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;A quien ?, ;Cuando? y ;Como?



Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. ldiopatica
1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica
hereditaria)

1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y toxinas -
1.4. Asociado a HAPA
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo -
1.4.2. Infeccion por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congenita
1.4.5. Esquistosiomasis
1.4.6. Anemia hemolitica cronica
1.5. Hipertension pulmunmtente del recién nacido
1'. Enfermedad venooclusiv nar y/o hemangiomatosis capilar

pulmonar
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Prostanoides

_ EPOPROSTENOL TREPROSTINIL ILOPROST

Molécula

Nombre Comercial

Administracion
Actividad
Distribucion

Tiempo [ ] estable

Vida %2

Metabolizacion

Eliminacion

Flolan®, Veletri®**

intravenosa

Activo
Unicompartimental

15 minutos

< 6 minutos

Hidratacion en la sangre

>80% renal

OH

]| on

OCH,CO,
Na*

Remodulin®

Subcutanea / intravenosa

Activo
Bicompartimental

10 horas

4,5 horas

Hepatica

Renal

*UHP.

w.unidadhp12.es

E\Kcook
l

oK o

CH,

Ventavis ®

Inhalada /

Activo

Inicial: 5-25 minutos

En plasma: indetectable 30 min — 1h
Efectos hemodinamicos: 60 — 90min

En los pulmones y hepatica

80% renal.

(intravenosa)
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Evidencia clinica con epoprostenol
| AuroR | ARO[ MUESTRA__| SEGUIMIENTO | RESULTADOS |

Rubin et al.

Barst et al

Badesch et al

Sitbon et al

McLaughlin et al

1990

1996

2000

2002

2002

24=>19

%81 =>
41 Epoprostenol =>38
40 convencional => 38
% 100% Il — IV

111 pacientes
(esclerodermia)
56 Epoprostenol =>38
55 convencional => 38

178 pacientes

162 pacientes

McLaughlin et al. Circulation 2002;106:1477—-82

8 semanas
(18 meses)

12 semanas

12 semanas

28 £22 meses

36,3 £27 meses

| RVAP

1 T6M (315 =>362vs 270=>204)
Calidad de vida

| RVAP (-7,6 a-2,3)
Supervivencia: 8 pac convencional

1 T6M (270 => 316 vs 240=>192)
Mejoria NYHA
I RVAP (-7,3 a-3,7)

Mejoria NYHA

1T6M
MejoriaRAVP / IC/ SvO2

Mejoria NYHA
T6M
Mejoria RVAP /IC / PAD / SvO2

Sitbon et al. J Am Coll Cardiol 2002;40:780-8.

100 . ; . e _
162 pacientes. 36, 3 meses. 178 pacientes dxo y tto 1992-2001 vs cohorte historica de 135 pacientes
o elegidos por su clase funcional.
100 - 85%
80 - 63%
= 80 -
53
2 60 £ 60
5 76 % g i tenol
A 59% < 40 iv epoprosteno
> 7] () <l
20 a 3 2gy p<0.0001
— Observed 20 Historical control
— Expected 46%
20 T T T 1 0 r ' ' T T T T T T 1
0 6 12 18 30 36 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months

Months
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* UHP.
Evidencia clinica con epoprostenol

AUTOR | ANO | MUESTRA | SEGUIMIENTO | COMBINACION RESULTADOS

L Epoprostenol T6M
HBuRnE'Z?;tEe_t ; | 2004 = (22; )=> 16 semanas + RVAP
Bosentan NYHA
Epoprostenol 1 T6M
2012 s s _ pop
Kemp et al (2001- = 2 el | A 1;;; >30 + Mejoria RVAP e IC
2008) y &b mone- Bosentan I NYHA
1 T6M (30 Mts)
5008 . Epoprostenol = Disnea-Borg: 3
Simmoneau et al 257=> 133 16 + Mejoria en la calidad de vida
(2003 - combiy 123 S€émanas : c ., ., .
PACES o monol Sildenafilo Mejoria hemodinamica RVAP,
IC,FC)
1 Tpo hasta empeoramiento.
Dosis 2 —80 ngr /kg/min => 20 — 40 ngr/kg/min

Sepsis, Plaguetopenia, sangrados, Cefalea, Rubor facial,

Efectos Secu ndarios Hipotension , gastrointestinal, mialgias y artralgias ,

eritrodermia., neumonitis...




Flolan® vs Veletri®

Principio activo Epoprostenol sddico
Excipientes Glicina y Manitol =>Ph 10,2-10,8
Preparados 0,5 mgr=10.000ngr/ml
comerciales 1,5mgr =30.000ngr/ml

6-keto-prostacyclin Fla

500 1
400 A
Farmacocinética 300 1
200 A

100 1

Concentration (pg/mL)

(0]

-o- Epoprostenol AS (n=20)

-= Flolan®(n=20)

0 4

8

12 16 20 24

Time after start of infusion (h)

-Tanto el farmaco como el disolvente: < 252C
-Una vez reconstituido: max48ha 2-4°C

Estabilidad

Dependiente de la

- En el cassette:

temperaturay Ph. Uso inmediato: 12ha 25°C
Trasrefrigerar:8 ha 25 °C
Bolsa de hielo: 24 h

*UHP.
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Epoprostenol sédico
Argininay sacarosa =>Ph 11
0,5 mgr=10.000ngr/ml
1,5mgr =30.000ngr/ml

6,15-diketo-13,
14-dihydro-prostacyclin Fla

)) 200 A -e- Epoprostenol AS (n=20)
-= Flolan®(n=20)
150

100 -

50 A

Concentration (pg/mL)

0

0 4I1 £I3 112 1I6 2I0 £4
Time after start of infusion (h)
-Tanto el fdrmaco como el disolvente: < 252C
- Una vez reconstituido: 8 diasa 2-4°C /48
horas a temperatura ambiente
- En el cassette:

<15000ngr—24h

>15000ngr—48h




* UHP.

www.unidadhp12

EPOPROSTENOL IV

AR
K. . AURICULA
ol DERECHA

.’

VENA SUBCLAVIA
DERECHA

MANGUITO
DE DRACON

TUNELIZACION
SUBCUTANEA

PUNTO DE
SALIDA

PINZA DEL

E CATETER /

TUBO DE
EXTENSION

BOMBA DE
INFUSION

BOMBA CADD CATETER DE HICKMAN
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COMPLICACIONES DE EPOPROSTENOL IV

Complicaciones precoces, derivadas de la propia técnica de implante,
y comunes a cualquier técnica de canalizacion de una via central
venosa (neumotoérax, complicaciones vasculares, migracion,
malposicion o rotura del catéter etc).

Complicaciones tardias,

1. Infeccion del catéter, ver siguiente diapositiva

2. Oclusion: sustituir bomba de infusion portatil por bomba hospitalaria
( dosis en el informe) a través de via periférica

3. Trombosis del catéter: sustituir bomba de infusion portatil por bomba
hospitalaria ( dosis en el informe) a través de via periférica




INFECCION EN EPOPROSTENOL iv

HEMOCULTIVOS
(puncion
periférica y
catéter)

PRUEBAS NO hemocultivos

Cura local diaria Antibiotico i.v*

TRATAMIENTO durante 1 semana Retirar catéter
Micrococos,
GERMENES S.aureus,

Corynebacterium

* Vancomicina iv inicial, después segun antibiograma

wwwwwwwwwwwwwwwww

HEMOCULTIVOS
(puncion
periférica y
catéter)

Antibiotico i.v*
Retirar catéter
Micrococos,

S.aureus,
Corynebacterium
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Treprostinil

T T6M (59 mtsalas 6 sem y 82mtsalas 12 semanas).
Tapson et al. 2006 . | Disnea - Score Borg
. 16 pacientes => 14 12 semanas . .
(intravenoso) (2003 -2004) P NYHA: 37% mejoran 1 clase funcional

Mejoria Hemodinamica (RVAP, IC)

1T6M (4,4 a 27,6 mts)

Simonneau et al 2002 . lD%sn’ea - SCOT§ Borg
(subcuténeo) (1998 - 1999) 470 pacientes 12 semanas Mejoria hemodinamica: (PAD, RVAP, IC, SvO2.)
Calidad de vida

= Supervivencia

; 90 pacientes 1 TO6M (24 = 12 vs 3 = 8 mts)
Oudizetal . , .
(subcutaneo) 2004 (conecticopatia) 6 =>12 semanas | Disnea - Score Borg
41 tto y 40 placebo Mejoria Hemodindmica (RVAP, IC)
McLaughlin et al 26 pacientes =>15ttoy 9 TEM
& , 2003 P y 8 semanas Disnea Score Borg
(subcutaneo) placebo. S
Hemodinamica
— 100
g 90
B 40— ‘
E +36.1 + 1 ‘
° [ 80
?:_:é 30 1— = 70 87%
< 78%
'2 20 4H—— +20+8 gl ' > 60 719%
8 : % 50 68%
gw 101+ ;_—0— e : 5’, 40
31

8 +3 = . [ 30
c 0 o —
> 20
=

10 — AT 10

<5.0 50t0<8.2 82to<13.8 >13.8 (ng/kg/mir)
(n=45) n=08) L Ll %0 05 10 15 20 25 30 35 40 45

— Time yrs

Barstiet al. Eur Respir J 2006; 28: 1195 Global: 860 HAP
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DISPOSITIVOS DE TREPOSTINIL.

BOMBA TREPOSTINIL iv

BOMBA TREPOSTINIL sc




1.

2.
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COMPLICACIONES EN TREPOSTINIL sc

Dolor en lugar de puncion:

= Los primeros dias tras la puncion sc presentan dolor e
inflamacion en zona de puncion.

= Duracion alrededor de 1 semana.

= Tratamiento escalonado: frio local, antiinflamatorio
topico, paracetamol 1g/8h, gabapentina 300mg/12h,
tramadolo 50mg/12h.

= No retirar el catéter hasta 2-3 meses de la puncion
siempre que no existan signos de infeccion sc.

Infeccion o absceso sc:

= Sospechar si presenta signos inflamatorios en la zona de
puncion una vez pasada la primera semana.

= Tratamiento: drenaje del absceso y amoxicilina-
clavulanico oral.




INFECCION EN TREPOSTINIL iv

HEMOCULTIVOS
(puncion
periférica y
catéter)

PRUEBAS NO hemocultivos

Cura local diaria Antibiotico i.v#

TRATAMIENTO durante 1 semana Retirar catéter

GERMENES Bacilos gram -

* Pocos datos inflamatorios locales.

wwwwwwwwwwwwwww

HEMOCULTIVOS
(puncion
periférica y
catéter)

Antibiotico i.v#
Retirar cateter

Bacilos gram -

** No presencia de fiebre alta, mas frecuente febricula. Precaucion en casos de deterioro

clinico sin causa aparente

# Vancomicina y Meropenem iv inicial, después segun antibiograma.
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lloprost

AUTOR | ANO | MUESTRA | SEGUIMIENTO RESULTADOS

AIR Study
(lloprostvs 2002
placebo)

STEP study
(Bosentan + 2006
lloprost)

Lopez-Mesenguer

M. et al. 2013
(lloprost + (2002 - 2007)
Sildenafilo)
Dosis

Efectos secundarios

203 pacientes

67 pacientes

8 pacientes
(IV, ICC, no T6M)

*UHP.

w.unidadhp12.es

Mejoria =210% T6M + Mejoria enla clase
funcional + Ausencia de deterioro clinico o

fallecimiento.
12 semanas

Supervivencia: 1a=>83%, 2a=>78% y 3 a
=>58%.

1 T6M
Mejora Clase funcional NYHA

Tpo hasta el deterioro clinico
12 semanas TTp

Empeoramientoa 12 meses =>23% iloprost
vs 43% placebo.

Ninguno clase IV
Mejoria T6M

. Mejoria hemodinamica
5 anos

Supervivencia a 1lafo => 100% y a 5 afos =>
75%

2,5—5 pgr/inh de 6-9 v/ dia

Dolor mandibular, trimus, irritacion cutanea, tos,
broncoespasmo, sangrados, hipotension,
nauseas...
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO

Acute vasoreactivity test

(I-C for IPAH)
(11b-C for APAH)

[ NONVASOREACTIVE ]

Y

WHO-FC I-11] INITIALTHERAPY

CCB (I-C) Recommendation-
Evidence

Ambrisentan,
Bosentan .
Sildenafil Epoprostenol 1oV

Sustained response lloprost inhaled

sl -

lla-C Sitaxentan

 J
YES NO

I N R

17 ESC/ERS Guidelines. Eur Heart J 2009;30:2493 / Eur Respir J 2009;34:1219

Continue CCB
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d Multidisciplinar de Hipertension Pulmonar

Hospital Universitario 12 de Octubre

Buscar
e Hospital Universitario
[E 12 de Octubre
SaudMadrid [ comunitas ce Masria
en Unidad HP12 ;| _ :
HOSP”’AL 12 DE Calendario de eventos (Ver mas)

Areas de trabajo OCTUBRE
24-26 de Octubre 2013: Congreso

TX pulmonar B P9 | | gm UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE } Nacional de Cardiologia, Valencia
; HIPERTENSION PULMONAR
8 de Noviembre Il Jornadas de la

Trombo-endarterectomia 75 La Unidad Multidisciplinar de Unidad Multidisciplinar de HP,
pulmonar ! Hipertensién Pulmonar del Hospital 12 de Madrid
@l 1 Octubre fue creada para atender de
Cardiopatias Congénitas o forma monogréficaa pacientes conesta 21-23 de Noviembre 2013:XXXIV
Congreso Nacional de la SEMI.
Malaga
Noticias
Formacion continuada
15 de Septiembre de 2014 Bibliografia de interés

Registro Espariol de Hip. Arterial
Pulmonar(REHAP) € S WISC Guia de practica clinica para el
> iologia - -
MASTER INTERNACIONAL DE HAP & e T T

Revista Avances en Hipertension hipertension pulmonar.

Organizado por:

Pulmonar ,
. . . Y Grupo de Trabajo de la Sociedad
. . . Universidad de Santiago de Compostela ! = ;
:Protocolo de Actuacion en HAP: y la Sociedad Espariola de Cardiologia (SEC) — | gzgggznde gzgdﬁ:?r?graymss?c’;z
International Masters Degree (ERS) i para el diagf'ésﬂco v
— in Pulmonary Hupertension tratamiento _de [a _hipertension
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