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WORLD
SYMPOSIUM

PRIMARY
PULMONARY
HYPERTENSION

Ensayos clinicios:

29 ensayos clinicos finalizados.
12 ensayos en curso.

Consensos:
2004, 2007
2008 (Espaniol)
Junio 2009 (Dana Point)
Sept-2009 (Europeo)
Latinoamericano.....

Tres metaanalisis

4th World
Symposium
2 on Pulmonary
2 Hypertension

Dana Pointe, CA, February 11-14, 2008



Centros de TP y de HP en Espafia

Trasplante pulmonar

Hipertension Pulmonar



Definicion de HAP

« PAPm en reposo: 14 £+ 3.3 mmHg (limite alto 20.6
mm Hg)

 HAP definida (reposo) =25 mm Hg
 HAP "Borderline” 21-24 mm Hg
« HAP en gjercicio; PAPm >30 mmHg
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Clasificacion HP. Dana Point 2008. Traducido de JACC, Junio 2009 (1)

* |: Hipertension arterial pulmonar

— 1.1: ldiopatica
— 1.2: Hereditaria
« 1.2.1: BMPR2
« 1.2.3: ALK1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria).
« 1.2.4: Alteracion genética desconocida
— 1.3: HAP inducida por farmacos o téxicos
— 1.4: Asociada a:
* 1.4.1: Enfermedad sistémica
* 1.4.2: Infeccidon HIV
* 1.4.3: Hipertension portal
* 1.4.4: Cardiopatia congénita
* 1.4.5: Esquistosomiasis
* 1.4.6: Anemia hemolitica cronica
— 1.5: Hipertension pulmonar persistente del recien nacido.
— I': Enfermedad venooclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar.



Clasificacion HP. Dana Point 2008. Traducido de JACC, Junio 2009 (2)

* |I: Hipertension pulmonar con cardiopatia
izquierda
— 2.1: Disfuncion sistolica
— 2.2: Disfuncion diastolica.
— 2.3: Valvulopatia

* |lI: Hipertension pulmonar debida a enfermedad

pulmonar y/o hipoxia.

- 3.1: EPOC

— 3.2: EPID

— 3.3: Otras enefermedades pulmonares con patrén mixto.
— 3.4: Transtornos respiratorios durante el sueno.

— 3.5: Enfermedades con hipoventilaciéon alveolar.

— 3.6: Exposicion cronica a la altura

— 3.7: Anomalias del desarrollo



Clasificacion HP. Dana Point 2008. Traducido de JACC, Junio 2009 (3)

 |V: Hipertension pulmonar tromboembolica
cronica

* V: Miscelanea (mecanismo no claro o
multifactorial)

— 5.1: Alteraciones hematologicas: Sindromes mieloproliferativos,
esplenectomia.

— 5.2: Alteraciones sistémicas: Sarcoidosis, Histiocitosis,
Linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis.

— 5.3: Alteraciones metabolicas: Enfermedad de Gaucher, transtornos
del metabolismo del glicogeno, alteraciones tiroideas.

— 5.4: Otras: Obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante y hemodialisis



Precapillary art.




PATHOPHYSIOLOGY
OF PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

Small pulmonary arteries are obstructed due to
Vasoconstriction
Thrombosis

Smooth muscle and endothelial cell proliferation
+ 4+
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Vias implicadas en el desarrollo de la
Hipertension Arterial Pulmonar
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La HAP es asintomatica en sus fases iniciales,
a pesar de las alteraciones hemodinamicas

Aumento de las RVP

............................................................ >
Preclinica Sintomatica/ Progresiva/
4 Estable Deterioro
_ Presion
s~ pulmonar
Z

Gasto cardiaco
en reposo

Tiempo

Harrison‘s Principles of Internal Medicine, 14t ed.



Presentacion clinica

 Sintomas de inicio:

—Disnea de esfuerzo (60%)
—Fatiga (19%)
—Sincope de esfuerzo (8%)

— Dolor toracico de esfuerzo(8%)
— ICD con edemas (3%)

2 anos de retraso del dianostico y el comienzo de sintomas



NYHA functional classes
at diagnosis

80% -
70% - 63%
60% -
50% -
40% -
30% - 24%
20% -
10% -

0%

12%

1%

Class | Class 1 Class 111 Class IV
(n=7) (n=161) (n = 425) (n=81)

> Delay between onset of symptoms and diagnosis: 27 months
Humbert et al. Am J Respir Crit Care Med 2006
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Clase funcional (casos
prevalentes)

% Pacientes

NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV




Electrocardiograma

87% HVD

79% desviacion del eje QRS a la derecha



Radiografia de Torax

Falta de sensibilidad y
especificidad

Hallazgos radiologicos no
guardan correlacion con
severidad HP

Anormal en el 90% de HAPI

Ayuda a definir el grupo de
la HP




Pruebas funcionales respiratorias
Gases arteriales

*Reduccion leve a moderada de volumenes pulmonares
*Disminucion del la difusion pulmonar ( 40 — 80% teorico)
*Hipoxemia e hipocapnia

*Volumenes disminuidos y difusion baja (posible
enfermedad intersticial)



Estimacion de la PAP por Ecocardiografia-Doppler
eMHZ

PAP = 4x (V.. IT)? +PAD

Ventajas:

e NO Invasivo
 Barato y facil de obtener

Limitaciones:

» Explorador dependiente

» Posible calidad suboptima
: :  No siempre existe I'T

4 e INIERYAE » La PAD es aproximada
Insuficiencia tricuspidea » No mide resistencias

Puede calcularseen 59 - 72% de pacientes

Kim NHS. Cardiol Clin, 2004; 22: 367-73



& Females
-O- Males

Tests for trend,
both P < 0.01

20-29 30-39 40-49 50-59 =260
Age Group

& Females
-O- Males

Tests for trend,
both P < 0.01

<20 20-<25 25-<30 30-<35 235
BMI Group

HIPERTENSION PULMONAR

3790 individuos normales
Edad: 1-89 ahos
PAPs: 28+5 mm Hg (15-57)

287 con PAPs > 30 mmHg

PAPs > 40 mmHg en 6% de
individuos normales > 50 a

Y
en 5% con IMC > 30 kg/m?

McQuillan BM, et al
Circulation, 2001; 104: 2797 - 2802
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66.67 m I."So HR
The level of excursion of the tricuspid valvar plane during systole (TAPSE, in mm)
corresponds with RV ejection fraction (arrow 2) (5 mm 20% RV ejection fraction,
10 mm 30% RV ejection fraction, 15 mm 40% RV ejection fraction, and 20 mm
50% RV ejection fraction
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Tricuspid annular displacement predicts survival in
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pulmonary hypertension

Paul R. Forfia MD'; Micah R. Fisher MD*: Stephen C. Mathai MD MHS?, Traci Housten-Harris®,
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Teil index= (ICT+IRT)/RVET
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Ecocardiograma:

Excluir cardiopatia izquierda (grupo 2)
PAPs
Impresion subjetiva de funcion derecha.

Algun indice de funcion ventricular:
TAPSE, Tei, IVA ..

Estimacion de IC diastolica



Gammagrafia de Ventilacion Perfusion

Obligada realizacion para excluir HPTEC tratable (método de screening)

Estudio normal 90 -100% sensibilidad y especificidad excluye HPTEC



Gammagrafia V/Q

Defecto segmentario

Considere Grupo 4 No

EPTC
Considere otras causas poco comunes
causas

PAPmM 2 25 mmHg
PCPW = 15

Examenes especificos 4/Sl

istoria

Considere
EVOP — Hemangiomatosis

Cateterismo Derecho

Signos, Sintomg

ANA—TAC AR Lab Especifito

istoria

Hemolisis Crdnica

EPVO Hisgefia
Hemangiomatosis a5 Especifico

Serologid p/ HIV ETT-EN - RMN

Ex. Especify

Ev. FunciomHepatica

Drogas Esquistosomiasis

Colagenopatias Otros del Grupo 5

No

Idiopatica o Hereditaria







Avoid pregnancy (1-C) General measures ET Diuretics (1-C)

Influenza and pneumococcal supportive therapy Oxygen* (I-C)

immunization (1-C) | Oral anticoagulants:

Supervised rehabilitation (lla-B) h IPAH, heritable PAH and PAH

Psycho-social support (l1a-C) due to anorexigens (lla-C)
Avoid excessive physical activity (IlI-C) APAH (lIb-C)
¥ Digoxin (l1b-C)
Acure vasoreactivity test

(1-C for IPAH)
(ib-C for APAH)

Y

VASOREACTIVE [ NONVASOREACTIVE |
!
WHO-FC I-Ill INITIALTHERAFY

CCB (I-C) Recommendation- WHO-FC WHO-FC WHO-FC
Evidence il i v

l-A Ambrisentan, | Ambrisentan, Bosentan, | Epoprostenol i.v.
Bosentan Sitaxentan, Sildenafil

Sildenahl Epoprostenol i.v.,

Sustained response lloprost inhaled

(WHO-FC I-11) : Tadalafit} Tadalafilt

Treprostinil s.c.,inhaledt

Sitaxentan lloprost i.v., Teprostinil i.v. | Ambrisentan, Bosentan,
v Sitaxentan, Sildenafil, Tadalafili,
lloprost inhaled, and i.v
"ll'fS NO — Treprostinil s.c., i.w, Inhaled}

Initial Combination Therapy
Continue CCB




Predictors of Mo Follow-up® 6-minute Walk -
baseline 6-mirt monotherapy may not be enough

=

6’ WT > 380 m

Predictors of Mortality in PH:

Supervivencia actuarial (Kaplan-Meier) de HAP (I y IV) y su relacién con la capacidad de SS
esfuerzo
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12 24 36 48 60 72 84 96 108
(Maonths)
9 84 69 48 32 17 7 3 1 NYHAlorll
Subjects + + + + +

arskn 75 45 16 9 4 4 NYHA Il or IV | Cardiol 2002;40:780-8.

37 20 1M 5 4 1 NYHA IV




Mensajes

Definicion hemodinamica de la HAP (1)
Clasificacion clinica util

Fisiopatologia con nuevas aportaciones
como base de nuevos ensayos clinicos.

Diagnostico hemodinamico con necesaria
“expertisse” (IC diastolica)

Ecocardiograma y RNM competiran por
dar informacion pronaostica.

Reunir experiencia en pocos centros



Ecocargiografista
(VD)

Hemodinamista

o~



UNIDAD DE HIPERTENSION PULMONAR

Cardiologia

(ecocardiografia, hemodinamica, Unidad de
Cardiopatias Congénitas)

___.Medicina Interna (Enfermedades Sistémicas, HIV,
Vi gt Hepatologia)
Neumologia

I::-\‘I/a:d'Hebron
Hospital



