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INTRODUCCION

Enfermedad infrecuente

Remodelacién de vénulas postcapilares
* Obliteracién de pequefias venas pulmonares
* Engrosamiento de la intima

» Proliferaciéon capilar parcheada
Grupo 1 de clasificacién de HTAP
Reciente asociacién a mutaciones del gen EIF2AK4

Enfermedad “huérfana”/”olvidada”




INTRODUCCION - Clasificacién de la HTP

Grupo 1. HAP

1.1, ldiopatica
1.2. Heraditaria
1.2.1. Mutacidn en GMPRZ
2.2 Qtras mutaciones
3. Inducida por farmacos y toxinas
4, Asociada can:
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2. Infeccién por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1. -'1 4 f‘ar'l'JirJL'l-.jii';-lS r:cm_gt'.nil.as.

b, HAP can dd’[nJ IJF ""ITFHTH"IJ"’:Ii venooclusival hHrﬁJnLIum atosis
|, apilar pu |FI'IfII'IdF

' L. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdn conservada
2.2. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo reducida
3, Valvulopatias

4. Patologias cardiovasculares congénitas/adguindas que conducen

a HP poscapilar

Grupo 3. HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

. Enfermedad pulmonar nhstructiva cranica
3.2, Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3. (ras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo
v nhstructivo
3.4, Hipoxia sin enfermedad pulmonar
Ei h. Enfermedades pulmonares del desarrollo

Grupo 4. HP tromboembélica crinica v otras obstrucciones
e arterias pulmonares

4.1. HF tromhoembadlica crinica
4.2, Otras obstrucciones de arterias pulmonares
Grupo 5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial

b.1. Enfermedades hematolagicas
h.2. Enfermedades 1|f’rrn||,e.|“ metabdlicas
5.3 Qtras

b4, Enfermedades cardiacas congénitas complejas

HAP: hiperfensior arterial pulmonar; HF: hiperension pulmanzr




ANATOMIA PATOLOGICA

Vasculopatia venosa
Fibrosis de la intima = obliteracién

Necesaria afectacién venosa cuasioclusiva
para diagndstico

» Otras entidades hallazgos similares.
Lesiones en distintos estadios
No se encuentran lesiones plexiformes

Hemorragia pulmonar oculta (depésito
hemosiderina)

* Obstruccién postcapilar
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GENETICA

Gen EIF2AK4

* Regula la angiogénesis x
» Células musculares lisas de los vasos, macréfagos e
intersticio pulmonares

Autosdémico recesivo

Asociadas a formas de:
* Rapida progresién
* Debut mas temprano

Penetrancia aun no determinada
« Probablemente alta




Quimioterapia

» Enfermedad venooclusiva hepatica
Disolventes organicos (ocupacional)

Tabaco
 Acumulativo

» Factor potenciador de exposiciones ocupacionales

Autoinmunidad

 Esclerosis sistémica




EPIDEMIOLOGIA

Dificil estimacién
» Diagnéstico dificil sin biopsia o estudio genético
Mal etiquetado como HTP idiopatica

« EVO 3-12% de casos catalogados como idiopaticos

 Probablemente mayor en casos refractarios a tratamiento
Cualquier grupo de edad

Distribucién igual por sexos



DIAGNOSTICO - CLINICA

Fatiga y disnea

Sintomas de fallo derecho en estadios finales
Refuerzo componente pulmonar S2

Soplo de regurgitacién tricuspidea
Hemoptisis

Acropaquias y Raynaud



Wk G = Vo & 1 \ T 7\ I~ A \ : v
DIAGNOSTICO - ECOCARDIOG

No patognoménico de EVO
Regurgitacién tricuspidea
Disfuncién cavidades derechas

Exclusién cardiopatia izquierda

* Dx diferencial edema pulmonar

ol




DIAGNOSTICO - CATETERISMO

Indistinguible de otras causas de precapilar

Presién enclavamiento es poco precisa en EVO

Explica el riesgo de edema pulmonar
 Farmacos dilatan preferentemente arteriolas y
capilares
Cuidado en realizacién test vasodilatador

* No recomendado hacerlo de rutina

Tabla 1. Definicidn hemodindmica
de la hipertensidn pulmonar (Niza 2018)

Definicitn i:hra_n'termlnu Grupos clinicos
HF precapilar

# PP = 20 mmHg

HAP poscapilar & PP = 15 mmHg

alslada = BYP = 31

= PAP = 2 mmHg
» PL b mmHg
& BYP =3 W

HF comhbinads
pra y poscapilar

HP: Ripertensicn p' monas; PAFT: presion aderial pulmenar med ia; PRP: presion de
anclasrnents pumon s B res slenci s wdsiulaees ool onanes



DIAGNOSTICO - TACAR

1. Aumento mediastinico por
engrosamiento linfatico

2. Opacidades en vidrio deslustrado
centrolobulillares

3. Engrosamiento de septos
interlobulillares

» Ausencia de estos hallazgos no descartar
diagnéstico




DIAGNOSTICO - PFR

* Volumenes preservados
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e Edema intersticial

* Mayor hipoxemia en reposo que en HTP idiopatica

DIAGNOSTICO - LBA

 Hemorragia alveolar oculta

» Ausencia no descarta diagndstico



DIAGNOSTICO

Tabla 3. Signos sospechosos de EVO/HCP

» Biopsia es gold standard

° Contraindicada s1 Clinica Pruehas funﬂiﬂ"alﬂs e Marcado descenso de la DLCO (< EUUD:I

. respiratorias » Hipoxemia grave
1mportante
. Mejox procedintienios * Lineas septales
pmac il e Hallazgos TCAR torax » \idrio deslustrado/nddulos centrolobulares
ne invasives —————— * Adenopatias mediastinicas

Respuesta a

tratamiento de la HAP | Posible edema pulmonar

Genética * Mutaciones en EIFZAK4

FOEEEETEEDEIE @ Disolventes organicos (tricloroetileno)

DLCO: difusidn de mondxido de carbono: EVO: enfermedad venoocluziva; HAP: hipertensidn
arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmanar; TCAR: tomografia
computarizada de alta resolucian.
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* No terapias farmacologicas eficaces

* Soporte
* Oxigenoterapia

« Anticoagulacion (no siempre = hemorragia oculta)

» Terapia dirigida (vasodilatadora + antiproliferativa):

 Prostaciclina

« Endotelina-1
 Vias del NO

BULM(DNAR



Remitir a unidad de hipertensidn pulmanar
*

Test de vasorreactividag Y espuesta WING Antagonistas

<+

positiva el calgin

Bajo riesgo:
saplimiento
Riesgo bajo o infarmedic Riesgo alto
* ke

Terapia combinada
oral o menoterapia*

Riesgo Riesgn
baja intermedia/alto
l l 3-0 meses l
seguimiente | Triple terapia Seguimieﬁtn

*Indicaciones de monoterapia en texto.

J-b meses

Diagnéstico

Seguimiento

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hipertensidn arterial pulmanar (Niza, 2018).



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

» Terapia inmunosupresora
* Dudosa eficacia

« Recomendada unicamente en formas secundarias

 LES, EMTC, esclerosis sistémica...

* TRASPLANTE PULMONAR
+ Unica terapia definitiva con posibilidad de supervivencia a largo plazo

» Derivacién y lista de espera de forma temprana
* Trasplante bilateral

* No se ha visto recidiva histologica post-trasplante



PRONOSTICO

Progresién inexorable

Prondstico infausto

* Peor incluso que otras formas de HTP
12% de fallecimientos en primer afo tras diagndstico
2 anos entre primer sintoma y fallecimiento/trasplante pulmonar

Necesaria alta sospecha y rapida derivacién a unidad de referencia
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CONCLUSIONES

v Enfermedad infradiagnosticada
v'Necesario alto grado de sospecha para diagnéstico temprano
v’ Diagnéstico no-invasivo es posible

v Peor pronéstico que otras formas idiopaticas de HTAP

v Diagnéstico lo mas rapido posible
v'Riesgo de edema pulmonar fatal al inicio del tratamiento

v Trasplante pulmonar unica terapia realmente efectiva
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