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Clasificacion é

1.Hipertension Arterial Pulmonar

2.HP debida a enfermedad
cardiacaizquierda

3.HP debida a enfermedad
pulmonar y/o hipoxemia

4.HP debida a Enfermedad
Tromboembélica Pulmonar
Crénica

5.HP con mecanismos no claros o
multifactorial

i) Dana Point, 2008

Epidemiologia é

La IClz es la causa mas comUn de HTP
Hasta 60% de pacientes con disfuncién sistélica severa
Hasta 70% de pacientes con disfuncién diastélica
La HTP se asocia con peor pronéstico
RVP > 2 UW hasta 50% de pacientes referidos a Tx
IClz + HTP moderada incrementé la mortalidad 3.3 veces
PSAP > 50 (OR 5.39) GTP > 16 mm Hg (OR 4.93) aumenté el
riesgo post TX
« Contraindocaciones a TX:
» RVP>5 UW o RVP-Indice > 6 0 GTP > 16-20 mmHg
* PSAP> 60 mmHgcon alguna de las anteriores
* RVP > 2.5 UW después de vasodilatadores sila PAS <85 mmHg

o Hoeper MM et al. J Am Coll Cardiol 2009;54:585-96

Temario é

Epidemiologia
Cuando la HTP se asocia a IC izquierda?
Como la HTP se asocia a IC izquierda?

Disfuncion diastélica del VI e HTP
Manejo
Conclusiones
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Clasificacion %

2.HP debida a enfermedad 2.1. Disfuncién sistélica
cardiacaizquierda 2.2. Disfuncion diastélica
2.3. Enfermedad valvular

*Presion de enclavamiento pulmonar > 15 mmHg

Dana Point, 2008
erp11

Cuando laHTP se asociaa IC ¥
izquierda?

Causas de Hipertension Venosa Pulmonar

Cardiaca Miocardica Disfuncién sistélica
Disfuncién diastélica
Miocardiopatia restrictiva
Anomalias congénitas

Valvular Adrtica
Mitral

Pericérdica Contriccién
Efusion

Vascular HTA

Enfermedad venosa pulmonar

Enfermedad renal
Enfermedad hepética

Otros estados de sobrecarga
de volumen

Extracardiovascular

n Mathier MA. Medscape Pulmonary Medicine. 2008
e



Factores asociados con IClz é

+ Clinica
« Edad > 65
« Presién sistélica elevada
« Presién de pulso aumentada
« Obesidad
< HTA
« Enfermedad coronaria
- DBT
+FA
+ Ecocardiografia
« Aumento de Al
+ Remodelamiento concéntrico
« Hipertrofia del VI
« Aumento de la PFDVI (disfuncién diastdlica grado 1I-1V)
«_Evaluacién post-ECO
* Mejoria sintomatica con diuréticos
* Eleva exagerada de la PAS con ejercicio
* Rx de térax compatible con fallo izquierdo

et Hoeper MM et al. J Am Coll Cardiol 2009;54:585-96

Como laHTP se asociaa lC
izquierda?

« Correlacién de PCP
* PAD: r=0.64 (Cambios de PAD con cambios de P
* PSP:r=0.79 (2xPCP)
» Estimacion de PCP > 22 mmHg
« Valor predictivo positivo:
« PAD > 10 mmHg (88%)
+ PSP > 60 mmHg (95%)
« Insuf. Tricuspidea moderada (79%)

= Concordancia
. 79%
+ PAD>PCP6%
+ PAD<PCP 15%

i) Drazner MH, J Heart Lung Transp 1999; 18: 1126-1132

Definiciones en HTP e IClz é

CausadeT GTP Ttodirigido Anormalidades Tratamiento
dela PAP  (RVP) alPCP estructurales/
funcionales
Ausente Optimizar el tto de
laIiC
Reversible x Optimizar el tto de
vasodil: Funcional lalC +
vascular No reversible x Tto de la HTP.
vasodil: Estructural

Pasiva

Intrinseca
o reactiva

Proporcional Tratamiento
alalC
Reversible Optimizar el tto de la IC

Fija Optimizar el tto de la IC +
Tto de la HTP.

- Mathier MA. Medscape Pulmonary Medicine. 2008
o

Como laHTP se asociaa IC
izquierda?

* HTP es una categoria diagnéstica amplia

* Interaccion entre:
*PMAP = GC * RVP + PCP

» HTP pasiva

» HTP reactiva

+ Pérdida de ON

» Vasoconstriccion mediada por endotelina

* Proliferacion mediada por factores de crecimiento
* Plaquetario y del endotelio vascular

" Bonderman D et al. Int J Clin Pract 200963 (Suppl. 161):4~10
e

Como laHTP se asociaalC
izquierda?

HP venosa

Desproporcié
Gradiente

transpulmonar

PAPmM — PCP

VN: <12

PAPmM (mmHg)

N
3}

15 25
PCP (mmHg)

- Mathier MA. Medscape Pulmonary Medicine. 2008

HAP e HVP i1

HT arterial pulmonar Comparador

Disnea, Sincope, Angina Sintomas

HT venosa pulmonar
Disnea, Ortopnea, DPN

HTA, onda Ay V variables,
pulso amplio, R4 izdo, apex
anormal, no Dressler, A2>P2

PAnormal, onda A<V, pulso
reducido, R4 dcho, apex Signos
normal, Dressler, P2>A2
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Disfuncion diastolicadel VI e %
HTP

g

»Estudio basadaen cohorte de
Olmest County:

» 244 con IC y FE 2 50% (76+13
afios, 45% hombres), seguidos
por ECO Doppler

> 719 controles con HTAsin IC y

Cumulative % I

FE 2 50% (6610 afios, 44% 50 70
hombres) PASP (mmHg)

» PSAP x ECO (IT) >35 mmHg.
PCP x E/E’

PH Prevalence (%) @

et Lam CSP, et al. JAm Coll Cardiol 2009;53:1119-26

Fre capter BHF Exarcies or PAR
st Drsressn

[ TTRatPH ]

[Ehma::cw?] [ Num:A‘:CWP ]

i) Hoeper MM et al. J Am Coll Cardiol 2009;54:S85-96

Estrategiaterapeuticaen HTP
asociadaa IClz

Correccién de la cardiopatia causante (ej:
reemplazo valvular, CRVM, etc)
Optimizar la PCP

« Vasodilatadores

« Inotrépicos
Tx cardiaco/cardiopulmonar
Drogas especificas para IC

ep1l

Dx de IC con FVIP

p<0.01
*vs line of no
Information;
tvs PASP

=

— PASP* |
— Efe’ ratio!

= Left atrial volume index't
= Relative wall thickness"!

= Left ventricular mass inclex"
- == Line of no information

Sensitivity

0.0
00 02 04 06 08 10
1-Specificity
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Disfuncién diastdlicadel VI e
HTP

Pronéstico de HTP

-
=3

PASP<48

= 08 mmHg
2
Z 0.6
® oa] P=0.002 PASP248
y mmHg
0.24 T T \
0 1 2 3

Lam CSP, et al. J Am Coll Cardiol 2009;53:1119-26

Evidencias de HTP e IC x

antecedentes

Otras opciones (cirugia,
asistencia ventricular, Tx)
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Endothelin pathway

xamen, ECO

HTP desproporciol
Optmizar tto IC

Mathier MA. Medscape Pulmonary Medicine. 2008
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Via de las prostaciclinas é

- Califf, RM; Adams, KF; Mc KennaWJ et al. Am Heart J 1997; 134: 44-54

Viade las prostaciclinas é

lloprost inhalatorio en HTP e IClz

» Administracion aguda
+{ PMAP, RVP y PCP con aumento del IC
* Perioperatorio de HTP y disfuncién del VD

(post-CRVM y RM)
+J{ PMAP y RVP
« Estudios pequefios
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Via del ON )

« Sildenafil es altamente selectivo para PDE-5 sobre PDE-3
(>4000 veces)
« Inhibidores PDE-3 aumentaron la mortalidad relacionado al T AMPc
(milrinona, vesnarinona, enoximone)
+ Efectos:
« Sin efecto significativo sobre la presion sistémicao FC
= Algunaevidencia de aumento de la perfusién coronaria
« Mejorfade la funcién endotelial
= Anti-hipertréfico directo sobre miocitos (animales)
+ Se estudio en:
« Asistencia ventricular: L PSAP a 90 min, sin cambios en PAS'y FC

+ Esperade Tx: 100 mg se asociaroncony GTP y RVP

ep1l

Via de las prostaciclinas %

Epoprostenol en IC

o Califf, RM; Adams, KF; Mc KennaWJ et al. Am Heart J 1997; 134: 44-54

Via de las endotelinas é

No han demostrado ser superiores al tratamiento
convencional para reducir la morbimortalidad en IC.
Bosentan
+ REACHYENABLE 1y 2. Incremento de enzimas hepaticas
Tezosentan
+ estudiosRITZ 1-4
+ RITZ-4 demostr6 una accion proisquémicaen pacientes con IC
descompensaday con sindromes coronarios agudos
Enrasentan
« EnIC I-lll: aumentélaincidencia de reacciones adversas (21
frente a 8%), triplicaba las hospitalizaciones y tendia a
incrementar la mortalidad.
Darusentan
* HEAT: no modifica los pardmetros hemodinamicos en pacientes
conlcC.

o Tamargo J, Lopez Sendén J. Rev Esp Cardiol 2004;57(5):447-64

Viadel ON

Sildenafil en IC e HTP

Piacebo Sildenafi

Pak VO, [mikg/min)

B

Pask Cardiac Output (Limin} 2
Change in Minnasota Living
with Heart Failure Seors.

- Lewis GD et al. Circulation. 2007;116:1555-1562
e



Via del ON

Sildenafil en IC

VO2 _ Disnea Fatiga Funcion
emocinal
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Viadel ON

Sildenafil en HP con IC y FSVIP

Placebo Sildenafil

Putmonary Arerolar

6 months 12months Baseline 6 months. 12 months

Guazzi Met al. Circulation. 2011;124:164-174
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Viadel ON

Sildenafil en HP con IC y FSVIP

69

conc/ /?4,1/3 Pcp
uct'a"c/
9 A

- Guazzi M et al. Circulation. 2011;124:164-174
e

Viadel ON

Sildenafil en IC

Tabla 4. Resultados da a PAPS, PAS y PAD (mm Hg) en los grupos sikdenall y control en los dias 0 y 90 de seguimiento.

PAPS 0 PAPS 90 PAS 0 PAS 90 PADO PAD 90
G. Tratado Promedio 362 38 1246 116,2 70,8 53
DS 688 81 132 45 48 43
G. Control Promedio 287 293 1281 1287 760 785

Ds 41 48 126 142 88 T,
2227 3619 0,743 283 -2,000 6,098
P 0,034 0,001 0,484 0,008 0,085 0,000
Significacién N/S .- NS - NS -

TG6MO TCEMSO VOO VOS50

G. Tratado Promedlo 1442 1715 114 123
DS 421 568 13 14
G.Control  Promedio 1377  136% 133 129
Ds 31 338 16 17

" 0465 2,083 1,055 -3568
P 0845 0,052 0300 0,001
Significacion NS : WS .

Echazarreta D. Rev Insuf Cardiaca 2008; vol IlI; 1: 16-20
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Viadel ON

Sildenafil en HP con IC y FSVIP
Baseline 6 months

Stroke Volumo
mL . beat")

20
RV End-Diastolc Pressure (mmbg) RV En Diastoic Pressure (mmhHg)

Placebo @ Sidenat

Guazzi M et al. Circulation. 2011;124:164-174
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HPy disfuncién
del VI

Grupo 2:
Asociada a
e
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Comparacion HP omparacion HP
ly 2

Edad (afios) 4717 66+14 <0,001
CF 2,8+0,8 3,1+0,8 0,002
TAS (mmHg) 113+16 118+22 NS
TAD (mmHg) 72410 72413 NS
FC (mmHg) 78+13 78+18 NS
PSAP x ECO (mmHg) 83128 61£13 <0,001
PMAP x Cat. Dcho (mmHg) 50+19 40+13 <0,001
PSAP x Cat. Dcho (mmHg) 91+30 60+18 <0,001

HP Grupo 1 mHPGrupo 2

erp11 erp1l

HPy disfuncion
ly?2

Sildenafil |p<0.001]
Terapia Especifica p<0.001
Anticélcicos

BRA

IECA

BB

Digoxina

Espiro

Diureticos

10 20 40 50

BHP Grupo 2 ®HP Grupo 1
mDS mDD mEV
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» [
- . F) Estudios en curso
e
Evaluation of Sildenafil for the Treatment of Moderate Congestive Heart Failure
Effects of Viagra on Heart Function in Patients With Heart Failure
Edad (afios) 66+13 71+10 62+16 0,020 Evaluating the Effectiveness of Sildenafil at Improving Health Outcomes and
Exercise Ability in People With Diastolic Heart Failure (The RELAX Stud!
CF 32407 31509 | 30:08 | NS y 7 poop’s T i S
Study of Low Dose Nesiritide With or Without Sildenafil in Congestive Heart Failure
TAS (mmHg) 116+22 122+25 116,30+20 NS Patients With Renal Dysfunction
TAD (mmHg) 72413 73414 71412 NS Study of Sildenafil in Advanced Heart Failure.
FC (mmHg) 78420 74413 8020 NS Chronic Sildenafil Treatment in Heart Failure
Study of Sildenafil in Patient With Heart Failure.
NT=proBNP (pg/ml) skl 5 | Sviforailnl || il | OB PDES-Inhibition With Sildenafil in Chronic Heart Failure
QRS (mseg) 132412 120+14 104+12 0,026 Sildenafil for Secondary Pulmonary Hypertension Due to Valvular Disease
PSAP x ECO (mmHg) 57+12 6614 60+12 <0,001 Does Oral Sildenafil (Viagra) Decrease Mean Pulmonary Artery Pressure After
Cardiac Surgery?
PMAP x Cat. Dcho (mmHg) 40£6 3916 41£14 NS Safety and Efficacy of Bosentan in Patients With Diastolic Heart Failure and

Secondary Pulmonary Hypertension
Safety and Efficacy Trial to Treat Diastolic Heart Failure Using Ambrisentan

www.clinicaltrial.gov
emp11 epil
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Conclusiones %

v'LalClz es la causa mas frecuente de HTP

vEl manejo de estos pacientes es incierto y debe ser
individualizado

v'La proporcionalidad entre la PDFVIy la PMAP es una
herramienta que permite seleccionar la primer

estrategia

v'Proporcional: Manejo de la ICIz (asistencia
ventricular, Tx)

v'Desproporcionada: + terapias especificas?
v'Ladisfuncion diastolica del VI representaen ciertos
casos una situacion desafiante para el Dx



