Concepte
Classificaci6

Etiopatogenia i historia natural
Diagnostic i avaluacio clinica

Objectius terapeutics i tractament




Fisiologia de la circulaciéon pulmonar
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¢,Cual’es el valor normal de presion
arterial pulmonar?

Andlisis de Olschewski et al
42 publicaciones con estudios HD en 996 sujetos sanos

LSN (global):

LSN segun edad

<30 a 29 mmHg
30-50 a 30 mmHg
>50 a 45 mmHg




Nueva definicion de
hipertension pulmonar

Presion arterial pulmonar (PAP)

Valores normales:
Reposo: <20 mmHg
Esfuerzo: <35 mmHg*

Hipertension pulmonar:

Borderline: 21-24 mmHg
Manifiesta: =225 mmHg

*Varia con la edad

Puntos clave:

» Diagnéstico hemodinamico (requiere CCD)
* No se tiene en cuenta RVP

» No se subclasifica segun gravedad

Clasificacion diagnostica

1. Pulmonary Arterial Hypertension 3. Pulmonary hypertension due to lung diseases
« Idiopathic and/or hypoxia

* Heritable - Chronic obstructive pulmonary disease
BMPR2 « Interstitial lung disease

. . . * Oth | i
ALK1, endoglin (with or without HHT) . glte;p:-glijscr?r%g??é %lrseﬁﬁier?g

Unknown * Chronic exposure to high altitude
« Drugs and toxins-induced » Developmental abnormalities

¢ Associated with:
- Connective tissue diseases 4. Chronic thromboembolic pulmonary
- HIV infection hypertension (CTEPH)
- Portal hypertension
- Systemic to pulmonary shunts
- Schistosomiasis
- Chronic hemolytic anaemia

« PPHN Hematologic disorders: Myeloproliferative
. - . . disorders; splenectomy
L’. Pulmonary veno- occlusive disease (PVO) Systemic disorders: Vasculitis, Sarcoidosis,
and/or Pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH) Pulmonary Langerhans cell histiocytosis, LAM,
Neurofibromatosis.
Metabolic disorders: Glycogen storage disease,
2. Pulmonary hypertension due to left heart disease Gaucher disease, Thyroid disorders
Congenital Heart Disease: other than systemic to
pulmonary shunt
Others: Tumoral obstruction , fibrosing
mediastinitis, renal failure on dialysis, others...

. Pulmonary hypertension with unclear and/or
multifactorial mechanisms

« Systolic dysfunction
« Diastolic dysfunction
* Valvular disease




Prevalencia de los distintos tipos de
Hipertension Arterial Pulmonar

2 coexisting risk N — 674

factors

HIV infection

6% \ Idiopathic
Anorexigens 40%
" e,
Portal hypertension 'A
BN

10%

/

Congenital heart Connective tissue LFamiIial
disease disease 4%
11% 16%

Prevalencia 15 casos PMI

: , Incidencia 2.4 casos/yr PMI
Datoes del Registro Frances v

Humbert et al. AJRCCM 2006;173:1023

Prevalencia en Espana

Porcentaje Tipos Etiologia REHAP

3,0%

16,3%
16,6% 15,3%

% Etiologias en REHAP




HAP Idiopatica

Incidencia: 2 casos nuevos/afo P.M.P.

Caracteristicas Supervivencia

Pacientes
Mujer/hombre, 1.7
Edad, 36 a
Sintomas hasta
diagndstico, 2 a
Diagnostico CF 11-1V Sup. media 2.8 afios

Datos Registro NIH
Ann Intern Med 1987

Supervivencia en HAP idiopatica
respecto alas formas asociadas

McLaughlin. Chest 2004;126:78S




Progresion de la hipertension pulmonar

Sintomatico Deterioro

Pl estable progresivo

== PAP

SINGINES

Disfuncién VD

Normal Reversible Irreversible

Anatomia patologica HAP

Proliferacion intimal
Hipertrofia muscular
Dilataciones
Lesiones plexiformes
Arteritis

Vasculopatia angiogénico-proliferativa pulmonar




Etiopatogenia y biopatologia de la HAP

Estimulo

Factores Inflamacién
genéticos H Estrés friccional
Toxicos
§ Isquemia
Dario vascular pulmonar
Disfuncion CML Disfuncién endotelial Sl T el
plaguetas y c. inflamatorias

:
Trombosis : Inflamacion

Remodelado vascular
HIPERTENSION

Historia Natural de la Hipertension
Pulmonar

Asintomaticaen fases iniciales, a pesar
Iniciode la de alteraciones hemodinamicas

enfermedad (Obligado el despistaje anual en poblaciones de alto
riesgo)

Primeros Disnea progresivacon el esfuerzo, fatiga,
sintomas palpitaciones, dolor toracico, sincope, tos

Sintomas Sintomasy signos de insuficienciacardiaca dcha.
terminales Edema, ascitis

La medianade supervivenciaes de 2,8 afios




DIAGNOSTICO

Diagnostico y evaluacion de la HTP

Rx

Sospecha
ECG

l

Deteccion

{ Sintomas, examen fisico
Ecocardiograma TT

TAC espiral
Angiografia

Identificacion tipo
Analitica, inmunologia
Serologia VIH
Ecografia abdominal
Hemodinamica: KT dcho. + prueba VD

Esfuerzo: prueba marcha 6 min

Evaluacion

l PFR
o ., Gammagrafia V-Q
Identificacion clase TACAR




Sospechaclinica

SIICINES

Deteccion

» Sospecha clinica (sintomas, expl. fisica, Rx, ECG, PFR)
» Cribaje (grupo de riesgo)
» Casual

Ecocardiograma

G—l—%

VRT >3.4 m/s VRT 2.8 -3.4 m/s VRT <2.8 m/s
PAPs >50 mmHg PAPs 36 - 50 mmHg PAPs <36 mmHg

l l l

Proseguir s/ sintomas (CF) Descarta HTP
(remitir a unidad - Repetiren 6 m
especializada) P. esfuerzo?




Evaluacion inicial (ecocardiografia)
¢HP posible?
Ecocardio (A)
; i i o F 7 Dg. disfuncion sistdlica o
¢cdebidaa card|-opat|a |zq.? diastdlica de VI; enf. valvular
Ecocardio (A) Tto. apropiado, seguimiento
¢ cardiopatia congénita? i | Dg. anomalia morfolégica; shunt
Eco contraste (B) Cirugia; tto. médico de HAP

Proseguir evaluacion
(grado recomendacion ESC)

Evaluacion completa
(;debida a ETC. VIH? i Dg. esclerodermia, LES, otras ETC;
, ’ : VIH
serologias (E/A) Efectuar CCD. Tto. médico HAP
; ANicO? i Angiografia pulmonar (E/A)
C’TEP Cl’(?nICO _ Efectuar CCD. Trombendarterec-tomia
gammagrafia V/Q (B) 0 Tto. médico HAP

(;enferm_edad pL_JImonar 1 Dg. enfermedad pulmonar, hipoxemia
0 hipoxemia? 0SAOS
PFRs, gasometrl'a (B) Tto. médico, OCD, CPAP

|—> CCD + PVD + evaluar severidad

(grado recomendacion ESC)




Cateterismo cardiaco derecho en la HP

Indicaciones

* HT Arterial Pulmonar

* HT Tromboembdlica Crénica

» Casos seleccionados otras clases

Objetivos

» Establecer diagnéstico

* Evaluar severidad

 Definir respuesta vasodilatadora

Procedimiento
* Determinaciones basales (x2)
* Respuesta vasodilatadora aguda (NO inhalado, PG, i.v.)

Catéter de Swan-Ganz

ProxxAal

Termistor
\




Colocacion del catéter de Swan-Ganz
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Ventriculo
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Registro obtenido durante la
colocacion del catéter de Swan-Ganz
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Criterio de respuesta
vasodilatadora positiva

! PAP >10 mmHg

PAP final <40 mmHg
Qr =61

Valoracion de la gravedad de la HAP
Factores prondsticos

SIINES
— Clase funcional (NYHA/WHO)

Tolerancia al esfuerzo
— Prueba de marcha de 6 min

Ecocardiograma

— Derrame pericardico

— Tamafio AD

— Indice excentricidad VI

— Indice funcion global VD (Tei)

Situacién hemodinamica
- PAP
— Indicadores de fallo VD
(IC, PAD, SvO2)
Respuesta a vasodilatadores

Analitica
— Hiperuricemia/ BNP / Troponina




Prueba de marcha de 6 min en HAP

Miyamoto. AJRCCM 2000;161:487

TRATAMIENTO




Objetivos del tratamiento en la HAP

v No existe curacion de la enfermedad

v Tratamientos dirigidos a:
= Aumentar la supervivencia
= Disminuir los sintomas
= Mejorar la tolerancia al esfuerzo
= Mejorar la calidad de vida

Tratamiento de la HAP

* Medidas generales
» Tratamiento farmacologico

» Procedimientos invasivos o quirdrgicos




Tratamiento de la HAP

* Medidas generales
— Evitar ejercicios intensos
— Evitar embarazo
— Vacunacion, tto. precoz infecciones
— Cuidados en cirugia electiva

» Tratamiento farmacologico

» Procedimientos invasivos o quirdrgicos

Tratamiento de la HAP

* Medidas generales

» Tratamiento farmacologico

— Tratamiento convencional
— Vasodilatadores
— Agentes antiproliferativos

» Procedimientos invasivos o quirdrgicos




Tratamiento de la HAP

* Medidas generales

» Tratamiento farmacologico

— Tratamiento convencional
» Anticoagulantes orales: INR aprox. 2
* Diuréticos
» Oxigeno
 Digoxina/ inotropicos

— Vasodilatadores
— Agentes antiproliferativos

» Procedimientos invasivos o quirdrgicos

Tratamiento de la HAP

* Medidas generales

» Tratamiento farmacologico

— Tratamiento convencional
— Vasodilatadores

+ Calcio-antagonistas

» Sélo en pacientes con prueba vasodilatadora positiva
— Agentes antiproliferativos

» Procedimientos invasivos o quirdrgicos




Antagonistas del calcio en la HAP \

Respuesta / warfarina

acquesta / no warfarina

13% PVD aguda +
7% buena evol. CCB

Sitbon. Circulation 2005:111:3105 [Puesta /warfarina

respuesta / no warfarina

Supervivencia, %

Rich. NEJM 1992;327:76

Farmacos que modulan la funcién
endotelial

Agentes antiproliferativos

Prostanoides
Antag. receptores ET oy analogos) Inhibidores PDE5
2 (S|Idenaf|l)

Inhibidores
tromboxano

(terbogref) Endotelina-1 Prostaciclina [ pDE5
Tromboxano Oxido nitrico

\ NO inhalado

Vasoconstrlccmn Vasodllatacmn
1 Proliferacién { Proliferacién




Farmacos antiproliferativos para el
tratamiento de la hipertension pulmonar

* Prostanoides
— Epoprostenol (iv)
— lloprost (iv, inh)
— Treprostinil (sc) [FDA, paises europeos]
— Beraprost (vo)

» Antagonistas receptores endotelina-1
— Duales
» Bosentan (vo)
— Selectivos receptor A
 Sitaxsentan (vo)
» Ambrisentan (vo)

* |nhibidores fosfodiesterasa-5
— Sildenafilo (vo)

— Tadalafilo (vo)
Autorizado en Espafa

Tratamiento de la HAP

* Medidas generales

» Tratamiento farmacologico

» Procedimientos invasivos o quirdrgicos
— Septostomia interauricular
— Trasplante pulmonar o cardiopulmonar




Trasplante pulmonar en HAP

100 -
Kaplan-Meier Survival by Procedure Type
(Transplants: January 1990 — June 2002)

Survival (%)

——Single Lung (N =247)

Double Lung (N=444)

Years

Datos de la International Society for Heart & Lung Transplantation
J Heart Lung Transplant 2004; 23: 804-15

Fuerza de las recomendaciones

Quality of Net Benefit to Patient
vidence SmallWesk | None | conflcting

Good randomized controlled : .
trials or meta-analyses Mendaﬂon

Other controlled trials or RCT Strong
with minor flaws

JAN
Nonrandomized, case-control, or B Moderate
other observational studies C Weak

D

I

Expert op.: Consensus of carefully

Negative
selected panel of experts 9

Inconclussive
E/ Expertopinion




ACoag (iPAH)
(E/B)

Diuréticos (E/A)

Digoxina (E/C)

O, (E/IA)

Terapia de soporte Evitar ejercicios
<+— & —_» | excesivos (E/A)
el gEneTEls Control natalidad

(E/A)

Remitir centro referencia (E/A) Soporte psico-

social (E/C)

TRVP (A para iPAH, E/C para APAH) Prevencion

CF I-lll
Oral CCB CFEll CF 1l

ERA (A) ERA or PDE5-I (A)
PDES5-I (A) INH lloprost (A)
SC Treprostinil (B)

Respuesta IV Epoprostenol (A)
mantenida IV lloprost (C)
(FC I-Il) \Y Treprostlng:(c)

(+E/B)

infecciones (E/A)

CF IV

IV Epoprostenol (A)
IV lloprost (C)

IV Treprostinil (C)
INH lloprost (B)
SC Treprostinil (B)
ERA (B)

(+B)/ Prostanoids '\f+5) e

PDE5-I

ERA

v' HP enfermedad grave que se debe
sospechar y detectar lo mas pronto posible

v

Ecocardiograma herramienta clave para la

deteccion

El diagnostico es hemodinamico

Debe efectuarse prueba vasodilatadora

Estrategia terapéutica establecida para la

HAP en C.F. lI-lll-IV

Gran mejoria en el prondstico, aunque

persiste mortalidad elevada




