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Resumen

Introduccion: La hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) es una
complicacion poco frecuente del embolismo pulmonar, caracterizada por la aparicion
de trombos fibréticos organizados que ocluyen las arterias pulmonares y por una
microvasculopatia en los pequefios vasos pulmonares, lo que lleva a un incremento de la
resistencia vascular pulmonary a unainsuficiencia cardiaca derecha progresiva. Esta condicion
ha sido clasificada en el grupo 4 por la Organizaciéon Mundial de la Salud y, a diferencia
de otras formas de hipertension pulmonar, es la tnica que puede curarse quirirgicamente
mediante una intervencion conocida como tromboendarterectomia pulmonar (TEP).

El diagndstico temprano es complicado, con un tiempo medio de 14 meses desde el
inicio de los sintomas hasta el diagnéstico. La incidencia de esta enfermedad se estima entre
0,1 % y 9,1 % tras un episodio de embolia pulmonar aguda, mientras que anualmente, en
Estados Unidos y Europa, puede haber hasta 3-5 casos por cada 100.000 habitantes. Aunque
algunos pacientes pueden beneficiarse de la cirugia, entre el 30 % y el 45 % son inoperables
debido a alto riesgo quirtrgico o trombos no accesibles.

Para aquellos pacientes considerados inoperables, los tratamientos alternativos
son la angioplastia con balén de las arterias pulmonares (ABAP) y la terapia médica
con vasodilatadores pulmonares como riociguat, treprostinilo o macitentan. La ABAP ha
demostrado eficacia en reducir sintomas y mejorar la calidad de vida, pero requiere de
centros especializados para su implementacion. La seleccion de pacientes para TEP y ABAP
es compleja y debe ser realizada por equipos multidisciplinarios experimentados.

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de la ABAP en el tratamiento de la hipertensiéon
pulmonar tromboembolica cronica frente al tratamiento farmacoldgico estdndar en
pacientes no candidatos a tromboendarterectomia pulmonar. Ademas, se analiza el impacto
econdmico a nivel de uso de recursos y costes, asi como el impacto organizativo que supondria
la implementacién de la ABAP.

Métodos: Se diseiié una estrategia de buisqueda bibliogréfica especifica para evaluar la
efectividad y seguridad de la angioplastia con balén de arterias pulmonares en el tratamiento
de la HPTEC, en comparacion con el tratamiento farmacoldgico estdndar. La busqueda
se realizo en bases de datos especializadas en revisiones sistematicas (RS) e informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), organismos elaboradores de guias de practica
clinica (GPC), bases de datos generales y bases de datos de proyectos de investigacion.

La busqueda sistemética se ejecut6 en octubre de 2023, sin limite temporal, pero
restringida a publicaciones en inglés y espafiol. La tltima actualizacién de la busqueda se
realiz6 en abril de 2024. Tras la revision de titulos y resumenes, se seleccionaron aquellos
estudios que contestaban a la pregunta de investigacion en formato PICOD. Solo se incluyeron
en nuestro analisis aquellos estudios con adultos (= 18 afios) de ambos sexos diagnosticados
con HPTEC y que presentaban alguna de las siguientes caracteristicas: afectacion de ramas
segmentarias o subsegmentarias no operables, alto riesgo quirtrgico o hipertension pulmonar
residual tras intervencion quirdrgica. Ademads, los estudios seleccionados debian incluir grupos
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de tratamiento que recibieron angioplastia con balén en comparaciéon con el tratamiento
farmacolégico estdndar, que incluye farmacos vasodilatadores.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales con grupo
comparador que presentaban resultados de eficacia (mortalidad, supervivencia, pardmetros
hemodinamicos) y/o seguridad del tratamiento. Se excluyeron estudios primarios sin grupo
de comparacion, revisiones narrativas y estudios de un solo caso.

La seleccion de estudios, la extraccion de datos y el proceso de sintesis de la evidencia
se llevaron a cabo de manera ciega y consensuada en la plataforma DistillerSR, siguiendo
criterios predefinidos de inclusién y exclusion. La calidad de la evidencia se evalud a través
de distintas escalas segun el disefio del estudio: la escala RoB 2 para ensayos clinicos
aleatorizados y ROBINS para estudios observacionales.

Resultados: La comparacion entre la ABAP y el tratamiento con farmacos vasodilatadores
se basa en tres estudios primarios: dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudio
observacional retrospectivo, de pacientes incluidos consecutivamente. Los ECA,
multicéntricos, incluyeron a 57 y 105 pacientes, respectivamente, mientras que el estudio
observacional abarcé un total de 227 pacientes con un seguimiento entre 2013 y 2019. La
calidad metodoldgica de los tres estudios fue evaluada como moderada.

En términos de efectividad, los pacientes sometidos a ABAP mostraron tasas de
supervivencia superiores frente a aquellos tratados con farmacos vasodilatadores en
diferentes intervalos de tiempo. Ademads, los pacientes tratados con ABAP presentaron una
mejora significativa en la capacidad funcional, medida mediante la prueba de marcha de
6 minutos, y una reduccién mds pronunciada en la percepcion de disnea, evaluada con la
escala de Borg. En cuanto a los pardmetros hemodindmicos, se observaron reducciones mas
marcadas en la presion arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmonar en el grupo
ABAP, mientras que el gasto cardiaco fue superior en los pacientes tratados con riociguat.
La calidad de vida, valorada con el cuestionario EQ-5D-3L, reflej6 mayores avances en el
grupo ABAP comparado con el tratamiento farmacoldgico.

En cuanto a seguridad, las complicaciones asociadas con la ABAP incluyeron eventos
graves como lesiones pulmonares (hemoptisis, hemorragias pulmonares, inflamacion de vias
respiratorias y edema periférico). Por otro lado, los eventos adversos del riociguat fueron mas
comunes, pero de menor gravedad, destacandose efectos gastrointestinales (nduseas, vomitos,
diarrea) y manifestaciones relacionadas con la hipotensién, como mareos, sincope o cefaleas.

Desde el punto de vista econémico,la ABAP representa una intervencion de alto coste,
principalmente debido a la necesidad de mudltiples sesiones, hospitalizacién prolongada y
posibles complicaciones asociadas al procedimiento. Aunque no se han identificado estudios
especificos sobre su impacto presupuestario en Espafia, datos extrapolados de un andlisis
realizado en Francia estiman un coste medio de 21.245 € por paciente. Aplicando las tarifas
hospitalarias actuales del sistema sanitario espafiol, se estima que el coste total podria
situarse en torno a los 28.946 € por paciente. Este valor puede aumentar significativamente
en pacientes con mayor complejidad clinica o comorbilidades. Ademds, la experiencia del
equipo médico y del centro influye directamente en la eficiencia del procedimiento, pudiendo
reducir la duracién de la estancia hospitalaria y los costes asociados.
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La HPTEC en Espafia requiere atencion especializada en Centros, servicios y unidades
de Referencia del Sistema Nacional de Salud (CSUR) que cumplan con criterios especificos
de volumen de pacientes, recursos humanos, equipamiento y actividad investigadora. Las
guias y declaraciones de la ESC/ERS, SEPAR/SEC y AHA subrayan la importancia de la
formacién en centros de alto volumen y la realizacién de procedimientos en centros con
experiencia. La ABAP ha evolucionado de tratamiento experimental a opcidn estdndar para
HPTEC inoperable, destacando la necesidad de continuar investigando y estableciendo
criterios para centros especializados.

Discusion: Los estudios revisados presentan diversas limitaciones que deben ser consideradas
al interpretar los resultados. La variabilidad en el numero de angioplastias por paciente y
el disefio retrospectivo del estudio observacional afectan la consistencia y la generalizacion
de los hallazgos. Mientras que los ECA compararon directamente la ABAP con riociguat,
el grupo de tratamiento farmacoldgico en el estudio observacional incluy6 alternativas mas
heterogéneas, como inhibidores de la fosfodiesterasa y antagonistas de la endotelina, ademads
de riociguat.

La calidad metodoldgica de los estudios fue evaluada como moderada, influida por la
dificultad de ocultar la asignacién y cegar los procedimientos invasivos repetidos, propios de
la ABAP. Ademas, se destacaron diferencias importantes entre las poblaciones estudiadas y
los criterios de control utilizados, lo que podria introducir sesgos y limitar la comparabilidad
entre estudios.

Los ECA revelaron que, al tratarse de una técnica invasiva, la ABAP tiene una mayor
incidencia de eventos adversos graves, principalmente lesiones pulmonares. Por otro lado,
los efectos adversos del riociguat son mas comunes y suelen ser trastornos gastrointestinales
como dispepsia, diarrea, nduseas y vomitos, asi como mareos y cefalea, relacionados con la
relajacion de las células musculares lisas de la vasculatura. Tanto la ABAP como el riociguat
han mostrado mejoras significativas en los pardmetros hemodindmicos y la capacidad
funcional en pacientes con HPTEC, aunque sus mecanismos de accion son muy distintos. En
términos de pardmetros hemodindmicos, la ABAP mostré mayores mejoras en la presiéon
arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, aunque el riociguat fue mas efectivo
en el gasto cardiaco. Estos resultados sugieren que ABAP y riociguat no son mutuamente
excluyentes y podrian ser complementarios para tratar la HPTEC inoperable.

La implementacion de la ABAP para tratar la HPTEC implica importantes
consideraciones organizativas y econdmicas. Aunque no hay estudios especificos sobre el
impacto econdmico en Espaiia, el andlisis realizado en Francia indica que la ABAP requiere
altos recursos y varias sesiones. Serian necesarios estudios de coste-efectividad para comparar
la ABAP con el riociguat, considerando factores como eventos adversos, supervivencia y
calidad de vida. Desde una perspectiva organizativa, los centros que implementen la ABAP
deben cumplir criterios de especializacion, contar con equipos multidisciplinarios y realizar
actividades de investigacion. Las sociedades médicas recomiendan que estos procedimientos
se realicen en centros de referencia para minimizar riesgos y complicaciones.

Conclusiones: La evidencia disponible, proveniente de dos ECA de 57 y 105 pacientes y de
un estudio observacional retrospectivo de 227 pacientes, presenta una calidad moderada.
Respecto a la eficacia, los dos ECA muestran que la ABAP es mas eficaz que el riociguat
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en la mejora de la calidad de vida, de la clase funcional segin la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), asi como de varios pardmetros hemodinamicos, entre ellos la resistencia
vascular pulmonar y la presién arterial pulmonar. En cuanto a la supervivencia, el estudio
observacional sugiere mejores resultados con la ABAP. Por otro lado, el riociguat ha mostrado
una mayor mejora en el gasto cardiaco. Respecto a la seguridad, los ECA muestran que la
ABAP presenta un mayor riesgo de complicaciones graves, como hemorragias pulmonares y
lesiones pulmonares, en comparacion con los efectos adversos reportados para riociguat, que
incluyen principalmente hipotension y efectos de naturaleza gastrointestinal. El riesgo de
complicaciones puede ser mayor en pacientes con un compromiso hemodindmico grave, que
indica la importancia de una seleccion cuidadosa de los pacientes. El seguimiento extendido
del ensayo RACE (105 pacientes) muestra que el pretratamiento con riociguat podria
reducir la incidencia de eventos adversos graves. La ABAP para la HPTEC en Espafia esta
limitada a centros CSUR especializados. Los centros deben cumplir con criterios como un
volumen adecuado de actividad, entrenamiento adecuado del equipo multidisciplinario y
equipamiento especializado.
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Resumo

Introducion: A hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) é unhacomplicacion
pouco frecuente do embolismo pulmonar, caracterizada pola aparicion de trombos fibréticos
organizados que bloquean as arterias pulmonares e por unha microvasculopatia nos
pequenos vasos pulmonares, o que leva a un incremento da resistencia vascular pulmonar e a
unha insuficiencia cardiaca dereita progresiva. Esta condicion foi clasificada no grupo 4 pola
Organizacién Mundial da Saudde e, a diferenza doutras formas de hipertensién pulmonar,
¢ a unica que pode curarse mediante unha ciruxia cofiecida como tromboendarterectomia
pulmonar (TEP).

O diagnéstico temperdn € complicado, cun tempo medio de 14 meses desde o inicio
dos sintomas ata o diagnoéstico. A incidencia desta enfermidade estimase entre 0,1 % € 9,1 %
tras un episodio de embolia pulmonar aguda, mentres que anualmente, en Estados Unidos
e Europa, pode haber ata 3-5 casos por cada 100.000 habitantes. Ainda que algins pacientes
poden beneficiarse da cirurxia, entre o 30 % e o 45 % son inoperables debido a alto risco
cirurxico ou a trombos non accesibles.

Para aqueles pacientes considerados inoperables, os tratamentos alternativos son a
anxioplastiaconbaléndasarteriaspulmonares (ABAP) eaterapiamédicacon vasodilatadores
pulmonares como riociguat, treprostinilo ou macitentan. A ABAP demostrou eficacia en
reducir sintomas e mellorar a calidade de vida, pero require de centros especializados para
a stia implementacion. A selecciéon de pacientes para TEP e ABAP é complexa e debe ser
realizada por equipos multidisciplinarios experimentados.

Obxectivos: Avaliar a efectividade e seguridade da ABAP no tratamento da hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica fronte ao tratamento farmacoldxico estdndar en
pacientes non candidatos a tromboendarterectomia pulmonar. Ademais, analizase o impacto
econdmico a nivel de uso de recursos e custos, asi como o impacto organizativo que supofieria
a implementacion da ABAP.

Métodos: Desefiouse unha estratexia de busca bibliografica especifica para avaliar a
efectividade e seguridade da anxioplastia con balén de arterias pulmonares no tratamento
da HPTEC, en comparacion co tratamento farmacoloxico estandar. A busca realizouse en
bases de datos especializadas en revisions sistematicas (RS) e informes de avaliacién de
tecnoloxias sanitarias (ETS), organismos elaboradores de guias de practica clinica (GPC),
bases de datos xerais e bases de datos de proxectos de investigacion.

A busca sistematica realizouse en outubro de 2023, sen limite temporal, pero restrinxida
a publicacidns en inglés e espafiol. A dltima actualizacién da busca realizouse en abril de
2024.Tras a revision de titulos e resumos, selecciondronse aqueles estudos que contestaban a
pregunta de investigacion en formato PICOD. Sé se incluiron na nosa anélise aqueles estudos
con adultos (= 18 anos) de ambos os sexos diagnosticados con HPTEC e que presentaban
algunha das seguintes caracteristicas: afectaciéon de ramas segmentarias ou subsegmentarias
non operables, alto risco cirirxico ou hipertensiéon pulmonar residual tras intervencion
cirirxica. Ademais, os estudos seleccionados debian incluir grupos de tratamento que
recibiron anxioplastia con balén en comparacién co tratamento farmacoléxico estdndar, que
inclide farmacos vasodilatadores.
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Incluironse ensaios clinicos aleatorizados e estudos observacionais con grupo
comparador que presentaban resultados de eficacia (mortalidade, supervivencia, pardmetros
hemodinamicos) e/ou seguridade do tratamento. Excluironse estudos primarios sen grupo
de comparacion, revisidns narrativas e estudos dun sé caso.

A seleccion de estudos, a extraccion de datos e o proceso de sintese da evidencia
levaronse a cabo de maneira cega e consensuada na plataforma DistillerSR, seguindo
criterios predefinidos de inclusion e exclusion. A calidade da evidencia avaliouse a través
de distintas escalas segundo o deseio do estudo: a escala RoB2 para ensaios clinicos
aleatorizados e ROBINS para estudos observacionais.

Resultados: A comparacion entre a ABAP e o tratamento con farmacos vasodilatadores
baséase en tres estudos primarios: dous ensaios clinicos aleatorizados (ECA) e un estudo
observacional retrospectivo, de pacientes incluidos consecutivamente. Os ECA, multicéntricos,
incluiron 57 e 105 pacientes, respectivamente, mentres que o estudo observacional abarcou
un total de 227 pacientes cun seguimento entre 2013 e 2019. A calidade metodoléxica dos
tres estudos foi avaliada como moderada.

En termos de efectividade, os pacientes sometidos a ABAP mostraron taxas de
supervivencia superiores fronte a aqueles tratados con farmacos vasodilatadores en
diferentes intervalos de tempo. Ademais, os pacientes tratados con ABAP presentaron unha
mellora significativa na capacidade funcional, medida mediante a proba de marcha de 6
minutos, e unha reducién madis pronunciada na percepcion de dipsnea avaliada coa escala
de Borg. En canto aos parametros hemodindmicos, observaronse reducions mais marcadas
na presion arterial pulmonar e a resistencia vascular pulmonar no grupo ABAP, mentres
que o gasto cardiaco foi superior nos pacientes tratados con riociguat. A calidade de vida,
valorada co cuestionario EQ-5D-3L, reflectiu maiores avances no grupo ABAP comparado
co tratamento farmacoldxico.

En canto a seguridade, as complicaciéns asociadas coa ABAP incluiron eventos
graves como lesions pulmonares (hemoptisis, hemorraxias pulmonares, inflamacién de vias
respiratorias e edema periférico). Doutra banda, os eventos adversos do riociguat foron méis
comuns, pero de menor gravidade, destacandose efectos gastrointestinais (nduseas, vomitos,
diarrea) e manifestacions relacionadas coa hipotension, como mareos, sincope ou cefaleas.

Desde o punto de vista econémico, a ABAP representa unha intervencién de alto
custo, principalmente debido & necesidade de multiples sesiOns, hospitalizacion prolongada
e posibles complicacidns asociadas ao procedemento. Ainda que non se identificaron
estudos especificos sobre o seu impacto orzamentario en Espafia, datos extrapolados dunha
andlise realizada en Francia estiman un custo medio de 21.245 € por paciente. Aplicando as
tarifas hospitalarias actuais do sistema sanitario espafiol, estimase que o custo total poderia
situarse ao redor dos 28.946 € por paciente. Este valor pode aumentar significativamente
en pacientes con maior complexidade clinica ou comorbilidades. Ademais, a experiencia do
equipo médico e do centro influe directamente na eficiencia do procedemento, o que pode
reducir a duracién da estancia hospitalaria e os custos asociados.

A HPTEC en Espaifia require atencion especializada en Centros, servizos e unidades
de Referencia do Sistema Nacional de Saide (CSUR) que cumpran con criterios especificos
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de volume de pacientes, recursos humanos, equipamento e actividade investigadora. As guias
e declaracions da ESC/ERS, SEPAR/SEC e AHA sublifian a importancia da formacion en
centros de alto volume e a realizacion de procedementos en centros con experiencia. A
ABAP evolucionou de tratamento experimental a opcion estdndar para HPTEC inoperable,
destacando a necesidade de continuar investigando e establecendo criterios para centros
especializados.

Discusion: Os estudos revisados presentan diversas limitacions que deben ser consideradas
ao interpretar os resultados. A variabilidade no nimero de anxioplastias por paciente € o
desefio retrospectivo do estudo observacional afectan a consistencia e a xeneralizacion dos
achados. Mentres que os ECA compararon directamente a ABAP con riociguat, o grupo de
tratamento farmacoldxico no estudo observacional incluiu alternativas mais heteroxéneas,
como inhibidores da fosfodiesterasa e antagonistas da endotelina, ademais de riociguat.

A calidade metodoloxica dos estudos foi avaliada como moderada, influida pola
dificultade de ocultar a asignacion e cegar os procedementos invasivos repetidos, propios
da ABAP. Ademais, destacdronse diferenzas importantes entre as poboacions estudadas e
os criterios de control utilizados, o que poderia introducir nesgos e limitar a comparabilidad
entre estudos.

Os ECA revelaron que, ao tratarse dunha técnica invasiva, a ABAP ten unha maior
incidencia de eventos adversos graves, principalmente lesions pulmonares. Doutra banda,
os efectos adversos do riociguat son mdis comuns e adoitan ser trastornos gastrointestinais
como dispepsia, diarrea, nduseas e vomitos, asi como mareos e cefalea, relacionados coa
relaxacion das células musculares lisas da vasculatura. Tanto a ABAP como o riociguat
mostraron melloras significativas nos pardmetros hemodindmicos e a capacidade funcional
en pacientes con HPTEC, ainda que os seus mecanismos de accidon son moi distintos. En
termos de parametros hemodindmicos,a ABAP mostrou maiores melloras na presion arterial
pulmonar e a resistencia vascular pulmonar, ainda que o riociguat foi méis efectivo no gasto
cardiaco. Estes resultados suxiren que ABAP e riociguat non son mutuamente excluintes e
poderian ser complementarios para tratar a HPTEC inoperable.

A implementacién da ABAP para tratar a HPTEC implica importantes consideracions
organizativas e econdmicas. Ainda que non hai estudos especificos sobre o impacto econdmico
en Espafia, a anédlise realizada en Francia indica que a ABAP require altos recursos e
varias sesions. Serian necesarios estudos de custo-efectividade para comparar a ABAP co
riociguat, considerando factores como eventos adversos, supervivencia e calidade de vida.
Desde unha perspectiva organizativa, os centros que implementen a ABAP deben cumprir
criterios de especializacidn, contar con equipos multidisciplinarios e realizar actividades de
investigacion. As sociedades médicas recomendan que estes procedementos se realicen en
centros de referencia para minimizar riscos e complicacions.

Conclusions: A evidencia dispoiiible, procedente de dous ECA de 57 e 105 pacientes e dun
estudo observacional retrospectivo de 227 pacientes, presenta unha calidade moderada.
Respecto 4 eficacia, os dous ECA mostran que a ABAP é mdis eficaz que o riociguat na
mellora da calidade de vida, da clase funcional segundo a Organizacién Mundial da Saude
(OMS), asi como de varios parametros hemodindmicos, entre eles a resistencia vascular
pulmonar e a presion arterial pulmonar. En canto 4 supervivencia, o estudo observacional
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suxire mellores resultados coa ABAP. Doutra banda, o riociguat mostrou unha maior
mellora no gasto cardiaco. Respecto 4 seguridade, os ECA mostran que a ABAP presenta un
maior risco de complicacions graves, como hemorraxias pulmonares e lesions pulmonares,
en comparacion cos efectos adversos reportados para riociguat, que inclden principalmente
hipotension e efectos de natureza gastrointestinal. O risco de complicaciéns pode ser
maior en pacientes cun compromiso hemodindmico grave, que indica a importancia dunha
seleccion coidadosa dos pacientes. O seguimento estendido do ensaio RACE (105 pacientes)
mostra que o pretratamento con riociguat poderia reducir a incidencia de eventos adversos
graves. A ABAP para a HPTEC en Espaifia esté limitada a centros CSUR especializados. Os
centros deben cumprir con criterios como un volume adecuado de actividade, adestramento
adecuado do equipo multidisciplinario e equipamento especializado.
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Summary

Introduction: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a rare
complication of pulmonary embolism,characterised by the development of organised fibrotic
thrombi that occlude pulmonary arteries and by microvascular disease in small pulmonary
vessels, leading to an increase in pulmonary vascular resistance and progressive right heart
failure. This condition has been classified as group 4 by the World Health Organization and,
unlike other forms of pulmonary hypertension, is the only one that can be surgically cured
by a procedure known as pulmonary thromboendarterectomy (PTE).

Early diagnosis is complex, with an average time of 14 months from the onset of
symptoms to diagnosis. The incidence of this disease is estimated to be between 0.1 % and
9.1 % after an episode of acute pulmonary embolism, while in the United States and Europe
there may be up to 3-5 cases per 100,000 people every year. Although some patients may
benefit from surgery, between 30 % and 45 % are inoperable due to high surgical risk or
inaccessible thrombi.

For those patients considered inoperable, the alternative treatments include balloon
pulmonary angioplasty (BPA) and medical therapy with pulmonary vasodilators such
as riociguat, treprostinil or macitentan. BPA has shown efficacy in reducing symptoms
and improving quality of life, but it requires specialised centres for its implementation.
Patient selection for PTE and BPA is complex and should be carried out by experienced
multidisciplinary teams.

Objectives: To evaluate the effectiveness and safety of BPA in the treatment of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension versus standard pharmacological treatment in
patients who are not candidates for pulmonary thromboendarterectomy. Also, the economic
impact in terms of resource use and costs, as well as the organisational impact that BPA
implementation would entail, are analysed.

Methods: A specific literature search strategy was designed to evaluate the effectiveness
and safety of balloon pulmonary artery angioplasty in the treatment of CTEPH compared
with standard pharmacological treatment. The search was conducted in databases
specialised in systematic reviews (SRs) and health technology assessment (HTA) reports,
clinical practice guideline (CPG) development bodies, general databases and research
project databases.

The systematic review was carried in October 2023, without a time limit, but restricted
to publications in English and Spanish. The last search update was done in April 2024. After
reviewing the titles and abstracts, those studies that answered the research question in
PICOD format were selected. Our analysis included only studies with adults (=18 years) of
both sexes, diagnosed with CTEPH, with any of the following characteristics: involvement
of inoperable segmentary or subsegmentary branches, high surgical risk or residual
pulmonary hypertension following a surgical intervention. Also, the studies selected needed
to include treatment groups who had received balloon angioplasty compared with standard
pharmacological treatment, which includes vasodilating agents.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ANGIOPLASTIA PULMONAR CON BALON EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA 19



Randomised clinical trials and observational studies with a comparison group that
presented efficacy results (mortality, survival, haemodynamic parameters) and/or treatment
safety were included. Primary studies without a comparison group, narrative reviews and
single-case studies were excluded.

Study selection, data extraction and the evidence synthesis process were carried out in
a blind, consensual manner on the platform DistillerSR, following predefined inclusion and
exclusion criteria. The quality of evidence was evaluated through different scales depending
on study design: the RoB 2 scale for randomised clinical trials,and ROBINS for observational
studies.

Results: The comparison between BPA and treatment with vasodilating agents is based
on three primary studies: two randomised clinical trials (RCTs) and one retrospective
observational study, with patients included consecutively. The RCTs, which were multicentre,
included 57 and 105 patients, respectively, while the observational study encompassed a total
of 227 patients with follow-up between 2013 and 2019. The methodological quality of the
three studies was assessed as moderate.

In terms of effectiveness, the patients who had undergone BPA showed higher survival
rates versus those treated with vasodilating agents at different time intervals. Also, patients
treated with BPA showed a significant increase in functional capacity, as measured by the
6-minute walk test, and a more marked reduction in the perception of dyspnoea as assessed
through the Borg scale. With regard to haemodynamic parameters, more marked reductions
in pulmonary arterial pressure and pulmonary vascular resistance were seen in the BPA
group, while cardiac output was higher in patients treated with riociguat. Quality of life,
assessed through the EQ-5D-3L questionnaire, reflected greater progress in the BPA group
compared with pharmacological treatment.

As to safety, BPA-associated complications included serious events such as lung lesions
(haemoptysis, pulmonary haemorrhages, airway inflammation and peripheral oedema). On
the other hand, the adverse events due to riociguat were more common, but less serious,
and included notably gastrointestinal effects (nausea, vomiting, diarrhoea) and hypotension-
related manifestations, such as dizziness, syncope or headache.

From the economic point of view, BPA is a high-cost intervention, owing mainly to
the need for multiple sessions, prolonged hospitalisation and possible procedure-associated
complications. Although no specific studies on its budget impact in Spain have been
identified, data extrapolated from an analysis carried out in France estimate an average cost
of €21,245 per patient. Applying the current hospital fees of the Spanish healthcare system, it
is estimated that the total cost might be around €28,946 per patient. This figure may increase
significantly in patients with higher clinical complexity or comorbidities. Also, the experience
of the medical team and the centre has a direct impact on the efficiency of the procedure, and
may reduce hospital length of stay and the associated costs.

CTEPH in Spain requires specialised care in reference centres (CSUR: centros, servicios
y unidades de referencia [reference centres,departments and units]) that meet specific criteria
in terms of volume of patients, human resources, equipment and research activity. ESC/ERS,
SEPAR/SEC and AHA guidelines and statements underscore the importance of training at
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high-volume centres and performing procedures at experienced centres. BPA has evolved
from being an experimental treatment to being the standard option for inoperable CTEPH,
which highlights the need to continue researching and establishing criteria for specialised
centres.

Discussion: The studies reviewed have several limitations that should be considered when
interpreting the results. Variability in the number of angioplasties per patient and the
retrospective design of the observational study affect the consistency and generalisation of
the findings. While the RCTs directly compared BPA with riociguat, the pharmacological
treatment group in the observational study included more heterogeneous alternatives, such
as phosphodiesterase and endothelin antagonists, in addition to riociguat.

The methodological quality of the studies was assessed as moderate, influenced by the
difficulty of concealing the allocation and blinding repeated invasive procedures, which are
typical of BPA. Also,important differences were highlighted between the populations under
study and the control criteria used, which might introduce biases and limit comparability
between studies.

The RCTs revealed that, as it is an invasive technique, BPA has a higher incidence
of serious adverse events, including mainly lung lesions. On the other hand, the adverse
effects of riociguat are more common and usually consist in gastrointestinal disorders such
as dyspepsia, diarrhoea, nausea and vomiting, as well as dizziness and headache, related
to relaxation of the smooth-muscle cells of the vasculature. Both BPA and riociguat have
shown significant improvements in haemodynamic parameters and functional capacity in
patients with CTEPH, although their mechanisms of action are very different. In terms
of haemodynamic parameters, BPA showed greater improvements in pulmonary arterial
pressure and pulmonary vascular resistance, although riociguat was more effective in cardiac
output. These results suggest that BPA and riociguat are not mutually exclusive and might
be complementary to treat inoperable CTEPH.

The implementation of BPA to treat CTEPH implies major organisational and
economic considerations. Although there are no specific studies on its economic impact in
Spain, the analysis carried out in France indicates that BPA requires a high level of resources
and several sessions. Cost-effectiveness studies would be necessary to compare BPA with
riociguat, considering factors such as adverse events, survival and quality of life. From an
organisational perspective, the centres that implement BPA should meet specialisation
criteria, have multidisciplinary teams and carry out research activities. Medical societies
recommend that these procedures be performed at reference centres to minimise risks and
complications.

Conclusions: The available evidence, from two RCTs with 57 and 105 patients and one
retrospective observational study with 227 patients, is of moderate quality. Regarding efficacy,
the two RCTs show that ABAP is more effective than riociguat in improving quality of life,
WHO functional class, and several hemodynamic parameters, including pulmonary vascular
resistance and pulmonary arterial pressure. As to survival, the observational study suggests
better results with BPA. On the other hand, riociguat has shown greater improvement
in cardiac output. In terms of safety, the RCTs show that BPA involves a higher risk of
serious complications, such as pulmonary haemorrhages and lung lesions, compared with
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the adverse effects reported for riociguat, which include mainly hypotension and effects of
a gastrointestinal nature. The risk of complications may be higher in patients with serious
haemodynamic compromise, which indicates the importance of careful patient selection. The
extended follow-up of the RACE trial (105 patients) shows that pretreatment with riociguat
might reduce the incidence of serious adverse events. BPA for CTEPH in Spain is limited
to specialised CSUR centres. The centres should meet certain criteria, such as appropriate
activity volume, appropriate training of the multidisciplinary team and specialised equipment.
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Justificacion

Lahipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) es una complicacién poco frecuente
del embolismo pulmonar, que provoca un remodelado obstructivo de las arterias pulmonares.
Esta condicion se caracteriza principalmente por la estenosis crénica y la oclusion de las arterias
pulmonares, debida al depdsito intraluminal de material fibrético. Este proceso, junto con una
microvasculopatia en los vasos pequefios, conduce a un incremento de la resistencia vascular
pulmonar y a una insuficiencia cardiaca derecha progresiva.

La incidencia de la HPTEC en la poblacion general no estd claramente establecida, ya
que sigue siendo una enfermedad infradiagnosticada. Los estudios epidemioldgicos estiman una
incidencia anual en los Estados Unidos y Europa de hasta 3-5 casos por cada 100.000 habitantes,
mientras en Japon se reporta una tasa de 1,9 casos por cada 100.000 habitantes.

La tromboendarterectomia pulmonar (TEP) es la técnica de eleccion para el tratamiento
de los pacientes con HPTEC. No obstante, hasta un 40 % de los pacientes no son candidatos a
esta intervencion debido al elevado riesgo quirtirgico o a la presencia de trombos no accesibles.
Ante esta situacion, han surgido tratamientos alternativos, como la angioplastia con baldn de las
arterias pulmonares (ABAP). Este procedimiento percutdneo consiste en la realizacién de varias
angioplastias en las arterias pulmonares con el objetivo de aliviar la obstruccién macrovascular
asociada a la HPTEC.

La ABAP se presenta como una opcion terapéutica para los pacientes inoperables, al
demostrar mejoras en la hemodindmica, la funcién cardiaca y la capacidad de ejercicio, con un
perfil de seguridad favorable, siempre que se realice en centros especializados, al minimizar las
complicaciones graves asociadas al procedimiento.

En el manejo farmacolégico actual de los pacientes que no son candidatos para cirugia,
se emplean farmacos vasodilatadores pulmonares. Entre estos destacan dos medicamentos
aprobados especificamente para tratar la HPTEC inoperable, persistente o recurrente: el
riociguat, de administracion oral, y el treprostinilo, de administraciéon subcutdnea. Asimismo,
también se utilizan otros medicamentos empleados para la hipertensiéon pulmonar, como el
sildenafilo, el macitentan o el bosentan.

Este informe de evaluacion ha sido realizado a peticion de la Comisién de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion (CPAF) en el proceso de identificacion y priorizacion de
necesidades de evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de trabajo anual de la Red
Espaiiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RedETS) y prestaciones del
Sistema Nacional de Salud (SNS). Su objetivo es realizar una comparacién de la seguridad y la
efectividad clinica de la ABAP frente al tratamiento farmacoldgico estandar con vasodilatadores,
en pacientes con HPTEC inoperable o con alto riesgo quirtrgico.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ANGIOPLASTIA PULMONAR CON BALON EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA 23



1. Introduccidon

1.1. Descripcion del problema de salud

1.1.1. Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
¢ Como se define y clasifica la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica?

La hipertension pulmonar tromboembolica crénica (HPTEC) es una forma especifica de
hipertension pulmonar (HP) que resulta de la remodelacién obstructiva de las arterias
pulmonares, como consecuencia de la tromboembolia en los grandes vasos. Esta condicion se
caracteriza por la acumulacién progresiva de material trombdtico en las arterias pulmonares, lo
que incrementa la resistencia vascular pulmonar (RVP), ocasiona insuficiencia cardiaca derecha
y, en ausencia de tratamiento, puede conducir a la muerte (1).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la hipertension pulmonar se clasifica
en cinco grandes grupos, basdndose en las causas subyacentes de la enfermedad y los mecanismos
fisiopatolégicos implicados (2):

— Grupo 1: hipertension arterial pulmonar (HAP).
— Grupo 2: hipertensiéon pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda.
— Grupo 3: hipertensiéon pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia.

— Grupo 4: hipertension pulmonar asociada a obstrucciones arteriales pulmonares,
subdividida en:

— 4.1. HP tromboembdlica crénica.
— 4.2. Otras obstrucciones arteriales pulmonares.

— Grupo 5: hipertensiéon pulmonar con mecanismo incierto o multifactorial.

La identificacion de pacientes con HPTEC tiene gran importancia clinica, ya que es
el tnico subtipo clinico, dentro del conjunto sindromico de la HP, que puede ser tratado y
curado quirdrgicamente mediante tromboendarterectomia pulmonar (TEP) (3). No obstante,
su diagnoéstico temprano suele ser complicado, con un tiempo promedio de 14 meses desde la
aparicion de los sintomas hasta su confirmacion en centros especializados (1).

La HPTEC se diagnostica mediante la evaluacién de pardmetros hemodindmicos,
obtenidos tras la realizacion de un cateterismo cardiaco derecho. Los valores fundamentales
para confirmar el diagnéstico son: una presion arterial pulmonar media (PAPm) >20 mmHg, una
presion de cuiia arterial pulmonar <15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 2
unidades Wood (UW).

Estos criterios se asocian con la identificacion de defectos de perfusion segmentarios en la
gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion (V/Q) y con signos especificos detectados en la
angiografia pulmonar, considerada el estdindar de oro para identificar la localizacion de lesiones
y posibles complicaciones.

La Sociedad Respiratoria Europea (ERS) y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
recomiendan un algoritmo diagndstico que incluye ecocardiograma transtordcico, gammagrafia
pulmonar de ventilacion/perfusién (V/Q) y cateterismo cardiaco derecho (CCD) (Figura 1) (2,4).
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.

Signos y sintomas e historia compatible con HPTEC

Probabilidad ecocardiografica de HP

Probabilidad de HP alta o intermedia

Gammagrafia V/Q
¢ Defectos de perfusion incompatibles?

Posible HPTEC HPTEC descartada
Referir a centro especializado de HP Proceso y pruebas diagndsticas para
HP/HAP
Angio-TC pulmonar,
CCD= angiografia pulmonar

Abreviaturas: HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar por tromboembolia pulmonar crénica; HAP: hipertensién arterial
pulmonar, TC: tomografia computarizada; CCD: cateterismo cardiaco derecho; V/Q: ventilacién/perfusion.

Fuente: Payares-Jardim C. Diagndstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica. Revista Colombiana de Cardiologia
2017;24(S1):48-54. Publicada bajo licencia Creative Commons (BY NC ND). (4)

Los sintomas de la HPTEC, cuando se manifiestan, pueden ser similares a los de la
embolia pulmonar aguda o la hipertensién pulmonar idiopatica (HAPI). Sin embargo, ciertas
caracteristicas pueden diferenciarlas: el edema y la hemoptisis son més frecuentes en la HPTEC,
mientras que el sincope es mds comtn en la HAPI (5).

En las etapas iniciales, los sintomas suelen ser inespecificos o incluso estar ausentes durante
meses 0 anos, lo que dificulta un diagnéstico temprano (4). Los sintomas incluyen disnea de
esfuerzo, fatiga, dolor toracico, sincope, mareos y hemoptisis (5).

La probabilidad de desarrollar HPTEC aumenta en presencia de ciertos factores de riesgo
o condiciones asociadas, entre los cuales destacan: el implante de dispositivos intravasculares
permanentes (marcapasos, vias centrales a largo plazo, derivaciones ventriculoauriculares), la
esplenectomia previa, sindromes mielodisplésicos incluyendo trombocitosis esencial, sindrome
antifosfolipidico, la terapia de reposicion tiroidea, el cincer y las enfermedades crénicas
inflamatorias (2, 4, 6).

¢Cual es el impacto y la carga de la hipertension pulmonar crénica en pacientes no
susceptibles de tromboendarterectomia pulmonar?

La HPTEC es una enfermedad que frecuentemente se encuentra infradiagnosticada, lo
que dificulta la determinacién de su incidencia exacta en la poblacion (5). La edad media de
diagnostico es de 63 afios, con una incidencia similar en hombres y mujeres, siendo los casos
pediatricos poco comunes (1).
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Los estudios epidemioldgicos estiman una incidencia anual de HPTEC de 3-5 casos por
cada 100.000 habitantes en Estados Unidos y Europa, mientras que Japon registra una tasa mds
baja, de 1,9 casos por cada 100.000 habitantes (5). En los dos afios posteriores a un episodio
agudo de embolia pulmonar, la incidencia acumulada puede variar entre el 0,1 % y el 9,1 %, lo
cual refleja dificultad para diferencias esta enfermedad de la embolia pulmonar aguda. Ademas,
la falta de sintomas en etapas tempranas y las diferencias en los criterios diagndsticos empleados
contribuyen a esta variabilidad (5).

Aunque la prevalencia global exacta de la HPTEC es desconocida, algunos datos indican que
podria afectar aproximadamente a 5 casos por millén de habitantes al afio (1, 7). Sin embargo, los
datos registrados a nivel internacional muestran diferencias significativas en prevalencia, alcanzando
los 38 casos por millén de habitantes en el Reino Unido segun el registro del UK National Audit
de Hipertensién Pulmonar (8), 19 casos por millén de habitantes en Japon, entre 30 y 50 casos por
millén de habitantes en Estados Unidos y 47 casos por millon de habitantes en Francia (8).

En Espaia, los datos del registro REHAP indican un aumento notable en la incidencia,
pasando de 0,9 casos por millén de habitantes en 2007 a 1,7 casos por millén en 2018. En paralelo,
la prevalencia incrementé de 3,2 casos por millén en 2007 a 22,5 casos por millén en 2018 (9).

El diagnoéstico tardio de la HPTEC no solo puede conducir a un uso ineficaz de recursos
médicos en tratamientos inadecuados, sino que también permite la progresion de la enfermedad.
Esta evoluciéon agrava la vasculopatia de los pequefios vasos pulmonares, incrementando el
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca derecha. Dicho deterioro se ha asociado con peores
resultados quirtrgicos, incluyendo un mayor riesgo operativo y una reduccién en la eficacia para
resolver la hipertension pulmonar (5).

En cuanto al tratamiento, la tromboendarterectomia pulmonar (TEP) ofrece una tasa de
supervivencia a cinco afios del 86 % en pacientes operados, en contraste con el 65 % en pacientes
tratados tnicamente con medicamentos. No obstante, en los casos inoperables, los tratamientos
farmacoldgicos presentan limitaciones significativas, sin lograr mejoras notables en el estado
funcional ni en los parametros hemodinamicos (10).

En consecuencia, la HPTEC impone una carga significativa en términos de calidad de vida
y supervivencia, especialmente en pacientes no aptos para cirugia.

1.1.2. Manejo actual de la hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica

¢Cual es el manejo terapéutico de hipertension pulmonar cronica no susceptible de
tromboendarterectomia pulmonar?

La TEP es el tratamiento de eleccion para la HPTEC, ya que tiene el potencial de curar la
enfermedad y normalizar la hemodindmica pulmonar (11). Este procedimiento estd indicado en
pacientes con lesiones proximales,como trombos organizados en arterias pulmonares principales,
lobares o segmentarias, que son quirdrgicamente accesibles (4, 11). La cirugia se realiza a través
de una intervencion abierta bilateral, durante la cual se accede a la capa media de las arterias
pulmonares bajo condiciones de hipotermia profunda y paro circulatorio, sin necesidad de
perfusion cerebral (8).

Aunque la TEP es un tratamiento altamente efectivo y con bajas tasas de mortalidad,
sobre todo en centros de alto volumen, existen pacientes con HPTEC para los cuales este
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procedimiento estd contraindicado, por lo que se deben considerar alternativas terapéuticas
(5). La operabilidad de los pacientes se determina por una serie de factores que incluyen la
idoneidad clinica del paciente, la experiencia del equipo médico y los recursos disponibles en
el centro de tratamiento. En muchos casos, los pacientes son excluidos de la cirugia debido a la
afectacion distal de las arterias pulmonares, que resulta técnicamente inaccesible, la coexistencia
de comorbilidades graves que generan una relacion riesgo-beneficio desfavorable, o la negativa
del propio paciente a someterse a la intervencion (2, 12).

Para los pacientes inoperables, actualmente existen dos principales opciones terapéuticas
disponibles: la angioplastia con balén de las arterias pulmonares (ABAP) y la terapia
farmacolégica con vasodilatadores pulmonares (13).

La ABAP es una intervencién para tratar la HPTEC en sus formas segmentarias y
subsegmentarias. Este procedimiento utiliza la técnica estdndar de angioplastia con balén para
dilatar arterias pulmonares seleccionadas, con el objetivo de reabrir los vasos ocluidos por
membranas y bandas tromboembdlicas durante la angiografia (4).

Segtn las guias de practica clinica de 2022 de la ESC y la ERS,1la ABAP es una alternativa
terapéutica en pacientes técnicamente inoperables o con hipertension residual tras la TEP,
especialmente en aquellos con obstrucciones distales tratables (2).

En el &mbito farmacolégico, actualmente se dispone de dos medicamentos aprobados para
la HPTEC: riociguat y treprostinilo.

Riociguat, un estimulador de la guanilato ciclasa soluble, actiia promoviendo la sintesis
de guanosina monofosfato ciclica (GMPc), una molécula esencial en la regulacién del tono
vascular, la fibrosis y la inflamacién (14). Ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes
adultos en clase funcional II a III de la OMS con HPTEC inoperable; asi como para aquellos con
HPTEC persistente o recurrente después de tratamiento quirtrgico, con el objetivo de mejorar
la capacidad para realizar ejercicio fisico (14). Este medicamento es el primero que no solo
mejora la hemodindmica pulmonar sino también la capacidad fisica de los pacientes con HPTEC
inoperables (15). Esta afirmacién se basa en los datos del ensayo CHEST-1, que demostré un
aumento significativo en la prueba de la marcha 6 minutos y una disminucién de la resistencia
vascular pulmonar (6). A pesar de ser el primer medicamento en demostrar estos beneficios, no
es curativo y puede no ser bien tolerado por todos los pacientes, lo que destaca la necesidad de
nuevas alternativas terapéuticas (11).

Por otro lado, el treprostinilo subcutdneo, un andlogo de la prostaciclina aprobado en la
Unién Europea en 2020, estd indicado para mejorar la capacidad funcional en pacientes con
HPTEC inoperable o persistente en clases funcionales avanzadas III o IV, segtin la OMS (16,
17). Este farmaco también ha mostrado beneficios significativos en la distancia recorrida en la
prueba de marcha de 6 minutos y en la capacidad fisica general (16). Sin embargo, su uso puede
limitarse debido a efectos adversos como el dolor y la inflamacién en el sitio de infusion, lo que
puede requerir ajustes terapéuticos (18).

Ademas, la similitud histolégica entre la vasculopatia de pequefio vaso observada en la
HPTEC y otras formas de HP, ha respaldado el uso off label de medicamentos cominmente
utilizados en HP. Sin embargo, a pesar de uso en este contexto, aiin no se han obtenido
resultados clinicos comparables a los observados con otros tratamientos especificos para la
HPTEC (3, 11). Entre los farmacos se encuentran, por ejemplo, el bosentan, un antagonista
del receptor endotelial, o el sildenafilo, un inhibidor de la fosfodiesterasa-5. Ambos han
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demostrado mejorar la hemodindmica pulmonar, aunque sin cambios significativos en la
capacidad funcional (15).

Otros farmacos en investigacion, como el selexipag y el macitentan, han mostrado
resultados prometedores (19). Este tltimo mostré mejoras en la resistencia vascular pulmonar
y la capacidad funcional en un estudio en fase 2. Actualmente, se evaltia su seguridad y eficacia
en un ensayo de fase 3 con dosis més altas para HPTEC inoperable o persistente/recurrente (2).

El tratamiento complementario incluye el uso de diuréticos y oxigenoterapia en casos
de insuficiencia cardiaca e hipoxemia, asi como terapia anticoagulante de forma crénica para
prevenir complicaciones tromboembdlicas recurrentes (1, 6). Aunque los antagonistas de
la vitamina K han sido tradicionalmente utilizados (20), los anticoagulantes orales directos
(ACOD) estan ganando aceptacién debido asumenor riesgo de sangrado, pese a la falta de datos
especificos en esta poblacion (19). Sin embargo, el tratamiento exclusivo con anticoagulantes
no resulta suficiente para mejorar la supervivencia a largo plazo, que se estima en apenas un
10 % a los tres afios (21).

En la figura 2 se presenta un esquema que resume el algoritmo actual para el manejo de
la HPTEC:

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la HPTEC.

Pacientes con diagndstico confirmado de HPTEC

Discusion sobre la terapia 6ptima por Se recomiendan dosis terapéuticas de
parte del equipo multidisciplinar (Clase I) anticoagulacién de por vida en todos los
pacientes con HPTEC (Clase |)

¢ El paciente es operable?

Se recomienda la endarterectomia pulmonar
(TEP) como tratamiento de eleccién (Clase |)

Se recomienda terapia médica (Riociguat)
para pacientes sintomaticos con HPTEC

¢ El paciente sigue sintomatico y presenta inoperable (Clase |)
hipertensién pulmonar persistente/
recurrente tras la TEP? [si]
Se recomienda ABAP en pacientes que

son técnicamente inoperables o presentan
HP residual tras la TEP y obstrucciones
distales susceptibles de ABAP.

Se recomienda seguimiento a largo plazo
en un centro especializado en HP/HPTEC

Abreviaturas: TEP: endarterectomia pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; HP: hipertension pulmonar; ABAP:
angioplastia con balén de las arterias pulmonares.

Fuente: Simeone B. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension: the therapeutic assessment. Front Cardiovasc Med. 2024;11:1439411.
Publicado bajo licencia Creative Commons Attribution (CC BY). Imagen adaptada y traducida con fines académicos. (22)
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1.1.3. Poblacién diana

¢Cuales de los pacientes con diagndstico de hipertension pulmonar tromboembédlica crénica
se podrian beneficiar de la angioplastia con catéter balon?

Los pacientes adultos (=18 afios) diagnosticados con HPTEC que podrian beneficiarse de la
ABAP incluyen tanto a hombres como mujeres que presenten contraindicaciones que les impidan
ser candidatos a la TEP, ya sea por riesgos clinicos desfavorables o por comorbilidades graves
que aumenten el riesgo quirdrgico. Este procedimiento también estd indicado en pacientes con
hipertension pulmonar residual tras la cirugia de TEP, asi como en aquellos con afectacion de
las ramas segmentarias o subsegmentarias de las arterias pulmonares, que son técnicamente
inoperables (1, 5).

¢ Qué numero potencial anual de pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
no son susceptibles de tromboendarterectomia pulmonar?

Las guias de tratamiento establecen que todos los pacientes con HPTEC deben ser
evaluados por un equipo interdisciplinario en un centro de tratamiento experto y experimentado
para determinar su elegibilidad para la TEP (11). Sin embargo, la seleccion de pacientes para TEP
en casos de HPTEC es un proceso complejo, ya que las decisiones sobre la viabilidad de la cirugia
y la relacion beneficio-riesgo son subjetivas y carecen de estandares claramente definidos (11).

Se estima que entre el 30 % y el 45 % de los pacientes con HPTEC no son candidatos para
la TEP, que es el tratamiento estandar para esta condicion (12). La inelegibilidad generalmente
se debe a la presencia de enfermedad distal, que resulta predominantemente inaccesible para la
cirugia, o a comorbilidades graves que contraindican la intervencién (21).

Enelcaso de Espafia,los datos del registro REHAP reflejan un incremento en la prevalencia
de HPTEC, que pas6 de 3,2 casos por millén en 2007 a 22,5 casos por millén en 2018 (8, 9). Segtin
los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) (23), la poblacion total espafiola a 1 de
octubre 2024 se sittio en 48.946.035 habitantes. Basandonos en estas cifras, se puede estimar que
el nimero de casos aproximado en Espafia es de 1101 pacientes.

En cuanto al nimero potencial anual de pacientes con HPTEC que no son susceptibles de
TEP,y considerando que entre el 30 % y el 45 % de estos pacientes no son candidatos a cirugia,
se estima que el rango estaria entre 330 pacientes (30 %) y 495 pacientes (45 %).

1.2. Descripciony caracteristicas técnicas de la angioplastia con catéter baldn
1.2.1. Caracteristicas de la tecnologia.

¢{En qué consiste la angioplastia de arterias pulmonares con catéter balon?

En los ultimos afios, la ABAP ha evolucionado significativamente, consoliddndose como un
componente esencial en el algoritmo de tratamiento de HPTEC. Este avance se basa en estudios
desarrollados en Japon desde 2012 (24). Este procedimiento, menos invasivo que la TEP,
tiene como objetivo desintegrar el material fibrotico organizado en las arterias pulmonares,
mejorando asi, el flujo sanguineo vascular pulmonar (11). La técnica se realiza bajo anestesia
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local, accediendo al vaso a través de la vena femoral (preferida) o la vena yugular interna (25).
En casos en los que no sea posible acceder a través de estas vias, también se puede recurrir a la
vena braquial.

Durante el procedimiento, se introduce un catéter equipado con una guia y un balén en la arteria
pulmonar, especificamente a través de uno de los dos 16bulos inferiores (generalmente el que
mas dafio presente), dado que son los I6bulos con mayor cantidad de tejido pulmonar (25). El
catéter se introduce entre el material fibrético y, a continuacion, se infla el balon. Este inflado
provoca la rotura del depdsito de material fibrético, que queda adherido a la pared vascular,
eliminando asi la obstruccién en la zona. Durante el procedimiento se administra oxigeno para
mantener un nivel de saturacién superior al 92 % (26).

La ABAP se basa en el uso de balones semicompliantes ajustados al tamafio de las ramas
segmentarias y subsegmentarias afectadas para recuperar el fluyjo pulmonar (26). Para este
procedimiento se utilizan catéteres coronarios terapéuticos habituales de 6 Fr, siendo los mas
utilizados los catéteres multipropésito (MP1 y 2), asi como los Judkins derecho e izquierdo (JR
4,JL 3,5) (27).

Ademads, se utilizan guias de angioplastia coronaria de 0,014 pulgadas, fabricadas en
material polimérico y con bajo peso en la punta,como el modelo Pilot 50 o Whisper, que permiten
una mayor facilidad para atravesar el entramado de membranas fibréticas. La dilatacion comienza
con balones de menor tamafio, para luego avanzar con balones de mayor tamafio hasta alcanzar
un tamafio igual o inferior al 80 % del calibre del vaso. Este enfoque se implementa con el fin de
minimizar el riesgo de lesiones en la pared vascular y reducir la posibilidad de rotura (10).

En la mayoria de los casos, los pacientes que se someten a ABAP requieren mas de una
sesion, ya que intentar tratar demasiadas lesiones en una sola sesiéon puede aumentar el riesgo
de complicaciones (11). El niumero total de sesiones y los resultados hemodindmicos alcanzados
dependen en gran medida de la experiencia del equipo médico (2), siendo necesario un promedio
de 4,8 sesiones por paciente para mejorar los pardmetros hemodinamicos y la funcién ventricular
derecha (12). Los intervalos entre sesiones pueden variar de una semana a un mes, segin las
caracteristicas clinicas del paciente y el protocolo del centro (19).

La ERS destaca los beneficios de la ABAP, que incluyen mejoras significativas en los
sintomas, la calidad de vida, la clase funcional, la distancia recorrida en la prueba de la marcha
de 6 minutos y la supervivencia, con una baja mortalidad cuando el procedimiento se realiza en
centros especializados (8).

Aunque la ABAP es eficaz, algunas revisiones narrativas,como las realizadas por Ghofrani
etal.(11) y Nakazato et al. (28), enfatizan que este tratamiento no esta exento de riesgos. Entre las
complicaciones mas relevantes destacan las lesiones vasculares, las cuales pueden manifestarse con
hemoptisis y/o hipoxemia (11). La complicacion més grave asociada a la ABAP es la hemorragia
pulmonar, que puede ocurrir tanto durante el procedimiento como en el periodo posterior. La
probabilidad de desarrollar complicaciones graves aumenta significativamente en pacientes con
afecciones preexistentes, como hipoxemia severa o insuficiencia del ventriculo derecho (28).
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1.2.2. Regulacion: licencias y autorizaciones

¢Cual es el estado de las licencias de comercializacion de la tecnologia y sus indicaciones aprobadas?

Los dispositivos empleados para la realizacion de la ABAP son los mismos que habitualmente se
emplean en la angioplastia coronaria transluminal percutdnea.

Desde 2014, se ha establecido un programa de ABAP en dos centros de la red sanitaria
francesa, donde se han utilizado estos dispositivos médicos para llevar a cabo los procedimientos
descritos en el estudio de Jais et al. (29):

— Hiryu™: Catéter de dilatacion disefiado paraser utilizado en procedimientos de angioplastia
coronaria transluminal percutdnea, en pacientes con lesiones complejas, con el objetivo
de mejorar la perfusiéon del miocardio al restablecer la luz interna de las coronarias. El
fabricante de este dispositivo es Terumo Japén. Clase II1.

— RYUJIN™ PLUS PTCA 2-4 mm: Catéter de dilatacion para angioplastia coronaria
transluminal percutdnea de las coronarias con el objetivo de mejorar el flujo sanguineo
miocardico en las estenosis localizadas de las arterias coronarias. El fabricante de este
dispositivo es Terumo Japon. Clase I11.

— Sprinter® Legend 2-6mm: Catéter de dilatacion con balén de intercambio rapido disefiado
para la angioplastia coronaria transluminal percutdnea. El fabricante de este dispositivo
médico es Medtronic Inc, EE.UU., Clase 1I1.

— Sterling™ Monorail™ 5-7 mm: Catéter de dilatacién con balén de intercambio rdapido para
angioplastia transluminal percutdnea, disefiado para indicaciones periféricas. El fabricante
de este dispositivo médico es Boston Scientific Corporation, EE.UU., Clase III.

— RXMusoR 5-7mm: Catéter de dilatacién con balén de intercambio rdpido para angioplastia
transluminal percuténea, estd disefiado especificamente para la dilataciéon de estenosis
arteriales, venosas o de vasos artificiales en regiones que no sean cefélicas, cervicales o
cardiacas. Tiene un globo que se infla a un didmetro y una longitud predeterminados a una
presion dada. El fabricante de este dispositivo es Terumo Japon. Clase 11a.

— EuphoraTM: Catéter de dilatacion con balén de intercambio rapido indicado para
angioplastia coronaria transluminal percutdnea. El fabricante de este dispositivo médico
es Medtronic Inc, EE.UU., Clase III.

— Trek RX y Mini TREK RX: Catéter de dilatacion coronaria equipados con un sistema
de cuerpo integrado y un balén en su extremo distal. El globo se infla a un didmetro y
una longitud predeterminados a una presion dada. Estos dispositivos son fabricados por
Abbott, EE.UU., Clase III.

— TAZUNA: Catéter de dilataciéon coronaria indicado para la angioplastia transluminal
percutdnea de las coronarias con el objetivo de mejorar el flujo sanguineo en las estenosis
localizadas de las arterias coronarias. El fabricante de este dispositivo es Terumo Japon.

— VIATRAC 14: Catéter de dilatacién periférica, equipado con un sistema de cuerpo
integrado y globo cerca del extremo distal.
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1.2.3. Utilizacion

¢Cual es nivel de utilizacion de la angioplastia de las arterias pulmonares con catéter bal6n?

En Espaiia,la ABAP se realiza exclusivamente en los Centros, Servicios y Unidades de Referencia
(CSUR) para el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar compleja. Entre los CSUR destinados
a esta patologia se incluyen, para adultos, el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid y el
Hospital Clinic de Barcelona (30).

El Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid esta llevando a cabo un programa
formativo de ABAP en el marco de un estudio de investigacion. Este programa tiene como
objetivo capacitar a centros no expertos para que puedan realizar esta técnica, siguiendo un
protocolo de trabajo coordinado con el CSUR de referencia, en respuesta a la creciente demanda
de este procedimiento. Los centros participantes deben cumplir una serie de requisitos, como
contar con una unidad de hipertension pulmonar con experiencia en diagndstico y tratamiento
farmacoldgico, ademds de conocimientos en cuidados intensivos para manejar posibles
complicaciones de la ABAP. Actualmente, entre los hospitales colaboradores en este programa
se encuentran algunos situados en Galicia, Andalucia y el Pais Vasco (31).

A nivel internacional,aunque no se dispone de informacion exacta sobre laimplementacién
de la ABAP, se sabe que su uso ha ido expandiéndose globalmente en los tltimos afios. Se ha
establecido un registro internacional de ABAP, cuyo objetivo es definir mejor la técnica, evaluar
su aplicacion y comparar los resultados y las complicaciones entre centros especializados en
Japon, Europa y Estados Unidos (8). En el marco de las Redes Europeas de Referencia, existe la
red ERN-LUNG, que es una red europea de centros de atencidn sanitaria que trata enfermedades
pulmonares raras a través de colaboracién interdisciplinaria y recursos compartidos. Esta red
incluye 79 centros en 19 paises como Miembros de pleno derecho, ademas de la participacion
socios afiliados (aproximadamente 9 centros en 5 paises). En total,la ERN-LUNG cuenta con 88
proveedores de asistencia sanitaria, lo que facilita el diagnéstico y tratamiento a través de una
plataforma centralizada (32).

1.2.4. Requerimientos de la técnica

¢Quién administra y en qué contexto y nivel de la practica clinica se utiliza la angioplastia con
catéter balon?

La ABAP es un procedimiento cada vez mas utilizado en el tratamiento de la HPTEC. Sin
embargo, debido a sus riesgos, debe ser realizado exclusivamente por profesionales altamente
experimentados en centros especializados que ofrezcan diversas modalidades de tratamiento
para esta condicion (8).

El manejo de la HP requiere la intervencion de distintos especialistas y el uso de
procedimientos diagndsticos y terapéuticos de alta complejidad, que requieren experiencia en su
ejecucion. Por lo tanto, si tras los exdmenes iniciales se sospecha que el paciente puede padecer
HP, se recomienda su derivacion a unidad o centro de referencia especializado (3).

El éxito de la ABAP depende, en gran medida, de una adecuada seleccion de pacientes,
realizada por un equipo multidisciplinario de HP que considere todas las modalidades de
tratamientodisponibles (8). Este equipodebe incluir varios médicos (especializados en cardiologia,
neumologia y cirugia cardiaca), dos profesionales de enfermeria especializados, un radi6logo con
experiencia en imagenes de HP, un cardidlogo con experiencia en ecocardiografia, anestesistas,
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apoyo de profesional psiquidtrico y psicélogo, y un trabajador social o terapeuta ocupacional.
Ademas, es recomendable la presencia de un especialista en programas de rehabilitacion en
pacientes con HPTEC (2, 8).

La practica clinica sugiere que, para establecer un programa de ABAP, es
indispensable la mentoria directa de un centro con alto volumen de procedimientos. Tras esta
etapa de formacion inicial, se recomienda que el equipo acumule experiencia en al menos
50 procedimientos para garantizar resultados satisfactorios sin un exceso de morbilidad o
mortalidad (8). Dado que esta técnica conlleva elevados riesgos, es necesario contar con
personal formado en su uso, en la seleccion de los pacientes adecuados y en la evaluacién y
manejo de los posibles riesgos (5).

¢Qué tipo de instalaciones especiales y suministros son necesarios para el uso de la
angioplastia con catéter balon?

La realizacion de la ABAP requiere centros especializados que dispongan de instalaciones
avanzadas y equipamiento adecuado. Estos centros deben contar con una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) para proporcionar atencién inmediata en caso de emergencias relacionadas con
el procedimiento. En términos de diagndstico, es esencial disponer de herramientas avanzadas
como ecocardiografia, tomografia computarizada (TC), ultrasonido, pruebas de ejercicio, pruebas
de funcién pulmonar y equipos para cateterizacion cardiaca (1).

¢Cual es el nivel de cobertura de la tecnologia?

La angioplastia con baldn esta incluida en la Cartera de Servicios del SNS dentro del Anexo
IIT del RD 1030/2006, Apartado 5.1.7: Técnicas y procedimientos precisos para el diagndstico y
tratamiento médico y quirtrgico de las siguientes patologias clasificadas segtn la Clasificacion
Internacional de Enfermedades como enfermedades del sistema circulatorio: fiebre reumética
aguda, enfermedad cardiaca reumaética, enfermedad hipertensiva, cardiopatia isquémica,
enfermedades de la circulaciéon pulmonar, otras formas de enfermedad cardiaca, enfermedad
cerebrovascular, enfermedades de las arterias, arteriolas y capilares y enfermedades de venas y
linfaticos y otras enfermedades del aparato circulatorio (33).
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2. Alcance y objetivo

2.1. Alcance

El presente informe se centra en el andlisis de la efectividad y seguridad de la realizacion
de la angioplastia de ramas arteriales pulmonares con catéter de baléon (ABAP) en
pacientes con hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) no candidatos a
tromboendarterectomia pulmonar y en pacientes con hipertensién pulmonar tromboembdlica
residual.

Ademads, se analizardn las consideraciones de implementacion, aspectos econdmicos y
organizativos derivados de la ABAP en esa indicacidn, asi como la satisfaccion y perspectivas de
los pacientes.

No se evaluardn los aspectos éticos, sociales y legales ya que no se han identificado
cuestiones relevantes al respecto que puedan condicionar la implementaciéon de la tecnologia
objeto de evaluacion. No es objeto de este documento establecer recomendaciones clinicas sobre

la tecnologia evaluada.

2.2. Objetivos

e Evaluar la efectividad de la ABAP en el tratamiento de la HPTEC frente al tratamiento
farmacolégico estdndar en pacientes no candidatos a tromboendarterectomia pulmonar.

e Comparar laseguridad en términos de eventos adversos de la ABAP frente al tratamiento
farmacolégico estdndar en pacientes no candidatos a tromboendarterectomia pulmonar.

e Evaluar el impacto econdémico a nivel de uso de recursos y costes, asi como el impacto
organizativo que supondria la implementacion de la ABAP.
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3. Método

3.1. Metodologia de elaboracion del informe

El informe se realizé siguiendo la metodologia descrita en la “Guia para la elaboracién y
adaptacion de informes rédpidos de evaluacion de tecnologias sanitarias” desarrollada dentro
de la linea de desarrollos metodoldgicos de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS (RedETS) (34).

3.1.1. Pregunta de investigacion en formato PICOD

Para dar respuesta a los objetivos planteados en el presente informe se ha definido la siguiente pregunta
de investigacién o PICOD (Patient-Intervention-Comparison-Outcomes-study Design) (tabla 1).

Tabla 1. Pregunta de investigacion (PICOD)

Descripcion Alcance

Poblacion Pacientes adultos (= 18 afios) de ambos sexos con hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
(HPTEC) que presentan algunas de las siguientes caracteristicas:

- Afectacion de ramas segmentarias o subsegmentarias no operables.
- Alto riesgo quirurgico.
+ Hipertension pulmonar residual tras intervencion quirrgica.

Intervencion Angioplastia con balon de arterias pulmonares
Comparacion Tratamiento farmacoldgico estandar con vasodilatadores.
Resultados Efectividad: Mortalidad, supervivencia, capacidad funcional, calidad de vida percibida por los

pacientes y parametros hemodinamicos (presion arterial pulmonar y gasto cardiaco).

Seguridad: Mortalidad periprocedimiento, complicaciones relacionadas con el dafo en el arbol
vascular pulmonar (hipoxemia, hemoptisis, necesidad de ventilacién mecéanica, necesidad de
soporte con sistemas de circulacién-oxigenacion extracorpéreos) y complicaciones relacionadas
con el acceso vascular (hematomas, hemorragias, fistulas).

Aceptabilidad y satisfaccion: Preferencias de los pacientes y preferencias de los profesionales
sanitarios.

Impacto econémico: Uso de recursos y coste del procedimiento, razén de coste-efectividad
incremental (RCEI).

Organizativo y estructural: Formacion, capacitacion y curva de aprendizaje.

Necesidades de la ABAP, como tiempo de realizacion o nimero de profesionales sanitarios
implicados.

Diseino de estudios Efectividad: Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS)
o metanalisis (MA) que incluyan estudios de comparacion, ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
estudios de cohortes, y estudios de casos y controles en los que se compare la ABAP con el
tratamiento estandar (tratamiento con vasodilatadores).

Seguridad: Informes de ETS, RS, MA, ECA, estudios de cohortes, y estudios de casos y controles
en los que se compare la ABAP con el tratamiento estandar (tratamiento con vasodilatadores).

Aceptabilidad y satisfaccion: Informes de ETS, RS, MA, ECA, estudios de cohortes, y estudios de
casos y controles, estudios transversales y estudios cualitativos.

Impacto econémico: Informes de ETS con dominio econdémico. Estudios de coste-efectividad,
estudios de coste-utilidad y estudios de usos de recursos y costes.

Impacto organizativo: Informes de ETS con dominio organizativo, guias de practica clinica (GPC),
documentos de posicionamiento y consenso de organismos oficiales o sociedades cientificas de
profesionales.

Abreviaturas: HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembdlica cronica, ABAP: angioplastia con balon de las arterias pulmonares, RCEI: razén
de coste-efectividad incremental, ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias, RS: revisiones sistematicas, MA: metanalisis, ECA: ensayo clinico
aleatorizado, GPC: guias de préactica clinica.

Fuente: elaboracion propia.
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3.1.2. Estrategia de busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos de este informe se disefi0 una estrategia de busqueda
bibliografica especifica en las principales bases de datos y repositorios de literatura: bases de
datos especializadas en revisiones sistemdticas (RS) e informes de evaluaciéon de tecnologias
sanitarias (ETS), metabuscadores y organismos elaboradores de guias de practica clinica (GPC),
bases de datos generales y bases de datos de proyectos de investigacion en marcha, como se
muestran en la tabla 2.

La busqueda sistemadtica se ejecutd en octubre de 2023 sin limite temporal ni de idioma,
aunque si se eliminaron comentarios, editoriales, cartas y comunicaciones a congresos. La tltima
actualizacion de la busqueda se realizé en abril de 2024. Los resultados de 1a busqueda se volcaron
en un gestor de referencias bibliograficas EndNote 20, con el fin de eliminar los duplicados y
facilitar la gestiéon documental.

En la estrategia de la busqueda se emplearon diferentes descriptores y términos libres
como: balloon angioplasty, chronic thromboembolic pulmonary hypertension. En el Anexo A se
pueden consultar las estrategias completas empleadas en cada una de las bases de datos.

Tabla 2. Bases de datos electronicas de literatura biomédica

Tipos Bases
Bases de datos especializadas en revisiones » Cochrane Library (Wiley)
sistematicas, informes de evaluacion y « International HTA database
repositorios de guias de préactica clinica - Epistemonikos
» Guidelines International Network
* NICE
Bases de datos generales » Medline (Ovid)

* Embase (Ovid)

Bases de datos de proyectos de investigacion » Clinicaltrials.gov
en curso + International Clinical Trials Registry Platform (OMS)

Abreviaturas: NICE: National Institute for Health Care Excellence; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.
Fuente: elaboracion propia.

3.1.3. Criterios de seleccion de estudios

La seleccion de estudios se realizé en la plataforma DistillerSR, de acuerdo con los criterios
de inclusion y exclusién definidos previamente (Tabla 3). En el primer nivel de cribado, los
resultados identificados en la bisqueda bibliografica se seleccionaron segun titulo y resumen,
para proceder posteriormente a la lectura a texto completo de los textos seleccionados.

El proceso de seleccion de estudio fue realizado de manera independiente y ciega por
dos investigadores. En caso de discrepancias entre los revisores, estas se resolvieron mediante
discusién y consenso.
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Tabla 3. Criterios de seleccion de estudios

Aspecto considerado Criterios de inclusion/exclusion

Diseino del estudio Inclusidn: informes ETS, RS, MA, GPC, y estudios con grupo de comparacion como: ECA, estudios
cuasi-experimentales, estudios de cohortes, y estudios de casos y controles.

Exclusion: revisiones narrativas, estudios primarios sin grupo de comparacion, estudios de un solo caso.

Tipos de publicacion Inclusioén: se consideraran articulos originales de investigacion publicados en revistas con revision por
pares e informes de evaluacion de tecnologias sanitarias para el analisis de efectividad y seguridad.
Las GPC y documentos de posicionamiento y consenso se tendran en cuenta para los aspectos
organizacionales.

Exclusion: articulos de opinion, cartas, editoriales y comunicaciones a congresos.

Caracteristicas de los Inclusién: adultos > 18 afos de ambos sexos con hipertension pulmonar tromboembdlica cronica que
pacientes no es susceptible de tromboendarterectomia.

Exclusién: poblacion infantil o pacientes susceptibles de cirugia.
Intervencion Inclusién: angioplastia con catéter de balon de arterias pulmonares.

Exclusién: angioplastia con catéter balén de otros vasos.

Comparacion Inclusioén: tratamiento farmacolégico estandar con vasodilatadores.
Exclusién: otros comparadores.

Variables de resultado Efectividad: mortalidad, supervivencia, capacidad funcional, calidad de vida percibida por los
pacientes y parametros hemodinamicos (presion arterial pulmonar y gasto cardiaco).

Seguridad: mortalidad periprocedimiento, complicaciones relacionadas con el dafo en el arbol
vascular pulmonar (hipoxemia, hemoptisis, necesidad de ventilacién mecanica, necesidad de soporte
con sistemas de circulacién-oxigenacion extracorporeos) y complicaciones relacionadas con el acceso
vascular (hematomas, hemorragias, fistulas). Seguridad del personal sanitario y el medio ambiente.

Impacto econémico: uso de recursos y coste del procedimiento, razén de coste-efectividad
incremental (RCEI), etc.

Aspectos organizativos: formacion, capacitacion y curva de aprendizaje. Necesidades de la ABAP,
como tiempo de realizacion o nimero de profesionales sanitarios implicados.

Idioma Inclusion: castellano e inglés.
Exclusioén: otros idiomas.
Limite temporal Inclusién: desde 2012 hasta la actualidad.

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con baldn de las arterias pulmonares, ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias, RS: revisiones sistematicas,
MA: metanalisis, GPC: guias de practica clinica, RCEI: razén de coste-efectividad incremental; ECA: ensayo clinico aleatorizado.

Fuente: elaboracion propia.

3.1.4. Sintesis de la evidencia

La extraccion y sintesis de informacion relevante de los estudios incluidos se realizé por pares,
siguiendo una metodologia sistemadtica. La extraccion de datos se realizé mediante un formulario
de extraccion predefinido y disefiado para cubrir los aspectos relevantes del estudio, utilizando
la plataforma DistillerSR. La informacion se volcé en tablas de evidencia que se anexaron al
informe (Anexo B).

Se realiz6 un andlisis cualitativo de los resultados reportados en los estudios. Para las
variables de seguridad no se considerd la realizacion de un andlisis agregado de los datos
(metandlisis) ya que no se disponia de al menos tres estudios para realizarlo. En el caso de
las variables de efectividad, los tres estudios recuperados evaltian la mortalidad, pero los
seguimientos de los estudios fueron muy dispares (desde 6 meses a 7 afios), por lo que no se
consider6 adecuado metodolégicamente realizar un andlisis agregado de los resultados.

3.1.5. Valoracion de la evidencia

La evaluacion del riesgo de sesgo se llevo a cabo siguiendo la recomendacion de la Guia para la
elaboracion y adaptacion de informes rédpidos de evaluacion de tecnologias sanitarias desarrollado
dentro de la linea de trabajos metodolégicos de la RedETS (34).
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En ella se recomienda el uso de las siguientes herramientas en funcioén del disefio de los
estudios:

e Herramienta de colaboracion Cochrane (RoB 2) para la evaluacion de ensayos clinicos
aleatorizados (35).

¢ Herramienta ROBINS para el resultado de estudios observacionales (36).

En el Anexo C se recogen las valoraciones de las escalas de sesgos empleadas en funcion
del tipo de estudio incluido. La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales se
realizé por pares, de manera estructurada, independiente y ciega. Las posibles discrepancias se
resolvieron por consenso, y en caso necesario, con la ayuda de un tercer revisor.

3.1.6. Desviacién del protocolo

En la version inicial del protocolo de este informe, los criterios de inclusion para el dominio de
seguridad contemplaban estudios sin grupo comparador,como son las series de casos y los registros
consecutivos. Sin embargo, durante el proceso de seleccion de estudios, se decidié alinear estos
criterios con los de efectividad, donde solo se considero la eficacia comparada. Por lo tanto, se tom6
la decision de excluir dichos estudios, ya que la evidencia que podrian aportar no se considerd
relevante.

Segtn la literatura revisada y, en particular, el seguimiento ampliado del estudio de Jais et
al. (29), se identific6 que la combinaciéon de ABAP y tratamiento farmacolégico ya habia sido
evaluada. Esto llevo a la decision de modificar el andlisis, ampliando su alcance para examinar
tanto la efectividad como la seguridad de ABAP en combinacién con riociguat en pacientes que ya
estaban recibiendo dicho tratamiento.
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4. Resultados

4.1. Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1. Resultados de la busqueda

La dltima actualizacién de la bisqueda bibliogréfica,llevada a cabo en abril de 2024, proporcion6
un total de 1008 referencias una vez eliminados los duplicados. Posteriormente, se llevé a cabo
un cribado basado en titulo y resumen, lo que permitié seleccionar 22 estudios para su lectura
a texto completo. A pesar de que no se hallaron RS, se identificaron 3 estudios primarios que
respondian a la pregunta de investigacion planteada para el dominio de efectividad y seguridad.
Los estudios excluidos y sus motivos pueden consultarse en el anexo D.

De los tres estudios seleccionados, dos presentan un disefio de ECA (13, 29), y
proporcionan informacion sobre las variables de eficacia y seguridad. Ademads, se identificé un
estudio observacional retrospectivo, de pacientes incluidos consecutivamente (37), el cual aport6
informacién exclusivamente en el &mbito de la eficacia, enfocandose de manera especifica en las
variables de supervivencia y mortalidad.

Por otra parte, la consulta en las bases de datos de estudios en investigacion en marcha
localiz6 un total de 40 referencias, de las cuales solo una cumplia con los criterios de seleccion
previamente establecidos. Las principales caracteristicas de este estudio se recogen en el apartado
4.4 de este documento.

Los resultados de la busqueda bibliografica descritos se reflejan en el diagrama de flujo
(figura 3), elaborado conforme al formato PRISMA.

Figura 3: Diagrama de flujo de seleccion de estudios

( Identificacion de estudios en bases de datos )
Referencias identificadas en:
- Medline (n = 582)
o Embase (n = 613) —
E] Cochrane (Central) (n = 67) « Referencias ellmln.adas con
%’5 International HTA database 7 gestgr de referencias
8 (=0 Duplicadas (n = 321)
g‘, Epistemonikos (n =67)
TOTAL= 1329
— \2
Referencias identificadas 3 Referencias excluidas
(n =1008) (n =986)
9 ¢
o Referencias seleccionadas para 3 Referencias no recuperadas
§ su lectura (n = 22) (n=0)
\
. Referencias excluidas:
Referencias evaluadas a texto —
completo (n = 22) Tecnologia inapropiada (n = 4)
— Poblacién inapropiada (n = 1)
( 5 ) N/ Disefio inapropiado (n = 9)
Q Comparador inapropiado (n = 1)
g: Estudios incluidos en la revision Tipo de pub|icaci(')n inapropiada (n = 3)
8 Estudios primarios (n = 3) ECA en marcha (n = 1)
—/

Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
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4.1.2. Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Las tablas de evidencia, donde se recogen las principales caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos en este informe, se encuentran en el Anexo B. La evidencia cientifica analizada
proviene de dos ECA (13,29) y un estudio observacional de cohortes retrospectivo (37).

Los ensayos clinicos, realizados por Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29), fueron
multicéntricos. El primero se llevé a cabo en cuatro centros japoneses con un alto volumen
de pacientes con HPTEC, mientras que el segundo se realiz6 en 23 centros franceses
especializados en el manejo de la HP. En ambos estudios (13, 29), los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporciéon 1:1 a dos grupos: uno sometido a angioplastia
pulmonar y otro tratado con vasodilatadores pulmonares, siendo el riociguat el farmaco de
eleccion para este ultimo grupo.

Por otro lado, el estudio de cohortes retrospectivo realizado por Hu et al. (37), se llevo a
cabo en un unico centro en China. Este estudio incluyé a pacientes consecutivos hospitalizados
con diagndstico reciente de HPTEC, quienes fueron tratados mediante TEP, ABAP o con
farmacos vasodilatadores (como inhibidores de la fosfodiesterasa, antagonistas del receptor de
endotelina, andlogos de prostaciclina y estimuladores de la guanilato ciclasa). Cabe destacar que
el riociguat fue el fArmaco menos utilizado en este estudio debido a su disponibilidad limitada
en China, donde no estuvo accesible hasta junio de 2018. Dado que la cohorte fue seguida desde
mayo de 2013 hasta mayo de 2019, inicamente dos pacientes utilizaron riociguat dentro del
grupo tratado con medicacion dirigida.

En cuanto al tamafio muestral de los estudios revisados, el ECA de Kawakami et al. (13)
incluy6 57 pacientes, el ECA de Jais et al. (29) a 105 pacientes, y el estudio de cohortes de Hu et
al. (37) a un total de 227 pacientes.

Ademas de los datos principales analizados en los estudios incluidos en este informe, el
seguimiento extendido realizado por Jais et al. (29) proporciona informacién adicional sobre
la eficacia y seguridad de la ABAP y del riociguat como opciones terapéuticas. Este andlisis,
que amplié la duracion del ensayo clinico aleatorizado (ECA) original a 52 semanas, incluyo a
pacientes que, en la semana 26 del estudio, presentaban clase funcional II o superior segun la
OMS y una resistencia vascular pulmonar (RVP) mayor a 320 dyn-s/cm? (29).

Durante este seguimiento, los pacientes mantuvieron su tratamiento inicial y tuvieron la
posibilidad de afiadir una terapia complementaria segiin su grupo asignado. En el grupo que
recibié ABAP inicialmente, el 35 % (18 de 51) incorpord riociguat como tratamiento adicional.
En el grupo tratado inicialmente con riociguat, el 75 % (36 de 48) afiadi6 ABAP entre la semana
26 y la semana 52 (29).

Esto permitié evaluar parametros clinicos y hemodindmicos, como la resistencia vascular
pulmonar, la distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos, la clase funcional de la
OMS y los niveles de NT-proBNP. Asimismo, se registraron eventos adversos y eventos adversos
graves relacionados con ABAP con el objetivo de comparar su perfil de seguridad entre los
distintos grupos (29).

Respecto a las caracteristicas demograficas, el estudio de Kawakami et al. (13) mostré una
predominancia femenina, con un 77 % de mujeres en el grupo de intervencion y un 88 % en
el grupo de tratamiento farmacolégico. En contraste, el estudio de Jais et al. (29 presenté una
distribucion equitativa por género, con un 50 % de mujeres en el grupo de intervenciéon y un 51 %
en el grupo comparador, tendencia que también se observo en el estudio de Hu et al. {37).
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Por otra parte, la edad media fue similar entre los grupos de intervencién (63,9 afos) y
comparacion (62,7 afios).

Las caracteristicas generales de los estudios incluidos para evaluar la efectividad y
seguridad de la ABAP se muestran en las tablas 4 y 5.

Tabla 4. Caracteristicas generales de los estudios primarios incluidos para seguridad y efectividad.

Estudio (autor/ Lo Tamaio _ Sexo (mujeres), o
afo/pais) RlEEE muestral (n) Edad (afios) N ( %) Seguimiento
Kawakami et al. ECA Gl: 31 Gl: 68 Gl: 24 (77 %) 6 meses y 12 meses
2022 (13) Jap6n GC: 26 GC: 65,7 GC: 23 (88 %)
Jais et al. 2022 ECA Gl: 52 Gl: 68,1 Gl: 26 (50 %) 26 semanas (=~ 6 meses)
(29) Francia GC: 53 GC: 66,8 GC: 27 (51 %)
Hu et al. 2022 Cohortes Gl: 121 Gl: 55,8 Gl: 65 (53,7) Desde la fecha de diagnéstico hasta la
(37) China retrospectivo GC: 106 GC: 55,7 GC: 49 (46,2) fecha de muerte o Ultima observacion,

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado; Gl: grupo intervencion, GC: grupo comparador.

Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13), Jais et al. (29) y Hu et al. (37).

la mediana fue de 51,2 meses.

Tabla 5. Otras caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios primarios.

Kawakami et al. 2022 (13)

Jaiis et al. 2022 (29)

Hu et al. 2022 (37)

Japon Francia China
indice de masa corporal Gl: 23,7 Gl: 26,3 GC: 23,81
(kg/m?) GC: 23,8 GC:27,3 GC: 24,19
Clase funcional OMS | Gl: 0; GC: 0 NR NR
(n° pacientes)
Clase funcional OMS I Gl: 9 (29 %) Gl: 12 (23 %) NR
(n® pacientes) GC: 11 (42 %) GC: 10 (19 %)
Clase funcional OMS llI Gl: 22 (71 %) Gl: 38 (73 %) NR
(n® pacientes) GC: 15 (58 %) GC: 43 (81 %)
Clase funcional OMS IV Gl: 0 Gl: 2 (4 %) NR
(n°® pacientes) GC: 0 GC: 0
Clase funcional OMS IIl/IV NR NR Gl: 81;
(n® pacientes) GC: 71
Prueba de la marcha Gl: 364 Gl: 379,9 Gl: 384
de 6 min (m) GC: 343,2 GC: 389,7 GC: 360
Gasto cardiaco (L/min) Gl: 4,3; GC: 4,6 Gl: 4,2; GC: 4,4 Gl: 4,5; GC: 4,4
indice cardiaco (L/min por m?) NR Gl: 2,3; GC: 2,4 Gl: 2,54; GC: 2,45
Presion arterial pulmonar (mmHg) Gl: 38,1; GC: 37,5 NR NR

Abreviaturas: Gl: grupo intervencion, GC: grupo comparador, NR: informacion no reportada; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; mmHg:
milimetros de mercurio; m: metros; min: minutos.
Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13), Jais et al. (29) y Hu et al. (37).

Finalmente, la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios primarios se llevé a cabo
utilizando la herramienta RoB 2 para valoracién de los ECA y ROBINS para los estudios
observacionales, tal y como se detalla en el apartado de métodos. Los resultados del andlisis de
calidad de cada uno de los estudios se pueden consultar en las tablas del anexo C. Este anélisis
de riesgo de sesgo mostrd un riesgo moderado para los tres estudios seleccionados (13,29, 37)
(figuras 4y 5).
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Figura 4: Resumen de riesgo de sesgo y grafico de riesgo de sesgo de estudios aleatorizados mediante
herramienta RoB 2.
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La primera figura muestra el resumen de juicio de riesgo y la segunda figura muestra el grafico de juicio de riesgo de sesgo.

Fuente: elaboracion propia.

Figura 5: Riesgo de sesgo de sesgo de estudios no aleatorizados mediante herramienta ROBINS.
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Fuente: elaboracion propia.
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4.2. Seguridad de la tecnologia
4.2.1. Seguridad del paciente

Para el andlisis de seguridad, solo se consideraron estudios con grupo de comparacion que
reportaran datos sobre eventos adversos y complicaciones. De los tres estudios incluidos, solo
los ensayos de Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29) proporcionaron informacién detallada para
ambas intervenciones

En ambos estudios (13, 29), se identificaron efectos adversos especificos de cada
tratamiento. En el caso de la ABAP, los eventos adversos mas frecuentes fueron lesiones
pulmonares, como hemoptisis, hemorragia pulmonar, inflamaciéon de las vias respiratorias y
edema periférico. Por su parte, el tratamiento con riociguat estuvo asociado con hipotension
acompafiada de sincope y trastornos gastrointestinales, como nduseas, vomitos y mareos.

En el estudio de Kawakami et al. (13), la hemoptisis, el esputo sanguinolento o la
hemorragia pulmonar fueron los eventos adversos mas comunes en el grupo de ABAP, afectando
al 44 % de los pacientes (14 de 32). En el grupo tratado con riociguat, el dolor de cabeza fue el
evento adverso mas frecuente, con una incidencia del 23 % (6 de 26 pacientes).

En cuanto a los eventos adversos graves, en el estudio de Kawakami et al. (13) solo un
caso de hemorragia pulmonar en el grupo de ABAP fue clasificado como grave, requiriendo
ventilacién no invasiva y prolongacién de la hospitalizacion. Por otro lado, en el estudio de Jais
et al. (29), los eventos adversos graves fueron més frecuentes en el grupo de ABAP, afectando
al 42 % de los pacientes, mientras que en el grupo de riociguat solo se registraron en el 9 %. La
lesion pulmonar fue la complicacion més comun en ABAP, presente en 18 pacientes (35 %),
mientras que en el grupo de riociguat predominé la hipotension severa con sincope, reportada
en 2 pacientes (4 %). La frecuencia de estas complicaciones se detalla en la tabla 6.

Tabla 6. Eventos adversos y eventos adversos graves reportados en los dos ECA.

Estudio Pais Eventos ABAP Riociguat
Eventos Eventos Eventos Eventos
adversos® adversos adversos® adversos
graves® graves®
Kawakami et al. 2022 Hemoptisis, o hemorragia pulmonar 14 (44 %) 13 %) 14 %) 0
(13) Japén Inflamacién de las vias respiratorias 6 (19 %) 0 2 (8 %) 0
ECA superiores
Dislipedemia 3(9 %) 0 1(4 %) 0
N:57 (ABAP =32,
Riociguat = 26) Anemia 2 (6 %) 0 14 %) 0
Hipoxia 2 (6 %) 0 0 0
Influenza 2 (6 %) 0 0 0
Hemorragia conjuntival 13 %) 0 2 (8 %) 0
Dolor de cabeza 0 0 6 (23 %) 0
Nauseas/vomitos 0 0 5(19 %) 0
Estrefiimiento 0 0 4 (15 %) 0
Mareo 0 0 4 (15 %) 0
Dolor de espalda 0 0 2 (8 %) 0
Gastritis 0 0 2 (8 %) 0
Insomnio 0 0 2 (8 %) 0
Reflujo gastroesofagico 0 0 2 (8 %) 0
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Estudio Pais Eventos ABAP Riociguat

Eventos Eventos Eventos Eventos
adversos® adversos adversos® adversos
graves® graves®
Jais et al. 2022 Hemoptisis 8 (15 %) 0 0 0
(29) Lesion pulmonar 8 (15 %) 18 (35 %) 0 0
Francia Edema periférico 4 (8 %) 0 6 (11 %) 0
ECA Infeccion del tracto respiratorio 3 (6 %) 0 2 (4 %) 0
Palpitaciones 3 (6 %) 0 12 %) 0
N: 105 Reflujo gastroesofagico 0 0 10 (19 %) 0
Mareos 12 %) 0 9 (17 %) 0
Hipotension severa con sincope 0 0 0 2 (4 %)
Dolor de cabeza 0 0 8 (15 %) 0
Vémitos 0 0 8 (15 %) 0
Tos 0 0 7 (13 %) 0
Nauseas 0 0 509 %) 0
Diarrea 12 %) 0 5 (9 %) 0
Estrefiimiento 0 0 3 (6 %) 0

2En el estudio de Jais et al. (29) solo se han incluido en la tabla los eventos adversos que afectaron a tres o0 mas pacientes.

°En el estudio de Kawakami et al. (13) solo se han incluido en la tabla los eventos adversos que afectaron a dos 0 mas pacientes.

°En el apartado de eventos adversos graves solo se recogen aquellos eventos adversos graves que estan relacionados con el tratamiento.

dLos eventos adversos se calcularon en un total de 32 pacientes, ya que el andlisis incluyé a todos los inscritos y asignados aleatoriamente a uno
de los tratamientos del estudio, que ademas habian recibido parcial o totalmente dichos tratamientos.

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares; ECA: ensayo clinico aleatorizado.

Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29).

Ademas de los eventos adversos reportados, el estudio de Kawakami et al. (13) presenté un
anélisis exhaustivo sobre las complicaciones asociadas a la ABAP en un grupo de 31 pacientes
que se sometieron a un total de 147 procedimientos. Entre las complicaciones més relevantes
se observo que la hemoptisis afecté al 19 % de los pacientes y se registré en el 9 % de los
procedimientos. Asimismo, el uso de ventilaciéon no invasiva con presion positiva se presentd
en el 3 % de los pacientes y el 1 % de los procedimientos. Cabe destacar que no se reportaron
casos de neumotodrax, lesion vascular en el sitio de puncion, transfusiones de sangre ni muertes
relacionadas con la ABAP. Estos resultados se presentan en la tabla 7.

Tabla 7. Complicaciones relacionadas con la ABAP

Complicaciones relacionadas con la Numero de pacientes: 31* Numero de procedimientos: 147
ABAP
Hemoptisis 6 (19 %) 13 (9 %)
Uso de ventilacion no invasiva con presién 18 %) 2 (1 %)
positiva

*pacientes con andlisis completo
Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares.
Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13).

Seguimiento extendido de Jais et al. (29)

En el contexto del seguimiento extendido del estudio realizado por Jais et al. (29), se realiz6é una
evaluacién més detallada de la seguridad del tratamiento durante un periodo extendido de 52
semanas. De manera especifica, se analiz6 la incidencia de eventos adversos graves relacionados
con la ABAP en diferentes grupos de tratamiento.
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Entre los pacientes que comenzaron el tratamiento con ABAP, el 42 % (22 de 52)
presentd al menos un evento adverso grave. En contraste, en el grupo que recibio riociguat como
tratamiento inicial antes de la ABAP, la frecuencia de eventos adversos graves fue notablemente
menor, afectando al 14 % de los pacientes (5 de 36) (29).

¢Cual es el grupo de paciente con mayor susceptibilidad de presentar eventos adversos debido
al uso de la angioplastia de balon pulmonar?

Los estudios incluidos no proporcionan informacién sobre el grupo de pacientes mds susceptible
de sufrir eventos adversos debido a la ABAP. No obstante, en el seguimiento extendido del
estudio de Jais et al. (29), se observa que el pretratamiento con riociguat podria mejorar el
estado hemodindmico previo al procedimiento, lo que potencialmente reduciria el riesgo de
complicaciones graves asociadas a la ABAP.

4.3. Efectividad clinica de la tecnologia

Para el estudio de la efectividad, se analizaron unicamente los estudios que contaban con un
grupo de comparacién. Las variables consideradas incluyeron: mortalidad, supervivencia,
capacidad funcional, calidad de vida percibida por los pacientes y paraimetros hemodindmicos
como la presion arterial pulmonar y el gasto cardiaco.

4.3.1. Mortalidad y supervivencia

El estudio de cohortes de Hu et al. (37), evalud la supervivencia y mortalidad en los pacientes
sometidos a ABAP en comparacion con aquellos que recibieron tratamiento farmacolégico. La
supervivencia fue analizada en distintos intervalos de tiempo: al afio, a los 3 afios, a los 5 afios
y a los 7 afios. En términos de supervivencia anual, el grupo sometido a ABAP mostré una
tasa de supervivencia del 98,4 % (IC 95 %: 96,1-100 %), en contraposicion al grupo que recibid
tratamiento farmacoldgico, que registré una supervivencia del 92,5 % (IC 95 %: 874-975 %).

En la tabla 8 se presentan los resultados de supervivencia a 3,5y 7 afios en ambos grupos.
Los datos muestran consistentemente una mayor tasa de supervivencia en el grupo de ABAP
durante todo el periodo analizado, destacando la ventaja potencial de esta tecnologia:

Tabla 8. Resultados de supervivencia

Supervivencia ABAP Tratamiento farmacoldgico
3 afnos 97,4 % (IC 95 %: 94,5-100 %) 81,9 % (IC 95 %: 74,5-89,3 %)
5 afos 95,3 % (IC 95 %: 90,3-100 %) 70,1 % (IC 95 %: 60,8-79,4 %)
7 ahos 89,3 % (IC 95 %: 77,1-100 %) 66,8 % (IC 95 %: 56,9-76,7 %)

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balon de las arterias pulmonares.
Fuente: elaboracion propia con base en datos de Hu et al. (37).

Al finalizar el seguimiento, se registraron un total de 45 pacientes fallecidos por diversas
causas. De estos, 6 (5,0 %) pertenecian al grupo de ABAP y 33 pacientes (31,1 %) pertenecian al
grupo que fue tratado tnicamente con farmacos vasodilatadores. Se registré un mayor ndmero
de fallecimientos en el grupo con tratamiento farmacoldgico en comparacion con los otros dos
grupos (TEP y ABAP) (37).

Por otro lado, en los ECA de Jais et al. (29) y Kawakami et al. (13), no se registraron
fallecimientos durante los periodos de seguimiento respectivos. En el estudio de Jais et al. (29),
que abarcé 26 semanas, un paciente del grupo ABAP discontinué el tratamiento por decision

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ANGIOPLASTIA PULMONAR CON BALON EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA 45



personal, mientras que en el grupo de riociguat cinco pacientes abandonaron el estudio, tres de
ellos por decision propia y dos debido a empeoramiento clinico. En el estudio de Kawakami et
al. (13), con seguimientos a 6 y 12 meses, solo se registraron dos discontinuaciones, una en cada
grupo, motivadas por la necesidad de iniciar terapia combinada.

¢Varia la mortalidad en funcion de las diferentes generaciones de dispositivos, habilidad/
experiencia de los usuarios de la tecnologia o niveles de organizacién sanitaria en la que se
emplee?

Los estudios incluidos no recogen informacién sobre si la mortalidad varia en funcién de los
dispositivos utilizados, la habilidad y experiencia de los usuarios de la tecnologia, o los niveles de
organizacion sanitaria en los que se emplee.

4.3.2. Capacidad funcional

La capacidad funcional de los pacientes fue evaluada en los estudios de Kawakami et al. (13) y Jais
et al. (29) mediante diversas pruebas, como la prueba de la marcha de 6 minutos, la escala Borg
CRI10, la clase funcional de la OMS y la necesidad de oxigeno domiciliario. Mientras Kawakami
et al. (13) registraron estas métricas a los 6 y 12 meses desde el inicio del estudio, Jais et al. (29)
las evalu6 a las 26 semanas y realiz6 un seguimiento adicional hasta la semana 52

Durante este seguimiento extendido, los pacientes cambiaron sus tratamientos segin su
régimen inicial. Aquellos que recibieron ABAP en la primera fase podian afiadir riociguat como
terapia complementaria, mientras que los tratados inicialmente con riociguat tenian la opcién
de someterse a ABAP. Esto permiti6 evaluar el efecto de la combinacién secuencial de ambos
tratamientos y su impacto en la evolucion clinica de los pacientes (29).

4.3.2.1. Prueba de la marcha de 6 minutos

En el estudio de Kawakami et al. (13), se observé una mejora en la capacidad funcional de los
pacientes en ambos grupos, reflejada en un aumento de la distancia recorrida en la prueba de la
marcha de 6 minutos. Esta mejora fue estadisticamente significativa a los 6 meses, con una DM
de 38,6 metros (IC 95 %:2,4 a 74,7, p=0,037), aunque no alcanzo significancia estadistica a los 12
meses (43,0 metros, IC 95 %:-3,0 a 89,0; p=0,066) (tabla 9).

De forma similar, en el estudio de Jais et al. (29), también se observo un aumento en la
distancia recorrida en ambos grupos. Sin embargo, la DM entre los grupos fue de 6,14 metros
con un IC 95 % (-18,12 a 30,40), sin alcanzar significancia estadistica (p=0,62) (tabla 9).

En el seguimiento extendido hasta la semana 52 (29),1la prueba de la marcha de 6 minutos
no mostro diferencias significativas entre los dos tratamientos.
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Tabla 9. Resultados de la prueba de la marcha en los ECA revisados.

Variable Kawakami et al. 2022 (13) Japon Jais et al. 2022 (29) Francia
de
ABAP Riociguat DM (IC 95 %) ABAP Riociguat DM (IC 95 %)
resultado
Prueba de la Basal: 364 Basal: 343,2 6 meses: 38,6 Basal: 379,9 Basal: 389,7 6,14 (-18,12 a
marcha de 6 min (104,6) (112,9) (2,4a74,7), (103,3) (123,6) 30,40); p=0,62
(m) 6 meses: 419,4 6 meses: 369,3 p=0,037 Cambio alas 26 Cambio a las 26
(106,9) (106,9) 12 meses: 43,0 semanas: 50,3 semanas: 44,1
12 meses: 427,4 12 meses: 372,5 (-3,0289,0), (8,64) (8,64)
(116,8) (111,3) p=0,066

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares, DM: diferencia de medias, IC: intervalo de confianza; min: minutos; m:
metros.
Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29).

4.3.2.2. Escala de Borg CR10

En los estudios realizados por Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29), se utiliz6 la escala Borg
CR10 para medir la percepcion del esfuerzo durante el ejercicio. Ambos trabajos mostraron una
disminucion progresiva de las puntuaciones en la escala con el tiempo, indicando una menor
percepcion de esfuerzo o disnea al realizar actividades fisicas. Sin embargo, mientras Kawakami
etal.(13) no encontraron diferencias significativas entre los dos grupos a los 6 y 12 meses (p>0,05),
Jais et al. (29) identificaron una diferencia media significativa (p<0,0001), sugiriendo que la
disminucion de la disnea fue mas pronunciada en el grupo sometido a angioplastia pulmonar en
comparacién con el grupo tratado con riociguat (tabla 10).

Tabla 10. Resultados de la escala de Borg CR10 en los ECA revisados

Variable Kawakami et al. 2022 (13) Japon Jais et al. 2022 (29) Francia
de
resultado ABAP Riociguat DM (IC 95 %) ABAP Riociguat DM (IC 95 %)
Escala de Borg Basal: 3,85 Basal: 3,25 6 meses: -0,11 Basal: 3,7 (1,62) Basal: 3,2 (1,65) -1,70 (-2,44 a
CR10 (2,50) (1,67) (-092a0,71),  Gambioalas26 Cambioalas26 -0:95); p<0,0001
6 meses: 2,93 6 meses: 2,92 p=0,79 semanas : -1,18 semanas:0,52
(1,83) (1,72) 12 meses: 0,09 (0,26) (0,27)
12 meses: 3,10 12 meses: 2,96  (~0,58a0,76),
(1,76) (1,89) p=0.78

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balon de las arterias pulmonares, DM: diferencia de medias, IC: intervalo de confianza
Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29).

4.3.2.3. Escala funcional de la OMS

En el estudio de Kawakami et al. (13), la evaluacién de la clase funcional de la OMS mostré una
mejora progresiva de los sintomas de la HPTEC en ambos grupos, con una transicion hacia clases
funcionales mds bajas. A los 6 y 12 meses, se observé una proporcion significativamente mayor
de pacientes en la clase I en el grupo sometido a angioplastia pulmonar (p<0,05), indicando una
mejora clinica superior frente al otro grupo (tabla 11).

De manera similar, el estudio de Jais et al. (29) confirmé esta tendencia hacia clases
funcionales mds bajas en ambos grupos, reflejando una mejora de los sintomas de insuficiencia
cardiaca. La odds ratio (OR) obtenida fue significativa (p<0,0001), destacando que los pacientes
que tratados con angioplastia pulmonar experimentaron una mejora mis marcada en comparacion
con los tratados con riociguat (tabla 11).
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Ademads, el seguimiento extendido hasta la semana 52 evidencié que los pacientes
que iniciaron el tratamiento con ABAP mantuvieron una evolucién més favorable en la clase
funcional de la OMS (29).

Tabla 11. Resultados de la escala funcional de la OMS en los ECA revisados

Kawakami et al. 2022 (13) Japon

Variable

ABAP Riociguat p valor
Clase funcional OMS | Basal: 0 Basal: 0 6 meses: p=0,0003
6 meses: 10 (32 %) 6 meses: 0 12 meses: p=0,0012

12 meses: 10 (32 %)

12 meses: 2 (8 %)

Clase funcional OMS Il Basal: 9 (29 %) Basal: 11 (42 %) NR
6 meses: 19 (61 %) 6 meses: 15 (58 %)
12 meses: 20 (65 %) 12 meses:14 (54 %)
Clase funcional OMS IlI Basal: 22 (71 %) Basal: 15 (58 %) NR
6 meses: 2 (6 %) 6 meses: 11 (42 %)
12 meses: 1 (3 %) 12 meses: 10 (38 %)
Clase funcional OMS IV Basal: 0 Basal: 0 NR
6 meses: 0 6 meses: 0
12 meses: 0 12 meses:0

Clase funcional OMS Basal: 13 (23 %) en clase Il, 38 Basal: 10 (19 %) en clase Il,
(73 %) enclase llly 2 (4 %) en 43 (81 %) enclaselly 0 en

clase IV. clase IV.
Cambio: 46 (88 %) mejoraron,
6 (12 %) no cambiaron y O
empeoraron.

9,4 (3,2-27,2); p<0,0001

Cambio a las 26 semanas:

26 (49 %) mejoraron, 26 (49

%) no cambiaron y 1 (2 %)
empeoraron

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares, IC: intervalo de confianza, OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; OR:
odds ratio, NR: informacién no reportada.
Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29).

4.3.2.4. Terapia de oxigeno en casa

En el estudio de Kawakami et al. (13), se observé una reduccion progresiva en el nimero de
pacientes que requerian terapia de oxigeno domiciliario en ambos grupos, lo que refleja una
mejora general en su estado de salud general. Aunque a los 6 meses no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,059), el andlisis a los 12 meses mostré un
valor de p=0,031, evidenciando una ventaja significativa para el grupo tratado con angioplastia
pulmonar.

4.3.3.Parametros hemodinamicos

4.3.3.1. Presion arterial pulmonar y gasto cardiaco

El estudio de Kawakami et al. (13) mostré una disminucién significativa en la presion arterial
pulmonar (PAP) en ambos grupos de tratamiento a lo largo de 12 meses. Sin embargo, la
intervencion con ABAP produjo una reduccién mds pronunciada en comparacion con el grupo
tratado con riociguat. La DM a los 12 meses fue de -9,3 (IC 95 %: -12,7 a -5,9), con un valor
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de p<0,0001, indicando que la reduccion de la PAP presenta una diferencia estadisticamente
significativa a favor de ABAP (tabla 12).

Respecto al gasto cardiaco, tanto Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29) observaron mejoras
en ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, en ambos estudios, el grupo tratado con riociguat
mostré un aumento mas destacado en el gasto cardiaco en comparacién con ABAP. En el estudio
de Kawakami et al. (13), a los 12 meses, el gasto cardiaco en el grupo de riociguat aumento a 5,32
L/min frente a los 4,44 L/min en el grupo de ABAP, con una DM de -0,80 (IC 95 %:-1,28 a -0,33)
y un valor de p=0,0013. De manera similar, Jais et al. (29) reporté un cambio de 1,1 L/min en el
grupo de riociguat frente a 0,7 L/min en el grupo de ABAP, con una DM de -0,39 (IC 95 %:-0,75
a-0,03) y un valor de p=0,033, destacando una mejora significativa a favor de riociguat (tabla 12).

Tabla 12. Parametros hemodinamicos reportados en los ECA incluidos

Variables de Kawakami et al. 2022 (13) Jap6n Jais et al. 2022 (29) Francia
resultado
ABAP Riociguat DM (IC 95 %) ABAP Riociguat Medida de
efecto
p valor
Presion Basal: 38,1 (7,9) Basal: 37,5(8,5 6 meses: -10,0 NR NR NR
arteria 6 meses: 22,3 6 meses: 31,5 (12,6 a-7,5),
pulmonar (5,1) (7.8) p<0,0001
(mmHg) 12 meses: 21,4 12 meses: 30,9 12 meses: -9,3
(4,7) (8,2) (-12,7 a -5,9),
p<0,0001
Gasto Basal: 4,29 Basal: 4,62 6 meses: -0,48 Basal: 4,2 (0,9) Basal: 4,4 (1,2) DM (IC 95 %)
cardiaco (1,31) (1,55) (-0,98 a 0,01),
(L/min) 6 meses: 4.33 6 meses: 4.93 p=0,057 Cambio alas26 Cambioalas26  -0,39(-0,75a
(0,97) ’ (1,07) ’ 12 meses: -0.80 semanas: 0,7 semanas: 1,1 -0,03); p=0,033
' ' 0.31 0,9 ©,9)

12 meses: 4,44 12 meses: 532  (-1,282-0,33),
(0,90) (1,24 p=0,0013

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares, DM: diferencia de medias, IC: intervalo de confianza; NR: informacién no
reportada.
Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29).

4.3.3.2. Otros parametros hemodinamicos

Los estudios de Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29) analizaron diversos pardmetros
hemodindmicos, aunque con diferencias especificas en las variables evaluadas. En cuanto
a la resistencia vascular pulmonar (RVP), Kawakami et al. (13) observaron una disminucion
significativa en ambos grupos, con una reduccién mds pronunciada en el grupo tratado con
ABAP. A los 12 meses, la DM fue de -104,1 (IC 95 %: -159,5 a -48,7; p=0,0004), destacando la
superioridad de ABAP en este aspecto.

La presiéon media de la auricula derecha disminuyé en ambos grupos en Kawakami
et al. (13), con un descenso significativo a los 6 meses en el grupo ABAP (p=0,0080), aunque
sin alcanzar significancia a los 12 meses (p=0,078). En el estudio de Jais et al. (29), también se
observo una disminucidn, y la intervencion con ABAP mostré una ventaja significativa frente a
riociguat (p=0,0048).

La saturaciéon de oxigeno mostré un aumento en ambos grupos a los 6 y 12 meses. El
tratamiento con ABAP resulté en una mejora significativa en comparacién con el riociguat, tal
como indican los valores de p que sefialan que estas diferencias son estadisticamente significativas
(13). De manera similar, la presién parcial de oxigeno también aumenté en ambos grupos a los
6 y 12 meses. Sin embargo, la intervencion con ABAP result en una mejora significativamente
mayor en comparacion con riociguat. A los 6 meses, DM fue de 10,3 (IC 95 %: 5,8 a 14,9), con
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un valor de p<0,0001, y a los 12 meses, la DM fue de 10,0 (IC 95 %: 5,4 a 14,6), con un valor de
p<0,0001, indicando una diferencia estadisticamente significativa a favor de ABAP (13).

Por su parte, el estudio de Jais et al. (29) registré una disminucion en la resistencia vascular
pulmonar (RVP) en reposo en ambos grupos a las 26 semanas. El tratamiento con ABAP present6
una reduccién mads significativa de la RVP en comparacion con riociguat (p<0,0001). En cuanto a
la presion media en cufa de la arteria pulmonar, esta permanecié relativamente estable en ambos
grupos sin diferencias significativas, indicando que ABAP no tuvo un impacto relevante en esta
variable. Por el contrario, los resultados de la presion media de la arteria pulmonar favorecieron
a ABAP, con una disminucion mds pronunciada frente a riociguat (p<0,0001).

En el ensayo RACE (29), el seguimiento extendido hasta la semana 52, mostr6 que la
media geométrica de la RVP se redujo al 35 % del valor basal (IC 95 %:31,7-38,7) en el grupo de
ABAP, (con una disminucién promedio de 508,0 dyn-s/cm’) y al 38,6 % en el grupo tratado con
riociguat (con una disminucién de 398,4 dyn-s/cm’). A pesar de la eficacia en ambos tratamientos,
no se identificaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,18).

El anélisis adicional mostré diferencias segin el compromiso hemodindmico inicial. Los
pacientes tratados exclusivamente con riociguat presentaban una RVP basal més baja (451,3
dyn-s/cm®) en comparacion con aquellos tratados solo con ABAP (729,4 dyn-s/cm?). Sin embargo,
al finalizar la semana 52, ambos subgrupos alcanzaron valores similares de RVP (231,6 dyn-s/cm?
y 241,5 dyn-s/cm®, respectivamente) (29).

Los pacientes sometidos a un tratamiento combinado secuencial de ABAP y riociguat
presentaban inicialmente valores de RVP mads elevados que los grupos tratados de forma
exclusiva. Aquellos tratados primero con ABAP y luego con riociguat mostraban una RVP basal
de 864,2 dyn-s/cm’, mientras que los que iniciaron con riociguat y posteriormente recibieron
ABAP tenian un valor basal de 758,9 dyn-s/cm°. A la semana 52,ambos grupos mostraron mejoras
significativas, aunque los tratados con ABAP seguido de riociguat mantuvieron una resistencia
ligeramente mds alta (295,5 dyn-s/cm?) respecto a los tratados con riociguat seguido de ABAP
(255,6 dyn-s/cm®) (29).

En relacion con los péptidos natriuréticos, Kawakami et al. (13) mostré una disminucién
en los niveles del péptido natriurético cerebral (BNP, de sus siglas en inglés Brain natriuretic
peptide) en ambos grupos a lo largo de 12 meses, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05). Por otro lado, Jais et al. (29) reporté una disminucién en los niveles
del propéptido natriurético cerebral N-terminal tipo B (NT-proBNP, de sus siglas en inglés
N-terminal pro-brain natriuretic peptide type B) en ambos grupos, siendo la intervencién con
ABAP significativamente mas efectiva. La relacion entre los grupos fue de 0,37 con un valor de
p<0,0001, subrayando la superioridad del tratamiento con ABAP en la reducciéon de NT-proBNP.
Durante el seguimiento extendido entre la semana 26 y la semana 52, se observo que los niveles de
NT-proBNP continuaron disminuyendo en ambos grupos de tratamiento, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos (29).

Los resultados detallados pueden consultarse en la Tabla 13.
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Tabla 13. Otros parametros hemodinamicos reportados en los ECA incluidos

Variables de

Kawakami et al. 2022 (13) Japén

Jais et al. 2022 (29) Francia

resultado
ABAP Riociguat DM (IC 95 %) ABAP Riociguat Medida de
efecto
p valor
Resistencia Basal: 645 Basal: 565,2 6 meses: -139,5 NR NR NR
vascular (266,7) (234,7) (-194,1 a -84,9),
0,0001
pulmonar; 6 meses: 283,1 6 meses: 386,8 p<
(dyn-s/em?) (93,2) (164,4) 12 meses:
; ) -104,1 (-159,5 a
12 meses: 260,9 12 meses: 344,7 -48,7), p=0,0004
(63,3) (177,6)
Presion media Basal: 5,13 Basal: 4,92 6 meses: -1,62 Basal: 8,7 (3,9) Basal: 8 (3,4) DM (IC 95 %)
i 3,30 3,05 -2,81a-0,44), . q
:urlcur:a ( ) ( ) ( p=0a0080 ) Cambio a las 26 Cambio a las -1,85(-3,12 a
EIRE E 6 meses: 3,57 6 meses: 5,20 ’ semanas: -3,3 26 semanas: -1 -0,58); p=0,0048
(mmHg) (2,87) 2,10) 12 meses: -1,11 @4,1) @,9)
i ) (-2,35a0,13),
12 meses: 4 12 meses: 5,12 p=0,078
(2,64) (2,86)
BNP Basal: 4,10 Basal: 3,39 6 meses: -0,39 NR NR NR
(1,15) (1,20) (-0,83 a 0,05),
In (pg/mL) p=0,078
6 meses: 2,80 6 meses: 3,03
(1,01) (0,88) 12 meses: -0,34
(-0,80 a 0,12),
12 meses:2,86 12 meses: 2,98 p=0,15
(0,95) (0,91) '
Saturacion de Basal: 91,9 (3,2) Basal: 90,8 (4,3) 6 meses: 2,9 NR NR NR
{ 9 1,4 a4,5),
oxigeno ( %) 6 meses: 94,9 6 meses: 91,4 (p:0a000€)>
@) 4,9
. . 12 meses: 3,5
12 meses: 94,6 12 meses: 90,6 (1,6 2 5,4),
@) (5,7) p=0,0006
Presion parcial Basal: 63,6 (9,2) Basal:62,1(10,2) 6 meses: 10,3 NR NR NR
f 5,8a14,9),
ot O)f)l/geno 6 meses: 75 6 meses: 64 (p<0 0001)
(%) ©.1) (10,2) '
. ) 12 meses: 10,0
12 meses: 73,2 12 meses: 62,3 (5,4 2 14,6),
(7,3) (12,1) p<0,0001
Resistencia NR NR NR Basal: 767,2 Basal: 679,2 Ratio*
251,2 272,8
\:ascular (51,2) (272,8) 0,60 (0,5-0,69):
[PULIEELF Cl Cambio: -458,4  Cambio a las 26 p<0,0001
reposo (:lyn-s/ (234,4) semanas: -200,8
cm?) (172,8)
NT-proBNP NR NR NR Basal: 1886,7 Basal: 1455,3 Ratio*
2369,7 1701
(pg/mL) (2369,7) (1701) 0,37(0,25-0,55);
Cambio: -1534,2 Cambio a las 26 p<0,0001
(2314,4) semanas: -422,2
(1429)
Presion NR NR NR Basal: 46,5 (8,4)  Basal: 44,7(10) DM (IC 95 %)
med:a L Cambio: -18,7 Cambioalas 26 -13,03 (-16,19 a
[P ©9,3) semanas: -5,1  -9,86); p<0,0001
(mmHg) 9
(7,9
Presion media NR NR NR Basal: 8,7 (2,9) Basal: 9,8 (3) DM (IC 95 %)
ret" f’unalde - Cambio: 0,8  Cambioalas26  -0,049 (1,26 a
areraipuimonay 3,4) semanas: 0,2 1,16); p=0,94
(mmHg) (3,4)

*Ratio: El efecto del tratamiento expresado como la diferencia de las medias de los minimos cuadrados (ABAP menos riociguat) se calculd
mediante un andlisis de covarianza para el cambio desde el inicio hasta la semana 26, incluyendo el tratamiento y el valor de inicio como
covariables.

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares, DM: diferencia de medias, IC: intervalo de confianza, NR: informacion no
reportada, BNP: pruebas de péptidos natriuréticos, NT-proBNP: Propéptido natriurético cerebral N-terminal tipo B; mmHg: milimetros de mercurio.

Fuente: elaboracion propia con base en datos de Kawakami et al. (13) y Jais et al. (29).
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4.3.4. Calidad de vida

El estudio de Kawakami et al. (13) evalu6 la calidad de vida de los pacientes utilizando el
cuestionario EQ-5D-3L. Se observé que las puntuaciones en este cuestionario aumentaban con
el tiempo en ambos grupos, lo que sugiere una mejora en la calidad de vida de los pacientes.
Sin embargo, esta mejora fue notablemente mas significativa en el grupo que se sometié a
angioplastia pulmonar, tanto a los 6 meses (p< 0,043) como a los 12 meses (p<0,0081).

Por lo tanto, el tratamiento con ABAP reflej6 una mejora significativa en la calidad
de vida de los pacientes, medida a través del cuestionario EQ-5D-3L, en comparacién con el
tratamiento con riociguat, en ambos periodos de seguimiento.

4.3.5. Satisfaccion y aceptabilidad del paciente

No se han encontrado estudios que informen sobre la aceptabilidad del procedimiento por parte
de los pacientes ni de los profesionales sanitarios.

4.4. Estudios en marcha

4.4.1. Descripcion de los estudios primarios en marcha

En las bases de datos de estudios en marcha se han identificado 40 estudios de los cuales uno
cumple con los criterios de inclusion (tabla 14). Se trata de un estudio observacional prospectivo,
cuyo reclutamiento esté estimado en 1500 pacientes y la fecha de finalizacion estd prevista para
diciembre 2027

Tabla 14. Estudios en marcha

N° Identificador

p Caracteristicas
Pais

NCT05311072 Titulo: Change-a Multi-center Chronic Thromboembolic
China Pulmonary Hypertension (CTEPH) Database in China

Tipo y disefo del estudio: Estudio observacional prospectivo.
N° de pacientes: 1500 pacientes.

Intervencion/ comparacion: Cohorte TEP, cohorte ABAP y
cohorte de pacientes con medicacién especifica para para
HPTEC.

Obijetivo: Evaluar diversos aspectos relacionados con la HPTEC
como la epidemiologia, el diagndstico, examinar la efectividad

y resultados de las diferentes modalidades de tratamiento (TEP,
ABAP y tratamiento farmacoldgico) y el pronéstico a largo plazo.

Estado: Reclutando
Feche de finalizacion primaria: 31/12/2027
Promotor: China-Japan Friendship Hospital

URL: Study Details | Change-a Multi-center Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH) Database in
China | ClinicalTrials.gov

Abreviaturas: HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica, ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares, TEP:
tromboendarterectomia pulmonar.
Fuente: elaboracion propia.
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5. Consideraciones de implementacion

5.1. Aspectos econdémicos

5.1.1. Estimacion del impacto presupuestario

En la literatura revisada, no se identificaron estudios que analizaran especificamente el impacto
presupuestario de la implementacion de la ABAP en el manejo de la HPTEC. No obstante, se
localiz6 un estudio realizado por Cottin et al. (38), que consistié en un anélisis de recursos y
costes enfocado en los gastos hospitalarios asociados a las sesiones de ABAP en pacientes con
HPTEC. Este estudio retrospectivo analiz6 a 191 pacientes adultos hospitalizados para ABAP en
dos centros franceses entre enero de 2014 y junio de 2016. Se evaluaron los costes directos desde
la perspectiva del Seguro Nacional de Salud francés, ajustados a valores de 2017 (38) (tabla 15).

Tabla 15. Uso de recursos sanitarios y coste de las estancias hospitalarias.

Sesiones durante el

ABAP Sesiodn a la inclusién . Complicaciones
seguimiento
NuUmero de pacientes, n 191 (100 %) 146 (76,4 %) 2 (1 %)
NuUmero de estancias por 1,0 1,8 1,0
paciente, n
Hospitalizaciones diurnas, n 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
(%)
Hospitalizaciones nocturnas, 191 (100,0 %) 270 (100,0 %) 2 (100,0 %)
n (%)
Duracién media de la 7,8 (4,5) 6,0 (2,3) 2,0(1,4)

hospitalizacién nocturna, en
dias, media (DE)

Coste por estancia, media (DE) 8764 € (3435 €)
9328 € (3989 €) 8414 € (2890 €) 2261 € (1702 €)
Coste por paciente, media 21.245 € (12.843 €)
@B 9328 € (3989 €) 15.560 € (10.108 €) 2261 € (1702 €)

*Para el coste por estancia y el coste por paciente, la primera fila proporciona un coste combinado de las estancias de inclusion, durante el
seguimiento y para el manejo de complicaciones; la segunda fila proporciona un coste por tipo de estancia respectivamente.

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares, UCI: unidad de cuidados intensivos, DE: desviacion estandar.

Fuente: Cottin at al. Hospital costs of Balloon Pulmonary Angioplasty (BPA) procedure and management for CTEPH patients: An observational
study based on the French national hospital discharge database (PMSI). PLOS ONE 2021 Vol. 16 Issue 12 (38).

Durante el periodo de seguimiento de 6 meses, los pacientes tuvieron un promedio
de 2,8 estancias adicionales para sesiones de ABAP, incluyendo la sesién inicial. Todas las
hospitalizaciones fueron nocturnas, y el 88,5 % de los pacientes requirieron atencién en la
unidad de cuidados intensivos (UCI). La duracién media de las primeras estancias con sesiones
de ABAP fue de 78 dias (DE: 4,5), con una estancia media en UCI de 4,8 dias (DE: 3,6). Las
estancias de las sesiones durante el seguimiento tuvieron una duracién media de 6 dias (DE:2,3)
(38).

La ABAP tuvo un coste medio hospitalario de 8764 € por estancia y 21.245 € por paciente.
Se observé una leve disminucion de los costes y de la duracién de las estancias a lo largo de los
afios, sugiriendo una curva de aprendizaje entre los profesionales. Los pacientes méas vulnerables,
como los de mayor edad y aquellos con comorbilidades hepaticas, presentaron costes mas
elevados (38).
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Estimacion de uso de recursos y costes a nivel de Espaiia

Basandonos en los datos del estudio previo (38), podemos extrapolar los costes de la ABAP al
contexto espafiol utilizando las tarifas nacionales actualizadas. Esto nos permite estimar los costes
hospitalarios y de recursos asociados con la ABAP en pacientes con HPTEC dentro del contexto
del sistema de salud espafiol. Las fuentes de costes empleadas provienen de tarifas publicas
de comunidades auténomas recopiladas en la base de datos CONCEPT-COSTS (CONCEPT-
COSTS. Compendium of Healthcare Costs in Spain, CONCEPT-COSTS Database;zenodo.org),
complementadas con literatura especializada y bases de datos regionales. De esta base de datos,
pudimos extraer los valores de costes de hospitalizacién y estancia en UCI, cuyos valores medios
son (39):

- Dia de hospitalizacion: 661,13 €.
- Dia de estancia en UCI: 1593,06 €.

Utilizando estas tarifas actualizadas al afio 2024, hemos calculado los costes de
hospitalizacién y de estancia en UCI para Espafia. La duracién media de la hospitalizacion
nocturna durante la sesion inicial es de 78 dias, con una tarifa diaria de 661,13 €, resultando en
un coste total de 1983,39 € para los dias en hospitalizacion estandar y 7646,69 € para los dias en
UCI, sumando un coste total de 9629,98 € para la primera sesion.

Durante las sesiones de adicionales, la duracién media de hospitalizacién es de 6,0 dias.
Para estas estancias adicionales, el 60 % de los pacientes requirieron atencién en la UCI, con una
duracién media de 3,6 dias en UCI y 2,4 dias en hospitalizacién estdndar. Esto genera un coste
de 5735,02 € para los dias en UCI y 1586,71 € para los dias en hospitalizacion estandar, sumando
un coste total de 7321,73 € por estancia adicional. Con un promedio de 1,8 estancias adicionales
por paciente, el coste total de las estancias adicionales es de aproximadamente 13.179,11 €.

En cuanto al precio de la realizacidn de la técnica, se han revisado los boletines oficiales
con las tarifas publicas de varias CC.AA. En el Boletin Oficial de la Junta de Andalucia (BOJA),
se hace referencia a una técnica denominada “angioplastia de arterias pulmonares bilateral’,
especificada dentro del Anexo B3.2: Procedimientos Diagnésticos y Terapéuticos, con un coste
de 2191,84 € (40). Este es el unico boletin que aporta informacion especifica sobre los costes
asociados a la angioplastia pulmonar.

Utilizando las tarifas actualizadas de 2024, se estima que el coste total de la ABAP por
paciente en Espaiia, incluyendo la estancia hospitalaria inicial, las sesiones adicionales y el
procedimiento de angioplastia en cada sesion, es de aproximadamente 28.946,34 €.

5.1.2. Eficiencia de la tecnologia

En la literatura revisada no se ha localizado ningun estudio que evalie la eficiencia de la
tecnologia en comparacion con las alternativas disponibles y su impacto econémico.

5.2. Aspectos organizativos

La hipertensién pulmonar, en particular las formas de hipertension arterial pulmonar (HAP)
y la hipertensién pulmonar tromboembdlica créonica (HPTEC), requiere un alto grado de
especializacién en su manejo y tratamiento (41). Tanto las guias de la ESCy la ERS (1), como el
documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y
la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) (18) destacan la importancia de establecer centros
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especializados o unidades de referencia para el tratamiento de esta condicién, aunque no
especifican las necesidades concretas de la ABAP.

En Espaiia, los centros de referencia, conocidos como CSUR, cumplen criterios definidos
por especialistas y asociaciones cientificas, aprobados por el Comité de Designacién y ratificados
por el Consejo Interterritorial del SNS, con el Ministerio de Sanidad actuando como Secretaria
del comité. Estos criterios, detallados en el Anexo D, incluyen los requisitos esenciales que deben
cumplir estos centros (7):

1.  Volumen de actividad: Las unidades de referencia deben cumplir con un volumen
minimo de actividad para validar su capacidad de atencién (7):

Sila Unidad atiende adultos:

- 24 pacientes nuevos (>14 afios) con HP grupos 1y 4 al afio, de media en los 3
ultimos afios.

- 50 pacientes en seguimiento (>14 afios) con HP grupos 1 y 4 en el aflo, de media
en los 3 ultimos afios.

- 5 cirugias de endarterectomia pulmonar al afio en pacientes con HPTEC, de
media en los 3 dltimos afios.

- Elservicio de cirugia cardiovascular debe realizar 450 intervenciones de cirugia
cardiaca al afio en pacientes > 14 afos.

- 15 arteriografias selectivas al afio, de media en los 3 dltimos afios en pacientes >
14 afios.

2. Recursos humanos: La unidad debe estar formada por un equipo multidisciplinar
que incluya al menos (7):

Si la Unidad atiende adultos:
- Un coordinador asistencial (cardi6logo/neumédlogo/pediatra).

- Atencidn continuada las 24 horas los 365 dias al afio de: cardiologia y neumologia,
y un equipo quirurgico localizado las 24 horas, junto a personal correctamente
formado. El centro debe contar con un protocolo, consensuado por la Unidad y el
Servicio de Urgencias y autorizado por la Direccion del centro, para la actuacion
coordinada de ambos cuando un paciente con HP acude a Urgencias

- Resto de personal de la Unidad: 2 cardidlogos/ y o neumodlogos, 2 cirujanos
cardiacos, 2 perfusionistas, 1 anestesista y/ o intensivista, 1 internista y/o
reumatodlogo, ademds de personal de enfermeria, quiréfano y hemodindmica.

3.  Formacion basica de los miembros del equipo:

- El coordinador de la Unidad (cardidlogo/neumoélogo/pediatra) debe tener una
experiencia minima de 5 afios en el manejo de pacientes con HP y de trabajo en
equipo.

- Sila Unidad atiende adultos: cardidlogos y/o neumologos con experiencia minima
de 3 afios en la atencion especifica a pacientes con HP; cirujanos cardiacos con
experiencia en el manejo quirtrgico de la HP, y haber realizado, al menos uno
de los cirujanos, un minimo de 30 cirugias de endarterectomia pulmonar en los
dltimos 5 afios; perfusionistas con experiencia en ECMO e hipotermia profunda;
anestesista y/o intensivista con experiencia en ECMO y en hipotermia profunda,
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e internista y/o reumatélogo con experiencia en enfermedades del tejido
conectivo.

Ademads de, personal de enfermeria, quiréfano y hemodindmica con experiencia
en el manejo de pacientes con HP y con al menos 1 enfermera con experiencia
en el manejo de dispositivos de administracién de fadrmacos.

4. Equipamiento y recursos disponibles: Los centros deben contar con unidades
especializadas en ecocardiografia, hemodindmica, laboratorio de funcién pulmonar,
entre otros, asi como acceso a unidades de cuidados intensivos y hospitalizacion en
neumologia o cardiologia (7).

5.  Actividad investigadora y formativa: La unidad debe participar en actividades de
investigaciéon que contribuyan al avance del conocimiento sobre la hipertension
pulmonar. Esto implica la participaciéon en proyectos de investigacion, estudios
clinicos y publicaciones cientificas. La Unidad debe participar en el programa
MIR del Centro y contar con unidades docentes acreditadas para neumologia,
cardiologia, cirugia cardiaca y si atiende nifios pediatria. Es importante que realice
sesiones clinicas multidisciplinares quincenales, que incluyan todas las unidades
implicadas en la atencion a pacientes con HP para la toma conjunta de decisiones
y coordinacién y planificacién de tratamientos. Ademads, debe tener programas de
formacion continuada en hipertension pulmonar para profesionales de la Unidad,
sanitarios del hospital y atencion primaria, asi como para pacientes y familias, todos
ellos autorizados por la direccion del centro (7).

Recomendaciones internacionales sobre la ABAP

La declaracion de la ERS sobre la HPTEC (8) establece recomendaciones clave dirigidas
tanto a la practica clinica como a la formacién en ABAP subraya la relevancia de la mentoria en
centros de alto volumen, destacando que realizar al menos 50 procedimientos bajo la supervision
de expertos puede generar resultados favorables con minimas tasas de morbilidad y mortalidad.
Esto enfatiza la necesidad de que los centros que implementen programas de ABAP cumplan
estrictamente con estdndares de calidad y adopten protocolos de formacioén continua.

Para asegurar la viabilidad y éxito de la ABAP, es necesario realizar investigaciones que
establezcan umbrales de éxito y tasas aceptables de complicaciones. También se debe fomentar
la colaboracién interprofesional e integrar todas las modalidades de tratamiento para ofrecer un
enfoque holistico en el cuidado de pacientes con HPTEC (8).

Segun la declaracion de la American Heart Association (AHA) (42), los programas de
ABAP deben llevarse a cabo tnicamente en centros con experiencia en HPTEC que ofrezcan
procedimientos de TEP como parte del tratamiento. Las primeras sesiones deberian centrarse
en pacientes con lesiones de menor riesgo y pocas comorbilidades para garantizar resultados
optimos. A medida que se adquiere experiencia, se pueden abordar lesiones mds complejas en
pacientes con mayor riesgo. La orientacion de centros experimentados es crucial para suavizar la
curva de aprendizaje de los nuevos programas.

Con el tiempo, la ABAP ha evolucionado de ser un tratamiento experimental a
convertirse en una opcidn estdndar para los pacientes con HPTEC inoperable, clasificindose
como recomendacion de clase I para pacientes con HPTEC inoperable y residual (42). Esto
resalta la necesidad de continuar investigando y estableciendo criterios que definan con precision
lo que constituye un centro especializado en ABAP, asegurando su calidad y efectividad (8).
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6. Discusion

6.1. Discusion del método

El presente informe se ha llevado a cabo siguiendo la metodologia de la Guia para la elaboracion
y adaptacion de informes rdapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias (34). El objetivo es
evaluar la efectividad y seguridad de la realizaciéon de la ABAP en pacientes con HPTEC
sintomdtica no candidatos a TEP y en pacientes con hipertensiéon pulmonar tromboembdlica
residual, asi como los aspectos econdémicos y organizativos derivados de la ABAP en ambas
indicaciones.

6.1.1. Discusion sobre la estrategia de busqueda y los criterios de seleccién

Para dar respuesta a los objetivos del informe, se realiz6 una bisqueda exhaustiva en bases de
datos especializadas en revisiones sistematicas (Cochrane Library, Epistemonikos) y bases de
datos generales (Medline, Embase). Se emplearon términos libres y descriptores pertinentes, y
se revisaron todos los recursos disponibles segin los manuales metodoldgicos, con el fin de no
omitir ningun estudio relevante (43).

Para identificar estudios en marcha, se ha hecho la bisqueda sin limite temporal para
no perder ninglin ensayo de investigacion que pudiese seguir en curso. Para garantizar la
exhaustividad de la busqueda, se revisaron las referencias de los estudios incluidos para identificar
posibles estudios adicionales que pudieran haber sido omitidos en las busquedas iniciales en las
bases de datos. Ademads, se establecieron actualizaciones mensuales de la bisqueda con el fin
de no perder ningtn estudio hasta la fecha de publicacién del presente informe. Por todos estos
motivos la estrategia de busqueda no se considera una limitacion al estudio.

Los criterios de inclusiéon se centraron en pacientes adultos (= 18 afios), de ambos
sexos, con HPTEC que presentan alguna de las siguientes caracteristicas: afectacion de ramas
segmentarias o subsegmentarias no operables, alto riesgo quirtirgico o hipertensién pulmonar
residual tras intervencién quirtdrgica. Estos criterios permitieron seleccionar la de evidencia
mas relevante para evaluar la angioplastia pulmonar con baldn en esta poblacion, sin limitar la
recuperacion de estudios.

Los tres estudios incluidos (13, 29, 37) utilizaron criterios diagndsticos recogidos en
las guias de 2015 de la ESC y la ERS, que establecian una presién arterial pulmonar media
=25 mmHg y una presion de cuiia arterial pulmonar <15 mmHg (1). Aunque las guias de 2022
actualizaron este umbral a 220 mmHg con resistencia vascular >2 unidades Wood (2), los estudios
seleccionados siguen siendo pertinentes dado que los pacientes analizados cumplen con el perfil
clinico actual.

En relacion con los criterios para determinar la elegibilidad quirdrgica, estos pueden
variar entre paises. Mientras que en el estudio de Hu et al. (37) se indica que los criterios fueron
similares a los de Japdén, aunque no se especifican en detalle. En el estudio de Kawakami et al.
(13) describe una decisiéon enmascarada e independiente siguiendo los criterios generales en
Japon. En contraste, el estudio de Jais e al. (29) confirma que la valoracioén se realizé en un centro
de referencia francés.

Respecto al disefio de los estudios, se incluyeron aquellos que presentaban un grupo
comparador para evaluar la efectividad y seguridad. Respecto al grupo comparador, se incluy6 el
tratamiento farmacoldgico estdndar con farmacos vasodilatadores. Se excluyeron revisiones narrativas,
estudios primarios sin grupo de comparacion, estudios de un solo caso, series de casos y registros
consecutivos, ya que no permiten establecer una comparacion adecuada entre intervenciones.
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6.1.2. Discusion sobre la validez de los estudios y limitaciones metodoldgicas

Nuestra busqueda identificé dos ECA (13,29) y un estudio de cohortes retrospectivo con grupo
comparador (37). La calidad metodoldgica de los ECA (13,29) fue modera debido a limitaciones
en la ocultacién de la asignacién y el cegamiento, aspectos dificiles de garantizar al comparar
una terapia oral con una intervencion invasiva y repetida. Por su parte, el estudio retrospectivo
(37) también fue considerado de calidad metodolégica moderada, debido a las limitaciones
inherentes a este tipo de disefio, como el sesgo de memoria y la falta de datos sobre variables no
recolectadas de manera prospectiva.

La comparabilidad entre los estudios se vio afectada por las diferencias en los grupos de
control. En el estudio de Hu et al. (37), la disponibilidad limitada de riociguat en China (junio
2018) y su alto coste restringieron su uso en la cohorte de tratamiento farmacolégico. Solamente
dos pacientes de esta cohorte tuvieron prescrito riociguat, mientras que en los dos ECA (13,29),
el comparador fue exclusivamente riociguat. Esto significa que los pacientes no tuvieron igualdad
de condiciones para acceder a todas las opciones terapéuticas disponibles. Asimismo, el estudio
de Jais et al. (29) no logro reclutar el nimero de participantes previsto debido a restricciones de
tiempo y financiacion.

La generalizabilidad de los resultados también se ve condicionada por el contexto
geografico y la especializacion de los centros participantes. El estudio de Hu et al. (37) se realiz6
en un unico centro en China, lo cual podria limitar la representatividad de los hallazgos. De
manera similar, el estudio de Kawakami et al. (13), llevado a cabo en centros especializados
en Japon, podria condicionar la aplicabilidad de sus resultados a otros contextos sanitarios,
especialmente fuera de Asia, debido a posibles diferencias en caracteristicas demogréficas y en
los sistemas sanitarios. En contraste, el estudio de Jais et al. (29) se realiz6 en 23 centros franceses,
proporcionando una perspectiva mas amplia.

En cuanto al seguimiento, se observaron diferencias notables entre los estudios. Mientras
que los ECA (13, 29) siguieron a los pacientes durante al menos 6 meses, el estudio de Hu et
al. (37) present6 una media de seguimiento de 51,2 meses desde el diagndstico hasta la muerte
o ultima observacion. Esta heterogeneidad en el periodo de seguimiento puede dificultar la
comparacion de los resultados. Sobre las pérdidas de seguimiento, Kawakami et al. (13) reportaron
dos casos: un paciente en el grupo de ABAP por una lesién pulmonar tardia relacionada con el
procedimiento y otro en el grupo de riociguat debido a la necesidad de terapia combinada. En
el estudio de Hu et al. (37), se reporté una pérdida de 14 pacientes desde la fecha de diagndstico
hasta la fecha de muerte o ultima observacion.

6.2. Discusion de los resultados de seguridad

La seguridad de los pacientes con HPTEC sometidos a ABAP o0 a tratamiento farmacolégico
fue evaluada mediante el andlisis de los datos reportados sobre los efectos adversos de ambas
intervenciones. Los ECA (13, 29) analizaron especificamente la seguridad de la técnica,
considerando tanto las complicaciones derivadas del acceso vascular, como hematomas
y hemorragias, asi como aquellas relacionadas con el dafio vascular, como la hemoptisis y la
necesidad de soporte vital mediante circulacidén extracorporea.

En términos generales, la ABAP mostr6 una mayor incidencia de complicaciones
pulmonares, que reflejan el cardcter invasivo del procedimiento. En el estudio de Kawakami et
al. (13), el 44 % de los pacientes tratados con ABAP presentaron hemoptisis, esputo hemético o
hemorragia pulmonar. De manera similar, en el estudio de Jais et al. (29), los eventos adversos
mas frecuentes se registraron en el grupo de ABAP, afectando al 42 % de los pacientes.
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Por otro lado, el tratamiento farmacolégico con riociguat present6 un perfil de seguridad
distinto, caracterizado principalmente por eventos adversos relacionados con la hipotension,
debido a la relajacién de la musculatura lisa vascular. En el estudio de Kawakami et al. (13), dos
pacientes (4 %) tratados con riociguat experimentaron hipotension severa con sincope.

Asimismo, en el grupo tratado con riociguat, el dolor de cabeza fue el evento adverso
mas frecuente, con una incidencia del 23 % (6 de 26 pacientes) (13). Esta tendencia se observa
también en el estudio de Nieves-Sedano et al. (44), donde se reportaron efectos secundarios
como nduseas, vomitos, cefaleas y mareos. Aunque la mayoria de estos eventos adversos fueron
leves, un pequefio porcentaje de pacientes tuvo que suspender el tratamiento. En este estudio,
el 34 % de los pacientes presentd eventos adversos relacionados con el sistema digestivo,
valores comparables a los reportados en los ECA revisados, y un paciente tuvo que suspender el
tratamiento debido a un sincope.

Ademas, en las series de casos, Ikeda et al. (45) identificaron que la morfologia de las
lesiones tratadas fue el Unico factor predictivo de complicaciones en la ABAP, mientras que
los pardmetros hemodindmicos no mostraron relaciéon con la frecuencia de eventos adversos.
La mayoria de las complicaciones fueron atribuidas a la técnica de los operadores, destacando
la importancia de la experiencia en la ejecucion del procedimiento. Asimismo, la tomografia
computarizada sin contraste posterior a la ABAP demostro ser util para identificar hemorragias
pulmonares y prever la aparicion de hemoptisis.

Jais et al. (29) evaluaron el efecto de combinar el tratamiento con riociguat previo ala ABAP,
observando que esta estrategia reducia la incidencia de eventos adversos graves en comparacion con
la ABAP como tratamiento inicial. La extension de este estudio proporciona datos sobre cémo esta
secuencia terapéutica puede influir en la seguridad del procedimiento, disminuyendo el impacto de
las complicaciones pulmonares y mejorando la tolerabilidad del tratamiento.

Finalmente, la experiencia del equipo médico y las caracteristicas especificas de las
lesiones tratadas emergen como factores clave en la reduccidén de complicaciones. Estudios como
los de Feinstein et al. (46) y Brenot et al. (47) evidencian que, a medida que los operadores
acumulan experiencia y se implementan mejoras en las practicas hospitalarias, la incidencia
de complicaciones disminuye significativamente, destacando la importancia de la curva de
aprendizaje y de un enfoque multidisciplinario para garantizar mejores resultados. En este
sentido, Veldzquez et al. (10) subrayan la relacion entre la gravedad del estado clinico del paciente
y la incidencia de complicaciones, mientras que Ikeda et al. (45) confirman la influencia del tipo
de lesion tratada en el riesgo de eventos adversos.

6.3. Discusion de los resultados de efectividad

Tanto la ABAP como el tratamiento farmacolégico con riociguat han demostrado ser opciones
terapéuticas eficaces para la HPTEC, mejorando pardmetros hemodindamicos, la capacidad
funcional y, en algunos casos, la supervivencia. A pesar de sus mecanismos de accion distintos,
ambos enfoques pueden complementarse en el tratamiento integral de la enfermedad,
adaptdndose a las necesidades clinicas de los pacientes.

Estudios como el de Hu et al. (37) documentaron que los pacientes tratados con ABAP
presentaron una tasa de supervivencia significativamente superior a aquellos tratados con
riociguat, alcanzando un 98,4 % a un afio y un 89,3 % a los siete afios frente al 92,5 % y 66,8
%, respectivamente. Estas diferencias sugieren que la ABAP tiene un impacto duradero en la
supervivencia,con resultados mds consistentes a largo plazo. De forma consistente, el “Worldwide
CTEPH Registry” (48) document6 una supervivencia a tres afios del 92 % en pacientes tratados
con ABAP, comparado con el 71 % en aquellos sin intervencion mecanica (p<0,001).
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En relacién con la calidad de vida, los datos disponibles sugieren mejoras significativas
asociadas a la ABAP. En el estudio de Kawakami et al. (13), se observaron incrementos relevantes en
los puntajes del cuestionario EQ-5D-3L tras la intervencion, reflejando una mejor percepcion general
del estado de salud después del tratamiento. Sin embargo, debido a la naturaleza invasiva de la ABAP
y sus riesgos potenciales, su aplicacién requiere una evaluacion cuidadosa en cada caso (13).

La ABAP, debido a su naturaleza mecdnica, es especialmente eficaz en la reduccién
de la resistencia vascular pulmonar (RVP) y la presion arterial pulmonar media, al eliminar
obstaculos fijos al flujo sanguineo. En contraste, el riociguat actda a nivel celular como un potente
vasodilatador pulmonar, promoviendo la relajacién de la musculatura vascular lisa, lo que lo
convierte en una alternativa para pacientes con microvasculopatias o aquellos inoperables para
intervenciones mecdnicas (29).

Esto coincide con los resultados reportados en la revision sistematica de Wang et al. (49)
donde se observd que la ABAP mejoraba los pardmetros hemodinamicos como la PAP media y
la RVP, pero no en el caso del gasto cardiaco y el indice cardiaco en comparacion con la terapia
con riociguat.

En cuanto a la prueba de la marcha de 6 minutos, los pacientes tratados con ABAP
experi-mentaron aumentos significativos en la distancia recorrida. Aunque no siempre hubo
diferencias significativas respecto a los tratados con riociguat, ambos enfoques demostraron
beneficios funcio-nales notables.

Respecto, al gasto cardiaco, el tratamiento con riociguat parece ser mas efectivo. En el
estudio de Kawakami et al. (13), el riociguat aumenté el gasto cardiaco a 5,32 L/min frente a 4,44
L/min en el grupo ABAP, con una DM de -0,80 (IC 95 %: -1,28 a -0,33; p=0,0013). Resultados
similares se observaron en el estudio de Jais et al. (29), donde el riociguat presenté un aumento
de 1,1 L/min frente a 0,7 L/min en ABAP (DM de -0,39; IC 95 %: -0,75 a -0,03; p=0,033). Este
hallazgo refuerza el papel del riociguat en pacientes para los que las intervenciones mecdnicas
no son factibles.

El seguimiento extendido del ensayo RACE, realizado por Jais et al. (29), refuerza la
eficacia tanto de ABAP como de riociguat en la reduccion de la RVP. A la semana 52, ambos
tratamientos demostraron reducciones significativas de la RVP desde el valor basal, con un 35
% de reduccion para ABAP y un 38,6 % para riociguat, aunque sin diferencias significativas
entre ambos grupos. Ademas, los pacientes tratados con ambos enfoques de manera secuencial
mostraron mejoras significativas, especialmente aquellos que comenzaron con riociguat antes de
someterse a ABAP.

Enconclusion,tantolaABAPcomoelriociguatson estrategias efectivasycomplementarias
en el tratamiento de la HPTEC. La ABAP ha demostrado mejoras en supervivencia y capacidad
funcional, mientras que el riociguat ofrece beneficios en parametros hemodindmicos, como
el gasto cardiaco. La combinacién de ambas intervenciones puede contribuir a mejorar los
resultados clinicos y funcionales en pacientes con HPTEC severa,adaptdndose alas caracteristicas
individuales de cada caso.

6.4. Discusion de los aspectos economicos y organizativos

La implementacion de la ABAP en el tratamiento de la HPTEC plantea importantes
consideraciones tanto organizativas como econdmicas que deben ser analizadas de manera
integral. Aunque no existen estudios especificos que evaltien el impacto presupuestario o la
relacion coste-efectividad en el contexto espaiiol, el estudio de Cottin et al. (38) aporta datos
sobre los recursos y costes asociados al procedimiento en pacientes con HPTEC. Dicho estudio
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revela que la ABAP conlleva un alto consumo de recursos, ya que es un procedimiento que
requiere multiples sesiones y puede ocasionar complicaciones que impliquen reingresos
hospitalarios. Sin embargo, los datos disponibles presentan ciertas limitaciones, ya que el estudio
se basa en costes hospitalarios registrados en centros especializados en Francia entre 2014 y
2016. Con diferencias en los sistemas sanitarios, el volumen de pacientes tratados y los recursos
disponibles, los resultados del estudio podrian haberse visto influenciados, lo que sugiere una
posible sobrestimacién de los costes al extrapolarlos al contexto espafiol. Ademads, no se han
incluido otros factores como consultas de atencion primaria, seguimiento clinico o medicacion
para hipertensién pulmonar (38).

Extrapolando los datos al contexto espaiol, el coste total de la ABAP por paciente,
incluyendo la estancia hospitalaria inicial, sesiones adicionales y el procedimiento de
angioplastia, es de aproximadamente 28.946,36 €. Este coste refleja la complejidad y los recursos
intensivos necesarios para la ABAP. La necesidad de multiples sesiones implica varias estancias
hospitalarias, y las posibles complicaciones, al ser una técnica invasiva, aumentan ain mds los
costes. Es importante destacar que los costes estimados incluyen tanto los dias de hospitalizacion
en régimen estdndar como las estancias en UCI, asi como el coste del procedimiento de
angioplastia, que se ha tomado del BOJA, ya que es la tnica fuente encontrada que proporciona
un valor especifico para esta técnica.

Por otro lado, aunque no se dispone de estudios que analicen el impacto presupuestario
de la ABAP frente al tratamiento con riociguat, es importante considerar el posible ahorro
derivado de la reduccién en el uso de vasodilatadores pulmonares tras la realizacion del
procedimiento. Dado que estos farmacos tienen un coste elevado, su disminucién podria
contribuir a compensar el gasto sanitario asociado a la ABAP. No obstante, hasta la fecha no
existen estudios que cuantifiquen este ahorro ni su repercusién econdémica a largo plazo. Para
evaluar con precision este aspecto, serian necesarios andlisis de coste-efectividad que incluyan
variables como supervivencia, calidad de vida y consumo de fairmacos post-ABAP.

Desde el enfoque organizativo, los centros que implementen la ABAP deben cumplir
con una serie de rigurosos criterios de especializaciéon. Esto incluye un volumen adecuado de
actividad, la formacién y composicién de un equipo multidisciplinario, los equipos necesarios y la
realizacion de actividades de investigacion (41). Las recomendaciones de sociedades médicas de
Europa y América subrayan la importancia de establecer centros de referencia con experiencia,
donde los procedimientos se realicen bajo supervision adecuada para minimizar riesgos y
complicaciones (8). Ademads, la colaboracién interprofesional y la integracién de diferentes
terapias son vitales para ofrecer un enfoque integral en el manejo de la HPTEC.

Adicionalmente, los estdndares internacionales sugieren que un centro integral debe
alcanzar tasas de mortalidad hospitalaria inferiores al 5 % en TEP y tasas menores al 3 % en
centros expertos. Para la ABAP, la mortalidad relacionada con el procedimiento no debe superar
el 3 %, mientras que los centros de excelencia reportan tasas inferiores al 1 %. Se destaca que
una mayor cantidad de procedimientos realizados puede correlacionarse con mejores resultados,
lo que subraya la importancia de consolidar experiencia y volumen de casos (50).

En conclusion, la viabilidad y el éxito en la implementacion de la ABAP no solamente
dependen de una planificacién econdmica adecuada, sino también de la creacién de centros
especializados que respeten los estdndares necesarios para proporcionar atencién de calidad y
avanzar en la comprension de esta patologia. A pesar de la ausencia de estudios especificos sobre
su impacto presupuestario en Espafia, la evaluacion de costes y el posible ahorro derivado de la
reduccion de farmacos deben ser considerados en futuras investigaciones.
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7. Conclusiones

62

La evidencia disponible proviene de dos ECA, de 57 y 105 pacientes, y de un estudio
observacional retrospectivo de 227 pacientes; todos ellos presentan una calidad
moderada.

Respecto a la eficacia en el manejo de la hipertensiéon pulmonar tromboembdlica
cronica, los dos ECA muestran que la ABAP es més eficaz que el riociguat en la
mejora de la calidad de vida, de la clase funcional segiin la OMS y de varios parametros
hemodinamicos, como la resistencia vascular pulmonar y la presion arterial pulmonar.
En cuanto a la supervivencia, los datos que provienen del estudio observacional sugieren
mejores resultados con la ABAP. Por otro lado, el riociguat ha mostrado una mayor
mejora en el gasto cardiaco.

Respecto a la seguridad, los ECA muestran que la ABAP presenta un mayor riesgo
de complicaciones graves, como hemorragias pulmonares y lesiones pulmonares,
en comparacion con los efectos adversos reportados para riociguat, que incluyen
principalmente hipotension y efectos de naturaleza gastrointestinal. El riesgo de
complicaciones puede ser mayor en pacientes con un compromiso hemodinamico mas
grave, por lo que es importante una seleccion cuidadosa de los pacientes. El seguimiento
extendido del ensayo RACE (105 pacientes) muestra que el pretratamiento con
riociguat podria reducir la incidencia de eventos adversos graves.

La ABAP como tratamiento de la HPTEC estad limitado a los centros CSUR
especializados, que cumplen con los criterios como el volumen adecuado de actividad,
la formacidn adecuada del equipo multidisciplinario y equipamiento especializado.

Por lo expuesto, la ABAP parece tener una ventaja sobre el riociguat en la mejora de
pardmetros hemodindmicos clave, como la presion arterial pulmonar y la resistencia
vascular pulmonar. Sin embargo, la decisidn entre estos tratamientos debe considerar
el perfil individual del paciente, su tolerancia a los procedimientos invasivos y la
disponibilidad de centros especializados en ABAP. El riociguat es una opcién a tener
en cuenta, especialmente para aquellos pacientes que no son candidatos ideales para la
ABAP, ya que es un tratamiento de facil administracion.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en octubre de 2023 y actualizada en abril de 2024 con
una estrategia de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS

International HTA database

ID Términos de busqueda N.° de items

1 thromoembolic pulmonary hypertension 0

Cochrane Library (Wiley)

ID Términos de busqueda N.° de items
#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Arterial Hypertension] explode all trees 84

#2 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees 1495
#3 (pulmon* or lung):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 120642
#4 (hypertension or hypertensive or disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 573547
#5 #1 OR #2 1495
#6 #3 AND #4 62106
#7 #5 OR #6 62110
#8 MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode all trees 1339
#9 MeSH descriptor: [Thromboembolism] explode all trees 3579
#10 (thromboembol* or embol*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21425
#11 #8 OR #9 OR #10 21507
#12 MeSH descriptor: [Angioplasty, Balloon] explode all trees 4977
#13 (Angioplas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10066
#14 #12 OR #13 10066
#15 #7 AND #11 AND #14 in Trials 67

#16 #7 AND #11 AND #14 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 0

#17 #15 OR #16 67

Epistemonikos

ID Términos de busqueda N.° de items

(title:(pulmon* OR lung) OR abstract:(pulmon* OR lung)) AND (title:(hypertension OR
hypertensive OR disease) OR abstract:(hypertension OR hypertensive OR disease))
AND (title:(thromboembol* OR embol*) OR abstract:(thromboembol* OR embol*)) AND
(title:(Angioplas* AND balloon) OR abstract:(Angioplas* AND balloon))
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BASES DE DATOS ESPECIFICAS DE GPC

Organizaciones que desarrollan GPC y centros que las recopilan.

Guidelines International Network

ID Términos de busqueda N.° de items
1 pulmonary hypertension 3
2 angioplasty balloon 0
Cochrane Library (Wiley)
Embase <1974 to 2024 April 22>
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to April 22, 2024>
ID Términos de busqueda N.° de items
1 chronic thromboembolic pulmonary hypertension/ 5752
2 angioplasty/ or (Angioplas* and Balloon).ab,kf,ti. 72693
3 1and 2 1018
4 3 use oemezd 1018
5 Pulmonary Arterial Hypertension/ or Pulmonary Hypertension/ 147460
6 Angioplasty, Balloon/ 46766
7 Thromboembolism/ 106168
8 5and 6and 7 47
9 8 use medall 23
10 (pulmon* or lung).ab,kfti. 2960518
11 (thromboembol* or embol*).ab,kf,ti. 563491
12 (hypertension or hypertensive or disease).ab,kf,ti. 10782461
13 chronic.ab,kf,ti. 3542629
14 10and 11 and 12 and 13 19947
15 2 and 14 1781
16 4o0r15 1825
17 9or15 1785
18 limit 17 to (comment or congress or consensus development conference or consensus 117
development conference, nih or editorial or letter)
19 17 not 18 1668
20 19 use medall 582
21 limit 16 to (conference abstract or conference paper or "conference review" or editorial or 632
letter or note)
22 16 not 21 1193
23 22 use oemezd 613
24 20 or 23 1195
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Anexo B. Tablas de evidencia

Autor/ Estudio Pregunta de Método Resultados Conclusiones Riesgo de
aino investigacion sesgo
Jais Disefio: Ensayo  Poblacién: Adultos N° participantes: Caracteristicas basales: Conclusiones: Moderada
2022 clinico RACE, de 18 a 80 anos, con 105 pacientes La ABAP no es un sustituto para
(29) multicéntrico y HPTEC considerados randomizados. Variables Intervencion Comparador la terapia médica con riociguat en
abierto. como no operables pero  ABAP: 52. i pacientes con HPTEC inoperable,
Objetivos: legibles para ABAPy  Riociguat: 53. Edad media SR ECIRCE) sino que més bien llena un vacio
Comparar riociguat, por un comité T Er Sexo femenino 26 (50 %) 26 (50 %) de intervencion para aquellos
la eficacia y mutidiseipiinario, con experimental: La Clase Funcional OMS I 12 (23 %) 12 (23 %) s e PRIIEE o clagleles
seguridad de resistencia vascular ABAP fue real.izada = = para cirugia. Por lo tanto, la
la ABAP y el B A A Clase Funcional OMS liI 38 (73 %) 38 (73 %) ABAP podria considerarse como
riociguat en el cmb5 y PAP media>25 e T . 5% 5% una modalidad de tratamiento
tratamiento de mmHg y PWP < de 0s 4 cardi6logos Clase Funcional OMS IV (4 %) (4 %) complementario para su uso
pacientes HPTEC 15 mmHg medido intervencionistas. Se  Prueba de la marcha 6 min (m) 379,9 (103,3) 379,9 (103,3) en conjunto con la terapia
inoperables. al menos 3 meses realiza cateterism.o médica, especialmente cuando
después del inicio de ° NT-proBNP (pg/mL) 1886,7 (2369,7)  1886,7 (2369,7) los pacientes presentan un
Localizacién la anticoagulacion cardiaco derecho Presid di | icul 87(3.9 8739 compromiso hemodinamico
y periodo de completa. PO SEINENER resion mecia en fa auricua ol (652 ol (65 severo asociado con un mayor
realizacion: . y se repite la derecha (mm Hg) ! ”
Intervencion: angioplastia hasta i riesgo de lesion pulmonar
Estudio Angioplastia pulmonar A Presion media en la arteria 46,5 (8,4) 46,5 (8,4) inducida por ABAP. Por lo tanto,
multicéntrico con baldn. presion pulmonar pulmonar (mm Hg) en Ikl;gar de oponerse a una o
realizado Francia. s a . ambas terapias para su uso en
Entre 19 Enero Comparacién: Riociguat. gg;ni;née:::)a Gasto cardiaco (L/min) 4,2 (0,9 4,2 (0,9 ey von
2016y el 18 de Resultados analizados: N Efectos clinicos beneficiosos: enfoqugs de multlmodalldaq
Enero 2019. Resultados primarios: lesiones que dilatar. : se corI1V|ertan en la estrategia
Cambio de resistencia Variables Intervencion Comparador Medida de Valor preferida para ofrecer un
vascular pulmonar en la Intervencion grupo efecto manejo personaliza,lqo con base
semana 26. control: en los hallazgos clinicos, de
Los resultados Riociguat, tres veces Clase Basal: 13 (23 Basal: 10(19 OR(IC 95 %) 9,4 (3,2- imagen y hemodinamicos. Se
secundarios fueron al dia, que se inicia funcional %) en clase ll, %) en clase 27,2); estan realizando o planificando
los cambios desde el con 1 mg/dia, se OoMS 38 (73 %) en II, 43 (81 %) p<0,0001 ensayos adicionales, incluyendo
inicio hasta la semana incrementa a razon clasellly2 (4 enclaselly un ensayo de fase 2b
26 en los siguientes de 0,5 mg (tres %) en clase 0 en clase (NCT04780932),. en un intent9 de
parametros: prueba veces/dia) cada 2 IV. Cambio: IV. Cambio: ofrecer estrategias de tratamiento
de la marcha 6 min, semanas hasta un 46 (88 %) 26 (49 %) seguras y eficaces para
puntuacién de disneade ~ Maximo de 2,5 mg mejoraron, mejoraron, pacientes con HPTEG inoperable
Borg, clase funcional de S la presion arterial 6 (12 %) no 26 (49 %) no que pre_sgnt;n un compromiso
la OMS, concentracion sistélica se mantiene cambiarony 0 cambiaron hemodinamico severo.
plasmatica del BNP, y en 95 mmHg. empeoraron  y 1 (2 %)
tiempo de empeoramiento empeoraron
clinico.
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Autor/ Estudio Pregunta de Método Resultados Conclusiones Riesgo de
afo investigacion sesgo
Tiempo de seguimiento: Método Efectos clinicos beneficiosos: Comentarios:
26 semanas. enmascaramiento: . » . Limitaciones:
Estudio abierto open Variables Intervencion Comparador Medida de Valor -El estudio no fue enmascarado
label. efecto porque comparaba una
.. f . . o _ . terapia oral con un enfoque
Pérdidas post Disnea de Basal: Basal: DM (IC 95 %) -1,70 (-2,44 intervencionista que implica
EatonZaciGn Borg 3,7 (1,62); 3,2(1,65) a-0,95); o . )
gEalonzacions Cambio-1.18 i 0.0001 procedimientos invasivos
De los 105 pacientes T Cambio: 0,52 p<t, repetidos durante varias
. (0,26) 0.27
aleatorizados, 0,27) ST
dentro del grupo de Cambio: 0,52 Basal: 4,2 Basal: 4,4 DM (IC 95 %) -0,39(-0,75 - El ensayo RACE inicialmente
r'f)C'QUﬁ_‘t 5 pacientes (0,27) (0,9); Cambio:  (1,2); Cambio: a -0,03); planeé reclutar a 124 pacientes
discontinuaron " 0,7 (0,9 1,1(0,9) p=0,033 en un periodo de 2 afios y se
prematuramente < = ome o
decisid i NT-proBNP  Basal: 1886,7 Basal: 14553 Ratio 0,37 (0,25 Pl O EER e C il
por decision propia y (pa/mL) (2369,7); (1701): 0.55)- no fue posible una extension
3 por empeoramiento Pg Camb,io; Cambi’O' alEsr adicional debido a la falta de
clinico) y dentro : . p<0,0001 financiacion y el estudio se
. -1534,2 -422,2 (1429)
de los pacientes (2314,4) detuvo antes de alcanzar el
asignados a ABAP, 1 ’ objetivo de aleatorizacion.
paciente discontinuo Presion Basal: 46,5 Basal: DM (IC 95 %) -13,03 - Se excluyb a los pacientes
por decision propia. media (8,4); Cambio:  44,7(10); (-16,19 con hipertensién pulmonar
arteria -18,7(9.3) Cambio: -5,1 a-9,86); persistente o recurrente después
pulmgnar (7.9) p<0,0001 de la TEP, aunque el riociguat y
(mm Hg) el ABAP pueden ser beneficiosos
Presién Basal: 8,7 Basal: 8 (3,4); DM (IC95 %) -1,85(-3,172  ©n estos pacientes.
media (8,9); Cambio: Cambio: -1 a -0,58); -La ABAP se realiz6 en dos
auricula -3,3 (4,1) 4,1) p=0,0048 centros de alto volumen con
derecha experiencia. Esto esta de
(mm Hg) acuerdo con la declaracién de la
Presién Basal: 8,7 Basal: 9,8 (3, DM (IC 95 %) -0,049 Sociedad Respiratoria Europea
. . i . L sobre la HPTEC, que claramente
media cuna (2,9); Cambio: Cambio: 0,2 (-1,26 S
. indicé que la ABAP es un
arteria 0,8 (3,4) (3,4) a1,16); imi i
I procedimiento arriesgado que
pulmonar p=0,94 debe limitarse a centros de alto
(mm Hg) volumen ex
pertos.
Prueba de Basal: 379,9 Basal: DM (IC 95 %) 6,14 (-18,12 Conflicto interés:
lamarcha6  (103,3); 389,7(123,6); a30,40); niicto 1 :
min (m) Cambio: 50,3 Cambio: 44,1 =0.62 Vilifes siteics bl e Lz, b
664 | @ey (o= LS, OS, FR, CP, LG, EF, DM, MH
- - y GS) recibieron subvenciones
Resistencia Basal: 767,2 Basal: 679,2 Ratio 0,60 (0,52 del Ministerio de Salud francés
vascular (251,2); (272,8); a 0,69); y Bayer HealthCare durante
pulmonar Cambio: Cambio: p<0,0001 el estudio. Algunos también
en reposo -458,4 (234,4) -200,8 (172,8) recibieron subvenciones,
(dyn-s/cmb) honorarios personales y apoyos
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Autor/ Estudio Pregunta de Método Resultados Conclusiones
ano investigacion
Informacion adicional: En la semana 52 se realizd una evaluacion clinica completa, no financieros de diversas
incluyendo pruebas de laboratorio y cateterizacion del corazdn derecho, en todos compaiiias farmacéuticas como
los pacientes del estudio de seguimiento complementario de 26 semanas. El Janssen, MSD, GlaxoSmithKline,
andlisis exploratorio de la poblacién por intencién de tratar mostré una disminucién  Boehringer Ingelheim, Acceleron,
significativa de la resistencia vascular pulmonar (RVP) en ambos grupos: en el y otras, tanto durante como
grupo ABAP se redujo al 35 % del valor inicial (-508,0 + 251,2 din-s/cm®), y en el fuera del estudio. Otros autores
grupo riociguat al 38,6 % (—398,4 + 265,5 din-s/cm®). declararon honorarios personales
No se observaron diferencias significativas entre grupos en cuanto a la distancia y apoyos no financieros
recorrida en 6 minutos ni en los niveles de NT-proBNP, aunque si se evidenci6 una relacionados con estas y otras
mejora en la clase funcional OMS en favor del grupo ABAP. compafiias.
En el andlisis de casos con datos completos (n=49 ABAP, n=45 rioci-guat), El resto de los autores no
los pacientes tratados solo con riociguat presentaban menor compromiso reportaron conflictos de interés.
hemodinamico al inicio (RVP: 451,3 vs. 729,4 din-s/cm?®), aunque ambos subgrupos
alcanzaron valores similares en la semana 52 (231,6 vs. 241,5 din-s/cm®). Financiacion:
Por otro lado, los pacientes que recibieron tratamiento secuencial (ABAP + riociguat ' inanciacion Programa
o riociguat + ABAP) mostraron el deterioro hemodindmico mas severo al inicio (RVP: Ho,slpltalarlo de Invt'astlgamon'
864,2 y 758,9 din-s/cm®, respectivamente). A la semana 52, ambos subgrupos C“”'Cf‘ del Ministerio de Sanidad
mostraron mejoria, aunque con valores algo mayores en el grupo ABAP + riociguat ~ francés y Bayer HealthCare.
(295,5 vs. 255,6 din-s/cm?). Uno de los autores (MH) recibid
financiacion del programa
Efectos adversos: Investissement d’Avenir
. 1z estionado por French National
Variables Intervencion Comparador 9 >
Research Agency.
Pacientes con > 1 evento adverso 33 (63 %) 38 (72 %) Los autores sefalan que los
Pacientes con = 1 evento adverso 26 (50 %) 14 (26 %) financiadores del estudio no
serio participaron en el disefio,
Pacientes con >1 evento adverso 22 (42 %) 5(9 %) EEeEEE, an?hss OlnElE el
. de datos, asi como, en la
grave relacionado con el L .
. redaccion del manuscrito.
tratamiento
Eventos adversos mas frecuentes (=3 pacientes en cualquiera de
los grupos)
Reflujo gastroesofagico 0 10 (19 %)
Mareos 12 %) 9 (17 %)
Hemoptisis 8 (15 %) 0
Dolor de cabeza 0 8 (15 %)
Vomitos 0 8 (15 %)
Tos 0 7 (13 %)
Lesion pulmonar 8 (15 %) 0
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Autor/ Estudio Pregunta de Método
afo investigacion

Resultados Conclusiones

Riesgo de

sesgo

Eventos adversos mas frecuentes (=3 pacientes en cualquiera de
los grupos)

Edema periférico 4 (8 %) 6 (11 %)
Dispepsia 0 6 (11 %)
Nauseas 0 59 %)
Diarrea 12 %) 5(9 %)
Dolor en el pecho 12 %) 509 %)
Palpitaciones 3 (6 %) 12 %)
Epistaxis 2 (4 %) 3 (6 %)
Infeccion del tracto respiratorio 3 (6 %) 2 (4 %)
inferior

Estrenimiento 0 3 (6 %)
Infeccion del tracto urinario 3 (6 %) 0

Informacion adicional: El estudio complementario permitié evaluar la seguridad del
tratamiento con ABAP comparando dos grupos: pacientes que lo recibieron como
tratamiento de primera linea (asignados a ABAP en el ensayo RACE) y aquellos

que recibieron riociguat durante 26 semanas antes de afiadir ABAP. Durante las 26
semanas de seguimiento, se registraron eventos adversos y graves relacionados
con ABAP en ambos grupos.

Los pacientes del grupo ABAP presentaron una mayor incidencia de eventos
adversos graves (22 de 52 pacientes; 33 eventos en 400 sesiones, equivalente al 42
% y 8 %, respectivamente) en comparacion con aquellos que recibieron ABAP tras
riociguat (5 de 36 pacientes; 5 eventos en 201 sesiones; 14 %y 2 %).

Antes del primer procedimiento de ABAP, los pacientes pretratados con riociguat
mostraban un compromiso hemodinamico significativamente menor, con mejor
gasto cardiaco, clase funcional OMS, distancia en 6MWD y menor resistencia
vascular pulmonar, en comparacion con los pacientes tratados directamente con
ABAP.

Entre los 88 pacientes que recibieron ABAP, un andlisis de regresion logistica
identificd como factores de riesgo de eventos adversos graves: presion arterial
pulmonar media >45 mmHg (OR: 1,20; IC 95 %: 1,05-1,38) y recibir ABAP como
tratamiento de primera linea (OR: 3,03; IC 95 %: 1,12-8,14). Se report6 una muerte
por neumonia en un paciente tratado Unicamente con riociguat.

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, DM: diferencia de medias, Gl: grupo intervencién, GC: grupo comparador, HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembodlica
crénica, OMS: organizacién mundial de la salud, m: metros, min: minutos, PAP: presion arterial pulmonar; m: metros; mmHg: milimetros de mercurio.
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Autor/ Estudio Pregunta de Método Resultados Conclusiones Riesgo de
ano investigacion sesgo
Kawa- Disefio: Poblacién: Adultos = N° participantes: Caracteristicas: En conclusion, la ABAP resultd Moderada
kami Ensayo clinico 20 afios o <80 afnos, 57 pacientes en una mayor mejora en la
2022 MR-BPA, diagnosticados con randomizados. Variables Intervencion Comparador presion arterial pulmonar
(13) mgltlcentrlco y HPTEC se.gun !os. AEA!’. 31. Edad media 68 (9,1) 65,7 (10,9) m’e<'j|a y otros parametros
abierto. criterios diagndsticos de  Riociguat: 26 clinicamente relevantes que
- las guias de la Sociedad -l Sexo femenino 24 (77 %) 23 (88 %) el riociguat en monoterapia,
elipies Ja de Circulacién i R L D aunque se informaron
ponesa de N q
Corr?par:.ar de 2012, con una clase expen.mental: MLl BNP In(pg/mL) 4,10(1,15) 3,89 (1,20) complicaciones relacionadas
la eflcla0|a Y funcional Il o lll de la . repl.t(la hasta lque Clase Funcional OMS | 0 0 con el procedimiento. Por
seguridad de oMS ha la presion arterial lo tanto. la ABAP podria ser
y con presion ) o tanto, la po
I? A_BAP yel pulmonar arterial de >25 p.ulm.onar izl Clase Funcional OMS II 9 (29 %) 11(42 %) una opcién razonable para
;'r‘;f;?:;tnfg g'e 2 <60 mmHg y presion g:r;;nr:ﬁﬁ ; (2" Clase Funcional OMS Ii 22 (71 %) 15 (58 %) el HPTEC inoperable con o
. e cufa de la arteria . sin terapia médica en centros
Pamentc:‘. P pulmonar de <15 mmHg Zecuezmz dT A Clase Funcional OMS IV 0 0 experimentados, prestando
|noper-a es enla c:ateterizacién del d;:::i?taz yen:mero Presién arterial pulmonar (nm Hg) 38,1 (7,9) 37,5 (8,5) atenc?ién a las complicaciones
Localizaciéon corazon. . relacionadas con el
A N de lesiones. Presién arterial derecha (nm Hg) 5,1 (3,3) 4,9 (3,9) procedimiento. Sin embargo,
realizacién: Angioplastia pulmonar Intervencion grupo Presién capilar pulmonar de la ABAP'y el riociguat no son
Estudio o el control: enclavamiento (mm Hg) 6,8 2,7) 7,73,8) mutuamente excluyentes y, mas
multicéntrico. Administracién de 1 bien, podrian ser tratamientos
realizado en Comparacioén: Riociguat. mg de riociguat por Resistencia vascular periférica 645 (266,7) 565,2 (234,7) complementarios para el HPTEC
Japén. Resultados analizados:  via oral tres veces (dyn-s/cm5) ' ’ ’ inoperable, porque la terapia
Entre 8 Enero Resultados primarios: al dia. Si la presion Gasto cardiaco (L/min) 4,3(1,3) 4,6 (1,6) el puelde tratar esas IesC:ones
. -, arterial sistélica microvasculares que no pueden
20?;13;: |23(‘)11 g © g:emraopir;nl;g:sr::dia se mantiene en 95 Saturaci6n de oxigeno arterial (%) 91,9 (3,2) 90,8 (4,3) ser alcanzadas por un catéter de
desde el inicio hastalos ~ MMHg o superior, se  pryeha de la marcha 6 min (m) 364 (104,6) 3432 (112,9) HERR [FE7 [0 19, CI IR
12 meses. incrementa la dosis de combinacién basado en
0.5mg tres veces al ABAP, |a terapia adicional, o
Los resuI’Fadc.)s dia cada 2 semanas el tratamiento secuencial con
secundarios INCIUYeron:  ,4gta un maximo de Efectos clinicos beneficiosos: pretratamiento de riociguat
- Cambios desde el 2.5 mg tres veces podria ser beneficioso para los
inicio hasta los 12 al dia. Variables ABAP Riociguat Medida de Valor pacientes con HPTEC inoperable.
meses en los siguientes ) efecto De hecho, se ha informado
parametros: resistencia Método ) que el tratamiento secuencial
vascular pulmonar, enmascaramiento: Presion Basal: Basal: 37,5 DM (IC 95 %) 6 meses: con riociguat y ABAP mejora la
presién auricular derecha ~ Estudio abierto open arterial 38,1 (7,9); (8,5); 6 meses: -10,0 (-12,6 presion arterial pulmonar media y
media, puntuacién Borg ~ label- pulmonar 6 meses: 31,5 (7,8); 12 a-7.5), otros parametros hemodinamicos,
CR10, clase funcional de  pgrdidas durante (mm Hg) 223 (5,1); 12  Meses: 30,9 p<0,0001; y disminuye las complicaciones
la OMS, concentracion el seguimiento: Un meses: 21,4 (8,2) 12 meses: relacionadas con la ABAP. Se
plasmética de péptido paciente del grupo @,7) -9,3 (-12,7 requieren mas estudios para
natriurético cerebral, ABAP discontinué a-5,9), refinar la estrategia de tratamiento
saturacién de oxigeno debido a que p<0,0001 para el HPTEC inoperable.
74

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

Autor/ Estudio Pregunta de Método Resultados Conclusiones Riesgo de
ano investigacion sesgo
arterial (Sa02), presion necesitaba terapia Efectos clinicos beneficiosos: Comentarios:
parcial de oxigeno arterial combinada ABAP+ Limitaciones:
(Pa02), prueba de la riociguat. Un Variables ABAP Riociguat Medida Valor - Falta de enmascaramiento, lo
marcha de 6 min, gasto paciente del grupo de de efecto que podria haber introducido
cardiaco y calidad de riociguat discontinud sesgo en los procedimientos de
vida (EQ-ED-3L). foiq@ nicesitaba Resistencia Basal: 645 Basal: 565,2 DM (IC95 6 meses: ABAP o en el ajuste de dosis de
) . . tratamiento con vascular (266,7); 6 (234,7); %) -139,5 (-194,1 riociguat.
;zzs;ieéen?l:g;ento. ABAP debl.do al Py s N e a-84.9), - Interrupcion de la intervencion
” o empeoramiento (dyn-s/cm5) (93,2); 12 386,8 p<0,0001; . .
despugs del inicio del de la hipertensién meses: 260,9  (164,4); Y — del estudio: Un paciente en
tratamiento. pulmonar. En los (63,3) 344,7 (177,6) -104,1 (-159,5 el grupo d.e AEAP y otro en e?I
oS cames o a-48,7), grupo de rlo?lguat interrumpieron
se interrumpié la p=0,0004 Ig intervencion del estudio por
S— o diversas razones.
estudio (un paciente Presion Basal: 5,13 Basal: 4,92 DM (C 95 6 meses: -1,62 - Retirada del consentimiento:
en el grupo de media (3,30); 6 (3,05); 6 %) (-2,81 a-0,44), Tres pacientes asignados al
ABAP y otro en el auricula meses: 3,57  meses: p=0,0080; 12 grupo de riociguat retiraron su
grupo de riociguat), derecha (2,87);12 5,20 (2,10); meses: -1,11 consentimiento después de la
los pacientes (mmHg) meses: 4 12 meses: (-2:35a0,13), inscripcidn y la aleatorizacion.
) . (2,64) 5,12(2,86) p= 0,078 o,
continuaron siendo - Generalizacion de los hallazgos:
s Gasto Basal: 429  Basal: 462 DM(C95 6meses:-0,48  100as lasinstituciones de
cardiaco (L/ (1,31);6 (1,55); 6 %) (-0,98 2 0,01), investigacion en este estudio
min) meses: meses: 4,93 p=0,057; eran ce,ntros expertos’en ABAP
4,33(0,97); 12 (1,07); 12 12 meses: en Japodn, lo que podria afectar la
meses: 4,44 meses: 5,32 -0,80 (-1 2'8 generalizacién de los hallazgos.
(0,90) (1,24) a _’0’33)” Ademas, las caracteristicas
p=0,0013 demograficas de los pacientes
con HPTEC en Japon eran
Pruebade Basal:364  Basal:3432 DM(C95 6meses:386  dierentesalasde otras partes
lamarcha6 (104,6); 6 (112,9); 6 %) 2,4 a74,7), del mundo, lo que tamlb|en podria
min (m) meses: 419,4 meses:369,3 p=0,037; afectar la generalizacion de los
(106,9); 12 (106,9); 12 meses: 43,0 hallazgos.
meses: 427,4 12 meses: (-3,0 a 89,0), - Determinacion de la
(116,8) 372,5 (111,3) p=0,066 operabilidad: La determinacién
de la operabilidad para cada
Escala Borg Basal: 3,85 Basal:3, DM (IC95 12 meses: participante individual se realizé
CR10 (2,50); 6 25 (1,67); 6 %) 0,09 (-0,58 a de manera independiente, en una
meses: meses: 2,92 0,76), p=0,78 forma enmascarada, segun los
2,93(1,83); 12 (1,72); 12 criterios generales en Japon. Sin
meses: 3,10 meses: 2,96 embargo, estos criterios podrian
(1,76) (1,89) diferir de los de otros paises.
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Autor/ Estudio Pregunta de Método Resultados Conclusiones Riesgo de
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Efectos clinicos beneficiosos: Conflicto interés: Varios
autores recibieron subvenciones,
Variables ABAP Riociguat Medida de Valor financiamiento para investigacion
efecto y honorarios personales
Clase Basal: 0; 6 Basal: 0; 6 p valor 6 meses: de ml'“tliP'?S compafias
funcional meses: 10 (32 meses: 0; p=0,0003; farmacéuticas y de salud,
OoMSI| %); 12 meses: 12 meses: 2 12 meses: incluyendo Bayer Yakuhin, Daiichi
10 (32 %) (8 %) p=0,0012 Sankyo, Actelion I?harmaceuticgls
Clase Basal: 9 (29  Basal:11(42 NR NR e, g S, e
v %); 6 meses:  %); 6 meses: Pharmaceutical, GlaxoSmithKline,
OMS I 1961 %); 12 15 (58 %); 12 Pfizer, Novartis, Bristol-Myers
meses: 26 meses: ’ Squibb, y otras. Algunos
@5 ly)' ’ también participaron en cursos o
2 investigaciones financiadas por
Clase Basal: 22 (71 Basal: 15 (58 NR NR estas entidades.
funcional %); 6 meses: %); 6 meses: .
OMS llI 2 (6 %); 12 11 (42 %); 12 Cinco autores (TS, YY, MK, MM y
meses: 1(3 %) meses: 10 KF) declararon no tener conflictos
’ (38 %)' de interés.
Clase Basal: 0; 6 Basal: 0; 6 NR NR Financiacion: Bayer Yakuhin
funcional meses: 0; 12 meses: 0; 12 aporto financiacion para el
OMS IV meses: 0 meses:0 estudio, asi como, apoyo para
|2 asistencia técni daccié
Péptido Basal: 4,10  Basal:339 DM (C95 6 meses: ;:j;:aegg:;zﬁz':caﬁi’ore aceion
natriurético (1,15); 6 (1,20); 6 %) -0,39 (-0,83 ’
cerebral meses: 2,80  meses: 3,03 a 0,05), Los autores declaran que el
(1,01); 12 (0,88); 12 p=0,078; financiador del estudio no
meses: meses: 2,98 . participd en el disefio, recogida,
(0,91) ! 5 g‘lesgséo andlisis e interpretacion de
E) 1’2 (__’0 1: los datos o la redaccion del
12), p=0, manuscrito.
Terapia Basal: 18 (58 Basal: 14 (54  p valor 6 meses:
oxigeno en %); 6 meses: %); 6 meses: p=0,059;
casa 8 (26 %); 12 13 (50 %); 12 12 Fesees
meses: 7 (23 meses: 13 p=0,031
%) (50 %)
EQ-5D-3L Basal: 0,72 Basal: 0,70 DM (IC 95 6 meses: 0,07
(0,16); 6 (0,18); 6 %) (0a0,14), p=
meses: 0,89 meses: 0,78 0,043;
(0,15), 12 (0,17); 12 12 e
meses: 0,90 meses: 0,77 0,10 (0,03
(0,16) (0,17) 20,18),
p=0,0081
76

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Efectos adversos:

Variables ABAP Riociguat

;Ij::,?\:?is o hemorragia 14 (44 %) 14 %)
respiratorias superiores B 265
Dislipidemia 3 (9 %) 14 %)
Anemia 2 (6 %) 14 %)
Hipoxia 2 (6 %) 0
Hemorragia conjuntival 18 %) 2 (8 %)
Cistitis bacterial 18 %) 14 %)
Osteoporosis 18 %) 14 %)
Neumonia 13 %) 1 (4 %)
Dolor de cabeza 0 6 (23 %)
Nausea/Vomitos 0 5(19 %)
Estrefiimiento 0 4 (15 %)
Mareo 0 4 (15 %)
Dolor de espalda 0 2 (8 %)
Diarrea 0 2 (8 %)
Gastritis 0 2 (8 %)
Reflujo gastroesofagico 0 2 (8 %)
Insomnio 0 2 (8 %)

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares, DM: diferencia de medias, IC: intervalo de confianza, ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea, Gl: grupo intervenciéon, GC: grupo comparador, HPTEC:
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica, NR: no reporta, OMS: Organizacion Mundial de la Salud, m: metros, min: minutos.
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Tabla de evidencia de estudios observacionales

Autor/ Estudio Pregunta de Método Resultados Conclusiones Riesgo de
ano investigacion sesgo
Hu Disefio: Estudio Poblacion: Pacientes N° participantes: Caracteristicas: Conclusiones: Moderada
2021 de cohortes hospitalizados 350 pacientes. La supervivencia estimada de
(37) retrospectiva consecutivamente que ABAP: 121. Variables Intervencion Comparador los pacientes con HPTEC para
Objetivos: fueron. diagnosticados Medicacion: 106. Edad media 55,8+15,5 55.7+14,7 toda la 90horte (TEP, AI’3A.P
Informar sobre por primera vez con I ., y tratamiento farmacol6gico
la supervivencia  HPTEC en el centro de ntervencion t_;;rupo Sexo femenino 65 (53,7) 49 (46,2) solo)a 1, 3,5y 7 afios fue
alargo plazo de  frombosis del Hospital SEREEE . del 97,1 %, 93,3 %, 86,9 % y
TR S Fuwai. La ABAP se consi- Clase Funcional OMS IlII/IV 81 71 82,0 %, respectivamente. Los
iz dero en pacientes ; métodos de intervencién de
HPTEC en un Intervencion: 2 : Prueba de la marcha 6 min (m) 384 360
; ; tecnicamente ino- revascularizacién, incluyendo
centro experto Angioplastia pulmonar de perables o con una ., ) o 83.03423.74 85.83420 32 ’ ] ;
capaz de realizar  catéter balén (ABAP). o, - Presion arterial sistélica (mmHg) — — TEP y ABAP, fueron preferidos
tanto TEP ) relacion beneficio/ . e o en lugar del tratamiento con
anto TEF COMO Gomparacién: riesgo desfavorable Presion arterial diastolica 31,00 82,00 medicamentos dirigidos
ABAP. Farmacos TEP. (mmHg) N
dilatad para TEF. Unicamente, desde el punto de
Localizacion vasodiiatacores. Al inicio del estudio, Presion de la arteria pulmonar 10,00 [8,00, 10,00 [8,00, 13,00] vista del pronéstico a largo plazo
y periodo de Resultados analizados: ¢ 85,4 % vy el en cuiia (mmHg) 12,00] de HPTEC.
realizacion: Supervivencia y 95,9 % pacientes i i .
Esughs mortalidad Y ——— Resistencia vascular pulmonar 8,78 [6.08, 8,73 [6.45, 11.84] Comentarios:
. : . . - (uw) 11.82] Fortalezas:
unicentrico Tiempo de seguimiento: farmacolégico. Los autores indican que se trata
realizado en Desde la fecha de Tratamiento Gasto cardiaco (L/min) 4,50[3.67,5.30] 4,40[3.70, 5.17] ) .
China. Los diagnostico hasta la itante: . de pacientes consecutivos.
na. concomitante: indice cardiaco (L/(min m2) 2,54 [2.08,38.02] 2,45[2.06, 2.76] L
pacientes fueron  fecha de muerte o la anticoagulantes. Limitaciones:
reclutados desde Ultima observacion, la Farmaco dirigido al diagndstico - Estudio de naturaleza
mayo 2013 hasta mediana del periodo de Intervencion grupo X retrospectiva, que solo recopila
mayo 2019. seguimiento fue de 51,2 control: No tratamiento L 5@ los datos de linea de base.
(rango: 0,3-93,9) meses. ~ Medicacion dirigida, Monoterapia 26 (21,5) 56 (52,8) - Estudio unicéntrico
Los datos de seguimiento que incluye inhibido-
se registraron mediante res fosfodiesterasa Terapia combinada 90 (74,4) 50 (47,2) Conflicto interés:
isi i tipo 5, antagonistas . Los autores declaran que no ha
VISIta.S a.mblflatorlas, p g Anticoagulantes : ( ; q y
hospitalizaciones o por del receptor de conflicto de interés.
4 endotelina, analogos P .
tele’foho anualmente. )& g Warfarina 28 (23,1) 43 (40,5) EinanCia o
L MR EEE Cl de prostaciclina y i i i Este estudio fue financiado
seguimiento fue el 22 de  estimulador de la Anticoagulante oral no vitamina 62 (58,5) 93 (76,9) or subvenciones del fondo de
febrero de 2021. guanilato ciclasa K{(NOAC) pelrsP ce’ fondo c
S innovacion para ciencias médicas
(riociguat). .
) de CAMS y el Centro Nacional
iratamiento de Investigacion Clinica para
ComERImiEiE: Enfermedades Cardiovasculares,
anticoagulantes. Hospital Fuwai, Academia China
de Ciencias Médicas.
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Autor/ Estudio Pregunta de
ano investigacion

Método

Resultados

Conclusiones

Riesgo de

sesgo

Pérdidas n/grupo:
Desde la fecha de
diagnéstico hasta la
fecha de muerte o
ultima observacion, el
periodo de segui-
miento medio de 51,2
meses, y se perdie-
ron 14 pacientes.

Efectos clinicos beneficiosos:

Variables

Intervencion Comparador Valor

Mortalidad (93,9 meses,
7,8 anos)

Supervivencia a los 3 ahos
Supervivencia a los 5 anos

Supervivencia a los 7 afos

Supervivencia al afio

Abreviaturas: ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares; OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, Gl

tromboendarterectomia pulmonar, m: metros, min: minutos; mmHg: milimetros de mercurio.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ANGIOPLASTIA PULMONAR CON BALON EN EL TRATAMIENTO

DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

6(5,0) 33 (33,1) <0,001

97,4%(C95 81,9%(C9  <0,001
%:94,5-100 %) %: 74,5-89,3 %)

953 %(IC95 70,1 % (C95  <0,001
%: 90,3-100 %) %: 60,8-79,4 %)

89,3 (IC 95 %: 66,8% (IC95  <0,001
77,1-100 %) %: 56,9-76,7 %)

98,4 % (1IC95 92,5 % (IC 95 <0,001
%: 96,1-100 %) %: 87,4-97,5 %)

: grupo intervencién, GC: grupo comparador, HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica, TEP:
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Anexo C. Calidad de la evidencia

Valoracion de la calidad de ECA, mediante escala RoB 2

Ensayo Kawakami Objetivo Comparar la eficacia y seguridad de la angioplastia mediante
controlado 2022 (13) baldn y el riociguat en el tratamiento de pacientes HPTEC
aleatorizado inoperables
Grupo Angioplastia Comparador Riociguat Fuente Articulo
Experimental pulmonar con

balén

Variables de
resultado

Dominio

1) Sesgo
derivado del
proceso de
aleatorizacion

2) Sesgos
debidos a las
desviaciones
de las
intervenciones
establecidas

80

Eficacia (PAP, RVP, PMAD, gasto cardiaco, prueba de la marcha 6 min, escala Borg CR10, clase funcional
OMS, péptido natriurético cerebral, presion parcial de oxigeno, terapia oxigeno en casa y cuestionario de

calidad de vida) y seguridad ( eventos adversos)
Preguntas

1.1 ¢Fue la secuencia de asignacion generada de forma
aleatoria?

1.2 ¢Fue la secuencia oculta hasta que los participantes
fueron reclutados y asignados a las intervenciones?

1.3 Las diferencias entre las caracteristicas basales
de los grupos ¢sugiere un problema en el proceso de
aleatorizacion?

Valoracion de riesgo de sesgo

2.1. ¢Los participantes conocian su intervencion asignada
durante el ensayo?

2.2. ¢Eran los cuidadores y los que realizan la intervencion
conocedores de la intervencion asignada a los pacientes
durante el ensayo?

2.3. Si: S/PS/NI para 2.1 0 2.2. ;Se produjeron
desviaciones de la intervencion asignada debido al
contexto experimental?

2.4. Si: S/PS para 2.3. ¢ Estas desviaciones podrian haber
afectado a los resultados?

2.5. Si: S/PS/NI para 2.4. ;Fueron estas desviaciones de la
intervencion asignada equilibradas entre los grupos?

2.6 ¢Se utiliz6 un analisis apropiado para estimar el efecto
de la asignacion de la intervencion?

2.7. Si N/PN/NI para 2.6. ¢ Existe un impacto potencial
importante en los resultados por no analizar a los
participantes en el grupo al que habian sido aleatorizados?

Valoracién de riesgo de sesgo

Respuesta

S|

S|

NO

BAJO

S|

S|

NO

NA

NA

NA

PN

Moderado

Comentarios

La asignacion fue 1:1
realizada mediante un
programa informatico situado
en el centro de registro
usando un método de
minimizacién con asignacion
de moneda sesgada.

No fue posible el
enmascaramiento del
tratamiento para los pacientes
o investigadores. Se trata de
un disefo de estudio abierto.

No hubo cruces entre los
grupos asignados. Los
pacientes parecen haber
recibido la intervencion segin
lo fijado en protocolo.

No se realiza un analisis

por intencion de tratar. Los
autores indican que incluyen
en el analisis los pacientes,
que siendo aleatorizados,

al menos son evaluados

en un seguimiento tras la
aleatorizacion.

Se trata de un estudio
abierto, donde no es
posible enmascarar la
intervencion al tratarse
de un procedimiento
quirargico. Ademas, no
se realizé un analisis por
intencion de tratar para
compensar la pérdida de
pacientes.
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Ensayo Kawakami Objetivo Comparar la eficacia y seguridad de la angioplastia mediante

controlado 2022 (13) baldn y el riociguat en el tratamiento de pacientes HPTEC

aleatorizado inoperables

3) Sesgos 3.1. ¢Estan disponibles todos (o casi todos) los datos de SI Dentro del grupo de

debidos a la los participantes aleatorizados? intervencion (ABAP), hubo

pérdida de datos un paciente excluido (no

de resultado se recogieron datos para
el objetivo primario). Una
vez iniciado el estudio, dos
pacientes abandonaron el
estudio, pero continuaron en
seguimiento.

3.2. Si N/PN/NI para 3.1. jHay evidencia de que el NA

4) Sesgos en la
medida de los
resultados

1) Sesgo
derivado del
proceso de
aleatorizacion

resultado no estuvo sesgado por la pérdida de datos?

3.3. Si N/PN/ para 3.2. ¢ podrian las pérdidas estar NA
asociadas al valor real*?

*Valor real del resultado (true value of the outcome): es el
valor del resultado que deberia medirse pero que no pudo
realizarse por pérdidas de datos.

Si N/PN to 3.2: ¢Podrian las pérdidas en los resultados
depender de su valor real?

3.4 Si: S/PS/NI para 3.3. ¢ Es probable que la pérdida sobre NA
el resultado dependa de su valor real?

Valoracion de riesgo de sesgo BAJO

4.1 ;Fue inapropiado el método para medir el resultado? NO

4.2 ;La medida o evaluacion del resultado pudo haber NO
diferido dependiendo del grupo de intervencion?

4.3 ;Los evaluadores del resultado fueron conocedores de Sl
la intervencion recibida por los participantes del estudio?

4.4 Si S/PS/NI para 4.3 ¢ El conocimiento de la intervencion NO
recibida podria influir en la evaluacion de los resultados?

4.5. Si S/PS/NI para 4.4 ¢ Es posible el conocimiento NA
de la intervencion recibida influyera en la evaluacion del
resultado?

(Esta pregunta diferencia entre situaciones en las que 1) el
conocimiento del estado de la intervencién podria haber
influenciado, pero no hay razén para creerlo (“algunas
precauciones) de 2) conocimiento de que el estado de la
intervencién probablemente influya en la evaluacion del
resultado.

Valoracion del riesgo de sesgos Moderado

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ANGIOPLASTIA PULMONAR CON BALON EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

Las técnicas empleadas para
la medicion de las variables
de resultados son las
adecuadas.

Se utilizé el mismo método
para medir los resultados
de todos los grupos de
intervencion.

Se indica que los
investigadores eran
conocedores de la
intervencion que recibia el
paciente.

Los evaluadores de los
resultados conocian la
intervencion recibida por
los pacientes.



Ensayo
controlado
aleatorizado

Kawakami
2022 (13)

Objetivo

inoperables

Comparar la eficacia y seguridad de la angioplastia mediante
baldn y el riociguat en el tratamiento de pacientes HPTEC

2) Sesgos
debidos a las
desviaciones
de las
intervenciones
establecidas

Sesgo global
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5.1 Los datos que generaron este resultado ¢ fueron
analizados de acuerdo con el plan de andlisis preliminar,
anterior al desenmascaramiento de los datos del
resultado?

5.2. ¢ El resultado numérico fue seleccionado con base
en multiples medidas del resultado (escalas, definiciones,
puntos de seguimiento, etc.) en el dominio de resultados?

5.3 ¢ Es probable que el resultado numérico evaluado haya
sido seleccionado con base en mlltiples analisis de datos
disponibles?

Valoracion del riesgo de sesgos

Valoracion del riesgo de sesgos

S|

NO

NO

BAJO

Moderado

Los datos se analizaron
de acuerdo con el plan de
analisis establecido.

No hubo cruces entre los
grupos asignados. Los
pacientes parecen haber
recibido la intervencién segin
lo fijado en protocolo.

A pesar de que la
mayoria de los dominios
mostraron un bajo riesgo
de sesgo, se encontraron
preocupaciones
moderadas en algunos
dominios. Esto se debe
principalmente a su diseno
abierto y a la falta de un
analisis por intencion de
tratar.
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Ensayo Jais 2022 (29) Objetivo Comparar la eficacia y seguridad de la angioplastia mediante
controlado baldn y el riociguat en el tratamiento de pacientes HPTEC
aleatorizado inoperables
Grupo Angioplastia Comparador Riociguat Fuente Articulo
Experimental pulmonar con

balén

Variables de
resultado

Dominio

1) Sesgo
derivado del
proceso de
aleatorizacion

2) Sesgos
debidos a las
desviaciones
de las
intervenciones
establecidas

3) Sesgos
debidos a la

pérdida de datos

de resultado

Eficacia (resistencia vascular pulmonar en reposo, prueba de la marcha de 6 min, disnea de Borg, clase
funcional de la OMS, presion media auricula derecha, presién media en la arteria pulmonar, presion media en
la cufia de la arteria pulmonar y gasto cardiaco), y seguridad (eventos adversos).

Preguntas

1.1 ¢Fue la secuencia de asignacion generada de forma
aleatoria?

1.2 ¢Fue la secuencia oculta hasta que los participantes
fueron reclutados y asignados a las intervenciones?

1.3 Las diferencias entre las caracteristicas basales
de los grupos ¢sugiere un problema en el proceso de
aleatorizacion?

Valoracién de riesgo de sesgo

2.1. ¢los participantes conocian su intervencion asignada
durante el ensayo?

2.2. ¢Eran los cuidadores y los que realizan la intervencion
conocedores de la intervencion asignada a los pacientes
durante el ensayo?

2.3. Si: S/PS/NI para 2.1 0 2.2. ;Se produjeron
desviaciones de la intervencién asignada debido al
contexto experimental?

2.4. Si: S/PS para 2.3. ¢ Estas desviaciones podrian haber
afectado a los resultados?

2.5. Si: S/PS/NI para 2.4. ;Fueron estas desviaciones de la
intervencion asignada equilibradas entre los grupos?

2.6 ¢Se utilizé un analisis apropiado para estimar el efecto
de la asignacion de la intervencion?

2.7. Si N/PN/NI para 2.6. jExiste un impacto potencial
importante en los resultados por no analizar a los
participantes en el grupo al que habian sido aleatorizados?

Valoracion de riesgo de sesgo

3.1. ¢Estan disponibles todos (o casi todos) los datos de
los participantes aleatorizados?

3.2. Si N/PN/NI para 3.1. jHay evidencia de que el
resultado no estuvo sesgado por la pérdida de datos?

3.3. Si N/PN/ para 3.2. ¢ podrian las pérdidas estar
asociadas al valor real*?

*Valor real del resultado (true value of the outcome): es el
valor del resultado que deberia medirse pero que no pudo
realizarse por pérdidas de datos.

Si N/PN to 3.2: ¢ Podrian las pérdidas en los resultados
depender de su valor real?

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ANGIOPLASTIA PULMONAR CON BALON EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

Respuesta

S|

S|

NO

Bajo

S|

S|

NO

NA

NA

NA

NA

Moderado

S|

S|

NO

Comentarios

La aleatorizacion fue 1:1
asignada mediante un sistema
web. Aleatorizacion por
bloques para reducir el riesgo.
Sin estratificacion por centro.

El ensayo no pudo ser
enmascarado, al compararse
una intervencion oral con una
intervencion quirdrgica. Se
trata de un estudio de disefio
abierto.

No hubo cruces entre los
grupos. Los autores indicaron
en el suplemento del articulo
que los pacientes del grupo
de angioplastia fueron
sometidos a una angiografia
pulmonar en cada sesion

de dilatacién con el balén.
Aungue se considera que esta
intervencién no deberia influir
en los resultados reportados
para este grupo.

Se empled el andlisis de
intencion de tratar.

Ensayo abierto, no se ha
podido enmascarar la
intervencion.

Se ha tenido acceso a la
mayoria de los datos de los
participantes que fueron
aleatorizados en el estudio.
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Ensayo
controlado
aleatorizado

Jais 2022 (29) Objetivo

Comparar la eficacia y seguridad de la angioplastia mediante

baldn y el riociguat en el tratamiento de pacientes HPTEC

inoperables

4) Sesgos en la
medida de los
resultados

5) Sesgos en
la seleccion de
los resultados
reportados

84

3.4 Si: S/PS/NI para 3.3. ¢ Es probable que la pérdida sobre

el resultado dependa de su valor real?
Valoracion de riesgo de sesgo

4.1 ;Fue inapropiado el método para medir el resultado?

4.2 ;La medida o evaluacion del resultado pudo haber
diferido dependiendo del grupo de intervencion?

4.3 ;Los evaluadores del resultado fueron conocedores de
la intervencion recibida por los participantes del estudio?

4.4 Si S/PS/NI para 4.3 ¢ El conocimiento de la intervencion
recibida podria influir en la evaluacion de los resultados?

4.5. Si S/PS/NI para 4.4 ¢ Es posible el conocimiento
de la intervencion recibida influyera en la evaluacion del
resultado?

(Esta pregunta diferencia entre situaciones en las que 1) el
conocimiento del estado de la intervencién podria haber
influenciado, pero no hay razén para creerlo (“algunas
precauciones) de 2) conocimiento de que la que el estado
de la intervencion probablemente influya en la evaluacion
del resultado.

Valoracién de riesgo de sesgos

5.1 Los datos que generaron este resultado ¢fueron
analizados de acuerdo con el plan de andlisis preliminar,
anterior al desenmascaramiento de los datos del
resultado?

5.2. ¢ El resultado numérico fue seleccionado con base
en multiples medidas del resultado (escalas, definiciones,
puntos de seguimiento, etc.) en el dominio de resultados?

5.3 ¢ Es probable que el resultado numérico evaluado haya
sido seleccionado con base en multiples analisis de datos
disponibles?

Valoracién de riesgo de sesgo

Bajo
NO

NO

S|

NO

NA

Moderado

PN

NO

NO

Moderado

Las técnicas empleadas para
la medicion de las variables
de resultados son las
adecuadas.

Se utilizé el mismo método
para medir los resultados
de todos los grupos de
intervencion.

Se indica que el estudio es
abierto.

Se trata de variables objetivas,
no sujetas a interpretaciones
personales.

Los evaluadores de los
resultados conocian la
intervencion recibida por los
pacientes.

Los autores recogieron en el
suplemento del articulo las
modificaciones realizadas
respecto del plan de analisis
inicial. Se indicé que uno de
los andlisis de la resistencia
pulmonar estratificada por
centro no pudo realizarse.

A pesar de que la mayoria
de los dominios del estudio
mostraron un bajo riesgo
de sesgo, se encontraron
preocupaciones moderadas
en algunos. El disefio
abierto del estudio podria
haber introducido sesgos,
pero se tomaron medidas,
como el uso de variables
objetivas y la recopilacion
completa de datos, para
minimizar su impacto.
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Valoracién riesgo de sesgo estudios observacionales, mediante la
herramienta ROBINS-1

Hu 2022 (37)

Dominio
Pre-intervencion

Sesgo por
confusion

Sesgo en la
seleccion de
participantes en el
estudio

En la intervencion

Sesgo en la
clasificacion de
las intervenciones

En la intervencion

Sesgo debido a
desviaciones de
las intervenciones
previstas

Sesgo debido a la
falta de datos

Sesgo en la
medicion de los
resultados

Sesgo en la
seleccion
del resultado
informado

Nivel de sesgo

Valoracion

Riesgo moderado

Riesgo moderado

Riesgo moderado

Informacion no
disponible

Riesgo moderado

Riesgo moderado

Riesgo moderado

Comentarios

Aunque los pacientes seleccionados para el estudio no presentan diferencias
significativas en sus caracteristicas basales, lo que sugiere que los grupos son
comparables en términos de factores de confusion conocidos, el estudio no emplea
ningin método de ajuste para los factores de confusion.

El estudio incluy6 a pacientes hospitalizados consecutivamente y tiene criterios de
inclusion claros, lo que minimiza el sesgo de seleccién. Sin embargo, la recopilacion
retrospectiva de datos y el seguimiento a largo plazo podrian introducir un sesgo
moderado debido a la posible inexactitud de los registros médicos y a la pérdida de
seguimiento de algunos pacientes.

Aunque el estudio clasifica a los pacientes en grupos (TEP, ABAP y con farmacos
vasodilatadores), la falta de detalles especificos sobre el tipo de farmaco que cada
paciente esta tomando introduce cierta incertidumbre. Esta falta de especificidad
puede afectar la precision de los resultados del estudio, ya que diferentes
medicamentos pueden tener diferentes efectos.

El estudio no proporciona informacién sobre posibles desviaciones de las
intervenciones previstas. Es decir, no se reporta si hubo diferencias entre la
intervencion que se planed y la que se implemento realmente.

Durante el seguimiento del estudio, se perdi6 el rastro de 14 de los 364 pacientes,
lo que equivale a cerca del 3.8 % de la muestra total. Aunque este porcentaje de
pérdida es relativamente pequefio, la incertidumbre surge debido a que el estudio
no especifica a qué grupos pertenecian los pacientes perdidos.

Aunque las variables de medicion de los resultados son objetivas, la evaluacion de
los resultados no esta cegada.

El estudio no especifica en su metodologia las variables que se van a analizar,
ni proporciona un protocolo para su consulta. Esta falta de transparencia puede
introducir un sesgo moderado en la seleccion del resultado informado.

Moderado

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ANGIOPLASTIA PULMONAR CON BALON EN EL TRATAMIENTO

DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA
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Anexo D. Criterios revisados, acordados por el Consejo Interterritorial, que deben cumplir los CSUR para ser
designados como de referencia del Sistema Nacional de Salud, actualizados segun los criterios homologados por
el Consejo Interterritorial (7).

HIPERTENSION PULMONAR COMPLEJA

La hipertension pulmonar (HP) se define por el incremento anémalo de presion arterial pulmonar (presion arterial pulmonar media >25 mmHg).

Actualmente la HP se clasifica en 5 grandes grupos que incluyen procesos clinicos distintos:

Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar (HAP), incluye:
- HAP idiopatica y hereditaria.
- HAP asociada a: 1) enfermedades del tejido conectivo, 2) infeccion por VIH, 3) consumo de farmacos y sindrome de aceite toxico, 4) cardiopatias congénitas, y 5) hipertension portopulmonar.
- Un grupo con caracteristicas especiales que incluye la enfermedad venoclusiva pulmonar y la hemangiomatosis capilar pulmonar.

En la HAP se produce el aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar que conduce a la insuficiencia ventricular derecha y la muerte precoz. El pronéstico esta condicionado por las
interacciones fisiopatologicas complejas entre la tasa de progresion de los cambios obstructivos en la microcirculacion pulmonar y la respuesta del ventriculo derecho sobrecargado.

Actualmente se dispone de ocho farmacos para el tratamiento de la HAP que actlian en 3 vias distintas: 1) via de la endotelina: antagonistas de los receptores de endotelina; 2) via del 6xido nitrico:
inhibidores de fosfodiesterasa-5 y activadores de guanilatociclasa soluble; y 3) via de la prostaciclina: prostanoides. Mientras que los farmacos de las dos primeras vias pueden administrarse por
via oral, los prostanoides requieren dispositivos especiales para su administracion: inhalada, en perfusion intravenosa continua a través de un catéter central permanente y en perfusion subcutanea
continua a través de un catéter subcutaneo. Estos farmacos producen efecto vasodilatador y antiproliferativo en la microcirculacion pulmonar. Cuando el deterioro clinico no responde al tratamiento
médico, debe considerarse el trasplante bipulmonar. Un reducido nimero de casos con lesion cardiaca irreversible pueden ser candidatos a trasplante cardiopulmonar.

En la edad pediatrica hay un menor conocimiento sobre la eficacia y seguridad de los farmacos empleados para su tratamiento (la mayoria son de uso “compasivo”, por la dificultad para reclutar
pacientes pediatricos en los ensayos clinicos).

Grupo 2: HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda (HPCI): es la forma mas comun de HP.
Grupo 3: HP asociada a enfermedad respiratoria y/o a hipoxemia: es la segunda forma mas frecuente de HP.

Grupo 4: HP tromboembdlica crénica (HPTBEC): se produce como complicacion de la embolia pulmonar (2-9 % de los casos). Se caracteriza por HP persistente tras mas de 3 meses de
anticoagulacién correcta tras el episodio agudo. Es debida a la resolucién incompleta de los trombos que obstruyen el arbol vascular pulmonar y la apariciéon en grado variable de cambios
obstructivos en la microcirculacién pulmonar similares a la HAP.

El tratamiento de eleccion es la cirugia de endarterectomia pulmonar, procedimiento dirigido a la extraccién del material trombético de la parte mas interna de la pared vascular engrosada. El
procedimiento permite reinstaurar la circulacion y revertir la hipertension en la mayoria de las ocasiones. La cirugia requiere que los trombos sean accesibles (40-60 % de los casos). Si la afectacion
es Unicamente distal a nivel de vasos segmentarios o subsegmentarios se aconseja tratamiento médico similar a la HAP, con escasa evidencia de momento, la mayoria de los casos se dan como uso
compasivo.

En Espana la HP tromboembdlica crénica esta infradiagnosticada y el nimero de pacientes que son operados es claramente inferior al recomendado en las guias clinicas, dado que sélo un 30 % de
los pacientes con HP tromboembdlica crénica son operados.
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HIPERTENSION PULMONAR COMPLEJA

. Grupo 5: HP por mecanismos poco claros o multifactorial: incluye entidades poco frecuentes que en casos graves pueden requerir el manejo en centros de referencia. Actualmente se
recomienda la inclusion de estos pacientes en ensayos clinicos.

Sélo el 10 % de los pacientes con HP corresponden a los grupos 1y 4 de la clasificacion. Sin embargo, constituyen los pacientes con peor prondstico. El diagndstico suele establecerse en fases
avanzadas de la enfermedad. La edad media al diagnéstico en el grupo1 es de 45 £17 afios y en el grupo 4 es de 61 +15 afios. Actualmente en el registro espariol de hipertension arterial pulmonar
(REHAP) se observa una supervivencia en la HP conjunta de los grupos 1y 4 del 87 % en el 1er afo, 75 % en el 3er afio y 54 % en el 5° afio (similar a la observada en otros registros poblacionales
europeos y USA).

La HP en la edad pediatrica presenta rasgos especificos: 1) un 38 % de casos se asocian cromosomopatias/sindromes polimalformativos, 2) el 30 % de casos presentan varios mecanismos
etiopatogénicos, 3) su mal prondstico (supervivencia a 3 afios 74 % para los nifios con HP severa, y del 86 % para la HAP (Grupo 1), segun datos del registro espafiol REHIPED.

Algunos de los procedimientos diagnosticos y terapéuticos empleados en los grupos 1y 4, tienen una complejidad elevada y requieren de experiencia en su ejecucion, por lo que existe consenso
en las sociedades cientificas en que los pacientes sean concentrados en determinados hospitales que tengan un volumen de pacientes y una dedicacion suficiente a esta patologia que permita
garantizar la excelencia asistencial.

Asimismo, el “European Union Committe of experts on rare diseases” incorpora la HP severa como una enfermedad rara que requiere una organizacion especifica, en centros de referencia nacional y centros
de competencia regionales o autonémicos, como primer paso para establecer posteriormente una red de centros de referencia para esta enfermedad a nivel europeo.

La creacion de servicios y unidades de referencia del Sistema Nacional de Salud para HP estaria indicada para la orientacién diagnéstica y terapéutica de los casos mas complejos y atender las situaciones
especiales.

A. Justificacion de la propuesta

» Datos epidemiolégicos de  La prevalencia de HAP en la edad adulta en Espana es de 16 casos/millén de habitantes adultos y la incidencia de 3.2 casos/millén de habitantes adultos por afio en 2008.

la enfermedad (incidenciay  Segun el registro espafiol en este momento (diciembre-2013), se encuentran en seguimiento 1.008 pacientes con HAP adultos (prevalencia estimada de 27 casos por
prevalencia). millén de habitantes, censo 2013). La prevalencia en los distintos registros poblacionales europeos varia entre 15-50 casos/ millén y la incidencia entre 2.4-8
casos/millén/ano.

En HPTBEC Unicamente disponemos de datos de registro poblacional en Esparia, en 2008 la prevalencia era de 3.2 casos/millén de habitantes y la incidencia de 0.89

casos/millén/afio. En diciembre de 2013 se encuentran en seguimiento activo 342 pacientes (prevalencia estimada de 9 casos por millén de habitantes). Segun los datos
de la auditoria de Reino Unido de los centros de referencia 2012, la prevalencia estimada es: 15-19 casos por millén (més alta en Inglaterra y menor en Gales).

El registro Espariol de HP pediatrica (REHIPED) en 2013, ha reportado una incidencia para la HAP de 2,5 casos/millén/afio y prevalencia de 14 casos/millon La HP
asociada a cardiopatia congénita supone el 80 % de los casos. En los distintos registros poblacionales publicados la cardiopatia congénita es el grupo mayoritario.
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DE LA HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA
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B. Criterios que deben cumplir los Centros, Servicios o Unidades para ser designados como de referencia para la atencion de
la hipertension pulmonar compleja

» Experiencia del CSUR: - Sila Unidad atiende adultos:

88

Actividad:

NUmero de pacientes
atendidos y procedimientos
realizados necesarios para
garantizar una atencion
adecuada de la hipertension
pulmonar compleja:

Otros datos: Investigacion
en esta materia, actividad
docente postgrado,
formacion continuada,
publicaciones, sesiones
multidisciplinares, etc.:

Recursos especificos
del CSUR:

- 24 pacientes nuevos (>14 afios) con HP grupos 1y 4 al afio, de media en los 3 Ultimos afios.
- 50 pacientes en seguimiento (>14 afios) con HP grupos 1y 4 en el afio, de media en los 3 Ultimos afios.
- 5 cirugias de endarterectomia pulmonar al afio en pacientes con HP tromboembdlica crénica (HPTBEC), de media en los 3 Gltimos afios.
- El servicio de cirugia cardiovascular debe realizar 450 intervenciones de cirugia cardiaca al afio en >14 afos.
- 15 arteriografias selectivas al afio, de media en los 3 Ultimos afios en >14 afios.
Si la Unidad atiende nifios:
- 4 pacientes nuevos (<14 arfios) con HP grupo 1 en los 3 Ultimos afos.
- 18 paciente s en seguimiento (<14 afios) con HP grupo 1 en el afio, de media en los 3 Ultimos afios.
- 150 procedimientos en cardiopatias congénitas (intervenciones quirlrgicas e intervencionismo percutaneo) al afio en <18 afos.

Docencia postgrado acreditada: participacion de la Unidad en el programa MIR del Centro.
El centro cuenta con unidades docentes o dispositivos docentes acreditados para neumologia, cardiologia, cirugia cardiaca y si atiende nifios pediatria.
La Unidad participa en proyectos de investigacion en este campo, siendo deseable su incorporacion a redes de investigacion.
« El centro dispone de un Instituto de Investigacién acreditado por el Instituto Carlos Il con el que colabora la Unidad.
La Unidad participa en publicaciones en este campo.

La Unidad realiza sesiones clinicas multidisciplinares, quincenales, que incluyan todas las Unidades implicadas en la atencién de los pacientes con HP para la toma
conjunta de decisiones y coordinacion y planificacion de tratamientos.

+ Cuando la Unidad atiende nifios y adultos al menos realizara dos sesiones anuales conjuntas con los profesionales que atienden ambos tipos de pacientes.
» ElI CSUR debe garantizar la presentacion de todos los pacientes de la unidad en sesion clinica multidisciplinar.

- La Unidad recoge en las Historias Clinicas de los pacientes la fecha, conclusiones y actuaciones derivadas del estudio de cada caso clinico en la sesion
clinica multidisciplinar.
La Unidad tiene un Programa de formacion continuada en HP para los profesionales de la Unidad estandarizado y autorizado por la direccion del centro.

La Unidad tiene un Programa de formacion en HP, autorizado por la direccion del centro, dirigido a profesionales sanitarios (médicos y enfermeras) del propio hospital,
de otros hospitales y de atencion primaria (fundamentalmente de los centros que trabajan de forma coordinada con el centro de referencia nacional) para facilitar el
trabajo en equipo.

La Unidad tiene un Programa de formacion en HP dirigido a pacientes y familias, autorizado por la direccion del centro, impartido por personal médico y de enfermeria
(charlas, talleres, jornadas de dialogo,...).

El CSUR debe garantizar la continuidad de la atencion cuando el paciente infantil pasa a ser adulto mediante un acuerdo de colaboracion firmado por el Gerente/s de/
los centro/s y los coordinadores de las unidades pediatricas y de adultos.

(Aquellos CSUR que atiendan a poblacion en edad pediatrica, para la derivacion de pacientes de la unidad, deberan estar coordinados con recursos similares de
atencion de adultos. Aquellos CSUR que atiendan a poblacion adulta deben garantizar la accesibilidad a la unidad desde cualquier otra unidad pediatrica)
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- El acuerdo de colaboracion incluye un protocolo, autorizado por el Gerente/s de/los centro/s y los coordinadores de las unidades pediatricas y de adultos que
garantiza la continuidad de la atencion cuando el paciente infantil pasa a ser adulto, ocurra esto en el mismo o en diferente hospital y opte la Unidad a ser
CSUR para la atencién de nifios o de adultos o de ambos.
El CSUR para la atencion de los pacientes con HP tendra caracter multidisciplinar y estara formado por una Unidad basica y diversas Unidades que colaboran en la
atencion de estos pacientes que actuaran de forma coordinada.

La Unidad multidisciplinar basica debe estar formada, como minimo, por:
- Recursos humanos

necesarios para la adecuada
atencion de la hipertension
pulmonar compleja: - Atencidn continuada las 24 horas los 365 dias del afio de:
- Cardiologia y neumologia, con personal correctamente formado.
» Equipo quirlrgico localizado las 24 horas, todos los dias del afio, con personal correctamente formado.
- Sila Unidad atiende nifos, ademas:
- Pediatria, con personal correctamente formado.

Un coordinador asistencial, cardidlogo/neumdlogo/pediatra, que garantizara la coordinacion de la atencién de los pacientes y familias por parte del equipo clinico de la
Unidad multidisciplinar basica y las Unidades que colaboran en la atencion de estos pacientes. El coordinador sera uno de los miembros de la Unidad.

- El centro cuenta con un protocolo, consensuado por la Unidad y el Servicio de Urgencias y autorizado por la Direccion del centro, de la actuacion coordinada
de ambos cuando acude a Urgencias un paciente con HP.

- Resto personal de la Unidad:

+ Sila Unidad atiende adultos:
- 2 cardiélogos y/o neumologos, al menos uno con dedicacion preferente a la Unidad.
- 2 cirujanos cardiacos, con dedicacion parcial a la Unidad.
- 2 perfusionistas con dedicacion parcial a la Unidad.
- 1 anestesista y/o intensivista con dedicacion parcial a la Unidad.
- 1 internista y/o reumatdélogo con dedicacion parcial a la Unidad.

+ Sila Unidad atiende nifios:

- 2 cardidlogos y/o pediatras, al menos uno con dedicacién preferente a la Unidad y a cardiopatias congénitas del nifio, al menos uno dedicado a
cardiologia intervencionista.

- 2 cirujanos con dedicacion total o parcial a cirugia cardiaca neonatal e infantil.
- 2 perfusionistas con dedicacion total o parcial a cirugia cardiaca neonatal e infantil.
- 1 anestesista y/o intensivista con dedicacion parcial a la Unidad.

» Personal de enfermeria, quiréfano y hemodinamica.
- FermeeGn e ¢ lhs El coordinador de la Unidad (cardidlogo/neumdlogo/pediatra) debe tener una experiencia minima de 5 afios en el manejo de pacientes con HP y de trabajo en equipo.
miembros del equipo?: + Sila Unidad atiende adultos:

- Cardidlogos y/o neumdlogos con experiencia minima de 3 afios en la atencion especifica a pacientes con HP.

- Cirujanos cardiacos con experiencia en el manejo quirdrgico de la HP, y haber realizado, al menos uno de los cirujanos, un minimo de 30 cirugias de
endarterectomia pulmonar en los Ultimos 5 afos.

- Perfusionistas con experiencia en ECMO e hipotermia profunda.
- Anestesista y/o intensivista con experiencia en ECMO y en hipotermia profunda.
- Internista y/o reumatélogo con experiencia en enfermedades del tejido conectivo.

+ Sila Unidad atiende ninos:
- Cardidlogos y/o pediatras, con experiencia y dedicacion en los Ultimos 3 afios a la atencién de pacientes infantiles con patologia cardiaca congénita e HP.

@ Experiencia avalada mediante certificado del gerente del hospital.
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- Equipamiento especifico
necesario para la adecuada
atencion de la hipertension
pulmonar compleja:

» Recursos de otras
unidades o servicios
ade-mas de los del propio
CSUR necesarios para
la adecuada atencion de
la hipertension pulmonar
compleja a:
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- Cirujanos con experiencia de 5 afios en cirugia de cardiopatias congénitas, al menos uno de ellos debe haber realizado un total de 200 cirugias en los
Ultimos 5 anos.
- Equipo de cardiologia intervencionista con experiencia de haber realizado un minimo de 130 procedimientos intervencionistas en cardiopatias congénitas,
en los 2 Ultimos afos.
- Perfusionistas con experiencia en el manejo de pacientes infantiles con cardiopatias congénitas, ECMO (oxigenacion con membrana extracorpérea) y
asistencia circulatoria.
Personal de enfermeria, quiréfano y hemodinamica con experiencia en el manejo de pacientes con HP y con al menos 1 enfermera con experiencia en el manejo de
dispositivos de administracion de farmacos y en la educa-cion sanitaria especifica de estos pacientes.
Si la Unidad atiende nifios, el personal de enfermeria, quiréfano y hemodinamica debe tener experiencia en el manejo de pacientes infantiles con cardiopatias
congénitas.
Hospitalizacion:
» Disponibilidad de hospitalizacion en la planta de cardiologia, neumologia o pediatria.
Consulta de HP.
Equipamiento para el estudio de respuesta al esfuerzo: ergometria, prueba de esfuerzo incremental con consumo de oxigeno, pulsioximetria.
Equipamiento ecocardiografico: ecocardiograma transesofagico y transtoracico disponible para todas las edades.
Equipamiento quirdrgico:
- Equipamiento habitual de cirugia cardiaca: Circulacion extracorporea, equipo de hipotermia, control de gases, iones y pH, monitorizacion completa.
» Tecnologia para la realizacién de parada circulatoria en hipotermia profunda de forma segura incluyendo sistema de monitorizacién cerebral.
+ Instrumental quirdrgico “ad hoc” especifico (aspiradores/disectores romos con diferentes angulos) para la técnica de tromboendarterectomia pulmonar.
Sistema de videotoracoscopia.
Disponibilidad inmediata de sistemas de asistencia ventricular y ECMO.
Sala de hemodinamica con equipamiento para el estudio de la respuesta vasodilatadora con 6xido nitrico inhalado y respuesta hemodinamica a la sobrecarga hidrica o
al esfuerzo.

Laboratorio de funcién pulmonar.

Equipamiento y logistica necesaria para la administracion de los farmacos especificos para la HP, especialmente los prostanoides por via sistémica o inhalada:
dispositivos para su administracion, personal de enfermeria en-trenado y con capacidad de dar soporte a pacientes y familiares 24h.

Accesibilidad directa de los pacientes y de los centros donde habitualmente tratan al paciente a los recursos de la Unidad, mediante via telefonica, e-mail o similar.
Ademas, acceso directo del paciente al centro de referencia por teléfono y/o email de 24 horas para consultar problemas con los dispositivos de administracion de
farmacos.

El hospital donde esta ubicada la Unidad debe disponer de los siguientes Servicios/Unidades:

Si la Unidad atiende nifios los Servicios o Unidades que se relacionan a continuacion deberan tener experiencia en la atencion del paciente pediatrico con cardiopatia
congénita e HP.

Servicio/Unidad de cuidados intensivos con experiencia en el manejo de pacientes con HP, postoperatorios de cirugia cardiaca y entrenados en ECMO.
Servicio/Unidad de anestesia con experiencia en el manejo de HP.

Servicio/Unidad de medicina interna.

Servicio/Unidad de neumologia.

Unidad para el estudio de la patologia del suefio.

Servicio/Unidad de digestivo.

Servicio/Unidad de reumatologia.

Servicio/Unidad de nefrologia.

Servicio/Unidad de enfermedades infecciosas con experiencia en HIV.

Servicio/Unidad de pediatria, con experiencia en la atenciéon de enfermedades metabdlicas congénitas y nutricion.
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» Seguridad del paciente

La seguridad del paciente

es uno de los componentes
fundamentales de la gestion
de la calidad. Mas alla

de la obligacion de todo
profesional de no hacer
dafio con sus actuaciones,

la Unidad debe poner en
marcha iniciativas y estra-
tegias para identificar y
minimizar los riesgos para los
pacientes que son inherentes
a la atencién que realiza:

Servicio/Unidad de pediatria, con experiencia en la atencién de enfermedades metabdlicas congénitas y nutricion.
Servicio/Unidad de cirugia pediatrica.
Servicio/Unidad de ginecologia y obstetricia, con experiencia en contracepcion y embarazo de alto riesgo.

Servicio/Unidad de diagnéstico por imagen, con capacidad para realizar estudios de imagen cardiaca. Contara con RM cardiaca, arteriografia pulmonary TC
multidetector.

Servicio/Unidad de medicina nuclear que realice gammagrafia ventilacion perfusion.

Servicio/Unidad de psiquiatra y/o psicologia clinica.

Servicio/Unidad de genética.

Servicio/Unidad de rehabilitacion, con al menos un fisioterapeuta con experiencia en el manejo de pacientes con HP.
Servicio/Unidad de trabajadores sociales.

Programa, autorizado por la direccién del centro, para el transporte y acomodacion de los pacientes de alto riesgo, en coordinacién con el Servicio de Urgencias y
unidades de transporte.

Disponibilidad de un programa de trasplante pulmonar, cardiopulmonar y hepatico autorizado de acuerdo con el RD 1723/2012, de 28 de diciembre, por el que se
regulan las actividades de obtencidn, utilizacion clinica y coordinacion territorial de los 6rganos humanos destinados al trasplante y se establecen requisitos de
calidad y seguridad, que permita dar respuesta y continuidad a necesidades derivadas del tratamiento de los pacientes con hipertension pulmonar e hipertension
portopulmonar (complicaciones o mala evolucion).

La Unidad tiene establecido un procedimiento de identificacion inequivoca de las personas atendidas en la misma, que se realiza por los profesionales de la unidad de
forma previa al uso de medicamentos de alto riesgo, realizacion de procedimientos invasivos y pruebas diagnosticas.

La Unidad cuenta con dispositivos con preparados de base alcohdlica en el punto de atencién y personal formado y entrenado en su correcta utilizacion, con objeto
de prevenir y controlar las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria. EI Centro realiza observacion de la higiene de manos con preparados de base alcohdlica,
siguiendo la metodologia de la OMS, con objeto de prevenir y controlar las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria.

La Unidad conoce, tiene acceso y participa en el sistema de notificacion de incidentes relacionados con la seguridad del paciente de su hospital. El hospital realiza
analisis de los incidentes, especialmente aquellos con alto riesgo de producir dario.

La Unidad tiene implantado un programa de prevencion de bacteriemia por catéter venoso central (BCV) (aplicable en caso de disponer de unidad de cuidados
intensivos o criticos).

La Unidad tiene implantado un programa de prevencion de neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV) (aplicable en caso de disponer de unidad de cuidados
intensivos o criticos).

La Unidad tiene implantado el programa de prevencion de infeccion urinaria por catéter (ITU-SU).

La Unidad tiene implantada una lista de verificacion de practicas quirirgicas seguras (aplicable en caso de unida-des con actividad quirurgica).
La Unidad tiene implantado un procedimiento para garantizar el uso seguro de medicamentos de alto riesgo.

La Unidad tiene implantado un protocolo de prevencion de Ulceras de decubito (aplicable en caso de que la unidad atienda pacientes de riesgo).
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» Existencia de un sistema - Se recomienda la participacién de la Unidad en el registro espariol de hipertensién pulmonar adultos y poblacién pediatrica (REHAP/REHIPED).

d? informacién adecuado: . hospital, incluida la Unidad de referencia, debera codificar con la CIE.10.ES e iniciar la recogida de datos del registro de altas de acuerdo a lo establecido en el Real
(Tipo de datos que debe Decreto 69/2015, de 6 de febrero, por el que se regula el registro de Actividad de Atencién Sanitaria Especializada (RAE-CMBD).
contener el sistema de

informacion para permitir el
conocimiento de la actividad
y la evaluacion de la calidad
de los servicios prestados) * N° historia clinica.
« Fecha nacimiento.

»  Cumplimentacion del RAE-CMBD de alta hospitalaria en su totalidad.

- La Unidad dispone de un registro de paciente con HP, que al menos debe contar con:
- Cddigo de Identificacion Personal.

+  Sexo.

+ Pais de nacimiento.

- Cddigo postal y municipio del domicilio habitual del paciente.
« Régimen de financiacion.

- Fechay hora de inicio de la atencion.

+ Fechay hora de la orden de ingreso.

» Tipo de contacto (Hospitalizaciéon, Hospitalizacion a domicilio, Hospital de dia médico, Cirugia ambulatoria, Procedimiento ambulatorio de especial
complejidad, Urgencias).

« Tipo de visita (Contacto inicial, Contacto sucesivo).

- Procedencia (atencion primaria; servicios del propio hospital; otros servicios; servicios de otro hospital/centro sanitario; iniciativa del paciente; emergencias
médicas ajenas a los servicios; centro sociosanitario; orden judicial).

- Circunstancias de la atencion (No programado, Programado).

-« Servicio responsable de la atencion.

» Fechay hora de finalizacién de la atencion.

+ Tipo de alta (Domicilio, Traslado a otro hospital, Alta voluntaria, Exitus, Traslado a centro sociosanitario).

- Dispositivo de continuidad asistencial (No precisa, Ingreso en hospitalizacion en el propio hospital, Hospitalizaciéon a domicilio, Hospital de dia médico,
Urgencias, Consultas).

« Fechay hora de intervencion.
» Ingreso en UCI.
- Dias de estancia en UCI.

- Diagnéstico principal (CIE 10 ES):
- Tipo de HP.

+  Marcador POA1 del diagnostico principal.

- Diagndsticos secundarios (CIE 10 ES):
- Comorbilidad.

+  Marcador POA2 de los diagnésticos secundarios.

+ Procedimientos realizados en el centro (CIE 10 ES):
- Procedimientos diagndsticos: tipo de procedimiento y fecha de realizacion, estado hemodinamico.
- Procedimientos terapéuticos: tipo de procedimiento y fecha de realizacion.

+ Procedimientos realizados en otros centros (CIE 10 ES).
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» Indicadores de
procedimiento y resultados
clinicos del CSUR ®:

(Por ejemplo: % de pacientes
curados tras la aplicaciéon de
un determinado tratamiento,
% de complicaciones
admisibles en la realizacion
del procedimiento y tipo de
éstas, mortalidad, etc.)

+  Complicaciones (CIE 10 ES).
+ Seguimiento del paciente.

La unidad debe disponer de los datos precisos que debera remitir a la Secretaria del Comité de Designacion de CSUR del Sistema Nacional de Salud para el
seguimiento anual de la unidad de referencia.

Los indicadores se concretaran con las Unidades designadas.
La Unidad cuenta con los siguientes protocolos:

+ Protocolos normalizados de trabajo que se revisan, auditan y actualizan con una periodicidad preestablecida. Los protocolos son conocidos y utilizados con
rigurosidad por todos los profesionales del CSUR. El coordinador de la Unidad es el responsable de la actualizacion y de promocionar su cumplimiento.

»  Protocolo de derivacion de pacientes, consensuado entre los CSUR designados y con las Unidades que habitualmente atienden a los pacientes.

La Unidad mide los siguientes indicadores:
» Mortalidad hospitalaria (x 100): Pacientes con hipertension pulmonar fallecidos tras intervencion / Total pacientes con hipertension pulmonar intervenidos.

- Mortalidad hospitalaria en endarterectomia (x 100): Pacientes con hipertension pulmonar fallecidos tras en-darterectomia / Total pacientes intervenidos a los
que se ha realizado una endarterectomia.

b Los estandares de procedimiento y resultados clinicos, consensuados por el grupo de expertos, se valoraran, en principio por el Comité de Designacion, en tanto son validados segtin se vaya obteniendo mas
informacidn de los CSUR. Una vez validados por el Comité de Designacidn se acreditara su cumplimiento, como el resto de criterios, por la Subdireccion de Calidad y Cohesidn.
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