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Resumen

Aunque existen estudios publicados que indican que las valvulas
endobronquiales (VEB) suponen un procedimiento bastante seguro y
que ofrece una mejoria moderada en la funcién pulmonar y en la
tolerancia al ejercicio fisico de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), existe un niumero importante de pacientes
que no responden al tratamiento, y sélo aquellos en los que se consigue
colapso del area tratada presentan una clara mejoria clinica y funcional.

Este informe tiene por objeto realizar una revision sistematica de la
literatura sobre la eficacia, seguridad y coste-efectividad de las VEB.
Para ello, se realizé en noviembre de 2013 una busqueda sistematica de
publicaciones en Medline y PreMedline, Embase, Cinahl, PsycInfo, CRD
y Cochrane Library Plus. Se seleccionaron revisiones sistematicas,
ensayos controlados aleatorizados (ECA) y no aleatorizados, estudios
observacionales y series de casos. A partir de la busqueda se
seleccionaron 73 referencias, y fueron finalmente incluidos 3 estudios
secundarios, 3 ECA y un estudio prospectivo no controlado.

La evidencia procedente de ECA sobre el tratamiento del enfisema
avanzado mediante VEB muestra que se trata de una técnica con un
perfil de seguridad aceptable, salvo una mayor probabilidad a corto
plazo de hemoptisis y exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva croénica. Sin embargo, su eficacia es muy modesta cuando
se compara con el tratamiento habitual. Aunque se han obtenido
diferencias significativas o bordeando el limite de significacion
estadistica en algunas variables, el tamafio de los efectos obtenidos no
se considera clinicamente relevante en ningun caso. En el tratamiento de
las fugas aéreas persistentes, la evidencia obtenida se limita a algunas
series de casos y estudios de caso Unico, por lo que no es posible
extraer conclusiones vélidas sobre la efectividad de las VEB.

En base a la evidencia cientifica disponible, no es posible
recomendar en la actualidad el uso de VEB para el tratamiento del
enfisema avanzado o las fugas aéreas persistentes. Dado que algunas
observaciones, en subgrupos de pacientes, sugieren que aquellos con
una mayor heterogeneidad del enfisema, una mayor integridad de la
fisura interlobular o ausencia de ventilacién colateral podrian obtener un
mayor beneficio de la técnica, se recomienda la posibilidad de
desarrollar un registro evaluativo al objeto de proporcionar informacion
adicional y monitorizar su uso y consecuencias.
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Summary

Although there are published studies indicating that endobronchial
valves (EBV) represent a fairly safe procedure that offers a moderate
improvement in the lung function and exercise tolerance in patients with
chronic obstructibe pulmonary disease (COPD), a significant number of
patients do not respond to treatment, and only those in which collapse
of the treated area is achieved exhibit a clear clinical and functional
improvement.

The aim of this report is to conduct a systematic review of the
literature on the efficacy, safety, and cost-effectiveness of EBV. In
November 2013 a systematic literature search in Medline and
PreMedline, Embase, CINAHL, PsycINFO, Cochrane Library, and CRD
Plus was carried out. Systematic reviews, randomized and non
randomized controlled trials (RCTs, NRCTs), observational studies, and
case series were selected. From findings, 73 references were selected,
and finally 3 secondary studies, 3 RCTs, and 1 prospective uncontrolled
study were included.

Evidence from RCTs on the treatment of advanced emphysema by
EBV shows that it is a technique with an acceptable safety profile,
except by a higher probability of short-term hemoptysis and
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. However, its
efficacy is modest when compared with standard therapy. Although
there have been significant differences or bordering the limit of statistical
significance in some variables, the effect size obtained is not considered
clinically relevant in any case. In the treatment of persistent air leaks,
evidence obtained is limited to some case series and single case
studies, so it is not possible to draw valid conclusions about the
effectiveness of EBV.

Based on the scientific evidence available, it is not currently
possible to recommend the use of EBV for the treatment of advanced
emphysema or persistent air leak. Since some observations in
subgroups of patients suggest that those with greater heterogeneity of
emphysema, greater integrity of the interlobular fissure or absence of
collateral ventilation, may have a greater benefit from the medical
technology, the possibility of developing an evaluative registration is
recommended in order to provide further information, and to monitor the
use and consequences.
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I. Introduccion y objetivo

Las valvulas endobronquiales (VEB) son dispositivos unidireccionales
que permiten el paso de aire espirado y secreciones hacia el exterior y
que, una vez colocadas en bronquios lobares o segmentarios, evitan
que el aire siga entrando. Se trata de un procedimiento de moderada
complejidad técnica.

Las VEB de flujo unidireccional constituyen una alternativa
terapéutica para la fuga aérea persistente por fistula alveolopleural,
complicaciéon nada infrecuente del neumotdérax, especialmente de los
secundarios [1]. Otra de las indicaciones de las VEB esta en el enfisema
pulmonar grave (mediante la reduccién del volumen pulmonar por
broncoscopia). Las VEB no han recibido la aprobacién de la FDA para la
reduccioén pulmonar por broncoscopia (RPB), aunque si la han recibido
para el tratamiento de la fuga aérea persistente. En cambio, en Europa
han conseguido la marca CE y la aprobacién para su utilizacién en RPB
[2].

El objetivo inicial de estas valvulas es lograr la desinsuflacién
segmentaria o lobular. Para los casos de fistula alveolopleural, se
pretende que la disminucion o incluso desaparicién del débito aéreo a
pleura, pueda conducir al cierre y cicatrizacién de la fistula. Para los
casos de enfisema grave, se pretende conseguir una reduccion de
volumen pulmonar similar a la obtenida mediante cirugia. El principio de
este tratamiento consiste en generar una obstruccion reversible de
ciertos bronquios con lo que se logra una reduccion del volumen de
enfisema, lo que redunda en una mejor ventilacién de zonas pulmonares
con estructura mas preservada y mejor capacidad de intercambio
gaseoso [3]. Las VEB también mejorarian, por medio de la reduccién de
volumen, la capacidad de desarrollar esfuerzo de los musculos
inspiratorios.

Los primeros estudios publicados consistieron en series de casos
cuyos resultados sugieren que las VEB suponen un procedimiento
bastante seguro y que en pacientes tratados por enfisema grave
proporciona una mejoria moderada en las cifras de funcién pulmonar y
en la tolerancia al ejercicio fisico, aunque existe un numero importante
de pacientes que no responden al tratamiento, y sélo aquellos en los
que se consigue colapso del area tratada presentan una clara mejoria
clinica y funcional [4-9]. En los pocos casos publicados de fistula aérea
persistente, se ha observado una resolucién en casi la mitad de los
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pacientes [10]. Sin embargo, se trata en todos los casos de estudios no
controlados que podrian estar sobreestimando el tamafo del efecto.

Este informe tiene por objeto llevar a cabo una revision sistematica
de la literatura que permita revisar la evidencia disponible sobre la
eficacia, seguridad y coste-efectividad de las VEB, asi como acotar sus
indicaciones.
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II. Método

Informe rapido basado en una revisidn sistematica de la evidencia
cientifica hasta noviembre de 2013. La busqueda consistié en la
consulta de las siguientes bases de datos: Medline y PreMedline,
Embase, Cinahl, Psycinfo, CRD y Cochrane Library Plus, sin aplicar
restricciones temporales ni de idiomas. Los términos empleados en la
busqueda y los resultados encontrados en cada una de las bases de
datos pueden consultarse en el Anexo 1. Se seleccionaron revisiones
sistematicas (RS), ensayos controlados aleatorizados (ECA), ensayos
controlados no aleatorizados (ECNA), estudios observacionales (EO) y
series de casos (SC). Fueron excluidas revisiones narrativas, estudios de
caso Unico y cartas al editor.

La calidad metodolégica de las RS se valoraron mediante la Escala
de Oxman [11], cuyas puntuaciones oscilan entre 0 y 10 puntos. Esta
escala evalla cinco categorias: i) definicion precisa del tema de estudio
de la revisién (2 puntos), ii) seleccion adecuada de los articulos de la
revision (2 puntos), iii) importancia y relevancia de los articulos incluidos
en la revision (2 puntos), iv) valoraciéon de la calidad de los estudios
incluidos (2 puntos), y v) sintesis cuantitativa de los resultados (2
puntos).

Para evaluar la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados, se
utilizd la escala de Jadad [12]. La escala utiliza tres criterios: i)
aleatorizacion (2 puntos), ii) enmascaramiento o cegamiento (2 puntos) y
iii) el control de las pérdidas en el seguimiento (1 punto), con una
puntuacioén total entre 0-5 puntos.
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II1. Resultados

La busqueda bibliografica dio como resultado 306 referencias, una vez
eliminado los duplicados. Se seleccionaron a partir de titulo y abstract
73 referencias, y fueron finalmente incluidos 3 estudios secundarios [13-
15], 3 ECA [8,16,17] y un estudio prospectivo no controlado [18]. Riise et
al. (2013) [13] realizaron una RS sobre efectividad y seguridad de las
VEB, incluyendo los 3 ECA comentados asi como 7 series de casos. El
informe rapido de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) de van
Brabandt (2009) [14] es una RS que tenia el mismo objetivo que la RS de
Riise et al, (2013) [13], pero solo incluyé 9 series de casos debido a que
su publicacion fue previa al desarrollo de los ECA. No obstante, se
incluye en este informe porque incorpora informacion sobre costes.
Finalmente, aunque en los criterios de inclusidén establecidos se excluian
las revisiones narrativas, se decidi6 incluir la revisidon narrativa de Miller
et al. (2012) [15] debido a la ausencia de RS sobre la efectividad de las
VEB en el tratamiento de las fugas aéreas. En la tabla 1 pueden verse las
caracteristicas de las revisiones incluidas.
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II1.1. Calidad de los estudios incluidos

En la tabla 2 pueden verse las puntuaciones obtenidas por las dos RS
localizadas. Van Brabandt et al. (2009) [14] incluye s6lo series de casos,
y no evalla la calidad de los estudios incluidos ni realiza una sintesis
cuantitativa de los resultados. Riise et al. (2013) [13] no evalla la calidad
metodologica de los estudios primarios incluidos, pero lleva a cabo una
valoracién de la calidad global de la evidencia mediante el sistema
GRADE [19]. En cuanto a la sintesis cuantitativa de resultados, se realizd
un meta-analisis sobre la medida de calidad de vida utilizada en los tres
ECA incluidos.

Tabla 2. Nivel de calidad de las RS (Escala de Oxman et al., 1994)

Importancia Combinacion
Puntuacién Tema Seleccion Calidad
Estudio y relevancia de resultados
(/10) (/2) /2) (/2)
(/2) (/2)

Van
Brahandt
etal. 6 2 2 2 0 0
(2009)[14]
Riise et
al. 9 2 2 2 2 1
(2013)[13]

En la tabla 3 pueden verse las puntuaciones de calidad de los tres ECA
incluidos. En ninguin caso se describe el método de aleatorizacién y solo
el estudio de Ninane et al. [17] realiza cegamiento de los pacientes
(mediante una intervenciéon simulada), siendo este ultimo ECA el que
obtiene la mayor puntuacién (4 puntos).

Tabla 3. Nivel de calidad de los ECA (Escala de Jadad et al., 1996)

Ocultamiento

. c.?:f;d Aleatorizacion Cegamiento Seguimiento de la
Estudio b= /2) /2) /1) Asignacion
(OA)
Sciurba et
al. 2 1 0 1 D
(2010)[16]
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Tabla 3. Nivel de calidad de los ECA (Escala de Jadad et al., 1996)

Ocultamiento

. c.?:f;d Aleatorizacion Cegamiento Seguimiento de la
Estudio 5) (/2) (/2) (/1) Asignacion
(0A)

Herth et al.
(2012)[8] 2 1 0 1 D
Ninane et
al. 4 1 2 1 D
(2012)[17]

*OA: A = adecuado; B = inadecuado; D = desconocido

I11.2. Efectividad y seguridad
l1.2.1. EPOC

Riise et al. (2013) [13] publicaron un informe de ETS sobre la efectividad
y seguridad de las VEB en el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) grave y enfisema de grado 3/4, frente al
tratamiento habitual (medicacién, oxigenoterapia u otros tratamientos
rehabilitadores). Fueron finalmente incluidos 2 informes de ETS, 3 ECA
(no incluidos en los informes mencionados por ser publicados con
posterioridad) y 7 series de casos con mas de 20 participantes cada
una. De estas Ultimas, s6lo se muestran resultados sobre efectos
adversos. La calidad de la evidencia obtenida se evalué mediante el
sistema GRADE, con cuatro categorias (muy baja, baja, moderada, alta).
A continuacion se comentaran las caracteristicas y resultados de los
ECA obtenidos.

El estudio VENT (Endobronchial valve for Emphysema Palliation
Trial) consisti6 en 2 ECA multicéntricos sin cegamiento realizados en
EE.UU. y Europa, en el que se aleatorizaron (en proporcién 2:1,
tratamiento:control) respectivamente a 321 y 171 pacientes con
enfisema avanzado a terapia con valvulas Zephyr o tratamiento habitual,
con un seguimiento de 12 meses [16].

Por su parte, Ninane et al. (2012) [17] realizaron un ECA
multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de las valvulas Spiration en
73 pacientes. El ensayo utilizé una intervencion simulada como control,
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y tuvo un seguimiento cegado de 3 meses mas otros 3 meses de fase
abierta.

Los resultados globales, para este conjunto de estudios, segun las
diferentes variables analizadas fueron los siguientes:

e Mortalidad:

En ninguno de los estudios se obtuvieron diferencias significativas. Sin
embargo, en dos de los estudios hubo un nudmero considerable de
pérdidas (16%), en los que el estatus vital de los pacientes fue incierto.
La evaluacion GRADE fue de baja calidad.

e Disnea:

Dos estudios utilizaron el cuestionario Modified Medical Research
Council Dyspnea Scale. Ninane et al. (2012) [17] no observaron
diferencias significativas entre grupos, mientras que Sciurba et al. (2010)
[16] obtuvieron una mejoria relativa favorable al grupo de intervencion de
0,3 puntos (IC 95%: 0,01, 0,5; p=0,04), por debajo del nivel de cambio
considerado clinicamente significativo (mayor de un punto). Se concluye
mediante el sistema GRADE que la calidad de la evidencia es baja.

e (Calidad de vida:

Los tres estudios utilizaron el St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ). Riise et al. [13] realizaron un meta-analisis de efectos fijos sobre
esta medida, obteniendo un efecto acumulado favorable al grupo de
intervencion de -3.96 puntos, sin heterogeneidad significativa (IC 95%:
-6,40, -1,563; > = 0%). Este valor se halla en el limite de lo que se
considera un efecto clinico significativo (4 puntos). Se concluye que la
calidad de la evidencia es baja.

e Test de la marcha de los 6 minutos (TM6M):

Dos ensayos no encontraron diferencias significativas en la distancia
recorrida. Sciurba et al. (2010) [16] observaron un mejor rendimiento en
el grupo de intervencién, con un incremento (mediano) relativo del 5,8%
(IC 95%: 0,5, 11,2; p=0,04). Se concluye que la calidad de la evidencia
es baja.

¢ Volumen espirado maximo en el primer segundo (VEMS):

Sciurba et al. (2010) [16] encontraron diferencias significativas favorables
al grupo de intervencion, con una mejora relativa del 6,8% (IC 95%: 2,1,
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11,5; p=0,005), mientras que los otros dos ensayos la diferencia se
quedd en el borde de la significacion estadistica. Se concluye que la
calidad de la evidencia es baja.

e Complicaciones:

Sciurba et al. (2010) [16] encontraron a los 3 meses mas pacientes que
sufrieron algun efecto adverso grave en el grupo de VEB, aunque la
diferencia se qued6 en el margen de significacion (4,2% vs. 0%;
p=0,06). Asimismo este grupo mostré6 mas exacerbaciones de la EPOC
con hospitalizacion (7,9% vs. 1,1%; p=0,03) y hemoptisis (5,6% vs. 0%;
p=0,02), mientras que no hubo diferencias en el resto de eventos
evaluados. Entre los 3 y 12 meses no hubo diferencias significativas. Los
dos ensayos restantes no observaron diferencias significativas.

En las 9 series de casos incluidas en Riise et al. (2013) [13], las
tasas de efectos adversos graves fue variable: neumotérax (0-12%),
neumonia (1-14%), exacerbacién aguda de la EPOC (2-17%), vy
migracion de la valvula (2-24%). Otras complicaciones como
hemoptisis, disnea y bronquitis ocurrieron en el 2-23% de los casos.

En Sciurba et al. (2010) [16], se observé en un analisis a posteriori
un efecto diferencial del tratamiento segun el grado de heterogeneidad
del enfisema (mayor o menor del 15%); esta se defini6 como la
diferencia en la puntuacion cuantitativa obtenida mediante tomografia
computerizada de alta resolucidn (TCAR) (proporcion de pixeles de
menos de -910 unidades Hounsfield) entre el I6bulo objetivo y el I16bulo
ipsilateral adyacente. El grupo con alta heterogeneidad obtuvo a los 6 y
12 meses un incremento relativo estadisticamente significativo en el
VEMS del 10,7% (IC 95%: 3,5, 17,9; p=0,004) y 13,3% (5,7, 20,9;
p<0,001) respectivamente, y en el TM6M del 12,4% (IC 95%: 4,8, 20,1;
p= 0,002) a los 6 meses. En el grupo de baja heterogeneidad el efecto
no resulté significativo.

De la misma forma, la integridad de la fisura interlobular interactué
significativamente con el tratamiento en el caso del VEMS; el grupo con
fisura completa mostré incrementos relativos del 16,2% (IC 95%: 8,8,
23,8; p<0,001) y 17,9% (IC 95%: 9,8, 25,9; p<0,001) a los 6 y 12 meses
respectivamente, mientras que en el grupo con fisura incompleta el
efecto del tratamiento no fue significativo. Herth et al. (2012) [8], en su
muestra europea del estudio VENT, obtuvieron resultados muy similares
respecto al VEMS, con incrementos relativos en el grupo de fisura
completa del 14% (p=0,02) y 17% (p=0,04) a los 6 y 12 meses
respectivamente. Este ultimo estudio evalué también el efecto de
conseguir una oclusién lobular completa mediante la correcta
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colocacion de la valvula; se definié la oclusién lobular como la
identificacion visual de las valvulas en todos los segmentos aéreos
tratados sin que hubiera evidencia de fuga. En el grupo de pacientes
con fisura interlobular completa, aquellos en los que se logré una
oclusiéon completa mediante la colocacién de las valvulas obtuvieron en
el VEMS unos incrementos relativos del 20% (p=0,004) y 26% (p=0,005)
a los 6 y 12 meses respectivamente, y del 20% (p=0,03) y 22% (p=0,06)
en el TM6M, frente a aquellos en los que no se logré una oclusion
completa. En ninguno de los analisis mencionados se obtuvieron efectos
significativos sobre la calidad de vida.

Dado que la presencia de fisuras interlobulares completas sugiere
la ausencia de ventilacién colateral (VC), es decir, el paso de aire desde
el I6bulo adyacente al I6bulo objetivo de la intervencién, posteriormente
Herth et al. [18] realizaron un estudio prospectivo no controlado para
evaluar el papel de la VC en la reduccion de volumen obtenida mediante
la colocacién de valvulas, y consecuentemente, en las medidas de
resultado finales. Mediante el Chartis Pulmonary Assessment System
[20], un catéter broncoscopico que permite medir la ventilacién colateral
en compartimentos pulmonares aislados, se clasificaron 96 pacientes
con enfisema heterogéneo (80 completaron el estudio) en aquellos con
(VC+; n=29) o sin (VC-; n=51) ventilacién colateral.

Un mes después de serles colocadas las VEB, los pacientes VC-
mostraron mejorias significativamente superiores a los VC+ en el VEMS
y el TM6M, no asi en el SGRQ. Sin embargo, dichas mejorias (16% en el
VEMS, 24 metros en el TM6M) se situaron en el limite de la significacién
clinica para ambas variables (15% en el VEMS, 26 metros en el TM6M),
tal como ocurrié en los pacientes con fisura interlobular completa en los
ECA comentados. En cuanto a la calidad de vida, al contrario que lo
observado en dichos ECA, se observé un aumenté por encima del nivel
clinicamente significativo (4 puntos en el SGRQ) en ambos grupos (10
puntos en el VC- y 5 en el VC+). Esta discrepancia en los resultados de
calidad de vida frente a los obtenidos en los ECA es dificil de explicar,
dados los modestos resultados observados en las variables de
rendimiento objetivo; teniendo en cuenta ademas las limitaciones
metodoldgicas de este estudio (ausencia de grupo control, corto periodo
de seguimiento) han de interpretarse con cautela.

[11.2.2. Fuga aérea

No se ha encontrado ninguna RS sobre la aplicacién de VEB para el
tratamiento de las fugas aéreas, como alternativa menos invasiva que el
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procedimiento quirdrgico habitual, o para aquellos pacientes en los que
este resulte arriesgado. Miller et al. (2012) [15] publicaron una revision
narrativa sobre la efectividad de las VEB en el tratamiento de la fuga
aérea persistente, Se revisaron 4 estudios de caso Unico y 4 series de
casos con un total de 58 pacientes (40 de ellos pertenecientes al mismo
estudio).

La mayoria de las fugas aéreas fueron de naturaleza
postoperatoria, aunque también se observaron otras etiologias:
iatrogénica, neumotoérax espontaneo, trauma, neumonia, etc. En el 35%
de los casos, se habia probado otro tratamiento para la fistula
broncopleural antes de la colocacion de la valvula; en el 73% de los
pacientes se utilizaron valvulas Zephyr. En el 92% de los casos se usé
un broncoscopio flexible.

La desaparicion completa e inmediata de la fuga aérea ocurri6 en el
44% de los pacientes. La tasa de éxito en la respuesta al tratamiento
incluyendo la resolucién o decremento en la cantidad subjetiva de la
fuga aérea fue del 85%. Se encontraron un total de 6 efectos adversos
(10%).

II1.3. Coste-efectividad

No se ha encontrado ninguna evaluacion econdémica o estudio de coste-
efectividad. Riise et al. (2013) [13] no identificaron ninguna evaluacion
econdmica en su RS. Los autores senalan que todos los costes de la
intervencion con VEB deben afadirse a los costes de los tratamientos
convencionales (agentes farmacolégicos, seguimientos a intervalos de
4-6 meses y, en casos seleccionados, oxigenoterapia). Dado que la
intensidad de estos tratamientos varia considerablemente entre
pacientes, resulta dificil estimar el coste medio para pacientes con
EPOC de grado 3/4.

Cada valvula cuesta aproximadamente 1.500 € y cada tratamiento
para el enfisema requiere normalmente entre 4 y 6 valvulas por paciente
(6.000-9.000 €). En caso de fuga aérea alveolopleural persistente, se
emplean entre 3 y 4 por paciente. Hay que anadir los costes adicionales
de la atencion pre y post-operatoria (rayos X, tomografia computerizada
y pruebas de funcién pulmonar), asi como los derivados del tratamiento
de las complicaciones potenciales.

Van Brabandt et al. (2009) [14] realizaron una revisidon de la
literatura sobre el coste-efectividad de las VEB, complementando esta
busqueda con la consulta de paginas web de ETS. No se obtuvo ningun
estudio, aunque se menciona el subestudio sobre coste-efectividad del
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ensayo VENT, que se cred para recopilar informacion sobre la utilizacion
de asistencia sanitaria y la calidad de vida relacionada con la salud de
los pacientes incluidos, pero que fue paralizado por motivos de costes
de ejecucion.

En cuanto a datos de costes, se informaron los precios para las
diferentes partes de los productos Spiration, que se distribuyen en
Bélgica por Olympus Belgium NV:

e IBV-V5, 6 o 7(valvula de 5, 6 o 7 mm en el cartucho): 1.500 €
excluidos impuestos.

e IBV-C26 (catéter y cargador para la colocaciéon de las valvulas: 600 €
excluidos impuestos.

e IBV-SK (kit de tamafio (micro jeringa, de calibre y hoja de calculo)
para la calibracion del catéter balén): 200 € excluidos impuestos.

e B5-2C (catéter balén): 165 € excluidos impuestos.

Con un promedio de 6 valvulas en el estudio de Coxson [3], el coste
ascenderia a 9.965 € excluidos impuestos o 10.563 € incluidos
impuestos.

En relacién con los productos Emphasys, distribuidos por RMS en
Bélgica, el precio de las diferentes partes son los siguientes:
e Valvula Zephyr: 1.900 € excluidos impuestos.
e Aplicador para colocar el dispositivo: 200 € excluidos impuestos.

El aplicador puede ser utilizado para colocar un maximo de cuatro
valvulas. Para cuatro valvulas, el coste ascenderia a 7.800 € excluidos
impuestos u 8.268 € incluidos impuestos.

Los autores hacen las siguientes consideraciones respecto al
analisis de coste-efectividad del tratamiento con VEB:

e Costes incrementales: a) los costes adicionales de la intervencion
inicial tienen que ser tomados en consideracion; b) los costes
relacionados con los eventos adversos, aquellos que fueron
significativamente mas altos, tienen que ser incluidos.

e Beneficios incrementales: a) actualmente, no hay evidencia de
ganancia de afios de vida; b) actualmente, no hay evidencia de
mejora en la calidad de vida medida con un instrumento genérico. Al
medir el impacto en la calidad de vida, los investigadores tienen que
tener en cuenta el impacto de los eventos adversos y las
hospitalizaciones.
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IV. Conclusiones

La evidencia procedente de ECA sobre el tratamiento del enfisema
avanzado mediante VEB muestra que se trata de una técnica con un
perfil de seguridad aceptable, salvo una mayor probabilidad a corto
plazo de hemoptisis y exacerbacién de la EPOC. Sin embargo, su
eficacia es muy modesta cuando se compara con el tratamiento
habitual. Aunque se han obtenido diferencias significativas o bordeando
el limite de significacion estadistica en algunas variables, el tamafo de
los efectos obtenidos no se considera clinicamente relevante en ningun
caso.

Los analisis de subgrupos comentados sugieren que los pacientes
con una mayor heterogeneidad del enfisema, una mayor integridad de la
fisura interlobular o ausencia de ventilacién colateral podrian obtener un
mayor beneficio de la técnica. Dado que la aleatorizacién de los
pacientes no se estratificé segun estas variables, esta evidencia ha de
considerarse de naturaleza observacional. En cualquier caso, aun asi las
estimaciones obtenidas en las variables con resultados significativos
(VEMS y TM6M) son de modesta significacion clinica y con amplios
intervalos de confianza, y no se ven reflejados en la calidad de vida
medida por el SGRQ en los ECA mencionados.

En el caso del tratamiento de las fugas aéreas persistentes, la
evidencia obtenida se limita a algunas series de casos y estudios de
caso Unico, por lo que no es posible extraer conclusiones validas sobre
la efectividad de las VEB.
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V. Recomendaciones

En base a la evidencia cientifica disponible, no es posible recomendar
en la actualidad el uso generalizado de VEB para el tratamiento del
enfisema avanzado o las fugas aéreas persistentes. Se necesitan nuevos
estudios controlados que confirmen si determinadas caracteristicas de
los pacientes (grado de heterogeneidad del enfisema, integridad de la
fisura interlobular, ausencia de ventilacién colateral) se relacionan con
una mayor eficacia del tratamiento. En este sentido, se recomienda la
posibilidad de desarrollar un registro evaluativo al objeto de
proporcionar informacion adicional y monitorizar su uso vy
consecuencias.
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