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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante la Resolucién
de Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 14-IETSI-
ESSALUD-2024, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion del
macitentan de la eficacia y seguridad de pacientes adultos con diagndéstico de
hipertension arterial pulmonar (HAP) clase funcional de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) Il o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-bajo con fracaso al tratamiento
con bosentan y sildenafilo.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Maritza Rosales Vidal, médica cardiéloga del Servicio de Cardiologia del
Instituto Nacional Cardiovascular — INCOR, envié al IETSI la solicitud de autorizacién de
uso del producto farmacéutico macitentan no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud. Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer
precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencion,
comparador, desenlaces), se llevd a cabo una reunion técnica con la Dra. Maritza
Rosales Vidal y el equipo técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se establecié como
pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con diagnéstico de hipertensién arterial pulmonar clase
Poblacion funcional* Ill o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-bajo** con
fracaso*** al tratamiento con bosentan y sildenafilo

Intervencién Macitentan y sildenafilo

Comparador Continuar con bosentan y sildenafilo

Sobrevida global

Eventos adversos

Clase funcional®

Calidad de vida

Distancia en la prueba de caminata de 6 minutos

Funcion ventricular derecha™***

*Clase funcional OMS para hipertensién pulmonar: |: no se tiene limitaciéon de la actividad fisica, especialmente por
disnea, fatiga, dolor toracico o presincope; no se presenta un nivel de limitacién de la actividad fisica: no tiene sintomas
en reposo, pero la actividad fisica normal provoca disnea, fatiga, dolor toracico o presincope; lll: se presenta una
limitacién moderada de la actividad fisica, no tiene sintomas en reposo, pero la actividad fisica minima provoca disnea,
fatiga, dolor toracico o presincope; IV: es incapaz de desarrollar cualquier actividad fisica y puede presentar signos de
insuficiencia derecha incluso en reposo. La disnea y la fatiga pueden estar presentes en reposo y aumentan con cualquier
esfuerzo.

**Segun la clasificacion de la Evaluacion de riesgo en la hipertension arterial pulmonar de la Guia ESC/ERS 2022 (modelo
de cuatro estratos).

***Definido por no lograr alcanzar un riesgo bajo de muerte segun la escala funcional

****Evaluacion de alguno de los siguientes parametros: TAPSE: Desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo;
RVLS: Strain longitudinal del ventriculo derecho; RVFAC: Cambio del area fraccional del ventriculo derecho; RVEF:
Fraccion de eyeccién del ventriculo derecho; RIMP: indice de rendimiento miocardico del ventriculo derecho; RAA: Area
auricular derecha; RAAL: indice del area de auricula derecha

Desenlaces
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.  ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de la HAP se han descrito previamente en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 012-DETS-IETSI-2021 (Instituto
de Evaluaciéon de Tecnhologias en Salud e Investigacion, 2021) y en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnhologia Sanitaria N.° 027-DETS-IETSI-2023 (Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2023). Las cifras actuales
sugieren que la HAP afecta aproximadamente a 6 personas por cada millon de adultos
cada afio, mientras que su prevalencia oscila entre 49 y 55 casos por millon de adultos
(Hoeper etal., 2016). Aunque previamente se consideraba una enfermedad mas
frecuente en mujeres jOvenes, investigaciones recientes han demostrado que en
pacientes mayores de 65 afios con comorbilidades, la distribucion entre hombres y
mujeres es mas equilibrada (Leber et al., 2021). Entre las principales causas de la HAP,
la enfermedad cardiaca izquierda ocupa el primer lugar, seguida de patologias
pulmonares, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (Leber et al.,
2021). Entre las manifestaciones clinicas de la HAP, la disnea es el sintoma principal,
seguido de fatiga, hemoptisis, palpitaciones, mareos y episodios de sincope (Leber
et al., 2021).

El manejo terapéutico de la HAP se basa en una evaluacion del riesgo de mortalidad,
gue considera diversos parametros clinicos, funcionales y hemodindmicos, ademas de
la funcién ventricular derecha (Leber et al., 2021). Existen mdltiples herramientas para
la estratificacién del riesgo, siendo las mas utilizadas las tablas de riesgo de la European
Society of Cardiology (ESC) y la European Respiratory Society (ERS) publicada en
2022. En su ultima version, la ESC/ERS propuso una herramienta de estratificacion del
riesgo en pacientes durante el seguimiento. Esta clasificacion divide a los pacientes en
un modelo de cuatro estratos (riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto)
basado en la escala funcional de la OMS, la prueba de caminata de 6 minutos de
duracién y el péptido natriurético de tipo B/fraccion N-terminal del propéptido natriurético
de tipo B (BNP/NT-proBNP) (Humbert et al., 2022). Este modelo ha reportado que las
tasas de mortalidad observadas a un afio en los cuatro estratos de riesgo fueron del 0
al 3%, del 2 al 7 %, del 9 al 19 % y del 20 % o mas, respectivamente (Humbert et al.,
2022). Ademas, otros factores como la clase funcional de la OMS vy los niveles de
biomarcadores como el BNP o NT-proBNP han sido identificados como predictores
fiables de supervivencia en distintas escalas de riesgo (Benza et al., 2021).

Dado que la HAP genera sintomas incapacitantes y conlleva un mal prondstico en
ausencia de tratamiento, su abordaje terapéutico busca aliviar los sintomas, mejorar la
tolerancia al ejercicio y enlentecer la progresion de la enfermedad (Boucly et al., 2017).
La eleccion del tratamiento farmacolégico se adapta a cada paciente segun la severidad
de la enfermedad, sus caracteristicas individuales y la respuesta a la terapia (Hassoun,
2021). Entre las opciones terapéuticas disponibles se incluyen analogos de prostaciclina
(como epoprostenol y treprostinil), antagonistas de los receptores de endotelina
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(bosentan, ambrisentan, macitentan), inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo,

tadalafilo) y agonistas del receptor de prostaciclina (selexipag) (Hassoun, 2021).

En el contexto de EsSalud, las terapias dobles y triples (Inhibidores de la endotelina y/o
analogos de la prostaciclina) s6lo se encuentran disponibles en pacientes con HAP con
fracaso de tratamiento y no como primera alternativa, como en la actualidad se
recomienda en guias internacionales (Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud
e Investigacién, 2024). En lo que respecta a los dictamenes de IETSI, los pacientes
adultos con HAP en clase funcional IlI, lll y IV cuentan con sildenafilo, incluido en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud; bosentan, aprobado en casos de fracaso
terapéutico o intolerancia a la terapia con sildenafilo (Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion, 2022b); macitentan, aprobado en casos de clase
funcional 1l y Il con fracaso al sildenafilo en monoterapia y con contraindicacion al uso
del bosentan (Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién, 2022a);
e iloprost, aprobado en casos de clase funcional Il, lll y IV, con fracaso a sildenafilo mas
bosentan (Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2021). Estas
aprobaciones previamente sefaladas no especifican el nivel de riesgo.

Los especialistas de EsSalud sugieren que el macitentan podria mejorar desenlaces
clinicos de interés como sobrevida global, eventos adversos, clase funcional, calidad de
vida, distancia en la prueba de caminata de 6 minutos y funcion ventricular derecha en
pacientes adultos con diagndstico de HAP clase funcional OMS Ill o IV y en riesgo de
mortalidad intermedio-bajo con fracaso al tratamiento con bosentany sildenafilo. En este
contexto, ante la ausencia del macitentan en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) y el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, se solicita
la evaluacién de macitentan de la eficacia y seguridad de paciente adulto con
diagnostico de HAP clase funcional OMS 1l o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-
bajo con fracaso al tratamiento con bosentan y sildenafilo.

El macitentan es un antagonista de los receptores de endotelina y se usa para el
tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar idiopatica o hereditaria sintomatica en
pacientes clasificados como clase funcional Il a Il segun la OMS (Food and Drug
Administration, 2025). Este medicamento se presenta en forma de tabletas para
administracién oral y se prescribe en una dosis habitual de 10 mg una vez al dia,
pudiendo tomarse con o sin alimentos. Su uso esté restringido a prescripcion médica y
debe ser supervisado por un especialista con experiencia en el manejo de la HAP,
siendo utilizado principalmente en entornos hospitalarios. El tratamiento debe
suspenderse si se observan incrementos persistentes en los niveles de enzimas
hepaticas, si estos exceden el doble del limite superior normal de bilirrubina, o si
aparecen sintomas de dafio hepatico (Food and Drug Administration, 2025). Una vez
gue los niveles de enzimas hepaticas se normalicen, el tratamiento puede reanudarse,
excepto si persisten sintomas de lesion hepatica (Food and Drug Administration, 2025).
Debido a su potencial para causar dafio fetal, esta contraindicado en mujeres
embarazadas; por ello, las mujeres en edad férti deben emplear métodos
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anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta un mes después de su
finalizacion (Food and Drug Administration, 2025). Ademas, se debe confirmar la
ausencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento, mensualmente durante el mismo,
y un mes después de su interrupcion. También esté contraindicado durante la lactancia,
en casos de hipersensibilidad al macitentan o a cualquier componente de la formulacion,
en pacientes con insuficiencia hepética grave (con o sin cirrosis), o en aquellos con
niveles de alanina transaminasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) superiores
a tres veces el limite superior normal (Food and Drug Administration, 2025).

La Food and Drug Administration (FDA, segun sus siglas en inglés) aprobé el uso de
macitentan en 2013 en los pacientes con HAP (Grupo 1) para retrasar la progresion de
la enfermedad (muerte, inicio de prostanoides intravenosos), 0 empeoramiento clinico
(disminucién de la distancia recorrida en seis minutos, empeoramiento de los sintomas
de la HAP y necesidad de tratamiento adicional para la HAP), mientras que la European
Medicines Agency (EMA, segun sus siglas en inglés) ha aprobado su uso como
monoterapia 0 en combinacién y esta indicado para el tratamiento a largo plazo de la
HAP en pacientes adultos de clase funcional Il a Ill de la OMS (European Medicines
Agency, 2013; Food and Drug Administration, 2025). En Peru, la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) ha aprobado su comercializacion vigente
hasta el 2029 para pacientes adultos segun los mismas indicaciones que la FDA
(DIGEMID, 2017). En la Tabla 2 se describe el registro sanitario y los costos estimados
del producto.

Tabla 2. Registro sanitario y costo de macitentan

Nombre Reg-lstr-o Titular del registro Presentacién Vigencia
Sanitario
MACINTA EE09402 TECNOFARMA S.A. 10 mg 01/2026
RICENTAN EE11976 ELEA PERU S.A.C. 10 mg 08/2029
MACITENT EE12147 MSN LABS PERU S.A.C. 10 mg 11/2028
J&J PRODUCTOS
MEDICOS &
OPSUMIT EE12378 FARMACEUTICOS DEL 10 mg 02/2029
PERU S.A.

Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos”:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta: 17 marzo de 2025).

Segun el cédigo SAP de la tecnologia (010400137), el costo de la tableta de 10 mg en
el afo 2025 fue de aproximadamente S/ 250. Se muestran los costos estimados del
tratamiento con macitentan por paciente en la Tabla 3.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con macitentan

Tratamient Prec.lo por Dosis Costo Diario Costo anual
o Unidad recomendada
Macitentan | o o5q | 10 Mg unavez S/ 250 S/ 91 250
10mg al dia

* Segun ficha técnica de DIGEMID.
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Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad del
macitentan en pacientes adultos con diagndstico de HAP clase funcional OMS Il 0 IV y
en riesgo de mortalidad intermedio-bajo con fracaso al tratamiento con bosentan y

sildenafilo.

. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad del macitentan en pacientes adultos con
diagnostico de HAP clase funcional OMS Il o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-
bajo con fracaso al tratamiento con bosentan y sildenafilo.

La busqueda se realiz6 en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas web
pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de la practica clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC) y Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de
sociedades especializadas en hipertension pulmonar, tales como: American College of
Chest Physicians (CHEST), European Society of Cardiology (ESC) y la European
Respiratory Society (ERS). Finalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de
registros de ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o
que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaandlisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll, que compararan el uso de macitentan y sildenafilo
versus continuar con bosentan y sildenafilo en la poblacién de interés. Ante la ausencia
ECA fase Ill, se amplié la biusqueda a ECA fase Il o estudios observacionales
comparativos que respondieran a la pregunta PICO. Asimismo, en cuanto a las GPC,
se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia 'y
el grado de las recomendaciones brindadas, donde estas estuvieran dirigidas a la
poblacion especifica de la PICO o a pacientes con HAP.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (https://new.rayyan.ai/reviews) para una revision manual por titulo y resumen.
La seleccion de documentos se realizO en dos fases. En la primera fase, dos
evaluadores realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de
manera independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado
por los evaluadores para determinar la inclusion o exclusion del documento. En la
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segunda fase, uno de los evaluadores revis6 a texto completo los registros incluidos en

la primera fase y realiz6 la seleccién final de los estudios.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccion bibliografica en la seccion de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tabla 1, 2 y 3 del material
suplementario.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los dominios 3 y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para las GPC vy la
herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane para los ECA. Ademas, se evalud las
principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como de su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

4 \ 4 N\
Identificacion de estudios

Identificacion de estudios en bases de datos y registros
en otras fuentes

Estudios y otros documentos
c ) ) B identificados a partir de:
0 Registros identificados desde: Organizaciones (n = 1)
3 PubMed (n = 79) Registros duplicados Google (n = 0)
2 Cochrane Library > eliminados Busqueda de citaciones (n =
£ (n=196) (n = 68) 0)
2 LILACS (n = 14) ClinicalTrials.gov (n = 0)
- GPC sugeridas por el
especialista (n = 2)
) i
Registros tamizados a| Registros excluidos por titulo
(n=221) v y resumen (n =219)
Documentos buscados a texto
Documentos no encontrados
completo 1y _
_ (n=0)
(n=2)
A
3]
T
N
E .
S Documentos excluidos
provenientes de busqueda en
base de datos (n=4)
Documentos evaluados para
elegibilidad 1 GPC: Idress et al. (2014)
(n=2) <
1 ETS: CADTH 2014
2 GPC: CHEST 2019 y ESC-
ERS 2022

Inclusion

Documentos incluidos en la revision (n = 1)

A

1 Observacional: POTENT 2012

GPC: guia de practica clinica; EC: Ensayo clinico; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; ETS: Evaluacion de
tecnologia sanitaria. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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Luego del proceso de seleccion, se incluy6é un estudio observacional, POTENT 2012
(Aldalaan et al., 2022), para la evaluacion de esta PICO. No se identificaron RS con o
sin MA que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Respecto al estudio observacional incluido, de tipo antes-después, no controlado, y
prospectivo (Aldalaan et al., 2022). Los pacientes se reclutaron entre el 22 de octubre
de 2014 y el 23 de julio de 2018. La ultima visita de seguimiento tuvo lugar el 3 de
diciembre de 2019. Los criterios de seleccién fueron: (1) adultos mayores de 18 afos
diagnosticados con HAP de diversos tipos (idiopatica/heredable, asociada a
cardiopatias congénitas, relacionada con enfermedades del tejido conectivo, o
enfermedad veno-oclusiva pulmonar / hemangiomatosis capilar pulmonar). Estos
diagndsticos se basaron en las directrices actuales de OMS y ERS/ESC y en los
resultados del cateterismo cardiaco derecho, que debia mostrar una presion arterial
pulmonar media superior a 25 mmHg, una presién capilar pulmonar enclavada menor a
15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar mayor a 3 unidades de Wood; (2)
pacientes en clases funcionales | y Il de la OMS, asi como algunos en clase Ill que
estaban estables y rechazaron el tratamiento intravenoso; (3) se consider6 a aquellos
que podian caminar entre 165 y 400 metros en 6 minutos; vy, (4) aguellos que llevaban
al menos 3 meses en terapia combinada, incluyendo bosentan 250 mg. Por otro lado,
se excluyé a los pacientes en clase funcional IV de la OMS y a las mujeres
embarazadas, ya que sus condiciones demandaban un manejo mas intensivo o
especializado.

Los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion participaron en el estudio y se
les modificé el tratamiento, reemplazando bosentan por macitentan, con el fin de
alcanzar los criterios de bajo riesgo establecidos. Se les permitié seguir utilizando otros
medicamentos que formaban parte de su tratamiento base. Las evaluaciones iniciales
se realizaron mientras los pacientes aln tomaban bosentan, el cual se suspendié el
mismo dia en que se administrd la primera dosis de macitentan. Se mantuvieron los
demas farmacos de la terapia combinada previa, asi como otras medidas de apoyo. La
dosis inicial de macitentan fue de 10 mg al dia. El seguimiento se organiz6 segun la
practica clinica estandar, con visitas programadas cada 3 meses, aunque podian ser
mas frecuentes si la situacion clinica del paciente lo requeria. Los desenlaces evaluados
fueron: escala de fatiga de Borg, distancia en la prueba de caminata de 6 minutos,
péptido natriurético tipo B, parametros hemodindmicos y parametros de seguridad
(hemoglobina, hematocrito, acido arico, bilirrubina total, alanina aminotransferasa [ALT],
aspartamo aminotransferasa [AST], gamma-glutamil transferasa [GGT], fosfatasa
alcalina, urea y creatinina).

El estudio recluté a 50 pacientes diagnosticados con HAP que estaban bajo tratamiento
con bosentan, ya sea como monoterapia o en combinacién con otros farmacos. Se
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reclutaron pacientes con HAP idiopatica/heredable (24 casos), HAP asociada a
cardiopatias congénitas (19 casos), HAP relacionada con enfermedades del tejido
conectivo (5 casos) y enfermedad veno-oclusiva pulmonar/hemangiomatosis capilar
pulmonar (2 casos). Entre los pacientes con cardiopatias congénitas, tres habian sido
intervenidos quirdrgicamente, dos tras una reparacion de tetralogia de Fallot y uno
después de una reconstruccion de la arteria pulmonar con colocacién de un homoinjerto
pulmonar. La edad promedio al diagndstico fue de 35 + 11 afios, y mas de la mitad de
los pacientes (52,0%) estaban en las clases funcionales | o Il de la OMS. La mayoria de
los participantes eran mujeres (78%).

Un afio después del cambio, el 26% de los pacientes cambiaron de clase funcional IlI/IV
de la OMS a clase funcional 1l/1ll. Se reporté que la probabilidad de que un paciente
estuviera en clase funcional IlI/IV de la OMS disminuy6 de 0,41 + 0,09% a 0,11 + 0,04%,
desde el inicio del estudio hasta el mes nimero 12 (p = 0,002). La media [desviacion
estandar] de la distancia en la prueba de caminata de 6 minutos aumenté unos 34 m
(327,8 [16,7] m al inicio frente a 361,7 [16,4] m al mes nimero 12, p = 0,006), con un
cambio medio significativo a lo largo del tiempo (12,63 [11,69] m al mes 3 frente a 40,75
[12,57] m al mes 12, p = 0,002). Para el andlisis del presente dictamen no se
consideraron parametros hemodinamicos reportados en este ensayo, debido a que no
fueron priorizados en la PICO de interés. Alos 3, 6, 9y 12 meses, se observaron eventos
de empeoramiento clinico en un total de 3, 9, 9 y 9 pacientes, respectivamente. Estos
pacientes comenzaron otros tratamientos para la HAP que no eran
intravenosos/subcutaneos (8 casos) o iniciaron terapia con prostanoides
intravenosos/subcutaneos (1 caso), mientras que 7 pacientes requirieron hospitalizacion
debido a complicaciones relacionadas con la HAP. De los pacientes que iniciaron otros
tratamientos, 4 terminaron hospitalizados. No se reportaron casos de trasplante de
pulmaén, septostomia auricular o fallecimientos. Durante el periodo de estudio, no hubo
abandonos, ya que todos los pacientes asistieron a las cuatro visitas programadas.

Este estudio observacional presenta algunas limitaciones metodoldgicas que afectan la
validez de sus conclusiones. Se debe considerar que este estudio presenta una muestra
pequefa, donde, ademas, del total de pacientes evaluados (50 pacientes con HAP),
48% fueron de clase funcional 1l (un criterio de exclusion fue ser de clase funcional 4) y
un 60% tuvieron una terapia previa con bosentan y sildenafilo. No hay sub analisis
especifico para los pacientes con clase funcional Il o para aquellos con terapia previa
con bosentan y sildenafilo. Ademas, si bien el estudio reporta una reduccién en la
proporcion de pacientes en clase funcional Ill, pasando del 48% al 22% en 12 meses,
esta estimacion se basa en un modelo estadistico aditivo generalizado mixto con
distribucion binomial, que permite evaluar la tendencia general, pero no informa
directamente sobre las transiciones individuales. Dado que no se reportan los flujos de
cambio especificos, no es posible afirmar cuantos de los pacientes que estaban en clase
[l al inicio realmente mejoraron, ni si algunos pacientes inicialmente en clase | o Il
empeoraron hacia clase Ill. Esta falta de datos emparejados o de andlisis por subgrupos
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reduce la capacidad del estudio para atribuir con claridad un efecto positivo del
tratamiento sobre la clase funcional en el subgrupo de interés definido por la PICO. Por
otro lado, si bien la mejora de la prueba de la caminata a los 6 minutos fue
estadisticamente significativa, y tuvo un cambio clinicamente relevante al alcanzar los
34 metros con respecto al inicio del estudio, superando el umbral de relevancia clinica
de 33 metros (Moutchia et al., 2023), el estudio no tuvo cegamiento ni grupo de
comparacion. Lo anterior puede introducir un sesgo de deteccién al existir la posibilidad
de gue los evaluadores la hayan influido inadvertidamente en el rendimiento de los
pacientes para que estos recorran una mayor distancia en la prueba de caminata
mediante una mayor motivacion verbal, fendbmeno conocido como efecto del aliento

(Guyatt et al., 1984).

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: 1) La HAP es una
enfermedad poco frecuente, lo que implica que la poblacion objetivo de este dictamen
constituida por pacientes en clase funcional Ill o IV, con riesgo intermedio-alto o alto de
mortalidad y con fracaso al tratamiento con bosentan y sildenafilo, es limitada. Esta
caracteristica restringe la evidencia disponible proveniente de GPC, RS, ETS y ECA; 2)
No existe evidencia disponible de estudios primarios con disefios aleatorizados y
controlados que respondan de forma especifica a la pregunta PICO planteada, por lo
que se incluy6 un estudio observacional tras ampliar los criterios de seleccion; 3) La
Unica evidencia incluida corresponde a un estudio de disefio observacional de tipo
antes-después, con un tamafio de muestra reducido, y baja calidad metodoldgica. En
este estudio el criterio de fracaso al tratamiento fue el haber usado al menos 3 meses
bosentan, lo que no necesariamente refleja un fracaso terapéutico segun los criterios
previamente estipulados por el IETSI, que lo define como la imposibilidad de alcanzar
un riesgo bajo de muerte segun el modelo de cuatro estratos durante el seguimiento.
Ademas, el estudio excluyé a pacientes con clase funcional IV y no consider6 el riesgo
de mortalidad intermedio-bajo, lo que limita su aplicabilidad en el contexto actual de
EsSalud; 5) Respecto a los desenlaces, se encontr6 una mejora estadisticamente
significativa en la reduccién de la clase funcional de Ill/IV a clase funcional 1l/lll. Sin
embargo, el analisis estadistico empleado no permite identificar con claridad los cambios
especificos ocurridos en los pacientes que al inicio se encontraban en clase funcional
lll, que es precisamente el subgrupo de interés segun la PICO de este dictamen. Por
otro lado, si bien el desenlace de la distancia recorrida en la prueba de caminata en 6
minutos alcanzé significancia estadistica, este no es un desenlace validado como
predictor de resultados clinicos a largo plazo. En este sentido, es importante destacar
gue la Guia de Practica Clinica (GPC) del IETSI incluye esta prueba Unicamente como
parte del monitoreo, y establece que se considera fallo terapéutico cuando no se alcanza
un riesgo de mortalidad bajo; 6) Actualmente, no se dispone de evidencia que respalde
la superioridad de la combinacién macitentan-sildenafilo frente a bosentan-sildenafilo en
términos de desenlaces clinicamente relevantes como la sobrevida global, la incidencia
de eventos adversos, la calidad de vida y la funcién ventricular derecha; 7) En el contexto
de EsSalud, el medicamento iloprost ha sido aprobado para pacientes en clases
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funcionales Il, Il y IV que han presentado fracaso al tratamiento con sildenafilo mas
bosentan, por lo que representa una alternativa disponible para esta poblacién. Este
esquema terapéutico se encuentra alineado con las recomendaciones de las guias
internacionales, las cuales, ante un fracaso terapéutico, sugieren afiadir una nueva clase
farmacol6gica —como los agonistas del receptor de prostaciclina o los estimuladores de
la guanilato ciclasa— en lugar de sustituir medicamentos pertenecientes a la misma
familia. Si bien dichas guias no han sido consideradas parte del cuerpo formal de
evidencia de este dictamen, su concordancia con la practica vigente en EsSalud
refuerza la pertinencia de priorizar opciones ya disponibles que cuentan con mayor
respaldo clinico.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de macitentan en pacientes adultos con diagnéstico de HAP
clase funcional OMS Ill o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-bajo con fracaso al
tratamiento con bosentan y sildenafilo.
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VIll. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 23 de febrero de 2025 Resultado

Estrategia #1 | (Hypertension, Pulmonary[Mesh] OR "Lung Hypertension"[tiab:~2] | 79
OR "Pulmonary Hypertension"[tiab:~2] OR PAH][tiab]) AND
(Macitentan[nm] OR Macitentan[tiab] OR Opsumit[tiab] OR
Actelion[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE][tiab] AND Cochrane[tiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR
Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random?*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment]tiab]
OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview][ti] OR
(Review ti] AND Literature[ti]))

Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 23 de febrero de 2025
Estrategia #1 MH Hypertension, Pulmonary 338

#2 | (Lung NEAR/2 Hypertension):ti,ab,kw 273

#3 | (Pulmonary NEAR/2 Hypertension):ti,ab,kw 4676

#4 PAH:ti,ab,kw 1705

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 5555

#6 | MH Macitentan 3

#7 | Macitentan:ti,ab,kw 222

#8 | Opsumit:ti,ab,kw 25

#9 | Actelion:ti,ab,kw 68

#10 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 286

#11 | #5 AND #10 196

Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 23 de febrero de 2025
Estrategia #1 | ((mh:(hypertension, pulmonary) OR (lung hypertension) OR 14

(pulmonary hypertension) OR (pulmonary arterial hypertension)
OR (hipertension pulmonar) OR (hipertensién arterial pulmonar)
OR (hipertensdo pulmonar) OR (hipertenséo arterial pulmonar))
AND ((macitentan) OR (opsumit) OR (actelion))) AND
db:("BRISA" OR "LILACS") AND instance:"lilacsplus"
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