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Revisió sistemàtica:

• 47 publicacions

• 72 poblacions individuals

• 1187 persones sanes (225 dones, 717 homes, 245 NR)

• Estudis amb caterisme dret

• S’avaluà efecte d’edat, sexe, posició, origen geogràfic i esforç

Definició d’hipertensió pulmonar



Hemodinàmica pulmonar en repòs

ULN PAPm 20.6 mmHg

mPAP

Supine 14.0±3.3 mmHg

Upright 13.6±301 mmHg

ULN PAPs 29.7 mmHg



Hemodinàmica pulmonar durant l’esforç

En l’esforç lleuger, el valor de PAPm depèn 

de l’edat, sent normal fins 46 mmHg en 

persones >50 anys.

<30 30-50 >50 <30 30-50 >50



 44 centres dels EE.UU.

 2967 pacients amb HAP registrats entre Març 06-Set 07

 Criteri d’inclusió ampliat: PCWP ≤18 mmHg

 No avalua incidència/prevalença

 Avalua tractaments

Epidemiologia



Badesch et al. Chest 2010; 137:376

Estudi REVEAL

Aspectes destacats:

 Edat més avançada que en altres registres (53 anys)

 Major proporció de dones (80%)

 Demora important (2.8 anys) entre inici de símptomes i derivació a unitat de 
referència

 Comorbilitat freqüent: obesitat, HTA, malaltia tiroidal, MPOC, SAOS

 41% tractament combinat (sildenafil+bosentan la més freqüent)

 Subgrup amb PCWP 16-18 mmHg: més edat, HTA, SAOS, diabetes, 
insuf.renal



Formes associades de HAP

 Anàlisi retrospectiu de pacients diagnosticats d’HAP-HIV

 77 pacients consecutius

 Al diagnòstic:

 81% TARGA

 79% CD4 >200 cel/uL

 49% càrrega viral indetectable

 Tots van rebre TARGA idependentment de l’estat HIV

 Tractament específic HAP en 50 pacients



HAP associada a HIV: efecte de la TARGA i la 

teràpia específica d’HAP

 La TARGA millorà la 6MWD

 La teràpia específica d’HAP millorà la 6MWD i l’hemodinàmica

CF

CI PVR

6MWD



Degano et al. AIDS 2010;24:67

HAP associada a HIV: factors pronòstics

 Supervivència: 88% 1 any; 72% 3 anys

 Mortalitat: 58% deguda a HAP

 Factors de bon pronòstic:

 IC >2.8 L/min/m2

 CD4 >200 cel/uL 

*

*



HP secundària a malalties respiratòries

 Anàlisi retrospectiu de 40 pacients (38 homes; edat 68 a)

 Fibrosi pulmonar associada a emfisema i hipertensió pulmonar



HP en l’associació emfisema-fibrosi

 ↑↑↑ dispnea 

 ↓↓↓ toleràcia a l’esforç

 FVC i FEV1 preservats

 ↓↓↓ DLCO

 Hipoxèmia severa sense hipercàpnia

 Hipertensió pulmonar “desporporcionada”



HP en l’associació emfisema-fibrosi

IC >2.4 L/min/m2

IC <2.4 L/min/m2

DLCO >22% ref

DLCO <22% ref

PVR <485 din·s·cm-5

PVR >485 din·s·cm-5

Supervivència 1 any 60%. Causes mort: fallida VD 10/14, càncer 3/14, sepsi 1/14



 Tadalafil és inhibidor de fosfodiesterasa-5

 405 pacients amb HAP (idiopàtica, HIV, MTC, cardiopatia 
congènita)

 47% sense tractament; 53% tractats amb bosentan

 4 dosis Tadalafil: 2.5, 10, 20, 40 mg/dia
comparat amb Placebo

 16 setmanes de durada

 Variable principal: 6MWD

Tractament-1



Galie et al. Circulation 2009;119:2894

 Només amb la dosi de 40 mg es va arribar al nivell de significació preestablert

 Guany (corregit per placebo) +33m

 Pacients sense tractament previ +44 m

 Pacients tractats amb bosentan +23 m

6 min Walk Distance



Figure 4.Time to clinical worsening

Galie et al. Circulation 2009;119:2894

 La dosi de 40 mg va allargar el temps fins l’empitjorament clínic

 Disminució del 68% del risc relatiu

 També millorà la qualitat de vida



Tractament-2

 Ambrisentan és antagonista del receptor A d’endotelina-1

 Extensió estudis ARIES-1 i 2 (Ambrisentan 2.5, 5 i 10mg; 12 set.; controlat 
amb placebo)

 383 pacients amb HAP (idiopàtica, HIV, MTC, fàrmacs)

 Cec durant 24 setmanes:
 Els que rebien ambrisentan van continuar amb la mateixa dosi

 Els que rebien placebo van ser aleatoritzats a 2.5, 5 o 10 mg 

 A partir de la setmana 24 es podia ajustar la dosi

 Seguiment durant 2 anys amb dosis diferents



6 min Walk Distance

ITT analysis

Observed data

5 mg: +23 m

10 mg: +28 m

5 mg: +47 m

10 mg: +38 m

 Al 1er any (N=315), 91% pacients en monoteràpia

 Al 2on any (N=261), 82% pacients en monoteràpia

 Dosis de 5 i 10 mg proporcionen millors resultats



Survival and time to clinical worsening

Survival Event free

 Resultats similars amb les diferents dosis en supervivènica i TTCW

 Resultats similars en HAP i diopàtica i HAP associada (MTC)

 La causa més freqüent de mort va ser fallida dta.

 Augment AST/ALT 3ULN: 1.8% 1 any, 3.9% 2 anys



 S’explora l’efecte afegit de sildenafil (PDE5i) sobre l’hemodinàmica en 

pacients prèviament tractats amb bosentan (ERA)

 45 pacients amb HAP en situació clínica estable, en tractament amb 

bosentan >3 mesos

 Estudi d’efectes aguts amb NO inhalat i dosi única de Sildenafil (25 mg)

Tractament-3



COMPASS-1: sildenafil afegit a bosentan
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Efecte sobre la PVR

 NO i Sildenafil van produir un descens del 
15% en la PVR

 L’adició de Sildenafil a pacients tractats 
amb bosentan pot comportar una millora 
hemodinàmica

 Resultats similars en HAP i diopàtica i 
HAP associada (MTC)



 21 pacients amb MPOC greu (FEV1 35%) i hipertensió 

pulmonar

 Mesures en repòs i durant esforç submàxim: 

hemodinàmica, gasos respiratoris i distribucions VA/Q

 Abans i després d’una dosi única de 20 o 40 mg de 

Sildenafil (PDE5i)

Tractament-4
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Efecte sobre l’hemodinàmica pulmonar

Basal Sildenafil
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Aspectes destacats

 Sildenafil millora l’hemodinàmica pulmonar en 
repòs i durant l’esforç

 En repòs empitjora l’intercanvi de gasos per 
major desequilibri de les relacions VA/Q en 
inhibir la vasoconstricció hipòxica

 Durant l’esforç no s’observa empitjorament de 
l’intercanvi de gasos

 Els efectes no són dosi-depenents

 L’efecte és menor en els pacients en pitjor 
situació de partida



 Riociguat es un activador de la sGC que actua a la via 
NO-GMPc

 Es van estudiar pacients amb HAP, HPTEC o HP 
associada a FPI

 Dosi única de Riociguat

 Titulació dosi (N=4) fins 1 o 2.5 mg

 Dosi única: 2.5 mg (N=10), 1 mg (N=5)

Tractament-5



Efectes aguts de Riociguat

PAPm PASm

PVR SVR

CI HR

Comparat amb NO, Riociguat:

 Efecte similar sobre PAP

 Major efecte sobre CI i PVR

 Major efecte sistèmic



Efecte de Riociguat sobre l’IC en HAP i HPTEC

HPTEC HAP

L’efecte de Riociguat sobre l’index cardiac s’observà en HAP i HPTEC



Tractament: meta-anàlisi

 Avaluació de RCT fins Novembre 2009

 Comparació d’efectes entre diferents tipus de fàrmacs

 Compara les dosis d’us aprovades

 Inclou estudis no publicats

 24 estudis, 3758 pacients



Prostanoides

 Reducció de mortalitat amb 
prostanoides (RR 0.49)

 Major efecte amb fàrmacs IV (RR 
0.30)

 Major efecte en pacients més greus

http://respiratory-research.com/content/11/1/12/figure/F2
http://respiratory-research.com/content/11/1/12/figure/F3


Antagonistes receptors ET-1 & inhibidors PDE-5

ERAs

RR 0.58, CI 0.21-1.60

PDE5i

RR 0.30, CI 0.08-1.08



Eur Heart J 2009;30:2493 / Eur Respir J 2009;34:1219

Guies de pràctica clínica



ESC/ERS Guidelines. EHJ 2009;30:2493 / ERJ 2009;34:1219

Procés diagnòstic



ESC/ERS Guidelines

Eur Heart J 2009;30:2493

Eur Respir J 2009;34:1219

Algoritme 

terapèutic


