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Introduccidén é

Supervivencia sin tto: 2.8 afios, comparable a algunos
canceres

El dx se puede retrasar por meses o afios y frecuentemente
ocurre cuando la enfermedad esta avanzada

Tiempo desde el comienzo al dx: 2 afios

Aungue los pacientes progresan a diferentes velocidades, la
etapa temprana de HAP es una condicién aun devastadora
que puede deteriorarse rapidamente

Es crucial el Dx y la intervencién tempranos

Los pacientes que reciben tto especifico en HAP menos
severa demostraron tener mejor prondstico que aquellos en
etapas mas severa

D'Alonzo GE et al. Ann Intern Med 1991; Kato | et al. Cancer 2001; Bjoraker JA et al. Am J Respir Crit Care Med 1998;

CREED Gaine SP et al. Lancet 1998; Humbert M et al. Am J Respir Crit Care Med 2006; Sitbon O et al. J Am Coll Cardiol 2002

Screening é
« Derutina

* Mutacién conocida asociada con HP

« Familiares de primer orden de HAPI

* Esclerodermia

« Cardiopatia congénita con shunt I-D

« Hipertensién portal en evaluacion de Tx hepatico
+ Norutinarios

« Uso de anorexigenos

* HIV (+)

« Otras enfermedades del tejido conectivo

« EPOC

« Residentes en elevada altitud
+ Asintomaticos

« PSAP > 40 mm Hg esta presente en 6% de normales > 50 afios y 5% con
BMI > 30

Barst RJ et al. J Am Coll Cardiol 2004
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Temario é

Herramientas para el diagnéstico de HP
Deteccidn y caracterizacion
Algoritmos

Cual es el riesgo actual?

Marcadores clinicos
Biomarcadores
Estratificacion de riesgo
Conclusiones

Etapas para el Dx é

Sospecha clinica de HP
 Sintomas, screening, y hallazgos incidentales
Deteccion

* ECG, Rx de térax, Eco Doppler
Identificacion de otras causas de HP

» Funcional respiratorio, gases, TC, etc
Evaluacion y clasificacion de HAP

» Capacidad funcional y hemodinamia

Galie N et al. Eur Heart J 2004

Factores de riesgo para HP %

Definida Posible
Aminorex Cocaina
Fenfluramine Fenilpropanolamina
Dexfenfluramine Hierba de San Juan

Aceite toxico de raps = Quimioterapicos
(colza, canola)

Benfluorex

Inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina

Pergolida

Probable
Anfetaminas
L-triptéfano
Metanfetaminas

Improbable
Contraceptivos orales
Estrégenos

Fumar cigarrillos

Galie N et al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537



Clinica

SIINES Signos

»Disnea (60% como sintomainicial) »Aumento del R2 pulmonar
> Fatiga (19%) »>Dressler

» Sincope (8%) »Cianosis

»Dolor de pecho (7%) »Soplos

»Presincope (5%) » Regurgitacion tricuspidea
> Palpitaciones (5%) > Insuficiencia pulmonar
»Edemas periféricos (3%) »>Signos de fallo de VD

> R3 derecho

> Congestion sistémica

Trow TK, et al. Clin Chest Med 2007;28:59
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Evaluacion diagnoéstica

Clinica Sintomas, signos
ECG SAD, SVD (87%), eje a derecha (79%). Sens 55%, esp 70%
Rx Anormal 90%

Funcién pulmonar Es comi(n reduccién de volimenes y DLCO
y gases

Ecocardiograma PSP, IT, IP, Septum, funcién VD, TAPSE, derrame
pericardico, VI

Centellograma V/Q Normal o baja probabilidad excluye Dx de HPTEC
Sensibilidad 90-100%, especificidad 94-100%

TC alta resolucion Enf. intersticial, enfisema, EVOP
Angio TC Evaluacion operabilidad HPTEC

RMN Evaluacién de VD, causas de HP
Lab e inmunologia  Colageno, trombofilia, biomarcadores, HIV, tiroides
Eco/TAC abdomen  Higado, hipertensién portal

N
Galie N et al. Eur Heart J 93-2537
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Algoritmo diagnostico

Sintomas/signos/historia que indiquen HP

Bisqueda de otras
¢Evaluacion no invasiva compatible con la HP? - cauZasy«a nuevo
m chequeo

v

1 Considerar causas comunes de la HP | 3

3
Grupo 2: ;cardiopatia izquierda? Grupo 3: genfermedades

pulmonares y/o hipoxia?

Galie N et al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537
erp2011

Clases funcionales - WHO é

Pacientes con HP sin sintomas que limiten la actividad fisica.
La actividad fisica ordinaria no causa disnea, fatiga, dolor de
pecho o presincope

Pacientes con HP con limitacion leve de la actividad fisica.
Confortables en reposo. La actividad fisica ordinaria causa
disnea o fatiga, dolor de pecho o presincope

Pacientes con HP con limitacién marcada de la actividad
fisica. Confortables en reposo. La actividad fisica menos que
ordinaria causa disnea, fatiga, dolor de pecho o presincope
Pacientes con HP con incapacidad para realizar cualquier

V actividad fisica sin sintomas. Manifiestan signos de fallo de
VD. Disnea o fatiga pueden presentarse en reposo

Rich S. Evian, France: World Health Organization, 1998.
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Cateterismo derecho

Debe evaluar
+ Presion auricula derecha
Presiones de arteria pulmonar (S/D, Media)
PCP
GC/IC
RVPy RVS
Presion arterial y saturacion venosa mixta

» Puede evaluar la respuesta a la prueba de
vasorreactividad (adenosina, iloprost, ON)

Standard approaches for catheter access + 10-15% con respuesta sostenida en menos
del 7%
Farmaco Ruta Vida media Rango de dosis* Incrementos® Duracion®
Epogrostencl Intravenaso 3min 10 min
Adenosina Intravenosa 510s 2 min
Oxido nitrico inhalado 15-30s 10-20 p.p.m - 5 min’

Galie N et al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537
erp2011

Algoritmo diagnostico

Defectos de perfusidn segmentarios )
Busqueda de
B“W " m otras causas
HPTI

t Consderar otras causas poco comunes
v

Realizar CCO
(probabilidad de HAP*)

- Galie N et al, Eur Heart,J 2009;30:2493-2537
e



Evaluacion diagndéstica
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PAPy 2543 mm g
PP B S mm g

Insuf Card 2010; (Vol 5) 1:2
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Recomendaciones

Estimacion de HP basado en IT (VRT) y PSAP x Doppler
I
Dx de HP x Eco improbable:
VRT = 2.8 m/s, PSAP < 36 mmHg, sin otros signos sugestivos E

Dx de HP x Eco posible:

VRT < 2.8 m/s, PSAP < 36 mmHg, con otros signos sugestivos
VRT 2.9-3.4 m/s, PSAP 37-50 mmHg, con/sin otros signos
sugestivos

Dx de HP x Eco probable:

VRT > 3.4 m/s, PSAP > 50 mmHg, con/sin otros signos
sugestivos

ECOde ejercicio

No esta recomendado para screening

Galie N et al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537
erp2011

Recomendaciones

Cateterismo derecho

Atodos los pacientes con HAP para confirmar Dx, c
severidad y considerar tto especifico ~

Confirmar eficacia de tto especifico
Confirmar deterioro clinico previo al tto combinado C

Galie N et al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537
erp2011

Evaluacién diagnéstica

Tajd Cansctivo Evaluacion ETC

Estudios del suefio

Atiwracianes del Susho

GSa, saturacion de O;,
prusbas de funcién
pulmonar

ECC, £V 8 Enf el VI
WAP Primaris Centello V/Q
detacton de pertusicn
‘weamennarion

© Insuf Cord 2010; (Val 5) 1:2

Insuf Card 2010; (Vol 5) 1:2
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Recomendaciones

Manejo de acuerdo al Dx de HP por eco

Probabilidad baja

ECO Dx improbable, sin sintomas, no prueba ulterior

ECO Dx improbable, sintomas con FdeR de HAP, ECO seg.
ECO Dx improbable, sintomas sin FdeR de HAP, buscar otras
causas

Probabilidad intermedia

ECO Dx posible, sin sintomas sin FdeR, ECO seg.

ECO Dx posible, sintomas con FdeR de HAP, CatDcho

ECO Dx posible, sintomas sin FdeR de HAP, buscar otras
causas y ECO seg, o CatDcho

Probabilidad alta

ECO Dx probable, sintomas, con/sin FdeR de HAP, CatDcho
ECO Dx probable, sin sintomas con/sin FdeR de HAP CatDcho

Galie N et al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537
erp2011

Recomendaciones

Pruebade vasorreactividad

HAPI, hereditaria y asociada con anorexigenos para
identificar candidatos a altas dosis de anticélcicos

Respuesta positiva: Reduccion de PMAP = 10 mmHg, con
PMAP = 40 mmHg sin reduccién de GC

Uso de anticélcicos oral o EV no esta recomendado
No esta recomendado_en otros grupos de HP (grupos 2,3,
4y5)

Galie N et al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537
erp2011




Definicién

Caracteristicas

Grupos clinicos

Hipertensiéon pulmonar

PMAP 2 25 mmHg

Todos

HP pre-capilar

PMAP 2 25 mmHg
PCP = 15 mmHg

1.Hipertensién arterial
pulmonar

GC normal o reducido | 2.HP debida a enfermedad
pulmonar

4.HP tromboembélica
crénica

5.HP con mecanismos
multifactorial o poco claros

HP post-capilar PMAP 2 25 mmHg
PCP > 15 mmHg

GC normal o reducido
- GTP = 12 mmHg

- GTP> 12 mmHg

2.HP debida a cardiopatia
izquierda

- Pasiva
- Reactiva

Galie N et al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537
erp2011

Supervivencia actual

HAP idiopatica, familiar, asoc anorexigenos

Registro Francés
354 pacientes en 17 centros, Oct-02-Oct-

— Observed
Predicted (NIH Registry)

T T
12 24
Time, months

Humber M, et al. Circulation. 2010;122:156-163
erp2011

Progresion de la HAP

Pre-sintomético /
Compensado

Sintomatico /
En descompensacion

En deterioro /
Descompensado

Umbral de sintomas

Disfuncion de VD

Tiempo

- Rich et al. In Harrinson’s Principles of Internal Medicine. 15th ed. 2001:1506-7
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Pronéstico

HAP Idiopatica - NIH Registry
194 pacientes en 32 centros, 1981-85, seguidos hasta 1988, supervivencia
media: 2.8 afios (IC95%: 1.9-3.7).

Frequency

1410 11-20 21-00 3140 41-50 51-60 6170
Age (years)

Rich S et al. Ann Intern Med 1987;107(2):216-23
D'Alonzo GE, et al. Ann Intern Med. 1991;115(5):343-9

Supervivencia actual

HAP Grupo 1 - REVEAL Registry

2716 pacientes en 54 centros, 2006-2009

91%
(89.9-92.1)

2

3

Survival (%)

3 6 9 12
N=2654 N=2586 N=2508 N=2416
Months from Enroliment

BenzaLR, et al. Circulation. 2010;122:164-172

Marcadores de riesgo en HTP %

+ Edad, Sexo, Grupo y subgrupo,

Demogréficos Progresion

« Sintomas (sincope, hemoptisis), Clase

Clinicos funcional, TAS, FC, IC, arritmias

Co morbilidades Fallo renal, Anemia, Hiperbilirrubinemia

Rutinarios: acido urico, sodio
Nuevos: PN, Tn, etc

Funcién de VD, TAPSE, Derrame
pericardico, indice Tei

Biomarcadores

Ecocardiogréficos

Funcionales Caminata 6 min, DLCO, MVO2

PAD, GC, RVP

Hemodinamicos Respuesta vasodilatadora
><

Imagenes RNM: Disfuncion de VD



Causade HAP

Survival in PAH

—+—CHD

—=—CVD
HIvV
IPAH

—»— Portopulm

Percent Survival

erp2011 MeLaughlin V/ V et al. Chest 2004;126:785-92S

Caminatade 6 minutos

. Util para determinar
severidad

. Simple y accesible
. Predicesobrevida

. Secorrelacionacon score de
Borg (nivel de disnea)

. Saturacion arterial: reduccién
predice mortalidad

. Punto final en ensayos ™
lini 0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108
clinicos (Months)

e Sitbon J Am Coll Cardiol 2002;40:780

Marcadores de riesgo en el
registro Francés

Caminata 6 min. 0.993-0.999
Sexo

*Varén

*Mujer 0.212-0.662
GC

0.599-0.961

Humber M, et al. Circulation. 2010;122:156-163
erp2011

Clase funcional

HAPI antes de = HAPI despues de
epoprostenol epoprostenol (1a)

p=0.0001

HAPI antes de

HAPI despues de
epoprostenol

epoprostenol (3 m)

p<0.001 CFE -V,

012 24 36 7284 96 108 36_48 60 72 84 96 108
Barst RJ et al. J Am Coll Cardiol 2004
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Marcadores de riesgo en el

registro Franceés

Clase Funcional Caminata 6 min

.
N -, 250-349
- 60 '
2350

40 40

Survival, %
Survival, %

12 24 36

12 24 36
Time, months

Time, months

Humber M, et al. Circulation. 2010;122:156-163
erp2011

Frecuenciacardiaca

Survival after ECG 1

‘m_,,“ oot at <82t
i S
el

kY

Hoart rate 2 82 bpm Haart rate & 81 bpm

Survival (%)

Survival (%)

123 4 8 67 8 o 1 2 3
Natriek Time (years) at risk Time (years)
HR<82bpm B0 74 69 66 40 25 18 13 7  HR<oibpm 78
HR:BObpm 80 43 32 26 17 W 5 1 HRz#1 bpm 33

Survival atter ECG 3 Survival after the last ECG

oo, Hesttate < 92bom 1 Moart rate < 19 bpm

Survival (%)
Survival (%)

Hoart rate 2 82 bpm Heart rata 2 18 bpm
[}

0 2 3
Matrisk Time [yoars)
o m ou \MR<19bpm 85 &3 45 2
w 5 2 \HRzidbpm 14 B 3 2

2 3
Time (years)

erp2011 Henkens IR et al. Am J Cardiol 2009;103:1451-1456



Test de vasoreactividad Biomarcadores

Fallo cardiaco derecho * BNP, NT-proBNP

=2}
S

* TnT, Tnl, hsTn

« Proteina unida a acidos grasos libres
cardiacos (H-FABP]

o}
S

« Endotelina 1, Dimero D, Factor de Von
Willebrand, Dimetil arginina asimétrica
(ADMA), Serotonina

Survival
(€D)

3

o
S

« Acido urico
« Guanosin monofosfato ciclico (cGMP)

0 6 12 18 24 30 36 2 48 5% 60
Months

em2011 Richetal. N Eng J Med 1992,327:76 o

BNPy NT-proBNP 1 NT-proBNPy prondstico

» Son secretados principalmente por los ventriculos (disfuncién de VD y VI) 1400 pg/ml NT-proBNP<1400 pgil
»>Marcadores
> Disfuncién VD/Fallo cardiaco derecho
»Evaluado por ECO y Cat
»Menor capacidad de ejercicio
»Peor CF
> Progresion de la hipertensién pulmonar
»BNP > 150 pg/ml (aumento > 180 pg/ml) se asoci6 con >
mortalidad
»>Respuestaa la terapia.
»>Test de vasoreactividad: Distincion respondedores vs no.
>Sildenafil produjo unareduccién significativa del BNP.
»Reduccién > 50% con epoprostenol
> Limitaciones:
>Otras condiciones: insuficienciarenal, enfermedad coronaria y fallo VI
>NT-proBNP > estabilidad y exactitud interna que el BNP.

Cumuative survnval

em2011 2011 Fijalkowska A, et al. CHEST 2006; 129:1313-1321

Acido urico y pronostico Marcadores de riesgo

Determinante de ACCH/AHA 2009 ESC/ERS 2009
riesgo

odev

Ac Urico > 4.7 mg/dl

All causes of death PH-related death

) Low UA
93.4%

fallo de VD

si
sintomas sincope

Distancia 6 min <300m
MVO2 >10.4 mikg/min | <10.4 mi/kg/min

Eco Disfuncién de VD Derrame peric, TAPSE >2.0 cm Derrame peric,
minima dilat./disf. de VD TAPSE < 1.5 cm
Hemodinamia PAD < 10 mmHg,  PAD > 20 mmHg, PAD < 8 mmHg, PAD > 15 mmHg,
IC > 2.5 Imin/m2 IC < 2.0 Vmin/m2 IC > 2.5 Imin/m2 IC < 2.0 Vmin/m2
Biomarcadores Elevacion Elevacion BNP/proBNP BNP/proBNP muy
minima BNP significativa BNP casi normal elevado

&
H
5
a

- High UA
High UA

|i
3

Log-rank P < 0.01 Log-rank P < 0.01

20 60 20 60 80 (Months)

434040 Catents

s

atents

g Njaman Wiet al. Int Heart J 2007; 48: 523-532 T Galie Net al. Eur Heart J 2009;30:2493-2537 McLaughin W et al. J Am Coll Cardiol 2009;53:1753-619



Marcadores de riesgo en el
registro REVEAL

Subgrupos de
HAP (Grupo 1)

Demografia y
comorbilidades

Clase funcional
OMS

Signos vitales

TAS < 110 mmHg

8
Benza LR, et al. Circulation. 2010;122:164-172
erp2011

Supervivencia actual

HAP Grupo 1 - REVEAL Registry
2716 pacientes en 54 centros, 2006-2009

Riesgo  Proteccion
(15

Bajo >95 1 1

Risk Strata
—Low

Intermedio 2

Survival (%)

Moderada
mente alto

Alto

—T T T T T T T T T T

0 1 12

oF—

4 5 L] 7 8
RLYED Months from Enrolliment
#at risk
1374 1368 1364 1359 1356 1352 1351 1346 1341 1336 1311 1304 1303
Average 665 659 65T 653 648 647 640 628 625 618 604 602 595
Mod. High 280 277 274 269 264 263 260 259 255 254 249 244 243
High 295 293 291 284 277 200 253 255 247 241 238 233 225
VeryHigh 102 100 9 89 8 74 72 69 61 59 55 52 &

BenzalR, et al. Circulation. 2010;122:164-172
erp2011

Calculador de riesgo
Registro REVEAL

Percentage Survival

Survival Estimate
Risk Scores:1-7 (N=123 )
Risk Scores:8-9 (N=153

T [ - -Risk Scores: 10+ (N=122 )
0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time from Enroliment (Months)

Number at isk
Risk Scores 1-T 85 8S 85
Risk Scores 8-0 3 3 6 103 100 100
Risk Scores: 10+ 80 78 77

BenzalLR, et al. ATS Meeting 2010
erp2011

Marcadores de riesgo en el
registro REVEAL

Caminata 6
minutos

BNP (ProBNP)

Cateterismo
Dcho

BenzaLR, et al. Circulation. 2010;122:164-172
erp2011

Calculador de riesgo
Registro REVEAL

Multivariable model

coefficients were

replaced with integer

values to create

calculator

* Risk Calculator allows
easy tabulation of risk
score

* Not mentioned in Circ

paper — will be included

in validation paper

REVEAL

BenzalR, et al. ATS Meeting 2010
erp2011

Conclusiones

vEn la actualidad el prondstico de la HP ha mejorado

¥'Sin embargo continua siendo una condicién con elevada
morbi-mortalidad

v'El riesgo puede ser estratificado a través de herramientas

sencillas y de la evaluacidn rutinaria

v'Laaplicacion de biomarcadores se encuentraen una
etapaincipiente, excepto paralos PN

v'En Argentina, datos preliminares muestran el perfil
epidemiolégico real

v'La evaluacion es muy variable, con elevadautilizacion de
tratamiento_especifico

erp2011



