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Hipertensidn Arterial Pulmonar
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D'Alonzo G. Ann Intern Med 1991; 115: 343-349

Caso clinico (resumen)

Mujer 38 afios

HTP severa

CF 1l

TVRP negativo

Fallo de VD (3 internaciones entre enero y febrero 2006)
Distancia al 6’ wt: 192 m

Insuficiencia respiratoria tipo |

Hipertension Pulmonar Primaria

“El problema clinico”

Enfermedad progresiva, letal

Diagnéstico dificil y critico

Al momento del diagnéstico, la enfermedad es avanzada
No todas la HTP son iguales. HTPI subclase de la HTAP

Hipertensién pumonar = presiones elevadas

wrmw hamd st sanfaslero sy

FASE SINTOMATICA
ESTARLE

Hipertensién Pulmonar Primaria

Introduccién
Definicién clinica

Presi6n media la arteria pulmonar >25 mmHg en reposo o > 30
mmHg en ejercicio, PCP < 15 mmmHg con exclusién de:

e Enfermedades cardiacas
o Enfermedades respiratorias

e Tromboembolismo de pulmén crénico

Richs S, 1987
OMS, Evian 1998
OMS, Venecia, 2003



Hipertension Pulmonar Primaria
Diagndstico

Hipertension Pulmonar Primaria
Diagnostico

Sintomas (%)

Iniciales Al diagnéstico Signos

Disnea progresiva 98
Fatigabilidad 73
Dolor toréacico al esfuerzo a7
Pre-sincope 41

EdemaiEiniEIles =2 Componente pulmonar del 2° ruido
Palpitaciones 33

aumentado (93%) y desdoblado
Tos 30 . ,
Mareos 20 4° ruido ventriculo derecho
Fenémeno de Raynaud 10

Hemoptisis 10

Rich S, Danzker DR et al
Ann Intern Med 1987;107: 216-223

Latido paraesternal por HVD
Latido sistélico en 2° Ell
Onda A prominente en pulso venoso yugular

Click de eyeccion pulmonar
Regurgitacion tricuspidea (40%)

Hipertensién Pulmonar Primaria

Diagnéstico

Hipertension Pulmonar Idiopética

Diagnéstico

Evaluacion diagndstica o Evaluacion diagndstica @

Radiografia de térax
Electrocardiograma

Pruebas de funcién pulmonar
Serologia para colagenopatias
Serologia HIV

Hormonas tiroideas

Funcién hepatica

Radiografia de Térax

Normal en el 6% de los casos

Arco medio prominente (90%)

Agrandamiento hiliar bilateral

Atenuacioén o afinamiento de las ramas periféricas
Hiperclaridad difusa

Crecimiento de cavidades derechas

wrmw hamd st sanfaslero sy

Acido drico, BNP, troponina

TACAR de térax

Ecocardiograma Doppler

Centellograma Ventilacion / Perfusion
Angiotomografia / Angiorresonancia MN
Cateterismo cardiaco derecho con TVRP

Angiografia pulmonar
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Hipertension arterial pulmonar
Dilatacion de cavidades derechas
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Ecocardiograma

Dilatacién de cavidades derechas

Hipertrofia y alteraciones de la contractilidad del ventriculo
derecho

Movimiento paradgjico del septo interventricular
Presencia y grado de insuficiencia valvular

Permite excluir otras causas cardiacas de hipertension
pulmon,

Estimacién no invasiva de la presién pulmonar
Puede detectar trombos centrales

Permite monitorizar la respuesta a largo plazo del
tratamiento

wrmw hamd st sanfaslero sy




Tomografia Computada de Térax

Indicaciones

Capacidad pulmonar total inferior al 70 % del predicho
DLCO inferior al 50 % del predicho
Sospecha de tromboembolismo pulmonar crénico

wrmw hamd st sanfaslero sy wrmw hamd st sanfaslero sy

Pruebas de funcidn pulmonar en
Hipertension Pulmonar Primaria

FVC, FEV, y TLC normales

DLCO disminuida (40%)

La disminucién de la DLCO no se correlaciona con la
magnitud de la hipertensién pulmonar

La disminucién de la DLCO correlaciona con el
desarrollo de desaturacién durante la actividad fisica

e —
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Hipertensién Pulmonar Primaria Hipertensién Pulmonar Primaria

Prueba de marcha de 6 minutos Intercambio de gases
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Terapéutica de la Hipertensién Arterial Pulmonar
Hipertension Pulmonar Primaria Clase funcional Il / Il / IV
D|ag ndstico Cuidados generales

Aco (B para HTPI, E/C para otras HTP) + diuréticos + O, (E/A)  digoxina

Cateterismo cardiaco ©) Test VRP (A para HTPI, EIC paraotras HTP)
. !
Parametros medidos ! e
Blog. Ca2* T e

Presion arterial pulmonar (B para HTPI, : -
E/B para otras HTP) Clase funcional lll Clase funcional IV

Presién auricular derecha ! ] !
Presién capilar pulmonar
Respuesta Antagonistas receptor endotelina Epoprostenol crénico EV (A)
(Bosentan) (A) Bosentan (B)
o] Treprostinil (B)
Epoprostenol crénico EV (A) lloprost EV (C)

Volumen-minuto cardiaco por termodilucion < tenii
Sa0, y SvO, / \
Si \

© o
| Andélogos prostanoides Deterioro o
Parametros calculados Bortinuar Treprostinil sc (B), lloprost inh (B), falta de mejoria
. . rF Blog. Ca2* Beraprost vo (I) \L
. Res!stenc!a vascular sistémica Septostom/a atrial
e Resistencia vascular pulmonar

¢ Volumen sistdlico T
ildenafi

Grado de recomendaciénen () ACCP Guidelines, Chest Julio 2004

+
Trasplante pulmonar

Hipertensién Pulmonar Crénica Test de Vasoreactividad Pulmonar con Epoprostenol

Evaluacion terapéutica Mediciones hemodinamicas

Pruebas de vasoreactividad
Respuesta significativa R

dinas. seg. ¢
Criterio convencional
e Reduccién de la RVP > 20 %

e Con o0 sin reduccién de la PAPm
o Falta de disminucién VM o aumento del 10 %

Dosis méx

IC

L/min/m?

Nuevo criterio (OMS julio 2004)
e Reduccion de la PAPm > 10 mmHg .
o Nadir < 40 mmHg Dosis méx

p=004
A=27.7%

Test de vasoreactividad pulmonar con NO vs. prostaciclina en Test de vasoreactividad pulmonar con NO vs. iloprost en
hipertensién pulmonar primaria hipertensién pu ar primaria

Comparacién respuesta maxima observada, NO (40 ppm) y prostaciclina (10 ng/kg/min) Comparacién de los efectos del NO inhalado (40 ppm) vs. iloprost (14-17 pg)
en PAP (A), VM (B) y RVP (C)

= |inea de identidad Linea de identidad Linea de identid:
. 4 #, )

Cambio en PAPM cdn NO inhalado
Cambio en VM cor| N

1
P P <0.0001

NO (% cambio |en PAPm)
NO (% cambid en RVP)

T FT YT ¥ F FI
‘Cambio en PAPm con iloprost inhalado Cambio en VM con iloprost inhalado ‘Cambio en RVP con iloprost inhalado

A B Cc
Prostaciclina (% cambio en PAPm) Prostaciclina (% cambio en RVP)

Sitbon O. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151: 384-9 Hoeper M. J Am Coll Cardiol 2000; 35: 176-82




Aerosolized Prostacyclin and lloprost in Severe Pulmonary
Hypertension

Olschewski H. Ann Intern Med 1996; 124: 820-824

Evaluacion diagnéstica de
la hipertension pulmonar

Historia y examen fisico
Sospecha de hipertension pulmonar

Exploracién funcional respiratoria

Radiografia de térax

Obstruccién —
Hiperinsufiaci Restriccién moderada a severa normal

infiltrados intersticiales

Hipertension pulmonar secundaria

Enfermedad miocardica,
valvular o congénita
Hipertensién pulmonar Ausencia de enfermedad

secundaria cardiaca primaria

Alta probabilidad de TEP =
Angiografia o TAC helicoidal Cammanitialaen
Normal o baja probabilidad

Considerar hi laci6n alveolar PaCO, normal
Trastornos respiratorios durante el suefio

Cateterismo cardiaco derecho

Determinar la presencia de hipertensién pulmonar
Cuantificar la severidad

Céneva J , Ossés J. Arch Bronconeumol 2002; 38 (Supl 1): 16-23 Prueba de reactividad vascular pulmonar

Evolucién de la RVP en respuesta a test vasodilatador: NO, lloprost y Sildenafil

loprost Sildenalil 12,5 mg loprost Sildenatil 12.5 mg
No l oprost

0 30 60 9 0 30 60 90 120 0 30 60 9 O 30 60 90 120 150 180
Tiempo (min) Tiempo (min)

Cambio en la RVP ()
Cambio en I RVP ()

lioprost Sildenafil 50.0 mg lioprost Sildenafil 50.0 mg
NO

A

I [M \{\x-l:msx

0 30 60 9 0 30 60 9 120 0 30 60 % 0 30 60 9 120 150 180
Tiempo (min) “Tiempo (min)

Cambio en la RV (%)

Ghofrani A. Ann Intern Med 2002; 136: 515-522

Angiografia Pulmonar

=

Confirma o excluye el
diagnostico de TEP

Permite establecer la
localizacion y extensi
de los trombos

wrmw hamd st sanfaslero sy

Hipertensién Arterial Pulmonar
no vasomotor. Vias metabdlicas

Humbert, N Eng J Med, Set 2004




Hipertensi6n Arterial Pulmonar Hipertensi6n Arterial Pulmonar
Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién? Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién?

Objetivos generales del tratamiento

Generales
o Tratamiento médico inespecifico

Disminuir la mortalidad

e Tratamiento médico especifico

Mejorar la hemodinamia .
(patogénico)

Mejorar la capacidad de ejercicio

Mejorar la calidad de vida

Hipertensién Arterial Pulmonar Hipertensién Arterial Pulmonar
Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién? Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién?

Tratamiento médico inespecifico o Terapia anticoagulante

e Control del tono vasomotor
- Bloqueantes célcicos

* Digital e Terapia de la disfuncién endotelial

- - Prostanoides: - epoprostenol (EV)
e Diuréticos - iloprost (Inh)
- treprostinil (sc, EV, inh)
- beraprost (vo)

e Oxigeno
9 - Blogueantes de receptor de ET1: - bosentan (vo)

- sitaxsentan (vo)
- ambrisentan (vo)

- Inhibidores de PDES : - sildenafil (vo)

Hipertensién Arterial Pulmonar Hipertensién Arterial Pulmonar
Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién? Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién?

Bloqueantes célcicos

Rich S. N Engl J Med 1992; 327: 76-81 Humbert, N Eng J Med, Set 2004




Hipertensi6n Arterial Pulmonar Hipertensi6n Arterial Pulmonar
Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién? Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién?

Bosentan oral: impacto en el test de caminata de 6 minutos Proporcién de pacientes con deterioro clinico

100
Bosentan 250 mg
60
Bosentan 250 mg

Bosentan 125 mg
(n=70)

Placebo
Bosentan 125 mg
(n = 74)

Pacientes sin eventos (%)

Placebo (n=69)

Cambio en la distancia en el test
de caminata de 6

8

12 16
SENEGES

SENERES
BREATHE_l Rubin, N Eng J Med 2002 BREATHE'J. Rubin, N Eng J Med 2002

Hipertensién Arterial Pulmonar Hipertensién Arterial Pulmonar
Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién? Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién?

Sildenafil oral

< Placebo
| 4 20 mg of sildenafil
A 40 mg of sildenafil
| m 30 mg of sildenafil

Change in 6-Minute Walking Distance (m)

Humbert, N Eng J Med, Set 2004 Galié N, N Eng J Med 2005; 353: 2148-57

Hipertensién Arterial Pulmonar Hipertensién Arterial Pulmonar
Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién? Tratamiento Farmacolégic Cuél y aquién?

Dispositivo de aplicacion del Epoprostenol

Humbert, N Eng J Med, Set 2004




Hipertensi6n Arterial Pulmonar Hipertensi6n Arterial Pulmonar
Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién? Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién?

Tratamiento convencional vs epoprostenol en HPP Beraprost oral

100 .
— —— Barsiross (A
80 -

60

Sobrevida

40

20 — Epoprostenol (n= 41)
— Tratamiento convencional (n= 40)

e
£ Woslsn 48 Wl

Barst, N Eng J Med 1996 Galié N. J Am Coll Cardiol 2002;39:1496 -502

SEINEYES

Hipertensién Arterial Pulmonar : : - -
Tratamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién? Cambio en la distancia del test de marcha de 6 minutos, basal vs
semana 12, segun dosis
Beraprost oral
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Barst R. J Am Coll Cardiol 2003;41:2119-25 Trepl'OStin il subcutaneo Simonneau, Am J Respir Crit Care Med 2002

Efecto del lloprost inhalado vs placebo sobre el cambio en Sobrevida lloprost vs placebo
caminata de 6 minutos desde el basal

—|e]]

lloprost

Placebo

Placebo

Fracci6n de patientes que
permanecen e el estudio

Media de cambio apsoluto vs basal

4 semanas 8 semanas 12 semanas

=
o

Media £ ES

AIR Study Olschewsky, NEJM 2002 AIR Study Olschewsky, NEJM 2002



Hipertensién Pulmonar Hipertensién Arterial Pulmonar
Terapéutica combinada: bosentan + sildenafil atamiento Farmacolégico: ¢Cudl y a quién?

Terapéutica combinada: lloprost + sildenafil
*
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M.M. Hoeper. Eur Respir J 2004; 24:1007-1010 Ghofrani H. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 158-64

Hipertension Pulmonar
Terapéutica combinada: bosentan + epoprostenol

Hipertensidn Arterial Pulmonar

Bosentan + lloprost

88508
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M. Humbert. Eur Respir J 2004; 24:353-359 Am J Respir Crit Care Med 2006; 174: 1257-63

Hipertensién Arterial Pulmonar

Bosentan + lloprost
Tiempo de deterioro clinico

Functional Class.

PVR fdyn-seeem-)

|

A\

Time [ma)

&-Minte Walling Distance (m)

Figure 1. Time Course of Clinical Statis, Exercise Capacity, and Hemodynam.
ics before and after Initiation of Imatinib Treatment.

Pulmonary vascular resistance [PVE), New York Heart Association funetional
clans, and sbeminute walking distance s shown. Invisie assessmant far PYR

values was not undertaken at six months. The long horizontal arow represents.

the continuation of combination therapy with iloprost, sildenafl. and bosertan.

Am J Respir Crit Care Med 2006; 174: 1257-63
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Terapéutica de la Hipertension Arterial Pulmonar
Clase funcional Il / Il / IV

Cuidados generales
Aco (B para HTPI, E/C para otras HTP) £ diuréticos + O, (E/A) + digoxina

l

@ Test VRP (A para HTPI, E/C para otras HTP)

| !
Blog. Ca2* /G\;

(B para HTPI, - -
E/B para otras HTP) Clase funcional Ill Clase funcional IV

| | |

Respuesta Antagonistas receptor endotelina Epoprostenol crénico EV (A)
sostenida (Bosentan) (A) Bosentan (B)

o Treprostinil (B)
Epoprostenol crénico EV (A) — Inhalatorio (B) lloprost EV (C)
o

Anélogos prostanoides Beterioro o
Continuar Treprostinil sc (B), lloprost inh (B), , faltade mejoria
Blog. Ca?* Beraprost vo (1) \L

Septostomia atrial
+

Trasplante pulmonar
Inhibidores PDE - 5 el

(Sildenafil) (C).

Grado de recomendaciénen () ACCP Guidelines, Chest Julio 2004

Hipertensién Arterial Pulmonar

Tratamientos combinados

TRIUMPH: treprostinil inhalado + bosentan /sildenafil

VISION: iloprost inhalado + sildenafil

FREEDOM: treprostinil oral + bosentan/sildenafil

COMPASS 1-2: bosentan + sildenafil

Muchas gracias por su
atencion

36° Congreso Argentino de Medicina
Respiratoria

15 - 18 Noviembre 2008
Mar del Plata

Hotel Costa Galana

WwWw.aamr.org.ar
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