ya incluidos en la revision se obtiene un indice de
inconsistencia (I?) menor que 50% se proceder4 a la estimacion de una nueva medida
combinada del efecto. En caso de encontrar alta inconsistencia (I° > 50%) no se actualizara
el meta-analisis. En su lugar, se presentara el rango de efectos por desenlace, de acuerdo
con el estimador reportado por los estudios primarios.

Si no se cuenta con una estimacién combinada del efecto y se identifica mas de un ensayo
clinico para una comparacién y desenlace de interés, se considerara realizar un meta-
analisis de novo bajo las mismas consideraciones descritas.
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