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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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