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Clasificacion clinica de la Hipertension Pulmonar T ﬁ
(Niza, 2013) -

WORLD SYMPOSIUM ON
PULMONARY HYPEIRTENSION

1. PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION (3.5%)

1. PULMONARY VENO OCCLUSIVE DISEASE AND/OR PULMONARY CAPILLARY
HEMANGIOMATOSIS

1” Hipertensidon pulmonar persistente del recién nacido

3. PULMONARY

HYPERTENSION DUE TO 2. PULMONARY HYPERTENSION
LUNG DISEASE AND/OR DUE TO LEFT HEART DISEASE

HYPOXIA (10%) PAPmM =25 mm Hg (78%)

*PCP<15 Precapilar
*PCP> 15 Postcapilar

4. CHRONIC
THROMBOEMBOLIC
PULMONARY 5. PULMONARY HYPERTENSION WITH
HYPERTENSION (3.5%) UNCLEAR OR MULTIFACTORIAL
. (V]

MECHANISMS (7%)
(Prevalencia en Espafia:3.2 casos por milldn habitantes)



Signos y Sintomas sugestivos de HP

Evaluacion no invasiva

Considerar causas comunes de HP

Enfermedad Cardiaca Izquierda Enfermedad Pulmonar Crénica / Hipoxia
Grupo 2 Grupo 3

ECG - Rx—TACAR - PFR

Diagndstico confirmado: Grupo 2y 3

Si Si
HP proporcional a la severidad HP desproporcionada a la severidad

Tratar la enfermedad

v

G fiaV
ESC Guidelines 2009 ammagrafiaV/Q



Gammagrafia V/Q

Defecto segmentario

Nol

Considere otras causas poco comunes

Si

Considere Grupo 4
EPTC

Cateterismo Derecho

EVOP — Hemangiema

Examenes especificos

Signos, Sintomas
ANA, TAC AR

EPVO Histofia Serologia p/ HIV ETT — ETE - RMN
Hemangiomatosis Lab Especifico

Considere otras causas

/

APm 2 25 mmHg
PCPW <15

Historia
Lab Especifico

Historia
Ex. Especifico

Ev. Funcién Hepatica

Drogas
HIV CcC

Colagenopatias

HTPP

No

Hemdlisis Cronica

Esquistosomiasis
Otros del Grupo 5

\LNO

ESC Guidelines 2009 Idiopatica o Hereditaria

BMPR2, ALK1, etc.



I. Lang. Viena




Factores que contribuyen a la no resolucidn de los trombos

Cancer
Infeccion Autoimmunidad

Riesgo aumentado de persistencia

del trombo
Esplenectomia Grandes masas
tromboticas

Trombofilia




Incidencia acumulada de HPTEC después de la embolia aguda
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Pengo et al. N Engl J Med 2004;350:2257-2264



Gammagrafia pulmonar ventilacion-perfusion

e Atodos los pacientes
e Sensibilidad: 90 -100%,
Especificidad: 94 -100%




Trombo arteria lobar inferior

Trombo arteria LID
Banda el origen arteria LMD

Trombo intraarterial LMD




Arteriografia pulmonar

*\/aron 46 anos
*HP severa
*PAPmM 58mm Hg
eClase 1l OMS

bbbl o
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La endarterectomia pulmonar es el método de eleccion

Vardn, 76 ainos

PAP: 106/53/73 mmHg
GC: 2.78 |/min

IC: 1.89 I/min/m?2

RVP: 21 UW
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Hipertension pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC)
Resultados de un Registro Prospectivo Internacional

Recruited
n=679

— 5 patients with no operability data (non-operated)

Operable Non-operable
n=427 n =247

Non-operated Operated | |Operated® Non-operated
n=>54 n=373 n=13 n=234
7 died
37 refused surgery
10 waiting for surgery

Operated
n =386 (56.8%)

n=679, 62.9% operables, 56.8% operadas

Pepke-Zaba et al. Circulation 2011;124:1973-1981



Mortalidad — Experiencia del Centro

12 -

® in-hospital death

10 -
m1y. death

all (17 c.) n=1-10 (6¢c.) n=11-50 (8c.) n>50(3¢.)

Endarterectomias por afio

Wilcoxon 2-sample test



HPTEC

Nuevas directrices en el
manejo de |la HPTEC

TH ,
3A| N

WORLD SYMPOSIUM ON
PULMONAIRY HYPERTENSION

Nice 2013, 5th World Symposium on PH



¢Como se define el resultado del tratamiento con éxito de
HPTEC?

Pacientes operados frente a no operados: individualizar las expectativas

Es tiempo de mirar mas alla de la mortalidad hospitalaria por la
endarterectomia

La mejoria hemodinamica y de la funcion de VD siguen siendo primordial

Mirar a largo plazo la supervivencia libre de sintomas, la clase funcional de
la OMS vy la calidad de vida

Encontrarse libre de tratamientos médicos o intervencionistas adicionales

Niza 2013. PH WC



Algoritmo del tratamiento de la HPTEC

Diagnodstico de HPTEC
Anticoagulacion continua de por vida

Evaluacion preoperatoria por el
equipo de HPTEC

Operable No operable

-~
I Ssg
-~
N

Segunda opinidn recomendada

Ende e por el Centro de Experiencia

Pulmonar I
4 Tratamiento médico
- e
=" especifico
-
”II’ "‘f \\\
- - ~
&~ \x\
~

Hipertensiéon pulmonar : 3.
persistente sintomatica Referir para Terapias emergentes

trasplante pulmonar (PTE)

Niza 2013. PH WC



RIOCIGUAT

Riociguat increases the sensitivity of native NO

soluble guanylate cyclase (sGC) to NO ‘
Riociguat
proliferation ,antiinflamation, and

antithrombotic,
Inotropic ? @ ’

Effect of riociguat is not limited by low NO
levels (unlike PDE-5-1) Constricted Relaxed

@ Flow rate {5 ¥  Flow rate

'f\

Riociguat directly stimulates the native sGC
independently of NO

Both actions lead to vasorelaxation, anti-

Dumitrascu R et al. Circulation 2006;113:286—295 Schermuly RT et al. Eur Respir J 2008;32:881-891 Stasch
J, et al. Handbook of Experimental Pharmacology 2009;191:277-307



ESTUDIOS DE FASE 11l DE RIOCIGUAT: CHEST-1

Chronic Thromboembolic Pulmonary

Objetivo primario (PM6M) alcanzado TEEEEg MeelemeniGCsimiclortio

=~ Riociguat

Efecto del tratamiento corregido con placebo = 46 m (IC 95%: 25-67 m; p <
60 - 0,0001)

n=157
n=158

- N W - o)
o o o o o o
A 1 1 1 1 1

basal en PM6M (m)

— Riociguat O Observed n=88
— Placebo * Imputed

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Week

Ultima visita = Gltimo valor observado (seguimiento no incluido) en pacientes que completaron el estudio o se retiraron, excepto el peor valor imputado
(cero) en caso de muerte o empeoramiento clinico sin visita de finalizaciéon o una medicién en esa visita de finalizacion.

Cambio medio desde el periodo

N
o
1

PM6M, prueba de la marcha 6 min
Ghofrani HA et al. N Engl J Med 2013: 369: 319-3209. 19



ESTUDIOS DE FASE 11l DE RIOCIGUAT: CHEST-1

Mejoria consistente y sdlida en los criterios secundarios de
valoracion

. Riociguat frente a placebo
Parametro
valordep

RVP <0,0001
NT-proBNP <0,0001
CF OMS 0,0026
Tiempo hasta el empeoramiento clinico™ 0,1724
Puntuacion de disnea de Borg* 0,0035
EQ-5D* < 0,0001
LPH* 0,1220

*Pruebas jerarquicas

Ghofrani HA et al. N Engl J Med 2013: 369: 319-329.



Unidad Multidisciplinar de Hipertension Pulmonar

Hospital Universitario 12 de Octubre

‘r « Hospital Universitario
12 de Octubre s
HPTEC

El proceso asistencial en el Hospital
Universitario 12 de octubre

Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica



HPTEC en Espaina. Distribucion demografica
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HPTEC
Hospital 12 de octubre desde 1996-2013

18 + 17

16 -

B Pacientes quirtrgicos B Pacientes no-quirurgicos




HPTEC

Hospital 12 de octubre desde 1996-2013

18

16

14

12

10

17

Mortalidad : 14.3%

1996

1997

1999
2000
2004

2001
2002
2003

2005
2010
2011
2012
2013

B Pacientes quirtirgicos

B Pacientes no-quirurgicos




CICLO PDCA: base para la

mejora continua

*Modificar o eliminar las causas

*de las desviaciones

*Creacion de protocolos de seguimiento a nivel nacional/
mejorar flujo de circulacion de pacientes

*Analisis calidad de vida y calidad percibida

*(clientes internos y externos)

en el proceso HPTEC

T ——— °*Mortalidad elevada

*Falta de pacientes

*Ausencia del proceso asistencial
*Inexistencia del equipo multidisciplinario
*Ausencia de protocolos

PLA

Formular objetivos

*Lograr certificado de calidad para proceso asistencial Pla Planificar acciones correctoras
*Estudio de costes ttd\quirurgico vs médico tras analizar las causas
1
l
3 2
CHECK DO
Comprobar Hacer

*Aumentar numero de pacientes referidos

*Feed-back a los profesionales

*Analizar causas de no cumplimiento

*Comparar mortalidad antes y depues de medidas correctoras

*Creacion proceso asistencial

*Protocolos de actuacion

*Ciclo de Seminarios Clinicos a nivel nacional
*Sesion multidisciplinaria Hospitalaria de casos
*Evaluacion de resultados




Documento de Consenso SEPAR-SEC “Estandares Asistenciales en HP”

DOCUMENTO DE CONSENSO

Estandares asistenciales en hipertension pulmonar

Documento de consenso elaborado por la Sociedad Espanola de Neumologia
y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC)

Joan Albert Barbera®*, Pilar Escribano™, Pilar Morales, Miguel Angel Gémez®, Mikel Oribed,

»

Angel Martinez®, Antonio Roman’, Javier Segovia#, Francisco Santos" y Maria Teresa Subirana’

Arch Bronconeumol 2008; 44 (2): 87-99
Rev Esp Cardiol 2008; 61 (2)



DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Hipertension
Pulmonar
Tromboembodlica
Cronica

= e s -

Coordinadores:
Miguel Angel Gémez Sanchez
Maria José Ruiz Cano

—

EDIMSA



Circuito asistencial en HPTEC

Referencia

Unidad Multidisciplinar

*Cirugia Cardiaca
*UVI postoperatoria
*Unidad de Imagen
*Unida Clinica de HP
*Hemodinamia
*Rehabilitacion

@ Unidad de




ad Multidisciplinar de Hipertension Pulmonar

Hospital Universitario 12 de Octubre

segundo seminario clinico el

—— # : |
b g ‘ ?' - = & v ‘ 17.0017.06  Bienvenida e introduccion
. Jos4 Luis Callejas
en HiperteHSién Pulmonar 17.05-17.25 ¢Como ha cambiado nuestra practica desde el
- primer seminario clinico en HPTEC?
Tromboembdélica José Luis Callejas
17.25-17.45 Nuevas directrices tras el Symposium Mundial
de HP de Niza.
Miguel Angel Gémez

17.45-18.00 Resultados y protocolo de seguimiento de los
&» % & Ry & % pacientes con HPTEC
o . & . ‘ = Miguel Angel Gémez

18.00-18.15 Pausa Café

23 N 1N
" - - L 18.15-19.50 Casos clinicos

Modera: José Luis Callejas

Miércoles 25 de septiembre, 2013 19.50-20.00

17.00 - 20.00 h Conclusiones y despedida

José Luis Callsjas

Hotel Finca Eslava



Contacto para cualquier consulta HPTEC

Hospital Universitario 12 de Octubre:

tromboembolica.h12o@gmail.com

( Fellow full time)

@email de contacto por centro



Resultados del plan de mejora



HPTEC
Hospital 12 de Octubre de Madrid

HPTEC GLOBAL
e QUIRURGICOS: 91 pacientes 0
« NO QUIRURGICOS: 81 pacientes

* LISTA DE ESPERA TEA: 4 pacientes
e PENDIENTES DECISION MEDICO-QUIRURGICA: 22 pacientes

* Considerados quirurgicos pendientes perdida de peso: 2
pacientes

TOTAL= 200 PACIENTES




HPTEC
Pacientes remitidos desde Pais Vasco 2012-2013

Seminario 2012 Seminario 2013
= QUIRURGICOS: 3 pacientes

= QUIRURGICOS: 2 pctes = NO QUIRURGICOS: 2 pacientes

= NO QUIRURGICOS: 1 pctes m Posible reevaluacion gx: 2 pacientes
m En estudio: 2 pacientes

TOTAL= 3 PACIENTES TOTAL= 10 PACIENTES

15%

de las nuevas
canalizaciones desde
fuera de Madrid

T 133% en el numero de pacientes
referidos para endarterectomia, tras la
celebracion del primer seminario




HPTEC

Pacientes remitidos desde Andalucia

2012

= QUIRURGICOS: 8 pctes
= NO QUIRURGICOS: 6 pctes

TOTAL= 18 PACIENTES

2013

= QUIRURGICOS: 12 pacientes
= NO QUIRURGICOS: 9 pacientes

TOTAL= 26 PACIENTES

27 %

de las nuevas

canalizaciones desde
fuera de Madrid

T 44.4% en el numero de pacientes referidos para
endarterectomia, tras la celebracion del primer seminario




HPTEC

Protocolo de derivacion

Recepcidn del paciente a la UHP IMPORTANTE!!
(Via FAX -917792954 o tromboembolica.h12o0@gmail.com ) e|dentificar al paciente con nombre y apellidos
Y

e|dentificar médico y hospital remitente

Correcta canalizacion eAportar un mail o teléfono de contacto con el

!

-TC (imagenes en CD)

12VISITA con:

-TeM
Se solicita:
-Cateterismo derecho

-Arteriografia pulmonar

médico

Con todos los resultados ‘ SESION MULTIDISCIPLINAR

} e imagenes

Quirurgico No quirurgico

|

-Cirugia cardiaca -Dra. Escribano/Dr.

Gomez Sanchez (UHP)
-Dra. Escribano /Dr Gomez

Sanchez(UHP) -Derivar de nuevo a su

centro de origen
-Médico responsable en su

centro de origen



HPTEC

Pruebas complementarias a realizar en su CCAA

OBLIGATORIAS
1.Examen fisico
2.Rx torax
3.Electrocardiograma

4.Analitica general con determinacion afnadida de:
funcidn tiroidea, funcion hepatica y NT pro-BNP.
Cribado de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares,
anti-DNA, anticentrémero, anticardiolipina y anti-U1-
RNP. Serologia de VIH, virus hepatotropos (VHB y
VHC). Screening sindromes de hipercoagulabilidad

5. Ecocardiograma transtoracico o tranesofagico

6.Pruebas de funcidn respiratoria completas:
Espirometria forzada, volumenes pulmonares estaticos
(pletismografia), capacidad de difusion pulmonar de
monoxido de carbono, y gasometria arterial

7. Eco doppler de miembros inferiores

8.Gammagrafia pulmonar de ventilacion y perfusion

OPCIONALES

1.Estudio de sueio

2.Ecografia abdominal

3.Prueba de marcha de 6 minutos

4.Prueba de esfuerzo cardiopulmonar
(cicloergoespirometria con consumo de oxigeno)
5.TC de toérax de alta resolucién (En el caso de ser
realizado en su centro sera OBLIGATORIO MANDAR
COPIA EN CD A ESTE HOSPITAL)

** NOTA IMPORTANTE : El estudio hemodinamico
(incluye el cateterismo derecho, prueba
vasodilatadora y la arteriografia pulmonar) se
realizard en el Hospital 12 de Octubre una vez
canalizado el paciente, para evitar duplicar pruebas
invasivas.




HPTEC

Protocolo de seguimiento pacientes quirurgicos

Fecha de la intervencion J

l 1 MES

*Revision clinica con T6M
*Revisidon en la consulta de gx cardiaca

l 6 MESES

*Ecocardiograma
*Ergometria con consumo de O,
*Cateterismo derecho

(dividido en 1 o varias consultas en funcion
de la logistica)

l Si HP severa persistente

*TAC de control

Revisiones anuales J

Hospital 12 de Octubre

*Pacientes dentro la C. Madrid

y

*Pacientes con HP residual:
*Angioplastias
*Futuros EECC

Hospitales de su CCAA

*Pacientes sin HP residual:
Estado, NYHA, T6M, Eco, TTO especifico

1 vez/afo contactaremos
desde Madrid con el paciente

6 el médico responsable para saber

“evolucién alargoplazo



HPTEC
Protocolo de seguimiento pacientes no-quirurgicos

Hospital 12 de Octubre

*Revisiones en funcion de la clase funcional del paciente y el tratamiento

*Revisiones cada 3 o 6 meses que incluyen:

*T6M, Ecocardiograma, NTproBNP, Ergoespirometria con consumo de 02

Hospitales de sus CCAA \

*El seguimiento en Madrid o en su CCAA queda a eleccion del médico y/o paciente.

1 vez/afio contactaremos desde Madrid con el paciente 6 el médico responsable para
saber evolucion a largo plazo:

*Estado de seguimiento (vivo o éxitus), NYHA, T6M, Eco, tratamiento especifico



Pacientes quirurgicos.
Resultados al aio de la cirugia
( Clase funcional, capacidad de ejercio, biomarcadores)

NYHA (n=62)
M Basal
l - . " Afio
I II I1I IV

NTproBNP (n=62)

Distancia T6M (metros) (n=62)

p<0.001

m Basal H Basal

® Ano ® ARo




Pacientes quirurgicos
Resultados hemodinamicos basal vs un ano tras la Qx

P<0.001

m Basal
m Ao

P<0.001

P=0.01 P=0.12

P<0.001

GC

PAPmM PAD PCP RVP



Pacientes quirurgicos.
Tratamiento médico basal vs ano tras Qx

Tratamiento médico (n)

m Basal
® ANo




Pacientes no-quirurgicos vs quirurgicos
Seguimiento clinico activo

Tratamiento médico (n)

N 2 1 0 1 0 3 1
QX No Qx
mTadalafilo  mSildenafilo m Bosentan O Ambrisentan
B Riociguat  @Iloprost B Epoprostenol O Treprostinil



Pacientes no-quirurgicos vs pacientes quirurgicos

Supervivencia 2005-2013

100 ”WHM
M, QUIRURGICOS
lﬁkﬁk#]ql A i -

3 b | p=0.04

5 —

E ,

5 | NO QUIRURGICOS

(4]

3]

S

o

2

4

v

Q.

=]

)]

| | | |
0,00 24,00 48,00 72,00 96,00 120,C
Meses

Qx 73 41 21 11 2
NoQx | 67 37 20 6 4

Mortalidad Qx : 4%

1¢r afio 3¢r afio 5% afo
Qx 97.3£1.9 93.8+3.1 | 93.843.1
n=73 n=65 n=25 n=15
Médico 93.44+3.2 87.3+4.6 | 77.0+£6.9
n=67 n=50 n=35 n=13




La mejora del circuito asistencial en HPTEC puede generar
importantes ahorros al sistema sanitario

* Un mayor diagnodstico en HPTEC y derivacidn de estos pacientes a los centros expertos para

evaluar su operabilidad, puede ser una estrategia coste-efectiva para el sistema sanitario:

*  Mayor numero de pacientes pueden someterse a endarterectomia pulmonar, altamente curativa,

proporcionando una importante mejora en su calidad de vida y reduccion de la morbi-mortalidad
*  Reduccion del consumo de recursos sanitarios adicionales asociados:
*  Administracion de tratamiento farmacoldgico crénico
*  Numero de pruebas diagnosticas/visitas de seguimiento
* Riesgo de complicaciones

* Necesidad de precisar un trasplante pulmonar/ terapias emergentes

* El correcto manejo asistencial en HPTEC mejorara la calidad de vida de los pacientes,
reducira la morbi-mortalidad asociada y |a necesidad de terapias adicionales, derivando

asi en menores costes o ahorros al SNS.




Por ello estamos trabajando en un analisis coste-efectividad

El anadlisis de coste-efectividad tendra como objetivo comparar los costes y |a

efectividad de |la endarterectomia pulmonar frente a la no cirugia (tratamiento

farmacoldgico) en pacientes con diagnostico de HPTEC.

Enfoque metodologico:

Modelo de Markov

Pacientes con HPTEC

Perspectiva del SNS ( sdlo costes directos)

Endarterectomia pulmonar vs. No cirugia (tratamiento farmacolégico)

Medidas de efectividad: Afos de vida ganados (AVG) y Afios de vida ajustados por
calidad (AVAC)

Expresion de los resultados: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI) de la cirugia

frente a lo no cirugia: Coste por AVG/ Coste por AVAC



En resumen, la aplicacion de mejora continua de la
calidad, tiene como consecuencia...

* Mayor eficiencia en el empleo de recursos
* Mejor organizacion
*  Cumplimiento de protocolos
* Incremento en el numero de endarterectomias
* Disminucion de la mortalidad
* Creacion de nuevas expectativas de futuro
* Calidad percibida

* Estudio de coste eficacia



Miguel Angel Gomez Sanchez

- —— =
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mgomezsanchez@salud.adrid.org
Hospital Universitio e Octubre




