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La primera condicion para tratar
adecuadamente la hipertension
arterial pulmonar (HAP) en pacientes
con ESCLERODERMIA (ES) es
establecer un diagnostico CORRECTO
y PRECOZ



Marcadores geneticos: sulimportancia enla HAP

Las mutaciones en BMPR2 conllevan:

Age(years)
90 1 = Un mayor riesgo de sufrir HTP (20 %).

80 Q o
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60 - s ,
i ? en varones?)
pa ‘J, = Menor edad de inicio y de fallecimiento.
304
204 g g S = Anticipacion genética
10 4
2l _ O = Mayor gravedad hemodinamica.
age at age at age at age at
i h diagnosi h H
e A rarrall w " Peor respuesta al tratamiento.
Mon carries of BMPRZ2 mutation .
BMPR2 mutation omriers = Menor respuesta a test vasodilatador.

Carecen de utilidad en HAP asociada a ES y otras conectivopatias
aunque se han publicado algunas asociaciones de dudoso valor

Disminucidn significativa de la frecuencia del alelo 6bINS (polimorfismo de endoglina)

en ES-HAP (Wipff J et al. Rheumatol 2007) y asociacion negativa con polimorfismos de
IL-23 (Agarwal SK et al. Rheumatol 2009) en ES asociada a HAP.




Algunos predictores de HAP en pacientes con esclerodermia

"Formas limitadas: RR=2.8

" Postmenopausia: RR=5.2

" Fenomeno de Raynaud (?)
®" HLA-B35: RR=2.8. e

" HLA DRwé6 y HLA DRw52.

" Anti-centromero (negativo para anti-Scl-70)

" Anti-U3-RNP (HAP+FP).

" Anti Th/To (HAP+FP)

" Anti-B23 (proteina nucleolar de proliferacion celular).
" Complejos plasmina-a-inhibidor (PIC).

" Elevacion de NT-proBNP.

" Descenso aislado de DLco (CVF/DIco > 1,8).

Preston &Nicholas (Curr Opin Rheum 2003)
Stent V. et al. (Ann Rheum Dis 2003; Arthritis Rheum 1992 y 2005)



Suirir ESCLERODERNIA ya es uniimportante factor deriesgorde HAP
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Prevalencia de HAP en poblacion general ~ 50 /1.000.000.

Prevalencia de HAP en pacientes con ES ~ 14,5 /100

Sdanchez Roman et al Rev Clin Esp.2008.
Garcia Herndndez et al (en prensa).

* La HAP es una complicacion
grave y relativamente frecuente en
pacientes con ES y otras
conectivopatias.

® El algoritmo para su diagnostico
es idéntico al que se utiliza en
pacientes con HAPI.

® Estos pacientes son susceptibles
de diagnostico (y tratamiento)
precoz por pertenecer a un grupo
de riesgo conocido.

® Posibilidad de realizar “rastreo”
en estos pacientes.
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losipacientes/inciuidesien vmpr 05 de riesgo/(sometidos a screening,
periodico)) se diagnostican en|fases mas precoces

Sin rastreo (1) Con rastreo (2)

Pacientes %

CF OMS
N=764 N=18

1.- Humbert M et al. Am J Respir Crit Care Med 2006.
2.- Hachulla E et al. Arthritis Reum 2005.



Tratamientos en pacientes con HAP

CF Il con BOSENTAN. (EARLY, 2007)
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fases tempranas de la HAP

favorece la evolucion; de los
pacientes

Enferm. sistem. 16 (17 %) 18 (19 %)

Esclerosis sistem. 9 (10 %) 6 (7 %)




Screening for PAH n patients with systemic sclerosis: focus on
Doppler echocardiography

J. Sanchez-Roman', C. F. Opitzz, 0. Kowal-Bielecka®, F. J. Garcia-Hernandez', M. J. Castillo-Palma'
and D. Pittrow” for the EPOSS-OMERACT Group

Es de gran importancial larrealizacion periodica de

ecocarndiografial(nesotros la realizamos;anualmente)
en pacientesicon ES' paradetectar HAP'en fases
Iniciales de'suevoelucion




Pero...

cCudl es la prevalencia
real de HAP en la ES?

En estos pacientes...
cHP es sinonimo de HAP?
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CATETERISMO
CARDIACO
DERECHO (CCD)

ECO-DOPLER

P-Poscapilar
(PCP>15)

P-Precapilar
(PCP<15)

No bastal ellcateterismo)cardiace derecho (y

mucho menosila ecocardiografia)ipara
distinguir’ entrelas diferentes variantes de GAMMAGRAFIA

TACAR

HP'en pacientesicon; ES ANGIOGRAFIA

PCP= presion capilar pulmonar; EPI= enfermedad pulmonar intersticial; EPVO= enf.
pulmonar venooclusiva; HPTEC:= hipertension pulmonar tromboembdlica crénica



Es frecuente;la utilizacion erronearde la'terminologia en los
estudioside;prevalenciaide HAP'en ES

Estudios sobre prevalencia de HAP Prevalencia de . .
. . En realidad determinan
en pacientes con ES ¢HAP?

Pope et al, 2005 33% HP (Eco)

Mukerjee et al, 2003 12 % HP precapilar (CCD)

Mc Gregor et al, 2001 13 % HP (Eco)

Hachulla. et al, 2005 8% HAP (CCD.)' Pero excluyen
del estudio pac. con EPI

Wigley FM et al, 2005 26,7% HP (Eco). Incluyen EMTC

Vonk et al, 2009 10% HP precapilar (CCD)

Ell muy reciente estudio)de Avouac HAP (CCD)

discrimina muy’adecuadamente entre Ias
diferentes variantes; de; HP.




Prevalence of Pulmonary Hypertension in Systemic
Sclerosis in European Caucasians and Metaanalysis of
5 StUdleS J Rheumatol First Release September 1 2010; doi: 10.3899/jrheum. 100245
JEROME AVOUAC, PAOLO AIRQ, CHRISTOPHE MEUNE, LORENZO BERETTA, PHILIPPE DIEUDE,

PAOLA CARAMASCHI, KIET TIEV, SUSANNA CAPPELLI, ELISABETH DIOT, ALESSANDRA VACCA,
JEAN-LUC CRACOWSKI, JEAN SIBILIA, ANDRE KAHAN, MARCO MATUCCI-CERINIC, and YANNICK ALLANORE

1165 patients included 145 (70%) on Doppler
l echocardiography;
P 47 (23%) DLCO < 50% predicted
206 @ patients with without pulmonary fibrosis;

SUE%tﬂd PH 14 (7%) unexplained dyspnea

Right-heart catheterization (RHC)

> 123 (60%) normal RHC

83 (40%) pulmonary hypestgnsion (PH),
prevalence %

\ 2 ¥

64 (31%) confirmed 17 (8%) confirmed

precapillary P postcapillary PH venoocclusive
prevalence @ secondary to left-heart disease
disease
I prevalence @
\—
¥ ¥
42 patients with 22 patients with

isolated PAH PH secondary to
ILD




131 ient @ Prevalencia relativa de HP y sus
SIS variantes en pacientes con ES.

O valor aproximado (sin CCD).
@ Valor aproximado (CCD no en todos)

SRR LR R L R R L S L SR R R SR R R R S R SR R R SR S R R S R R S R SR R R

incluidos

49 (37,4%) con sospecha de
HP (Eco)

CVF > 60 % 23 (46,9%) excluidos
CVF/DLco > 1,8 de CCD

26 (53,1%) con sospecha de o descartados W —~
HP (Eco) NO FP (Eco sucesivas) Asgﬁg;ﬂgégos

N

12 enivigilancia kCVF 0%
< ()
heglada CVF/DLco <1,8

9 con HP por,
EPJ 3,8%
20, (91 %) con HP. 28 (S50)ICONIHIE 4 con HP
priecapilar 15 3% poscapilar poscapilar

19 (95 %) con 1 (5 %) con
HAP HPTEC

22 (84,6%) con HP .
confirmada (CCD) NO EPI 16,8%

Ver: Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar .
(H.U. Virgen del Rocio.- Sevilla)

corfentario



Comentario

Nuestra sistematica es muy parecida a la de Avouac y colaboradores. Realizamos
ecocardiografia (EcoD) anual de screening en todos los pacientes con ES. La sospecha
de HP mediante ecocardiografia sienta la indicacidn para aplicar el protocolo
completo (estudio funcional respiratorio, TC de alta resolucién, cateterismo
cardiaco derecho). Se excluye de CCD a los pacientes con causa evidente de HP
distinta de HAP (EPI o cardiopatia francas).

Nuestro punto de corte para “sospecha” de HP mediante Eco-D (y realizar
cateterismo) es algo mas bajo (PAPs> 35 mm Hg) que el elegido por Avouac (PAPs >40
mm Hg). Ello puede explicar, en parte, que el numero de pacientes con HAP que
detectamos nosotros sea mayor.
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La mortalidad por HAP en ES sigue siendo muy elevada

SURVIVAL IN SSc-ASSOCIATED PULMONARY HYPERTENSION

Janto la HAP como

0T —i PAH-SSc la HP. dependiente
e =% .+t . PH-ILD de EPI (sebre todo
% - esta ultima)
7 s . confiereniuna
= e elevada mortalidad
5 25 - s en pacientes con/ES
o -t ': Log-rank x’=8.83

! P<0.01

1 2 3 4 5 B 7
Survival in Years

Mathai et al. Arthritis & Rheumatism 2009; 60: 569-577



La mortalidad por HAP en ES sigue siendo muy elevada

Mathai et al. Arthritis & Rheumatism 2009; 60: 569-577

Table 3. Multivariable model of risk factors for mortality in the
entire cohort”

HR (957% CI) r
SURVIVAL IN 5Sc-ASSOCIATED PULMONAR?
Diagnosis of 1LD vs. PAH 5.15(1.73-15.3) <0.01
r PVR index, Wood units/m?* 1.05 (1.01-1.09) <0.01
DLCO. e predicied 0.99 (0.96-1.02) 0.57
1cSSc vs. deSSc 0.64 (0.24-1.69) 0.36

T —i— PAH-SSc _

- =S .ok« PH-ILD .Y la PAPmedia?

LCE B

2 'f: Table 4. Risk factors for mortality or transplai\in patients with

= o ILD-associated PH and patients with PAH”

> 50 4 "

g = HR (95% E\;{ P

o -3

5 25 = bas | ILD-associated PH

o ~he Log-rank x’=8/ African American race 2.76 (0.92-8.3) 0.07
. P<0.01 DLco, % predicted 0.93 (0.87-0.98) “
: Mean pulmonary artery pressure, 1.07 (0,99-1.15) @

0+ . ) ! ’ ' ' mm Hg
- L 2 3 4 5 8 7 PVR index, Wood units/m? 1.06 (1.00-1.19) 0.04
Survival in Years PAH

Cardiac index, liters/minute/m-

0.41 (0.19-0.97) 0.04
PVR index, Wood units/m?

.05 (1.02-1.09) 0.02

LLos; factoreside riesgo) verdaderamente imoportantes (aparte de la EPIl) estan

relacionados con los indices de sobrecarga del venticulo derecho (resistencia

vascular pulmonar; indice cardiaco) y

no con la PAPmM



Progresion hemodinamica de la HTP

Sintomatica Deterioro
\ Estable Progresivo
O

Preclinica
0....

. @,
Gasto cardiaco en "
max. esfuerzo

[ Y
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[ ]
Gasto cardiaco en
reposo
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«*® vascular pulmonar
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Cardiomyocyte
Hypertrophy

El' stres sobre;los
cardiomiocitoes; debidoe
allincrementoide
resistencia, es el punto
de'partida de Unajserie
dejacontecimientos gue
conducen al fallo'del
\VD:

MHC switch; Ca** handling; Mitochondropathy

Dilatation & Failure

Cardiomyocyte
Stress

Extra-cellular Matrix
Changes

Contractile dysfunction

Ischemia ) ( Apoptosis

Bogaard et al. CHEST 2009; 135:794—-804)



Cardiomyocyte

Extra cell slar Matrix
Ché nges
‘ ‘ Degradfcion de MEC

. (MMP)

I 1 A de fibras
sc ero /ermia colagenas
__.v u

Zontractile dysfuncu.c: A

hl'-i’-._ switch; Ca®* hat rHrr:g Mitochondropathy ’

if' Apoptosis

« Dilatation & Failure =%

Estosiacontecimientos
(rmuy bien analizados

por Bogaard et al) son ( .
especialmente . iy -
\, -

relevantes enjpacientes
con ES, con' una
respuestalinflamatoria
intensa.

Adaptado de Bogaard et al. CHEST 2009; 135:794—804)



En |2 ECOCARDIOGRAFIA
ED 5548 3-/+1/1/2

™ Foco DC= 90mm
Ghncia DE= =3dR

[ V1 =-456m/s
PG1 = B3.9mmHg

V2 = -453m/s
PG2 = 82. 1mmHg

Debemos buscar
algo mas que....

PAPs = 4V2 + PAD

Valoracion indirecta de
presiones

Interesa, sobre todo, cuallesila situacion

VA - > ;
INTERVAL EEER Ms funcional dellVentriculo/derecho

PAPmM = 90-0,6 x TA



Flujo
tricuspide

Flujo pulmonar

Contraccion
isovelumdétrica

Relajacion
isevelumétrica

a-b
INDICE DE TEI DEL VD = T

TAPSE (excursion sistdlica del plano del
anillo tricuspideo)

Normal >2 cm.

Anormal < 1,5 cm

Tanto ellindice TEl'como el TAPSE

proporcionan unajinformacion muy
importante.

VALORACION DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL DEL VD MEDIANTE ECO-D

Indice de TEI

Normal =0,25 + 0,5
Aceptable <0,4

Mal prondstico > 0,83




VALORACION DE GASTO CARDIACO Y DE RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR MEDIANTE ECO-D

Velocidad de regurgitacion Integral velocidad/tiempo

tricuspidea (VRT) tracto de salida de VD (IVT) RVP = AP / cbp

o |

m u
l
' |

RVP ~ VRT / IVT

<0,2: RVP normal.
VRT/ VT (HTP por @, alto)
> 0,2: RVP elevada.

A
.‘_

VRT=2.86 m/s GP
= 32.8 mmHg

RVP = (VRT/IVT x 10) + 0,16 UW
(formula de Abbas*)

\/er
cornentario

Correlacién con AP Correlacion con (Dp
(*) Abbas AE et al. JACC 3003



Para la definicion inicial de HP se aceptd un valor minimo de la PAPm > 35 mm en
reposo 6 > 30 mm en esfuerzo.

En la simposium de Dana-Point se retird el concepto de HP de esfuerzo por
dificultades en establecer puntos de corte: los valores registrados en individuos
normales son muy variables y dependen de la edad. En los de mas de 50 afios la PAPm
alcanzada en ejercicio submaximo pueda llegar hasta 47 mm Hg

No podemos distinguir, mediante la valoracion por Eco-D habitual si el incremento de la
PAPs depende de elevacion de GC o de elevacion de RVP. Pero podemos establecer
indirectamente esta distincion mediante la formula de Abbas (ver diapositiva anterior) .

Nosotros empleamos dicha metodologia para la deteccidén de HP de esfuerzo
determinada por un cociente VRT/IVT,, 4 >0,2 (que indica incremento de RVP).
La mayoria de dichos pacientes desarrollan, a la larga HP en reposo (diapositiva
siguiente)

Este método no distingue, no obstante, si estamos ante HAP o ante una HP por
insuficiencia cardiaca diastdlica silente puesta de manifiesto por el esfuerzo.



HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A ESCLERODERMIA. DIAGNOSTICO PRECOZ

MEDIANTE ECOCARDIOGRAFIA DE ESFUERZO (en 20 pacientes).

Eco-D de esfuerzo Eco-D en reposo

PAP Normal m PAPs elevada
® PAP Anormal* ® PAPs normal

(*) con VRT/IVT,,, > 0,2

U.Colagenosis HUVR.- SEMI- Coruia, 2008




Valor del indice de masa ventricular (VI/VD) por RM en HTP

asociada a esclerosis sistémica (ES)

En pacientes con

‘‘‘‘ + 0.3 vs 0.55+ 0.1, P<0.001).

§E§I IMV se correl‘acj:iioirija fuertemente con la PAPm: (r=0.7).

tasa de supervivencia a los 2 afios e IMV:
43 % para IMV 20,7).

Estrecha relacion entre

[la; RIVI puede aportar datesimuy valiosos
acerca de; laisituacion dell\V/D en
pacientes con ES'e HAP

Hagger D, et al. Ventricular mass index correlates with pulmonary artery pressure and predicts survival in
suspected systemic sclerosis-associated pulmonary arterial hypertension. Rheumatology (Oxford). 2009.
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ElL S patron orers estldiorneEMOdINEMICO:..

Alla luz dellos conocimientos Algo mas que...
actuales/acercadela =  PAPmedia
=  @Gasto cardiaco

importancia del'VVDj all estudio

hemodinamico debemos . .
pedirle = Resistencia vascular pulmonar

=  Presion de enclavamiento




Z,

\1— Resistance (0 frequency Z; PVR)

IMPEDANCIA ARTERIAL

PUCMONAR
Qj ’
b

Especial importancia en ES
0 2 4 & 8 10 12 14 1€

Z, (timing of wave reflection-speaks
to V-A coupling)

Z,/  Freq1tmin (PWV)

Characteristic impedance
(large vessel stiffness)

Z, \

Modulus (dyne-sec cm3)

1] 2 4 5] 8 10 12

Frequency (Hz)
-
== Normal
54 — Pulmonary Vascular

Z Dissase with BV dysfunction
0

Z, Frequency of 1stmin.
Impedance Modulus

1- ‘

Impedance Modulus (10° dyne-s'cm™|
5

- —— —




Técnica de obtencién de curvas de impedancia:
Medida simultanea de flujo con un microcatéter en la proximidad de la valvula pulmonar y de a PAP
con catéter o mediante doppler transtoracico.

Interpretacion: Laimpedancia es la oposicion al flujo vascular en la circulacién pulmonar. Es
dependiente de la frecuencia y estd modulada por la frecuencia cardiaca, dimension y rigidez de los
vasos Yy reflexidn de las ondas (en las bifurcaciones)
Z, = corresponde a resistencia total; no tiene en cuenta la frecuencia y representa la
resistencia vascular pulmonar.
Z, = tiempo de reflexion de onda; expresa el acoplamiento entre ventriculo derecho y la
circulacion pulmonar.
Frecuencia del primer médulo de impedancia minima (velocidad de la onda del pulso).
Z_ =impedancia caracteristica. Se relaciona con la rigidez de los grandes vasos. Este
componente es de gran importancia en los pacientes con HAP y ES debido a que, en ellos, las
arterias pumonares son mucho mas rigidas

En pacientes con enfermedad vascular pulmonar y disfuncion de VD (grafica inferior) hay un
incremento de la resistencia (Z,), un retraso en Z, y una elevacion de la frecuencia del primer médulo
y de la impedancia caracteristica (Z.)



INDICE DE AUMENTO

Especial importancia en ES

—
=
L]

Pressure (mm Hg)

T1 T2 Tiempo

P
-

T1: tiempo de retorno de la onda refleja.
T1-T2: duracién de la onda refleja.

Pi: presion de impulsién.

sPAP: presion sistdlica.

PAPP: presion de pulso de arteria pulmonar.
AP: incremento de pulso.

indice de aumento = AP/PAPP




El AP representa la contribucién de la retraccion elastica de la
arteria pulmonar a la onda del pulso. En pacientes con ES, debido
a la rigidez de la pared arterial hay una reduccion del indice de
aumento.

Para mantener un pulso eficaz, todo el trabajo tiene que ejercerlo el
VD (el vaso “no ayuda”) con el consiguiente incremento de
sobrecarga.
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PAH Evidence-based Treatment Algorithm

Oral anticoagulants(E/B)/iPAH
Diuretics (E/A)

Oxygen* (E/A)

Digoxin (E/C)

Supervised rehabilitation (E/C)

measures

Expert referral (E/A)

WHO Class I-lll
Oral CCB (B)

Sustained
response

(WHO I-11)

Continue CCB

* To maintain 02 at 92%

Supportive therapy and general Avoid excessive physical exertion (E/A)
Birth control (E/A)
Pycho-social support (E/C)

Infection prevention (E/A)

Acute vasoreactivity test (A for iPAH)
E/C for APAH

WHO Class Il WHO Class lli

ERA (A) or PDE-5 | (A) ERA (A) or PDE-5 | (A)
Inhaled iloprost (A)
SC treprostinil (B)

IV epoprostenol (A)
IV iloprost (C)

IV treprostinil (C)
Beraprost (C)

WHO Class IV

IV epoprostenol (A)
IV iloprost (C)

IV treprostinil (C)
Inhaled iloprost (B)
SC treprostinil (B)
ERA (B)

PDE-5 | (B)

Combination therapy

Inadequate clinical

response

+(B)  Prostanoids \: (B)

PDE-5 | =—p +(E/B) ¢=———— ERA

BAS (E/B) and/or lung
transplant (B)




ElNarmacoNtealNparaiel tratamientord eN e AP

Miocardio Circulacion pulmonar

Contractilidad Incremento Relajacion
Angiogénesis Incremento Inhibicién (lesiones plexiformes)
i _ Promocion en células musculares.
Apoptosis Inhibicion o :
Inhibicion en celulas endoteliales
Consumo de 02 Conservado ---
Inflamacion / fibrosis Control Control
Balance ., .,
Regulacion Regulacion
neurohormonal.

Sin efectos:

* Sobre contractilidad de VI.
* Sobre la circulacidn sistémica,




PDE-5/se expresa en el VD

hipertrofico perono eniel
normal.

B s, RV/LV4+Septum)
*

0.5
0.4-

0.3 1

0.2 1

0.1 1

nRY  RVH

Unlejemplorde accion “diferente”
de/losifarmacos para tratar lafHAP

Nagendran J et al. Circulation 2007



En VD hipertrdéfico (no en el normal ni en VI) se comprueba expresion de
PDE-5 (diapositiva anterior)

Los inhibidores de PDE-5 provocan un efecto inotrdpico indirecto por
aumento de inhibicién de a PDE-3 (dependiente de cGMP) que, a su vez,
incrementa cATP. (diapositiva siguiente)

Por el contrario, los ERA tienen un efecto inotropo negativo por su accion
antagonica sobre los receptores de endotelina expresados en el VD
hipertréfico (en los que la endotelina ejerce un efecto inotrépico positivo)

Imatinib , Util por su efecto antiproliferativo en la arteria pulmonar, tiene
un efecto perjudicial, proapoptético, sobre VD



Losiinhibidoereside 5SPDE poseen

efectolinotropo’+ sobre el VD.
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blogueante sobre PDE 3igue dajlugara
Imcramenty de AP Nagendran J et al. Circulation 2007
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1 Efecto inotropico de distintos vasodilatadores.
= Negativo para ERA (ET-1, estimula la contractilidad de cardiomiocitos
y esta intensamente expresado en fases de cardiohipertrofia).
» Positivo para inhibidores de PDE-5.

- Inotropos que no afectan al tono vascular pulmonar (levosimedan,
estabilizadores de receptores de ryanodina)

' Mejoria del consumo de O,. mediante reduccion de la dilatacion de VD
(disminuye la tension de la pared).

1 Control del disbalance neurohormonal. Han funcionado en ratas
= Mediante potenciacion de la contractilidad. ¢pueden ot utiles en
v Inhibidores de PDE-5. —
v' Farmacos inotropos.
» inhibidores de ECA y B-bloqueantes (riesgo de disminucion de GC).

 Control de la inflamacion y del remodelado de la MEC.
= Espironolactona,

) Pero ¢tienellaiinflamacion unipapel importante en
= Estatinas.. A -

Ia proliferacionivascular, especialmente; en ES?






En el estudio histologico de muestras de arteria pulmonar de pacientes con
HAP asociada a enfermedades autoinmunes sistémicas (casuistica de la U.
de Colagenosis del HVR) no se observan datos prominentes de inflamacion
diferentes de los observados en pacientes con "HAP idiopatica (diapositiva

anterior).

Las lesiones observadas en estos casos son practicamente superponibles
a las que aparecen en pacientes con HAP idiopatica (diapositiva siguiente)



90%

75%

60%

45%

30%

15%

0%

HTP asociada a

enfermedades sistémicas
(anatomia patolégica)

HALLAZGOS ANAMOPATOLOGICOS

= Hipertrofia de la intima

- Hipertrofia de la muscular

" Lesiones plexiformes

Trombosis recanalizada peq.vaso

- Trombos plaquetarios

= Hemangiomatosis capilar

. Fibrosis intersticial asociada

= Hipertrofia de ventriculo derecho

8 necropsias; 3 biopsias (toracotomia)

R. Garrido, R. Gonzalez, C. Ocana, F. Garcia,
R. Colorado, J. Sanchez Roman, 2006



No hay diferencias en el infiltrado fibrético miocardico ente HAP-ES e HAPI

SSc PAH and IPAH
(not in controls)

A RV Fibrosis
p=0.56
% po088  po0Te

Eibrasicolagenas Fibras elasticas
(rojo de picrosirius) (von Gieson)

Ellcomponente fibrotico no difiere entre

paciengtes con HAPI e HAP asociadalalES Overbeek MJ et al.



En HAP asociada a ES hay un mayor componente inflamatorio celular miocardico

(VD) respecto a HAPI
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Jliendra este hecholimportancia para el Overbeek MJ et al.

tratamiento en el futuro?



DEsequilibReERtreIprolifera CiIcHN A POPLOSISICOMORGAUSaHNadEeINNCrEMENto
deNesistencianaseuiar

\Ver comentario

(Michelakis et al. Circulation, 2008).



Michelakis et al proponen la confluencia de los distintos elementos relacionados con
el desarrollo de HAP en una via final comun centrada por NFAT (factor nuclear
activador de los linfocitos T, que proviene de las células CD4), factor que incrementa la
proliferacidon y reduce la apoptosis en |la pared arterial. NFAT esta activado tanto en
pacientes con HTP como en pacientes con cancer y actua sobre varios factores (todos
ellos determinante de antiapoptosis):

v’ Hiperpolarizacion mitocondrial.

v’ Bloqueo de los canales de potasio dependientes de voltaje (la inhibicion
de la extrusion de potasio da lugar a incremento intracelular de K+, lo que
inactiva la caspasa que es un factor proapoptoético).

v’ Activa el factor bcla-2 (antiapoptdtico).

En pacientes con HTP se comprueban niveles altos de NFAT (paralelamente a
infiltracidon por CD4). Especialmente en pacientes VIH y en los que se demuestra la
presencia de HV8 y, sobre todo, en HTP asociada a ES. También en HTP sin evidencia
de infeccidn (o infeccién oculta?).



DEsequilibReERtreIprolifera CiIcHN A POPLOSISICOMORGAUSaHNadEeINNCrEMENto
deNesistencianaseuiar

e et e
Increased ET-1, 5-HT, TXa

proliferation

g ¥ apoplosis

La proliferacidn celular en la HTP se

parece mucho (y comparte mecanismos)
con el desarrollo de los canceres.

(Michelakis et al. Circulation, 2008).




AGCtUECIONN EXPERMEntal)iSobrENENoMEROSIt ENprolITeraCioNN e PO PLOSIS

No Tratado

Tratamientos proapoptoticos.
(miocitos de arteriolas pulmonares)
=Inhibidores de elastasa
=Inhibidores de EGFr.

TApoptosis - 'D.icloroac.etato.
(medida por TUNEL) sSinvastatina.
= Anti-survivina.
|Proliferacion [iia o & "Imatinib.

(medida por PCNA) | .‘ R =Sildenafilo.
e el b =Ciclosporina.

Terapia experimental proapoptdtica, con inhibidores de elastasa en ratas
con HTP inducida con monocrotalina (Michelakis et al. Circulation, 2008).



Actuacion sobre nuevas dianas en HAP (coincidencia con antineoplasicos).
Ciclosporina A (CyA): bloquea NFAT (utilizada en canceres). Puede ser util en HTP).

Dicloroacetato: efecto semejante (por distintos mecanismos), sobre mitocéndrias y
canales de K+

Bloqueo de factor de crecimiento endotelial (EGF): La lesidén endotelial inicial da lugar a
incremento de estimulacidn por activacion enzimatica (y por tanto proliferacion) por
EGF circulante sobre las células musculares vasculares. Los inhibidores de tirosin-kinasa
(utilizados en oncologia) que inhiben el receptor de EGF pueden ser utiles en HAP

Inhibicion de survivina: proteina inhibidora de apoptosis presente sélo en cancer e HTP.
Sus efectos antiapoptoéticos (mediante hiperpolarizacion mitocondrial y bloqueo de los
canales de K) son reversibles con inhibidores como la seferidina (se comienza a emplear
en oncologia).

Inhibicion de factor de crecimiento y diferenciacion de plaquetas (PDGF): survivina
también incrementa la expresidon de PDGFr; a su vez, PDGF (importante estimulador de
proliferacion) incrementa la expresion de survivina (feed-back positivo). Imatinib es un
potente inhibidor de PDGF



COMPLEJIDAD PARA VALORAR NUEVOS TRATAMIENTOS

(Dificultades para la realizacion de nuevos ensayos clinicos).

Escenario Clasico:

 Ensayos clinicos en fase lIl.
J Pacientes “naive”.

 Medicamento activo (en monoterapia) frente a
placebo.

 End-point: test de la marcha de 6 minutos a los 3-4
meses.



Dificultades para la realizacién de nuevos ensayos clinicos.

Escenario Clasico:

_ Razones
O Ensayos %cos en fase lll.

H PacientesX:\ive”.

a Medicam% activo (en monoterapia) frente a
placebo.

eticas

 End-point: test de la marcha de 6 minutos a los 3-4
meses.



Dificultades para la realizacién de nuevos ensayos clinicos.

Escenario ¢Actual?:

1 Ensayos de nuevos medicamentos en combinacion
con los ya aprobados.

O El “grupo placebo” continuaria con tratamiento
tradicional.

a marcha de 6 minutos a los 3-4
Razones _ Cambio observado:
practicas

35-556 m con monoterapia.
15-25 m con combinado




Dificultades para la realizacién de nuevos ensayos clinicos.

Escenario Actual:

d Ensayos de nuevos medicamentes en combinacién con
los ya aprobados.

d El “grupo placebo” continuaria con tratamiento
tradicional.

d End-point: compuesto (morbilidad, mortalidad) cuya
dificultad estriba en su aceptacion global.

DN NI NI NN

Definiciéon objetiva (muerte, hospitalizacién , progresion).

Duracion predeterminada vs basado en eventos.

Heterogeneidad de medicaciéon aprobada (ensayos internacionales)
Criterios de hospitalizacion.

Accesibilidad a centros
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