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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucién del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 136-IETSI-
ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen sobre la evaluacién de la
eficacia y seguridad de la terlipresina en pacientes adultos con sindrome hepatorrenal
tipo 1.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Zuly Selenia Placido Damian, médico especialista en gastroenterologia del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins, envié al IETSI la solicitud de uso del producto
farmacéutico terlipresina, no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Luego de revisar el expediente de solicitud y con el objetivo de precisar respecto los
componentes de la pregunta PICO (poblacion, intervencién, comparador, desenlaces),
se llevd a cabo una reunién técnica con los Dres. Zuly Selenia Placido Damian, y Javier
Omar Diaz Ferrer, asi como con representantes del equipo técnico del IETSI-EsSalud.
Como resultado de dicha reunion, se establecio la siguiente pregunta PICO final:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Poblacién Paciente adulto con sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR-AKI)?

Intervencion | Terlipresina® con albimina

Comparador | Noradrenalina con albumina

Eficacia
* Sobrevida global
* Recuperacion de la funcién renal®
* Necesidad de hemodialisis
« Evitar ingreso a UCI
Seguridad
Eventos adversos
Calidad de vida

Desenlaces

a Definido segun los criterios de la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2021 que considera la presencia
de AKI cuando hay aumento de la creatinina sérica (Crs) = 0.3 mg/dL en un plazo de 48 horas; o un aumento porcentual de Crs
=50 % con respecto al valor basal conocido 0 que se presume que ocurri6 en los 7 dias previos (criterios del International Club of
Ascites-Acute Kidney criteria 2015) y la exclusién de hipovolemia, shock, agentes nefrotoxicos y dafio renal estructural

b Segun indicaciones de la ficha de DIGEMID

¢ Definido segun los criterios de la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2021 como la disminucion de la
creatinina sérica por debajo de 1.5mg/dL o una reduccién =50 % respecto a su valor méximo durante el tratamiento,
manteniéndose estable durante al menos 48 horas después de suspendido el tratamiento vasoconstrictor especifico (terlipresina o
noradrenalina), generalmente acomparfiado de la administracion de albumina intravenosa
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II. ASPECTOS GENERALES

El sindrome hepatorrenal tipo 1 actualmente denominado sindrome hepatorrenal
asociado a lesién renal aguda (SHR-AKI), es un tipo de lesion renal aguda y constituye
una de las complicaciones mas graves y de peor prondstico en pacientes con cirrosis
hepética avanzada y ascitis (Biggins et al., 2021; Nadim Mitra and Garcia-Tsao 2023,;
Nadim et al., 2024). Se caracteriza por un deterioro agudo de la funcién renal debido a
una intensa vasoconstriccion renal funcional, en ausencia de dafio estructural intrinseco
(Nadim Mitra and Garcia-Tsao 2023; Nadim et al., 2024). Los principales factores
precipitantes incluyen infecciones bacterianas, la hemorragia gastrointestinal y los
procedimientos paracentesis masivos sin adecuada expansion de volumen (Gineés et al.
2018). La incidencia del SHR-AKI varia entre un 8% a 12 % de los pacientes
hospitalizados con cirrosis avanzada (Bucsics and Krones 2017) y presenta alta
proporcion de mortalidad hospitalaria, que puede superar el 80 % a tres meses sin
tratamiento especifico (Facciorusso et al., 2017).

El diagnéstico de SHR-AKI se realiza de acuerdo con los criterios del International Club
of Ascites (ICA) y la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) (P.
Angeli et al., 2015; Biggins et al., 2021), que definen SHR-AKI como un incremento de
la creatinina sérica =2 0,3 mg/dL en 48 horas o un aumento = 50 % respecto a un valor
basal reciente, una vez descartadas otras causas de dafio renal agudo. Dada la
gravedad del SHR-AKI y su rapida progresion, su identificacion y tratamiento temprano
son determinantes para mejorar el prondéstico y revertir la disfuncion renal (Arnold et al.,
2023; Nadim et al., 2024).

El tratamiento estandar del SHR-AKI se basa en la expansion plasmatica con albimina
intravenosa y el uso de agentes vasoconstrictores sistémicos, cuyo objetivo es
contrarrestar la vasodilatacion esplacnica y restaurar la perfusion renal efectiva (Paolo
Angeli et al.,, 2018; P. Angeli et al., 2015; Biggins et al., 2021). Entre los
vasoconstrictores se encuentran agentes como noradrenalina, midodrina en
combinacién con octreotide, y terlipresina. La eleccién del agente depende de la
disponibilidad local, el entorno asistencial y la experiencia institucional. Mientras que en
Europa, la terlipresina se ha constituido como el vasoconstrictor de eleccién (Paolo
Angeli et al. 2018), en Estados Unidos, la noradrenalina ha sido el tratamiento estandar
(Biggins et al., 2021), siendo que terlipresina fue aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) recién en 2022 para el tratamiento del SHR-AKI (FDA 2022), y su
uso en Canadéa aun no ha sido autorizado.

Actualmente, en EsSalud, los pacientes con SHR-AKI cuentan con noradrenalina como
opcion terapéutica disponible, administrada por via intravenosa en infusion continua. No
obstante, los especialistas clinicos consideran que terlipresina representa una opcion
terapéutica para desenlaces clinicos relevantes como la mejora en sobrevida global,
reversion del SHR-AKI, necesidad de dialisis, reduccion de ingreso a UCI y calidad de
vida de esta poblacion, asi como una alternativa en contextos donde no se dispone de
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infusién continua. Por ello, y dada su ausencia en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) y el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, se solicita
la evaluacion de terlipresina para este grupo de pacientes.

La terlipresina es un analogo sintético de la vasopresina, derivado de la modificacion
estructural de la hormona antidiurética natural. Presenta una secuencia de aminoacidos
similar a la vasopresina con modificacion mediante la adicion de tres residuos de glicina
en el extremo N-terminal, lo que le confiere una mayor estabilidad en el plasma y una
vida media prolongada (Wang and Jamil 2022). Posee liberacion gradual de la molécula
activa (lisina-vasopresina) tras la escision enzimatica progresiva de los enlaces
peptidicos, resultando en un efecto vasoconstrictor mas sostenido en comparacion con
la vasopresina natural (Glavas et al., 2022). Se une principalmente a los receptores V1
de la vasopresina en el masculo liso vascular, provocando vasoconstriccion esplacnica
selectiva, lo cual reduce la vasodilatacion portal, incrementa la presion arterial efectiva
y mejora la perfusion renal. Su distribucion en el organismo ocurre predominantemente
en los compartimientos vasculares esplacnicos, con un volumen de distribucion
estimado bajo, y concentraciones plasmaéticas pico alcanzadas generalmente dentro de
las 30 a 60 minutos tras la administracion intravenosa (Wang and Jamil 2022). La
semivida terminal de la terlipresina es de aproximadamente seis horas, permitiendo
esquemas de dosificacion intermitente cada 4 a 6 horas.

En el Perd, Terlipresina se encuentra aprobada por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para el tratamiento de emergencia del
sindrome hepatorrenal tipo 1 y de hemorragias por ruptura de varices esofagogastricas
(DIGEMID 2021). Se encuentra comercialmente disponible bajo denominaciones como
Glypressin® y Terlihol®, para administracion intravenosa. La dosis inicial recomendada
para el tratamiento es de 1 mg administrados por via intravenosa cada 6 horas durante
al menos 3 dias, y con posibilidad de duplicar la dosis a 2 mg cada 6 horas si la
disminucién de creatinina sérica es menor al 30 % respecto al valor basal. El tratamiento
debe interrumpirse en ausencia de respuesta (disminucion < 30 % al dia 7) o en caso
de respuesta completa (creatinina sérica < 1,5 mg/dl mantenido por al menos dos dias).
La duracion méxima recomendada del tratamiento es de 14 dias, en combinacién con
albdmina humana (1 g/kg el primer dia, seguida de 20 —40 g diarios). Los efectos
adversos mas frecuentes incluyen palidez, hipertension, dolor abdominal, diarrea,
cefalea, bradicardia, isquemia periférica e intestinal, y en casos raros, prolongacion del
intervalo QT 0 necrosis cutanea. Su uso esta contraindicado en embarazo y requiere
supervision médica especializada con monitorizacion cardiovascular y electrolitica
durante el tratamiento (DIGEMID 2021). El detalle de su registro sanitario se muestra en
la Tabla 2.
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Tabla 2. Listado de registros sanitarios vigentes de terlipresina autorizados por la
DIGEMID

Costo por
Regi Titul I
Nombre eg_lstr_o Vigencia itu -ar de Presentacion Unidad*
sanitario registro s/
LABORATORI 185.38 a
Glypressin | EE00822 22/10/2028 OS BIOPAS | Vialde 1 mg '
489.06
SAC
ADVANCE
. SCIENTIFIC Ampolla de
Terlihol EE12505 27/03/2029 DEL PERU | 1 mg/8.5 mL 10.00
SAC
SARMIENTO
) ) Ampolla de No
Terlipresina | EE10195 21/09/2026 CCOoscCco 04 ma/mL disponible
AGRIPINO Mg P

*Observatorio de precios de DIGEMID, consultado el 08 de noviembre del 2025

Segun el Observatorio de Precios de Medicamentos del Ministerio de Salud, el costo de
1 vial de 1 mg fue de S/ 10 a S/ 489.06 (fecha de consulta: 08 de noviembre de 2025).
Se muestran los costos estimados del tratamiento con terlipresina por paciente en la
Tabla 3.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con terlipresina
Precio por Costo
. Dosis recomendada* .
Unidad estimado**
1 mg cada 6 horas por al menos

3 dias, con duplicacion a 2 mg

Tratamiento

Terl1|prrnesma S/ 489.06 cada 6 horas si reduccion de S/ 5,868.72 —
g. | creatinina sérica es < 30 %. S/ 48,906.00
(Glypressin®)

Tiempo maximo de
administracion de 14 dias
* Segun ficha técnica de DIGEMID. ** Precios estimados considerando el escenario de respuesta temprana (3 dias [1 mg cada
6 h/dia]) y el escenario de maxima duracién con duplicacion de dosis (14 dias [1 mg cada 6 h por 3 dias + 2 mg cada 6 h por 11
dias).

Precio del producto extraido de la pagina web del Observatorio de Precios de Medicamentos del Ministerio de Salud: https://opm-
digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto (fecha de consulta: 08 noviembre de 2025).

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de la terlipresina en comparacién con la
noradrenalina en pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR-AKI).

. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, The Cochrane
Library y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS).
Ademas, se realiz6 una busqueda manual en las paginas web pertenecientes a grupos
internacionales y nacionales que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)


https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto
https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto
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y guias de practica clinica (GPC), tales como The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), Scottish Medicines Consortium (SMC), Agency for
Healthcare Research and Quality's (AHRQ), National Health and Medical Research
Council (NHMRC), New Zealand Guidelines Group (NZGG), Haute Autorité de Santé
(HAS), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saltde (CONITEC), la American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), la European Association for the
Study of the Liver (EASL), la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) y la
Direccibn General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Ademas, se
exploraron fuentes adicionales como la pagina de ClinicalTrials.gov y la International
Clinical Trial Registry Platform (ICTRP) para identificar ensayos clinicos relevantes en
curso o recientemente completados, aun no 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 abordaron la pregunta PICO del presenten
dictamen. Asimismo, en cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron
sistemas de gradacién para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones
brindadas, donde estas estuvieran dirigidas a la poblacién especifica de la PICO. Los
registros obtenidos de la busqueda bibliogréafica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (https://www.rayyan.ai/) para su revisibon manual por titulo y resumen. La
seleccidén de los estudios se llevé a cabo en dos fases secuenciales. En la primera fase,
dos evaluadores pares ciegos revisaron de manera independiente. Todo conflicto en
esta fase fue revisado y finalmente acordado por los evaluadores para determinar la
inclusiéon o exclusién del documento. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé
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 seleccién bibliografica en la seccion
de resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se detallan en las Tablas 1, 2 y 3 del material suplementario.

Para el analisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen, se
emplearon diversas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
guias de practica clinica (GPC), se utilizaron los dominios 3 y 6 de la herramienta
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-I); y para los ECA, la
herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane. Ademas, se consideraron conceptos
epidemioldgicos y estadisticos que van mas alla del alcance de las herramientas
previamente mencionadas. Este enfoque permitié analizar los resultados de la evidencia
las limitaciones metodologicas de cada uno de los documentos, asi como su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.


https://www.rayyan.ai/
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros dentificacion de estudios en
otras fuentes
.
s
S Registros identificados desde: Estudios v otros documentos
8 PubMed (n = 128) Registros duplicados eliminados . los y ) .
= . identificados a partir de:
Z Cochrane Library (n = 256) (n =89) Organizaciones/GPC (n =3
£ LILACS (n = 10) 9 (n=3)
S
)
Registros tamizados - Registros excluidos por titulo y
(n = 305) d resumen (n =282)
Documentos buscados a texto - Documentos no encontrados
>
completo (n = 23) (n=0)
Y
3]
g
£ Documentos  excluidos provenientes de
S busqueda en base de datos (n=14)
2 GPC: (AASLD, 2021; KDIGO, 2023)
12 RS: Malik, 2024; Olson, 2024; Roozbeh, |
—» | 2024; wan, 2024; Nevens, 2019; Nanda,
Documer;tlzs ii\illaggdos para 2018; Wang, 2018; Israelsen, 2017; Mattos,
g_ 2016; Celis & Rada, 2015; Nassar, 2014,
(n=23) Dobre, 2011
2 ECA: Alessandria, 2007; Indrabi, 2013
Documentos excluidos provenientes de
busqueda en otras fuentes (n=1)
1 GPC: KDIGO, 2023
Documentos incluidos en la revision
(n=11)
S
® 1 GPC: EASL, 2018 <
% 1 Consenso de expertos: Arab et al., 2016
i 8 ECA: Jha et al., 2022; Ullah et al., 2022; Arora et al., 2020;
Saif et al.,, 2018; Goyal et al., 2016; Singh et al., 2012;
Alessandria et al., 2007; Sharma et al., 2008

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de
la Salud; ETS: evaluacién de tecnologia sanitaria; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; EASL:
European Association for the Study of the Liver; KDIGO: Kidney Disease/ Improving Global Outcomes; 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 seleccidn, se incluyeron una GPC desarrollada por la European
Association for the Study of the Liver (Paolo Angeli et al., 2018) (EASL, 2018), un
consenso de expertos (Arab et al., 2016) y ocho ECA (Alessandria et al., 2007; Arora et
al., 2020; Goyal et al., 2016; Saif et al., 2018; Sharma et al., 2008; Singh et al., 2012;
U.C. Jha, Natwar Lal Das, and Kumar. 2022; Ullah et al., 2022).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la EASL del 2018 se enfoc6 en el manejo de la cirrosis descompensada.
Respecto al tratamiento farmacoldgico del sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR-AKI) la
GPC recomienda que los pacientes con SHR-AKI e injuria renal aguda > 1A® deben
recibir r@pidamente tratamiento con vasoconstrictores y albumina (Recomendacion de
grado 12; nivel de evidencia I11%). Respecto a los vasoconstrictores, la GPC recomienda
el uso de terlipresina junto con albumina como terapia de primera linea en el SHR-AKI,
donde la terlipresina puede administrarse tanto en bolos como por infusiéon continua.
Ademas, en el caso de no respuesta* tras dos dias, indican que la dosis de terlipresina
debe incrementarse de forma escalonada a un maximo de 12 mg/dia (Recomendacién
de grado 1% Nivel de evidencia 1°). Asimismo, la GPC recomienda el uso de
noradrenalina como una alternativa a terlipresina, aunque sefala que la informacién es
limitada (Recomendacion de grado 27; Nivel de evidencia I18). La GPC sefiala que a
diferencia del uso de terlipresina, la noradrenalina requiere siempre de una linea venosa
central y que en muchos pacientes estos suponen la transferencia de los pacientes a la
UCI.

Para alcanzar la recomendacién del uso de terlipresina, la GPC se sustent6 en dos RS
(Facciorusso et al., 2017; Gluud et al., 2012), un estudio observacional retrospectivo
(Moreau et al., 2002), dos estudios no aleatorizados (Ortega et al., 2002; Rodriguez et
al., 2014) y cinco ECA (Cavallin et al., 2015; Cavallin et al., 2016; Martin—Llahi et al.,
2008; Sanyal et al., 2008). De estos ECA, tres de ellos compararon terlipresina con
albumina versus solo placebo o albumina con placebo. Uno de los ECA incluy6
pacientes con SHR tipo 1y tipo 2 y tuvo como comparador a midodrina, y uno comparé
la administracién de terlipresina por infusién continua contra la infusion en bolos.
Respecto a las RS incluidas por la GPC, una de ellas (Gluud et al., 2012) utiliz6
comparadores no activos como placebo o albumina, mientras que la otra (Facciorusso
etal., 2017) consider6 la comparacion de terlipresina contra noradrenalina e incluy6 solo

1 La GPC define como estado de injuria renal aguda 1A a un valor de creatinina sérica < 1.5 mg/dl

2 Recomendacion fuerte: Los factores que influyeron en la solidez de la recomendacién incluyeron la calidad de la evidencia, los
resultados que se consideraron importantes para el paciente y el coste.

3 Nivel de evidencia III: Opiniones de autoridades respetadas, epidemiologia descriptiva

4 Definido como disminucion en creatinina sérica en menos de 25 % del valor pico

5 Recomendacion fuerte: Los factores que influyeron en la solidez de la recomendacion incluyeron la calidad de la evidencia, los
resultados que se consideraron importantes para el paciente y el coste.

6 Nivel de evidencia I: Ensayos clinicos aleatorizados

7 Recomendacion débil: Variabilidad en las preferencias y los valores, o mayor incertidumbre: es mas probable que se justifique
una recomendacion poco firme. La recomendacion se realiza con menos certeza: mayor coste 0 consumo de recursos.

8 Nivel de evidencia I: Ensayos clinicos aleatorizados
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estudios cuya poblacion estuviera conformada por SHR tipo 1. Sin embargo, esta ultima
incluyd los resultados de un resumen de congreso en sus metaanalisis (Facciorusso et
al., 2017).

Con relacion a la recomendacion del uso de noradrenalina como alternativa a la
terlipresina la GPC utiliz6 como evidencia a un estudio piloto de un solo brazo (Duvoux
et al., 2002) y tres ECA que compararon terlipresina con albumina versus noradrenalina
con albumina, sin encontrar diferencias entre los tratamientos para la reversion del SHR
(Alessandria et al., 2007; Sharma et al., 2008; Singh et al., 2012).

Respecto al andlisis critico, se consideré que, aunque la GPC sefiala haber realizado
una busqueda sistematica en PubMed y Cochrane, no se declaran las estrategias de
busqueda realizadas, ni las preguntas clinicas priorizadas, lo que limita la
reproducibilidad del proceso. Asimismo, aunque las recomendaciones se presentan
junto con su fuerza y nivel de evidencia, no se explicita el procedimiento seguido por el
panel para formular dichas recomendaciones ni el método empleado para graduar la
evidencia.

Respecto al posicionamiento terapéutico, la guia recomienda la terlipresina como
tratamiento de primera linea para el sindrome hepatorrenal tipo 1, con grado de
recomendacién 1 (fuerte) y nivel de evidencia | (ensayos clinicos aleatorizados). Sin
embargo, el cuerpo de evidencia que respalda esta recomendacion incluye estudios
retrospectivos y no aleatorizados, ademas de revisiones sistematicas con limitaciones
metodoldgicas. Una de ellas incluyé comparadores no activos, mientras que otra,
basada en un meta-andlisis en red, no encontr6 diferencias significativas entre
terlipresina y noradrenalina para los desenlaces de mortalidad y reversion del SHR,
ambos con niveles de certeza baja y muy baja, respectivamente. Ademas, la RS
tampoco encontr6 diferencias entre terlipresina y otros comparadores activos como
dopamina y midodrina con octreotide para el desenlace de mortalidad. Asimismo, la guia
propone la noradrenalina como alternativa a la terlipresina, con una recomendaciéon débil
(Grado 2), lo cual es congruente con la evidencia subyacente. No obstante, la guia no
desarrolla de forma clara los fundamentos que llevaron a priorizar la terlipresina sobre
la noradrenalina, mas alla de argumentos logisticos como la necesidad de uso de lineas
venosas centrales o ingreso a unidades de cuidados intensivos para la administracion
de noradrenalina. En consecuencia, aunque la guia favorece la terlipresina en términos
de conveniencia, la argumentacién que sustenta su posicionamiento resulta poco
transparente y metodolégicamente incoherente, ya que la fuerza de la recomendacién
no guarda proporcion con la calidad ni la consistencia del cuerpo de evidencia
disponible, el cual no demuestra una ventaja clinica relevante frente a otros
vasoconstrictores activos. Finalmente, aunque la GPC declar6é los conflictos de
intereses de los participantes del panel, no se explicita cOmo se manejaron estos para
la formulacion de recomendaciones.
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La guia de consenso elaborada por Arab et al., publicada en el 2016, se enfocé en el
manejo terapéutico del SHR-AKI. Respecto al tratamiento farmacolégico, la GPC
recomienda el uso de terlipresina en combinacién con albimina como la primera
eleccion para la reversion y reduccion de la mortalidad (Grado de recomendacién A®,
Nivel de evidencia I1'°). Respecto al uso de noradrenalina, la GPC recomienda el uso de
esta en combinacion con albimina como una alternativa a terlipresina, aunque sefala
gue la evidencia disponible no es abundante como lo es para terlipresina (Grado de
recomendacion B!, Nivel de evidencia I1'?).

El cuerpo de evidencia utilizado por la GPC para la recomendacion de preferencia de
terlipresina incluyé tres ECA que compararon terlipresina con placebo en combinacién
0 no con albumina (Martin—Llahi et al., 2008; Neri et al., 2008; Sanyal et al., 2008). Uno
de estos ECA evalu6 a pacientes con SHR tipo 1y 2 (Martin—Llahi et al., 2008). La GPC
también incluy6 dos RS (Dobre et al., 2011; Gluud et al., 2012), una de las cuales realizé
un metaanalisis para el desenlace de reversion de SHR, en el que incluyé a un ECA que
estuvo conformado por pacientes con SHR tipo 1y 2, sin hacer un analisis por subgrupo.
La otra RS incluida, de Gludd 2012, evalué a terlipresina en comparacion con un control
no activo.

Respecto a la recomendacion de noradrenalina como alternativa a terlipresina, la
evidencia utilizada por la GPC estuvo conformada por tres ECA que compararon
terlipresina con albumina versus noradrenalina con albumina, sin encontrar diferencias
entre los tratamientos para la reversion del SHR (Alessandria et al., 2007; Sharma et al.,
2008; Singh et al., 2012); y por una RS con MA de ECA que evaluaron pacientes con
SHR tipo 1 y 2, en cuyo analisis de subgrupos para SHR tipo 1 no se encontrd
diferencias entre terlipresina y noradrenalina para la mortalidad (Nassar Junior et al.,
2014).

El andlisis critico de la GPC evidencié que, aunque se declaré que el proceso de
basqueda de literatura se desarrollé por dos miembros del panel, esta se limité a
PubMed sin declarar la estrategia utilizada, lo que limita la reproducibilidad vy
exhaustividad de la basqueda. También se considerd que, si bien el documento se
realizd6 como un consenso, este siguid y declar6 el proceso de formulacion de
recomendaciones y gradacion de las mismas utilizado. Respecto a las recomendaciones
alcanzadas, se observo que la GPC posiciona a la terlipresina como terapia de eleccion
principalmente con base en ensayos clinicos aleatorizados que compararon el farmaco
frente a control no activo (placebo o albumina sola), y en dos revisiones sistematicas de
ECA que no demostraron diferencias significativas entre terlipresina y noradrenalina en

9 Grado de recomendacion A El consenso recomienda firmemente la intervencion o servicio mencionado. Esta recomendacion se
basa en evidencia de alta calidad, con un beneficio que supera significativamente los riesgos.

10 Nivel de evidencia I: Evidencia obtenida al menos de un ensayo clinico aleatorizado y controlado bien disefiado, o de una revision
sistemética de ensayos clinicos aleatorizados.

" Grado de recomendacion B: El consenso recomienda el uso clinico habitual de la intervencion o servicio mencionado. Esta
recomendacion se basa en evidencia de calidad moderada, con un beneficio que supera los riesgos.

12 Nivel de evidencia I: Evidencia obtenida al menos de un ensayo clinico aleatorizado y controlado bien disefiado, o de una
revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados.
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los desenlaces de mortalidad (Nassar Junior et al., 2014) ni de reversion del SHR (Dobre
et al., 2011). En este Ultimo caso, ademas, el metaanalisis incluyd pacientes con SHR
tipo 1 y tipo 2 sin realizar un analisis por subgrupos, lo que limita la aplicabilidad de los
resultados a la poblacion objetivo. Es importante sefialar que, si bien la evidencia
utilizada por la GPC respalda la eficacia de terlipresina frente a placebo, no justifica su
preferencia frente a comparadores activos. En esta linea, se advierte que la GPC no
proporciona una racionalidad explicita que sustente su priorizacion como primera
eleccion. En ausencia de argumentos clinicos, operativos o de seguridad que la
favorezcan sobre noradrenalina, que muestra eficacia comparable segun la misma
evidencia considerada por la GPC, la recomendacion de terlipresina como primera linea
carece de una justificacion metodoldgica clara. Finalmente, se considerd que la GPC no
tuvo revision externa mas alla de la revision por pares de la revista que publicé la GPC.

Se incluyeron ocho ECA que compararon la administracién de terlipresina con albumina
versus el uso de noradrenalina con albumina, en pacientes con SHR tipo 1 con un tiempo
de tratamiento de 15 dias, con periodos variables de seguimiento posterior. En su
mayoria los estudios fueron conducidos en India. A continuacion, se describen los ECA
en mencion.

El ECA de Alessandria et al., 2007 fue de fase lll, de etiqueta abierta, disefio paralelo y
unicéntrico en Italia. Tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de noradrenalina
versus terlipresina en pacientes con SHR tanto tipo 1 como tipo 2. El estudio incluy6 a
adultos entre 18 a 75 afios con SHR diagnosticado segun los criterios del International
Ascites Club de 1996 (Arroyo et al., 1996)*. Se excluyeron pacientes con falla cardiaca
o respiratoria, enfermedad coronaria y enfermedad arterial periférica. Se aleatorizaron
un total de 22 pacientes para recibir noradrenalina por infusién continua intravenosa
(n = 10) y terlipresina por bolo intravenoso (n = 12). La aleatorizacion se realiz6 de forma
independiente por tipo de SHR. Ambos grupos recibieron albumina durante el estudio y
fueron instrumentados con una linea venosa central y un catéter vesical. La dosis de
terlipresina fue de 1 mg cada 4 horas y se increment6 a 2 mg cada 4 horas después del
tercer dia en caso de que no se lograra una reduccién de al menos el 25 % del valor
inicial de creatinina sérica. Para la noradrenalina, la dosis fue de 0.1 pg/kg/min, ajustada
cada 4 horas basado en el manejo de la presién arterial. Los pacientes recibieron el
tratamiento hasta la reversion del SHR o por un maximo de 15 dias.

El ECA declar6 en el registro de Clinical Trials** como desenlace primario a la reversion
del SHR que fue definida como una disminucién = 30 % del valor basal de creatinina
sérica, alcanzando un valor < 1.5 mg/dl durante el tratamiento. Ademas, evalué la
sobrevida y la presencia de eventos adversos.

13 Los criterios principales incluian: i) enfermedad hepéatica aguda o Cronica con falla hepatica avanzada e hipertension portal; i)
creatinina sérica > 1.5 mg/dl o depuracion de creatinina en 24 horas < 40 ml/min; iii) ausencia de shock, infeccién bacteriana en
curso, tratamiento reciente o en curso con farmacos nefrotoxicos, ausencia de pérdida de fluidos gastrointestinales; iv) ausencia
de mejora de funcién renal tras retiro de diuréticos y expansion de volumen plasmatico; v) proteinuria < 500 mg/d|

14 Consultado en https://clinicaltrials.gov/study/NCT00370253?id=NCT00370253.&rank=1

12


https://clinicaltrials.gov/study/NCT00370253?id=NCT00370253.&rank=1

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 058-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE TERLIPRESINA EN PACIENTES ADULTOS CON SINDROME HEPATORRENAL TIPO 1 (SHR-AKI)

El estudio incluy6 a 5 pacientes en el grupo de terlipresina y a 4 en el de noradrenalina
con SHR tipo 1. Dentro de estos pacientes, se reportd que la reversion del SHR fue de
80 % en terlipresina y 75 % en noradrenalina (RR: 1.06; 1C95 %: 0.52 —2.18%). La
cantidad de fallecidos al mes (1 vs. 1), tres meses (1 vs. 2) y seis meses (1 vs. 2), no
difirié entre los grupos. Respecto a los eventos adversos, el estudio declar6é que ningln
paciente desarrollé signos de isquemia miocardica, intestinal o distal y que la mayoria
de pacientes con terlipresina presentaron calambres abdominales y diarreas transitorias
tras la primera inyeccion (no se reporta el niumero). Finalmente, respecto al costo
registrado se report6 que el tratamiento con noradrenalina (media [DE] de 107[31] euros)
comparado con el de terlipresina (media [DE] de 1536[40] euros), fue significativamente
menor (p < 0.001).

Respecto al andlisis critico, se consider6 que el ECA se declaré como un ensayo piloto,
aungue evalué desenlaces de eficacia y seguridad, y en su registro de ClinicalTrials.gov
se lo clasifica como un estudio de fase 3, lo que genera inconsistencia entre el objetivo
confirmatorio registrado y el caracter exploratorio finalmente presentado. El estudio no
reporté el calculo de tamafio de muestra, por lo que la potencia estadistica pudo ser
insuficiente para detectar diferencias significativas en algunos desenlaces,
especialmente en el subgrupo de pacientes con SHR tipo 1, donde el numero de
participantes fue muy reducido. El disefio fue de etiqueta abierta y unicéntrico, lo que
introduce riesgo de sesgo de desempefio y limita la generalizacion de los resultados. Si
bien todos los pacientes fueron instrumentados con linea venosa central y catéter
vesical, lo que pudo reducir la percepcién de diferencia entre tratamientos, no se
implementd cegamiento para participantes ni evaluadores. Finalmente, aunque el
estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov, no existe un protocolo disponible ni reporte
de resultados asociado, lo que impide verificar la consistencia entre los desenlaces
planificados y los reportados. En conjunto, estas limitaciones restringen la validez
interna y externa del estudio, por lo que sus hallazgos se interpretan como no
confirmatorios.

El ECA de Sharma et al., 2008 fue de etiqueta abierta, disefio paralelo y unicéntrico en
un departamento de gastroenterologia en India. Incluy6 un total de 40 pacientes adultos
diagnosticados con SHR tipo 1 segun los criterios del International Ascites Club de 1996
(Arroyo et al., 1996)*. Se excluyeron a pacientes con historia de enfermedad coronaria,
cardiomiopatia obstructiva, arritmia ventricular y enfermedad arterial de extremidades,
ademas de a aquellos con historia de infeccién en la semana previa al inicio del estudio
y a quienes tras expansion de volumen sanguineo central mostraran mejoras en la
funcion renal. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una relacién 1:1 a
noradrenalina (n=20) y terlipresina (n=20). Ambos grupos recibieron albumina
intravenosa como terapia concomitante durante el estudio.

15 Calculado en STATA por el equipo de IETSI con el comando csi 4 3 1 1

16 | os criterios principales incluian: i) enfermedad hepéatica aguda o Cronica con falla hepatica avanzada e hipertension portal; i)
creatinina sérica > 1.5 mg/dl o depuracion de creatinina en 24 horas < 40 ml/min; iii) ausencia de shock, infeccion bacteriana en
curso, tratamiento reciente o en curso con farmacos nefrotoxicos, ausencia de pérdida de fluidos gastrointestinales; iv) ausencia
de mejora de funcién renal tras retiro de diuréticos y expansion de volumen plasmatico; v) proteinuria < 500 mg/d|
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La dosis de terlipresina fue de 0,5 mg en bolo cada 6 horas inicialmente, con posibilidad
de escalamiento hasta 2 mg cada 6 horas de no evidenciarse mejoria en creatinina o
volumen urinario en un periodo de tres dias. En cuanto a la noradrenalina, se administré
por infusidn continua a dosis inicial de 0,5 mg/hora, con posibilidad de aumentar la dosis
hasta un maximo de 3 mg/hora.

Como desenlace primario, el ECA evalué la reversion del SHR, también denominada
respuesta completa, definida como un valor de creatinina sérica < 1.5 mg/dl durante el
tratamiento. Como desenlace secundario se evaluo la sobrevida hasta completar 15 dias
de terapia. Adicionalmente, el ECA evalud la respuesta parcial'’ y la no respuesta.

Respecto a la reversion completa del SHR-AKI, se reporté que esta se alcanzé en el
40 % de los pacientes en el grupo terlipresina y en un 50 % del grupo noradrenalina
(p =0.741%). En cuanto a la sobrevida a los 15 dias, correspondiente al final del
tratamiento, se reportd un 55 % de cada tratamiento (p = 0.798 [prueba Log-rank]).
Tampoco se observé diferencias en la sobrevida a los 30 dias (RR: 0.57; IC95 %:
0.20 — 1.65%).

En relacién con la seguridad, se reporto la depresion del segmento ST > 0.1 mV en
ambos grupos, sin presencia de dolor esternal. Asimismo, cuatro pacientes del grupo de
terlipresina presentaron calambre abdominal tras la administracion del farmaco,
mientras que dos participantes del grupo noradrenalina presentaron ectopismo
ventricular, sin cambios hemodindmicos asociados. No se registraron muertes
directamente relacionadas con el tratamiento durante el seguimiento de 15 dias.

Adicionalmente, no se observé diferencias en los niveles de creatinina sérica, flujo
urinario ni presion arterial media al final de los 15 dias de seguimiento. Finalmente, el
estudio reportd un menor costo de noradrenalina (750 délares americanos) frente al de
terlipresina (2500 dolares americanos) para un periodo de 15 dias (p < 0.05).

En el andlisis critico se consider6 que el ECA se declaré como un ensayo piloto, aunque
evalué desenlaces de eficacia y seguridad. El estudio no conté con un calculo del
tamafio de muestra, por lo que la potencia estadistica para los desenlaces evaluados
pudo ser insuficiente. Ademas, se identificaron inconsistencias y ambigliedades en el
reporte del desenlace principal, que fue la reversion del SHR. La Tabla 3 reporta un total
de 18 pacientes con respuesta (8 en el grupo terlipresinay 10 en el grupo noradrenalina),
sin especificar si corresponde a respuestas completas, parciales o la suma de ambas.
En contraste, la seccion de resultados menciona que 20 pacientes presentaron reversion
completa del SHR, y posteriormente en la misma seccion se indica que hubo 8

17 Definido como una reduccién = 50 % de la creatinina sérica desde el valor basal a un valor final > 1.5 mg/d

18 Definido como una reduccién < 50 % de la creatinina sérica desde el valor basal a un valor final > 1.5 mg/dl o un incremento en
la creatinina sérica desde el basal

19 Corresponde al valor reportado por el estudio. Este valor no concuerda con el célculo realizado con el comando fabi 8 12\ 10
10, exact en STATA por el equipo de IETSI. El valor corresponde a p = 0.751

20 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando csi47 16 13
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respuestas completas con terlipresina y 10 con noradrenalina, lo que no coincide con
las cifras globales reportadas. Asimismo, al reproducir el andlisis con las cifras de la
Tabla 3, el valor de p obtenido mediante la prueba declarada por los autores (Prueba
exacta de Fisher) no fue congruente con el valor reportado en el estudio, lo que sugiere
un posible error o inconsistencia en el analisis estadistico. Estas discrepancias reducen
la transparencia y reproducibilidad del estudio, generando incertidumbre sobre la
verdadera magnitud del efecto observado. Por otro lado, el estudio fue de etiqueta
abierta y unicéntrico, lo que introduce riesgo de sesgo de desempefio y limita la
generalizacion de los resultados. Finalmente, el estudio no cuenta con registro
disponible ni reporte de resultados asociado, lo que impide verificar la consistencia entre
los desenlaces planificados y los reportados. En conjunto, estas limitaciones restringen
la validez interna y externa del estudio, por lo que sus hallazgos se interpretan como no
confirmatorios.

El ECA de Singh et al., 2012, fue de etiqueta abierta, disefio paralelo, unicéntrico en un
departamento de hepatologia de un centro terciario en India, e incluy6é un total de 46
pacientes adultos diagnosticados con SHR tipo 1 de acuerdo con los criterios de Salerno
et al., 2007 (Salerno et al.,, 2007)?*. Se excluyeron a pacientes con enfermedad
coronaria, sepsis, carcinoma hepatocelular y nefropatia diabética. El estudio report6
haber calculado el tamafio de muestra basado en los resultados de Sharma 2008, para
una potencia de 80 % y confianza del 95 %. Sin embargo, no especificdé para qué
desenlace se realizé el calculo del tamafio de muestra. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una relacién 1:1 a terlipresina (n = 23) y a noradrenalina (n = 23),
ambos en combinacion con albumina intravenosa a dosis de 20 g/dia. La dosis inicial de
terlipresina fue de 0,5 mg cada 6 horas, con posibilidad de incremento progresivo hasta
2 mg cada 6 horas si no se observaba mejoria significativa en la creatinina sérica
durante los primeros tres dias. La noradrenalina se administr6 mediante infusién
continua a dosis inicial de 0,5 mg/hora, con incrementos cada 4 horas de 0,5 mg/h hasta
un maximo de 3 mg/hora, en funcién de la respuesta clinica. El estudio declaré que los
pacientes fueron admitidos al hospital por 15 dias y seguidos hasta los 30 dias.

El desenlace primario fue el valor de creatinina < 1.5 mg (considerado como reversion
del SHR) y el secundario fue la mortalidad a los 15 dias del tratamiento. En cuanto a la
eficacia, la reversion del SHR-AKI, se logré en el 39,1 % (n = 9) del grupo terlipresina y
en el 43,4 % (n = 10) del grupo noradrenalina, sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.764; RR: 0.9; IC95 %: 0.45 — 1.80%%). Respecto al desenlace de
sobrevida, no se observaron diferencias entre los grupos (p = 0.591) a los 30 dias. En
el perfil de seguridad no se reportaron eventos adversos mayores en ninguno de los dos
grupos. En el grupo terlipresina se documentaron eventos leves como calambres
abdominales, aumento de frecuencia de las deposiciones, cianosis de los dedos de los

21 El estudio de Salerno considera como criterios la presencia de cirrosis con ascitis, creatinina sérica > 1.5 mg/dl, falta de mejora
de creatinina (disminucién de creatinina por debajo de 1.5 mg/dl) luego de 2 dias de retirada de diuréticos y expansion de volumen
con albumina, ausencia de shock, no uso de farmacos nefrotoxicos recientes y ausencia de enfermedad del parénquima renal
(proteinuria > 500 mg/dia)

22 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando csi 9 10 14 13

15



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 058-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE TERLIPRESINA EN PACIENTES ADULTOS CON SINDROME HEPATORRENAL TIPO 1 (SHR-AKI)

pies y una arritmia ventricular transitoria, todos de resolucién espontanea. Finalmente,
el estudio reportd que el tratamiento con noradrenalina fue significativamente mas
econdmico que con terlipresina (275 € vs 945 € para 15 dias, respectivamente; p < 0.05),
aungue sefialaron que no consideraron los costos de albumina en el analisis.

En el analisis critico, debe destacarse que, aunque se calculé el tamafio de muestra, no
se detall6 las medidas de efecto utilizadas. Esto resulta importante debido a que el
estudio declard haber utilizado los resultados del ECA de Sharma 2008, mismos que
segun lo analizado anteriormente presentaron inconsistencias en su reporte, por lo que
se dificulta la replicabilidad del calculo que realizaron. En esta linea, la falta de
significancia estadistica para el desenlace principal, podria sugerir que finalmente el
tamafio de muestra y potencia estadistica fueron insuficientes. Por otro lado, el estudio
fue de etiqueta abierta lo que introduce un potencial sesgo de realizacion y de deteccién.
Finalmente, dado que el estudio fue unicéntrico, lo validez externa se ve restringida.

El ECA de Goyal et al., 2016, fue de etiqueta abierta, de disefio paralelo y unicéntrico
en un departamento de gastroenterologia de India. Evalu6 a un total de 41 pacientes
adultos entre 18 a 70 afios, diagnosticados con SHR tipo 1 (SHR-AKI) de acuerdo con
los criterios del estudio de Salerno et al., 2007%. Se excluyeron a pacientes con sepsis,
pancreatitis, shock, uso de farmacos nefrotoxicos, historia de enfermedad coronaria,
cardiomiopatia obstructiva, arritmia ventricular y a quien mejoraron la funcién renal tras
expansion del volumen central. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en dos
grupos en una relacién 1:1 a noradrenalina (n = 21) y a terlipresina (n = 20). La dosis
inicial de terlipresina fue de 0,5 mg cada 6 horas, con incremento progresivo hasta 2 mg
cada 6 horas si no se observaba respuesta (> 25 % de reduccién en creatinina sérica a
los 3 dias). La noradrenalina se administr6 como infusion continua intravenosa
(0.5 -3 mg/h) ajustada para elevar la presion arterial media =10 mmHg o diuresis
> 40 mL/hora. Ambos grupos recibieron albimina intravenosa a razén de 20 g/dia hasta
el final del estudio. La duracion del tratamiento fue de 15 dias.

El desenlace principal fue la respuesta completa (también considerada como reversiéon
del SHR), definida como un valor de creatinina sérica < 1.5 mg/dl durante el tratamiento.
Los desenlaces secundarios fueron la complecién de dos semanas de tratamiento o el
trasplante hepéatico o la mortalidad.

Se reporté que la tasa de reversion de SHR fue de 47,6 % (n=10) en el grupo de
noradrenalina y de 45% (n=9) en el grupo de terlipresina, sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 1.00). La mortalidad observada durante el estudio
en el grupo de fue 55 % (n = 11) en terlipresina (n = 11) versus 52.4 % en noradrenalina
(RR: 1.05; IC95 %: 0.59 — 1.85%%). La mortalidad estuvo atribuida principalmente a

23 E| estudio de Salerno considera como criterios la presencia de cirrosis con ascitis, creatinina sérica > 1.5 mg/dl, falta de mejora
de creatinina (disminucién de creatinina por debajo de 1.5 mg/dl) luego de 2 dias de retirada de diuréticos y expansion de volumen
con albumina, ausencia de shock, no uso de farmacos nefrotoxicos recientes y ausencia de enfermedad del parénquima renal
(proteinuria > 500 mg/dia)

24 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando csi 11 11 9 10
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sepsis, falla hepatica y complicaciones cardiovasculares. Respecto a la seguridad, la
incidencia de eventos adversos no serios fue baja en ambos grupos. En el grupo tratado
con terlipresina se registraron eventos de diarrea persistente que llevo a la suspension
del tratamiento en un paciente. Finalmente, el estudio report6 que el costo del
tratamiento con terlipresina fue mayor que el de noradrenalina (p < 0.001), siendo unas
4.5 veces mayor, aunque no se consideraron los costos de albumina en el analisis.

En el andlisis critico, se considerd que el estudio no presentd un célculo del tamafio de
muestra y que el mismo fue reducido, por lo es posible que la potencia estadistica
estuviera limitada, aumentando asi el riesgo de error tipo Il. El disefio del estudio fue de
etiqueta abierta lo que introduce riesgo de sesgo de realizacion y de deteccion.
Asimismo, el ensayo fue unicéntrico (realizado en un hospital de India), lo que limita la
generalizacion de sus resultados a otras poblaciones y limita la validez externa.
Finalmente, aunque el estudio no encontré diferencias significativas entre noradrenalina
y terlipresina en la reversion del SHR-AKI ni en la mortalidad, su tamafio muestral no
permite concluir equivalencia terapéutica entre ambas intervenciones.

El ECA de Saif et al., 2018, fue de etiqueta abierta, de disefio paralelo y unicéntrico en
un departamento de gastroenterologia de India. Se incluyd un total de 60 pacientes
adultos diagnosticados con SHR tipo 1 (SHR-AKI) segun los criterios del International
Ascites Club de 2015 (P. Angeli et al., 2015)%. Se excluy6 a pacientes con infeccion
grave, cardiopatia isquémica o arritmia, enfermedad arterial obstructiva y con mejora de
la funcién renal tras expansion del volumen plasmatico. El estudio declaré que el célculo
del tamafio de muestra se realizd considerando una diferencia de 0.5 y desviacion
estdndar de 1.1 para el valor de creatinina sérica con una potencia del 90 % vy
significancia del 5 %.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a noradrenalina (n = 30) y a terlipresina
(n=30), ambos en combinacion con albumina intravenosa. La dosis inicial de
terlipresina fue de 0,5 mg cada 6 horas, con aumento progresivo cada 3 dias si no se
observaba mejoria de creatinina =1 mg/dl (méx. 2 mg cada 6 horas; 8 mg/dia). La
noradrenalina se administrd por infusién continua a dosis inicial 0.5 mg/hora, ajustada
cada 4 horas hasta alcanzar un aumento de presion arterial media = 10 mmHg o diuresis
> 200 ml/4 horas (méx. 3 mg/hora). La duracion del tratamiento en ambos grupos fue de
15 dias.

El desenlace primario fue la reversion del SHR, definida como una disminucién de
creatinina < 1.5 mg/dl. La sobrevida a 30 dias se consider6 un desenlace secundario.

La reversion del SHR-AKI se alcanzé en el 53% de los pacientes del grupo terlipresina
y en el 57 % de noradrenalina, sin diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos (RR: 1.06; IC95 %: 0.67 — 1.68; p = 0.795%). Con relacién a la sobrevida, el

25 Definido como un aumento de la creatinina sérica (Crs) = 0.3 mg/dL en un plazo de 48 horas; 0 un aumento porcentual de Crs
=50 % con respecto al valor basal conocido o que se presume que ocurri6 en los 7 dias previos
26 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando csi 17 16 13 14
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estudio report6 que el total de respondedores sobrevivio a los 30 dias y que el total de
no respondedores falleci6 en el mismo periodo, por lo que tampoco se observaron
diferencias para este desenlace entre grupos. Respecto a la seguridad, el tratamiento
fue bien tolerado en ambos grupos, sin eventos adversos graves atribuibles
directamente a los medicamentos (no se reportaron detalles). Finalmente, se reportd
que el tratamiento con terlipresina resultdé significativamente mas costoso que la
noradrenalina (aproximadamente 369 doélares americanos, versus 70 dolares
americanos, respectivamente) para el periodo de tratamiento (p < 0.05).

El analisis critico consider6 que el disefio del ECA fue de etiqueta abierta, lo que
introduce un potencial sesgo de realizacion y de evaluacion. Respecto al tamafio de
muestra, el estudio reportd que esta se calcul6 asumiendo una diferencia de medias de
0.5 y una desviacién estdndar de 1.1, con una potencia del 90 % y un nivel de
significancia del 5 %. Sin embargo, el equipo de IETSI advirtié que el tamafio muestral
declarado (60 participantes en total, con 30 por grupo) es sustancialmente menor al
obtenido al replicar el calculo con los mismos parametros, el cual requeriria
aproximadamente 103 participantes por grupo?’. Esta discrepancia plantea dudas sobre
la consistencia metodoldgica y reduce la transparencia del estudio. Asimismo, el reporte
del desenlace de supervivencia es poco claro, ya que los autores no desglosan
explicitamente el nimero de sobrevivientes por grupo, limitAindose a sefialar que todos
los respondedores sobrevivieron y todos los no respondedores fallecieron. Esto genera
incertidumbre sobre la distribucion real de la mortalidad entre grupos y sugiere que la
variable de supervivencia no fue analizada de manera independiente. Finalmente, el
reporte de eventos adversos se limita a una afirmacion general sobre la ausencia de
efectos graves, sin mayor detalle sobre el tipo, frecuencia o gravedad, lo que impide una
adecuada evaluacion del perfil de seguridad.

El ECA de Arora et al., 2020, fue de etigueta abierta, disefio paralelo y unicéntrico en un
departamento de hepatologia de un hospital de India. incluy6 un total de 120 pacientes
adultos diagnosticados con insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF) y SHR-
AKIl, de acuerdo con los criterios del Club Internacional de Ascitis. Se excluyeron
pacientes con cirrosis descompensada sin ACLF, terapia de reemplazo renal, historia
de cardiopatia isquémica o arritmia, enfermedad renal crénica, trasplante hepatico o
renal previo. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una relacion 1:1 a
infusion continua de terlipresina (n = 60) y a infusion de noradrenalina (n = 60). Ambos
grupos recibieron de forma concomitante albumina intravenosa. La dosis inicial de
terlipresina fue de 2 mg/dia, ajustandose hasta un maximo de 12 mg/dia en funcion de
la respuesta clinica (< 25 % reduccién de creatinina). La noradrenalina tuvo una dosis
inicial de 0.5 mg/hora, con una duplicacion de dosis cada 4 horas para incrementar la
presion arterial media = 10 mmHg o un incremento del flujo urinario.

27 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando power twomeans 1, diff(0.5) sd(1.1) power(0.9) alpha(0.05)
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El ECA declaré que, para el célculo del tamafio de su muestra, asumié una respuesta
de 56 % en terlipresina y 43 % en noradrenalina, con un margen de no-inferioridad del
10 %, significancia del 4 % y potencia del 80 %, con lo que estimd un total de 57
pacientes por grupo. El desenlace primario del estudio fue la reversion del SHR al dia
14, definida como un retorno de la creatinina sérica a un valor dentro de £0.3 mg/dI
respecto al valor basal?®. La respuesta parcial se definié como una regresion de la injuria
renal aguda (AKI) a un valor de creatinina sérica = 0.3 mg/dl por encima del valor basal.
La no respuesta se defini6 como la no regresion de la injuria renal aguda (AKI). Como
desenlaces secundarios se tuvieron a la respuesta temprana a los 4 y 7 dias, asi como
la sobrevida a los 28 dias. Asimismo, se valord la necesidad de didlisis durante el
estudio.

Respecto a la reversién del SHR al dia 14, el andlisis por intencion a tratar (ITT) reportd
que un 40 % (n = 24) del grupo terlipresina 'y un 16.7 % (n = 10) del grupo noradrenalina
alcanzaron la reversion (p = 0.004). En los desenlaces secundarios, la reversion del
SHR temprana al dia 4 fue de 18.3 % (n = 11) en terlipresina y de 0 % en noradrenalina,
mientras que para el dia 7 fue de 35 % (n = 21) en terlipresina y de 8.3 % (n=5) en
noradrenalina. La necesidad de terapia de reemplazo renal fue menor en el grupo
tratado con terlipresina con un 56.6 % (n = 34) vs. un 80 % (n = 48) con noradrenalina
(p = 0.006). La supervivencia a 28 dias fue de 48.3 % (n = 29) en terlipresina vs. 20 %
(n=12) en noradrenalina (p = 0.001). Respecto a la seguridad, los eventos adversos
fueron mas frecuentes en el grupo terlipresina (23,3 %) comparado con el grupo
noradrenalina (8,3 %; p =0.02), aunque en su mayoria fueron reversibles tras la
suspension del farmaco. Entre los eventos severos se destacaron diarrea, dolor
abdominal, arritmias y cianosis, aunque ninguno de ellos fue letal.

En el analisis critico se advierten mdltiples inconsistencias metodolégicas en el ensayo.
Aunque el estudio declaré como objetivo la comparacion de la eficacia entre terlipresina
y noradrenalina, el célculo del tamafio muestral se sustenté en un analisis de no
inferioridad, fijando un margen del 10 % para el desenlace de reversién del SHR. Sin
embargo, los autores no especificaron cual de los tratamientos se consider6 como no
inferior y las tasas de respuesta utilizadas para el calculo fueron tomadas de fuentes
heterogéneas, donde el valor de 43 % para noradrenalina provino de un ensayo que
compar6é ambos farmacos pero del cual solo se extrajo la respuesta al brazo con
noradrenalina (Singh et al., 2012); mientras que el valor de 56 % para terlipresina se
tomd de una revision de literatura secundaria, en la que se reportaba un rango de
respuesta entre 34 % y 56 % (Paolo Angeli et al., 2016), eligiéndose arbitrariamente el
valor mas alto del intervalo. Estos aspectos son relevantes porque, al replicar el célculo
reportado por los autores (ver Material suplementario 4), el equipo de IETSI comprob6
gue asumir terlipresina como no inferior a noradrenalina, con los mismos parametros
(margen del 10 % y diferencia esperada del 13 %), produce un tamafio muestral similar

28 Definido como un valor de creatinina sérica obtenida en los 3 meses previos de estar disponible. En pacientes con mas de una
evaluacion en los Ultimos 3 meses, se considerd el valor reportado mas cercano a la admisién. En aquellos pacientes sin valor
previo de creatinina sérica, se considero el valor de la admision como el valor basal.
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al del ensayo (n = 57 por brazo). Sin embargo, al asumir una eficacia equivalente entre
ambos tratamientos y mantener el mismo margen de no inferioridad, el tamafio muestral
aumenta a 304 participantes por grupo. Mas aun, si se invierte el supuesto y se
considera que noradrenalina es la intervencién evaluada como no inferior, el tamafio
requerido asciende a 3376 participantes por brazo. Estos resultados evidencian que el
disefio utilizado no corresponde a un estudio formal de no inferioridad, y que el calculo
empleado probablemente buscé reducir artificialmente el tamafio muestral, simulando
una hipétesis de no inferioridad con pardmetros derivados de estudios disimiles.

Con base en esta revision metodoldgica, el equipo de IETSI realizé un analisis adicional
considerando un escenario de superioridad con un margen del 10 % (ver Material
suplementario 5), en el que se evaluod si la diferencia observada en el ensayo (0,233;
IC95 %: 0,077 — 0,389) respaldaria una verdadera superioridad de terlipresina. Aunque
el contraste unilateral frente a un margen de +10 % arrojé un valor p = 0,047, el intervalo
de confianza no se ubica completamente por encima del margen, por lo que no se puede
afirmar superioridad estadistica ni clinica de terlipresina sobre noradrenalina, aunque si
se cumple la condicion de no inferioridad estadistica. Respecto a los desenlaces
secundarios, aunque se reporté una menor necesidad de terapia de reemplazo renal en
el grupo con terlipresina (56,6 % vs. 80 %; p = 0,006) y una mayor supervivencia a 28
dias (48,3 % vs. 20 %; p =0,001), se considerdé que el ensayo no fue disefiado ni
potenciado para estos desenlaces, no aplico ajustes por comparaciones multiples, y su
caracter abierto y unicéntrico introduce un riesgo adicional de sesgo de desempefio y
deteccion, ademas de limitar la validez externa de los resultados a otros contextos o
sistemas sanitarios. Ademas, es importante sefialar que, aunque el estudio adopté la
definicion de reversion del SHR-AKI propuesta por el International Club of Ascites (P.
Angeli et al., 2015), el manejo del valor basal de creatinina genera importantes dudas.
Los autores no reportan cuantos pacientes contaban con una medicién previa ni para
cuantos se asumi6 el valor al ingreso hospitalario como basal. Esta falta de precision
impide conocer qué tanto debian descender los valores de creatinina para ser
clasificados como respondedores. Por ejemplo, segun lo reportado en la tabla de
caracteristicas basales, la mediana de creatinina al ingreso fue de aproximadamente
1.7 mg/dL; con la definicion empleada, una creatinina entre 1.4 y 2.0 mg/dl habria sido
considerada “respuesta completa”. En consecuencia, el criterio de reversion podria
haber sido mas permisivo que en otros ensayos que exigieron una creatinina
< 1.5 mg/dL, lo que limita la comparabilidad y la interpretacion de la magnitud del efecto.

Pese a estas limitaciones, los autores concluyeron que terlipresina seria superior a
noradrenalina y deberia considerarse como primera linea en pacientes con SHR-AKI
asociado a ACLF. Sin embargo, el disefio y los resultados del estudio no respaldan dicha
afirmacion, ya que no se demostr6 una diferencia clinicamente relevante ni
estadisticamente robusta que sustente la superioridad del farmaco. Ademas, la falta de
claridad en el planteamiento del objetivo estadistico, la naturaleza abierta y unicéntrica
del ensayo limitan su reproducibilidad y la generalizacién de sus hallazgos. En conjunto,
estas deficiencias metodoldgicas evidencian una falta de transparencia y reducen
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sustancialmente la validez interna de los resultados, por lo que la confianza en los
hallazgos del estudio se considera baja.

El ECA de Jha et al., 2022, fue unicéntrico e incluyé un total de 40 pacientes adultos
diagnosticados con SHR tipo 1 (AKI) segun los criterios del estudio de Salerno et al.,
2007%°. Se excluyeron pacientes con historia de enfermedad coronaria, arritmia
ventricular y enfermedad arterial obstructiva de las extremidades. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en dos grupos iguales: uno tratado con terlipresina (n = 20) y
otro con noradrenalina (n = 20). Los pacientes del grupo terlipresina recibieron un bolo
intravenoso de 0.5 mg cada 6 horas, con posibilidad de incrementar la dosis hasta 2 mg
cada 6 horas si no se observaba una reduccién significativa en los niveles de creatinina
sérica en un periodo de tres dias. La dosis de noradrenalina fue administrada por
infusion continua inicialmente a 0.5 mg/hora para incrementar la presion arterial media
en al menos 10 mmHg o incrementar el flujo urinario en mas de 200 ml. Ambos grupos
recibieron ademas 20 g de albumina intravenosa diaria. Los pacientes fueron admitidos
por 15 dias en el hospital y el seguimiento se prolong6 hasta los 30 dias.

En cuanto a la eficacia, la respuesta fue del 40 % (n = 8) en el grupo terlipresina y del
50% (n=10) en el grupo noradrenalina, sin diferencias significativas (RR: 0.80; IC95 %:
0.40 — 1.60%). Ademas, no se observaron diferencias en el valor de creatinina sérica
desde el valor basal al dia 15 entre grupos (Diferencia de media 0.23; IC95 %: -0.42 a
0.88; p = 0.4813%). Respecto a la sobrevida a los 15 dias, se encontré un 40 % (n = 8)
en terlipresina y un 50 % (n = 10) en noradrenalina (RR: 0.80; IC95 %: 0.40 — 1.60%).

El andlisis critico evidencid6 mudltiples limitaciones metodoldgicas que restringen la
validez interna y externa de sus resultados. En primer lugar, no se detalla el método de
aleatorizacién ni el procedimiento de ocultamiento de la secuencia, por lo que no es
posible descartar riesgo de sesgo de seleccidén. Asimismo, el ensayo no especifica si se
aplicé cegamiento de participantes o evaluadores, lo que introduce un riesgo de sesgo
de desempefio y de deteccién. En relacién con los desenlaces, no se describe la
definicion operacional de “respuesta” al tratamiento, ni los criterios utilizados para
diferenciar entre respuesta completa o parcial, ni el punto de corte de creatinina
empleado. Esta falta de estandarizacion limita la reproducibilidad y dificulta la
comparacion con otros estudios.

Por otro lado, el ensayo fue unicéntrico y con un tamafio muestral reducido (n = 40), sin
reporte de célculo del tamafio de muestra ni justificacion de la potencia estadistica, lo
que incrementa la posibilidad de error tipo Il. Tampoco se identifico registro o protocolo

29 E| estudio de Salerno considera como criterios la presencia de cirrosis con ascitis, creatinina sérica > 1.5 mg/dl, falta de mejora
de creatinina (disminucién de creatinina por debajo de 1.5 mg/dl) luego de 2 dias de retirada de diuréticos y expansion de volumen
con albumina, ausencia de shock, no uso de farmacos nefrotoxicos recientes y ausencia de enfermedad del parénquima renal
(proteinuria > 500 mg/dia)

30 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando csi 8 10 12 10

31 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando ttesti 20 1.71 1.23 20 1.48 0.76

32 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando csi 8 10 12 10
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previo disponible, lo que impide verificar la consistencia entre los desenlaces
planificados y los reportados. Finalmente, aunque los autores concluyen que terlipresina
y noradrenalina son igualmente eficaces, la ausencia de una definicion clara de los
desenlaces y la falta de control de sesgos metodoldgicos impiden tener confianza en la
magnitud o direccion del efecto estimado. En conjunto, la certeza de la evidencia
aportada por este estudio se considera baja.

El ECA de Ullah et al., 2022, fue de etiqueta abierta, de disefio paralelo, y unicéntrico
de un hospital de Pakistan. Se incluy6 un total de 80 pacientes adultos diagnosticados
con SHR tipo 1 (AKI) segun los criterios del Club Internacional de Ascitis. Se excluyeron
pacientes con shock séptico, carcinoma hepatocelular multinodular, enfermedad
vascular periférica, enfermedad coronaria, falla respiratoria e historia de infarto
miocardico. El estudio declar6 haber realizado el célculo del tamafio de muestra
considerando una potencia estadistica del 80 %, confianza del 95 % y valores de media
(desviacion estandar) de 3 (1.1) y 3.4 (0.9) para terlipresina y noradrenalina,
respectivamente. No declararon el tamafio de muestra resultante de su calculo.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en dos grupos iguales: uno tratado con
terlipresina méas albimina (n = 40) y otro con noradrenalina mas albumina (n = 40). La
dosis de terlipresina fue de 3 mg/dia por via intravenosa, con posibilidad de incremento
progresivo hasta 12 mg/dia en caso de no respuesta clinica inicial. En el caso de
noradrenalina, se administré una dosis por infusion continua de 0.5 mg/hora de forma
inicial, que se pudo aumentar hasta 3mg/hora en caso no se alcanzara respuesta. En
ambos grupos se administré albimina como tratamiento concomitante. El tratamiento
tuvo una duracién de 15 dias y se mantuvo hasta lograr la reversion del SHR, y una vez
alcanzada la respuesta, se continué durante 24 horas adicionales con el fin de prevenir
una recaida. Luego, la medicacion se suspendié de manera progresiva.

El estudio reporté que se observd respuesta en 21 pacientes de terlipresina y 19 de
noradrenalina (RR: 1.11; IC95 %: 0.71 — 1.72; p = 0.655 %3). Ademas, a los 15 dias no
se observo diferencia en los niveles de creatinina sérica entre los grupos (p = 0.106).

En el andlisis critico se identificaron diversas limitaciones metodolégicas y de reporte.
Aunque el estudio sefiala haber calculado el tamafio de muestra, no presenta el
resultado del calculo ni los parametros empleados. A partir de la informacion reportado
por los autores, el calculo replicado por el equipo de IETSI, indica que se habrian
requerido aproximadamente 101 participantes por grupo®, cifra sustancialmente
superior a los 40 finalmente incluidos. El estudio no ofrece justificacién alguna sobre la
reduccion de la muestra respecto a dicho valor estimado.

El procedimiento de aleatorizacion se describe de forma imprecisa como una asignacion
“por numero de loteria”, sin especificar el método de generacion de la secuencia ni el

33 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando csi 21 19 19 21
34 Calculado por el equipo de IETSI en STATA con el comando power twomeans 3.4 3, sd1(0.9) sd2(1.1)

22



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 058-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE TERLIPRESINA EN PACIENTES ADULTOS CON SINDROME HEPATORRENAL TIPO 1 (SHR-AKI)

ocultamiento de la asignacion, lo que incrementa el riesgo de sesgo de seleccion.
Ademas, el estudio fue de etiqueta abierta, sin medidas declaradas para mitigar el sesgo
de desempefio o deteccidn.

Aunqgue el calculo del tamafio de muestra se bas6 en la diferencia de medias de
creatinina sérica, el estudio no declara de manera explicita un desenlace primario, ni
define operacionalmente la reversion o respuesta del SHR. Ello sugiere que la potencia
estadistica podria haber sido insuficiente para evaluar desenlaces clinicamente
relevantes, como la reversion del SHR.

Asimismo, se evidencian inconsistencias en el reporte de resultados. Las cifras de
pacientes con respuesta difieren entre el texto narrativo y los valores tabulados. Mientras
el texto presenta nimeros de respondedores que no coinciden con ningun dato de las
tablas, la Tabla 4, donde se analizan los pacientes respondedores, muestra
proporciones distintas, que son las Unicas internamente coherentes con el tamafio
muestral total. Este tipo de discrepancia sugiere errores de reporte, afectando la
transparencia del estudio. Finalmente, el ensayo fue unicéntrico, lo que limita la
generalizacion de los resultados. En conjunto, la ausencia de claridad metodologica, la
falta de definicion de los desenlaces y las inconsistencias internas reducen la confianza
en la validez interna y externa del estudio.

Es importante considerar que en conjunto los ECA disponibles presentaron una calidad
metodoldgica limitada y heterogénea. Aunque todos declararon haber seguido los
criterios del International Club of Ascites para el diagnostico del SHR-AKI, la mayoria
empled la versién de 1996 (Arroyo et al. 1996), mientras que solo el ECA de Arora et
al., 2020 utilizé los criterios revisados de 2015 (P. Angeli et al., 2015). Estos ultimos
permiten una deteccion mas temprana del AKI, pero no modifican sustancialmente la
definiciébn de respuesta completa. Sin embargo, el ECA de Arora aplicé el criterio de
manera mas permisiva, al considerar como valor basal la creatinina de admision
hospitalaria cuando no existia una medicién previa. Esto implica que reducciones
pequefas (< 0,3 mg/dL) podian ser clasificadas como “respuesta completa”, haciendo
el criterio menos estricto que en otros ensayos que exigieron una creatinina < 1,5 mg/dL
para considerar reversion. Esta variabilidad en la aplicacion de los criterios limita la
comparabilidad entre estudios y la interpretacion de los resultados alcanzados.
Asimismo, dos ECA no definieron claramente la manera en la que valoraron la reversion
del SHR, lo que introduce incertidumbre sobre los estimados reportados.

Por otro lado, aunque las GPC prefirieron a terlipresina sobre la noradrenalina, esta
preferencia se sustenta principalmente en razones logisticas, como la posibilidad de
administracion periférica y eludir la necesidad de una linea venosa central, mas que en
una superioridad clinica demostrada. No obstante, la evidencia sobre el entorno de
administracién es heterogénea. Mientras que algunos estudios describen que una
proporcion de pacientes recibio terlipresina fuera de unidades de cuidados intensivos
(Karvellas et al., 2023; Martin—Llahi et al., 2008), otros ECA reportan que la totalidad de
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los pacientes tratados fueron manejados en UCI como parte del protocolo (Goyal et al.,
2016; Sharma et al., 2008), y estudios observacionales (Rey R et al., 2020) indican que
todos los pacientes fueron tratados en UCI debido a los requerimientos de infusion y
monitoreo. En este contexto, la ausencia de evidencia empirica que permita establecer
cdmo se comportaria este esquema en el contexto del sistema de salud nacional, la
conveniencia operativa de la terlipresina frente a la noradrenalina permanece incierta.

De este modo, se consideraron los siguientes aspectos: i) La evidencia de estudios
primarios, proveniente de ocho ensayos clinicos aleatorizados, no demostré que la
terlipresina sea superior a la noradrenalina para los desenlaces de reversion del SHR ni
para la sobrevida. En conjunto, los ensayos presentaron limitaciones metodolégicas
importantes, entre ellas ausencia de cegamiento, falta de definicion operacional de los
desenlaces, inconsistencias en los reportes de resultados y escaso tamafio muestral, lo
gue limita su validez interna y externa. El Unico ECA que reporté una diferencia
estadisticamente significativa a favor de la terlipresina (Arora et al., 2020) present6
deficiencias metodoldgicas sustanciales, como el calculo del tamafio de muestra bajo
un supuesto de no inferioridad, aunque los autores interpretaron posteriormente los
resultados como evidencia de superioridad, la ausencia de cegamiento, imprecisiones
en el manejo del valor basal de creatinina y una definicion permisiva de respuesta
completa. El andlisis independiente realizado por el equipo de IETSI mostr6 que, bajo el
disefo y los parametros declarados, el estudio no alcanzaria criterios de superioridad ni
estadistica ni clinica. En conjunto, la calidad de la evidencia disponible se considera
baja; ii) el perfil de seguridad fue comparable entre tratamientos, con predominio de
eventos adversos leves (calambres abdominales, diarrea, cianosis distal) en el grupo de
terlipresina. Sin embargo, dada la baja potencia de los ensayos y las limitaciones
metodoldgicas sefialadas, no puede descartarse un sesgo en la estimacion de eventos
adversos, por lo que el perfil de seguridad resulta incierto; iii) las GPC analizadas, si
bien coinciden en recomendar la terlipresina como primera opcién terapéutica,
fundamentan dicha preferencia principalmente en estudios que compararon terlipresina
frente a placebo y en los mismos ensayos analizados en este dictamen. A pesar de ello,
las GPC no ofrecen una justificacion explicita que sustente la preferencia frente a
noradrenalina. Solo la GPC de la EASL 2018 menciona, de manera descriptiva, que la
administracién de noradrenalina requiere una linea venosa central y en algunos
contextos puede implicar ingreso a unidades de cuidados intensivos, pero no utiliza este
argumento como fundamento clinico de su recomendacion. El consenso de Arab et al.,
2016 no hace referencia a este aspecto. En conjunto, las recomendaciones a favor de
terlipresina no presentan una justificacion metodoldgica explicita ni una argumentaciéon
basada en evidencia de calidad, por lo que su fundamentacion se considera insuficiente;
iv) aunque la administracién de noradrenalina requiere el uso de infusién continua y, por
tanto, el acceso a servicios de UCI, mientras que la terlipresina podria administrarse por
via periférica fuera de estos servicios, la evidencia empirica disponible es contradictoria.
Algunos estudios reportan que los pacientes fueron tratados fuera de UCI, mientras que
otros indican que la totalidad de los pacientes fueron manejados dentro de UCI debido
a los requerimientos de monitoreo hemodinamico. Dado que los pacientes con SHR-AKI

24



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 058-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE TERLIPRESINA EN PACIENTES ADULTOS CON SINDROME HEPATORRENAL TIPO 1 (SHR-AKI)

suelen presentar compromiso hemodindmico severo y elevada mortalidad, es razonable
asumir que la mayoria requerira vigilancia intensiva independientemente del farmaco
utilizado. En consecuencia, la ventaja logistica atribuida a la terlipresina no cuenta con
respaldo empirico y su aplicabilidad en el contexto del sistema de salud es incierta; v)
los ECA que compararon ambos tratamientos reportaron que la terlipresina fue
consistentemente mas costosa, con valores de hasta 4,5 veces mayores que los de la
noradrenalina para un curso de tratamiento equivalente, sin ofrecer beneficios clinicos
diferenciales; vi) actualmente en EsSalud se dispone de noradrenalina para el manejo
de pacientes con SHR-AKI, por lo que no se identifican vacios terapéuticos que
justifiquen la incorporacion de terlipresina.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI no aprueba el uso de terlipresina en pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1
(SHR-AKI).
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VIll.  MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 12 de noviembre de 2025 Resultado

Estrategia #1 | (Hepatorenal Syndrome[Mesh] OR Hepatorenal | 121
Syndrome*[tiab] OR Hepato-Renal Syndrome*[tiab]) AND
(Terlipressin[Mesh] OR Terlipressin][tiab] OR
Glipressin*[tiab] OR Glycylpressin*[tiab] OR
Glypressin*[tiab] OR Terlypressin*[tiab] OR "Triglycyl
Vasopressin“[tiab:~2] OR Triglycylvasopressin*[tiab] OR
TGLVP[tiab] OR Remestyp[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 ConsensusJtiab] 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
Appraisaltiab] OR HTA[tiab] OR Overview[t] OR
(Review([ti] AND Literature[ti]))

Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library Resultado

datos Fecha de busqueda: 12 de noviembre de 2025

Estrategia #1 MH Hepatorenal Syndrome 16
#2 (Hepatorenal NEAR/1 Syndrome*):ti,ab,kw 624
#3 (Hepato-Renal NEAR/1 Syndrome*):ti,ab,kw 29
#4 #1 OR #2 OR #3 627
#5 MH Terlipressin 5
#6 Terlipressin*:ti,ab,kw 652
#7 Glipressin*:ti,ab,kw 5
#8 Glycylpressin*:ti,ab,kw 0
#9 Glypressin*:ti,ab,kw 52
#10 Terlypressin*:ti,ab,kw 2
#11 (Triglycyl NEAR/2 Vasopressin):ti,ab,kw 17
#12 Triglycylvasopressin*:ti,ab,kw 3
#13 TGLVP:ti,ab,kw 4
#14 Remestyp:ti,ab,kw 4
#15 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 | 688

OR #13 OR #14

#16 #4 AND #15 256
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Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS

OR (sindrome hepatorrenal) OR (hepato-renal syndrome*)
OR (sindrome hepato-renal)) AND (mh:(terlipressin) OR
(terlipressin) OR (glipressin*) OR (glycylpressin*) OR
(glypressin*) OR (terlypressin*) OR (triglycyl lysine
vasopressin) OR (vasopresina triglicil lisina) OR (triglicil
lisina vasopressina) OR (triglycylvasopressin*) OR
(triglcilvasopresin*) OR (tglvp) OR (remestyp) OR
(terlipresin*))) AND db:("LILACS") AND
instance:"lilacsplus”

Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 12 de noviembre de 2025
Estrategia #1 | ((mh:(hepatorenal syndrome) OR (hepatorenal syndrome*) | 10
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Material suplementario 4: Codigos en R para el célculo del tamafio de muestra del
estudio de Arora 2019

# Calculo de tamafio de muestra para no inferioridad
# 1. Instalar parquete
install.packages("TrialSize")

#2. Cargar libreria
library(TrialSize)

#3. Correr tamafio de muestras
## 3.1 asumiendo que terlipresina es no inferior
noinf_terlipresina <-
TwoSampleProportion.NIS(p1 = 0.56,

p2 =0.43,
delta = 0.13,
margin = -0.10,
alpha = 0.05,
beta=0.2,
k=1)

## 3.2 asumiendo que terlipresina es no inferior y un delta =0
noinf_terlipresina2 <-
TwoSampleProportion.NIS(p1 = 0.56,
p2 =0.43,
delta = 0,
margin = -0.10,
alpha = 0.05,
beta = 0.2,
k=1)

## 3.3 asumiendo que noradrenalina es no inferior
noinf_noradrenalina <-
TwoSampleProportion.NIS(p1 = 0.43,
p2 = 0.56,
delta = -0.13,
margin = -0.10,
alpha = 0.05,
beta=0.2,
k=1)

## 3.4 asumiendo que noradrenalina es no inferior y delta=0
noinf_noradrenalina2 <-
TwoSampleProportion.NIS(pl = 0.43,
p2 = 0.56,
delta =0,
margin = -0.10,
alpha = 0.05,
beta=0.2,
k=1)

## Imprimir resultados
print(noinf_terlipresina)
print(noinf_terlipresina2)
print(noinf_noradrenalina)
print(noinf_noradrenalina2)
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Material suplementario 5: Cédigos en R para el calculo del desenlace de reversién
del SHR como hipoétesis de superioridad de terlipresina sobre noradrenalina

# Calculo de reversion de SHR con hipotesis de no-inferioridad y superioridad

# Datos

x1 <-24 # casos de reverison de terlipresina
X2 <- 10 # casos de reverisén de noradrenalina
nl <- 60

n2 <- 60

# Proporciones

pl<-x1/nl

p2 <-x2/n2

diff <- p1 - p2

se <- sgrt(p1*(1-pl)/nl + p2*(1-p2)/n2)

# Intervalo de confianza 95 %
ic_low <- diff — gnorm (0.975)*se
ic_high <- diff + gnorm (0.975)*se

# Estadisticos z para tres hipotesis
z_noninf <- (diff - (-0.10)) / se # margen de no-inferioridad del 10%
z_supl0 <- (diff - 0.10) / se  # margen de superioridad del 10%

# p-values (una cola o dos colas segln corresponda)
p_noninf <- 1 - pnorm(z_noninf) # No inferioridad
p_supl0 <- 1 - pnorm(z_supl0) # Superioridad con margen 10% (una cola)

# Tabla resumen redondeada a 3 decimales
test <- data.frame(

Hipotesis = ¢ ("No inferioridad (-0.10)",
"Superioridad (+0.10)"),

diff_prop = round(diff,3),

"IC95%_inferior” = round (ic_low, 3),
"IC95%_superior” = round (ic_high, 3),

z = round (c(z_noninf, z_sup10), 3),

p = round (c(p_noninf, p_sup10), 4))

# Imprimir resultados
Print (test)
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