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RESUMEN EJECUTIVO

l. 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 Resolucion
N° 136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la
evaluacién de la eficacia y seguridad de treprostinil adicionado a sildenafilo méas
bosentan 0 macitentan, en pacientes adultos con diagndstico de hipertensién arterial
pulmonar (HAP) clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lll o IV y
en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto con fracaso al tratamiento triple con
inhibidor de fosfodiesterasa-5 mas antagonista de receptor de endotelina y prostanoide
inhalado.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Oscar Nelson Aguirre Zurita, médico cardidlogo del Servicio de Cardiologia
del Instituto Nacional Cardiovascular — INCOR, envi6 al IETSI la solicitud de autorizacion
de uso del producto farmacéutico treprostinil no incluido en el Petitorio Farmacolégico
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 el Dr. Oscar Nelson
Aguirre Zurita, médico especialista en cardiologia 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
Pacientes adultos con diagnéstico de hipertension arterial pulmonar clase
funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)* lll o IV y en riesgo
Poblacion de mortalidad intermedio-alto* o alto con fracaso*** al tratamiento triple
con inhibidor de fosfodiesterasa-5 mas antagonista de receptor de
endotelina mas prostanoide inhalado****

Intervencién Treprostinil mas sildenafilo mas bosentan o macitentan

Comparador | Continuar con sildenafilo mas bosentan o macitentan mas iloprost

Sobrevida global

Eventos adversos

Capacidad funcional

Calidad de vida

Hospitalizacién y/o atenciones por emergencia
Funcién del ventriculo derecho***

*Clase funcional OMS para hipertension pulmonar: I: no se tiene limitacion de la actividad fisica, especialmente por disnea, fatiga, dolor toracico o
presincope; no se presenta un nivel de limitacion de la actividad fisica: no tiene sintomas en reposo, pero la actividad fisica normal provoca disnea,
fatiga, dolor toracico o presincope; Ill: se presenta una limitacion 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 (four- strata model).

Desenlaces
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**Definido por no lograr alcanzar un riesgo bajo de muerte segun la escala funcional de la OMS (Guia de Practica Clinica de IETSI 2024).

****Las opciones terapéuticas disponibles en EsSalud para terapia triple incluyen como inhibidor de fosfodiesterasa-5 a sildenafilo, como antagonista
de receptor de endotelina a macitentan o bosentan y como prostanoide inhalado a iloprost

****Evaluacion de alguno de los siguientes parametros segiin Guia de Practica Clinica de IETSI 2024: Desplazamiento sistélico del plano del anillo
tricuspideo (TAPSE), Strain longitudinal del ventriculo derecho (RVLS), Cambio del &rea fraccional del ventriculo derecho (RVFAC), Fraccién de
eyeccion del ventriculo derecho (RVEF), indice de rendimiento miocardico del ventriculo derecho (RIMP), Area auricular derecha (RAA), indice del
area de auricula derecha (RAAI), Acoplamiento ventriculo derecho — arteria pulmonar: TAPSE/presion sistolica arterial pulmonar (PSAP),
Compliance de arteria pulmonar: Volumen Stroke/ presion sistdlica de la arteria pulmonar - presion diastélica de la arteria pulmonar. Debe haber
una mejora en al menos 2 de los criterios anteriormente listados.

II.  ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de la HAP fueron descritos previamente en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnhologia Sanitaria N.° 012-DETS-IETSI-2021 (Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién, 2021) y en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 027- DETS-IETSI-2023 (Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién, 2023). De forma resumida, la
incidencia global de HAP es aproximadamente de 6 casos por millén de adultos por afio,
y se estima que afecta a un total de 35 a 100 mil adultos (Hoeper et al., 2016). La
dificultad respiratoria (disnea) es el sintoma mas caracteristico de la HAP, aunque
también son comunes manifestaciones inespecificas como cansancio, palpitaciones,
mareos, sincope y hemoptisis (Lau et al., 2017).

El manejo de la HAP se basa en la estratificacion del riesgo de mortalidad, que evalta
pardmetros clinicos, funcionales, hemodinamicos y de la funcién del ventriculo derecho
(Lau et al., 2017). Un instrumento clave para esta estratificacion es la escala de riesgo
de la guia de la European Society of Cardiology/European Respiratory Society
(ESC/ERS) del 2022 (Humbert et al., 2022). Para el seguimiento, esta guia propone
una herramienta de cuatro estratos basada en la clase funcional de la OMS, la prueba
de caminata de 6 minutos (PC6M) y los niveles de NT-proBNP (Humbert et al., 2022).
Esta herramienta clasifica a los pacientes segun su probabilidad de mortalidad a un afio,
en, bajo riesgo (£ 3%), intermedio-bajo (2—-7%), intermedio-alto (9—19 %) y alto riesgo (=
20%) (Humbert et al., 2022). Las tasas de supervivencia estimadas a 1, 3y 5 afios varian
notablemente segun el estrato de riesgo (Boucly et al., 2022). Para el grupo de bajo
riesgo, las tasas son del 97%, 89% y 81 %, respectivamente (Boucly et al., 2022). Estas
disminuyen progresivamente para el grupo de riesgo intermedio-bajo (94%, 75% y 57%)
y el intermedio-alto (81%, 50% y 31%), hasta alcanzar los niveles mas criticos en el
grupo de alto riesgo, con solo un 65 %, 28% y 13% de supervivencia en los mismos
intervalos de tiempo (Boucly et al., 2022).

Las principales categorias de medicamentos para tratar esta enfermedad incluyen
analogos de la prostaciclina (PCA) (como epoprostenol y treprostinil), antagonistas de
los receptores de la endotelina (ERA) (bosentan, ambrisentan, macitentan), inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDED5) (sildenafilo, tadalafilo), agonistas del receptor de
prostaciclina (como selexipag), entre otros (Hassoun, 2021).
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En el contexto de EsSalud, las terapias combinadas (dobles y triples) no se utilizan como
primera opcion terapéutica en HAP y su uso esta reservado para pacientes con HAP
que han experimentado fracaso a las opciones previas, a diferencia de lo que
recomiendan las guias internacionales actuales (Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacion, 2024). En la préactica institucional, el abordaje terapéutico
sigue un escalonamiento basado en el fracaso a las opciones previas. La monoterapia
con inhibidores de PDES (sildenafilo), constituye el tratamiento inicial. Tras el fracaso de
la monoterapia en pacientes con HAP de clase funcional Il, Ill o IV, se dispone de
bosentan aprobado en el Dictamen N.° 041-DETS-IETSI-2022. Para casos con
contraindicacion al uso de bosentan, se autorizé el uso de macitentan en pacientes en
clase funcional Il o lll, segun el Dictamen N.° 036-DETS-IETSI-2022. En aquellos casos
en los que persiste el fracaso tras el uso combinado de sildenafilo y bosentan se
contempla la incorporacion de iloprost inhalado, aprobado en el Dictamen N.° 012-
DETS-IETSI-2021, en pacientes con clase funcional Il, Ill o IV. Sin embargo, aquellos
pacientes que no responden al tratamiento combinado con sildenafilo y bosentan o
macitentan e iloprost, carecen de alternativas terapéuticas adicionales dentro de la
institucion.

En este contexto, los especialistas de EsSalud sefialan que los pacientes con HAP en
clase funcional Ill o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto, que han
fracasado a la terapia triple con iloprost, enfrentan un deterioro funcional progresivo que
incrementa el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca con disfuncién ventricular
derecha, con la consecuente necesidad de hospitalizacién en unidades de cuidados
intensivos y uso de inotropicos y vasopresores, asi como un aumento significativo en la
mortalidad. Por estos motivos proponen que treprostinil representaria una alternativa
terapéutica que podria mejorar desenlaces clinicos relevantes, tales como sobrevida
global, capacidad funcional, calidad de vida, reduccion de hospitalizaciones y/o
atenciones por emergencia y la funcién del ventriculo derecho. Ante la ausencia del
treprostinil en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) y el
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, se solicita la evaluacion de treprostinil como terapia
adicional para pacientes con diagndstico de HAP clase funcional de la OMS lll o IV y en
riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto con fracaso al tratamiento triple con inhibidor
de fosfodiesterasa-5 mas antagonista de receptor de endotelina mas prostanoide
inhalado.

El treprostinil es un anélogo de la prostaciclina que actia como vasodilatador, inhibidor
de la agregacion plaquetaria y antiproliferativo vascular. Puede administrarse por via
subcutanea, intravenosa, inhalada u oral (Kumar et al., 2016). En 2002, la Food and
Drug Administration (FDA) aprobdé su uso para mejorar los sintomas asociados al
ejercicio en pacientes con HAP (Food and Drug Administration, 2023). En contraste, la
European Medicines Agency (EMA) no ha otorgado su aprobacion. En Perq, la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) ha aprobado su
comercializacion hasta 2026 para adultos con HAP, ya sea para aliviar los sintomas
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relacionados con el ejercicio o para disminuir la tasa de deterioro clinico en pacientes
que requieren transiciéon de epoprostenol (DIGEMID, 2022). La dosis sugerida es de
1,25 ng/kg/min mediante administracion subcutanea (DIGEMID, 2022). En la Tabla 2 se
detalla el registro sanitario y los costos estimados del producto.

Tabla 2. Registro sanitario y costo de treprostinil

Registro . . B _ .
Nombre g' . Titular del registro Presentacion Vigencia
Sanitario
Remoduln® | EE03484 | ERRER ';AEMA PERU | 50 mg/20 mL 07/2026
Remodulin® | EE03244 | CRRER ';AEMA PERU | 50 mg/20 mL 06/2026
Remoduln® | EE03242 | ERRER ZAEMA PERU | 100 mg/20 mL 06/2026
Remoduln® | EE03258 | CRRER ZAARMA PERU | 200 mg/20 mL 06/2026

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: 01 junio de 2025).

Dada la ausencia de datos sobre el costo de treprostinil en las plataformas nacionales
(sistema SAP de EsSalud y Observatorio de Precios de DIGEMID), se recurrié a una
busqueda de valores comerciales en mercados internacionales. Como referencia, el
portal argentino Kairos informa que el costo de la solucién inyectable Remodulin (1
mg/mL por 20 mL) es de aproximadamente $25,792,605.61 pesos argentinos (Kairos,
2025). Este valor, convertido a la moneda local, equivale a S/ 79,957.08 (tasa de cambio
de 0.0031, consultada con fecha 01 de junio de 2025). Los costos estimados del
tratamiento por paciente se detallan en la Tabla 3.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con treprostinil

Preci Dosi
Tratamiento re(flo por osls Costo Diario Costo anual
Unidad* recomendada
Remodulin®
. 1,2 kg/min vi
(Treprostinil) | S/79957.08 S nglkg/min via | g 5 g0 S/183 861.31
subcutanea
1 mg/ mL
* Por cada frasco de 1 mg/mL por 20 mL. Precio consultado el 01 de junio de 2025 en https://ar.kairosweb.com/precio/producto-remodulin-18693/
(Kairos 2025)

** Segun ficha técnica de DIGEMID. Asimismo, la velocidad de infusién se aumentara en incrementos de 1,25 ng/kg/min por semana durante las
primeras cuatro semanas del tratamiento y seguidamente 2,5 ng/kg/min por semana durante el resto de la infusion, segln la respuesta clinica.

*** Calculado con una dosis de 1,25 ng/kg/min para un paciente de 70 kg durante 24 horas. Se calculé la dosis total por dia (0.126 mg/dia).
Posteriormente, se calculd el costo cada mg de treprostinil dividiendo el costo total del frasco (S/ 79 957.08) entre su contenido en mg (20 mg).
Finalmente, se multiplic el costo de cada mg de treprostinil por la dosis diaria de 0.126 mg por el costo por mg, resultando en un total de S/ 503.73.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue identificar la mejor evidencia sobre
la eficacia y seguridad del treprostinil para pacientes con el diagndstico de HAP clase
funcional de la OMS Il o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto con fracaso
al tratamiento triple con inhibidor de fosfodiesterasa-5 mas antagonista de receptor de
endotelina mas prostanoide inhalado.


https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/
https://ar.kairosweb.com/precio/producto-remodulin-18693/
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1. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad del treprostinil para pacientes con el diagnéstico
de HAP clase funcional de la OMS Ill o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o
alto con fracaso al tratamiento triple con inhibidor de fosfodiesterasa-5 méas antagonista
de receptor de endotelina méas prostanoide inhalado.

La busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realizdé 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 Satde (CONITEC) y Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de
sociedades especializadas en HAP, tales como la European Society of Cardiology (ESC)
y la European Respiratory Society (ERS). Finalmente, se realizé una bldsqueda 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 metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll, que compararan el uso de treprostinil con sildenafilo y
bosentan o macitentan versus continuar con sildenafilo y bosentan o macitentan e
iloprost en la poblacién de interés. Ante la ausencia ECA fase lll, se ampli6 la busqueda
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 bibliogréafica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (https://new.rayyan.ai/reviews) para una revisibn 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
segunda fase, uno de los evaluadores reviso a texto completo los registros incluidos en
la primera fase y realiz6 la seleccion final de los estudios.



https://new.rayyan.ai/reviews
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La secuencia para la seleccién final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccion bibliografica en la seccién 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 3y 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
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Luego del proceso de seleccion, se incluyé una GPC elaborada por la European Society
of Cardiology y la European Respiratory Society (ESC/ ERS) (Humbert et al., 2022) y
una ETS (Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Uruguay, 2024). No se
identificaron RS con o sin MA que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la ESC/ERS del afio 2022 (Humbert etal, 2022), establece
recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de pacientes con HAP. La GPC
recomienda que en pacientes que presentan un riesgo intermedio-alto o alto de muerte
mientras reciben terapia con ERA/inhibidores PDES5, se debe considerar la adicion de
analogos de prostaciclina intravenosos o subcutdneos y la derivacion para evaluacion
de trasplante pulmonar (Clase de recomendacién lla; Nivel de evidencia C!). Para
sustentar la recomendacion, la GPC utiliza dos estudios observacionales (Bartolome
et al., 2018; Olsson et al., 2019).

El estudio observacional retrospectivo de Olsson et al. (Olsson et al., 2019), analiz6 a
126 pacientes con HAP que fueron tratados con treprostinil intravenoso como terapia
complementaria. Los datos se recopilaron entre 2009 y 2018, aunque la duracién del
seguimiento para cada paciente no esta claramente definida. Se incluyeron pacientes
con diagnostico de HAP de 18 afios o mas, y que iniciaran treprostinil al menos tres
meses después de la terapia inicial para HAP. Se excluyeron pacientes con otras formas
de HAP o aquellos que recibieron treprostinil como parte del tratamiento de primera
linea. Las evaluaciones basales incluyeron datos hemodinamicos, la PC6M, la clase
funcional de la OMS y niveles de péptidos natriuréticos (BNP/NT-proBNP), los cuales
fueron reevaluados entre 6 y 12 meses después de iniciar el tratamiento. Antes de iniciar
el tratamiento con treprostinil intravenoso, el 2% (2 pacientes) se encontraba en un perfil
de riesgo bajo, el 79% (100 pacientes) en un riesgo intermedio, y el 19% (24 pacientes)
en un riesgo alto. Todos habian recibido tratamientos previos, y el 21% ya estaba en
terapia triple. El tratamiento con treprostinii mostr6 mejoras estadisticamente
significativas, incluyendo un aumento de pacientes en clase funcional I/l del 6 % al 24%
(p = 0.0094), una disminucion de la presion arterial pulmonar media de 55 a 51 mmHg
(p = 0.0059) y un incremento del indice cardiaco de 2.2 a 2.6 L/min/m2 (p = 0.0039). A
pesar de estas mejoras, el cambio de categoria de riesgo fue modesto, donde el 26%
de los pacientes mejoré, el 60% permanecié sin cambios y el 12% empeor6. Es crucial
destacar que solo el 19% de los pacientes alcanzé un estado de bajo riesgo al final del
seguimiento.

El segundo estudio de sustento de la GPC fue el trabajo observacional retrospectivo de
Bartolome et al. (2018), que incluy6 a 195 pacientes con HAP del grupo 1 que iniciaron

1 Clase de recomendacion lla: el peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia. Nivel de evidencia C: consenso
de opinién de los expertos y/o pequefios estudios, estudios retrospectivos, registros
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tratamiento con prostanoides (epoprostenol o treprostinil) entre 2007 y 2016 (Bartolome
et al.,, 2018). Las variables clave, como la clase funcional, la PC6M y parametros
hemodinamicos, se registraron antes del tratamiento y a los 90 dias de seguimiento.
Los pacientes recibieron epoprostenol endovenoso (n = 132), treprostinil endovenoso (n
= 25) o treprostinil subcutédneo (n = 38). El tiempo desde el diagndstico hacia el inicio de
los tratamientos tuvo una mediana de 454 dias. Se reportd que al inicio solo el 23% de
los pacientes habia recibido terapia triple (sin especificar los tratamientos recibidos),
mientras que el 22% no habia recibido tratamiento previo alguno. El estudio reporté que
las tasas de supervivencia a 1, 2 y 3 afios fueron de 84%, 77% y 67%, respectivamente.
El andlisis de los pacientes con datos pre y postratamiento reporté una mejoria
significativa en las variables principales. Esto incluyé tanto parametros hemodinamicos
clave (como el indice cardiaco y la resistencia vascular pulmonar) como mejoras en la
PC6M vy la clase funcional. Durante el seguimiento, las dosis promedio fueron de 33
(D.E: 12) ng/kg/min para epoprostenol y 45 (D.E: 17) ng/kg/min para treprostinil. Es
relevante sefialar que, la gran mayoria de los pacientes (96%) continuaba recibiendo
uno o dos medicamentos orales de forma concomitante durante el seguimiento.

Ambos estudios referenciados por la GPC presentan poblaciones heterogéneas, donde
el nimero de terapias previas a la administracion de treprostinil fue variable, desde no
haber recibido tratamiento hasta el uso de terapia triple. Ademas, el uso de treprostinil
se posiciona en una linea terapéutica distinta a la que se evallGa en el presente dictamen.
Por otro lado, no se tiene informacién desagregada de los pacientes en clase funcional
[l o IV'y aquellos con riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto. Estos aspectos, limitan
la posibilidad de extrapolacién de los resultados reportados a la evaluacion del beneficio
terapéutico de treprostinil para la poblacion de interés del presente dictamen. Por estas
razones estos estudios no formaron parte del cuerpo de evidencia de este dictamen.

El analisis critico identificd algunos aspectos metodoldgicos relevantes. Aunque la guia
documenta estrategias sistematicas de busqueda basadas en un marco PICO y emplea
la metodologia GRADE para evaluar la calidad de la evidencia, presenta limitaciones
importantes en la formulacion de la recomendacién sobre el uso de prostaciclinas
intravenosas o subcutaneas. La GPC cita como sustento dos estudios observacionales
(Olsson y Bartolome), sin embargo, no ofrece una justificacion explicita que vincule de
forma clara esta recomendacion con las caracteristicas metodolégicas y clinicas de los
estudios utilizados. Ambos estudios incluyen poblaciones heterogéneas, donde muchos
de los participantes ya habian recibido multiples lineas de tratamiento, incluyendo
combinaciones triples, sin que se defina operativamente qué constituye una respuesta
insuficiente al tratamiento oral. Ademas, se identificO una inconsistencia terminoldgica
entre el texto narrativo de la guia, que se refiere a terapias orales, y la tabla 8A, que
limita la recomendacion a pacientes en tratamiento con ERA/inhibidores PDES5, lo que
aflade ambigiedad sobre el contexto clinico al que va dirigida. La ausencia de
definiciones precisas y de una evaluacion de certeza explicita para esta recomendacion
especifica reduce la transparencia del proceso y limita la solidez metodoldgica de la
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recomendacién clinica. Adicionalmente, la GPC omite elementos metodolégicos
esenciales como las herramientas y criterios para evaluar la calidad de los estudios
primarios, la descripcién del proceso de actualizacién de futuras recomendaciones y la
validacién de las herramientas de estratificacion de riesgo propuestas. Estas omisiones
reducen la confianza en las recomendaciones, ya que la ausencia de criterios
transparentes y la falta de validacion de las escalas de riesgo introducen incertidumbre
sobre la solidez de la base de la evidencia.

Respecto a la aplicabilidad de la recomendacion de la GPC a la PICO del presente
dictamen, se considera que la poblacién objetivo de la presente ETS no coincide
plenamente con la definida en dicha recomendacion, la cual se dirige a pacientes que
permanecen en riesgo intermedio-alto a pesar de recibir tratamientos farmacolégicos
previos. En contraste, el presente dictamen evalla el uso de prostaciclinas parenterales
en pacientes que han fracasado a una combinacion triple que incluye iloprost inhalado.
Ademas, los estudios utilizados como base de la recomendacion no caracterizan
detalladamente los tratamientos previos recibidos ni definen criterios de respuesta
insuficiente comparables con los de esta ETS. Esta falta de correspondencia limita la
aplicabilidad directa de la recomendacion al escenario clinico abordado.

La ETS elaborada por la Agencia de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias de
Uruguay (AETSU) en 2024, evalud la evidencia disponible sobre la eficacia, y seguridad
de treprostinil subcutaneo o intravenoso en HAP, asi como los aspectos econdmicos y
la cobertura a nivel nacional e internacional. Especificamente, la ETS defini6 como
poblacion de evaluacion a pacientes con HAP tipo 1 de riesgo alto para tratamiento
inicial o que eran refractarios a tratamiento triple con analogo de prostaciclina en
combinacién con ERA e inhibidor de PDE5. ElI comparador fue la combinacién de
iloprost inhalado con antagonista del receptor de endotelina e inhibidor PDE5 (Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay, 2024). Aunque la ETS llevé a
cabo una bulsqueda sistematica de la evidencia disponible, declar6 no encontrar
publicaciones que abordaran la poblacién, la intervencion y la comparacion especificas
de la pregunta de investigacion. Ante esto, la ETS informa que se amplio la busqueda
de manera no sistematica a otro tipo de publicaciones, lo que llevé a la seleccion final
de la GPC de la ESC/ERC del 2022 y un documento de consenso de expertos del World
Symposium on Pulmonary Hypertension (WSPH).

La ETS informa que para valoracion de la eficacia utilizé tanto la recomendacion de la
GPC de ESC/ERC del 2022 que se ha expuesto previamente en el presente dictamen
referida al uso de analogos de prostaciclina intravenosa o subcutdnea en pacientes de
seguimiento con riesgo intermedio-alto o alto, asi como la recomendacién en pacientes
iniciadores con riesgo alto. La ETS consider6 también la sugerencia emitida por el grupo
de consenso de expertos que sefiala que los pacientes con un riesgo intermedio-alto
deberian recibir un analogo de prostaciclina parenteral o ser considerados para afiadir
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sotatercept. Asimismo, indica que en los pacientes con un riesgo alto deberian recibir
analogo de prostaciclina parenteral si aun no lo han recibido.

En cuanto a la seguridad, la ETS sefial6 que los eventos adversos mas frecuentes (=1
cada 10 pacientes) fueron las cefaleas, vasodilatacion y rubefaccion, diarrea, nduseas,
erupciones cuténeas, dolor maxilar, dolor en el lugar de la perfusién, reaccion en el sitio
de perfusién, sangrado y hematoma. La ETS informé que no se hall6 evidencia
disponible sobre la calidad de vida relacionada con el tratamiento, ni se identificaron
publicaciones especificas de evaluacién econémica.

Finalmente, el informe de la ETS de AETSU, menciona que la evidencia disponible sobre
el uso de treprostinil en la poblacién evaluada es limitada y se restringe a estudios de
pequefo tamafio y con limitaciones metodoldgicas por lo que la GPC de ESC/ERC fue
la principal fuente de informacion. La ETS considerd que el uso de treprostinil podria
mejorar la clase funcional de los pacientes con clase funcional IIl/IV con alto riesgo de
mortalidad. Concluye asi que, para aquellos pacientes que, pese a un tratamiento previo
persisten en clase funcional OMS Ill/IV y alto riesgo, la administracién de treprostinil
constituye una opcién terapéutica con el objetivo de mejorar su clase funcional.

Debido a la falta de evidencia disponible que permitiera evaluar la eficacia y seguridad
del treprostinil para la poblacién de interés del presente dictamen, esto es, pacientes
con el diagnostico de HAP y fracaso al tratamiento triple, se realiz6 una busqueda
adicional que evaluara la seguridad (Tabla suplementaria 4). A partir de esta busqueda
se identificaron cuatro estudios que evaluaron la seguridad del treprostinil y se detallan
a continuacion.

El estudio de Lescano et al. (2022) evalud retrospectivamente el uso de treprostinil
subcutaneo en la practica clinica habitual en pacientes con diagnéstico de HAP que
estuvieran bajo tratamiento estable con treprostinil subcutaneo por un periodo de 12
meses 0 mas (Lescano et al., 2022). Se utilizé6 como fuente de informacion los registros
médicos de siete establecimientos de salud de Argentina. Para los 51 pacientes
incluidos en el estudio, la tasa de mortalidad fue del 8%, con dos casos de muerte subita,
un caso de insuficiencia cardiaca y otro por una condicion infecciosa. La tasa general
de interrupcion fue del 2% (un solo paciente) y se debié a la presencia de eventos
adversos derivados del tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentes fueron: dolor
local (81,6%), flogosis (73,4%), efectos sistémicos (16%), infeccion local (10%),
sangrado (2 casos, un sangrado gastrointestinal y una hematuria) y trombocitopenia
(4%). Los efectos sistémicos notificados fueron fiebre alta, sofocos, cefalea, dolor
mandibular, dolor en miembros inferiores y prurito (un paciente por sintoma).

El estudio de Grining et al. (2016) desarrollado en Alemania, fue multicéntrico, de

etiqueta abierta y tuvo como objetivo evaluar prospectivamente la seguridad y tolerancia
de la administracion de treprostinil subcutdneo en pacientes con HAP. Se incluyeron
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pacientes con HAP que no habian recibido tratamiento o que recibian un ERA o un
inhibidor de la PD5 durante al menos 60 dias (Grlnig et al., 2016). Los criterios de
exclusion consideraron el uso de epoprostenol, treprostinil, iloprost intravenoso o
beraprost dentro de los 30 dias antes del cribado, intolerancia previa o falta significativa
de eficacia al tratamiento con prostaciclina o sus analogos, y pacientes con clase
funcional OMS IV, entre otros. La administracion de treprostinil subcutaneo inicié en
entorno hospitalario durante al menos 72 horas, comenzando con 2 ng/kg/min y titulando
la dosis en incrementos de 1-2 ng/kg/min cada 12 horas segun tolerancia. El alta se
otorgd cuando el paciente fue competente para autoadministrarse la infusion mediante
bomba subcutidnea, con manejo proactivo del dolor en el sitio de infusion para evitar
cambios frecuentes de canula. La seguridad y la tolerancia se evaluaron mediante el
monitoreo de eventos adversos, signos vitales, gravedad de los sintomas de HAP
(incluyendo fatiga, disnea, edema, mareos, sincope, dolor toracico y ortopnea) y un
examen fisico. De los 39 participantes incluidos en el estudio, siete (18%) abandonaron
el estudio prematuramente antes de completar el periodo de tratamiento de 16 semanas:
tres se retiraron debido a eventos adversos relacionados con el tratamiento (dolor en el
lugar de la infusidn, diarrea y nauseas), dos retiraron su consentimiento, uno interrumpio
el tratamiento debido a deterioro clinico, y un ultimo sujeto pasé a recibir treprostinil
intravenoso y fue retirado del estudio. Se registrd un total de 374 eventos adversos y
todos los sujetos experimentaron al menos un evento adverso durante el estudio. El
evento adverso mas frecuente, informado por 38 participantes (97,4%), fue el dolor en
el lugar de la infusién, seguido de diarrea (76,9%), cefalea (69,2%), nauseas (51,3%),
vomitos (38,5%), eritema en el sitio de infusion (25,6%), disnea (23,1%) y dolor de
mandibula (23,1%), entre otros. El dolor en el lugar de la infusién fue generalmente bien
tolerado y solo provoco la interrupcion del farmaco en 3 (8%) sujetos. Se prescribieron
opioides 35 veces como tratamiento oral, incluida morfina en cinco ocasiones. Se
utilizaron principalmente hidromorfona y oxicodona. La mayoria de los pacientes recibié
analgésicos no esteroideos (como ibuprofeno, paracetamol o diclofenaco).

El estudio de Zhang et al. (2016) es una revision sistematica con meta andlisis en red
gue tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los analogos de la prostaciclina
para la HAP utilizando unicamente ECA (Zhang et al., 2016). Respecto a la seguridad,
la RS analizé la interrupcion al tratamiento, definida como el abandono de los
participantes antes de que finalice el estudio por causas como los efectos adversos. El
analisis comparativo indirecto mostré que la probabilidad de interrupcion fue similar
entre iloprost y treprostinil (Odds ratio: 0.96; intervalo creible al 95%: 0.11 a 4.80). Esta
estimacion se obtuvo a partir de las comparaciones de ambos farmacos con placebo:
treprostinil vs. placebo (Odds ratio: 0.62; intervalo creible al 95%: 0.16 a 1.89) e iloprost
vs. placebo (Odds ratio: 1.56; intervalo creible al 95%: 0.32 a 5.24).

Otro estudio que evalué la seguridad del treprostinil subcutaneo fue el de White et al.

(2013), que incluy6 a 26 pacientes con diagndstico de HAP (White et al., 2013). De
estos, 21 participantes completaron el estudio. Las descontinuaciones, que afectaron a
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cinco sujetos, se debieron a que dos pacientes no pudieron ser contactados, dos
fallecieron y uno recibié un trasplante de pulmén. La mayoria los pacientes que fueron
incluidos en el estudio habian estado bajo administracion de treprostinil durante mas de
12 meses, aunque cuatro pacientes comenzaron el estudio dentro de los 6 primeros
meses desde el inicio de su tratamiento. Durante un periodo de 12 meses, los pacientes
registraron el dolor en el sitio de infusion utilizando diarios autoadministrados. Cada uno
de estos diarios documentaba un nuevo episodio de uso de un sitio de infusion, es decir,
el seguimiento de los dias posteriores a la colocacion de una nueva canula subcutanea.
Se evaluaron en total 203 diarios, correspondientes a igual nimero de cambios de sitios
de infusion.

El protocolo de manejo del dolor fue estandarizado e incluyé el uso de analgésicos
tdpicos y sistémicos, junto con la ensefianza a los pacientes para mantener la asepsia
en el sitio de infusion. El estudio evalué el dolor asociado con la administracion
subcutanea de treprostinil a través de una escala visual anéloga (puntuacion de 0 a 10).
La mayoria de los diarios (156 de 203) registraron puntuaciones de dolor de 4 0 mas en
al menos un dia, aunque la mediana nunca supero los 5 puntos. El 75% de los pacientes
experimentd una disminucion significativa del dolor al cabo de 10 dias. Ademas, el 20%
de los registros diarios solo documentaron dolor leve (3 puntos 0 menos). Se exploré la
relacién entre la dosis de treprostinil y el dolor, pero no se encontré una correlacion
significativa. Tampoco se establecié una relacion clara entre el volumen de infusion y el
dolor, aunque se admiti6 la posibilidad de una relacién débil.

Durante el periodo de observacién, ningun paciente experimentd un episodio de
bacteriemia, sepsis, ni signo alguno de infeccién sistémica relacionada con el lugar de
infusion. Ninguna de las dos muertes estuvo relacionada con la infeccién o la
administracién inadecuada de treprostinil. Dos pacientes tuvieron tres visitas para
evaluar los sitios de infusién previos en busca de signos de infeccion. En un caso, el
paciente tenia un hematoma que se drené sin antibiéticos. El otro paciente informé dos
visitas y, en una de ellas, se le prescribioé un breve curso de antibiéticos para la celulitis
en el sitio de infusién previo.

En el contexto del presente dictamen, que evallGa la progresion el uso de treprostinil
subcutaneo en pacientes con HAP de riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto, con
fracaso a tratamiento triple con iloprost en combinacién con ERA e inhibidor PDES5,
resulta pertinente considerar tanto los eventos adversos como las implicancias
farmacocinéticas de esta via de administracion. Si bien el treprostinil subcutaneo se
asocia frecuentemente con dolor en el sitio de infusién, los estudios revisados muestran
que este efecto es generalmente manejable mediante medidas como el uso de
analgésicos toépicos y sistémicos, el entrenamiento del paciente para mantener la
asepsia, y la disminucion de la frecuencia de cambio del sitio de infusién (Grinig et al.,
2016; White et al., 2013). La mayoria de los pacientes experimentd una reduccion del
dolor dentro de los primeros 10 dias y las tasas de discontinuacion fueron bajas (White
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et al., 2013). En general, los eventos adversos reportados en los estudios no condujeron
a una suspension frecuente del tratamiento (Grinig et al., 2016; Lescano et al., 2022;
White et al., 2013) ni mostraron diferencias sustanciales respecto a los observados con
iloprost en la comparacion indirecta (Zhang et al., 2016).

Respecto a la farmacocinética, el treprostinil administrado por infusién subcutdnea o
intravenosa ha demostrado que presenta eliminacion biféasica, con una vida media de
4,4y 4,6 horas, respectivamente, lo que permite mantener concentraciones plasmaticas
estables (Laliberte etal., 2004). Por el contrario, el iloprost inhalado, si bien se
administra directamente en el sitio de accidn, tiene una vida media plasmética corta —
de aproximadamente 20 a 30 minutos— Yy requiere multiples dosis diarias (6 a 9
inhalaciones por dia) para mantener su efecto terapéutico (Olschewski et al., 2003).
Pese a estas diferencias farmacocinéticas, sigue siendo incierto si las concentraciones
plasmaticas sostenidas son necesarias para una mejor eficacia clinica, o si el efecto
local en el tejido pulmonar (como ocurre con la inhalacion) es suficiente para lograr el
control de la enfermedad (Raina et al., 2013). Esta incertidumbre limita la posibilidad de
establecer una clara superioridad de una formulacion sobre otra Unicamente a partir de
las caracteristicas farmacocinéticas.

De este modo, se consideraron los siguientes aspectos: 1) La HAP es una enfermedad
rara, lo cual implica que la poblacion de interés del presente dictamen, compuesta por
pacientes con HAP en clase funcional Il o IV con riesgo de mortalidad intermedio-alto o
alto y con fracaso a la terapia triple, es reducida. Esta situacion restringe la evidencia
disponible proveniente tanto de las GPC y ETS como de los ECA; 2) la GPC analizada
presenta recomendaciones no especificas para la poblaciéon de interés, ya que carece
de recomendaciones acerca del fallo en la terapia triple. Como resultado, las
recomendaciones abarcan una poblacién heterogénea que incluyen pacientes con fallo
a distintas monoterapias o combinaciones, lo que difiere de la poblacion evaluada en el
presente dictamen. Ademas, las recomendaciones se sustentan en estudios
observacionales que no se corresponden con la PICO del presente dictamen y, por su
disefio, presentan un mayor riesgo de sesgo y limitaciones metodolégicas; 3) la ETS
incluida (AETSU) también reconoce la ausencia de estudios que incluyeran la poblacion,
intervencion y comparacion especificas de la pregunta de investigacion. Al ampliar sus
criterios de bulsqueda, incluyé a la GPC de la ESC/ERC como base de sus
recomendaciones y concluyé que el treprostinil para esta poblacion podria ser una
opcion terapéutica; 4) al no existir evidencia disponible de estudios primarios que dieran
respuesta a la pregunta PICO planteada, se evalué la seguridad del treprostinil
subcutaneo. Los estudios revisados muestran que la mayoria de eventos adversos no
son serios y pueden ser manejados con anti inflamatorios no esteroideos u opioides en
algunos casos. Ademas, las tasas de discontinuacion fueron bajas, y no se reportaron
infecciones sistémicas graves asociadas al uso subcutaneo del farmaco; 5) si bien el
treprostinil subcutaneo presenta una vida media mas prolongada que el iloprost
inhalado, no existe evidencia directa que compare la eficacia clinica entre ambas
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formulaciones. Ademas, se desconoce si las concentraciones séricas o0 las
concentraciones en el tejido pulmonar presentan un rol distinto para la eficacia clinica,
por lo que es incierto afirmar qué via de administracion es mejor (inhalada vs.
subcutanea); 6) el curso de la enfermedad presenta una alta mortalidad, donde, para el
grupo de alto riesgo como el que caracteriza a la poblaciéon de interés del presente
dictamen, se estima una supervivencia a 1, 3 y 5 afios del 65%, 28% y 13%,
respectivamente; 7) aunque en el Dictamen Preliminar previo N.° 027-DETS-IETSI-2023
se decidio no aprobar el treprostinil para pacientes adultos con HAP, clase funcional Ill,
con fracaso al tratamiento con sildenafilo mas bosentan, el presente dictamen se dirige
a pacientes con una clase funcional mas avanzada (Clase Ill o IV) y con riesgo de
mortalidad intermedio-alto o alto, con falla a terapia triple que incluye un prostanoide
inhalado. Estos pacientes se encuentran en un vacio terapéutico tras experimentar un
fallo con todas las alternativas disponibles en EsSalud (inhibidor de fosfodiesterasa-5
[sildenafilo], antagonista de receptor de endotelina [macitentan o bosentan] y
prostanoide inhalado [iloprost]). En este sentido, aunque no se dispone de evidencia de
que el treprostinil sea eficaz en la poblacién de interés, se considera que este farmaco
representa una alternativa con potencial terapéutico razonable ante una necesidad no
cubierta y en un contexto de alta mortalidad.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de treprostinil para pacientes con el diagndéstico de HAP clase
funcional de la OMS Il o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto con fracaso
al tratamiento triple con inhibidor de fosfodiesterasa-5 mas antagonista de receptor de
endotelina mas prostanoide inhalado, segun lo establecido en el Anexo N°1. La vigencia
del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion.
Asimismo, la continuaciéon de aprobacién de uso estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIlIl. ANEXO
ANEXO N. ° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir pasireotide debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Paciente adulto con diagndstico de hipertension arterial pulmonar
clase funcional de la OMS lll 0 IV y en riesgo de mortalidad intermedio-
alto o alto con fracaso al tratamiento triple con inhibidor de
fosfodiesterasa-5 mas antagonista de receptor de endotelina mas
prostanoide inhalado

Grupo etario Mayores de 18 afios

Tiempo méaximo
gue el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el 12 meses
uso del
medicamento en
cada paciente

Diagnostico/
condicion de salud

Se debe acreditar los siguientes criterios:

e Diagnéstico de hipertension arterial pulmonar, confirmado por
cateterismo cardiaco derecho, en clase funcional de la OMS Ill o
IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto.

e Fracaso en la terapia con sildenafilo mas bosentan o macitentan

Condicién clinica mas iloprost definido por no lograr alcanzar un riesgo bajo de
del paciente para muerte segun la escala funcional de la OMS luego de 6 meses de
ser apto de recibir tratamiento.

el tratamiento® ¢ Si el paciente presenta Enfermedad Renal Crénica esta debe ser

de Estadio IV o menor (Pacientes con una Tasa de Filtracion
Glomerular >30 ml x min)

e Si el paciente presenta cirrosis hepatica, esta debe ser
estadificada con Child Pugh A (enfermedad hepatica bien

compensada)

Presentar la siguiente informacién después de iniciado el tratamiento.
Presentar la e Mortalidad por todas las causas.
siguiente e Clase funcional
informacién en |OS ° Hospitanzaciones
reportes de e Recuento de plaquetas
seguimiento§ e Notificacién de sospecha de reaccion adversa registrada en el ESSI (item
utilizando el Anexo de notificacion de RAMJ) y con resultado de la evaluacion de causalidad
Ne 7 como definitivo o probable por el Comité de Farmacovigilanciat del centro

asistencial de corresponder.
e Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccion adversa
seria al producto.
e Oftros, segln evaluacion clinica del médico tratante e informacion
de la etiqueta del producto.
*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de cardiologia y a un establecimiento de salud con un
equipo de trabajo o unidad especializada de Hipertensidon pulmonar, con capacidad resolutiva acorde a la necesidad de
diagnostico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad. El establecimiento de salud debe contar, para la administracion
del treprostinil, con profesionales de enfermeria con capacidad de administrar el medicamento por bomba de infusion
(buscando la seguridad del paciente).
§El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién, la cual puede ser verificable en la historia clinica digital
o fisica.
t Segun lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".
d RAM: reaccion adversa a medicamentos. DIGEMID: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas.

Criterios parala
suspensién del
medicamento
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO
ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 30 de mayo de 2025
Estrategia #1 (Hypertension, Pulmonary[Mesh] OR "Lung | 124
Hypertesion"[tiab:~2] OR "Pulmonary
Hypertension"[tiab:~2]) AND (Treprostinil[Supplementary
Concept] OR Treprostinilftiab] OR Remodulin[tiab] OR
Orenitram[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*[t] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Control* Trial*[tiab] OR "Randomized Trial"[tiab:~3] OR
Technology  Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisaltiab] 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: 30 de mayo de 2025
Estrategia #1 MH Hypertension, Pulmonary 342
#2 (Lung NEAR/2 Hypertesion):ti,ab,kw 0
#3 (Pulmonary NEAR/2 Hypertension):ti,ab,kw 4725
#4 #1 OR #2 OR #3 5015
#5 MH Treprostinil 5
#6 Treprostinil:ti,ab,kw 271
#7 Remodulin:ti,ab,kw 18
#8 Orenitram:ti,ab,kw 1
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 281
#10 #4 AND #9 219
Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 30 de mayo de 2025

Estrategia #1 ((mh:(hypertension, pulmonary) OR (lung hypertesion) | 16
OR (hipertension pulmonar) OR (hipertensdo pulmonar)
OR (pulmonary hypertension)) AND ((treprostinil*) OR
(remodulin) OR (orenitram))) AND db:("LILACS" OR
"BRISA") AND instance:"lilacsplus"
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Tabla 4: Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed para seguridad de
treprostinil

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 07 de Junio de 2025 Resultado
Estrategia #1 (Hypertension, Pulmonary[Mesh] OR "Lung | 141
Hypertesion"[tiab:~2] OR "Pulmonary

Hypertension“[tiab:~2]) AND (Treprostinil[Supplementary
Concept] OR Treprostinil[tiab] OR Remodulin[tiab] OR
Orenitram[tiab]) AND ("Safety"[Mesh] OR Safet*[tiab] OR
security[tiab])
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