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VISTOS:

El Informe N° 000007-FHR-DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2024, y Nota N° 000089-
DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2024 de la Direccién de Guias de Practica Clinica
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de IETSI del 13 de diciembre del 2024;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacién del Seguro
Social de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los
asegurados y sus derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de
prevencion, promocion, recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econdémicas y
prestaciones sociales que corresponden al régimen contributivo de la Seguridad
Social en Salud, asi como otros seguros de riesgos humanos;

Que, el articulo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social

de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-

ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el Instituto de Evaluacion de

Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), es el 6rgano desconcentrado

responsable, entre otras funciones, de la evaluacion econémica, social y sanitaria

de las tecnologias sanitarias para su incorporacién, supresion, utilizacion o cambio

en la institucion, asi como de proponer las normas y estrategias para la innovacion

cientifica tecnologica, la promocién y regulaciéon de la investigacion cientifica en el

campo de la salud, que contribuya al acceso y uso racional de tecnologias en salud

basada en la evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a ser utilizadas por

la red prestadora de servicios de salud en el ambito nacional. Asimismo, es el

& responsable del petitorio de medicamentos y del listado de bienes de tecnologias

m sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;
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JS del articulo 5, establece como una de sus funciones la de evaluar y aprobar guias
de préctica clinica - GPC, asi como elaborar las mismas en casos se traten de
temas priorizados en ESSALUD,;
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Que, el articulo 16 del citado Reglamento establece que la Direccion de Guias de
Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia - DGPCFyT es el 6rgano de
linea encargado de evaluar y proponer la incorporacion, uso, salida o cambio de
Guias de Practica Clinica en ESSALUD, basados en evidencia cientifica, para el
maximo beneficio de la poblacion asegurada y la sostenibilidad financiera;

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, en su literal c), establece que
la Direccion de Guias de Préactica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es
el rgano de linea encargado de proponer la incorporacién, uso, salida o cambio de
guias de practica clinicas en EsSalud, en base a la normatividad y metodologias
aprobadas;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud,
se aprueba el Documento Técnico "Metodologia para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica", el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud
y los establecimientos de salud publicos, entre los cuales se incluyen los de
EsSalud;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 "Directiva para el Desarrollo de Guias de Préactica Clinica en
ESSALUD", la cual establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la
priorizacion, elaboracion, evaluacion, aprobacion y difusion de Guias de Practica
Clinica en EsSalud, acorde con la normativa sectorial;

Que, la citada Directiva en el numeral 7.2.4., refiere que la aprobacion de las Guias
de Practica Clinica Institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales
sera aprobada con acto resolutivo del IETSI;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 63-IETSI-ESSALUD-2021 se aprueba el Instructivo N° 001-IETSI-
ESSALUD-2021 "Instrucciones para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en
la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del
IETSI", el cual tiene por objeto estandarizar la metodologia de desarrollo y
elaboracién de las Guias de Préctica Clinica por IETSI;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 00037-IETSI-ESSALUD-2024 de fecha 18 de octubre de 2024, se
conforma el Grupo Elaborador de la "Guia de Practica Clinica para el Diagnostico
y Seguimiento de Hipertension Arterial Pulmonar”, el cual estd conformado por
Médicos especialistas en Cardiologia, Medicina Intensiva, Metodologos, y
Coordinadores del grupo elaborador;

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado en el Seguro Social de Salud, aplicando lo dispuesto por
el Art. 25 de D.S. 070-2013-PCM vy la Tercera Disposicion Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e integridad
pueden ser contrastadas a través de la siguiente direccion web: https://sgdredes.essalud.gob.pe/validadorDocumental e ingresando
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Que, mediante el Informe de vistos, se informa que “La elaboracién de una guia de
practica clinica para la condicion de salud “Hipertension pulmonar” fue solicitada
por INCOR mediante Nota N° 251 — DIR- INCOR — ESSALUD - 2023, solicitud
evaluada mediante Nota N° 14-DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2023 emitida por la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, donde
se sefiala la necesidad de disponibilidad presupuestal a fines de atender dicha
solicitud, por lo cual la elaboracién de ésta GPC se programoé para el presente afio.”,

Que, asimismo, en el Informe de vistos se establece que “La Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 “Directiva para el desarrollo de Guias de Practica Clinica en
ESSALUD” aprobada con Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016, establece que la evaluacion de
las GPC se basara en los siguientes criterios: Pertinencia de la GPC, Estructura de
presentacion del documento de GPC, Rigurosidad en la Elaboracion de GPC,
Calidad Metodoldgica de la GPC, Uso de Tecnologias Sanitarias en la GPC, para
lo cual se emplea el Instrumento de Evaluacion de GPC ...”, ahadiéndose que “De
acuerdo a la evaluacion efectuada mediante el Instrumento de Evaluacion de GPC
(...), la presente GPC reune los criterios de Pertinencia de la GPC, Estructura de
presentacion del documento de GPC, Rigurosidad en la Elaboracion de GPC,
Calidad Metodologica de la GPC y Uso de Tecnologias Sanitarias en la GPC.”,

Que, finalmente, la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, a través del Informe de vistos y su Nota de vistos, brinda el
sustento correspondiente, y solicita la emision del acto resolutivo respectivo para la
aprobacion de la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Seguimiento de la
Hipertension Arterial Pulmonar;

Con el visado de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia y la Oficina de Asesoria Juridica del IETSI;

Estando a lo propuesto por la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, y en uso de las facultades
conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, aprobado por Resolucion de
Presidencia Ejecutiva N°152-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la "Guia de Practica Clinica para el Diagnoéstico y Seguimiento
de la Hipertension Arterial Pulmonar”, en sus versiones extensa, corta, y anexos,
gue forman parte integrante de la presente Resolucién.

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado en el Seguro Social de Salud, aplicando lo dispuesto por
el Art. 25 de D.S. 070-2013-PCM vy la Tercera Disposicion Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e integridad
pueden ser contrastadas a través de la siguiente direccion web: https://sgdredes.essalud.gob.pe/validadorDocumental e ingresando
la siguiente clave: XBNYQYM.
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2. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucion a todos los érganos
de EsSalud, incluyendo los Organos desconcentrados, érganos prestadores
nacionales, establecimientos de salud y deméas 6érganos que correspondan; asi
como que realice las acciones pertinentes para la difusion de la presente Guia a
nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

JAB/HMGF/FMHR/VRZA
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el Art. 25 de D.S. 070-2013-PCM vy la Tercera Disposicion Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e integridad
pueden ser contrastadas a través de la siguiente direccion web: https://sgdredes.essalud.gob.pe/validadorDocumental e ingresando
la siguiente clave: XBNYQYM.
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I. Coémo usar esta guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) basada en evidencias esta disefiada para brindar enunciados
que faciliten la toma de decisiones en el cuidado de la salud. Ha sido elaborada usando la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
A continuacion, se explica cdmo interpretar los términos clave utilizados en los enunciados de
la GPC:

Término | Significado
Tipos de enunciados

Premisa accionable sobre la eleccién entre dos o mas opciones en una
poblacidon especifica y en un entorno especifico cuando sea relevante.
El curso de accion se acompafa de una fuerza (fuerte o condicional) y
de la calificacion de la certeza de la evidencia que la respalda. Las
recomendaciones surgen de una pregunta, para la cual se realiza la
busqueda, sintesis y contextualizacién de la evidencia.

Enunciado accionable que brinda orientacion acerca de una practica
Buena practica clinica cuyos beneficios superan ampliamente a los potenciales dafos, pero
(BPC) @ sélo existe evidencia indirecta disponible para respaldarla. Para su
formulacién no se efectia una sintesis formal de la evidencia.

Es una nota o comentario adicional que complementa una
Consideracion recomendacién o una BPC. Su objetivo es aclarar el contexto, resaltar
aspectos importantes o proporcionar detalles especificos.

Recomendacion

Certeza de la recomendacion

(DDDD) Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisidn es alta.
Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(BB O) Moderada P
moderada.
(BDOQO) Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisidon es baja.
. Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es mu
(BOOO0) Muy baja baia P v

Fuerza de la recomendacién

El GEG considera que esta recomendacién debe seguirse en todos los
casos, salvo excepciones puntuales y bien justificadas.
Se usé el término “Recomendamos”

Fuerte
(a favor@ oen contra°)

El GEG considera que esta recomendacion se seguira en la gran mayoria
Condicional de casos, aunque podria ser oportuno no aplicarlas en algunos casos,
(a favor@ oen contra®) siempre que esto sea justificado.

Se uso el término “Sugerimos”

En los capitulos siguientes, se presentan los enunciados y flujogramas emitidos por esta GPC.
Mds adelante, se describe en detalle la metodologia utilizada para su desarrollo.
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Il. Lista completa de recomendaciones y otros enunciados

N° Enunciado | Tipo

Diagnéstico

Pregunta 1. En pacientes con sospecha o riesgo de hipertension pulmonar (HTP) en quienes se
realiza screening con ecocardiografia, é¢se deberia evaluar inicamente la velocidad de regurgitacion
tricuspidea o incluir otros signos ecocardiograficos?

Fuerza de la
recomendacion:

En pacientes con sospecha de hipertensién pulmonar (HTP) con algun
Condicional @

factor predisponente en quienes se realice ecocardiografia transtoracica,
sugerimos utilizar la velocidad mdaxima de regurgitacién tricuspidea
(TRVmax) = 2.9 metros/segundo (m/s) como método de tamizaje.

11

Certezadela
evidencia:

Baja @®0O0O

Considerar como sospecha de HTP a pacientes con sintomas inespecificos
(como dificultad para respirar, fatiga o dolor en el pecho) junto con
hallazgos en pruebas auxiliares que no tengan otra explicacién mas que la
de HTP.

Considerar como paciente en riesgo de HTP a aquellos que presentan
algun factor predisponente de HTP, como:

1.2 e Historia familiar de HTP BPC ¥
e Historia familiar hasta 2 grados de consanguinidad de enfermedad
genética (mutacidn conocida) especifica para HTP

Enfermedades del tejido conectivo

Infeccién por VIH

Hipertension portal

Cardiopatias congénitas

® Esquistosomiasis

En pacientes con sintomas inespecificos, en quienes exista sospecha de

HTP, se debe realizar una evaluacidn inicial exhaustiva para descartar otras

posibles patologias (principalmente enfermedades pulmonares o

cardiacas). Esta evaluacién deberia incluir:

1.3 e Historia médica completa, incluyendo antecedentes familiares BPC @

e Exploraciéon fisica completa, con medicién de presion arterial,
frecuencia cardiaca y pulsioximetria

e Radiografia de torax

e Electrocardiograma en reposo

En pacientes con sospecha de HTP, pero sin factores predisponentes
1.4 | conocidos, utilizar como método de tamizaje TRVmax = 2.9 m/s mas la ch@
presencia de dos o mas signos indirectos.

Los signos indirectos en la ecocardiografia se clasifican en signos indirectos
a nivel de ventriculos (A), de arteria pulmonar (B), y de vena cada inferior
y auricula derecha (C). Para el tamizaje de pacientes con sospecha de HTP,
debe considerarse signos de al menos dos categorias (A, B, C).

1.5 | A: Ventriculos BPC 9
e Diametro basal VD/VI > 1,0
e Aplanamiento del septo interventricular (IEVI > 1,1 en sistole y/o
diastole)
e Cociente TAPSE/ PAPs < 0,55 mm/ mmHg
B: Arteria pulmonar
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e TAdel TSVD < 105 ms y/o muesca mesosistdlica

e Velocidad de regurgitacion pulmonar diastélica temprana > 2,2
m/s

e Diametro de AP > diametro de RA

e Didmetro de AP >25 mm

C: Vena cava inferior y Auricula derecha

e Didmetro de VCI > 21 mm con colapso inspiratorio disminuido (<
50% con inspiracion profunda o < 20% con inspiracion superficial)

e Areade la AD (telesistélica) > 18 cm?

En pacientes con esclerosis sistémica, hipertensién portal en espera de
trasplante hepatico, portador asintomatico de mutaciéon genética
especifica para HTP, y pacientes con correccion quirdrgica de cardiopatia
congénita, realizar el tamizaje de HTP anualmente.

1.6 Bpc ¥

Pregunta 2: En pacientes con sospecha o riesgo de hipertensiéon pulmonar (HTP), ése deberia utilizar
la nueva definicion hemodinamica para definir la HTP?

En pacientes con sospecha o riesgo de hipertensién pulmonar (HTP),
21 : " BpC ¥
utilizar la PAPm >20 mmHg para la definicién de la hipertensién pulmonar
La HTP se clasificara segun los parametros clinicos utilizando la estructura
recomendada por la GPC ESC/ERS 2022 como se refiere a continuacion:
GRUPO 2 HTP GRUPO 3 HTP GRU,PO 4 HiP GRUPO 5 HTP
GRUPO 1 . secundaria a | asociada a .
. L. . secundaria a . de mecanismo
Hipertension arterial . , enfermedades obstrucciones .
cardiopatia A desconocido o
pulmonar L. pulmonares y/o | arteriales ) )
izquierda L. multifactorial
hipoxia pulmonares
1.1. Idiopatica 2.1.Insuficiencia 3.1 Enfermedad | 4.1. HTP 5.1. Trastornos
1.1.1. No cardiaca pulmonar tromboembdlica hematoldgicos
respondedores a 2.1.1. con obstructiva o cronica 5.2. Trastornos
pruebas de fraccién de enfisema 4.2.0tras sistémicos
vasorreactividad eyeccion 3.2 Enfermedad | obstrucciones 5.3. Trastornos
1.1.2 conservada pulmonar arteriales metabdlicos
Respondedores 2.1.2. con restrictiva pulmonares 5.4.
agudos a pruebas fraccién de 3.3. Insuficiencia
de eyeccion Enfermedad renal crénica
vasorreactividad media o pulmonar con con o sin
1.2. Hereditaria ligeramente patrén mixto hemodidlisis
1.3. Asociada a disminuida restrictivo y 5.5.
2.2 drogas y toxinas 2.2.Valvulopatias obstructivo Microangiopatia BPC @
1.4. Asociada a: 2.3.Entidades 3.4. Sindromes pulmonar
1.4.1. cardiovasculares de trombética
Enfermedad del congénitas o hipoventilacion tumoral
tejido conectivo adquiridas que 3.5. Hipoxia sin 5.6.
1.4.2. Infeccion causan HTP enfermedad Mediastinitis
por VIH poscapilar pulmonar (p. fibrosante
1.4.3. €j., gran altitud)
Hipertension 3.6.
portal Enfermedades
1.4.4. del desarrollo
Cardiopatias pulmonar
congénitas
1.4.5.
Esquistosomiasis
1.5. HTP con
caracteristicas de
afectacién venosa o
capilar
1.6. HTP persistente
del neonato
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La caracterizacion de la hipertension pulmonar estara basada en los
siguientes parametros hemodindmicos obtenidos mediante cateterismo
cardiaco derecho:
Caracterizacion Definicion
HTP precapilar PAPm > 20 mmHg
PEP <15 mmHg
RVP >2 UW
HTP poscapilar aislada PAPmM >20 mmHg
2.3 PEP > 15 mmHg BPC@
RVP <2 UW
HTP  precapilar 'y poscapilar | PAPm >20 mmHg
combinadas PEP > 15 mmHg
RVP >2 UW
HTP durante el ejercicio Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre reposo y ejercicio >
3 mmHg/l/min
PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP: presion de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia
vascular pulmonar; UW: unidades Wood.

Pregunta 3: En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar, équé escala se deberia

de utilizar para la estratificacion del riesgo de muerte?

Para la estratificacién del riesgo al momento del diagndstico, emplear el
modelo de tres niveles de riesgo (bajo, intermedio y alto) con los
parametros propuestos por la Guia ESC/ERS 2022 que incluyen las

3.1 | variables: clase funcional de la OMS (CF-OMS), la prueba de marcha de 6 BPC @

disponibles.

minutos (PM6M) y la concentracién de (BNP) o (NT-proBNP), asi como los
datos clinicos, de laboratorio, ecocardiograficos y hemodinamicos

pacientes con hipertension arterial pulmonar:

La estratificacion de riesgo y su puntuacion se estableceran de acuerdo al
modelo de tres niveles para la valoracion del riesgo de muerte en

Determinantes del

manifestaciones clinicas

o . Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
Pl‘On(.)StICO (mortalldad (< 5%) (5-20%) (>20%)
estimada a un afio)
Observaciones clinicas
Slgn9s de insuficiencia Ausentes Ausentes Presentes
cardiaca derecha
Progresion de los
sintomas y No Lenta Rapida

Bpc @

. Sincope , i ib
Sincope No ocasionald Sincope repetido!
Variables modificables
CF-OMS 1,1 1 \%
PM6M*® > 440 m 165-440 m <165 m
\r:]?/zmﬁ:,c/(:()(ljssty :llq?/zmpll]cﬁ( 1;;‘? V02 pico < 11 ml/min/kg (<
3.2 PECP . g ° g 35% previsto)
previsto) 65% previsto) VE/VCO2 > 44
VE/VCO2 > 36 VE/VCO2 36-44
Biomarcadores: BNP o NT- | BNP <50 ng/I BNP 50-800 ng/! BNP > 800 ng/|

proBNPd NT-proBNP <300 ng/l | NI -ProBNP300-

NT-proBNP > 1100 ng/I

1100 ng/!
Area AD 18-26
. cm? TAPSE/PAPs Area AD > 26 cm?
Area AD < 18 cm?
' ] TAPSE/PAPS > 0,32 0,19-0,32 mm/ TAPSE/PAPs < 0,19 mm/
Ecocardiografia . mmHg mmHg
mm/mmHg Sin .
T Derrame Derrame pericardico
derrame pericardico P
pericardico moderado o grande
minimo
_G A9
FEVD > 54% ::SE\YZDG?—’ZOS;I/O/mZ FEVD < 37%
RMC iSV > 40 ml/m2 iVTSVD R iSV < 26 ml/m2 iVTSVD > 54
iVTSVD 42-54
<42 ml/m2 ml/m2
ml/m2

PAD 8-14 mmHg
PAD <8 mmHgIC>2,5 1C2,0-2,4
Hemodinamica I/min/m2iSV > 38 1/min/m2
ml/m2 SvO2 > 65% iSV 31-38 ml/m2
Sv02 60-65%

PAD > 14 mmHgIC< 2,0
I/min/m2iSV < 31 ml/m2
Sv02 < 60%

10
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AD: auricular derecha; BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud;
FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; HAP: hipertension arterial pulmonar; IC: indice cardiaco; iSV: indice volumen
latido; iVTSVD: indice de volumen telesistdlico ventricular derecho; NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético
tipo B; PAD: presion auricular derecha; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar;
PMG6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética cardiaca; SVO2: saturacion de oxigeno en sangre venosa
mixta; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo; VE/VCO2: equivalente ventilatorio de diéxido de
carbono; VO2: consumo de oxigeno.

“ Sincope ocasional durante ejercicio intenso o sincope ortostdtico ocasional en pacientes estables.

b Episodios repetidos de sincope, incluso con actividad fisica ordinaria o leve

¢ Observe que la PM6M depende de la edad, la talla y la carga de comorbilidades

Para evaluar el riesgo, se asigna una puntuacién de 1, 2 o 3 para cada
parametro en funcién de los umbrales definidos por las directrices
ESC/ERS de 2022. La categoria de riesgo general (bajo, intermedio o alto)
se determina mediante el promedio de las puntuaciones de los
parametros disponibles para cada paciente, redondeado al nUmero entero
mas cercano (1 - 1,49 = riesgo bajo, 1,5 - 2,49 = riesgo intermedioy = 2,5
=riesgo alto).

Asimismo, la calculadora digital de la escala se encuentra disponible en
versiéon de inglés en el siguiente enlace: PAH Risk Calculator
(https://pahriskcalc.github.io/)

Para la estratificacion del riesgo de mortalidad durante el seguimiento, se
recomienda el uso de un modelo de cuatro niveles para la estratificacion
del riesgo (bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto) con los
parametros propuestos por la Guia ESC/ERS 2022 que incluyen a la CF-
OMS, la PM6M y la concentracion de BNP o NT- proBNP.

La estratificacion de riesgo y su puntuacion se estableceran de acuerdo al
modelo de cuatro niveles para la valoracién del riesgo de muerte en
pacientes con hipertension de arterial pulmonar:

33 Determin’an:ces del Ries.go int:::gio- ) Riesg.o Riesgo BPC @
prondstico bajo P intermedio-alto alto
Puntos asignados 1 2 3 4
CF-OMS lolla - 11} IV
PM6M, m > 440 320-440 165-319 <165
BNP o <50 50-199 200-800 > 800
NT-proBNP, ng/| <300 300-649 650-1100 > 1100

BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud;
NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PM6M: prueba de marcha de 6
minutos.

El riesgo se calcula dividiendo la suma de todas las puntuaciones entre el
numero de variables, redondeando el resultado hasta el siguiente nimero
entero.

Realizar una evaluacién hemodinamica si, durante el seguimiento, el
paciente con HTP cambia de riesgo de intermedio-bajo a Intermedio-alto
o persiste estacionario en uno de estos dos estratos de riesgo a pesar de
la terapia en dos seguimientos sucesivos.

Pregunta 4. En pacientes con diagnodstico de hipertensidn arterial pulmonar en tratamiento équé
parametro ecocardiografico se deberia utilizar para el seguimiento y evaluacion de respuesta del
tratamiento en los controles médicos habituales?

3.4 Bpc @

Fuerza de la
recomendacion:

En pacientes con hipertensidn arterial pulmonar en tratamiento, Fuerte @
uerte

4.1 | recomendamos utilizar la ecocardiografia transtoracica como parte del

imien | ien
seguimiento de los pacientes Certeza de la

evidencia:
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Durante la evaluacion con ecocardiografia transtordcica de seguimiento,
sugerimos priorizar alguno de los siguientes parametros para la evaluacién
prondstica de la enfermedad, segun disponibilidad y experticia del médico
tratante:

e Desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo [TAPSE]
Strain longitudinal del ventriculo derecho [RVLS]
Cambio del area fraccional del ventriculo derecho [RVFAC]
Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho [RVEF]
indice de rendimiento miocardico del ventriculo derecho [RIMP]
Area auricular derecha [RAA]
indice del area de auricula derecha [RAAI]

En pacientes con hipertensidn arterial pulmonar en tratamiento, no se
recomienda utilizar el parametro ecocardiografico de la presidn sistélica
del ventriculo derecho (RVSP), por si sola, para la evaluacion.

La RVSP o también llamada presién arterial pulmonar sistdlica (PAPs) por
si sola no tiene valor prondstico y no refleja necesariamente la progresion
de la enfermedad ni una disminucién tampoco refleja necesariamente una
mejoria. Sin embargo, su combinacién con la TAPSE (pardmetro
TAPSE/RVSP) puede utilizarse como un parametro prondstico.

La evaluacién de la combinacién de los parametros ecocardiograficos
basados en la funcion del ventriculo derecho proporciona informacion
prondstica adicional.

La presencia del derrame pericardico y de la insuficiencia tricuspidea
refleja sobrecarga del ventriculo derecho y es de relevancia pronéstica en
pacientes con hipertension arterial pulmonar.

El seguimiento de los pacientes con hipertension arterial pulmonar se
debe dar entre 3-6 meses, considerando las caracteristicas individuales de
los pacientes. Para aquellos que se encuentren en niveles de riesgo bajo o
intermedio-bajo, se recomienda realizar controles cada 6 meses. En
cambio, para pacientes clasificados como de riesgo alto o intermedio-alto,
los controles deben ser mas frecuentes, cada 3 a 4 meses.

En pacientes con hipertensidn arterial pulmonar en tratamiento, si
durante el seguimiento no se logra alcanzar un riesgo bajo (se encuentra
en un riesgo de intermedio o alto) de muerte, se debe considerar como
fallo de la terapéutica y se debe considerar el cambio en la estrategia de
tratamiento. Dicha evaluacidn debe priorizarse utilizando escalas de
estratificacidon de riesgo, valores hemodinamicos, y valores altos de los
parametros ecocardiograficos basados en la funcién del ventriculo
derecho.

En la institucidn, las terapias dobles y triples (Inhibidores de la endotelina
y/o andlogos de la prostaciclina) sélo se encuentren disponibles en
pacientes con hipertension arterial pulmonar con fracaso de tratamiento
y no como primera alternativa, como en la actualidad se recomienda en
guias internacionales; siendo necesario que la evaluacién de la aprobacién
de las condiciones de uso de estas terapias, tome en cuenta la gravedad
de la enfermedad evaluada mediante el sistema de clasificacidn de riesgo.

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

INVESTIGACION

Tipo
Baja @®00O

Fuerza de la
recomendacion:
Condicional @

Certezadela
evidencia:

Baja @O0

Fuerza de la
recomendacion:
Fuerte ©

Certezadela
evidencia:
Baja @O0
BrC @

Bpc @

Bpc @

Bpc ¥

Bpc ¥

Bpc @
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Pregunta 5. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento, en los
que se use el test de caminata de 6 minutos como seguimiento y evaluacién de respuesta del
tratamiento, équé punto de corte se deberia usar para la estratificaciéon?

Fuerza de la
En pacientes con hipertensidn arterial pulmonar en tratamiento, en los ' recomendacién:

que se use la prueba de caminata de 6 minutos, sugerimos utilizar los Condicional @)
5.1 | siguientes puntos de corte para la estratificaciéon de riesgo inicial (tres

niveles): < 165 metros para alto riesgo, 165 a 440 metros para riesgo Certeza de la
intermedio, y 2 440 metros para bajo riesgo. evidencia:
Baja @DOO

Para la estratificaciéon de riesgo durante el seguimiento (cuatro niveles)
utilizando la prueba de caminata de 6 minutos, subdividir el riesgo
5.2 | intermedio en intermedio-bajo si presentan valores entre 320 a 440 ch®
metros en el test de caminata y como intermedio-alto si presentan valores
entre 165 a 319 metros.

La prueba de caminata de 6 minutos forma parte de la valoracion integral
5.3 | de riesgo de los pacientes, por lo que su resultado debe valorarse en ch@
conjunto con otras caracteristicas de riesgo y no por si sola.

El uso del test de caminata dentro de cada visita de seguimiento depende
de la evaluacion del médico tratante, las caracteristicas individuales de los
pacientes, y la disponibilidad de los dispositivos; sin embargo, se debe
realizar al menos tres veces durante un afio.

5.4 spc @

BPC: buena practica clinica; AD: auricula derecha; AP: arteria pulmonar; IEVI: indice de excentricidad del ventriculo
izquierdo; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica; RA: raiz adrtica; TA: tiempo de aceleracion; TAPSE:
desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo; TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho; VCI: vena cava
inferior; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea. ESC/ERS 2022:
Guia ESC 2022 sobre el diagnodstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar. CF-OMS: clase funcional de la
Organizacion Mundial de la Salud. PM6M: prueba de marcha de 6 minutos. BNP: péptido natriurético de tipo B.
ProBNP: : fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo B.
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lll. Flujogramas

Flujograma 1. Flujograma para la identificacién de los pacientes con hipertensién pulmonar
arterial

Paciente con sospecha de hipertension
pulmonar*

Evaluacion inicial
e Historia médica completa
e Examen fisico
e Radiografia de térax
e Electrocardiograma en reposo

' '

Sin factores predisponentes?

Con factores predisponentes*

Tamizaje con ECG transtoracica
utilizando el TRVmax y SID

Tamizaje con ECG transtoracica
utilizando el TRVmax

TVRmax <2.9 m/s o <2 SID** TVRmax >2.9 m/s 0 >2 SID** TVRmax >2.9 m/s TVRmax <2.9 m/s

i KKk
Indicacién de cateterismo cardiaco derecho Seguimiento

I
v v

PAPm <20 mmHg PAPm >20 mmHg

! !

Explorar otras
causas

| Explorar otras | Hipertension pulmonar (HTP)
A
Caracterizacion hemodinamica e o
i Clasificacion clinica
:;’: precapi alr islad GRUPO 1: Hipertensidn arterial pulmonar
HTP post—ca':nl arais : a i binad GRUPO 2: Secundaria a cardiopatia izquierda
Zrecap| arly .pos'-.cap| ar combinadas GRUPO 3: Secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

HTP durante el ejercicio GRUPO 4: Asociada a obstrucciones arteriales pulmonares

GRUPO 5: De mecanismo desconocido o multifactorial

TVRmax: velocidad de regurgitacion tricuspidea médxima; PAPm: presién arterial pulmonar media; SID: signos indirectos

! Factores predisponentes: Historia familiar de HTP; Historia familiar hasta 2 grados de consanguinidad de enfermedad genética (mutacion conocida) especifica
para HTP; Enfermedades del tejido conectivo; Infeccion por VIH; Hipertension portal; Cardiopatias congénitas; Esquistosomiasis

*Definido como pacientes con sintomas inespecificos como dificultad para respirar, fatiga o dolor en el pecho, junto con hallazgos en pruebas auxiliares que no
tenga otra explicacién mds que el de hipertension pulmonar.

**| os signos indirectos en la ecocardiografia se clasifican en signos indirectos a nivel de ventriculos (A), de arteria pulmonar (B) y de vena cada inferior y auricula
derecha (C). Para el tamizaje de pacientes con sospecha de hipertension arterial pulmonar, debe considerarse signos de al menos dos categorias (A, B, C).

***En pacientes con esclerosis sistémica, hipertension portal en espera de trasplante hepdtico, portador asintomdtico de mutacion genética especifica para HTP,
y pacientes con correccion quirdrgica de cardiopatia congénita, realizar el tamizaje de HTP anualmente.

] N
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Flujograma 2. Flujograma para el seguimiento de pacientes con hipertension pulmonar arterial
en tratamiento

Paciente con diagndstico de
hipertension arterial pulmonar

v

Evaluacion inicial del riesgo de

mortalidad®*
Bajo Intermedio Alto
y l
Tratamiento especifico Tratamiento especifico Tratamiento especifico
y

Seguimiento cada 3-6 meses considerando las
caracteristicas individuales de los pacientes
(estratos de riesgo)

v y v

ECG transtoracica Test de caminata*** Otros pardmetros*
Evaluacion de alguno de los siguientes Evaluacion de:
parametros (o combinaciones) basados en la Derrame pericardico
funcién del ventriculo derecho**: TAPSE, RVLS, Insuficiencia tricuspidea
RVFAC, RVEF, RIMP, RAA, RAAI
\ )
Y
Evaluacion del riesgo de
mortalidad®™™™"
Bajo Intermedio-bajo Intermedio-alto Alto

I | |
v

Fallo del tratamiento

ECG: ecocardiografia transtordcica; TAPSE: Desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo; RVLS: Strain longitudinal del ventriculo derecho; RVFAC:
Cambio del drea fraccional del ventriculo derecho; RVEF: Fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; RIMP: indice de rendimiento miocdrdico del ventriculo
derecho; RAA: Area auricular derecha; RAAI: indice del drea de auricula derecha

1 para la estratificacion inicial de riesgo, utilizar los siguientes puntos de corte cuando se utilice el test de caminata de 6 minutos (PM6M): < 165 metros para alto
riesgo, 165 a 440 metros para riesgo intermedio, y > 440 metros para bajo riesgo.

2 para la estratificacién del riesgo durante el seguimiento, utilizar los siguientes puntos de corte cuando se utilice el test de caminata de 6 minutos (PM6M) para
subdividir el riesgo intermedio: 320 a 440 metros para el riesgo intermedio-bajo y entre 165 a 319 metros para el riesgo intermedio-alto

* Para la estratificacién inicial de riesgo, emplear el modelo de tres niveles de riesgo (bajo, intermedio y alto) con los pardmetros propuestos por la guia ESC/ERS
2022 que incluyen las variables CF-OMS, la PM6M y la concentracion de BNP o NT-proBNP, asi como los datos clinicos, de laboratorio, ecocardiogrdficos y
hemodindmicos disponibles.

** | a eleccion del pardmetro a utilizar se debe basar segun disponibilidad y experticia del médico tratante

***E| uso del test de caminata dentro de cada visita de seguimiento depende de la evaluacion del médico tratante, las caracteristicas individuales de los pacientes,
y la disponibilidad de los dispositivos; sin embargo, se debe realizar al menos tres veces durante un afio.

**** para la estratificacion del riesgo durante el seguimiento, usar el modelo de cuatro niveles para la estratificacion del riesgo (bajo, intermedio-bajo, intermedio-
alto y alto) con los parémetros propuestos por la guia ESC/ERS 2022 que incluyen a la CF-OMS, la PM6M y la concentracién de BNP o NT- proBNP.
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IV. Generalidades

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La hipertension pulmonar (HTP) es una condicién clinica caracterizada por el aumento de la
presion en las arterias pulmonares, que puede resultar de diversas causas, tales como
enfermedades cardiacas, pulmonares o trastornos vasculares (1). La HTP es una enfermedad
progresiva que afecta tanto la capacidad funcional como la calidad de vida del paciente, y sin un
manejo adecuado, puede llevar a insuficiencia cardiaca derecha y, ocasionalmente a la muerte.
Se estima una prevalencia global de 1% de la poblacidn global (2).

La identificacién temprana y el tratamiento oportuno son fundamentales para mejorar los
resultados clinicos y reducir las complicaciones asociadas (3). Por este motivo, se considera
prioritaria la elaboracion de esta guia de practica clinica (GPC), que ofrece lineamientos basados
en evidencia para el diagndéstico, manejo y seguimiento de la hipertensién pulmonar.

Esta GPC ha sido desarrollada por expertos en enfermedades pulmonares y cardiovasculares, asi
como metoddlogos con el objetivo de estandarizar los cuidados y optimizar la toma de
decisiones clinicas, garantizando un enfoque multidisciplinario y basado en la mejor evidencia
disponible.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones para el diagndstico y evaluacion de pacientes con
hipertension arterial pulmonar, con el fin de contribuir a mejorar la
identificacion de pacientes y reducir la mortalidad de los pacientes con esta
condicion

e Poblacidn a la cual se aplicara la GPC:

o Pacientes con sospecha sintomadtica y diagndstico de hipertensidn arterial

pulmonar

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con hipertension arterial pulmonar.

o Lasrecomendaciones seran aplicadas por médicos generales, emergencidlogos,
cardidlogos, internistas, intensivistas, neumdlogos, médicos residentes de las
diversas especialidades, médicos gestores, enfermeros y personal técnico.
Asimismo, podra ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones
relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

o El dmbito asistencial incluye los establecimientos de salud del tercer nivel de

atencion de EsSalud.
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La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformo el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracion de GPC y especialistas clinicos con experiencia en el tema de la

GPC.

El GEG se conformd con fecha 18 de octubre del 2024 y mediante Resolucion de IETSI N° 00037—
IETSI-ESSALUD-2024.

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:

Nombre Institucion Rol - profesion Funciones
Instituto Nacional 3 3
. . Lider de la guia
Aguirre Cardiovascular Especialista
Zurita, Oscar | “Carlos Alberto ,p' L
i ., | Clinico—Médico
Nellson Peschiera Carrillo”, cardiélogo
EsSalud, Lima, Peru 8
. Hospital Nacional o
Padilla . .. | Especialista
Edgardo Rebagliati , .
Reyes, . Clinico — Médico
Martins, EsSalud, ..
Marcos . i cardidlogo
Lima, Peru
Armas Hospital Nacional Especialista
Rodriguez, Arzobispo Loayza, Clinico — Médico
Victoria MINSA, Lima, Perd | cardidlogo Formulacién de preguntas clinicas
Valdez Hospital Maria Especialista y preguntas PICO de la GPC.
Ramos, Auxiliadora, Clinico — Médico
Miriam MINSA, Lima, Perd | cardidlogo Por cada pregunta PICO: revision
Llerena Hospital Nacional Especialista de la evidencia, evaluacién de la
Navarro Carlos Alberto Clinico — Médico | aceptabilidad y aplicabilidad de
Nassi ’ Seguin Escobedo, cardidlogo las potenciales recomendaciones,
_p EsSalud, Arequipa, formulacion de recomendaciones
Carlojusto i ) .
Peru finales, y revision de los
Jara Hospital Victor Especialista borradores de la GPC.
Lazarte Echegaray, | Clinico — Médico
Valderrama, L
Joree Luis EsSalud, La cardidlogo
& Libertad, Peru
Hospital Especialista
Cacho P ,p. .
Departamental de | Clinico — Médico
Maldonado, . .
. Huancavelica, cardidlogo
Noelia . .
MINSA, Lima, Peru
Hospital Nacional Especialista
Coca Caycho, | Almanzor Aguinaga ,p, L
] . Clinico — Médico
Tatiana Asenjo, EsSalud, . .
, intensivista
Lambayeque, Peru
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EsSalud, Lima, Peru

EsSalud
Nombre Institucion Rol - profesion Funciones
. Hospital Nacional .
Montesinos | , P Especialista
) Adolfo Guevara , .
Cardenas, " Clinico — Médico
Velasco", EsSalud, ..
Alexander i cardidlogo
Cusco, Peru
Grajeda Hospital Nacional o
\ Especialista
Valdez, Adolfo Guevara L. L
N Clinico — Médico
Genaro Velasco", EsSalud, .,
i cardidlogo
Cusco, Peru
Hospital Nacional
Salas Sotelo, | , P Especialista
. Adolfo Guevara . Ly
Kenyi " Clinico — Médico
Velasco", EsSalud, .,
Rolando , cardidlogo
Cusco, Peru
Hospital Nacional .
. Especialista
Barrantes Guillermo , L.
3 . . Clinico — Médico
Alarcén, Ciro | Almenara Irigoyen, ..
cardidlogo

Nieto
Gutiérrez, b q ta PICO:
Wendy IETSI, Lima, EsSalud Metoddloga (?r cada presun .a, ) »
Carolina busqueda, seleccidn, evaluaciéon
de riesgo de sesgo, sintesis y

, determinacion de certeza de la
Fernandez evidencia. Guia durante la
Guzman, IETSI, Lima, EsSalud Metoddlogo o

. i realizacidon de los marcos de la
Daniel Aardn . . . .,
c | evidencia a la decisidon. Redaccion

orone . . , de las versiones finales de la GPC.
Chucos, Lelis | IETSI, Lima, EsSalud Metoddloga
Gabriela
Caballero Coordinador del
IETSI, Lima, EsSalud

Luna, Joan Grupo Elaborador
Huaroto Planificacién del desarrollo de la
Ramirez, Coordinador del GPC.

. IETSI, Lima, EsSalud
Fabiola Grupo Elaborador
Mercedes

EVALUACICN DE \
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b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG emitieron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones, identificandose lo siguiente:

e ElDr. Marcos Rodrigo Padilla Reyes declaré presentar intereses por el siguiente motivo:

O

Expositor en ponencias organizadas por el laboratorio FERRER.

e ElDr. Oscar Nellson Aguirre Zurita declaré presentar intereses por el siguiente motivo:

O

Honorarios médicos por Advisory board por Laboratorio Janssen

Luego del andlisis de las declaraciones efectuadas, se considerd que los intereses declarados no
se relacionaban con las preguntas clinicas evaluadas en la presente guia, no identificandose la
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existencia de conflictos de interés, por lo que ambos profesionales participaron en las sesiones
de deliberacion de todas las preguntas.

El resto de integrantes del GEG declararon no tener conflictos de interés con respecto a las
recomendaciones de la GPC. Asimismo, declararon no tener ningun tipo de relacién financiera
o laboral ni haber recibido financiacidn alguna por cualquier actividad (en el dmbito profesional,
académico o cientifico) de alguna institucion o empresa que pueda tener conflictos de interés
con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos 48 meses previos a la elaboracién
de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

¢. Formulacién de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizd discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al dmbito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacion e intervencion (o exposicién) definidas.

Para cada pregunta PICO se propuso una lista de desenlaces (outcomes), los cuales fueron
calificados en: desenlaces poco importantes, desenlaces importantes, y desenlaces criticos. Para
la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta GPC, se seleccionaron los desenlaces
importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistemadtica de GPC previas. Para ello, durante junio del 2024 se
revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

La GPC emitié recomendaciones

La poblacién de la GPC fue pacientes con hipertensién pulmonar

El dmbito de la GPC incluye diagndstico o manejo

La GPC fue publicada entre junio del 2019 y junio del 2024

La GPC basé sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura

La GPC presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-Il (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (4). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidn de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (5),

® La GPCmuestratablas SoF para resumir la evidencia que sustenta sus recomendaciones.

Los detalles de la busqueda y seleccién de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificé 1
GPC que cumplid con los criterios de inclusion:

o Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, Carlsen J, Coats
AJS, Escribano-Subias P, Ferrari P, Ferreira DS, Ghofrani HA, Giannakoulas G, Kiely DG,
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Mayer E, Meszaros G, Nagavci B, Olsson KM, Pepke-Zaba J, Quint JK, Radegran G,
Simonneau G, Sitbon O, Tonia T, Toshner M, Vachiery JL, Vonk Noordegraaf A, Delcroix
M, Rosenkranz S; ESC/ERS Scientific Document Group. 2022 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022 Oct
11;43(38):3618-3731.

El GEG considerd que, debido a la antigiiedad de la GPC y a que fue realizada en contexto
diferente al nuestro, no era posible adoptar esta GPC. Por ello, se decidié elaborar una GPC de
novo, y tomar en cuenta las revisiones sistematicas realizadas por la GPC incluida en esta
busqueda cuando sea necesaria.

e. Busqueda y seleccion de la evidencia para cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y selecciéon de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallaran
posteriormente):

1. Se buscaron revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontré ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizé una RS de novo.

3. Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se
eligié una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. Sila RS elegida realizé su busqueda sistematica con una antigliedad mayor de 2
anos, se evalud la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:
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Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realizd una busqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o como
parte de una GPC)

v

¢Se encontré una o mds RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si ‘ No

s

¢Al menos una de las RS

tuvo adecuada calidad? 4
Si | No De considerarlo pertinente, se realizd
¢ . una busqueda de novo de estudios
primarios

Se eligi6é una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualizé dicha RS

v

¢Se encontré al menos un estudio que respondié la
pregunta, para el desenlace evaluado?

No|S|’

v y

Se evaluo la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccidn de la evidencia:

i. Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revis6 si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo “busqueda de GPC previas”.

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos PubMed y la Biblioteca
Cochrane. Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los
criterios de inclusion de cada pregunta PICO. Los términos de busqueday las listas de RS
incluidas y excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

iii. Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:
Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizé una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en PubMed y CENTRAL. Los términos de busqueda, criterios de inclusion, y
numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo
N° 2.
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Cuando para un desenlace se encontrd al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedio a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (6) modificada por IETSI-EsSalud, la mas reciente fecha en la que
realizd su busqueda bibliogréfica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afos en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afios en aquellos
temas en los que la produccién cientifica es limitada)

e La actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

® La certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una busqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS
realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan
en el Anexo N° 2.

Una vez que se definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Si la RS seleccionada realizd un MA, que a consideracion del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realizé un MA o realizé un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se considerd el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacion de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).
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Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

® Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (7)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (8)

® Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2(9)

® Los estudios prondsticos fueron evaluados usando la herramienta QUIPS

Evaluacidn de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (10). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd
con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se
evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro
contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizd
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacion, se procedio a
realizar una votacidn y llegar a una decisién por mayoria simple.

Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces
dicotémicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el cdlculo de las
diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia del desenlace en el grupo control fue la
reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario para alguna pregunta.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (11, 12) que valora: beneficios, dafos, certeza, valoracion de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG consideré que no era imperativo realizar
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busquedas sistematicas de costos, de valoracidon de los outcomes por los pacientes, ni de
factibilidad de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccidn (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (13).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica) y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria 0til, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisé y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentacién de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucidn Especialidad Profesién/Cargo
Davila  Flores Diego Instituto Nacional
. ! & Cardiovascular, EsSalud, | Cardiologia Médico
Antonio . )
Lima, Peru
CAP Il Carabayllo, Enfermeria

Hostiliano Cabello Lucy . , -
EsSalud, Lima, Peru

Hospital Nacional Dos de

Navarro Vasquez, Janet

. Mayo, MINSA, Lima, | Cardiologia Médico
Fiorella i
Peru
Hospital Il Ramon
, p Medicina L
Sachdn Alanya, Juan Pablo | Castilla Red Almenara, . Médico
. , interna
EsSalud, Lima, Peru
Institut Naci I .
Vallejos Barrientos, ns |‘u ° actona Médico .y
. Cardiovascular, EsSalud, Médico
Jonathan Alexis . . general
Lima, Peru
Hospital Nacional
Villanueva Pérez, | Guillermo Almenara Cardiolog(a Médico
Fernando Irigoyen, EsSalud, Lima, g
Peru

Validacion con tomadores de decisiones.
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Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se reviso y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacién o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunion de validacion con tomadores de decisiones se exponen a
continuacion:

Nombre Institucion
Gerencia Central de Seguros y Prestaciones
Econdmicas, EsSalud, Lima, Peru
Medina Sanchez, Flor Azucena Gerencia Central de Operaciones, EsSalud, Lima, Peru

Soto Barba, Marco Miguel

i. Revision externa al GEG.

El GEG decidid que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

Revisor clinico

Angelo Valencia Salazar
e Meédico cardidlogo
e Clinica Imbanaco, Cali, Colombia
e Clinica de Occidente, Cali, Colombia
e Fundacién Clinica Infantil Club Noel, Cali, Colombia
e Profesor asistente, Universidad Libre, Cali, Colombia

Aldazabal Orué, Andrés Arturo
e Meédico cardidlogo
e Hospital Nacional Dos de Mayo, Ministerio de Salud, Lima, Peru

Revisor metodoldgico
Taype Rondan, Alvaro Renzo.
e Médico epidemidlogo.
e |Instituto de Evaluacion de Tecnologia en Salud e Investigacién, Lima, Perd.

s
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VI. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1. En pacientes con sospecha o riesgo de hipertension pulmonar (HTP) en quienes se
realiza screening con ecocardiografia, ése deberia evaluar Unicamente la velocidad de
regurgitacion tricuspidea o incluir otros signos ecocardiograficos?

Introduccidn

La hipertension pulmonar (HTP) es una afeccion de origen multiple que se caracteriza por un
aumento anormal de la presién arterial en los pulmones (14). La HTP generalmente se manifiesta
como una disfuncién progresiva del corazén derecho y se asocia con alta morbilidad, mortalidad
y varias complicaciones (15). Por ello, el diagndstico, evaluacidn y tratamiento oportunos son
cruciales en estos pacientes.

Si bien el cateterismo cardiaco derecho es el estandar de oro para diagnosticar HTP (2), su
implementacion en la practica clinica es limitada debido a su naturaleza invasiva o a la falta de
equipos y profesionales capacitados (16). En cambio, la ecocardiografia, que es no invasiva, se
utiliza ampliamente para la deteccidn preliminar de HTP (17). No obstante, los parametros a
evaluar dentro de la ecocardiografia siguen siendo objeto de debate.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . e
PICO N° Paciente o problema Intervencién / Comparador Desenlaces
1 Pacientes con sospecha | Screening  con ecocardiografia | Criticos
o riesgo de | utilizando  la  velocidad de | e Mortalidad
hipertension pulmonar | regurgitacion tricuspidea / ® Incidencia de
Screening  con ecocardiografia hipertensién pulmonar
utilizando la velocidad de | ® Efectos adversos
regurgitacion tricuspidea + otros
signos ecocardiogréficos Subrogados
e Sensibilidad
® Especificidad

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de alguna GPC
(Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2 - bisqueda A), que hayan evaluado
alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontrd que la guia ESC/ERS 2022 (2) que realizé una RS sobre esta pregunta. Ademas, se encontraron
4 RS publicadas como articulos cientificos: Ni 2019 (18), Ullah 2020 (19), Tsujimoto 2022 (20), y
Balakrishnan 2023 (21). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:
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RS

Puntaje en
AMSTAR II*

Fecha de la
busqueda (mes y
afo)

Desenlaces criticos o importantes que son
evaluados por los estudios (niimero de
estudios por cada desenlace)

RS de la GPC
ESC/ERS 2022**

6/9

Hasta abril 12,
2021

PAPmM >20 mmHg y PVR >2 WU por RHC

e Sensibilidad y especificidad
- TRV max (1 estudio)
- TRVmax + otros signos indirectos (1
estudio)

RS de Ni 2019

9/11

Hasta junio 19,
2019

PAP > 25 mmHg o sPAP > 35mmHg por RHC

e Sensibilidad y especificidad:
- Diferentes puntos de corte para sPAP, o
TRPG (28 estudios).
SPAP >40mm Hg (8 estudios).
SPAP >35mm Hg (4 estudios).
TRPG (4 estudios).

RS de Ullah
2020

7/11

Hasta abril 15,
2020

PAPm por RHC (no presenta criterio

hemodinamico de los estudios incluidos)

e Sensibilidad y especificidad:

- sPAP (12 estudios)

- RVSP (6 estudios)

- TRVmax (6 estudios)

- Tensidn de pared libre del ventriculo
derecho (1 estudio)

- Diametro del ventriculo derecho (2
estudios)

RS de
Tsujimoto 2022

10/11

Hasta agosto 03
2021

PAPm > 25 mmHg por RHC

e Sensibilidad y especificidad:
- Diferentes puntos de corte para sPAP
(17 estudios)

RS de
Balakrishnan
2022

7/11

Hasta
2021

junio 01

PAPm por RHC (no presenta criterio

hemodindmico de los estudios incluidos)

e Sensibilidad y especificidad:
- sTR Peak >36 mmHg (1 estudio)
- PASP >41 mmHg (1 estudio)
- TRV >2.9 m/s (1 estudio)
- RVOT + TAPSE (1 estudio)
- RVOT Diameter >34 mm (1 estudio)
- RVSP (>43 mmHg) (1 estudio)
- PAPm (Aduen) (NR estudio)
- PASP (>35 mmHg) (1 estudio)
- TAPSE (<1.8 cm) (NR estudio)
- Mid RV Diameter (>2.8 cm) (1 estudio)
- TRV >3.4 m/s (NR estudio)
- PVR >3WU (1 estudio)
- TRV (>2.8 m/s) (NR estudio)
- TRV <2.8 m/s (1 estudio)
- TAPSE (<1.7 cm) (1 estudio)
- Left Atrial Diameter (>4.3 cm) (1
estudio)
- TR + RV dilation/dysfunction (1 estudio)
- Absent TR (1 estudio)
- PASP >40 mmHg (1 estudio)

Abreviaturas: RS: Revision sistemdtica; PAPm: Presion arterial media pulmonar; PVR: resistencia vascular pulmonar; sPAP: Presion arterial
sistdlica pulmonar; RVOT: tracto de salida del ventriculo derecho; RVSP: presion sistdlica del ventriculo derecho; TAPSE: excursion sistélica del
plano anular tricuspideo; TR: regurgitacion tricuspidea; TRG: pico de gradiente de regurgitacion tricuspidea; TRV: velocidad de regurgitacion

tricuspidea; RHC: Cateterismo cardiaco derecho.
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Nota 1: Existen diversos métodos para calcular la presion arterial pulmonar sistdlica (sPAP) mediante ecocardiografia. El enfoque mds comiin
en los estudios fue utilizar la férmula de Bernulli modificada: 4(TRVmax?) + RAP; donde TRVmax es la velocidad mdxima de regurgitacion
tricuspidea y RAP es la presion en la auricula derecha. En algunos estudios se empled unicamente 4TRVmax? como sustituto para estimar la
SPAP. Para determinar RAP, se puede calcular a partir del didgmetro y la tasa de colapso de la vena cava inferior (IVC) durante la respiracion
espontdnea, o en algunos casos, se utiliza la presion de la vena yugular o un valor fijo, que puede ser 5 0 10 mmHg.

*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3
** No se realizé meta-andlisis

Es importante destacar que Unicamente la revision de la GPC de la ESC/ERS 2022 adoptd la nueva
definicion hemodindmica (PAPm > 20 mmHg) como estandar para el diagndstico de hipertensién
pulmonar. Teniendo en cuenta que la recomendacidn internacional sobre esta definicion se establecié en
2022, el GEG decidiod actualizar la busqueda de estudios primarios.

Busqueda de estudios primarios:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de estudios primarios de diagndstico que hayan sido
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2 - busqueda B), que hayan evaluado alguno de los
desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontré 7 estudios de tipo cohorte que fueron publicadas como articulos cientificos: Correale 2024
(22), Mandoli 2023 (23), D'Alto 2022 (24), Bjérkman 2021 (25), Montané 2021 (26), Gall 2021 (27),
Sumimoto 2020 (28). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de los estudios encontrados:

Puntaje en Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por los

£2 QUADAS* estudios

Correale 2024 7/10 e Sensibilidad y especificidad de parametros
ecocardiograficos vs nueva definicién hemodinamica

- TRVmax

- RA area

- RVOT Act

- LV eccentricity index

- TAPSE

- FAC

Mandoli 2023 6/10 e Sensibilidad y especificidad de parametros
ecocardiograficos vs nueva definicién hemodinamica
- TRVmax
- PAPm (de acuerdo a Aduen et al.)**
- RV-RA gradient
- sPAP

D'Alto 2022 8/10 e Sensibilidad y especificidad de parametros
ecocardiograficos vs nueva definicién hemodindmica

- TRVmax

- LV eccentricity index

- RVOT-AT y/o notching medio sistdlico

- Diametro de la VCI con disminucién del colapso

inspiratorio

- TRVmax >2.8 m/s y >1 signos indirectos

- TRVmax >2.8 m/s y >2 signos indirectos

- TRVmax >2.8 m/s y >3 signos indirectos

- TRVmax >3.4 m/s y >1 signos indirectos

- TRVmax >3.4 m/sy >2 signos indirectos

- TRVmax >3.4 m/s y >3 signos indirectos

Bjorkman 2021 10/10 e Sensibilidad y especificidad de parametros
ecocardiograficos vs nueva definicién hemodinamica
- PAPm (de acuerdo a Aduen et al.) **
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Puntaje en Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por los

EO .
QUADAS* estudios

- PAPm (de acuerdo a Chemla et al.)**

- PAPm (de acuerdo a Dabestani et al.)**
- PAPm (de acuerdo a Abbas et al.)**

- TRVmax

Montané 2021 7/10 e Sensibilidad y especificidad de parametros
ecocardiograficos vs nueva definicién hemodinamica
- TRVmax
- TRVmax y RV o RA agrandados

Gall 2021 7/10 e Sensibilidad y especificidad de pardmetros
ecocardiograficos vs nueva definicion hemodinamica
- TRVmax

Sumimoto 2020 8/10 e Sensibilidad y especificidad de parametros
ecocardiograficos vs nueva definicién hemodinamica
o TRVmax

Abreviaturas: RS: Revision sistemdtica; PAPm: Presion arterial media pulmonar; PVR: resistencia vascular pulmonar; sPAP: Presion arterial
sistdlica pulmonar; RVOT: tracto de salida del ventriculo derecho; RVSP: presion sistdlica del ventriculo derecho; TAPSE: excursion sistélica del
plano anular tricuspideo; TR: regurgitacion tricuspidea; TRG: pico de gradiente de regurgitacion tricuspidea; TRV: velocidad de regurgitacion
tricuspidea; RHC: Cateterismo cardiaco derecho.

*El puntaje del QUADAS-2 se detalla en el Anexo N° 3
** os métodos para evaluar la presién arterial pulmonar media (PAPm) se dividen en cuatro enfoques por ecografia:

1. Método de Aduen et al.: PAPm se estima sumando el gradiente de presion medio de la regurgitacion tricuspidea (TR) a las
estimaciones recomendadas de la presion en la auricula derecha (RAP), obtenidas a partir del tamafio y la colapsabilidad de la
vena cava inferior (IVC).

2. Meétodo de Chemla et al.: PAPm se calcula a partir de la presion sistélica estimada en la arteria pulmonar (sPAP), que se obtiene
sumando el gradiente correspondiente a la velocidad mdxima de TR (TRVmax) a la RAP estimada a partir de la IVC. La formula
utilizada es PAPm= 0.61 x sSPAP + 2 mm Hg.

3. Meétodo de Abbas et al.: PAPm se estima sumando los gradientes obtenidos de la velocidad mdxima de la regurgitacion pulmonar
(PR) a la RAP estimada a partir de la IVC.

4. Meétodo de Dabestani et al.: Se utiliza el tiempo de aceleracidn del tracto de salida del ventriculo derecho (RVOTAT) para calcular
la PAPm. La formula es PAPm= 90 - (0.62 x RVOTAT) cuando RVOTAT < 120 mseg, y PAPm= 79 - (0.45 x RVOTAT) cuando RVOTAT
2120 mseg.

Evidencia por cada desenlace:

El estudio de Garcia-Ribas 2021 (29) presentd evidencia indirecta sobre mortalidad (no presento
grupos de solo TVRmax y TRVmax con signos indirectos). Ademas, si bien se identificaron
estudios que comparaban de forma indirecta el rendimiento diagndstico (sensibilidad y
especificidad) de TRVmax vs TRVmax mas otros signos ecocardiograficos, solo el estudio D’Alto
mostré evidencia directa de la comparacion entre TRVmax vs TRVmax + otros signos
ecocardiograficos, por lo que sus resultados fueron considerados para nuestra sintesis.

Asi, se evaluaron los siguientes desenlaces:
e Mortalidad

o No se encontré evidencia para este desenlace

e Incidencia de hipertensién pulmonar
o No se encontré evidencia para este desenlace

o Sensibilidad y especificidad
o Para este desenlace se actualizo la busqueda de estudios primarios en base a la
revision sistematica de la GPC de la ESC/ERS de 2022 (2). Sin embargo, tras
actualizar la busqueda, solo se contd con un estudio de tipo cohorte prospectiva
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que realizé comparacién directa entre TRVmax vs TRVmax + otros signos
indirectos: D'Ato 2022 (24).
Este estudio tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron 263 pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, pulmonares, cardiacas en riesgo de desarrollar
hipertensidon pulmonar.
= El escenario clinico: la ecocardiografia fue realizada como
evaluacidn de posible diagndstico de hipertensién pulmonar.
* Nueva prueba: fue el TRVmax + otros signos ecocardiograficos
indirectos
= Comparador: fue TRVmax sola (dos puntos de corte: 2.9 y 3.4

metros/segundo [m/s])

* La prueba de referencia fue el cateterismo cardiaco derecho,
utilizando la definicion hemodindmica (PAPm >20 y WU>2).
* El desenlace:

a) Sensibilidad: fue calculada como la proporcién de pacientes
con hipertension pulmonar diagndstica con cateterismo
cardiaco derecho (PAPm > 20 mmHg) que resultarian positivos
en la ecocardiografia (verdaderos positivos entre total de
pacientes con hipertensidn pulmonar).

b) Tasa de falsos negativos: fue calculada como la proporcién de
pacientes con hipertensién pulmonar diagndstica con
cateterismo cardiaco derecho (PAPm > 20 mmHg) que
resultarian negativos en la ecocardiografia (falsos negativos
entre total de pacientes con hipertensién pulmonar).

c) Especificidad: fue calculada como la proporcién de pacientes
sin hipertension pulmonar diagndstica con cateterismo
cardiaco derecho (PAPm > 20 mmHg) que resultarian negativos
en la ecocardiografia (verdaderos negativos entre total de
pacientes sin hipertension pulmonar).

d) Tasa de falsos positivos: fue calculada como la proporcion de
pacientes sin hipertensién pulmonar diagndstica con
cateterismo cardiaco derecho (PAPm > 20 mmHg) que
resultarian positivos en la ecocardiografia (falsos positivos
entre total de pacientes sin hipertension pulmonar).

Para facilitar la interpretacién de los resultados, presentamos los valores
absolutos de verdaderos positivos (VP), falsos negativos (FN), verdaderos
negativos (VN) y falsos positivos (FP) de las diferentes pruebas, en base a una
poblacién simulada de 1000 pacientes en riesgo de desarrollar hipertension. La
prevalencia de hipertensiéon pulmonar en esta poblacién fue del 5% (30),
considerando el hallazgo de un estudio multicéntrico en Europa que considerd
la prevalencia de hipertensidn pulmonar entre pacientes con esclerosis
sistémica (enfermedad representativa de casos de hipertensién pulmonar del
grupo 1). Por tanto, para fines de nuestros célculos, asumimos que en 1000
pacientes en riesgo de hipertensién pulmonar, 50 pacientes tendrian
verdaderamente la enfermedad y 950 no.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF): N

Poblacidn: Pacientes con sospecha o riesgo sintomatica o en riesgo de hipertensiéon pulmonar
Pruebas en evaluacion: Velocidad de regurgitacion tricuspidea (TVRmax) sola o TVRmax + signos indirectos en
ecocardiografia
Prueba de referencia: Cateterismo cardiaco derecho (PAPm > 20mmHg)
Rol: Como prueba de tamizaje antes de una prueba existente
Autor: Daniel Fernandez Guzman
Bibliografia por desenlace:
® Mortalidad: No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.
e Incidencia de hipertension pulmonar: No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.
e Sensibilidad, especificidad: D"Alto 2022

NG
UMEro  rRVmanx +
Desenlaces de Tryree
tiempo de articipa . Diferencia L.
( 'p . Subgrupo P P indirectos TRVm Certeza Interpretacion*
seguimient ntesy (IC 95%)
. (n/ 1000 ax
0) tipo de g
R tamizados)
estudio
Mortalidad - No se encontro informacion sobre el efecto en este desenlace
Incidencia de
hipertension - No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
pulmonar

Poblacidn: Pacientes con sospecha o riesgo sintomatica o en riesgo de hipertensién pulmonar
Pruebas en evaluacion: Velocidad de regurgitacion tricuspidea (TVRmax) sola o TVRmax + signos indirectos en
ecocardiografia
Prueba de referencia: Cateterismo cardiaco derecho (PAPm >20mmHg)
Rol: Como prueba de tamizaje antes de una prueba existente
Autor: Daniel Fernandez Guzman
Bibliografia por desenlace:
e Sensibilidad, especificidad: D"Alto 2022

Especificacion de prevalencia: Se consideré una prevalencia de hipertension arterial pulmonar del 5% entre pacientes en riesgo (pacientes
con esclerosis sistémica). A partir de ello, se asumid que, de 1000 pacientes en riesgo de hipertension pulmonar, 50 pacientes tendrian
verdaderamente la enfermedad y 950 no.

Signos Falsos s
ecocargio rfico negativos* Diferencia Certeza Especif | positivos** Diferencia Certeza de
s para rsdecir Sensibilidad (rezlmente de falsos dela icidad (realmente de falsos la
parap (IC 95%) negativos** | sensibilid (ic no positivos** | especificida
PAPm >20 mmHg enfermos: . ad 95%) enfermos: o d
y PVR >2 WU 50) 950) ’
0.79
0.85 7 . 199 .
> - - -
TRVmax 2.9 m/s (0.78 - 0.91) (4a11) Referencia (0.71 (133 2 275) Referencia
0.86)
>
MO ag s i 0000 % wm | ames 9000
= _ ~ a,b . = -
indirectos (0.74 - 0.89) (5a13) (-6 a +9) BAJA 0.90) (95 a 228) +95) BAJAGD
=10]0) 190 menos
TRVn:;x:Z:L ;n/s 0.56 - 15 més O (g-;’g_ 9 (275a-57)  @®OO0
y 22 sig (030-0.80) = (10-35) (+1a+31) MUY : (0-76) BAJA®
indirectos BAJA®D 1.00)
>
WO by | m  wme 0000 O s oM gp00
indirectos .05 - 0. - +17 a +43) BAJA: 1.00) (0-66) BAJA
p (0.05-0.43) (28 - 47) (
0.97
0.63 18 . 28 .
TRVmax >3.4 m/s (0.43 - 0.80) (10-28) Referencia - (gg;)— (9 - 86) Referencia -
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Poblacidn: Pacientes con sospecha o riesgo sintomatica o en riesgo de hipertensiéon pulmonar
Pruebas en evaluacion: Velocidad de regurgitacion tricuspidea (TVRmax) sola o TVRmax + signos indirectos en
ecocardiografia
Prueba de referencia: Cateterismo cardiaco derecho (PAPm > 20mmHg)
Rol: Como prueba de tamizaje antes de una prueba existente
Autor: Daniel Fernandez Guzman
Bibliografia por desenlace:
e Sensibilidad, especificidad: D"Alto 2022

Especificacion de prevalencia: Se consideré una prevalencia de hipertension arterial pulmonar del 5% entre pacientes en riesgo (pacientes
con esclerosis sistémica). A partir de ello, se asumid que, de 1000 pacientes en riesgo de hipertension pulmonar, 50 pacientes tendrian
verdaderamente la enfermedad y 950 no.

Signos Falsos 1225
ecocargio rifico negativos* Diferencia Certeza Especif | positivos** Diferencia Certeza de
s para rg decir Sensibilidad (regalmente de falsos dela icidad (realmente de falsos la
S (1C 95%) negativos** | sensibilid ({[e no positivos** | especificida
PAPmM >20 mmHg enfermos: * ad 95%) enfermos: * d
y PVR >2 WU 50) 950) :
1 més OO0 0 menos 10]0]0)
TRV':al";Sr']ism/ s 0.62 19 (-18 a+19) O (g '3 17 ) 28 (-77 a+77) MUY
y=. 518 (0.42-0.79) (10 - 29) MUY : (9-86) BAJA®b
indirectos BAJA 0.99)
9 mas OO0 19 menos [-10]0]0)
Ter:aZXST?’r'é:“/ s 0.45 27 (-14 a +29) @) (g '33 ) 9 (-86a +67) MUY
y=esie (021-0.71) = (14-39) MUY : (0-76) BAIA®
indirectos BAJA 1.00)
a00 19menos | ®@O0OO
Ter:zxsﬁ']i:“/ s 0.15 42 24 mas O (8 '3_2 ) 9 (-86 a +57) MUY
y23sie (0.05-0.41)  (29-47) (+1a+37) MUY : (0- 66) BAJA®D
indirectos BAJA 1.00)

* Los falsos negativos se tradujeron en retraso del diagndstico. Ademds, se consideré como umbral de decision de pruebas con buena
exactitud diagndstica si tenia menos de 15 falsos negativos (color verde)

** | os falsos positivos se tradujeron como pacientes sin hipertensién pulmonar a quienes se realizara cateterismo cardiaco derecho de
forma innecesaria. Ademas, se consideré como umbral de decisién de pruebas con buena exactitud diagndstica si tenia menos de 100
falsos positivos (color verde), y aceptable hasta 300 falsos positivos (color amarillo).

Aclaraciones:

a. Se disminuyd un nivel de certeza debido a evidencia indirecta, ya que la medicién del pardmetro puede variar entre operadores, solo
se conto con evidencia para pacientes en riesgo de hipertension pulmonar y por ser desenlaces subrogados.

b. Se disminuyd un nivel de certeza debido a imprecisidn. Se considerd aceptable tener una diferencia maxima de +5 FN y de +50 FP.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 1. En pacientes con sospecha o riesgo de hipertension pulmonar (HTP) en quienes
se realiza screening con ecocardiografia, ése deberia evaluar inicamente la velocidad de
regurgitacion tricuspidea o incluir otros signos ecocardiograficos?

Poblacién: Poblacidn adulta con sospecha o riesgo de hipertensidn arterial pulmonar
., Velocidad de regurgitacidn tricuspidea (TVRmax) + signos indirectos de
Intervencion: . ., . ,
hipertensién pulmonar en ecocardiografia
Comparador: Velocidad de regurgitacién tricuspidea (TVRmax) sola
Prueba de referencia Cateterismo cardiaco derecho (nueva definicion hemodinamica)
e Mortalidad:
Desenlaces: ® Incidencia de hipertension pulmonar
e Sensibilidad y especificidad
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
de interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Todas las alternativas El estudio D’Alto consideré que
tienen beneficios similares . afiadir signos ecocardiograficos
Signos Falsos . .,
ecocardiograficos Sensibilidad negativos* Diferencia Certeza de indirectos a la evaluacién de
® Algunas alternativas para predecir PAPm (I 95%) (realmente de falsos la pacientes con sospecha de
tienen mayor beneficio: >20 mmegJ PVR >2 enf::)r;nos: negativos sensibilidad hipertensién pulmonar podria
reducir la tasa de falsos negativos,
hilidey - lo que podria evitar el retraso
Para sensibilidad: TRVmax TRVmax 22.9 m/s 0 72'83 o1 4 711 Referencia - di Ssti
22.9 m/s sin signos (0.78-091) (4a11) lagnostico.
indirectos )
TRVmax 22.9 m/sy 0.83 8 1mas 00 Debido a que el retraso
>1 signos indirectos (0.74 - 0.89) (5a13) (-6a+9) BAJA®® A .. .
e diagnéstico se ha asociado en la
Para especificidad: - hospitalizaci
iteratura a mayor hospitalizacion
TRVmax22.9 m/s y 22 TRVMax22.9 m/sy 0.56 22 15 més ®?49{O talidad (Iy'|R 3 12. IC 95%:
signos indirectos y 22 signos indirectos | (0.30-0.80) | (10-35) | (+1a+31) BAIASH 0 mortalica 229y 1L 99
TRVmax>2.9 m/s v >3 1.29a7.70) (3|1), el GEG cor:mde(;o
signos indirectos TRVmax=2.9 m/sy 0.17 a1 34 mas Llele) un € ant.ej- a  sospec a, €
>3 signos indirectos | (0.05-043) | (28-47) | (+17a+43) BAIA® hipertension pulmonar podria ser
aceptable aquellas pruebas que
0.63 18 ) minimicen los falsos negativos.
TRVmax >3.4 m/s (0.43 - 0.80) (10 - 28) Referencia -
El estudio D’Alto considerd que
1 més lelele) .
TRVmax>3.4 m/sy 0.62 19 (-182+19) MUY afiadir signos ecocardiograficos
o1 ciomoe i - N
>1 signos indirectos (0.42-0.79) (10-29) BAJA® indirectos a la evaluacién de
pacientes con sospecha de
TRVMax >3.4 m/sy 0.45 27 9 mds ®000 hipertensién pulmonar podria
Lo (-14 a +29) MUY ) o
22 signos indirectos | {0.21-0.71) | (14-39) BAIA® reducir la tasa de falsos positivos,
lo que podria evitar la realizacion
TRVmax 3.4 m/s y 015 9 24 mds GBOMEJ)YO de cateterismo cardiaco de forma
>3 signos indirectos | (0.05 - 0.41) (29 - 47) (+1a+37) BAJAY innecesaria.
Debido a que los eventos
adversos serios y la mortalidad
derivada del cateterismo cardiaco
derecho en pacientes con
hipertension pulmonar es
infrecuente (~1.1%) (32) el GEG
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Bl considerd que ante la sospecha ™|
Signos positivos** de  hipertensién  pulmonar
ecocardiograficos o o Diferencia ,
() LR Especificidad (realmente de falsos Certeza de la podrian ser aceptables aquellas
PAPM >20 mmHg (IC95%) enfe"r‘:nos_ ety | SRR pruebas con menor nimero de
YPVR>2WU 950) falsos positivos.
0.79 199 .
2> -
TRVmax 22.9 m/s (0.71-0.86) (1332 275) Referencia
TRVmax 22.9 m/s 47 menos
v 21 signos © 72‘fg 3 90) (951:;28) (1803 n%?somab
indirectos : : +95)
TRVmax22.9 m/sy 190 menos
22 signos © 9(2)‘:9 i 00) | (0 —976) (275a- aa;eAJOAQ
indirectos . : 57)
TRVmax22.9 m/sy 190 menos
23 signos © 05 1 00) | (0 —966) (275a- eagg/)é)
indirectos : : 67)
0.97 28 .
TRVmax >3.4 m/s (0.91-0.99) (9-86) Referencia -
TRVmax >3.4 m/s 097 28 0 menos lelele)
>1si i - MUY BAJA*®
y 21 signos (091-099)  (9-86) | (77277
indirectos
TRVmax >3.4 m/s 0.99 5 19 menos lelele)
y 22 signos ’ (-86a+ MUY BAJA*®
indirectos (0.92-1.00) (0-78) 67)
TRVmax >3.4 m/s 0.99 5 19 menos OO0
>3 si i - MUY BAJA*®
¥ 23 signos (093-100) = (0-66) | \B63*7)
indirectos

En resumen, si realizamos ecocardiografia en 1000 personas en riesgo de
hipertension pulmonar:
®  Todaslas opciones de diagndstico podrian aceptables en el nimero
de falsos positivos.
e TRVmax 22.9m/s y TRVmax 22.9m/s con 21 signo indirecto
podrian ser alternativas aceptables para la mayor deteccion de
casos (menos falsos negativos).

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Todas las alternativas No se encontré evidencia sobre dafios propios de medir mas signos Debido a que no se encontrd
tienen dafios similares indirectos durante el tamizaje de hipertensién pulmonar con evidencia sobre dafios
ecocardiografia. consecuentes de la medicién de
o Algunas alternativas mas parametros
causan mas dafios. ecocardiograficos, el GEG

consider6 que todas las
alternativas tenian dafios

similares.
Certeza de la evidencia:
éCudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja El GEG considerd que el TRVmax
® Baja >2.9 m/s podria ser el parametro
© Moderada Desenlaces (tiempo de Importancia Certeza mas adecuado para el screening,
o Alta seguimiento) por lo que se considerd la certeza
i para dicha prueba.
o Ningtn estudio incluido Mortalidad CRITICO -
Incidencia de hipertensién CRITICO -
Sensibilidad IMPORTANTE ®000
MUY BAJA?
Especificidad IMPORTANTE ®000
MUY BAJA?
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Explicaciones de la certeza de evidencia:
medicién del pardmetro puede variar entre operadores, solo

desenlaces subrogados.

aceptable tener una diferencia maxima de +5 FN y de +50 FP.

a. Se disminuyd un nivel de certeza debido a evidencia indirecta, ya que la

se conté con

evidencia para pacientes en riesgo de hipertension pulmonary por ser

b. Se disminuyd un nivel de certeza debido a imprecision. Se considerd

de evidencia (baja).

Entre los desenlaces criticos e importantes, se considerd la menor certeza

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
O Probablemente si
oSi

mortalidad, e incidencia de hipertensién pulmonar

No se contd con evidencia para los desenlaces criticos o importantes:

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Todas las alternativas
tienen similar perfil de
beneficios/dafios

® Algunas alternativas
tienen un mejor perfil de
beneficios/dafios:
TRVmax 2.9 m/sy
TRVmax 2.9 m/s >=1
signo indirecto

Considerando los  beneficios,
dafios, certeza de evidencia y la
presencia de desenlaces
importantes, el balance favorece
a la prueba de TRVmax >2.9 m/s.

El GEG consideré mds importante
evitar FN que conllevaria a retraso
del diagndstico, por lo que
TRVmax 22.9 m/s fue la prueba
mas exacta para el tamizaje.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos El GEG consider6 que no
o Costos moderados .. tendriamos diferencias
. Intervencién: Comparador: . L
® Intervenciony R importantes en cuestién del
TRVmax + signos TRVmax . s
comparador cuestan o tiempo o capacitacion del
similar o los costos son indirectos personal para  medir los
pequerios parametros ecocardiograficos en
o Ahorros moderados Costo unitario de S/ 65.00 5/ 65.00 los distintos establecimientos de

o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

procedimiento (ecografia

transtoracica)

Fuente: Catalogo de tarifas de EsSalud (33)

salud donde se atiendan
pacientes con sospecha o riesgo
de hipertension arterial
pulmonar.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

® Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad
o Probablemente reduce
la equidad

® Probablemente no tenga

impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad

Considerando que la
ecocardiografia esta disponible
en diferentes centros y niveles de
atencion a lo largo del pais,
probablemente no haya impacto
en la equidad.
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o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:
¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

- El GEG considerd que debido a
que esta enfermedad es rara,
una frecuencia de menos de
300 falsos positivos con
TRVmax 229 m/s seria
aceptable para maximizar la
deteccion de la enfermedad y
disminuir el impacto que tiene
el retraso diagndstico.

Pacientes:

- Envista que tanto los pacientes
como sus cdnyuges que
experimentan retraso  del
diagndstico de hipertension
pulmonar, presentan mayores
niveles de ansiedad vy
frustracion  (34), el GEG
consideré que los pacientes
estarian de acuerdo con una
prueba diagndstica que
minimice los falsos negativos
(a favor de TRVmax 229 m/s).

Factibilidad:
¢Laintervencidn es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
eSS

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad real: El GEG
consideré que la ecocardiografia
transtoracica esta disponible en
todos los establecimientos de
salud donde trabajen cardiélogos
o radidlogos.

Personal e infraestructura: El
GEG considerd que la
intervencion requiere que los
especialistas estén capacitados en
este tipo de  evaluacion
ecocardiografica. Por lo que, si se
opta por utilizar TRVmax =29 m/s,
no serd necesario esfuerzos por
capacitar a los especialistas.
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Justificacion de la direcciéon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En adultos con hipertensién arterial
pulmonar, los beneficios de utilizar TRVmax >2.9
m/s en lugar de TRVmax >2.9 m/s mas signos
indirectos se consideraron beneficios importantes
(puesto que reduciria los falsos negativos,
reduciendo el retraso diagndstico) y dafios
pequefios (puesto que los falsos positivos no
tendrian alta incidencia de complicaciones tras
realizarse pruebas confirmatorias).

Fuerza:

Debido a que la certeza general de la evidencia fue
baja y que solo se conté con evidencia para
pacientes en riesgo, esta recomendacién fue
condicional.

En pacientes con sospecha de
hipertension pulmonar (HTP) con algin
factor predisponente en quienes se
realice ecocardiografia transtoracica,
sugerimos utilizar la velocidad maxima
de regurgitacién tricuspidea (TRVmax)
> 2.9 metros/segundo (m/s) como
método de tamizaje.

Recomendacion condicional a favor
del comparador
Certeza de la evidencia: Baja

110])

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG considerd que la probabilidad de presentar
hipertensidon pulmonar podria ser diferente si se
conoce de fondo factores predisponentes. Ademas,
se consideré que en muchas circunstancias la
capacidad de diagndstico de enfermedades
genéticas podria limitar a los médicos considerar el
riesgo de hipertensién pulmonar. Ante ello, se
decidid aclarar la definicién de sospecha y factores
predisponentes.

Considerar como sospecha de HTP a
pacientes con sintomas inespecificos
(como dificultad para respirar, fatiga o
dolor en el pecho) junto con hallazgos en
pruebas auxiliares que no tengan otra
explicacion mas que la de HTP.

Considerar como paciente en riesgo de
HTP a aquellos que presentan algun
factor predisponente de HTP, como:
e Historia familiar de HTP
e Historia familiar hasta 2 grados
de consanguinidad de
enfermedad genética (mutacion
conocida) especifica para HTP

e Enfermedades del tejido
conectivo

e Infecciéon por VIH

e Hipertension portal

e Cardiopatias congénitas

e Esquistosomiasis

El GEG reconocié que la valoracién integral de
pacientes con sospecha de hipertension arterial
pulmonar sin factores predisponentes conocidos,

En pacientes con sintomas inespecificos,
en quienes exista sospecha de HTP, se
debe realizar una evaluacién inicial
exhaustiva para descartar otras posibles
patologias (principalmente
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Justificacion BPC
podria ser importante para una adecuada @ enfermedades pulmonares o cardiacas).

valoracion y el descarte de otras enfermedades.

Esto coincide con lo mencionado por la guia
ESC/ESR 2022 (2), que recomienda una valoracién
integral para despertar la sospecha de |la
enfermedad de manera temprana y acelerar la
derivacion a centros de hemodinamia, asi como
identificar la enfermedad subyacente, vy
comorbilidades.

Esta evaluacién deberia incluir:

e Historia médica completa,
incluyendo antecedentes
familiares

e Exploracion fisica completa, con
medicion de presion arterial,
frecuencia cardiaca y
pulsioximetria

e Radiografia de térax

® Electrocardiograma en reposo.

Dado que la evidencia encontrada favorecia la
recomendacién para pacientes con factores
predisponentes de hipertensidn arterial pulmonar,
el GEG considerd que usar solo TRV = 2.9 m/s podria
conllevar innecesariamente a una mayor carga de
pacientes en los servicios de hemodinamia. Ante
esto, se considerd que, para el contexto del sistema
de salud en Peru, se debia tener mas evidencia de
gue el cuadro clinico sea explicado por hipertension
arterial pulmonar, y por consecuencia se sugirio el
uso de signos indirectos en la ecocardiografia.

Esto coincide con la estratificaciéon de riesgo de la
guia ESC/ESR 2022 (2), en la que a aquellos con
TRVmax >2.9m/s, pero sin factores de riesgo,
Unicamente llegan a cateterismo cardiaco derecho
cuando esta presentes dos o mas signos indirectos
en la ecocardiografia.

En pacientes con sospecha de HTP, pero
sin factores predisponentes conocidos,
utilizar como método de tamizaje
TRVmax = 2.9 m/s mas la presencia de
dos o mas signos indirectos.

Debido al anterior BPC, el GEG consideré aclarar los
signos indirectos que se deberan valorar en
pacientes con sospecha de hipertension arterial
pulmonar sin factores predisponentes conocidos.

Esto coincide con los signos indirectos propuestos
por la guia ESC/ESR 2022 (2)

Los signos indirectos en la
ecocardiografia se clasifican en signos
indirectos a nivel de ventriculos (A), de
arteria pulmonar (B), y de vena cada
inferior y auricula derecha (C). Para el
tamizaje de pacientes con sospecha de
HTP, debe considerarse signos de al
menos dos categorias (A, B, C).

A: Ventriculos
e Diametro basal VD/VI>1,0
e Aplanamiento del septo
interventricular (IEVI > 1,1 en
sistole y/o diastole)
e Cociente TAPSE/ PAPs < 0,55 mm/
mmHg

B: Arteria pulmonar
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e TA del TSVD < 105 ms y/o muesca
mesosistoélica

e Velocidad de regurgitacion
pulmonar diastdlica temprana >
2,2m/s
Diametro de AP > didmetro de RA
Didametro de AP > 25 mm

C: Vena cava inferior y AD
e Didmetro de VClI > 21 mm con
colapso inspiratorio disminuido (<
50% con inspiracion profunda o <
20% con inspiracion superficial)
e Area de la AD (telesistdlica) > 18
cm?

Abreviaturas: AD: auricula derecha; AP: arteria pulmonar;
IEVI: indice de excentricidad del ventriculo izquierdo; PAPs:
presion arterial pulmonar sistdlica; RA: raiz adrtica; TA:
tiempo de aceleracion; TAPSE: desplazamiento sistdlico del
plano del anillo tricuspideo; TSVD: tracto de salida del
ventriculo derecho; VCI: vena cava inferior; VD: ventriculo
derecho; VI: ventriculo izquierdo; VRT: velocidad de
regurgitacion tricuspidea.

El GEG consideré importante mencionar la
frecuencia con la que se deberia realizar el tamizaje.
Sin embargo, considerando el riesgo agregado del
paciente y la evidencia la realizacién del tamizaje
anual es para pacientes con esclerosis sistémica (2,
35), pacientes con hipertensién portal en espera de
trasplante hepatico (2, 36), portador asintomatico
de mutacidon genética especifica para HTP, o
pacientes con correccién quirurgica de cardiopatia
congénita.

En pacientes con esclerosis sistémica,
hipertension portal en espera de
trasplante hepatico, portador
asintomatico de mutacion genética
especifica para HTP, y pacientes con
correccion quirurgica de cardiopatia
congénita, realizar el tamizaje de HTP
anualmente.
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Pregunta 2. En pacientes con sospecha o riesgo de hipertension pulmonar (HTP) ése deberia
utilizar la nueva definicion hemodinamica para definir la HTP?

Introduccion

La hipertension pulmonar (HTP) es una condicidn grave y progresiva que puede llevar a una
insuficiencia cardiaca derecha y muerte prematura (37). En los ultimos afios, se ha propuesto
una nueva definicién hemodinamica para la HTP, donde se sugiere un umbral mas bajo para el
diagnodstico, basado en la presién media de la arteria pulmonar (2). Esta redefinicién podria
tener importantes implicaciones clinicas, ya que podria permitir una deteccién mds tempranay
un manejo mas efectivo de la enfermedad (38).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

riesgo de hipertension
pulmonar

elevacion de la presion
arterial pulmonar media

Pregunta . Intervencién /
. Paciente o problema Desenlaces
PICON Comparador
2 Pacientes con sospecha o | Utilizar el pardmetro de | Criticos:

e Carga de la enfermedad
e Mortalidad

(PAPm) >20 mmHg /
Utilizar el parametro de

® Progresion a la enfermedad
e Eventos adversos

PAPmM 225 mmHg

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG. No se encontrd
ninguna revision sistematica para esta comparacion.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion BPC

La RS Xue 2021 (38) realiz6 un meta-analisis de | En pacientes con sospecha o riesgo de
estudios de cohorte donde compard la | hipertensidon pulmonar (HTP), utilizarla
supervivencia de los pacientes PAPm 20-25 mmHg | PAPm >20 mmHg para la definicién de
vs valores normales de la PAPm, identificando un | la hipertensién pulmonar.

que el grupo de 20-25 mmHg presentaba un mayor
riesgo de mortalidad y se asociaba altamente con
desarrollar una PAPm >25 mmHg durante el
seguimiento. Los resultados de esta revisidon se
resaltan a continuacion:
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Desenlaces N.:_'i':::;’ey rg::it: o Diferencia
(tiempo de seguimiento) estudios (I 95%) (IC 95%)
Mortalidad HR 2,48 10520'3?0‘;"(Le
(rango de medias de 2,1 7 ENA (1,69a S
= 20 mas a 80
a 4,2 afios) 3,64) (ot
mas)
40 mas por
L. 10,000,000 (de
Progresion a la 10 més a 70
enfermedad —toda la HR 2,45 més)?
oblacion (rango de 4 ENA 1,55a -
medias de(2,1 P (3,37) 100 mds por
afios) 10,000,000 (de
40 més a 200
mas)3

IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard ratio

Para la estimacion riesgo absolutos se utilizé riesgos poblacionales reportados en
la literatura:

1Se considerd la mortalidad de la enfermedad en Pert: 32 por 10 000 000 de
personas (39)

2Se considerd la incidencia minima de la enfermedad reportada en paises de altos
ingresos: 25 por 10 000 000 de personas (40)

3Se considerd la incidencia maxima de la enfermedad reportada en paises de altos
ingresos: 71 por 10 000 000 de personas (40)

Sin embargo, también la RS Xue 2021 (38) compard
de manera indirecta la supervivencia de pacientes
con PAPm 20-25 mmHg vs pacientes con PAPm>25
mmHg. El estudio identificé que los pacientes con
un punto de corte de PAPm 20-25 mmHg tienen
mejores tasas de supervivencia que los pacientes

con PAPmM>25 mmHg.

El GEG considerd esta informacidn como relevante
y considerd que la definicion hemodindamica basado
en punto de corte de PAPm>20 conllevaria a
mejorar la supervivencia de pacientes y brindarles
una atencién precoz. Asi mismo, el GEG tomé en
cuenta que en la actualidad la recomendacién de
este punto de corte es ampliamente aceptado vy
recomendado en guias previas, como la guia
ESC/ESR 2022 (2).

El GEG considerd la importancia de reportar la
clasificacidn en base a las caracteristicas clinicas de
la HTP. Para esto, se tomd en cuenta que la actual
clasificacion internacional basada en grupos,
recomendado en la guia ESC/ESR 2022 (2).

La HTP se clasificard segin los
parametros clinicos utilizando la
estructura recomendada por la GPC
ESC/ERS 2022 como se refiere a
continuacion:

GRUPO 1: Hipertensién arterial
pulmonar
1.1. Idiopatica
1.1.1.No respondedores a

pruebas de
vasorreactividad
1.1.2.Respondedores agudos a
pruebas de
vasorreactividad
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1.2. Hereditaria
1.3. Asociada a drogas y toxinas
1.4. Asociada a:

1.4.1.Enfermedad del tejido
conectivo
1.4.2.Infeccién por VIH
1.4.3.Hipertensién portal
1.4.4.Cardiopatias congénitas
1.4.5.Esquistosomiasis
1.5. HTP con caracteristicas de
afectacién venosa o capilar
1.6. HTP persistente del neonato

GRUPO 2: HTP _secundaria _a
cardiopatia izquierda
2.1 Insuficiencia cardiaca
2.1.1. con fraccidon de eyeccion

conservada
2.1.2. con fraccidon de eyeccion
media o ligeramente
disminuida

2.2.Valvulopatias

2.3.Entidades cardiovasculares

congénitas o adquiridas que causan
HTP poscapilar

GRUPO 3 HTP  secundaria a
enfermedades pulmonares y/o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar
obstructiva o enfisema

3.2 Enfermedad pulmonar
restrictiva

3.3. Enfermedad pulmonar con
patrén  mixto  restrictivo y
obstructivo

3.4. Sindromes de hipoventilacion
3.5. Hipoxia sin enfermedad
pulmonar (p. ej., gran altitud)

3.6. Enfermedades del desarrollo
pulmonar

GRUPO 4 HTP asociada a obstrucciones

arteriales pulmonares

4.1. HTP tromboembdlica crénica
4.2.0tras obstrucciones arteriales
pulmonares
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GRUPO 5: HTP de mecanismo

desconocido o multifactorial

5.1. Trastornos hematoldgicos

5.2. Trastornos sistémicos

5.3. Trastornos metabdlicos

5.4. Insuficiencia renal crénica con
o sin hemodialisis

5.5. Microangiopatia pulmonar
trombética tumoral

5.6. Mediastinitis fibrosante

El GEG considerd la importancia de reportar la
clasificacion en base a las caracteristicas
hemodinamicas de la HTP, pues complementa el
diagndstico y la clasificacidn clinica. Para esto, se
tomod en cuenta la clasificacidn recomendada en la
guia ESC/ESR 2022 (2).

La caracterizaciéon de la hipertensién
pulmonar estara basada en los
siguientes pardmetros hemodinamicos
obtenidos mediante  cateterismo
cardiaco derecho:

Caracterizacion Definicion

HTP precapilar PAPmM > 20 mmHg
PEP <15 mmHg
RVP >2 UW

HTP poscapilar | PAPm > 20 mmHg

aislada PEP > 15 mmHg
RVP <2 UW

HTP precapilar y | PAPm >20 mmHg

poscapilar PEP > 15 mmHg

combinadas RVP >2 UW

HTP durante el | Pendiente

ejercicio PAPm/gasto
cardiaco entre
reposo y ejercicio >
3 mmHg/I/min

PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP: presion
de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular
pulmonar; UW: unidades Wood.
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Pregunta 3. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar équé escala de

riesgo se deberia de utilizar para la estratificacion del riesgo de muerte?

Introduccion

En el 2015, la Guia ESC/ERS sobre diagndstico y tratamiento de hipertension pulmonar planted
un conjunto de variables y puntos de corte basados principalmente en opinién de expertos para
que sean empleados para la evaluacién del riesgo (41). A partir de estas variables, se
desarrollaron y validaron diversos modelos de prediccidn de riesgo (42-44), creados de manera
independiente a partir de los siguientes registros: el Swedish Pulmonary Arterial Hypertension
Registry (SPAHR), Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary
Hypertension (COMPERA), French Pulmonary Hypertension Registry (FPHR) y el Registry to
Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL).

Debido a la diversidad de escalas se esperaria que haya una heterogeneidad en la seleccién de
las mismas, lo cual podrian conllevar a diferencias en la estratificacion.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente o problema | Intervencién / Comparador Desenlaces

3 Pacientes con | Escalas de riesgo de Criticos:

hipertensién arterial | mortalidad: o Mortalidad por todas las causas
pulmonar - REVEAL o Mortalidad cardio-pulmonar

- REVEAL 2.0 e Eventos adversos (eventos

- REVEAL Lite 2 adversos mayores, falso positivo
- COMPERA

- COMPERA abbreviated
- SPAHR

- FPHR non-invasive

- PHR invasive

- ESC/ERS 2015

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Busqueda de ECA:

Al no encontrarse ninguna RS, se realizd una busqueda de novo de ECA (Anexo N°2). Al no
encontrarse ningun ECA, el GEG optd por presentar puntos de Buena Practica Clinica (BPC) que
respondan a la pregunta planteada; a partir de las guias y documentos técnicos que fueron
identificados en el proceso de busqueda inicial pero que no alcanzaron a cumplir con los criterios
de inclusion

Buenas Practicas Clinicas (BPC):
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El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG considerd que para
la evaluacion inicial de los
pacientes el modelo de
riesgo de tres niveles
propuesto por la Guia
ESC/ERS 2022 (2) permite
una evaluacion completa,
pues incluye parametros
clinicos, resultados de la
prueba de ejercicio
cardiopulmonar,
marcadores  bioquimicos,
valores de ecocardiografia,
resonancia magnética, y
datos hemodinamicos.
Dentro de los factores mas
relevantes de esta escala se
encuentran: la clase
funcional de la OMS (CF-
OMS), la prueba de marcha
de 6 minutos (PM6M), y la
concentracion de BNP o NT-
proBNP. Las cuales se
consideran factibles para su
uso dentro del contexto
peruano.

Asi mismo, se destacd que
dicha escala es
ampliamente validad
reporta un alto valor
predictivo (44, 45).
Inclusive, dicha escala, en
su version 2022, ha sido
actualizada para predecir
las tasas estimadas de
mortalidad actuales (42, 44,
46).

Para la estratificacion del riesgo al momento del diagndstico,
emplear el modelo de tres niveles de riesgo (bajo, intermedio y alto)
con los parametros propuestos por la Guia ESC/ERS 2022 que
incluyen las variables: clase funcional de la OMS (CF-OMS), la
prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) y la concentracion de
(BNP) o (NT-proBNP), asi como los datos clinicos, de laboratorio,
ecocardiograficos y hemodinamicos disponibles.

Se detalla la estratificacién
de riesgo, segun lo
justificado en Ila BPC
anterior.

La estratificacion de riesgo y su puntuacién se estableceran de
acuerdo al modelo de tres niveles para la valoracién del riesgo de
muerte en pacientes con hipertensidn arterial pulmonar:
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D i |
pro:;izil::‘ :}::?tsa‘::ia d Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
-2, 2
estimada a un afio) (<5%) (5-20%) (>20%)
Observaciones clinicas
Signos de insuficiencia Ausentes Ausentes Presentes
cardiaca derecha
Progresion de los No Lenta Rapida
sintomas y
manifestaciones clinicas
Sincope No Sincope ocasional® Sincope repetido®
Variables modificables
CF-OMS 1,1 1] \%
PM6M® >440 m 165-440 m <165 m
PECP V02 pico > 15 V02 pico 11-15 VO2 pico< 11
ml/min/kg (> 65% ml/min/kg (35- ml/min/kg (< 35%
previsto) 65% previsto) previsto)
VE/VCO2 > 36 VE/VCO2 36-44 VE/VCO2 > 44
Biomarcadores: BNP o BNP < 50 ng/I BNP 50-800 ng/I BNP > 800 ng/|
NT-proBNPd NT-proBNP < 300 NT-proBNP 300- NT-proBNP > 1100
ng/| 1100 ng/! ng/l
Ecocardiografia Area AD < 18 cm? Area AD 18-26 Area AD > 26 cm?
TAPSE/PAPs > 0,32 cm?2 TAPSE/PAPs TAPSE/PAPs < 0,19
mm/mmHg Sin 0,19-0,32 mm/ mm/
derrame pericardico mmHg mmHg
Derrame Derrame pericardico
pericérdico moderado o grande
minimo
RMC FEVD > 54% FEVD 37-54% FEVD < 37%
iSV > 40 ml/m2 iSV 26-40 ml/m2 iSV <26 ml/m2
iVTSVD < 42 ml/m2 iVTSVD 42-54 iVTSVD > 54 ml/m2
ml/m2
Hemodindmica PAD < 8 mmHg IC > PAD 8-14 mmHg PAD > 14 mmHg IC <
2,51/min/m2iSV > IC2,0-2,4 2,0 1/min/m2iSV < 31
38 ml/m2 Sv02 > 1/min/m2 ml/m2 Sv02 < 60%
65% iSV 31-38 ml/m2
Sv02 60-65%

AD: auricular derecha; BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de
la Salud; FEVD: fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; HAP: hipertension arterial pulmonar; IC: indice
cardiaco; iSV: indice volumen latido; iVTSVD: indice de volumen telesistdlico ventricular derecho; NT-proBNP:
fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAD: presion auricular derecha; PAPs: presion arterial
pulmonar sistélica; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC:
resonancia magnética cardiaca; SVO2: saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta; TAPSE: desplazamiento
sistdlico del plano del anillo tricuspideo; VE/VCO2: equivalente ventilatorio de diéxido de carbono; VO2: consumo
de oxigeno.

? Sincope ocasional durante ejercicio intenso o sincope ortostético ocasional en pacientes estables.

b Episodios repetidos de sincope, incluso con actividad fisica ordinaria o leve

¢ Observe que la PM6M depende de la edad, la talla y la carga de comorbilidades

Para evaluar el riesgo, se asigna una puntuacion de 1, 2 o 3 para
cada parametro en funcidn de los umbrales definidos por las
directrices ESC/ERS de 2022. La categoria de riesgo general (bajo,
intermedio o alto) se determina mediante el promedio de las
puntuaciones de los pardmetros disponibles para cada paciente,
redondeado al nimero entero mas cercano (1 - 1,49 = riesgo bajo,
1,5 - 2,49 = riesgo intermedio y > 2,5= riesgo alto).

Asimismo, la calculadora digital de la escala se encuentra disponible
en version de inglés en el siguiente enlace: PAH Risk Calculator
(https://pahriskcalc.github.io/)

El GEG consideréd que el
modelo de cuatro niveles
de riesgo propuesto en la

Para la estratificacion del riesgo de mortalidad durante el
seguimiento, se recomienda el uso de un modelo de cuatro niveles
para la estratificacion del riesgo (bajo, intermedio-bajo,
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Guia ESC/ERS 2022 (2) para
la estratificacion del riesgo
de mortalidad durante el
seguimiento permite
discriminar, dentro del
grupo de riesgo intermedio,
a aquellos pacientes con un
mayor riesgo de
mortalidad. Estudios
basados en la clasificacion
de tres niveles de la version
de 2015 de la Guia del
ESC/ERS, evidenciaron que
entre el 60% y 70% de los
pacientes fueron
clasificados en el grupo de
riesgo intermedio (42, 46,
47),y que dentro de este
grupo existen diferencias
significativas en el riesgo de
mortalidad  durante el
seguimiento (48). Dicho
modelo fue validado con
1655 pacientes,
demostrando que era mas
sensible para identificar
cambios prondsticos,
durante el seguimiento,
comparado con el modelo
de 3 niveles.

Asi mismo, el modelo fue
validado en otros
contextos, como Francia
(49), donde se describié un
mejor desempefio en la

prediccion de la
supervivencia, sobre todo
en el nivel intermedio,

comparado con el modelo
de tres niveles.

intermedio-alto y alto) con los pardmetros propuestos por la Guia
ESC/ERS 2022 que incluyen a la CF-OMS, la PM6M vy la
concentracién de BNP o NT- proBNP.

La estratificacion de riesgo y su puntuacién se estableceran de
acuerdo al modelo de cuatro niveles para la valoracion del riesgo de
muerte en pacientes con hipertensidn de arterial pulmonar:

Determinantes Riesgo . Rlesgo_ . Rlesgo. Riesgo
.. L intermedio- intermedio-
del pronéstico bajo . alto
bajo alto

Puntos asignados 1 2 3 4
CF-OMS lolla - 1 \%
PM6M, m > 440 320-440 165-319 <165
BNP o <50 50-199 200-800 > 800
NT-proBNP, ng/I <300 300-649 650-1100 >1100

BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de
la Salud; NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PM6M: prueba
de marcha de 6 minutos.

El riesgo se calcula dividiendo la suma de todas las puntuaciones
entre el nUmero de variables, redondeando el resultado hasta el
siguiente numero entero.

El panel considerd enfatizar
que en pacientes donde se
observe un incremento del
riesgo o un periodo
estacionario del mismo a
pesar de la terapia recibida,

Realizar una evaluacién hemodindmica si, durante el seguimiento,
el paciente con HTP cambia de riesgo de intermedio-bajo a
Intermedio-alto o persiste estacionario en uno de estos dos
estratos de riesgo a pesar de la terapia en dos seguimientos
sucesivos.
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es necesario la inclusion de

evaluaciones  adicionales

como la evaluacion
hemodinamica.

ESC/ERS 2022: Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertension pulmonar. CF-OMS: clase funcional de la Organizacién
Mundial de la Salud. PM6M: prueba de marcha de 6 minutos. BNP: péptido natriurético de tipo B. ProBNP: : fraccion N-terminal del propéptido
natriurético tipo B. REVEAL: Registry to Evaluate Early and Long-term PAH disease management (Esp. Registro para evaluar el manejo
temprano y a largo plazo de la enfermedad de hipertension de arteria pulmonar). COMPERA: Comparative, Prospective Registry of Newly

Initiated Therapies for. Pulmonary Hypertension (Esp. Registro comparativo y prospectivo de terapias recién iniciadas para la Hipertension
pulmonar)
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Pregunta 4. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento
équé parametro ecocardiografico se deberia utilizar para el seguimiento y evaluacion de
respuesta del tratamiento en los controles médicos habituales?

Introduccion

La monitorizacidn y seguimiento de la respuesta al tratamiento en pacientes con hipertensiéon
pulmonar (HTP) es crucial para optimizar las intervenciones terapéuticas y mejorar los
resultados a largo plazo (50). La ecocardiografia es una herramienta no invasiva que es utilizada
en la evaluacidn inicial de la HTP (51); sin embargo, existe una gama de parametros
ecocardiograficos y cuyo valor pronéstico durante el tratamiento y seguimiento de los pacientes
es incierto.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente o Exposicién Desenlaces
PICO N° problema P
4 Pacientes con Valores ecocardiograficos | Criticos:
hipertension basadas en la funcién del | e Progresiéndela
arterial pulmonar | ventriculo derecho enfermedad
en tratamiento - Desplazamiento sistdlico del = o Mortalidad cardio-
plano del anillo tricuspideo pulmonar
[TAPSE] e Mortalidad por todas las
- Presion sistélica del ventriculo causas
derecho [RVSP] e Eventos adversos
- Strain longitudinal del

ventriculo derecho [RVLS]

- Cambio del drea fraccional del
ventriculo derecho [RVFAC]

- Fraccion de eyeccion del
ventriculo derecho [RVEF]

- indice  de  rendimiento
miocdrdico del ventriculo
derecho [RIMP]

- Area auricular derecha [RAA]

- indice del area de auricula
derecha [RAAI]

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se identificaron cinco revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos en bases
de datos: Baggen 2016 (52), Hulshof 2019 (53), Liu 2020 (54) y Shukla 2018 (55). Adicionalmente,
se hallé una RS a través de otras fuentes: De Liyis 2024 (56). A continuacidn, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:
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) Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en . . o
RS busqueda (mes y son evaluados por los estudios (nimero
AMSTAR-2* - .
ano) de estudios por cada desenlace)
Baggen 2016 8/11 Hasta 29 de abril TAPSE
del 2015 o Deselence combinado (Mortalidad
o trasplante)
RVSP
® Deselence combinado (Mortalidad
o trasplante)
RVFAC
® Deselence combinado (Mortalidad
o trasplante)
RAA
o Deselence combinado (Mortalidad
o trasplante)
PAD
® Deselence combinado (Mortalidad
o trasplante)
Hulshof 2019 8/11 01 de febrero del RVLS
2018 e Mortalidad por todas las causas
o Deselence combinado (Mortalidad
o trasplante)
Liu 2020 10/11 01 de diciembre del | RAA
2019 e Mortalidad por todas las causas
RAAI
e Mortalidad por todas las causas
Shukla 2018 7/11 01 de noviembre RVLS
del 2017 e Mortalidad por todas las causas
Liyis 2024 10/11 Desde enero de TAPSE
2002 hasta e Mortalidad por todas las causas

diciembre de 2023

RVSP

e Mortalidad por todas las causas
RVLS

e Mortalidad por todas las causas
RVFAC

e Mortalidad por todas las causas
RVEF

e Mortalidad por todas las causas
RIMP

e Mortalidad por todas las causas

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

® Progresion de la enfermedad

O

e Mortalidad cardiopulmonar
Ninguna de las RS incluyé este desenlace

O

Ninguna de las RS incluyd este desenlace
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Mortalidad por todas las causas:

o Paraeste desenlace se contd con 5 RS: Baggen 2016, Hulshof 2019, Shukla 2018,
Liu 2020 y De Liyis 2024.

o Se decidié utilizar como referencia dos revisiones sistematicas: Liyis (2024) y Liu
(2020), ya que incluyeron una busqueda mas actualizada, presentaron una
mejor calidad metodolégica, y abordaron todos los parametros
ecocardiograficos priorizados.

o RS de Liyis 2024 (8) incluyd los siguientes parametros para evaluar la
funcion del ventriculo derecho: TAPSE, RVSP, RVLS, RVFAC, RVEF,
RIMP. La RS tuvo las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron pacientes con HTP precapilar de los
siguientes grupos clinicos: Grupo 1 (que comprende la HTP
asociada a enfermedades idiopaticas, hereditarias, inducidas
por farmacos, del tejido conectivo y cardiopatias congénitas),
Grupo 3 (que comprende la HTP asociada a enfermedades
pulmonares y/o hipoxia), Grupo 4 (hipertension pulmonar
asociada a obstruccidn crénica de la arteria pulmonar) y Grupo
5 (que comprende aquellas con mecanismos poco claros y
multifactoriales). Sin embargo, la RS realizé un andlisis de
subgrupo focalizado en la poblacién de Grupo 1, por lo que se
decidid reportar estos resultados debido a ser la poblacion de
interés.

El escenario clinico fue ambulatorio.

La exposicion: fueron los pardmetros de la funcion del
ventriculo derecho: TAPSE, RVSP, RVLS, RVFAC, RVEF, RIMP
utilizando ecocardiografia tridimensional de seguimiento a
partir de una semana desde el diagndstico de HTP precapilar

El comparador fue terapia médica habitual

El desenlace fue definido cémo mortalidad por todas las causas

o RS de Liu 2020 (6) incluyé los siguientes parametros RAA y RAAL. La RS
realizd metaanalisis a partir de los parametros utilizados para evaluar la
funcién del ventriculo derecho, tales como RAA y RAAL La RS tuvo las
siguientes caracteristicas:

Eventos adversos:
o Ninguna de las RS incluyé este desenlace.

La poblacion fueron pacientes diagnosticados con HTP segun
criterios de diagndstico basados en directrices estandar.

El escenario clinico fue ambulatorio.

La exposicidon: fueron los pardmetros de la funcidn del
ventriculo derecho: RAA y RAAlI medidos mediante
ecocardiografia

El comparador fue terapia médica habitual
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Poblacién: Pacientes con hipertension pulmonar en tratamiento r
Intervencidn: Valores ecocardiogréficos basadas en la funcién del ventriculo derecho
Autora: Wendy Nieto-Gutiérrez
Bibliografia por desenlace:
. Progresion de la enfermedad. No se encontré informacién sobre el efecto en este desenlace.
. Mortalidad cardio-pulmonar. No se encontré informacidn sobre el efecto en este desenlace.
. Mortalidad por todas las causas. RS de Liyis 2024 (TAPSE, RVSP, RVLS, RVFAC, RVEF, RIMP); RS de Liu 2020 (RAA, RAAI)
. Eventos adversos. No se encontrd informacion sobre el efecto en este desenlace

Desenlaces
(tiempo de
seguimiento)

Importanci
a

Numeroy
Tipo de
estudios

Efecto
relativo
(1C 95%)

Efecto absoluto

Basal*

Con el
predictor

Diferencia
(1C 95%)

Certeza?

Interpretacion*

Desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo - TAPSE (medido en: di

iye de 1 mm)

Progresion de la

CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
enfermedad
Mortalidad P - L
X CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
cardio-pulmonar
Mortalidad para 90 mds por 10 000 rL:r: anlos f/laolr;r:se dlel
toda las causas CRITICO 7E0 HR 1,29 (1,15 32 por 10 122 por 10 000 (dep50 més a 00 TAPSE podria
(rango de medias —1,44) 000 000 000 000 , BAJA @b X P
140 mas) incrementar el hazard
6 a 60 meses)
de muerte
Eventos adversos CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace

Presion sistdlica de

| ventriculo derecho — RVSP (medido en: incremento de 1 mmHg)

Progresion de la

CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
enfermedad
Mortalidad P - L
. CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
cardio-pulmonar
La elevacién de 1
Mortalidad para mmHg en los
1
toda las causas CRITICO 4EO HR 1,00 (0,96 | 32 por 10 32 por 10 gg;e(';:sl’:)or:]eg:sog [<1]O]0) valores de RVSP
(rango de medias —1,04) 000 000 000 000 . BAJA ¢ podria no
10 mas) .
6 a 60 meses) incrementar el
hazard de muerte
Eventos adversos CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace

Strain longitudinal del ventriculo d

erecho — RVLS (medido en: incremento en 1%)

Progresion de la

CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
enfermedad
MorFalldad CRITICO No se encontrd informacidn sobre el efecto en este desenlace
cardio-pulmonar
" o
Mortalidad para 270 més por 10 000 :: Tcl;esvjaclf:es Zel *
toda las causas CRITICO 6EO HR 1,84 (1,21 | 32 por 10 302 por 10 000 (de"m s 2 [21]0]0) RVLS nodria
(rango de medias -2,81) 000 000 000 000 . BAJA @b . P
580 mas) incrementar el
6 a 60 meses)
hazard de muerte
Eventos adversos CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace

Cambio del area fraccional del ventriculo derecho — RVFAC (medido en: incremento en 1%)

Progresion de la

CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
enfermedad
MorFalldad CRITICO No se encontrd informacidn sobre el efecto en este desenlace
cardio-pulmonar
- o
Mortalidad para 250 mas por l::'n Tlivj:lfrng:A
toda las causas CRITICO SEo HR 1,78 (1,25 | 32 por 10 282 por 10 10,000,000 :’de 80 [21]O]0) RVFAC podria
(rango de medias —2,55) 000 000 000 000 o . BAJA ab . P
mas a 500 mas) incrementar el
6 a 60 meses)
hazard de muerte
Eventos adversos CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace

Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho — RVEF (medido en: incremento en 1%)

Progresion de la

CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
enfermedad
Mor?alldad CRITICO No se encontré informacidn sobre el efecto en este desenlace
cardio-pulmonar
i o
Mortalidad para 50 més por 10 000 (L; tvj;frlg Zel *
toda las causas CRITICO 180 HR 1,15 (1,07 32 por 10 82 por 10 000 (de ;0 mis 2 70 [212]0]0) RVEF podria
(rango de medias -1,23) 000 000 000 000 ) BAJA 2P . P
62 60 meses) mas) incrementar el
hazard de muerte
Eventos adversos CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace

indice de rendimiento miocardico del ventriculo derecho — RIMP (medido en: incremento en una unidad tiempo)

Progresion de la

6 a 60 meses)

menos a 530 mas)

CRITICO No se encontrd informacion sobre el efecto en este desenlace
enfermedad
Mor?alldad CRITICO No se encontré informacidn sobre el efecto en este desenlace
cardio-pulmonar
Mortalidad para 180 mas por 10 tiﬂ:;a::)lgsd \(jalIJ::es
toda las causas CRITICO 3E0 HR 1,56 32 por 10 148 por 10 000 000 (':ie 30 =1:10l@) de RIMP podria
(rango de medias (0,91-2,67) 000 000 000 000 BAJA 3¢ P

incrementar el
hazard de muerte
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Poblacién: Pacientes con hipertensién pulmonar en tratamiento r
Intervencién: Valores ecocardiogréficos basadas en la funcién del ventriculo derecho
Autora: Wendy Nieto-Gutiérrez
Bibliografia por desenlace:
. Progresion de la enfermedad. No se encontré informacién sobre el efecto en este desenlace.
. Mortalidad cardio-pulmonar. No se encontré informacién sobre el efecto en este desenlace.
. Mortalidad por todas las causas. RS de Liyis 2024 (TAPSE, RVSP, RVLS, RVFAC, RVEF, RIMP); RS de Liu 2020 (RAA, RAAI)

. Eventos adversos. No se encontrd informacién sobre el efecto en este desenlace
Desenlaces Importanci Numeroy Efecto Efecto absoluto Diferencia
(tiempo de P a Tipo de relativo Basall Con el (IC 95%) Certeza? Interpretacion*
guimi ) estudios (1C 95%) predictor
Eventos adversos CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
Area auricular derecha — RAA (medido en: incremente de 1 cm?)
Progresion de la - i
8 CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
enfermedad
Mortalidad - L
CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace

cardio-pulmonar

La elevacién de una
160 mas por 10 unidad de cm2en los
000 000 (de 90 @BGA)J?S‘? valores de RAA

mas a 240 mas) podria incrementar
el hazard de muerte

Mortalidad para
toda las causas P HR 1,50 (1,28 32 por 10 128 por 10
(rango de medias CRITICO 30 -1,75) 000 000 000 000

16 a 31 meses)

Eventos adversos CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace

indice del drea de auricula derecha - RAAI (medido en: incremento de 5 cm?/m)

Progresion de la

CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
enfermedad

Mortalidad

. CRITICO No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace
cardio-pulmonar

La elevacién de 5
190 mas por 10 unidades de cm? en
000 000 (de 80 G)BGA)J?S los valores de RAAI
mas a 330 mas) podria incrementar
el hazard de muerte

Mortalidad para
toda las causas . HR 1,59 (1,25 32 por 10 158 por 10
(rango de medias CRITICO 30 -2,02) 000 000 000 000

12 a 36 meses)

Eventos adversos CRITICO No se encontrd informacion sobre el efecto en este desenlace

IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard ratio; EO: estudio observacional
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningtin término, moderada = probablemente, baja = podria
ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

1Se considerd la mortalidad de la enfermedad en Perd: 32 por 10,000,000 de personas (39)
2L os estudios iniciaron en una alta certeza de evidencia

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajo nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se
midié el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

b. Alta heterogeneidad en estudios incluidos (> 70% basada en heterogeneidad estadistica)

c. Se bajé un nivel por imprecision ya que el intervalo de confianza del 95% incluye efectos protectores y dafiinos.

d. Se bajé un nivel por evidencia indirecta ya que los estudios incluidos pertenecen a todos los tipos de HTP
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Tabla de la Decision (Evidence to Decision, EtD):
Presentacion:
Pregunta 4. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento
équé parametro ecocardiografico se deberia utilizar para el seguimiento y evaluacion de
respuesta del tratamiento en los controles médicos habituales?
Poblacion: Pacientes con hipertensién pulmonar en tratamiento
Ecocardiografia basada en la funcién del ventriculo derecho durante el control médico habitual
- Desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo [TAPSE]
- Presion sistdlica del ventriculo derecho [RVSP]
Intervencion: - Strain longitudinal del ventriculo derecho [RVLS]
- Cambio del drea fraccional del ventriculo derecho [RVFAC]
- Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho [RVEF]
- indice de rendimiento miocérdico del ventriculo derecho [RIMP]
® Progresion de la enfermedad
o Mortalidad cardio-pulmonar
Desenlaces: X
o Mortalidad por todas las causas
® Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de @ Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
TAPSE En adultos con HTP tipo 1, los
o Trivial Parametro beneficios de utilizar los
o Pequefio (Numero y Efec_to Diferencia pardmetros ecocardiograficos para
® Moderado Desenlaces tipo de relativo (1C 95%) e evaluar el pronéstico de mortalidad
o Grande estudios) (1c 95%) variaron entre pequefios a grandes.
HR 1.29 90 mas por Sin embargo, para el parametro de
o Varia TAPSE (1,1é _ 10 000 000 ea00 RAAI se considerd que los beneficios
o Se desconoce (7 EO) 1,44) (de S0 mas a BAJA variaban entre grande y moderado.
’ 140 mas)
0 menos por
RVSP RVSP *(‘OR;é"_" 10000000 = ®SOO
e Trivial (4 EO) 10 4) (de 10 menos BAJA
o Pequefio ’ a 10 mas)
270 mas por
© Moderado RVLS *('52118_4 10000000 | ®®0O0O
© Grande (6 EO) yg | (de7omisa | BA
’ 580 mas)
o Varia RVEAC HR 178 250 mas por
0 Se desconoce (5 EO) (1,25 - 10 000 090 ®e00
Mortalidad 255) (de 80 rr)as a BAJA
or todas 500 més)*
RVLS P HR 1.15 50 mas por
o Trivial las causas RVEF ’ 10000000 @ ©&0O0O
(1,07 - )
o Pequefio (1 EOQ) 123) (de 20 rj'\as a BAJA
o Moderado 187: mas)*
mas por
e Grande RIMP *(‘:;f_e 10000000 @ ©&O0
(7 EO) 2’ 67) (de 30 menos BAJA
o Varia ’ a 530 mas)
o Se desconoce 160 mas por
RAA ':f 21;35_0 10000000 @ ©®OO
(3EO) ! (de 90 mas a BAJA
RVFAC L75) 240 mas)!
o Trivial 190 mas por
o Pequefio RAAI r('f 21_;‘5_9 10000000 | ®HOO
o Moderado (3EO0) 2'02) (de 80 mas a BAJA
’ 330 mas)
® Grande
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o Varia
o Se desconoce

RVEF

o Trivial

® Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia
o Se desconoce

RIMP

o Trivial

o Pequefio
® Moderado
o Grande

o Varia
o Se desconoce

RAA

o Trivial

o Pequefio
® Moderado
o Grande

o Varia
o Se desconoce

RAAI

o Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

® Varia
0 Se desconoce

En resumen, en personas con hipertension arterial pulmonar en
tratamiento, por cada 10 000 000, los parametros ecocardiograficos

podrian pronosticar:

90 muertes mas (IC 95%: +50 a +140), utilizando la TAPSE

0 muertes menos (IC 95%: -10 a +10), utilizando la RVSP
270 muertes mas (IC 95%: +70 a +580), utilizando la RVLS
250 muertes mas (IC 95%: +80 a +500), utilizando la RVFAC
50 muertes mas (IC 95%: +20 a +70), utilizando la RVEF

180 muertes mas (IC 95%: -30 a +530), utilizando la RIMP
160 muertes mas (IC 95%: +90 a +240), utilizando la RAA
190 muertes mas (IC 95%: +80 a +330), utilizando la RAAI
En los estudios evaluados, no se encontré evidencia para los
desenlaces de progresion de la enfermedad, mortalidad

cardio-pulmonar, y eventos adversos

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Grande

o Moderado
o Pequefio
® Trivial

o Varia
o Se desconoce

No se encontré revisiones
sistematicas sobre los dafios de la
ecocardiografia. Sin embargo, una
revision narrativa menciona que la
ecocardiografia transtoracica es
bastante segura al ser una prueba
no invasiva. Por este motivo se
consideré que los dafios fueron
triviales.

Asi mismo, el GEG considerd que al
ser todos los parametros evaluados
mediante ecocardiografia
transtoracica no habria diferencia
en los dafios entre ellos.

Certeza de la evidencia:

éCudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Muy baja
® Baja

o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo - TAPSE

Desenlaces (tiempo de

L Importancia
seguimiento)

Certeza

La certeza para todos los
parametros fue baja
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Progresion de la enfermedad CRITICO -
Mortalidad cardio-pulmonar CRITICO -
Mortalidad por todas las CRITICO GBGBGBOb
causas BAJA
Eventos adversos CRITICO -

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajd nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios
presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se midié
el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

b. Alta heterogeneidad en estudios incluidos (> 70% basada en
heterogeneidad estadistica)

Presidn sistélica del ventriculo derecho — RVSP

Desenlaces (tiempo de .
L. Importancia Certeza
seguimiento)
Progresion de la enfermedad CRITICO -
Mortalidad cardio-pulmonar CRITICO -
Mortalidad por todas las . (11210
CRITICO

causas BAJA2<
Eventos adversos CRITICO -

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajé nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios
presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se midié
el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

c. Se bajo un nivel por imprecision ya que el intervalo de confianza del 95%
incluye efectos protectores y dafiinos.

Strain longitudinal del ventriculo derecho — RVLS

Desenlaces (tiempo de .
L. Importancia Certeza
seguimiento)

Progresion de la enfermedad CRITICO -
Mortalidad cardio-pulmonar CRITICO -
Mortalidad por todas las CRITICO @@@Cb)
causas BAJA®
Eventos adversos CRITICO -

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajd nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios
presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se midio
el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

b. Alta heterogeneidad en estudios incluidos (> 70% basada en
heterogeneidad estadistica)

Cambio del area fraccional del ventriculo derecho — RVFAC

Desenlaces (tiempo de )
L. Importancia Certeza
seguimiento)

Progresion de la enfermedad CRITICO -
Mortalidad cardio-pulmonar CRITICO -
Mortalidad por todas las CRITICO CRll@)
causas BAJA2P
Eventos adversos CRITICO -
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajé nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios
presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se midié
el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

b. Alta heterogeneidad en estudios incluidos (> 70% basada en
heterogeneidad estadistica)

Fraccién de eyeccidn del ventriculo derecho — RVEF

Desenlaces (tiempo de .
o Importancia Certeza
seguimiento)

Progresion de la enfermedad CRITICO -
Mortalidad cardio-pulmonar CRITICO -
Mortalidad por todas las CRITICO @@@?
causas BAJA®
Eventos adversos CRITICO -

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajé nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios
presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se midié
el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

b. Alta heterogeneidad en estudios incluidos (> 70% basada en
heterogeneidad estadistica)

indice de rendimiento miocardico del ventriculo derecho — RIMP

Desenlaces (tiempo de .
L, Importancia Certeza
seguimiento)

Progresion de la enfermedad CRITICO -
Mortalidad cardio-pulmonar CRITICO -
Mortalidad por todas las CRITICO 21110
causas BAJAac
Eventos adversos CRITICO -

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajd nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios
presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se midio
el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

c. Se bajé un nivel por imprecision ya que el intervalo de confianza del 95%
incluye efectos protectores y dafiinos.

Area auricular derecha — RAA

Desenlaces (tiempo de .
L. Importancia Certeza
seguimiento)

Progresion de la enfermedad CRITICO -
Mortalidad cardio-pulmonar CRITICO -
Mortalidad por todas las CRITICO GBGBGBCd)
causas BAJA>
Eventos adversos CRITICO -

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajd nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios
presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se midio
el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

d. Se bajo un nivel por evidencia indirecta ya que los estudios incluidos
pertenecen a todos los tipos de HTP.

indice del drea de auricula derecha — RAAI

Desenlaces (tiempo de

. Importancia Certeza
seguimiento)
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Progresion de la enfermedad CRITICO -
Mortalidad cardio-pulmonar CRITICO -
Mortalidad por todas las CRITICO GBGBGB?
causas BAJA®
Eventos adversos CRITICO -

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajd nivel por riesgo de sesgo debido a que algunos de los estudios
presentaron serias limitaciones metodoldgicas en la forma en que se midié
el resultado, posible sesgo de seleccidn, y potencial efecto confusor.

d. Se bajo un nivel por evidencia indirecta ya que los estudios incluidos
pertenecen a todos los tipos de HTP.

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e No No se contd con evidencia para los desenlaces criticos o importantes:
o Probablemente no Progresion de la enfermedad, mortalidad cardio-pulmonar, y eventos
o Probablemente si adversos
oSi
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
TAPSE Considerando los beneficios, dafios,
o Favorece al comparador certeza de evidencia, y la presencia
o Probablemente favorece de desenlaces importantes, el
al comparador balance de efectos varié entre cada
o No favorece a la pardmetro evaluado. Se obtuvo un
intervencion ni al juicio a favor de la intervencién en
comparador todos los casos, con excepcidn para
® Probablemente favorece el RVSP, cuyo juicio fue
a la intervencion probablemente favorece al
o Favorece a la comparador (no uso del parametro
intervencion ecocardiografico)
o Varia

0 Se desconoce

RVSP

o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

RVLS

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la

intervencién
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o Se desconoce

RVFAC

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencién

® Favorece a la
intervencion

o Varia
0 Se desconoce

RVEF

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

RIMP

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

RAA

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

RAAI
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o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

¢Qué tan grandes son lo;

Uso de recursos:

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciény
comparador cuestan
similar o los costos son
pequerios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Costo unitario

Fuente: EsSalud. Costo de procedimientos para pacientes externos (33)

Procedimiento

S/.*

Ecografia transtoracica

S/ 65.00

*El valor del costo no incluye el IGV. La fuente de donde se extrajo el costo

no especifica el afio de dicha tarifa.

Se considerd que la ecocardiografia
tendria un costo pequefio para esta
poblacién, tomando en cuenta la
incidencia de la enfermedad.

Asi mismo, el GEG tomé en cuenta
que no habria diferencia entre los
parametros ecocardiografico en
cuanto a los costos directos del
procedimiento. Sin embargo, podria
haber diferencias en el tiempo de la
evaluacion entre cada parametro,
pero lo cual no es posible medir en
base a los costos identificados.

Equidad:

Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écudl serd el impacto en la equidad?

Definiciones

® Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

TAPSE

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

RVSP

o Reduce la equidad

® Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Considerando que la mayoria de los
parametros la ecocardiografico han
demostrado beneficio, su uso
probablemente incrementen la
equidad. Sin embargo, en el caso de
la RVSP considerando que no se ha
identificado un beneficio,
probablemente su uso reduce la
equidad.
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RVLS

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

RVFAC

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
0 Se desconoce

RVEF

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
0 Se desconoce

RIMP

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

RAA

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

RAAI
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o Reduce la equidad

o Probablemente reduce

la equidad

o Probablemente no tenga

impacto en la equidad
® Probablemente

incrementa la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

TAPSE

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

RVSP

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

RVLS

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia
0 Se desconoce

RVFAC

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia
o Se desconoce

RVEF

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

RIMP

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

Personal de salud:

Todos los  parametros  son
recomendados dentro de guias de
practicas clinicas internacionales
como parte del seguimiento de los
pacientes con HTP, con excepcion
del RVSP. El cual inclusive ha sido no
recomendado para la evaluacion
pronéstico de los pacientes con
HTP.
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o Varia
o Se desconoce

RAA
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

RAAI

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
0 Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: La ecocardiografia esta disponible
dentro de EsSalud, y su uso sélo se encuentra restringido a la indicacion
de un médico.

Disponibilidad real: El GEG
consideré que este estudio estad
disponible en establecimientos
principalmente en los de mayor
complejidad. Si se opta por brindar
la intervencién, deberan realizarse
esfuerzos para aumentar su
disponibilidad.

Personal e infraestructura: El GEG
considerd que la evaluacion de los

parametros ecocardiograficos
requiere que los especialistas estén
capacitados.  Ademads,  ciertos
parametros requieren

ecocardiégrafos con herramientas
especiales como el RVEF y RVLS. Si
se opta por brindar la intervencién,
deberdn realizarse esfuerzos por
capacitar al personal e implementar
dichas tecnologias dentro de los
establecimientos
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion 1:

Direccidn: En adultos con HTP tipo 1, los beneficios
de utilizar algin parametro ecocardiografico fueron
entre pequenos a grandes (basados Unicamente en
el desenlace de mortalidad), pero los dafios se
consideraron triviales. Por ello, se emitié una
recomendacién a favor del wuso de la
ecocardiografia para el seguimiento de los
pacientes.

Fuerza:

Si bien la certeza general de evidencia fue baja para
cada parametro ecocardiografico, se consideré que
la ecocardiografia es un método que forma parte
del seguimiento de rutina de un paciente con HTP
para identificar otras complicaciones, por lo cual
esta recomendacion fue fuerte.

Recomendacion 2:

Direccidn: En adultos con HTP tipo 1, los beneficios
de utilizar algln parametro ecocardiografico fueron
grandes para RVLS y RVFAC; entre grade vy
moderado para RAAl y RIMP (variable); moderado
para RAA y TAPSE; y pequefio para RVEF (basados
Unicamente en el desenlace de mortalidad). Sin
embargo, los dafos se consideraron triviales en
todos los casos. Por ello, se emiti6 una
recomendacién a favor del uso de estos parametros
ecocardiograficos.

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia fue
baja, esta recomendacion fue condicional.

Recomendacion 3:

Direccidn: En adultos con HTP tipo 1, los beneficios
de utilizar la RVSP fueron triviales (basados
Unicamente en el desenlace de mortalidad), al igual
que los dafios. Por ello, se emiti6 una
recomendacién en contra del uso de este
parametro ecocardiografico.

Fuerza:
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Recomendacion

Recomendacion 1: En pacientes con
hipertension arterial pulmonar en
tratamiento, se recomienda utilizar la
ecocardiografia transtoracica como
parte del seguimiento de los pacientes
Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: baja

1O,

Durante la
evaluacién con ecocardiografia
transtordcica de seguimiento, se
recomienda priorizar alguno de los
siguientes  parametros para la
evaluacioén prondstica de la
enfermedad, segln disponibilidad y
experticia del médico tratante:

® Desplazamiento  sistdlico  del
plano del anillo tricuspideo
[TAPSE]

e Strain longitudinal del ventriculo
derecho [RVLS]

e Cambio del area fraccional del
ventriculo derecho [RVFAC]

e Fraccion de eyeccidn  del
ventriculo derecho [RVEF]

e Indice de rendimiento miocardico
del ventriculo derecho [RIMP]
Area auricular derecha [RAA]
indice del &rea de auricula
derecha [RAAI]

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: baja

1O,

Recomendacion  2:

Recomendacion 3: En pacientes con
hipertension arterial pulmonar en
tratamiento, no se recomienda utilizar
el pardmetro ecocardiografico de la
presion sistélica del ventriculo derecho
(RVSP), por si sola, para la evaluacion
prondstica de la enfermedad
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Justificacion de la direcciéon y fuerza de la
recomendacion
Si bien la certeza general de evidencia fue muy baja,
no habria una justificacién para invertir recursos
econdmicos y humanos en el uso de RVS como
pardmetro  prondstico, por lo cual esta
recomendacion fue fuerte

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion
Si bien, la RVSP estimada en reposo no refleja
necesariamente la progresion de la enfermedad ni
una mejoria, el GEG acoté que, con la combinacién
con otros pardametros, se podria mejorar el
performance prondstico. Uno de estos casos es el
cociente  TAPSE/RVSP, que se encuentra
estrechamente ligado al acoplamiento VD-AP
(ventriculo derecho-arteria pulmonar) y que, en
estudios aislados (57, 58), se ha reportado con una
buena capacidad prondstica para la hipertensién
pulmonar y ha sido recomendado en guias
internacionales como la ESC/ERS 2022 (2).
Tomando en cuenta que los valores de los
pardmetros ecocardiograficos priorizados han
demostrado un buen performance prondstico, el
GEG considerd que las combinaciones de estos
podrian aportar un valor adicional para el
seguimiento de los pacientes.
El GEG reconocid que la valoracién completa
durante la ecocardiografia es crucial para evitar
complicaciones en los pacientes. Esto coincide con
lo mencionado por la guia ESC/ESR 2022 (2), que
recomienda la evaluacién de la presencia del
derrame pericdrdico y de la insuficiencia tricuspidea
dentro del seguimiento.
El GEG reconocidé que podria haber heterogeneidad
entre los tiempos de seguimiento de los pacientes
con hipertensién arterial pulmonar. Por lo que se
decidié establecer un rango de seguimiento basado
en lo recomendado por la guia ESC/ESR 2022 (2).
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Recomendacion

Recomendacion fuerte en contra
Certeza de la evidencia: baja

®eC0

BPC

La RVSP o también llamada presién
arterial pulmonar sistdlica (PAPs) por si
sola no tiene valor prondstico y no
refleja necesariamente la progresién
de la enfermedad ni una disminucidn
tampoco refleja necesariamente una
mejoria. Sin embargo, su combinacién
con la TAPSE (parametro TAPSE/RVSP)
podria utilizarse como un pardmetro
prondstico.

La evaluacion de la combinacién de los
parametros ecocardiograficos basadas
en la funcién del ventriculo derecho
proporciona informacidon prondstica
adicional.

La presencia del derrame pericardico y
de la insuficiencia tricuspidea refleja
sobrecarga del ventriculo derecho y es
de relevancia prondstica en pacientes
con hipertension arterial pulmonar.

El seguimiento de los pacientes con
hipertension arterial pulmonar se debe
dar entre 3-6 meses, considerando las
caracteristicas individuales de los
pacientes. Para aquellos que se
encuentren en niveles de riesgo bajo o
intermedio-bajo, se recomienda
realizar controles cada 6 meses. En
cambio, para pacientes clasificados
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Justificacion

BPC

como de riesgo alto o intermedio-alto,
los controles deben ser mas
frecuentes, cada 3 a 4 meses.

El GEG reconocié la necesidad de homogenizar la
definicidn de la falla de tratamiento que va ligado
con las caracteristicas del paciente durante el
seguimiento. Se decidié considerar lo recomendado
por la guia ESC/ESR 2022 (2) y priorizar el estadio de
riesgo bajo como meta del tratamiento.

En pacientes con hipertension arterial
pulmonar en tratamiento, si durante el
seguimiento no se logra alcanzar un
riesgo bajo (se encuentra en un riesgo
de intermedio o alto) de muerte, se
debe considerar como fallo de Ia
terapéutica y se debe considerar el
cambio en la  estrategia de
tratamiento. Dicha evaluacidon debe
priorizarse utilizando escalas de
estratificacion de riesgo, valores
hemodindmicos, y valores altos de los
parametros ecocardiograficos basados
en la funcién del ventriculo derecho.

El GEG menciond que en la actualidad existe
restricciones en las condiciones de uso aprobadas
de medicamentos en EsSalud para el tratamiento de
la hipertension arterial pulmonar, en lo que
respecta a las terapias dobles y triples (Inhibidores
de la endotelina y/o anédlogos de la prostaciclina), ya
gue solo estan disponibles en pacientes con fracaso
al tratamiento y no como primera linea.
Recomendaciones internacionales (2) actualmente
consideran un esquema de estratificacién de riesgo
para definir las estrategias de tratamiento, por lo
que el GEG consideréd la necesidad de una
reevaluacion de las condiciones de uso de estas
terapias, considerando la evaluacion del riesgo en
adicion a los dominios de eficacia, seguridad y
costo-efectividad.

En la institucidn, las terapias dobles y
triples (Inhibidores de la endotelina y/o
analogos de la prostaciclina) sélo se
encuentren disponibles en pacientes
con hipertensidn arterial pulmonar con
fracaso de tratamiento y no como
primera alternativa, como en |la
actualidad se recomienda en guias
internacionales; siendo necesario que
la evaluacién de la aprobacién de las
condiciones de uso de estas terapias,
tome en cuenta la gravedad de la
enfermedad evaluada mediante el
sistema de clasificacidn de riesgo.
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Pregunta 5. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento,
en los que se use el test de caminata de 6 minutos como seguimiento y evaluacion de
respuesta del tratamiento, ¢qué punto de corte se deberia usar para la estratificacion?

Introduccion

En las Ultimas décadas, el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar (HTP) ha
experimentado avances notables, principalmente gracias al desarrollo de terapias especificas
gue han demostrado un impacto significativo en la hemodinamica, la capacidad de ejercicioy la
supervivencia de los pacientes (59). Estas terapias se han evaluado principalmente a través de
ensayos clinicos, observando mejoras a corto plazo (3 a 6 meses) en la capacidad de ejercicio,
medida mediante la prueba de caminata de seis minutos (PC6M) (59). La PC6M es una
herramienta sencilla y reproducible que, aunque evalua la capacidad funcional submaxima en la
mayoria de los pacientes, guarda una estrecha correlacién con las pruebas de ejercicio
cardiopulmonar maximas (60).

Como ocurre con otras evaluaciones en HTP, los resultados de la PC6M deben interpretarse en
el contexto clinico, ya que diversos factores como el sexo, la edad, la estatura, el peso, las
comorbilidades, el uso de oxigeno, la curva de aprendizaje y la motivacién influyen en los
resultados (61). Generalmente, los resultados se expresan en distancias absolutas (metros), en
lugar de porcentajes de valores predichos (61). Los cambios en la PC6M son comunmente
utilizados en estudios clinicos sobre HTP como un criterio de valoracion principal o secundario,
o como parte de la evaluacién del deterioro clinico (62). Un estudio reciente sugiere que los
mejores puntos de corte para predecir mortalidad y supervivencia a un afio fueron 165 m y 440
m (63), respectivamente. Sin embargo, no existe un umbral universal aplicable a todos los
pacientes, como se refleja en estudios clinicos y registros (63).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta ) .. Desenlaces que se busca
R Paciente o problema Factor prondstico )
PICON predecir
5 Pacientes con | Punto de corte del test Criticos:
hipertensién arterial | de caminatade 6 e Mortalidad por todas las
pulmonar en tratamiento | minutos durante el causas
control médico habitual e Mortalidad cardio pulmonar
® Progresion de la
enfermedad

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG, y hayan sido
publicadas desde el 2019 a 2024.

Al no encontrarse ninguna RS, se realizd una busqueda de novo de estudios primarios por ser la
PICO una pregunta de prondstico (Anexo N° 2). En esta busqueda, se encontraron 12 EO (29,
63-73):
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Estudio primario Puntaje en QUIPS* Desenlaces queesstound?c\’lsaluados por los
Heresi 2020 6/6 Mortalidad
Radchenko 2019 3/6 Mortalidad
Xiong 2018 4/6 Mortalidad
Gall 2017 3/6 Mortalidad
Zhao 2017 4/6 Mortalidad
Farber 2015 5/6 Mortalidad
Roy 2014 3/6 Mortalidad
Lee 2012 4/6 Mortalidad
Benza 2010 6/6 Mortalidad
Sitbon 2002 4/6 Mortalidad
McLaughlin 2005 3/6 Mortalidad
Zelniker 2018 4/6 Mortalidad

*El riesgo de sesgo de cada estudio se detalla en el Anexo N° 3

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas
o Debido a que ninguna de las RS incluyd este desenlace, durante febrero del 2022
se realizé una busqueda de novo de EO. En dicha busqueda se encontraron 12
EO (29, 63-73) que evaluaron algun punto de corte de la prueba de caminata de
6 minutos como factor prondstico:
o Las caracteristicas de los estudios son presentadas en la siguiente tabla
Tabla 1. Caracteristicas de los estudios prondsticos incluidos
Duracién Prueba de
Autor Disefio Pais N %de Ed"id en del ca.m |n.ata de
varones anos fa seis minutos
seguimiento
(metros)
1072 dias
Heresi Analisis post- Italia, y Estados 535+
: +
2020 hoc de ECA Unidos 263 = 147 | (raneo:27a | 3474717
2177).
Radchen Cohorte . 45.4 + 23.6+14.1
+
ko 2019 prospectiva Ucrania 281 26 14.0 meses 339.1+108
Xiong Cohorte . 528+ o
+
2018 retrospectiva China 108 28.7 14.9 1 afio 338 +119
Gall Cohorte . 510+
+
2017 prospectiva Alemania 685 35 16.0 37 meses 325.0+126.0
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Duracién e
Autor Disefio Pais N WD Edid en del ca.m |n.ata B
varones afios . seis minutos
seguimiento
(metros)
Zhao Cohorte . 37.8+ o
+
2017 prospectiva China 190 4.2 104 1.5 afos 412 £ 92
Farber Cohorte 51.7
E i 17 2 NR 70+ 122
2015 prospectiva stados Unidos %8 0 14.5 370
Roy Cohorte 55.2+
+
2014 prospectiva Irlanda 108 28.7 15.7 NR 349.0 £ 140.7
25 meses
+
Lee 2012 Cohorte Reino Unido 182 31 610+ | ango:0.1- 260 +109
retrospectiva 18.7
113)
Benza Cohorte . 50.4 ,
+
2010 prospectiva Estados Unidos 2370 214 16.8 521 dias 370+ 127
Sitbon Cohorte 43.0+ 26+21
F i 17 24.2 240 £ 14
2002 retrospectiva rancia 8 13.0 meses 0 6
McLaug
+ +
hlin Cohorte Estados Unidos | 169 79 460% | 21205 345 £ 87
prospectiva 16.0 afos
2005
Alemania, Bélgica,
. Paises Bajos,
+
Zelniker Cohorte ltalia, Austria, | 2301 341 | -o/*16 1afio 338+ 132
2018 prospectiva . . 5
Suiza, Reino
Unido)

o Se decidi6 realizar un MA de las medidas de efectos (riesgo relativo [Zelniker
2018] y hazard ratios [los demas estudios]) de acuerdo con los puntos de corte
de la PC6M, donde el comparador para cada punto de corte es su contraparte:

o Solo se considerd puntos de corte con mas de un estudio.

Figura 1. Forest plot del efecto prondstico de los diferentes puntos de corte del PC6M

Study or
Subgroup

Hazard Ratio
logHR SE IV, Random, 95% CI

Hazard Ratio

IV, Random, 95% CI

Punto de corte =<165m

Benza etal 2010 052 016 168[1.24; 229]
Xiong et al 2018 111 024  302[167; 423]
Zelniker et al. 2018 1.47 0.14  4.36[3.29; 5.79]
Total (95% CI) 2.81 [1.50; 5.25]
Hete city Taul = 3 ChiZ = 16. df =2 (P < 0.01 2 _ g
Punto de corte = < 380 m

Heresi et al 2020 086 028  236[137; 407]
Zhao et al 2017 117 039  322[149; 699]
Roy et al 2014 255 075 12.80[293; 5595]
Zelniker et al 2018 147 020  437[296; 644]

Total (95% CI) 3

Heterogeneity: Tau® = 0.1126; Chi® = 6.17, d

Punto de corte =2 440 m

71 [2.31;

5.96]

Heresietal 2020  -147 043  0.23[0.10; 0.53]
Xiong et al. 2018 -135 032  026[012; 0.42]
Zelniker etal. 2018 -1.35 025  0.26[0.16; 0.43]
Benzaetal 2010  -054 020  058[039; 0.85]

Total (95% CI) 0

Heterogeneity: Tau™ = 0.1705; Chi" = 9.54

33 [0.20; 0.53]
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o Los estudios no incluidos en el MA evaluaron diferentes de puntos de corte
establecidos de forma arbitraria, por lo que decidimos quedarnos con este MA.

o En consecuencia, para la valoracidon de la certeza de la evidencia solo se
considerd los puntos de corte de <165 m, <380 m, y =440 m, por ser puntos de
corte utilizados en la practica clinica y en los scores de estratificacion de riesgo
(2,74).

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Pacientes con hipertension arterial pulmonar en tratamiento
Factor prondstico: Puntos de corte en la prueba de caminata de 6 minutos
Autores: Daniel Fernandez Guzman
Bibliografia por desenlace:
o Mortalidad por todas las causas: Se realizé un meta-analisis para los puntos de corte 165, 380 y 440 metros
Mortalidad cardio pulmonar: No se encontro informacion sobre el efecto en este desenlace.
Eventos adversos: No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.
Progresion de la enfermedad: No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.

Incidencia de mortalidad en el grupo comparador:
Para el punto de corte de <165 se utilizé un riesgo basal del 57%, para el punto de corte de <380 de 27% y para el punto de corte de >440 de 9%,
dichas estimaciones fueron tomadas del estudio de Zelniker et al. 2018

Desenlaces que se busca Ntmero v Tino T — Grubo Efecto
q po exp B p X . :
predecir de esturiio'sj comparador: relativo Diferencia Certeza
(tiempo de seguimic ) comparacor: (IC 95%)
Mortalidad . o s
(mediana: 1.5 afios) para 3EO <165m: >165m: HR: 2.81 9'4/f' mas (2,7 [21:10]0)]
(n=4869) 15% —_— mas a 20,7
6MWD < 165 m vs > 165 5.7% (1.50 a 5.25) ) BAJA @b
m (8.4a26.3) mas)
Mortalidad . I
(mediana: 2 afios) para 3E0 <380 m: >380m: HR: 3.71 69/? més (3,4 [21:]10]0)]
(n=861) 9.5% —_ masa 12,2
6MWD < 380 m vs > 380 2.7% (2.31a5.96) ) BAJA ab
m (6a14.8) mas)
Mortalidad . . o
(mediana: 1.5 afios) 4EO 2440 m: <440 m: HR: 0.33 6.2% menos [21:10]0)]
3.2% —_— (0.20a 0.53) (7,4 menos a
para 6MWD >= 440 m vs (n=5432) 9.4% ’ BAJA 25
<a0m (2a5.1) 4,3 menos)
Mortalidad cardio - .
pulmonar No se encontrd evidencia para este desenlace
Calidad de vida No se encontrd evidencia para este desenlace
Progresion de la - .
enfermedad No se encontré evidencia para este desenlace

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo, DM: Diferencia de medias

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente,
baja = podria ser, muy baja = la evidencia es incierta.

**Efecto relativo de la comparacion indirecta/mixta

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel a la certeza debido a que los estudios presentan algunas preocupaciones metodolégicas

b. Se disminuyd un nivel a la certeza debido a inconsistencia, el panel decidié no penalizar por imprecision debido a que esta
podria ser explicada por la inconsistencia.
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Tabla de la Evidencia la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento
équé parametro ecocardiografico se deberia utilizar para el seguimiento y evaluacion de
respuesta del tratamiento en los controles médicos habituales?

Poblacion:

Pacientes con hipertension arterial pulmonar en tratamiento

Factor prondstico:

Punto de corte de la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos

e Mortalidad por todas las causas
® Mortalidad cardiovascular

D I :
esenlaces o Calidad de vida
® Progresion de la enfermedad
Escenario: EsSalud

Perspectiva:

Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales  conflictos de

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

interés:
Evaluacion:
Comparacion entre puntos de corte:
¢Qué punto de corte deberia usarse para categorizar a los pacientes en alto, mediano, y bajo riesgo?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Puntos de corte elegidos: Los estudios encontrados,
< 165 metros para Desenlaces que presentaron diferentes puntos de
estratificar alto riesgo de se busc.a Nl'{mem y Grupo Grupo corte. El GEG decidié considerar
mortalidad y > 440 metros (tri’er;‘f::;e :;f:d?:s expuesto: comparador: Corteza solo los puntos de corte que eran
para bajo riesgo imiento) recomendados a nivel internacional
Mortalidad dentro de scores de estratificacion
(mediana: 1.5 3€0 s165m: deri 2
coene 15% >165m: 6000 e riesgo (2).
afios) para (n=4869) 5
6MWD < 165 m (8.4a 5.7% BAJA®!
26.3) Un resultado de <165 metros en la
vs > 165 m R - R
Mortalidad prueba de caminata de seis minutos
jana: : se considerd como de riesgo alto
(n'ledlana 2 3EO <38(:m 380 m: 600 ) g o,
afios) para (n=861) 10% 2.7% BAJAD pues predecia mayor mortalidad
6MWD <380 m (6a14.8) (mortalidad estimada de 15% a 1.5
vs > 380 m .
Mortalidad afios).
(mediana: 1.5 > 440 m:
afios) 4EO o <440 m: 00 Un resultado >440 metros en la
para6MWD< | (n=5432) |, o) 94% BAJA > prueba de caminata de seis minutos
440 m vs > 440 . . . .
m se consideré como de riesgo bajo,

pues predecia menor mortalidad
(mortalidad estimada de 3% a 1.5

En resumen, a menor valor en el punto de corte de la distancia recorrida
afios).

en la prueba de caminata de 6 minutos se observé mayor mortalidad

en valores absolutos.
El resultado entre 165 y 440 metros

en la prueba de caminata de seis
minutos se consideré6 como de
riesgo intermedio, pues predecia
una mortalidad entre mayor a 3%
pero menor a 15%.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
® Baja .
o Moderada Desenlace-s (.t:empo de T -
o Alta seguimiento)
. p 000
o Ningln estudio incluido Mortalidad CRITICO BAJA b
Mortalidad cardio pulmonar CRITICO
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Calidad de vida IMPORTANTE

SUB-ROGADO

Progresion de la enfermedad

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel a la certeza debido a que los estudios presentan
algunas preocupaciones metodoldgicas

b. Se disminuyd un nivel a la certeza debido a inconsistencia, el panel
decidié no penalizar por imprecisién debido a que esta podria ser
explicada por la inconsistencia.

Entre los desenlaces criticos, se considerd la menor certeza de evidencia
(baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

No se conté con evidencia sobre la utilidad de la prueba para
pronosticar otros desenlaces relevantes como: Mortalidad
cardiopulmonar, calidad de vida, progresion de la enfermedad

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciony
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Evidencia
PC6M: Prueba de caminata de 6
minutos*
Cos.to anual por 5/100.52
paciente

*Datos obtenidos del estudio de Hernandez et al. 2021 (40), basados en
el observatorio nacional de tarifas de procedimientos médicos y
sanitarios (https://costosytarifas.minsa.gob.pe/page/homepage).

Se consideré que usar distintos
puntos de corte no variard los
costos directos de aplicacién de la
prueba.

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

Definiciones

® Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Considerando que el uso de la
prueba de caminata permite valorar
el prondstico, la consideracion de

puntos de corte para la
estratificacion  del riesgo de
mortalidad del paciente

probablemente tenga impacto en la
equidad de los pacientes con
hipertension pulmonar.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

- El GEG consideré que la
prueba de caminata era una
prueba sencilla de ejecutarse
en la mayoria de hospitales y
que la estratificacion de riesgo
con puntos de corte seria de
mayor utilidad clinica.
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- En vista que los scores de
estratificacion de  riesgo
suelen ser complejos vy
requieren de mas pruebas, el
GEG considerd que el uso de
la prueba de caminata seria
aceptable para el paciente,
en lugar de pasar por
multiples exdmenes.

Factibilidad:
¢élLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
0 Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: La prueba de caminata de 6 minutos
esta disponible en varios centros de EsSalud, y su uso estd autorizado a
la evaluacién de pacientes con patologia cardio respiratoria.

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 que la prueba de
caminata de 6 minutos estd

disponible en la mayoria de los
hospitales.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en este tipo de pruebas
y atentos bajo la posibilidad de
eventos adversos no  serios
(desaturacion durante la prueba).

Resumen de los juicios:

JUICIOS
CERTEZA DE LA . X Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0stos 0st0s cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Probablemente rovablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la . Se
EQUIDAD ) reduce la R incrementa la R Varia
equidad . impactoen la R equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt{emente s Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablc’emente si Varia Se
no si desconoce
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Direccion: En adultos con hipertensién arterial
pulmonar en tratamiento, en los que se use la
prueba de caminata de 6 minutos como
seguimiento y evaluacion de respuesta del
tratamiento, valores menores a 165 metros podria
traducir en un alto riesgo de mortalidad, valores por
encima de 440 metros podria traducirse en un bajo
riesgo de mortalidad y valores medias podrian
traducirse como un riesgo intermedio. Por ello, se
emitié una recomendacioén a favor del uso de estos
puntos de corte para la estratificacién del riesgo.

Fuerza:

Debido a que la certeza general de la evidencia fue
baja y que se identificé diferentes puntos de corte,
esta recomendacion fue condicional.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

La guia ESC/ESR 2022 (2) recomienda usar el modelo
de cuatro estratos (categorizados como de riesgo
bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto o alto) para
el seguimiento. Ademas, mencionan que la principal
ventaja del modelo de cuatro estratos es que es mas
sensible a los cambios en el riesgo desde el inicio
hasta el seguimiento, y estos cambios se asociaron
con cambios en el riesgo de mortalidad a largo
plazo, asimismo, permite una mejor discriminacién
dentro del grupo de riesgo intermedio, lo que ayuda
a orientar la toma de decisiones terapéuticas. Para
este modelo de cuatro estratos se utiliza
funcionalidad, el test de caminata de 6 minutos y
BNP o NT-proBNP. Asimismo, el test de caminata se
categoriza en <165 m (riesgo alto), 165 a 319 (riesgo
intermedio alto), de 320 a 440 (riesgo intermedio
bajo) y >440 (riesgo bajo).

El GEG sefald que los estudios que evaluaron el test
de caminata se realizaron principalmente en
poblacién europea, lo cual podria afectar la
transferibilidad de los puntos de corte debido a las
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Recomendacion

En pacientes con hipertension arterial
pulmonar en tratamiento en los que se
use la prueba de caminata de 6
minutos, sugerimos  utilizar los
siguientes puntos de corte para la
estratificacion de riesgo inicial (tres
niveles): < 165 metros para alto riesgo,
165 a 440 metros para riesgo
intermedio, y 2 440 metros para bajo
riesgo.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Baja

110]0)

BPC

Para la estratificacion de riesgo
durante el seguimiento (cuatro niveles)
utilizando la prueba de caminata de 6
minutos, subdividir el riesgo
intermedio en intermedio-bajo si
presentan valores entre 320 a 440
metros en el test de caminata y como
intermedio-alto si presentan valores
entre 165 a 319 metros.

La prueba de caminata de 6 minutos
forma parte de la valoracién integral de
riesgo de los pacientes, por lo que su
resultado debe valorarse en conjunto
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Justificacion BPC ~
diferencias  fisicas entre las poblaciones | con otras caracteristicas de riesgo y no T
latinoamericana y europea. Por ello, se consideré | por si sola.
fundamental aclarar que la clasificacion de riesgo se
fundamenta en un conjunto integral de
caracteristicas y no Unicamente en una prueba
especifica.
En personas con hipertension arterial pulmonar en | El uso del test de caminata dentro de
tratamiento, el GEG considerd que se debe realizar | cada visita de seguimiento depende de
la prueba de caminata de 6 minutos por lo menos 3 | la evaluacion del médico tratante, las
veces al afo. Esto coincide con lo mencionado por | caracteristicas individuales de los
la guia ESC/ESR 2022 (2). pacientes, y la disponibilidad de los
dispositivos; sin embargo, se debe
realizar al menos tres veces durante un
afio.
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VII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo, se

procederd a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidird si se

actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de
evidencia nueva que se encuentre.
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El 25 de junio del 2024, se realizé la busqueda de guias de practica clinica (GPC) que cumplan

con los siguientes criterios:

Detalles de la busqueda:

La GPC emitié recomendaciones
La poblacién de la GPC fue pacientes con hipertensién pulmonar
El ambito de la GPC incluye diagndstico o manejo
La GPC fue publicada entre junio del 2019 y junio del 2024
La GPC basé sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura

Buscador, repositorio, u organismo

Términos de busqueda

Observaciones

Resultados que
cumplieron con

(http://www.iets.org.co/)

elaborador los criterios de
inclusion*
Buscadores o repositorios:
Trip database o Pulmonary hypertension Se uso el filtro de fecha
(https://www.tripdatabase.com) correspondiente.
4
Se filtro por guias de
prdctica clinica.
PubMed e ("Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR | Se usé el filtro de fecha
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) Pulmonar* Hypertension[TIAB]) AND correspondiente.
(guideline[Publication Type] OR 0
guideline*[TI] OR
recommendation*[TI])
Google Scholar Inglés: Se usé el filtro de fecha
(https://scholar.google.com.pe/) e Pulmonary hypertension guideline correspondiente.
guidelines recommendations
Se revisaron los primeros 0
Espaiiol: 50 resultados en inglés y
e Hipertension pulmonar guia practica 50 en espafiol
clinica recomendaciones
Google Inglés: Se uso el filtro de fecha
(https://www.google.com) o Pulmonary hypertension guideline correspondiente.
guidelines recommendations
Se revisaron los primeros 0
Espaiiol: 50 resultados en inglés y
e Hipertensiéon pulmonar guia practica 50 en espaiiol
clinica recomendaciones
Google Peru e Hipertensidn pulmonar guia practica Se usd el filtro de fecha
(https://www.google.com) clinica recomendaciones peru correspondiente.
0
Se revisaron los primeros
50 resultados
Organismos elaboradores
National Institute for Health and o Pulmonary hypertension Se usé el filtro “Clinical
Care Excellence - UK (NICE) Guidelines” 0
(https://www.nice.org.uk/)
Guias de Practica Clinica en el e Hipertension pulmonar
Sistema Nacional de Salud de 0
Espafia
(http://portal.guiasalud.es)
IETS Colombia e Hipertensién pulmonar 0
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Resultados que

Buscador, repositorio, u organismo cumplieron con

Términos de busqueda Observaciones .
elaborador los criterios de
inclusion*
Ministerio de salud de Chile e Hipertension pulmonar
(https://diprece.minsal.cl/program 0

as-de-salud/guias-clinicas/)

*Los estudios identificados una base de datos no fueron considerados para su inclusion en las bases subsiguientes

Evaluacion preliminar de las GPC identificadas:

Luego de eliminar los duplicados, se identificaron 4 GPC que cumplieron con los criterios de

inclusién:
A . . L. Afio de
Institucion o autor Titulo Pais o region ..
publicacion
Diagnosis of chronic thromboembolic
ulmonary hypertension: A Canadian
Canadian Thoracic Society P R 4 y? L ) Canada 2019
Thoracic  Society clinical  practice
guideline update
American College of Chest
Physicians  Guideline and Therapy for  Pulmonary  Arterial Estados
Expert Panel Report on Hypertension in Adults Update of the Unidos 2019
Pharmacotherapy for PAH CHEST Guideline and Expert Panel Report
(CHEST)
European Respirator ERS statement on chronic
) P P Y thromboembolic pulmonary Europa 2021
Society (ERS) .
hypertension
European Societ of
,p ¥ 2022 ESC/ERS Guidelines for the
Cardiology (ESC) and the ) .
. diagnosis and treatment of pulmonary Europa 2023
European Respiratory hvpertension
Society (ERS) s

Seguidamente, se evalud estas GPC utilizando el dominio 3 (rigor metodolégico) del instrumento
Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-1l (AGREE-II). Los puntajes de las GPC se
muestran a continuacién:

ftems GPC Canada | GPC CHEST = GCP ERS GPC ESC/ERS

2019 2019 2021 2022

evsizehnacriwautlllzado métodos sistemdticos para la busqueda de la 83.3% 100.0% 100.0% 100.0%

2 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con

claridad 83.3% 83.3% 66.7% 83.3%

:‘l:s;r;(;::;e;zzliﬁgitaciones del conjunto de la evidencia estan 0.0% 50.0% 50.0% 50.0%

4 Lgs métodos ut|||zadqs para formular las recomendaciones 66.7% 50.0% 50.0% 83.3%

estan claramente descritos

5Al fqrmular las recomendaciones han 5|'do con5|d.erados los 33.3% 100.0% 50.0% 83.3%

beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos

6 Hay una re'lauon expha?a ent.re cada una de las 50.0% 50.0% 33.3% 50.0%

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

lej.s“gcl;ica:;: sido revisada por expertos externos antes de su 100.0% 16.7% 66.7% 100.0%

8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 0.0% 16.7% 0.0% 0.0%

Total 52% 58% 52% 69%

Como se observa, 1 de 4 GPC obtuvo un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento
AGREE-II. Sin embargo, el GEG considerd que, debido a la antigliedad de las GPCy a que fueron
realizadas en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por
ello, se decidié elaborar una GPC de novo, y tomar en cuenta las revisiones sistematicas
realizadas por las GPC incluidas en esta busqueda cuando sea necesario.
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Para las preguntas planteadas, se buscaron documentos cuya versién a texto completo se
encuentre en espafiol o inglés.

Anexo N° 2: Busqueda de la evidencia para cada pregunta clinica

Abreviaturas:

e ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

e RS: Revisiones sistematicas
e EO: Estudio observacional

e HTP: Hipertensién pulmonar

Pregunta 1. En pacientes con sospecha o riesgo de hipertensién pulmonar (HTP) en quienes se
realiza screening con ecocardiografia, ése deberia evaluar Unicamente la velocidad de
regurgitacion tricuspidea o incluir otros signos ecocardiograficos?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

regurgitacion tricuspidea + otros
signos ecocardiograficos

Pl:::g(;"::? Paciente o problema Intervencién / Comparador Desenlaces
1 Pacientes con sospecha | Screening con ecocardiografia | Criticos
de hipertensién | utilizando la velocidad de | e Mortalidad
pulmonar regurgitacion tricuspidea / e Incidencia de
Screening con ecocardiografia hipertensién pulmonar
utilizando la velocidad de | e Efectos adversos

Subrogados
e Sensibilidad

Especificidad

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de e
a o . Citaciones
. busqueda y Fechas de Numero de citaciones ,
Busque Preguntas X ; R e evaluadas a Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada . .
da PICO . texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
; ® PubMed: 139
3 Busqueda de o
Blsqueda para novo de RS de Desde el inicio | e CENTRAL:3
A las preguntas . de los tiempos a | e Total de citaciones 15 4
X ECA o estudios A i
PICON°1 . agosto de 2024 después de excluir
observacionales :
duplicados: 141
Desde 2021 a :
) Busqueda de ® PubMed: 138
Busqueda para novo de ECA o agosto de 2024 | e CENTRAL:7
B las preguntas estudios (actualizacién de | e Total, citaciones 12 7
PICON° 1 observacionales busqueda después de excluir
vad previa) duplicados: 144

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:
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Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: Agosto 2024

Filtros: Ninguno

Descripcion

Término

("Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR "pulmonary

#l Poblacidn hypertension"[TIAB:~2])
., ("Echocardiography"[Mesh] OR  "echocardiogra*"[TIAB] OR
#2 Intervencién
"ultrasound"[TIAB] OR "TTE"[TIAB] OR "3DE"[TIAB] OR "2DE"[TIAB])
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis
43 Tipo de as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])
H4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: Agosto 2024

Filtros: Review

Término

#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Arterial Hypertension] explode all trees MeSH
#2 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees MeSH

#3 "pulmonary hypertension":ti,ab,kw
#4 MeSH descriptor: [Echocardiography] explode all trees MeSH
#5 MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees MeSH
#6 echocardiogra*:ti,ab,kw

#7 (#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5 OR #6)

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

. L. Razodn por la cual se
Estudios Disefio .
excluyo
PICON°® 1:

e Janda S, Shahidi N, Gin K, et al. Diagnostic Fecha de publicacion
accuracy of echocardiography for pulmonary RS antigua*
hypertension: a systematic review and meta-
analysis. 2011.

e Taleb M, Khuder S, Tinkel J, Khouri SJ. The Fecha de publicacion
diagnostic accuracy of Doppler echocardiography antigua*
in assessment of pulmonary artery systolic RS
pressure: a meta-analysis. Echocardiography.

2013.

e Baggen VIM, Driessen MMP, Post MC, et al. Fecha de publicacion
Echocardiographic findings associated with antigua*, y la poblacion
mortality ortransplant in patients with pulmonary RS incluida fue
arterial hypertension:A systematic review and unicamente  aquellos
meta-analysis. Neth Heart J. 2016;24(6):374-389. con diagnostico

confirmado de HTP

e Wang YC, Huang CH, Tu YK. Pulmonary Fecha de publicacion
Hypertension and Pulmonary Artery Acceleration RS antigua*

Time: A Systematic Review and Meta-Analysis. J
Am Soc Echocardiogr. 2018;31(2):201-210.e3.
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e Cordina RL, Playford D, Lang I, Celermajer DS. Es una revisién de la
State-of-the-Art Review: Echocardiography in Revisién literatura
Pulmonary Hypertension. Heart Lung Circ.
2019;28(9):1351-1364.

e Korbitz PM, Gallagher JP, Samant H, et al. Desenlace incorrecto,
Performance of echocardiography for detection evalua hipertensién
of portopulmonary hypertension among liver RS portopulmonar en
transplant candidates: Meta-analysis. Clin paciente candidatos a
Transplant. 2020;34(11):e13995. trasplante hepatico

e Yin X, Shao Y, Zhang Y, et al. Role of Desenlace incorrecto,
echocardiography in screening for evalua hipertensién
portopulmonary hypertension in liver transplant RS portopulmonar en
candidates: a meta-analysis. PeerJ. 2020;8:€9243. paciente candidatos a
Published 2020 May 27. trasplante hepatico

e Kitano T, Nabeshima Y, Nagata Y, Takeuchi M. La poblacion incluida
Prognostic value of the right ventricular ejection fue unicamente
fraction using three-dimensional RS aquellos con
echocardiography: Systematic review and meta- diagnostico confirmado
analysis. PLoS One. 2023;18(7):e0287924. de HTP
Published 2023 Jul 7.

e Richter MJ, Fortuni F, Alenezi F, et al. Imaging the La poblacién incluida
right atrium in pulmonary hypertension: A fue unicamente
systematic review and meta-analysis. J Heart Lung RS aquellos con
Transplant. 2023;42(4):433-446. diagnostico confirmado

de HTP

*Cabe destacar que la definicion de HP cambid en 2019, de mds de 25 mmHg a mds de 20 mmHg. Las RS que solo se enfocaron a
comparar con cateterismo cardiaco derecho y realizadas anterior a este periodo fueron excluidas.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Tipo de
estudio

PICON°1:

Ni JR, Yan PJ, Liu SD, et al. Diagnostic accuracy of transthoracic
echocardiography for pulmonary hypertension: a systematic review and
meta-analysis. BMJ Open. 2019;9(12):e033084. Published 2019 Dec 22.

RS

Ullah W, Minalyan A, Saleem S, et al. Comparative accuracy of non-invasive
imaging versus right heart catheterization for the diagnosis of pulmonary
hypertension: A systematic review and meta-analysis. Int J Cardiol Heart Vasc.
2020;29:100568. Published 2020 Jul 1.

RS

Tsujimoto Y, Kumasawa J, Shimizu S, et al. Doppler trans-thoracic
echocardiography for detection of pulmonary hypertension in adults.
Cochrane Database Syst Rev. 2022;5(5):CD012809. Published 2022 May 9.

RS

Balakrishnan B, Owens B, Hayes R, Wen S. A Systematic Review of
Echocardiographic Parameters for the Screening of Pulmonary Hypertension:
What Are the Odds?. Cureus. 2022;14(12):e32185. Published 2022 Dec 4.

RS
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Busqueda B: Actualizacion de la busqueda de estudios primarios para la pregunta PICO N° 1:

Debido a que la revisidn sistematica de la guia de practica clinica de ESC/ERS 2022 fue la que
respondio de forma directa a la PICO 1, se decidid por actualizar su busqueda desde la fecha de
su Ultima actualizacidn (abril de 2021) hasta Agosto de 2024

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: Agosto 2024
Filtros: Year: 2021 a 2024
Descripcion Término
#1 Poblacion ("pulmonary hypertension"[Title/Abstract:~2]) AND
((TRV[TIAB] OR "tricuspid regurgitation velocity"[TIAB]) AND
("echocardiogra*"[Title/Abstract] OR '"ultrasound"[Title/Abstract]
OR "TTE"[Title/Abstract] OR "3DE"[Title/Abstract] OR
"2DE"[Title/Abstract])) AND
("probability"[Title/Abstract] OR "diagnos*"[Title/Abstract] OR
#3 Other terms “predicti*"[Title/Abstract] OR “threshold*"[Title/Abstract] OR
“screen*"[Title/Abstract] OR “optimal"[Title/Abstract])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: Biblioteca Cochrane
Fecha de busqueda: Agosto 2024
Filtros: Trials, Year: 2021 a 2024

#2 Intervencion

Término
#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Arterial Hypertension] explode all trees MeSH
#2 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees MeSH
#3 "pulmonary hypertension":ti,ab,kw
#4 MeSH descriptor: [Echocardiography] explode all trees MeSH
#5 MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees MeSH
#6 echocardiogra*:ti,ab,kw
#7 (#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5 OR #6)
#8 "TRV":ti,ab,kw OR "tricuspid regurgitation velocity":ti,ab,kw
#9 #7 AND #8

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razon por la ’cual s€
excluyoé
PICON°® 1:

e Deng W, Guo W, Yang A, et al. A better method EO No presenta datos para
to evaluate the reliability of echocardiography TVR
for assessment of pulmonary hypertension:
comparison of tricuspid regurgitant spectrum
quality grading and tricuspid valve regurgitation
degree. J Thorac Dis. 2024;16(1):51-64.

e Wu H, Huan C, Hu Y, et al. Development and EO Solo incluye pacientes con
Validation of a Nomogram for Predicting All- TVR >2.8 vy presenta
Cause Mortality in Patients with Hemodialysis evaluacion diagndstica de
Having Pulmonary Hypertension. Cardiorenal un algoritmo que combina
Med. 2023;13(1):282-291. TVR mas  parametros

clinicos
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. L. Razon por la cual se
Estudios Disefio )
excluyoé

e Rezende CF, Mancuzo EV, Nunes MDCP, Corréa EO Utilizo la antigua definicidon

RA. Accuracy of Transthoracic Echocardiogram hemodinamica para
as a Screening Method in the Clinical Practice of diagnéstico de PH
Pulmonary Hypertension Investigation.
Acurdcia do Ecocardiograma Transtoracico
como Método de Triagem na Prética Clinica da
Investigacdo da Hipertensao Pulmonar. Arq Bras
Cardiol. 2023;120(7):€20220461. Published
2023 Aug 7.

e Jansen SMA, Huis In 't Veld AE, Tolen PHCG, et EO No evalud el rendimiento
al. Clinical Characteristics of Patients diagnostico de parametros
Undergoing Right Heart Catheterizations in ecocardiograficos con el
Community Hospitals. J Am Heart Assoc. resultado de RHC
2022;11(17):e025143.

e Garcia-Ribas C, Ble M, Gémez M, Mas- EO Tiene datos sobre
Stachurska A, Farré-Lopez N, Cladellas M. mortalidad, pero no
Importance of Tricuspid Regurgitation Velocity presenta comparacion
Threshold in Risk Assessment of Pulmonary directa entre TRVmax vs
Hypertension-Long-Term Outcome of Patients TRVmax + otros signos
Submitted to Aortic Valve Replacement. Front indirectos
Cardiovasc Med. 2021;8:720643. Published
2021 Nov 10.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Echocardiography. 2024;41(6):e15853.

Tipo d
Estudios e .e
estudio
PICO N° 1:
e Correale M, Rotondo C, Bevere EML, et al. Combined peripheral and
. . . EO (Cohorte
central ultrasound for the diagnosis of PAH-SSc patients.

prospectiva)

Mandoli GE, Landra F, Chiantini B, et al. Tricuspid Regurgitation Velocity
and Mean Pressure Gradient for the Prediction of Pulmonary
Hypertension According to the New Hemodynamic Definition.
Diagnostics (Basel). 2023;13(16):2619. Published 2023 Aug 8.

EO (Cohorte
prospectiva)

D'Alto M, Di Maio M, Romeo E, et al. Echocardiographic probability of
study.

pulmonary hypertension: a validation
2022;60(2):2102548. Published 2022 Aug 4.

Eur

EO (Cohorte

Respir . .
prospectiva)

Bjorkman A, Lund LH, Faxén UL, Lindquist P, Venkateshvaran A. Accuracy
and diagnostic performance of doppler echocardiography to estimate
mean pulmonary artery pressure in heart failure. Echocardiography.

2021;38(9):1624-1631. doi:10.1111/echo.15188

EO (Cohorte
prospectiva)

Montané BE, Fiore AM, Reznicek EC, et al.
Regurgitation Velocity to Screen for Pulmonary Hypertension in Tertiary

Referral Centers. Chest. 2021;160(6):2209-2219.

Optima

I Tri id
ricuspt EO (Cohorte

prospectiva)

Gall H, Yogeswaran A, Fuge J, et al. Validity of echocardiographic
tricuspid regurgitation gradient to screen for new definition of
pulmonary hypertension. EClinicalMedicine. 2021;34:100822. Published

2021 Apr 5.

EO (Cohorte
prospectiva)
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Tipo de
estudio

e Sumimoto K, Tanaka H, Mukai J, et al. Optimal Cut-Off of Tricuspid
Regurgitation Velocity According to the New Definition of Pulmonary
Hypertension - Its Use in Predicting Pulmonary Hypertension. Circ Rep.
2020;2(10):625-629. Published 2020 Sep 24.

EO (Cohorte
prospectiva)
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Pregunta 2. En pacientes con sospecha o en riesgo de hipertension pulmonar (HTP) ése deberia
utilizar la nueva definiciéon hemodinamica para definir la HTP?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta
PICO N°

Paciente o problema

Intervencién /
Comparador

Desenlaces

Pacientes con sospecha
sintomdtica o en riesgo
de hipertension

Utilizar el parametro de
elevacién de la presién
arterial pulmonar media
>20 mmHg /

Criticos:

e Carga de la enfermedad
e Mortalidad
® Progresidn a la

pulmonar (PAPmM)
enfermedad

e Eventos adversos

Utilizar el parametro de
PAPmM >25 mmHg

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
- . T Citaciones
. busqueda y Fechas de Numero de citaciones ,
Busqu Preguntas X ; R " evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . X
eda PICO X a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda ® PubMed: 71
parala , o CENTRAL: 3
B dad PICO
A pregunta R:sque ade Hasta julio 2024 | e Total de citaciones N° 2 11 0
PICON° 2 después de excluir
duplicados: 74

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 2:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: julio 2024
Filtros:

e Ninguno
Descripcion

Término

(Pulmonary[tiab] OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR
(pulmonary([tiab] AND hypertensi*[tiab])) AND
("Hemodynamics"[Mesh] OR hemodynamic*[tiab] OR
haemodynamic*[tiab]) AND "Cardiac Catheterization"[Mesh] OR
((arter*[tiab] OR cardiac[tiab] OR heart[tiab] OR pulmonary[tiab])
AND catheter*[tiab])

"Arterial Pressure"[Mesh] OR "Pulmonary Wedge Pressure"[Mesh]
OR "Vascular Resistance"[Mesh] OR "arterial pressure"[tiab] OR
"artery pressure"[tiab] OR "mean pulmonary arterial pressure"[tiab]
OR "mean pulmonary artery pressure"[tiab] OR "pulmonary arterial

#1 Poblacion

#2 Intervencion
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pressure'[tiab] OR "pulmonary artery pressure"[tiab] OR "pulmonary
vascular resistance"[tiab] OR "pulmonary wedge pressure"[tiab] OR
"vascular resistance"[tiab] OR "wedge pressure"[tiab]

#3 Desenlace -

("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis
Tipo de as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: Biblioteca Cochrane

#4

Fecha de busqueda: julio 2024
Filtros:
® Revisiones sistematicas

Término
#1 MeSH descriptor: [Hemodynamics] explode all trees
#2 (hemodynamic* OR haemodynamic*):ti,ab,kw

#3 #1 OR #2

#4 (pulmonary):ti,ab,kw

#5 #3 AND #4

#6 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees

#7 (pulmonary AND hypertensi*):ti,ab,kw

#8 MeSH descriptor: [Cardiac Catheterization] explode all trees

#9 ((arter* OR cardiac OR heart OR pulmonary) AND catheter*):ti,ab,kw

#10  #6 OR#7

#11  #8OR#9

#12 MeSH descriptor: [Arterial Pressure] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Pulmonary Wedge Pressure] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Vascular Resistance] explode all trees

#15 "arterial pressure" OR "artery pressure"” OR "mean pulmonary arterial
pressure" OR "mean pulmonary artery pressure" OR "pulmonary arterial pressure"
OR "pulmonary artery pressure" OR "pulmonary vascular resistance" OR "pulmonary
wedge pressure" OR "vascular resistance" OR "wedge pressure"”

#16  #12 OR #13 OR #14 OR #15

#17  #5 AND #10 AND #11 AND #16

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Diseio Razon por la ’cual
se excluyo
PICO N° 2:

e Pulmonary Arterial Wedge Pressure at Rest and RS Inelegible
During Exercise in Healthy Adults: A Systematic desenlace
Review and Meta-analysis

e Similar hemodynamic decongestion with RS Inelegible
vasodilators and inotropes: systematic poblacion
review, meta-analysis, and meta-regression of 35
studies on acute heart failure.

® Pulmonary arterial pressure during rest and RS Inelegible
exercise in healthy subjects: a systematic review intervencion

e Haemodynamics, exercise capacity and clinical RS Inelegible
events in pulmonary arterial hypertension. poblacion
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Estudios Disefio ,
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e Haemodynamic changes of interatrial shunting RS Inelegible
devices for heart failure: a systematic poblacién
review and meta-analysis.

o Mild Pulmonary Hypertension Is Associated With RS Inelegible
Increased Mortality: A Systematic poblacién
Review and Meta-Analysis.

® Baseline Hemodynamics and Response to Contrast RS Inelegible
Media During Diagnostic Cardiac Catheterization poblacion
Predict Adverse Events in Heart Failure Patients

e Pulmonary vascular resistances during exercise in RS Inelegible
normal subjects: a systematic review. intervencion

e 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and RS La RS no reporta
treatment of pulmonary hypertension los estudios

incluidos

e Mildly Elevated Pulmonary Arterial Pressure Is RS La RS no reporta
Associated With a High Risk of Progression to la comparacién
Pulmonary Hypertension and Increased Mortality: priorizada
A Systematic Review and Meta-Analysis.
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Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta

PICO N° Desenlaces

Paciente o problema Intervencién / Comparacién

de | Criticos:

o Mortalidad por todas las causas
o Mortalidad cardio-pulmonar

e Eventos adversos (eventos

adversos mayores, falso positivo)

Escalas de
mortalidad:
- REVEAL
- REVEAL 2.0
- REVEAL Lite 2
- COMPERA
- COMPERA abbreviated
- SPAHR
- FPHR non-invasive
- PHR invasive
- ESC/ERS 2015

3 Pacientes con
hipertensién arterial
pulmonar

riesgo

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizaron finalmente las siguientes busquedas
bibliograficas:

Tipo de .
. . e . Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones ,
Busqued Preguntas . B . e evaluadas a Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
a PICO . texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
® PubMed: 87
Busqueda Blsqueda de Desde el inicio o CENTRAL: 0
parala q de los tiempos e Otras fuentes: 0 PICO
A novo de RS L o 6 0
pregunta de ECA 0 EO a agosto de e Total de citaciones N° 3
PICON° 3 2024 después de excluir
duplicados: 87
e PubMed: 145
Busqueda Desde el inicio o CENTRAL: 0
5 parala Busqueda de de los tiempos e Otras fuentes: 0 PICO 0 0
pregunta novo de ECA a agosto de ® Total de citaciones N°3
PICON° 3 2024 después de excluir
duplicados: 145

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 3:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: agosto del 2024

Filtros:

e Ninguno

\ Descripcion \

Término

18
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#1 Poblacion

("hypertension, pulmonary"[Mesh] OR "pulmonary arterial
hypertension"[Mesh] OR "pulmonary arterial hypertension"[TIAB] OR
"pulmonary artery hypertension"[TIAB])

Intervencion
#2 /

("risk assessment"[Mesh] OR "risk"[Mesh] OR "risk assess*"[TIAB] OR "risk
model*"[TIAB] OR "risk tool*"[TIAB] OR "risk profile"[TIAB] OR "risk factor
profile"[TIAB] OR "prediction model"[TIAB] OR "predictive model"[TIAB] OR
"prognostic model"[TIAB] OR "prediction tool"[TIAB] OR "predictive tool"[TIAB]
OR "risk algorithm"[TIAB] OR "risk equation"[TIAB] OR "risk formula"[TIAB] OR
"risk predict*"[TIAB])

Comparador
#3 Desenlace
44 Tipo d.e

estudio

(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
Review"[TIAB] OR "Meta Analysis"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR "Meta Analyses"[TIAB])

#5 Término final

#1 AND #2 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: agosto del 2024

Intervencion/

2
# Comparador

Filtros:
e Tipo de articulo: Revisiones sistematicas
Descripcion Término

#1 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees

#1 Poblacion #2 l\'/lIeSH descriptor: !Pulmonary A.rte:iaI'Hypertension] explode all trees
#3 ("pulmonary arterial hypertension"):ti,ab,kw
#4 ("pulmonary arterial hypertension"):ti,ab,kw
#6 MeSH descriptor: [Risk Assessment] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Risk] explode all trees
#8 (risk NEXT assess*):ti,ab,kw
#9 (risk NEXT model*):ti,ab,kw

#10 (risk NEXT tool*):ti,ab,kw

#11 ("risk profile"):ti,ab,kw

#12 ("risk factor profile"):ti,ab,kw
#13 ("prediction model"):ti,ab,kw
#14 ("predictive model"):ti,ab,kw
#15 ("prognostic model"):ti,ab,kw
#16 ("prediction tool"):ti,ab,kw
#17 ("predictive tool"):ti,ab,kw
#18 ("prognostic model"):ti,ab,kw
#19 ("prediction tool"):ti,ab,kw
#20 ("predictive tool"):ti,ab,kw
#21 ("risk algorithm"):ti,ab,kw
#22 ("risk equation"):ti,ab,kw

#23 ("risk formula"):ti,ab,kw

#24 (risk NEXT predict*):ti,ab,kw

#3 Desenlace

#4 Tipo de studio

Reviews

#5 Término final

{OR #1-#4} AND {OR #6-#24}

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razon por la cual se excluyé
PICO N° 3:
e Xu S-L, Yang J, Zhang C-F, Xu S-Y, Zhao F-Y, Liu L-Q, et Estudio no evalla las
al. (2019) Serum cardiac troponin elevation predicts RS intervenciones planteadas
mortality in patients with pulmonary hypertension: A para el estudio.
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Estudios Diseiio Razon por la cual se excluyé

meta-analysis of eight cohort studies. Clin Respir J;
13(2):82-91.

e Jiang C, Fang X, Fu W. (2022) The association of body
mass index with mortality among pulmonary
hypertension patients: A systematic review and meta-
analysis of cohort studies. Front Public Health; 10.

Estudio no evalia |las
RS intervenciones planteadas
para el estudio.

e Blette B. S., Moutchia J., Al-Naamani N., Ventetuolo C. Estudio evalla posibilidad de
E., et al. (2023). Is low-risk status a surrogate outcome considerar los resultados
in pulmonary arterial hypertension? An analysis of RS obtenidos  de  estudios
three randomised trials. The Lancet. Respiratory prondstico como sustitutos de
medicine, 11(10), 873-882. empeoramiento  clinico 'y

supervivencia a largo plazo.

e Vraka A., Diamanti E., Kularatne M., Yerly P., Lador F.,
Aubert J. D., & Lechartier B. (2023). Risk Stratification
in Pulmonary Arterial Hypertension, Update and
Perspectives. Journal of clinical medicine, 12(13), 4349.

No precisa estrategia de
RN busqueda bibliografica ni
metodologia.

Analiza de manera descriptiva

e Lokhorst C, van der Werf S, Berger RMF and Douwes . .
los diferentes tipos de escalas

JM (2022) Risk stratification in adult and pediatric

. . . . RS y los estudios de validacion
pulmonary arterial hypertension: A systematic review. encontrados. sin embareo. no
Front. Cardiovasc. Med. 9:1035453. . ’ €0,

realiza MA.

e Lokhorst, C., van der Werf, S., Berger, R. M. F., et al.
(2024). Prognostic Value of Serial Risk Stratification in
Adult and Pediatric Pulmonary Arterial Hypertension: RS
A Systematic Review. Journal of the American Heart
Association, 13(13), e034151.

Analiza el valor prondstico de
cada escala de manera
independiente y no realiza
MA.

*RS: Revision sistemdtica, RN: Revisién narrativa, MA: Metaandlisis.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio

Busqueda B: busqueda primaria de ECA para las preguntas PICO N° 3:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: agosto del 2024

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término

("hypertension, pulmonary"[Mesh] OR "pulmonary arterial

#1 Poblacidn hypertension"[Mesh] OR "pulmonary arterial hypertension"[TIAB] OR
"pulmonary artery hypertension"[TIAB])
("risk assessment"[Mesh] OR "risk"[Mesh] OR "risk assess*"[TIAB] OR "risk
model*"[TIAB] OR "risk tool*"[TIAB] OR "risk profile"[TIAB] OR "risk factor

# Intervencion / | profile"[TIAB] OR "prediction model"[TIAB] OR "predictive model"[TIAB] OR

Comparador "prognostic model"[TIAB] OR "prediction tool"[TIAB] OR "predictive tool"[TIAB]
OR "risk algorithm"[TIAB] OR "risk equation"[TIAB] OR "risk formula"[TIAB] OR
"risk predict*"[TIAB])

#3 Desenlace -

Tipo de ("Randomized Controlled Trial"[PT] or "Randomized Controlled Trials -as

4 estudio Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR
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"Clinical Trial, Phase II"[PT] OR "Clinical Trial, Phase II"[PT] OR "Double-Blind
Method"[Mesh] OR "Random Allocation"[Mesh] OR  "Single-Blind
Method"[Mesh] OR  random*[TIAB] OR ((randomized[TIAB]  OR
randomised[TIAB] OR clinical[TIAB] OR control*[TIAB]) AND trial[TIAB]) OR
((singl*[TIAB] OR doubl*[TIAB] OR trebl*[TIAB] OR tripl*[TIAB]) AND
(blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])) OR ("Placebos"[Mesh] OR placebo*[TIAB]) OR
("Cross-Over Studies"[Mesh]) OR ((crossover[TIAB] OR cross-over[TIAB] OR
"cross over"[TIAB]) AND (design*[TIAB] OR study[TIAB] OR studies[TIAB] OR
procedure*[TIAB] OR trial*[TIAB])))

#5 Término final

#1 AND #2 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: agosto del 2024

Intervencion/

#2
Comparador

Filtros:
e Tipo de articulo: Ensayos clinicos aleatorizados
Descripcion Término

#1 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees

#1 Poblacion #2 l\ﬁIeSH descriptor: !Pulmonary Arte:iaI'Hypertension] explode all trees
#3 ("pulmonary arterial hypertension"):ti,ab,kw
#4 ("pulmonary arterial hypertension"):ti,ab,kw
#6 MeSH descriptor: [Risk Assessment] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Risk] explode all trees
#8 (risk NEXT assess*):ti,ab,kw
#9 (risk NEXT model*):ti,ab,kw

#10 (risk NEXT tool*):ti,ab,kw

#11 ("risk profile"):ti,ab,kw

#12 ("risk factor profile"):ti,ab,kw
#13 ("prediction model"):ti,ab,kw
#14 ("predictive model"):ti,ab,kw
#15 ("prognostic model"):ti,ab,kw
#16 ("prediction tool"):ti,ab,kw
#17 ("predictive tool"):ti,ab,kw
#18 ("prognostic model"):ti,ab,kw
#19 ("prediction tool"):ti,ab,kw
#20 ("predictive tool"):ti,ab,kw
#21 ("risk algorithm"):ti,ab,kw
#22 ("risk equation"):ti,ab,kw

#23 ("risk formula"):ti,ab,kw

#24 (risk NEXT predict*):ti,ab,kw

#3 Desenlace

#4 Tipo de studio

Trials

#5 Término final

{OR #1-#4} AND {OR #6-#24}

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razodn por la cual se excluyo

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio
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Pregunta 4. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento
équé parametro ecocardiografico se deberia utilizar para el seguimiento y evaluacién de
respuesta del tratamiento en los controles médicos habituales?
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Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 5 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o Intervencion Desenlaces
PICO N° problema
4 Pacientes con | Valores ecocardiograficos basadas en Criticos:
hipertensién la funcidn del ventriculo derecho e Progresiondela

arterial - Desplazamiento sistdlico del plano enfermedad
pulmonar en del anillo tricuspideo [TAPSE] e Mortalidad cardio-
tratamiento - Presidn sistdlica del ventriculo pulmonar
derecho [RVSP] e Mortalidad por todas las
- Strain longitudinal del ventriculo causas
derecho [RVLS] e Eventos adversos

- Cambio del area fraccional del
ventriculo derecho [RVFAC]

- Fraccidn de eyeccidn del ventriculo
derecho [RVEF]

- indice de rendimiento miocardico
del ventriculo derecho [RIMP]

- Area auricular derecha [RAA]

- indice del drea de auricula derecha
[RAAI]

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
a p . Citaciones
, busqueda y Fechas de Numero de citaciones ;
Busqu Preguntas i B . . evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO ) )
eda PICO ) a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda ® PubMed: 1379
parala e CENTRAL: 1
A pregunta Busqueda de Hasta 8 de | e References:1 PICO 12 5
PICON° 4 RS agosto de 2024 e Total de citaciones N° 4
después de excluir
duplicados: 116

A continuacidn, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 4:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: 8 de Agosto 2024
Filtros:
e Ninguno
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Descripcion

Término

"Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR (pulmonary[tiab] AND

#l Poblacion hypertensi*[tiab])
#2 Intervencion "Echocardiography"[Mesh] OR "Echocardiography"[tiab]
#3 Desenlace -
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis
4 Tipo de as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR

Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: 8 de Agosto 2024

Filtros:
® Revisiones sistematicas

Término
#1 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees
#2 (pulmonary AND hypertensi*):ti,ab,kw
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Echocardiography] explode all trees
#5 (Echocardiography):ti,ab,kw
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razén por la ’cual
se excluyé
PICO N° 4:

e The prognostic value of resting myocardial contrast RS Intervencidn
echocardiography: a meta-analysis incorrecta

® Screening and diagnostic modalities for connective RS Intervencidn
tissue  disease-associated pulmonary  arterial incorrecta
hypertension: a systematic review

e Systematic review and literature appraisal on RS Poblacién
methodology of conducting and reporting critical-care incorrecta
echocardiography studies: a report from the European
Society of Intensive Care Medicine PRICES expert panel

e Significance of abnormal stress electrocardiography RS Intervencidn
with normal cardiac imaging during stress testing-a incorrecta
meta-analysis

® Echocardiographic haemodynamic monitoring in the RS Intervencion
context of HeartMate 3™ therapy: a systematic review incorrecta

® Prognostic value of right ventricular free-wall RS Comparador
longitudinal strain in patients with pulmonary incorrecto
hypertension: systematic review and meta-analyses.

o The Role of Echocardiography in the Diagnosis and RS Revision narrativa
Prognosis of Pulmonary Hypertension.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Tipo de estudio

PICO N° 4:

23



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

Ak Essalud IETSI

Estudios Tipo de estudio

o Echocardiographic findings associated with mortality
ortransplant in patients with pulmonary arterial
hypertension:A systematic review and meta-analysis

e Prognostic value of right ventricular longitudinal strain in
patients with pulmonary hypertension: a systematic review
and meta-analysis

e Association between right atrial area measured by
echocardiography and prognosis among pulmonary arterial
hypertension: a systematic review and meta-analysis

® Prognostic Value of Right Ventricular Strain Using Speckle-
Tracking Echocardiography in Pulmonary Hypertension: A
Systematic Review and Meta-analysis

® Prognostic values of right ventricular echocardiography

RS de estudios
observacionales

RS de estudios
observacionales

RS de estudios
observacionales

RS de estudios
observacionales

functional parameters for mortality prediction in precapillary RS de estudios
pulmonary hypertension: a systematic review and meta- observacionales
analysis

|2
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Pregunta 5. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento,
en los que se use el test de caminata de 6 minutos como seguimiento y evaluacion de

respuesta del tratamiento, ¢ qué punto de corte se deberia usar para la estratificacion?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente o problema Factor prondstico Desenlaces
PICO N°
5 Pacientes con | Punto de corte del test de | Criticos:
hipertensién  arterial | caminata de 6 minutos durante | ® Mortalidad por todas
pulmonar en | el control médico habitual las causas
tratamiento o Mortalidad cardio
pulmonar
® Progresion de la
enfermedad

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente las siguientes busquedas

bibliograficas:

Tipo de .
. . . Citaciones
. busqueda y Fechas de Numero de citaciones ,
Busque Preguntas X ; R e evaluadas a Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada ) .
da PICO . texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
® PubMed: 151
Busqueda de Desde el inicio
Blsqueda para q . o CENTRAL: 4
novo de RS de de los tiempos a .
A las preguntas . . e Total de citaciones 11 1
X ECA o estudios septiembre de 3 i
PICON°5 . después de excluir
observacionales 2024 R
duplicados: 149
e PubMed: 229
Busqueda de Desde el inicio
Busqueda para q . e CENTRAL: 0
novo de ECA o de los tiempos a .
B las preguntas X i e Total de citaciones 45 12
X estudios septiembre de 3 i
PICON°5 observacionales | 2024 después de excluir
duplicados: 149

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 5

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: Septiembre 2024

Filtros: Ninguno

Descripcion

Término

#1

Poblacion

("Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR "pulmonary
hypertension"[TIAB:~3]) AND

#2

Intervencion

(6MWT[TIAB] OR 6MWDITIAB] OR "6 min walk"[TIAB] OR "6 minute
walk"[TIAB]) AND

#3

Tipo de
estudio

("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis
as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic

.
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Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

#4

Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: Septiembre 2024

Filtros: Review

Término

#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Arterial Hypertension] explode all trees MeSH
#2 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees MeSH
#3 "pulmonary hypertension":ti,ab,kw

#4 MeSH descriptor: [Walk Test] explode all trees
#5 (6MWT OR 6MWD OR "6 min walk" OR "6 minute walk"):ti,ab,kw
#7 (#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5)

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razon por la ,cual
se excluyo
PICO N° 5:

e Moutchia J, McClelland RL, Al-Naamani N, et al. Minimal Utiliza datos de
Clinically Important Difference in the 6-minute-walk ECA para validar
Distance for Patients with Pulmonary Arterial RS un punto de corte
Hypertension. Am J Respir Crit Care Med. para DMI
2023;207(8):1070-1079.

e Lokhorst C, van der Werf S, Berger RMF, Douwes JM. Presenta el
Risk stratification in adult and pediatric pulmonary rendimiento
arterial hypertension: A systematic review. Front diagndstico que
Cardiovasc Med. 2022;9:1035453. Published 2022 Nov RS tuvieron
10. diferentes score

de estratificacion
de riesgo

e Vandecasteele E, De Pauw M, De Keyser F, et al. Six- Metaanaliza la
minute walk test in systemic sclerosis: A systematic RS media del test de
review and meta-analysis. Int J Cardiol. 2016;212:265- caminata en los
273. ECA

e Pokeerbux MR, Giovannelli J, Dauchet L, et al. Survival Presenta estudios
and prognosis factors in systemic sclerosis: data of a que evaluaran el
French multicenter cohort, systematic review, and RS test de caminata
meta-analysis of the literature. Arthritis Res Ther. como desenlace
2019;21(1):86. Published 2019 Apr 3. subrogado

e Sung SH, Yeh WY, Chiang CE, et al. The prognostic No evidencia
significance of the alterations of pulmonary directa
hemodynamics in patients with pulmonary arterial RS
hypertension: a meta-regression analysis of randomized
controlled trials. Syst Rev. 2021;10(1):284. Published
2021 Oct 30.

e Savarese G, Paolillo S, Costanzo P, et al. Do changes of No evalua efecto
6-minute walk distance predict clinical events in del valor del test
patients with pulmonary arterial hypertension? A meta- RS de caminata
analysis of 22 randomized trials. ] Am Coll Cardiol.
2012;60(13):1192-1201.

26



X 1IETSI ‘;“szﬁ;g \
AfkEssalud el N

. L. Razon por la cual
Estudios Disefio )
se excluyo

e Swiston JR, Johnson SR, Granton JT. Factors that No metaanalisis
prognosticate mortality in idiopathic pulmonary arterial RS
hypertension: a systematic review of the literature.

Respir Med. 2010;104(11):1588-1607.

e Pan HM, McClelland RL, Moutchia J, et al. Evalua interaccion
Heterogeneity of treatment effects by risk in pulmonary entre el
arterial hypertension. Eur Respir J. 2023;62(1):2300190. RS tratamiento y
Published 2023 Jul 27. riesgo de HP con

REVEAL 2.0

e QianJ, WangY, Huang C, et al. Survival and prognostic No meta-analisis
factors of systemic lupus erythematosus-associated para prueba de
pulmonary arterial hypertension: A PRISMA-compliant RS interes
systematic review and meta-analysis. Autoimmun Rev.
2016;15(3):250-257.

e Lefévre G, Dauchet L, Hachulla E, et al. Survival and No presenta
prognostic factors in systemic sclerosis-associated RS outcomes
pulmonary hypertension: a systematic review and
meta-analysis. Arthritis Rheum. 2013;65(9):2412-2423.

® Gabler NB, French B, Strom BL, et al. Validation of 6- No es una revision
minute walk distance as a surrogate end point in sistematica
pulmonary arterial hypertension trials. Circulation. RS (combina
2012;126(3):349-356. selectivamente

registros de ECA)

Busqueda B: Actualizacion de la busqueda de estudios primarios para la pregunta PICO N° 1:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: Septiembre 2024

Filtros: Ninguno

Descripcion Término

("Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR "pulmonary
hypertension"[TIAB:~3]) AND

(6MWTI[TIAB] OR 6MWNDITIAB] OR "6 min walk"[TIAB] OR "6 minute

#1 Poblacion

#2 Intervencidn
vend walk"[TIAB] OR “walk test”[TIAB]) AND
43 Tipo de (prognos*[TIAB] OR predict*[TIAB]) AND (cohort[TIAB] OR
estudio Registry[TIAB])

#4 Término final #1 AND #2 AND #3
Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: Septiembre 2024

Filtros: None

Término

#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Arterial Hypertension] explode all trees MeSH
#2 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees MeSH

#3 "pulmonary hypertension":ti,ab,kw

#4 MeSH descriptor: [Walk Test] explode all trees

#5 (6MWT OR 6MWD OR "6 min walk" OR "6 minute walk"):ti,ab,kw

#6 (prognos*OR predict*):ti,ab,kw

#7 (#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5) AND #6
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Diseiio Razon por la )
cual se excluyo
PICO N° 5:

e Colak A, Kumral Z, Sezgin D, et al. The prognostic value of No evalua
right ventricular outflow tract velocity time integral in o puntos de corte
patients with pulmonary hypertension. ESC Heart Fail.

Published online July 3, 2024.

e Martinez-Mefiaca A, Cruz-Utrilla A, Mora-Cuesta VM, et al. No evalua
Simplified risk stratification based on cardiopulmonary o puntos de corte
exercise test: A Spanish two-center experience. Pulm Circ.
2024;14(1):e12342. Published 2024 Feb 27.

e Boucly A, Solinas S, Beurnier A, et al. Outcomes and risk No evalua
assessment in pulmonary veno-occlusive disease. ERJ EO puntos de corte
Open Res. 2024;10(1):00612-2023. Published 2024 Jan 15.

e Kalas MA, Khatab Y, Galura G, et al. The Association No evalua en
Between Non-Clinically Apparent Liver Fibrosis and metros el
Pulmonary Arterial Hypertension in Hispanic Patients. EO resultado  del
Cardiol Res. 2023;14(6):429-436. test de caminata

de 6 minutos

e Pausch C, Pittrow D, Hoeper MM, Huscher D. Performance No evalua
of the ESC/ERS 4-strata risk stratification model for o puntos de corte
pulmonary arterial hypertension with missing variables.

Eur Respir J. 2023;62(5):2301023. Published 2023 Nov 29.

e Titz A, Mayer L, Appenzeller P, et al. Long-term outcome No presenta
of patients with combined post- and pre-capillary o datos para el
pulmonary  hypertension. Eur Heart J Open. test de caminata
2023;3(4):0ead069. Published 2023 Jul 3.

e Boucly A, Tu L, Guignabert C, et al. Cytokines as prognostic No desenlaces
biomarkers in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir EO de importancia
J. 2023;61(3):2201232. Published 2023 Mar 23. (citoquinas)

e Cajigas HR, Burger CD, Cartin-Ceba R, et al Texto completo
Portopulmonary Hypertension in  Nontransplanted o no encontrado
Patients: Results of the Largest US Single-Institution
Registry. Mayo Clin Proc. 2022;97(12):2236-2247.

e Arvanitaki A, Vrana E, Boutsikou M, et al. The impact of No evalua
cardiovascular comorbidities associated with risk for left puntos de corte
heart disease on idiopathic pulmonary arterial o
hypertension: Data from the Hellenic Pulmonary
Hypertension Registry (HOPE). Pulm Circ.
2022;12(2):e12086. Published 2022 Jun 7.

e Haddad F, Contrepois K, Amsallem M, et al. The Right No presenta
Heart Network and Risk Stratification in Pulmonary EO datos de puntos
Arterial Hypertension. Chest. 2022;161(5):1347-1359. de corte

e Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. External validation No evalua
of a refined four-stratum risk assessment score from the o puntos de corte
French pulmonary hypertension registry. Eur Respir J.
2022;59(6):2102419. Published 2022 Jun 30.

e Hoeper MM, Pausch C, Olsson KM, et al. COMPERA 2.0: a £O No evalua
refined four-stratum risk assessment model for pulmonary puntos de corte
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arterial hypertension. Eur Respir J. 2022;60(1):2102311.
Published 2022 Jul 7.
Xanthouli P, Koegler M, Marra AM, et al. Risk stratification No evalua
and prognostic factors in patients with pulmonary arterial puntos de corte
hypertension and comorbidities a cross-sectional cohort EO
study with survival follow-up. Respir Res. 2020;21(1):127.
Published 2020 May 24.
Simpson CE, Damico RL, Hassoun PM, et al. Noninvasive desenlace
Prognostic Biomarkers for Left-Sided Heart Failure as o incorrecto
Predictors of Survival in Pulmonary Arterial Hypertension.
Chest. 2020;157(6):1606-1616.
Yaylah YT, Basarici I, Kiligkiran Avci B, et al. Risk assessment No evalua
and survival of patients with pulmonary hypertension: o puntos de corte
Multicenter experience in Turkey. Anatol J Cardiol.
2019;21(6):322-330.
Siddiqui I, Rajagopal S, Brucker A, et al. Clinical and desenlace
Echocardiographic Predictors of Outcomes in Patients o incorrecto
With  Pulmonary Hypertension. Am J Cardiol.
2018;122(5):872-878.
Kolstad KD, Li S, Steen V, Chung L; PHAROS Investigators. No evalua
Long-Term Outcomes in Systemic Sclerosis-Associated puntos de corte
Pulmonary Arterial Hypertension From the Pulmonary o
Hypertension Assessment and Recognition of Qutcomes in
Scleroderma Registry (PHAROS). Chest. 2018;154(4):862-
871.
Weatherald J, Boucly A, Chemla D, et al. Prognostic Value No evalua
of Follow-Up Hemodynamic Variables After Initial o puntos de corte
Management in Pulmonary Arterial Hypertension.
Circulation. 2018;137(7):693-704.
Gadre A, Ghattas C, Han X, Wang X, Minai O, Highland KB. desenlace
Six-Minute Walk Test as a Predictor of Diagnosis, Disease incorrecto
Severity, and Clinical Outcomes in Scleroderma-Associated EO
Pulmonary Hypertension: The DIBOSA Study. Lung.
2017;195(5):529-536.
Hao YJ, Jiang X, Zhou W, et al. Connective tissue disease- No evalua
associated pulmonary arterial hypertension in Chinese EO puntos de corte
patients. Eur Respir J. 2014;44(4):963-972.
Lefevre G, Dauchet L, Hachulla E, et al. Survival and No es un estudio
prognostic factors in systemic sclerosis-associated RS primario
pulmonary hypertension: a systematic review and meta-
analysis. Arthritis Rheum. 2013;65(9):2412-2423.
Nickel N, Golpon H, Greer M, et al. The prognostic impact No suficiente
of follow-up assessments in patients with idiopathic o informacién
pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J.
2012;39(3):589-596.
Swiston JR, Johnson SR, Granton JT. Factors that No es un estudio
prognosticate mortality in idiopathic pulmonary arterial RS primario
hypertension: a systematic review of the literature. Respir
Med. 2010;104(11):1588-1607.
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® Ruiz-Cano MJ, Escribano P, Alonso R, et al. Comparison of No evalua
baseline characteristics and survival between patients puntos de corte
with idiopathic and connective tissue disease-related EO
pulmonary arterial hypertension. J Heart Lung Transplant.
2009;28(6):621-627.

e Le Pavec J, Souza R, Herve P, et al. Portopulmonary No evalua
hypertension: survival and prognostic factors. Am J Respir EO puntos de corte
Crit Care Med. 2008;178(6):637-643.

® Benza RL, Gomberg-Maitland M, Miller DP, et al. The Sub muestra del
REVEAL Registry risk score calculator in patients newly o estudio REVEAL
diagnosed with pulmonary arterial hypertension. Chest.
2012;141(2):354-362.

e Benza RL, Miller DP, Frost A, Barst RJ, Krichman AM, Sub muestra del
McGoon MD. Analysis of the lung allocation score estudio REVEAL
estimation of risk of death in patients with pulmonary EO
arterial hypertension using data from the REVEAL Registry.

Transplantation. 2010;90(3):298-305.

e Benza RL, Gomberg-Maitland M, Naeije R, Arneson CP, Sub muestra del
Lang IM. Prognostic factors associated with increased estudio REVEAL
survival in patients with pulmonary arterial hypertension o
treated with subcutaneous treprostinil in randomized,
placebo-controlled trials. J Heart Lung Transplant.
2011;30(9):982-989.

e Benza RL, Kanwar MK, Raina A, et al. Development and Sub muestra del
Validation of an Abridged Version of the REVEAL 2.0 Risk estudio REVEAL
Score Calculator, REVEAL Lite 2, for Use in Patients With EO
Pulmonary Arterial Hypertension. Chest. 2021;159(1):337-

346.

e Chung L, Farber HW, Benza R, et al. Unique predictors of Sub muestra del
mortality in patients with pulmonary arterial hypertension o estudio REVEAL
associated with systemic sclerosis in the REVEAL registry.

Chest. 2014;146(6):1494-1504.

e Lammi MR, Saketkoo LA, Gordon JK, et al. Clinical No presenta
characteristics and survival of systemic sclerosis patients datos
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Anexo N° 3: Tablas de evaluacién de calidad y riesgo de sesgo en los estudios

Pregunta 1. En pacientes con sospecha de hipertension pulmonar en quienes se realiza
screening con ecocardiografia ése deberia utilizar inicamente la velocidad de regurgitacion
tricuspidea o incluir otros signos ecocardiograficos?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

GPC Ullah Tsujimot Balakrish
items del instrumento ESC/ERS | Ni(2019) (2020) o (21022) nan
2022 (2022)

1. éSe incluyen claramente los componentes de la pregunta
PICO? (en los criterios de seleccidn, el objetivo, o la pregunta X X X X X
de investigacion)

2. ¢éLos autores de la revisidn explicaron su decision sobre los

. L ) L X X X X X
disefios de estudio a incluir en la revisién?
3. ¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de
, S e . X X X
busqueda bibliografica exhaustiva?
4. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de

) ) X X X X X
estudios por duplicado?
5. éLos autores de la revisidn realizaron la extraccion de datos

. X X X X X

por duplicado?
6. éLos autores de la revisién describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle? (usualmente en una tabla « « «

colocada ya sea en el articulo o en el material
complementario)

7. éLos autores de la revisidon usaron una técnica satisfactoria
para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales X X X X
incluidos en la revision?

8. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiamiento de los estudios incluidos en la revision?

x
x
x

9. Si se realizd un meta-andlisis, ¢los autores de la revision
usaron métodos apropiados para la combinacién estadistica
de resultados?*

10. Si se realizé algun meta-analisis con al menos 10 estudios,
élos autores de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio
pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados
de la revision?*

x

11. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente

potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier X X X X X
financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
Puntaje 6/9 10/11 7/11 10/11 7/11

*El item 9 solo fue evaluado cuando la revisidn sistematica realizd meta-analisis. El item 10 solo
fue evaluado cuando se contd con algin meta-analisis con al menos 10 estudios.
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Evaluacion de los estudios de diagnéstico con el instrumento QUADAS-2:

Riesgo de sesgo
.. Prueba de
Az . Prueba indice ., . .
Seleccion de pacientes . L. referencia Flujos y tiempos Total
(intervencion)
(comparador)
Se
proce
Se dié a
realiz interp
dla El retar El
interp . estan | los interv | A
. | Sise
Se Se retaci . dar result alo todos
: i a utilizé
incluy se evito on de un de ados entre los Se
6una L, enel la refere  del la pacie incluy
Estudio evito . punto R .
muest estudi | prueb ncia estan prueb | ntes eron .
un de e Riesgo
ra o oque @ aen clasifi dar ade seles todos
disefi R . | corte, . . de
conse hubie estudi , ca de estudi = realiz los
. ode . ééste , : sesgo
cutiva se osin correc | refere  oyla ola pacie )
casos se ) . final del
o exclus = conoc 5 tame ncia prueb | mism ntes )
y . especif ) estudio
aleato iones er los .. nte la sin ade a enel
) contr X ico 0
ria de inapr result . enfer conoc | refere @ prueb | anadlis
) oles A previa . .
pacie opiad | ados meda | erlos ncia ade is
mente
ntes as dela > d result | fue refere
prueb | - estudi | ados adecu | ncia
ade ada dela ado
refere prueb
ncia aen
estudi
o
Correale 2024
Mandoli 2023
D'Alto 2022

Bjorkman 2021

Montané 2021

Gall 2021

Sumimoto 2020
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Pregunta 4. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento  °
ése deberia utilizar la ecocardiografia para el seguimiento y evaluacion de respuesta del
tratamiento en los controles médicos habituales?
Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:
a . Baggen Hulshof Liu Shukla De Liyis
Items del instrumento 2016 2019 2020 2018 2024
1. éSe incluyen claramente los componentes de la pregunta PICO? (en los
criterios de seleccion, el objetivo, o la pregunta de investigacién) X X X X X
2. ¢éLos autores de la revision explicaron su decisidon sobre los disefios de
estudio a incluir en la revisiéon? X
3. ¢los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda X X X X X
bibliogréfica exhaustiva?
4. ¢Los autores de la revision realizaron la selecciéon de estudios por X X X X X
duplicado?
5. élLos autores de la revisidn realizaron la extraccion de datos por X X
duplicado? X
6. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con
suficiente detalle? (usualmente en una tabla colocada ya sea en el articulo X X X X
o en el material complementario)
7. éLos autores de la revisidn usaron una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision? X X X X X
8. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiamiento de
los estudios incluidos en la revision? X X x
9. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos
apropiados para la combinacion estadistica de resultados?* X X X X X
10. Si se realizé algiin meta-andlisis con al menos 10 estudios, élos autores
de la revisidon llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de
publicacién (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto X X X
en los resultados de la revision?*
11. ¢éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para X X X X
llevar a cabo la revision?
Puntaje 8/11 8/11 10/11 7/11 10/11

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistemdtica realizé6 meta-andlisis
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Pregunta 5. En pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar en tratamiento, N
en los que se use el test de caminata de 6 minutos como seguimiento y evaluacion de
respuesta del tratamiento, ¢qué punto de corte se deberia usar para la estratificacion?

Evaluacion de los estudios de prondstico con el instrumento QUIPS:

Dominios de la evaluacion de riesgos de sesgo
(Puede ser: riesgo bajo, riesgo moderado, riesgo serio, y riesgo critico)
Autor y aiio s
. .y . Anal
L, .. 3) Medicion de | 4) Medicion | 5) Estudio 6) r,‘a .ISIS
1) Participacion | 2) Desercion estadistico y
. X factores de de de I
en el estudio de estudios L . . elaboracién
prondstico resultados confusion .
de informes
Heresi 2020 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Radchenko 2019 Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado Moderado
Xiong 2018 Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
Gall 2017 Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado Moderado
Zhao 2017 Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado Bajo
Farber 2015 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
Roy 2014 Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado Moderado
Lee 2012 Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
Benza 2010 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Sitbon 2002 Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Moderado
McLaughli 2005 Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado Moderado
Zelniker 2018 Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Moderado
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Anexo N° 4: Seleccion de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Para la priorizacién de recomendaciones trazadoras, el GEG valoré las recomendaciones de la
GPC, por cada criterio: impacto clinico en el paciente, impacto en el proceso de atencidn y costos
de implementacidn, asignandose puntajes a cada una de las recomendaciones del 1 al 5, como

se detalla:
Criterios Definicion operacional Valoracién y Ponderacion

Se refiere a las consecuencias de la
implementacion del enunciado sobre los « Muy alto: 5
problemas de salud del paciente.

Impacto clinico ¢ AltO:_4

en el paciente | Por ejemplo: si la implementacion de un * M?dIO: 3
enunciado mejorard de forma importante la * Bajo: 2 .
supervivencia de los pacientes, este enunciado * Muy bajo: 1
tendrd un muy alto impacto.
Se refiere a qué tanto va a impactar la
implementacion de la recomendacion en la
atencion del paciente. * Muy alto: 5

Impacto en el e Alto: 4

proceso de Por ejemplo: Si la intervencion tiene un alcance | ¢ Medio: 3
atencidn mayor, es decir que podria implementarse en una | e Bajo: 2
gran cantidad de establecimientos de salud y | e Muy bajo: 1
favorecer a una gran cantidad de pacientes, el
puntaje es mayor.
Se refiere a la estimacion de costos que generaria | e Muy bajos: 5
la implementacidn de la recomendacién. e Bajos: 4
Costos de e Medios: 3
implementacién | Mientras mas costosa seria laimplementaciénde | Altos: 2

la recomendacion, el puntaje que se asigna es Muy altos: 1

menor; y viceversa.

Se promediaron los puntajes asignados por cada criterio, se sumaron y se adiciond el puntaje
correspondiente, en funcion al tipo de enunciado:

Tipo de
enunciado

Se refiere al tipo de recomendacion segun lo
explicitado en la GPC. °

Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria: 5

Recomendacion fuerte: 4
Recomendacion condicional: 3
Buena prdctica clinica: 2

Posterior a la valoracidn, los resultados fueron los siguientes (Se han resaltado de color celeste
las recomendaciones trazadoras):

Puntaje promedio
Impacto Impaclt ° ] Tipo de
Enunciados clinico e ostosde | pecomen- | Total
en el proceso Implement Aacion
N de acion
paciente Lo
atencion
Pregunta 4:
En pacientes con hipertension pulmonar (HTP) tipo 1 en
tratamlelnt.o, se recomienda .ut‘lllzar* la ecoca!rdlografla 43 4.0 34 4 15.6
transtoracica como parte del seguimiento* de los pacientes.
Recomendacion fuerte
Certeza: Baja (DO O)

.
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Puntaje promedio

Impacto Impacto Tipo de
Enunciados clinico enel Costosde | Recomen- Total
en el proceso Implement Aaeion
X de acion
paciente L.
atencion

*El seguimiento de los pacientes con hipertension pulmonar se
deben dar entre 3-6 meses, considerando las caracteristicas
individuales de los pacientes.
Pregunta 5:
En pacientes con hipertension pulmonar tipo 1 en tratamiento
en los que se use la prueba de caminata de 6 minutos como
seguimiento* y evaluacion de respuesta del tratamiento
sugerimos utilizar los puntos de corte de < 165 metros, de 165 a
440y > 440 metros para la estratificacion de los pacientes como
alto, intermedio y bajo riesgo, respectivamente. 4.3 4.1 4.3 3 15.6
Recomendacion condicional
Certeza: Baja (DO O)
*Se considerard realizar el test de caminata de 6 minutos al
menos tres veces al afio, para estratificar el riesgo de los
pacientes con hipertension pulmonar tipo 1.
Pregunta 1:
En pacientes con sospecha* de hipertension pulmonar tipo 1 con
factores de riesgo predisponentes** en quienes se realice
ecocardiografia transtordcica, sugerimos utilizar la velocidad
maxima de regurgitacion tricispidea (TRV maéx.) = 2.9
metros/segundo (m/s) como método de tamizaje.
Recomendacién condicional
Certeza: Baja (PO O)
*Se considerard como sospecha de hipertension pulmonar a
pacientes con sintomas inespecificos como dificultad para 4.4 3.9 3.9 3 15.1
respirar, fatiga o dolor en el pecho, junto con hallazgos en
pruebas auxiliares que no tenga otra explicacion mds que el de
hipertensién pulmonar.
**Se considerard como factores predisponentes de hipertension
pulmonar principalmente a:
* Enfermedades del tejido conectivo
* Infeccion por VIH
e Hipertension portal
* Cardiopatias congénitas
e Esquistosomiasis
Pregunta 2:
En pacientes sospecha sintomatica o riesgo de hipertension
pulmonar, utilizar la PAPm >20mmHg para la definicion de la 4.6 4.6 3.3 2 14.5
hipertension pulmonar.
BPC
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Anexo N° 5: Prioridades de investigacion

Prioridades de investigacion:

El GEG considerd que, para una mejor toma de decisiones acorde al contexto peruano, es

necesario tener presente las siguientes prioridades de investigacion:

N° Pregunta

Prioridad de investigacion

Pregunta 2

Evaluar los cambios en la supervivencia de la enfermedad y la mortalidad
por todas las causas utilizando la nueva definicion hemodindmica (PAPm
>20) comparado con la definicidn antigua (PAPm>25) en el contexto
peruano.

Pregunta 3

Evaluar entre las escalas, cudl o cudles son las mas validas para identificar el
riesgo de mortalidad pacientes con diagndstico de hipertensidon pulmonar
en un contexto peruano.

Pregunta 4

Evaluar la costo-efectividad y el uso de recurso de cada valor
ecocardiogréfico basado en la funcién del ventriculo derecho en el contexto
peruano.

Evaluar los efectos y evaluar el costo-efectividad del uso de terapias dobles
y triples como primera linea en el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar
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