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CASO 1

- Varén 30 anos, ex ADVP, fumador.

- VIH + de 12 ahos de evolucion en tratamiento con HAART

Neumonias de repeticién (carga viral < 50 copias/ml y CD4
21510))

- Anticuerpos C +

- Disnea progresiva y opresion tordcica de esfuerzos de 3

meses de evolucion



CASO 1

- EF: TA 110/90 SAT O, 88% 100 Ipm AC: Soplo holosistélico en

BET bajo, R2 desdoblado. No ICC derecha.
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153842

PSP 95 mm de HG



Maelrid

CASO 1

Q20302007 10:45:54
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B85
332 HR

CIA OS 2 cm



CASO 1

CF II para disnea. Angor limitante. Test 6m 500 m
Coronariografia : normal

Ausencia de salto oximetrico



CASO 1

¢Cudl es el diagndstico y actitud ante este paciente?

1. HAP severa asociada al VIH y CIA OS, estd indicado el
cierre del defecto quirdrgica o percutdneamente

2. HAP severa asociada al VIH y CIA OS, en esta situacion no
es posible el cierre de la CIA y debe plantearse tratamiento
oral

3. Su prondstico vital depende de la infeccion VIH por lo que el
manejo ha de ser conservador.
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P« Hospital Universitario
h | 2 de Octubre

SILDENAFILO 150 MG

BASAL 6 MES 1 ANO 2 ANO 3ANO




Ulttima revision ( 6 Nov 2009)

+ Sildenafilo 60 mg/ 8 horas

* Clase IT- ITT OMS

+ VO2 pico 22 ml/kg/min

* NT proBNP 777

- ECOCARDIO: vD 65 mmHg AD 32 cm2 TAPSE 16 PAPS 95 mmHg
- 60T 51GPT 54

» En evaluacion posible tto interferdn

» Pendiente iniciar ARE por afectacion VD



Epidemiologia HAP en VIFT

Es una complicacion rara de la infeccion por VIH

Prevalencia inicial 0.1a 0.5% . Incidencia 0.1% (Opravil 1997)

Prevalencia época HAART 0.46% ( Sitbon 2008)

En ausencia de tratamiento el prondstico es infausto (6-10 meses)?

Es un factor predictor independiente de mortalidad en los pacientes con

infeccion por VIH?

Speich R, et al. Chest 1991;100:1268-1271
Mehta NJ, et al. Chest 2000;118:1133-1141



Epidemiologia cont.

No son respondedores en el test agudo vasodilatador ( no calcioantagonistas)

Ocurre en todos los grupos de riesgo VIH independientemente de la carga viral,

CD4 o infecciones oportunistas!?

e > 80% estan bien controlados con HAART

Su aparicién es independiente de la via de transmisién del VIH!

1. Nunes et al. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167: 1433-39



Fisiopatologia

* No existe evidencia de la existencia del VIH en el tejido

pulmonar de pacientes infectados con HAP!

* El hallazgo anatomopatoldgico mds frecuente es la arteriopatia
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pulmonar plexogénica

Yasd

1. Mette SA et al. Am Rev Respir Dis 1992; 145:1196-1200



Fisiopatologia

Hipétesis de predisposicion genética (HLA-DR6 y HLA-DR52).

Ausencia de mutaciones en la BMPR21!

Reaccion inflamatoria (gp120) con activacion de macréfagos,

células endoteliales y musculares (IL 1, IL6, TNFay ET1)

1. Nunes et al. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167: 1433-39



Diagndstico

Sintomas y exploracion fisica
I. Sospecha de HP — < Procedimientos de revision

Hallazgos casuales

[I. Deteccion de la HP —» < Radiografia toracica

NO HAY INDICACION DE SCREENING DE HAP

EN TODOS LOS PACIENTES VIH

V. Evaluacion Analisis de sangre e inmunologia
delaHP: Tipo  —< Prueba del VIH
Ecografia abdominal

Capacidad

de ejercicio Prueba marcha 6 min, pico VO,

Hemodindmica— Cat. cardiaco derecho +
vasorreactividad

Galie N. et al. Guias Europeas HP 2009



Diagndstico

71 a 81% clase funcional avanzada (Sitbon 2008)

El intervalo de tiempo desde el inicio de los sintfomas al

diagnodstico es mas corto (6-12 meses)

MUY IMPORTANTE EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
HASTA UN 20% DE LOS CASOS PRESENTAN OTRAS CAUSAS
ASOCIADAS DE HAP
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HAP en VIH y EPOPROSTENOL

6 PACIENTES VIH CON HAP SEVERA EN CF III-IV
SEGUIMIENTO A 2 ANOS

|+ Patient #1 |
-=—- Patient #2
—+— Patient #35

o

=
o
o
-
-
ra

Resistencias pulmonares Clase NYHA

Problema de acceso venoso central en paciente VIH
2 INFECCONES POR CATETER
1 EXITUS NO RELACIONADO CON HAP

Aguilar RV. Am J Respir Crit Care Med 2000; 162: 1846-1850
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@ ¢ Hospital Universitario

HAP en VIHy TREPROSTINIL

Clase funcional NYHA Test 6 min (m) PAPs est (mmHg) Gasto cardiaco (I/min) Dasis treprostinil (ngkg/min)

No interfiere con antirretrovirales

Problema del dolor local

Cea-Calvo L. Rev Esp Cardiol 2003;56:421-5
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HAP en VIH e ILOPROST

4 PACIENTES VIH CON HAP SEVERA EN CF ITI-IV

PVR dyn-s-cm™
6 min walking distance m

3
Time months

Bien tolerado, beneficios de selectividad pulmonar,
menor desarrollo de tolerancia sin accesos intravenosos

Ghofrani H. Eur Respir J 2004; 23: 321-326
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HAP en VIH y BOSENTAN (BrREATHE 4)
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Sitbon O. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 1212-1217



HAP en VIH y SILDENAFILO

- Los pacientes VIH no se incluyeron en grandes ensayos clinicos

(SUPER1)

-5% de pacientes incluidos en estudios ARIES

- Casos aislados descritos en la literatura con buenos resultados




CASO 2

Varoén 45 afos
- VIH + estadio Al (CD4 486) en tratamiento con HAART
- Cirrosis hepatica por VHC en estudio pretrasplante hepdtico

- Ecocardiograma como protocolo pretrasplante



71

Ventriculo derecho dilatado (51 mm) con
disfuncion sistdlica ligera

=71

Insuficiencia tricispide moderada

92
HR

PSP estimada de 71 mm de Hg




CASO 2

¢ Es posible el trasplante hepatico en este paciente?
1. Claramente no, la HAP severa contraindica el trasplante

2. Es necesario completar el estudio de HAP, incluido un
cateterismo derecho antes de tomar una decision*

3. Debemos iniciar tratamiento vasodilatador lo antes posible y
reevaluar el caso mds adelante.

4. Realizaremos una evaluacién funcional del paciente y en
funcion de su clase funcional indicaremos el trasplante



CASO 2

- Se excluyeron otras causas asociadas de HAP (PFR, estudio

inmunoldgico, TAC tordcico, gammagrafia de V/Q)
 Clase funcional I. Test 6 minutos 500 metros

- Cateterismo derecho:




CASO 2

¢Cudl es la actitud a sequir ahora?

1. Se trata de una HTP ligera y no contraindica el trasplante
hepdtico™

2. Requiere tratamiento especifico con prostaciclina a largo
plazo dado el mal prondstico de la HAP en los VIH vy
reevaluar mads adelante

3. Hay que realizar un test agudo vasodilatador y evaluar la
respuesta antes de decidir

4. Es mejor no hacer nada y olvidarse del trasplante



CASO 2

mPAP =25 mm Hg
and PYR =240

dynas. s.cmrs

Fortopulmonary
hypertansion
diagnosis
astablishad

mPAF =25 mm Hg
and PVR <240

dynes.s.cm=

Frobable high
flow state

mPAFP <25 mm Hg

Portopulmonary
hypertension doss
not exist

Krowka M. Advances in
Pulmonary
Hypertension 2004
Vol 3, No 2, 4-8



CASO 2

+  Se repitio el cateterismo a los 6 meses para inclusion en lista de

espera




Epidemiologia HP Porto-pulmonar

* HPPoP es el 10% de la poblacion con HAP ( Herve
1998)

* 1lal 2 % de hepatépatas cronicos con HP portal
desarrollan HAP

* Candidatos a Tx Hepatico : 5% ( Krowka 2004)

+ Screening en pacientes sinfomaticos con hepatopatia
cronica o en candidatos de Tx hepatico



Ecografia abdominal
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Protocolo Unidad de HP i

ALGORITMO EN LA
HIPERTENSION

Sl
Interconsultaa Ecocardiografia anual
Unidad de HP mientras esté en lista

¥

iProcede tratamiento
y sequimiento?

Tratamiento especifico

iResponde S

terapia de HP? '_*

NO

Paciente puede continuar
en lista de esperz

PERFIL HEMODINAMICO EN
LA HEPATOPATIA CRONICA

Hiperdinamico 25-35 mmHg Bajas Alto +++ <15 mmHag

Exceso Elevada < 3 UW Alto + Elevada
Volumen ++ GTP >10

HP Elevada Elevada  Alto +++
Remodelado +++ +++ < 15 mmHg
Vascular Bajo +++

Paciente con HP conocida y con tratamiento
especifico se somete a trasplante hepatico

Realizar trasplante bajo vigilancia
hemodinamica y sin interrumpir
tratamiento de su HP

Ingreso en UCI
Mantenimiento tratamiento de su HP
Seguimiento por Unidad HP tras el THO




Tratamiento médico de la HPPoP

Evitar anticoagulacion

Los betabloqueantes empeoran la hemodinamica y la capacidad de
esfuerzo ( Provencher 2006)

Estudios no controlados:
- Epoprostenol  (Kuo 1997)

- Bosentan (Hoeper 2005)
- Sildenafilo (Reichenberger 2006)
- Iloprost (Hoeper 2007)

- Ojo a la interaccion y al perfil hepatico ( ARES)



Mortalidad en el Tx hepatico

I1, I11 [1I, IV

ﬁ—-l—l >45
<2.0
>800
>8

‘La HAP leve antes del tx no implica una mayor mortalidad tras el tx!
Desaconsejado el tx hepatico si PAPm > 35 mm de Hg y/o RVP > 250
dynas.s.cm-5

* Empleo de vasodilatadores (Epoprostenol) pretx en casos de PAPm >
35 mm de Hg

1 Halank M. J Gastroenterol 2006; 41:837-847
2 Rodriguez-Roisin R. Eur Respir J 2004,;24:861-80



Trasplante higado-pulmon 6
higado-corazon-pulmén

Trasplante combinado higado- pulmén:

Supervivencia a los 3 aflos del 62%

Grannas G et al. Transplantation 2008



Tratamiento de la HAP basado en la evidencia

Anticoagulantes orales iPAH (llaC) APAH (lIb-C)
Diureticos (I C)

Tratamiento de soporte y medidas
generales

Oxigeno* (I C)
Digoxina (Ilb C)
Rehabilitacion supervisada (lla C)

Evitar ejercicio fisico excesivo (lla-C)
Control natalidad (I-C)

l Soporte psicosocial (Ila C)

Referir a un experto (I-C)

Prevencidn infecciones (lla C)

!

Test agudo de vasoreactividad (I-C para
IPAH) Ilb-C para APAH

VASOREACTIVO

NO- VASOREACTIVO

——— I

Clase Il WHO
Ambrisentan (I A)
Bosentan (I A)
Sitaxentan (lla C)
Sildenafilo (I A)
Tadalafilo (I B)

Clase lll WHO
Ambrisentan (IA)
Bosentan (rA)
Sitaxentan (IA)
Sildenafilo (IrA)
Epoprostenol IV (I A)
lloprost inh (IA)
Tadalafilo (W=)
Treprostinil subc , Inh (I B)
Treprostinil IV, iloprost IV (lla-C)
Beraprost (IIb-B)

RESPUESTA CLINICA INADECUADA

Clase IV WHO
Epoprostenol IV
lloprost IV
Treprostinil IV
lloprost inhalado
Treprostinil subc
Treprostinil inhalado
Ambrisentan
Sitaxentan

Bosentan

Sildenafilo
Tadalafilo

Tto inicial combinado

(IA)

(lla C)
(IEY®)
(lla C)
(lla C)
(lla C)
(lla C)
(la C)
(lla C)
(lla C)
(lla C)
(la C)

* Mantener Sat0, al 92%

Tratamiento combinado secuencial

RESPUESTA CLINICA INADECUADA

— BASB (I-C) y/o trasplante

pulmonar (I-C)




Evaluacion de la severidad, estabilidad y pronostico

Estable y buen
prondstico

No

Gradual
No

I IT

Larga > 400-500 m*

VO,max > 12 ml/min/kg
PAS madxima > 120 mmHg

Normal o casi normal

PaCO, > 32 mmHg

No derrame pericardico
TAPSE > 2 cm

PAD < 8 mmHg y
IC > 2.5 L/min/m?

Marcador

Evidencia clinica de IC
derecha

Velocidad de progresidn
Sincope

Clase
WHO/NYHA

6 min caminando

Prueba de esfuerzo
cardiopulmonar

BNP/NT-proBNP

Gasometria

Hallazgos ecocardiograficos

Hemodindmica

Inestable y mal pronéstico

Si
Rapida
Si
III, IV

Corta < 300 m

VO,max < 12 ml/min/kg
PAS mdxima < 120 mmHg

Muy elevado y en aumento
PaCO, < 32 mmHg

Derrame pericdrdico
TAPSE < 1.5 cm

PAD > 15 mmHg ¢
IC<2.0L/min/m?




Definicion del estado del paciente

Estable Y Pacientes en esta condicién cumplen la mayoria de los criterios
satisfactoria especificados en "buen prondstico”




Definicion del estado del paciente

Estable Y Pacientes en esta condicién cumplen la mayoria de los criterios
satisfactoria especificados en "buen prondstico”

Paciente estable, que no alcanza el estado que el medico y paciente
Estable y no deseano se cumplen algunos de los criteriosde la columna de buen

) . prondstico, Estos pacientes requieren se reevaluados y considerados
tisfact -
savtisrtacrtoria | para tto adional en un centro de expertos




Definicion del estado del paciente

ES | Gble Pacientes en esta condicion cumplen la mayoria de los criterios
P Y
satisfac.ror.ia eSpZCifiCGdOS en “"buen pPOﬂéSTiCO"

Paciente estable, que no alcanza el estado que el medico y paciente
Estable y no deseano se cumplen algunos de los criteriosde la columna de buen

) . prondstico, Estos pacientes requieren se reevaluados y considerados
tisfact -
savtisrtacrtoria | para tto adional en un centro de expertos

Ines ' Gble Pacientes en esta condicion presentan la mayoria de los parametros
de de.'.er.ior.o listados en la columna de "mal pr‘onés‘rico"




Estrategia sugerida para el seguimiento
pacientes con HAP

Bagal Cada 6-12 Empeoramiento 3 meses despges
(previo al de cambios

meses* clinico*
trat.) en el trat.

Evaluacion clinica/

) X
clase funcional

6 min caminando

Prueba de esfuerzo

cardiopulmonar

NT-proBNP

Pulsioximetria

Ecocardiograma

Cateterismo derecho

*Los intervalos se ajustaran a las necesidades del paciente
T Decision individual
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