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“Try to learn something about

everything and everything
about something”

Thomas H. Huxley



precapillary
PAPT

HAP: PAPmM > 25 mm Hg



Clasificacion de la hipertension pulmonar

Alvéolo o )
. . . Direccion del flujo
Direccion del flujo

sanguineo sanguineo

Precapilar (arterial) Postcapilar (venosa )

TABLA 3. Definiciones hemodinamicas de la hipertension pulmonar®

Definicién Caracteristicas Grupos clinicos®
Hipertension pulmonar (HP) PAP media = 25 mmHg Todos
HP precapilar PAP media = 25 mmHg 1. Hipertension arterial pulmonar
PEP < 15 mmHg; GC normal o reducido® 3. HP causada por enfermedades pulmonares

4. HP tromboembélica crénica

5. HP por mecanismo poco claro o multifactorial
HP poscapilar PAP media = 25 mmHg; PEP > 15 mmHg; GC normal o reducido® 2. HP causada por cardiopatia izquierda
Pasiva GPT <12 mmHg
Reactiva (fuera de proporcion) GPT = 12 mmHg

GC: gasto cardiaco; GPT: gradiente de presion transpulmonar (PAP media — PEP media); PAP; presion arterial pulmonar; PEP: presion de enclavamiento pulmonar.
“Todos los valores medidos en reposo.



No correlacion clinica-hemodinamica

Preclinica

Gasto cardiaco
en maximo
esfuerzo

Nivel

Sintomatica/
Estable

Gasto cardiaco
en reposo

Aumento de las RVP

.................................................................’

Progresiva/
Deterioro

Presion
pulmonar

Enlarged right
ventricle ventricle

FADAM.

Normal right

Alteraciones

Normal
vasculares

Reversible

Tiempo

Irreversible



Y esta enfermedad... ées grave?

3 anos
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Years of Follow-up

5 anos

supervivencia media

(meses)
NYHA clase | y Il 58,6
NYHA clase Il 31,5
NYHA clase IV 6,0

D’Alonzo et al. Ann Intern Med 1991;115:343-9




Noticias esperanzadoras...

@ FASTTRACK
European Heart Journal (2009) 30, 394403

doi:10.1093/eurheartj/ehp022 Heart failure/cardiomyopathy

33
892

SOCIET
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A meta-analysis of randomized controlled trials
in pulmonary arterial hypertension

Nazzareno Galie*, Alessandra Manes, Luca Negro, Massimiliano Palazzini,
Maria Letizia Bacchi-Reggiani, and Angelo Branzi

Reduccion mortalidad 38-39 %

Systematic review of trials using vasodilators in
pulmonary arterial hypertension: Why a new
approach is needed

Alejandro Macchia, MD,* Roberto Marchioli, MD,* Gianni Tognoni, MD,* Marco Scarano, MS,*
RosaMaria Marfisi, MS,® Luigi Tavazzi, MD."” and Stuart Rich, MD< Chieti, and Cotignola, RA, laly: and Chicago, IL



Gravedad y etiologia
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Sera una enfermedad rara...

SIERE (Sistema de Informacion sobre Enfermedades Raras en Espaniol)

0.0

R ., . R Instltul:o C eclerele
Hipertensién Pulmonar Primaria Instituto de Imvestigacidn desaing SHerredade
Carloilll ]1]1{:]1
de Enfermedades Raras

Sinénimos:

Pulmonar Primaria, Vascular Obliterativa, Enfermedad

1/.: /R B Prevalence and incidence of pulmonary arterial
hypel'tensmn and its subtypes from three

SOUFOES
Total IPH CTD-PH CHD-PH

Prevalence

French 15 65 2.3 1.7

SMR 52 25 15 12

SPVU 26 9 10 7
Incidence

French 24 10 0.4 0.3

SMR 71 3.3 241 1.7

SPVU 76 26 28 2.2

Data are presented as cases per milion population and annual cases per
milion population for prevalence and incidence, respectively. IPH: idiopathic
pulmonary hypertension (PH); CTD-PH: connective tissue disease-associated
PH; CHD-PH: congenital heart disease-associated PH; SMR: Scotlish Morbidity
Record; SPVU: Scottish Pulmonary Vascular Unit. #: SMR, SPVU database and
the French national registry.




Rara, pero multiples causas

|\

diopatica (256) 37,4

Enfermedades tejido conectivo(104) 15.1

Hipertension portal(85)
Cardiopatias congénitas(77)

11,2

Exposicion anorexigenos(79) 11,5

HIV (59)

Familiar (26)




Entonces,
éun internista interesado en la

hipertension pulmonar?

La vision global de la persona enferma




Clasificacion. Dana Point 2008

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP) 3. Hipertension pulmonar debido neumopatias y/o hipoxia
- Idiopatica - Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
- Heredable - Enfermedad pulmonar intersticial
BMPR2 (receptor tipo 2 de la proteina 6sea morfogenética) - Otras enfermedades pulmonares
ALK1, endoglin (con o sin HHT) - Desordenes de la respiracion en el suefo
Desconocida - Exposicion cronica a alturas elevadas
- Inducida por drogas y toxina - Desarrollo de anormalidades
- Asociada con:
Conectivopatias 4. Hipertension pulmonar tromboembélica crénico (HPTEC)
Infeccion por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
Hipertension del portal 5. Hipertension pulmonar con desconocido y/o multifactorial
Shunts sistémico-pulmonar (shunts izquierda-derecha) mecanismo
Esquistosomiasis , . . . . : :
el o - Desordenes hematologlcos: alteraciones mieloproliferativas
- PPHN esplenectomia.
- Desordenes sistémicos: vasculitis, sarcoidosis, histiocitosis
1’. Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVP) y/o pulmor_1ar de ceIL_JIas de Langerhans, MAL,
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) neur'oflbromatosw.' _ _
- Desordenes metabolicos: enfermedad de almacenamiento
2. Hipertension pulmonar debido a enfermedad cardiaca d_e 9'“°°ge”°s enfermedad de Gaucher, desordenes
izquierda t|r0|d_eos. . . .
- Cardiopatias congénitas: otras que shunts sistémico-
- Disfuncion sistdlica pulmonar
- Disfuncién diastélica - Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, falla renal

- Enfermedad valvular en la dialisis, otros.




Lo primero... diagnostico precoz

is breathless.

not asthma.

= It's not anaemia.

It's not COPD.

And it’s no longer hopeless.




| ARTICULO ESPECIAL

@ Este articulo completo sélo se encuentra disponible en versién electrénica: www.revespcardiol.org

Guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento
de la hipertension pulmonar

Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European
Respiratory Society (ERS) para el diagndstico y tratamiento de la hipertension pulmonar,
en colaboracioén con la International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT)

Sintomas/signos/historia que indiquen HP
Bisqueda de otras

[(;Evaluacmn no invasiva compatible con la HP? causas y/o nuevo

¢ m chequeo
l'

| Considerar causas comunes de la HP }

Grupo 2: jcardiopatia izquierda?

Grupo 3: jenfermedades
pulmonares y/o hipoxia?

B

ECG, radiografia toracica

Historia, sintomas, signos,
ETT, PFP, TCAR




\

Si
HP «proporcionada» hacia gravedad

i
| |

Grupo 2 o 3: diagnéstico confirmado
NO

| |

Realizar escaner V/Q
Tratar enfermedad subyacente
y comprobar la evolucion

Considerar grupo 4:
HPTC
—

Defectos de perfusion segmentarios

[Considerar otras causas poco comunes]

v

Si
HP «desproporcionada»

|

=

Bilisqueda de
otras causas

+&I

PAPm 225 mmHg

.

Realizar CCD
(probabilidad de HAP*)

Considerar
EVOP/PCH
Signos clinicos, TCAR, AAN/

Eco,
PFH

\

ETT

Eljl'{g; A i

Pruebas diagnosticas especificas Si

N\

PEP <15 mmHg

1 |

Fisico,
analisis de
laboratorio T

Esquistosomiasis
\ tro grupo 5

MG
ETC i
Prueba del VIH Hemalisis
Farmacos ,/ Portopulmonar
Toxinas
BMPR2, ALKI,

v

endoglina (THH)

HAP idopatica o heredable

|

Historia familiar




Las reglas sélo son
directrices para los idiotas
gue no saben tomar
decisiones

Dr. House 72 temporadges?




Proceso diagnostico

Establecer sospecha clinica de HPA
Deteccion mediante ecografia
Valoracion de la clase funcional
Descartar causas asociadas

Confirmacion mediante cateterismo derecho



Sospecha clinica

e jiDisnea esfuerzo!!
angina, sincope de esfuerzo (disfuncién VD)

e Exploracion fisica




RX torax

Alteraciones > 90 %



ECG




Deteccion mediante ecocardio
PAPS = PSVD
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Deteccion mediante ecocardio

Buena correlacion (0,57-0,93) cate.
PAPS 36-50 HAP leve.

PAPS aumenta edad y IMC.
(6 %>50ay5%IMC>30: PAPS > 40 mmHg)

Cifras concretas poca informacion clinica, pronostica,
terapéutica.

Caracteristicas VD: implicaciones pronosticas.
Otras estructuras, derrame...
éEco de ejercicio, ETE?



Y que dicen las guias...

TABLA 9. Criterios arbitrarios para calcular la presencia de HP con base en la velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea y la presion sistolica de la AP en reposo segun el método Doppler (suponiendo una presion arterial
derecha normal de 5 mmHg) y en las variables ecocardiograficas adicionales que parecen indicar una HP

Clase Nivel®

Diagnostico ecocardiografico: HP improbable
Velocidad de regurgitacion tricuspidea < 2,8 m/s, presion sistélica en AP < 36 mmHg, y sin variables ecocardiograficas | B
adicionales que parecen indicar una HP
Diagnostico ecocardiografico: HP posible

Velocidad de regurgitacion tricuspidea < 2,8 m/s, presion sistolica en AP < 36 mmHg, pero con variables ecocardiogréficas  lla C
adicionales que parecen indicar una HP
Velocidad de regurgitacion tricuspidea de 2,9-3,4 m/s, presion sistolica AP de 37-50 mmHg con/sin variables lla C

ecocardiograficas adicionales que parecen indicar una HP
Diagnostico ecocardiografico: HP probable
Velocidad de regurgitacion tricuspidea > 3,4 m/s, presion sistolica en AP > 50 mmHg, con/sin variables ecocardiograficas | B
adicionales que parecen indicar un HP
La ecocardiografia Doppler durante el ejercicio no es recomendable para explorar la HP ] C




Descartar causas asociadas

e Determinaciones analiticas:
— Hemograma, bioquimica
— TSH,T4L
— VHC, VHB, VIH

— Inmunologia:
« ANA (1/3 HAPI)
e Anti-RNP
e Anti-centrémero
 Anti-SCL 70

— Trombofilia:
e Ac lupico
e Antifosfolipidico

 Ecografia abdominal



Descartar causas asociadas

 Pruebas funcion respiratoria:

similares a intersticiales
— DLCO (40-80 %)

— Disminucion leve CVF
e CVF/DLCO >1,4 patron vascular

— Hipoxemia- hipocapnia
— ¢EVO?




Descartar causas asociadas

i Perfusion o
Ventilation : » I. | . .
Lt. Post. Rt. Post. Rt. Lat. Ant. )
Rt. Ant. Lt. Lt. Post. Rt.
-
. - .

Post. Rt. Lat. Ant. R.P.O.
L ]

R.P.O. Ant. Lt. Lat. Post.

L.P.O.

L.P.O.

Rt. Ant. Lt. Ant. Lt. Lat. Post.
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Valoracion funcional

Capacidad esfuerzo correlacion supervivencia y
pronostico:

e Adaptacion OMS clase funcional NYHA HPA
e T. marcha 6 minutos
e T. esfuerzo cardiopulmonar



T. marcha 6 minutos

e Correlacion inversa grado
funcional

e Gran valor pronostico.
e Sencilla, barata, reproducible.
e <332 m: < supervivencia

e >10 % desaturacion > 2,9 -+
e “end point” ensayos




Distance walked in 6 min (m)

800 -
700 -

600 +
500 H
400
300 H
200
100 H

Survival rate (%)

100 +

o
]
1

o
=
1

P
]
1

Pt
=
1

=
1

T. marcha 6 minutos

Long distance group (= 332 m)

Short distance group (< 332 m)

Time (months)



Test esfuerzo cardio-pulmonar

 |nforma distintos factores
(ventilacion,
intercambio...)

e Detecta causas
subyacentes

* HPA: descenso VO,
(prondstico)




T. marcha 6 minutos

 Prueba evolucion y respuesta al tratamiento
* Limitaciones:

— Variables antropomeétricas

— é¢Valores normales?

— Efecto techo (450 m)

— Clases | y I

— Poca correlacion variables eco y hemo



Marcadores bioquimicos

Serum N-Terminal Brain Natriuretic Peptide
as a Prognostic Parameter in Patients With
Pulmonary Hypertension

Anna Fijalkowska, Marcin Kurzyna, Adam Torbicki, Grzegorz Szewczyk,
Michal Florczyk, Piotr Pruszczyk and Monika Szturmowicz

Chest 2006;129;1313-1321
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Confirmacion cateterismo derecho

‘ PAPmM >25 mm Hg, PCP < 15 mm Hg, RVP >3 UW I



Hallazgos de HP en RM cardiaca

= Dilatacion de VD y AD

= Hipertrofia de VD ( pared > 5mm)
= Rectificacion/abombamiento a la
Izquierda del septo IV

= Cambio morfoldégico del VD de
semiluna a concéntrico

= Insuficiencia Tricuspidea




CINES: VOLUMENES, MASA y FUNCION




Table I5 Parameters with established importance for assessing disease severity, stability and prognosis in PAH
(adapted from McLaughlin and McGoon”*)

Better prognosis Determinants of prognosis Worse prognosis

B oo o e

“ Rate of progression of symptoms LETI
Syncope Yes
WHO-FC v

Peak O, consumption >15 mL/min/kg Cardio-pulmonary exercise testing Peak O, consumption <12 mL/min/kg

No pericardial effusion Pericardial effusion

s b
TAPSE® >2.0 cm Echocardiographic findings TAPSE® <1.5 cm
RAP <8 mmHg RAP>15 mmHg
and CI >2.5 Umin/m? Hasmodynamics or Cl 2.0 L/min/m?

*Depending on age.

PTAPSE and pericardial effusion have been selected because they can be measured in the majority of the patients.

BNP = brain natriuretic peptide; Cl = cardiac index; 6MWT = 6-minute walking test; RAP = right atrial pressure; TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion;
WHO-FC = WHO functional class.



Seguimiento

TABLA 16. Valoraciones aconsejables y tiempo para el seguimiento de pacientes con HAP

Situacion basal Cada 3-4 meses después de iniciar En caso de empeoramiento
(antes del tratamiento) 3-6 meses® o cambiar el tratamiento clinico
Valoracion clinica, CF de la OMS, ECG Si Si Si Si
PM6MPb Si Si Si Si
Prueba de ejercicio cardiopulmonar® Si Si Si
BNP/NT-proBNP Si Si Si Si
Ecocardiografia Si Si Si
CCD Sic Si Sid

BNP: péptido natriurético cerebral; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF de la OMS: clase funcional de la OMS; ECG: electrocardiograma; PM6M: prueba de marcha de 6
min.

3 os intervalos deberian ajustarse a las necesidades de cada paciente.

*Normalmente se realiza una de las dos pruebas.

Se recomienda (tabla 11A).

Deberia realizarse (tabla 11A).



Patogenia

e Vasoconstriccion
* Proliferacion células musculares y endoteliales: remodelado

e Trombosis




Etiopatogenia de la hipertension arterial pulmonar

Predisposicion genética Factores facilitantes Factores desencadenantes
Mutaciones en Sexo femenino Anorexigenos
el cromosoma 2 e Embarazo? e Sindrome del aceite toxico
e VIH

‘ I ' e Aumento del flujo pulmonar

e Colagenosis
o 777

Plaquetas *** 1 Serotonina /i ON

i -
TET1 Trombosis

<« Disfuncion de canales K* \T TXA2

Endotelio

Capa Vasoconstriccion

muscular

2 Elast @ Proliferacion
astasa '

1 MMP @ Colageno

Adventicia —_@/W Elastina



Patogenia vascular

ET
ON 5-HT
PGl —y TXA,
Bradiquinina \ Angiotensina Il

Sistema simpatico

Inhibicién de la
proliferacion celular

asodilatacion
Proliferacion celular

proliferacion celular \fasoconstriccion
Vasodilatacién

Vasoconstriction Cell Proliferation Thrombosis
Increased TxA, Increased VEGF Increased TxA,
Decreased PGlI, Decreased PG, Decreased PGl,
Decreased NO Decreased NO Decreased NO
Increased ET-1 Increased ET-1

Increased 5-HT Increased 5-HT Increased 5-HT

Decreased VIP Decreased VIP Decreased VIP

Figure 1. Mediators of Pulmonary Vascular Responses
in Pulmonary Arterial Hypertension.

TxA, denotes thromboxane A,, PGI, prostaglandin I,
(prostacyclin), NO nitric oxide, ET-1 endothelin-1, 5-HT
5-hydroxytryptamine (serotonin), VEGF vascular endothe-
lial growth factor, and VIP vasoactive intestinal peptide.




Endothelin pathway Prostacyclin pathway

2 .*rl“l |2

Vessel

Endathelial | Nitric oxide pathway Hirricn ‘
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Arachidenic 3

1 e

. — Prostacyclin
{prostaglandin 15)

Mitric oxide
Endathelin-

receptor . - — & Exogenous
antagonists dﬂ“'lﬂ Ly #g 2 ""-".

e ptor

Phasphodiesterase
type 5 inhibitor

. \::\._:h __’,_._.-—...-rr .
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Figure 1. Targets for Current or Emerging Therapies in Pulmonary Arterial Hypertension.



Orientacién terapéutica

Oxygen

Calcium-channel blockers
Endothelin-receptor antagonists
Brain natriuretic peptide
Calcitonin gene—related peptide

‘Antiinflammatory Therapies

Prostacyclin analogues

Nitric oxide donors
L-arginine

Phosphodiesterase inhibitors
Prostacyclin synthase

Anticoagulant
Therapies

Warfarin

Prostacyclin anzlogues

Nitric exide donors

Endothelin-receptor antagonists

Statins

S-lipoxygenase inhibitors

Menocyte—macrophage
chemoattractant protein-1

Prastacyclin analogues
Nitric oxide donors

Ethyl nitrite

Leukocytes

Nitric oxide donors
Endothelin-receptor antagonists

\ A

Figure 3. Therapeutic Approaches to Pulmonary Hypertension.




Evitar embarazo (I-C) Diuréticos (I-C)
Inmunizacion a gripe y neumoco
Rehabilitacién dirigida (lla-B)

Oxigeno? (I-C)
Apoyo psicosocial (Ila-C) Anticoagulantes orales:

Evitar actividad fisica excesiva (| HAPI, HAP heredable y
HAPA causada por

anorexigenos (lla-C)
] | HAPA (11b-C)
= Digoxina (l1b-C)

Respuesta constante
(CF I-11 de la OMS)

| INAUELUALA l

si NO

Continuar BCC

+/AHE\+

e \
Rmmﬁlm J Prostanoides —— + IFD 5

SAB (I-C) y/o trasplante
pulmonar

Fig. 2. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para los pacientes con hipertension arterial pulmenar (sélo para el grupo 1). ARE: antagonista
del receptor de endotelina; BCC: bloqueadores de los canales de calcio; CF de la OMS: clase funcional de la Organizacidn Mundial de la Salud; HAPA:
hipertension arterial pulmonar asociada; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; IFD 5: inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5; SAB: septostomia
auricular con balon.

*Para mantener la presidn de 0, en sangre arterial (8 kPa = 60 mmHg).

"Bajo revision reguladora en la Unién Europea.

“lla-C para la CF Il de la OMS.

Terapia de combinacidn secuencial {Ilaﬂw




VASORREACTIVA J—‘ [

CF I-11] de la OMS
BCC (I-C)

Respuesta mantenida
(CF I-11 de la OMS)

Respuesta constante
(CF I-11 de la OMS)

si NO

Continuar BCC

Y

NO VASORREACTIVA ]

Y

TERAPIA INICIAL

Recomendacion- CF Il de la CF Il de la CF IV dela
evidencia oMS oMS OoMS
I-A Ambrisentan, | Ambrisentan, bosentan, Epoprostenol i.v.
bosentan sitaxentan, sildenafilo,
sildenafilo epoprostenol i.v.,
iloprost inhalado
I-B Tadalafilo® Tadalafilo®,
treprostinil s.c., inhalado®
l1a-C Sitaxentan lloprost i.v., Ambrisetan, bosentan,
treprostinil i.v. sitaxentan, sildenafilo, tadalafiloPe,
iloprost inhalado e i.v.,
treprostinil s.c., i.v. inhaladoP
terapia de combinacidn inicial
lIb-B Beraprost
v
p l

e

Terapia de combinacién secuencial (lla-B)°

+/AHE\+

e

Prostanoides —— +

~

N\

IFD 5

[ SAB (I-C) y/o trasplante

pulmonar

]




En conclusion

e La hipertension pulmonar es, en muchos casos, una
complicacion mas de una enfermedad sistémica.

e El internista, por su formacion global, es el especialista
mas preparado para sospechar la hipertension pulmonar
en distintas enfermedades.

 El conocimiento de la enfermedad permite un
diagnodstico y tratamiento precoz, lo que condiciona un
mejor pronostico.

 El internista debe participar en los equipos
multidisciplinares de atencion a los pacientes con
hipertension pulmonar.



| ARTICULO ESPECIAL

Estandares asistenciales en hipertension pulmonar”*

Documento de consenso elaborado por la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia
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6. ORGANIZACION ASISTENCIAL: UNIDADES
DE REFERENCIA EN HIPERTENSION
PULMONAR

1. Personal:

— Minimo de 2 médicos especialistas (neumologos o
cardiologos) con interés en la enfermedad y experien-
cia profesional demostrable, que puedan cubrir las ne-
cesidades asistenciales de la unidad. Uno de ellos ac-
tuara como director o coordinador de la unidad y sera
su responsable.



