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Hipertension Pulmonar no es un diagnostico,
sino una observacion hemodinamica

Presion media en la arteria pulmonar 2 25 mmHg, presion capilar
pulmonar <15 mmHg y resistencia vasculares pulmonares 71

Esta observacion requiere una busqueda de
la enfermedad que esta causandola



Definicion:

Presion media en la arteria pulmonar = 25 mmHg, presion capilar

pulmonar <15 mmHgq y resistencia vasculares pulmonares elevadas

Dana Point - 2008




Definicion:

Cateterismo

Presion media Arteria Pulmonar

Presion media Arterial Sistémica

Ecocardiograma

Presion sistolica Arteria Pulmonar

Presion sistolica Arterial Sistémica

> 0.4

Cardiopatias congénitas reparadas
PAPmM > 25 mmHg 6 una relacion > 0.5

Cardiopatias congénitas no reparadas
RVP >3 UW




Clasificacion:

1.1. Idiopatica
1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK1, endoglina (con & sin Telangiectasia hemorragica hereditaria)
1.2.3 Desconocidas
1.3. Inducida por dr|
1.4. Asociada con:
1.4.1. Enfermedade 1. Hipertension Pulmonar Arterial
1.4.2. Infeccién por
1.4.3. Hipertension
1.4.4. Cardiopatias {
1.4.5. Esquistosomi;
1.4.6. Anemia hemd
1.5. Persistencia de

2. Hipertension Pulmonar por patologia cardiaca izquierda

3. Hipertension Pulmonar por enfermedad Pulmonar y/é hipoxemia

2.1. Disfuncidn sistd . ., . ;.
2.2. Disfuncién dias 4. Hipertension Pulmonar por tromboembolismo cronico

2.3. Patologia valvu

3.1. EPOC 5. Hipertension Pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros
3.2. Enfermedad inf
3.3. Otras enfermed
3.4. Alteraciones respiratorias del suefio
3.5. Hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicidn crdnica a la altura

3.7. Anomalias del desarrollo

5.1. Desdrdenes Hematoldgicos: desérdenes linfoproliferativos, esplenectomia

5.2. Desérdenes sistémicos: Sarcoidosis, Histiocitosis: linfangiomatosis, neurofibromatosis, vasculitiis

5.3. Desérdenes metabdlicos: enfermedades del glucégeno, Enfermedad de Gaucher, Enfermedades tiroideas
5.4. Otros: Obstruccion tumoral, mediastinitis, fallo renal crénico en didlisis



Elementos de la heterogeneidad en pediatria:

Anomalias del
Desarrollo
lipoplasia

1lmonar

Injurias patolose’

sobre un pu’
desarrollo

Condiciones
multifactoriales




Clasificacion:

1 Hipertension Pulmonar prenatal 6 del desarrollo

2 Maladaptacion perinatal de la vasculatura pulmonar

3 Enfermedades cardiovasculares pediatricas

4 Displasia broncopulmonar

5 Hipertension Pulmonar aislada

6 Hipertension Pulmonar multifactorial en sindromes malformativos
7 Enfermedad Pulmonar

8 Enfermedad Tromboembdlica

9 Exposicion a hipoxia hipobarica

10 Hipertension Pulmonar asociada a otros desordenes sistémicos



Epidemiologia:

United Kingdom Pulmonary Hypertension Service for Children:

HPI ----- Incidencia 0,48 / millon / aiio
----- Prevalencia 2,1 casos / millon
----- Sobrevida89% /84 % /75 %

French Registry:

HPI ----- Prevalencia 3,7 casos / millon
Edad media: 8,9 anos Edad media: 7,3 anos
 HPI 60 %  HPI 28 %
e CC 24 % e CC ----- SE31%
eHPH10%  —e—-- CCc 30 %
e EP 19 %

e Otras 9 %
*ETC 6 %

Edad media: 3 afnos
e HPI 35 %
e CC52%
e EP 13 %

SWISS REGISTRY



Epidemiologia:

Hipertension Pulmonar Idiopatica

o Prevalencia 1 — 2 por millon de habitantes
Esporadica

Relacion M :H 1.7 :1

Familiar

Relacionada a: Prevalencia < 6% de todos los casos de HPI
Enfermedades del C0|égeno Similar relaciéon entre M : H

Shunts Congénitos sist. — pulm. Cromosoma 2q31-32

Hipertension Portal

HIV

Drogas / Toxinas (anorexigenos, etc.) 20% de las HPI esp. = anomalias génicas

50% de las HPI fliares. = anomalias génicas




Epidemiologia:

Hipertension Pulmonar Idiopatica

Esporadica

Familiar » prevalencia en la

Esclerodermia 30%

Relacionada a:

Enfermedades del colageno

8% de las CC—11% de las CC con shunt|—D
v CIV ----- 3%<1.5cm ---- +50% =1.5cm

v Canal AV

v DAP

v CIA ----- 10 %

v D-TGV

v Conec. Ao-Pulm (100 % Troncos Art s/ cor.)

D. supravalvulares 80% comienza en infancia
D. Infravalvulares 30% comienza en adolescencia

Shunts Congénitos sist. — pulm. /

4% cirrosis para Tx

Hipertension Portal

HIV

Drogas / Toxinas (anorexigenos,etc.) —

1: 200 pacientes

— 1: 20.000 ptes




Cardiopatias Congénitas:

U

Estos defectos se caracterizan por ser un grupo heterogéneo de
comunicaciones y conexiones anormal entre las cavidades y vasos
con diferente consecuencias hemodinamicas

HAP asociada con CC

prevalencia: 10 %

Brickener ME. CHD in adults: firts and two parts. NEJM 2000; 342: 256-263



Sindrome de Eisenmenger:

REPRESENTA LA FORMA MAS
AVANZADA DE HAP ASOCIADA CON CC

HAP secundaria a elevacion de las resistencias vasculares

pulmonares con cortocircuito bidireccional 6 de derecha a izquierda,

va sea a nivel ventricular, arterial 6 auricular

Galie et al. Drugs 2008; 68 (8): 1049-1066



Mecanismos moleculares involucrados

Endotelinas Oxido Nitrico Prostaciclinas

Pre-proendotelina — Proendotelina Ac. Araquidonico  — PGl,

!

Endotelina - 1 1
Oxido Nitrico

L-arginina — L-citrulina

Prostaciclinas - PGl,

() (+)

Inhibidores
5-PDE

cCAMP
\Vasoconstriccion
\asoconstriccion




Lesiones comunes:

Hiper Hiperplasia endotelial




Diagnostico:

SIGNOS Y SINTOMAS EXAMEN FISICO

Disnea  (60%) Edema periférico (32%)

Auscultacion:

Fatiga (19%) = (73%) N (93%
[\ 0

Precordialgia (7%) = (47%) R.+ (23%)
3 (6]

Pre-sincope  (41%) =2 (41%) Soplo sistélicoen FT  (40%)
Sincope (8%) = (36%) Soplo Diastdlicoen FP (3%)
Edemade Ml (3%) = (37%) Cianosis (20%)

Palpitaciones (5%) = (33%)

Fendmeno de Ranaud (10%)



Diagnostico:

SIGNOS Y SINTOMAS

e Antecedentes de congestion pulmonar en la
infancia (Hiperflujo — IC)

e Cianosis y disnea progresiva (secundaria a
inversion del shunt)

e Signos de bajo volumen minuto (disnea —
fatiga — sincope)

e Sintomas neuroldgicos por hiperviscosidad
(cefaleas — mareos — vision borrosa)

e |C derecha

 Hemoptisis

EXAMEN FiSICO

Cianosis central
Hipocratismo digital
Dressler

Click pulmonar - Segundo ruido 7T
(palpable)

Soplo diastdlico por IP (Graham Steele)

Soplo holosistolico por IT






Radiografia de Torax:




Ecocardiograma:

PHILI RS BINELLI 02/28/2011 08:08:25AM TIs0.8 MI1.3

330708B20110228 S$5-1/Def, card, cong.

1. Evaluar funcion ventricular

2D

2. Estimar PAP

3. Evaluar las estructuras cardiacas




Ecocardiograma

PHILPs DELAMORCLAZ 0712212011 11:16:26AM Tis1.3 MIO0.B PHILIPs DELAMORCLAZ 0712212011 11:17:32AM Tis1.3 MI 0.8

13131120110722 S55-1/Def, card. cong. 13131120110722 S5-1/Def. card. cong.
FAdq 22Hz FAdg 22Hz
10em 10em

P Baj.
ArmontGral
FC

66%
2.5MHz
FP Alt.
Med.

PHILIPS DELAMORCLAZ 0712212011 11:24:28AM Tis1.3 MIO0.B PHILPS UNCHALO A, 08/08/2011 08:52:17AM Tis2.2 MI1.1

13131120110722 S55-1/Def, card. cong. 14420820110808 S55-1/Def, card. conhg.
FAdq 22Hz FAdq 20Hz
10em 15em

66%
2.5MHz
FP Alt
Med




Estudio hemodinamico:

Permite valorar con precision
Descartar cardiopatias
Presiones
Resistencias
Saturacion de Oxigeno

Funcion Ventriculo izquierdo

Test de vasoreactividad
PAM <40 mmHg / PA | 10 mmHg
20% respondedores






Tratamiento

MEDIDAS TERAPEUTICAS
v Digitalicos?

v Diuréticos

v Anticoagulacion

v Oxigeno

MEDIDAS GENERALES

Vacunacion: Influenza
Antineumocodccica

Medidas antitérmicas precoces

Prevencion de la constipacion

TTO ESPECIFICO

v Bloqueantes Calcicos

v' Prostaciclina y prostanoides

v Antagonistas Endotelina

v" Oxido Nitrico

v Blogueantes de |la 5-PDE



Prostaciclinas

Endotelinas Oxido Nitrico

Pre-proendotelina — Proendotelina Ac. Araquidonico — PGl,

!

Endotelina - 1 1
Oxido Nitrico

L-arginina — L-citrulina

Prostaciclinas - PGl,

(+)

Inhibidores
5-PDE




| TEST DE vASOREACTIVIDAD |

RESPONDEDOR

CF1II CF III CF 1V

RECOMENDACION

Clase Funcional -1V
Amlodipine, diltiazem,
nifedipine (B)

Ambrisentan, Bosentan, |Ambrisentan, Bosentan, Epoprostenol IV
A Sildenafil Epoprostenol 1V, Iloprost
inh, Sildenafil

l B Tadalafil Tadalafil, Treprostinil SC  |Iloprost inh

C Beraprost Treprostinil SC

Respuesta sostenida

Clase Funcional I-II E/B [loprost IV, Treprostinil IV loprost IV, Treprostinil

IV. Terapia combinada

Ambrisentan, Bosentan,
Sildenafil, Tadalafil

¢ ¢ NO APROVADO Treprostinil inh. Treprostinil inh.
Sl

E/C

¢ ¢ INADECUADA RESPUESTA CLINICA

Airiloefiafing, oF femai, Combinacion de terapia I

nifedipine (B) ¢

Prostanoides
+(B)/ \ +(B) 3 Septostomia auricular (E/B) y/6
Transplante Pulmonar (E/A)
PDE-5| —> +(B) <€—— ERA

INADECUADA RESPUESTA CLINICA




Bloqueantes calcicos

Grupo quimicamente heterogéneo de compuestos que inhiben el
influjo de Ca?* por los Canales L, en la membrana celular

v 40 % de los pacientes responden al TTO (20% en adultos)

v La dosis - respuesta es incierta:
Nifedipina 120 — 240 mg / dia

H
Diltiazem 240 — 360 mg / dia OCH,
Amlodipina 20 — 40 mg / dia
H
v Efectos Adversos: S H
Hipotension sistémica @[ OOCCH,
Edema Pulmonar N

Fallo VD (Inotrépicos negativos)

‘ 0
Muerte

CH,CH,N(CH,),

4

“el efecto directo sobre la pared del vaso pulmonar es desconocido’

m HCI



Prostaglandinas

Vasodilatadores, producidos en el endotelio, metabolitos del AA

ENDOVENOSAS
- Epoprostenol

COOH COOH

« Treprostinil

« lloprost
ORALES : : :
O OH OH OH
» Beraprost PGl, (t,, = 2 min) Beraprost (t,,, ~30-55 min)
Poor selectivity IP > EP,>>EP,
SUBCUTANEAS o coon
« Treprostinil O
« Uniprost
INHALADAS : : : :
llobrost OH OH OH OH
P lloprost (t,,, ~15 min) UT-15 (t,,, ~34-86 min)

- Treprostinil |P=EP,= EP,>>EP,/EP, IP &? Treprostinil



v BOSENTAN = TRACLEER

iii ﬁ SELECTIVOS (ANTAGONISTAS ET-A)

v Ambrisentan

EFECTOS ADVERSOS

v HEPATOTOXICIDAD
v TERATOGENICOS = DOSIS DEPENDIENTE

v INFERTILIDAD ¢?



VASODILATADOR INHALADO SELECTIVA ACCION SOBRE LOS VP

HTP

Peri-operatorio de CCV
Exacerbaciones de HPI
Otras formas de HTP

XN X X

Efectos adversos: Tratamiento:

. Efecto rebote v Asociacion con otras drogas

o = =

: v TTO combinados a largo plazo
1. Tolerancia



Bloqueantes de la 5-fosfodiesterasa




DN N NN

Bloqueantes de la 5-fosfodiesterasa

Sildenafil —'Vardenafil — Tadalafil

TTO del efecto rebote del ON (Junto con el dipiridamol)

En el post-quirdrgico de cirugia cardiovascular

Para potenciar el efecto vasodilatador de las PGIl, — ON — Bloq. Endotelinicos
Dosis:

Hasta 4 mg/kg/dia con intervalo de dosis de 6 — 8 horas
Dosis maxima 25 mg/dosis cada 8 horas

Efectos Adversos: Cefalea, dispepsia, diarrea, mialgias, tos, epistaxis,
insomnio, disturbios visuales, gastritis, etc.



1) Trombendartectomia
2) Septostomia
3) Anastomosis de Potts

4) Indicaciones de Trasplante:
«  Clase Funcional lll - IV

- Comienzo del TTO con PGl, / su fallo / 6 la no tolerancia a sus efectos
adversos

Debe tenerse en cuenta la evolucion de la enfermedad y el tiempo
de la espera en lista segun la region



