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INTRODUCCION

Magnitud del problema HAP asociada a CC:

5% de todas las CC (Truncus 100%, CIV 50%, CIA 10%)

18% de HAP del grupo 1REHAP

“Elevacion de las RVP” = Espectro clinico-
anatomico-fisiopatologico diverso.

Comparte similitudes histopatologicas con la HAPI



CLASIFICACION HP (DANA POINT 2008)

1. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

+ |diopatica
+  Heredable [(BMPR2, ALK, endoglina, desconocido)
¢«  Inducida por farmacos o toxinas
+ Asociada a: Enf. Tejido conectivo, infeccidn VIH, hipertension portal, cortocircuitos sistémicos
pulmonares, esquistosomiasis, anemia hemelitica
*+  Hipertension pulmonar persistente del RN
1.1 EMNFERMEDAD VENOCLUSIVA PULMOMNAR Y/O HEMANGIOMATOSIS CAPILAR PULMONAR

2. HIPERTENSION PULMONAR EN ENFERMEDAD DEL CORAZON IZOQUIERDO

+  Disfuncién sistolica
¢+ Disfuncién diastdlica
*  Valvulopatia

3. HIPERTENSION PULMONAR EN ENFERMEDADES RESPIRATORIAS Y/O HIPOXIA

«  Enfermedad pulmonar ohstructiva cronica
+  Enfermedad intersticial pulmonar

+  Trastornos respiratorios del suefio

+  Exposicion cronica a altitud

*  Apnomalias del desarrelle

4,  HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA
5.  HPCON MECANISMOS MULTIFACTORIALES O NO ACLARADOS

+  Enfermedades hematolégicas: sd. Mieloproliferativos, esplenectomia

*  Enfermedades sistémicas. Vasculitis, sarcoidosis, histiocitosis de langerhans neurofibromatosis
+  Enf. Metabdlicas: Enf de depdsito glucdgeno. Enf. Gaucher, trastornos tiroideos

+  Cardiopatias congénitas distintas a shunt sistémico pulmonar

¢ (Oftras: cbstruccion tumoral, mediastinitis fibresante, insuf. renal crénica en dialisis.




Table 7 Anatomical-pathophysiological classification
of congenital systemic-to-pulmonary shunts associated
with pulmonary arterial hypertension (modified from
Venice 2003)

1.

Type
1.1 Simple pre-tricuspid shunts
111 Atrial septal defect (ASD)

1111 Ostium secundum
1112 Sinus venosus
1113 Ostium primum
1.1.2  Total or partial unobstructed anomalous pulmonary
venous return
1.2 Simple post-tricuspid shunts
12.1 Ventricular septal defect (VSD)
12.2 Patent ductus arteriosus
1.3 Combined shunts
Describe combination and define predominant defect
1.4 Complex congenital heart disease
141 Complete atrioventricular septal defect
142 Truncus arteriosus
143 Single ventricle physiology with unobstructed
pulmonary blood flow
144 Transposition of the great arteries with VSD
(without pulmonary stenosis) and/or patent ductus
arteriosus
145 Other

Dimension (specify for each defect if more than one congenital
heart defect exists)
2.1 Haemodynamic (specify Qp/Qs)®
21.1  Restrictive (pressure gradient across the defect)
21.2  Non-restrictive
2.2 Anatomic”®
221 Small to moderate (ASD =2.0 cmand V5D
=1.0cm)
222 Llarge (ASD =20cmand VSD =10cm)

Direction of shunt

3.1 Predominantly systemic-to-pulmonary
3.2 Predominantly pulmonary-to-systemic
3.3 Bidirectional

Repair status

5.1 Unoperated

5.2 Palliated [specify type of operation(s), age at surgery]
5.3 Repaired [specify type of operation(s), age at surgery]

European Heart Journal

doi:10.1093/eurheartj/ehp257 ESCIERS GUIDELINES

Table 6 Clinical classification of congenital,
systemic-to-pulmonary shunts associated with
pulmonary arterial hypertension

A. Eisenmenger’s syndrome

Eisenmenger’s syndrome includes all systemic-to-pulmonary shunts
due to large defects leading to a severe increase in PVR and
resulting in a reversed ( pulmonary-to-systemic) or bidirectional
shunt. Cyanosis, erythrocytosis, and multiple organ involvement are
present.

B. Pulmonary arterial hypertension associated with
systemic-to-pulmonary shunts

In these patients with moderate to large defects, the increase in PVR is
mild to moderate, systemic-to-pulmonary shunt is still largely
present, and no cyanosis is present at rest.

C. Pulmonary arterial hypertension with small® defects

In cases with small defects (usually ventricular septal defects <<1cm
and atrial septal defects <2 cm of effective diameter assessed by
echocardiography) the clinical picture is very similar to idiopathic
PAH.

D. Pulmonary arterial hypertension after corrective cardiac
surgery

In these cases, congenital heart disease has been corrected but PAH is

either still present immediately after surgery or has recurred several

months or years after surgery in the absence of significant

post-operative residual congenital lesions or defects that originate

as a sequela to previous surgery.




INTRODUCCION

HAP asociada a CC es la consecuencia final de diferentes
cardiopatias con mecanismos fisiopatologicos diversos
gue llevan a la “elevacion de RVP”

N,

Sd Eisenmenger ﬁ 68%

o,

Asociada a shunt S-P persistente ﬂ 6%
£ 6%
HP tras cierre del defecto Q 20%

Pronodstico distinto a la HAPI

REHAP Abril 2012



FISIOPATOLOGIA DE LA HAP AsOCIADA A CC

Epigenetic & Inflammation
Genetic Stress
Factors

Nevelooing L Disruption of
eveloping LUNG__ vascular signaling s PVD

Circulation
pathways ‘Altered tone, reactivity

Toxins, Drug
Exposures

Circulation. 2012;125:2165-2170.



FISIOPATOLOGIA DE LA HAP AsoclADA A CC

SHUNT SISTEMICO-

PULMONAR
Sobrecarga Sobrecarga
presion volumen

Estrés Circumferential

cizallamiento stretch
y
Disfuncion
endotelial
[ ‘onra
INFLAMACION TROMBOSIS

PROLIFERACION

VASOCONSTRICCION




FISIOPATOLOGIA DE LA HAP AsOCIADA A CC

* Pre-Qx
* Precoz Post-Qx

* Tardio post-Qx

— Pre-op dynamicPH =~ ——Acute post-op PH
— 90
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s |
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FISIOPATOLOGIA DE LA HAP AsOCIADA A CC

Mayor severidad
hemodindmical?

/
‘—/
Mejor funcion > Mayor
VD? supervivencial-3

LEur Resp J 2012; epub ahead of print
2 Am J Cardiol 2002;89:34
3 ) Heart Lung Transplant 1996;15:100



PRONOSTICO HP

e
0.9 4
0.8
0.7
0.6 1

/

€ CHD

)  Portopulm

Percent
Survival 9% IPAH

0.4
CTD

0.3
0.2 - HIV

Expert Consensus Document on PH. JACC 2009; 53:1573



IMPORTANCIA DEL VENTRICULO DERECHO

FUNCION V.D:

Aparicion de sintomas

Determina la capacidad funcional: calidad de vida,
| cardiaca

Marcador pronostico: I12CD / MSC-arritmias
(fibrosis)

Monitorizacion de la respuesta a tratamiento



VD: POSIBLES ESCENARIOS EN CC

1Posteargo

'“ Fuccion TSVD

Valvular
Infundibular / VD-DC
Supravalvular

VD sistémico
TGV-switch atrial
TGC-cc



MECANISMOS DE ADAPTACION DEL VD

Normal Hipertrofia: fase Dilatacion: fase Severa dilatacion:
compensada compensada ICD avanzada
N Sarcomeros Apoptosis
Reexpresién genes fetales: Cambios en proteinas sarcolemicas
B-miosina Alteraciéon homeostasis Ca
Remodelado matriz extracelular
Sustancras crrculantes mediadoras ETZ, NA, AT, CK  |Fibrosis

Activacion genes: cambios en la expresion génica




MECANISMOS DE ADAPTACION DEL VD

G
HAP \O; e :',:'/)
=27
\4
2 POSTCARGA )
l < -
Act::/acién | HIPERTROFIA Fase compellvsada:
neurohormona <«—— | CONCENTRICA VD T < estrés parietal ASINTOMATICO
! }
\ 4
RemodeladoV.D |--——-—- » | HVD+FIBROSIS _/
! PARIETAL SINTOMAS INICIALES
! l U GC con ejercicio
| - —— - >
Fommmm——— - »| DISFUNCION SISTODIASTOLICA |« \
i DILATACION VD
i , | INSUFICIENCIA TRICUSPIDE |<+—» ISQUEMIA V.D Fase
- Nestrés parigta descompensada:
| perfusion endomiocardica * LGC, MPAD '
v Disnea, signos ICD > -
i DESVIACION SEPTAL HACIA V.|
i > J LLENADO V.|

JGC /

Severa dilatacién:
ICD avanzada



iNO TODAS LAS CC SON IGUALES!

El defecto (localizacion, tamano y
correccion) y la asociacion de
valvulopatias derechas marcan la
fisiopatologia y la forma de adaptacion
del corazon derecho vy por tanto......

EL PRONOSTICO



@ egistro spanol de ipertension rterial ulmonar

Prondstico HP en CC: REHAP Abril 2012
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@ egistro spanol de ipertension rterial ulmonar

Causas de mortalidad en pacientes con Sd. Eisenmenger

* Eisenmenger - M |2 Cardiaca
B Muerte subita

@ Otros

* HP tras correccion

M |2 Cardiaca

B Muerte subita

M Otros
Eur Heart J 2011; Supp 1
SEPAR_ . Sociedad Espaficl de cardiolagia
This Registry is possible with an unlimited educational grant from .§m gg’::;ﬂmg?ﬁarma ::':zl'::_‘::':;:hﬁ“ CempraNac sl huf cucian e




@ egistro spanol de ipertension rterial ulmonar

Pronostico HP en CC: REHAP Abril 2012

—T1CIA

Log rank p 0.02 i RESTO

Resto CC

Supervivencia acumulada
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This Registry i ible with an unlimi ional grant from @ Bayer HealthCare
s Registry is possible with an u ted educational grant fro Bayer Schering Pharma




@ egistro spanol de ipertension rterial ulmonar

Causas de mortalidad en pacientes con Sd. Eisenmenger

CIA
Pre-tricuspideo
m |2 Cardiaca
B Muerte subita
m Otros
0%
_ ] No CIA- post-TC
Post-tricuspideo
- M 12 Cardiaca
[ Muerte subita
m Otros
Eur Heart J 2011; Supp 1

(2. Bayer HealthCare ‘
¢

This Registry is possible with an unlimited educational grant from o Bayer Schering Pharma

SR

Sociedad Espaficl de candiolgia



;POR QUE SE ADAPTA EL VD DE MANERA DISTINTA?

< Interdependencia
ventricular

Persistencia VD
fetal

Adaptacion
vDa 1

postcarga

< Estrés

oxidativo

Restliencra

Precondicionamiento
desfavorable (shunt-SP)

Mecanismo
protector
shunt D-I

Factores
genéticos

Postcarga
dinamica




Heart Failure

Chronic Pulmonary Artery Pressure Elevation Is
Insufficient to Explain Right Heart Failure

Harm J. Bogaard, MD, PhD*:

* Determinantes no relacionados con la elevacion de la presion pulmonar contribuyen a la
disfuncidn y dilatacion del VD (modelos exp. del V.1).

4 '/

s N RVSP _| Rarefaccién capilar: |, VEGF y expresidn génica)
GC |, | T Tasade apoptosis
I MEstrés oxidativo: fallo de antioxidantes

—

SuHx

Insuficiencia cardiaca

* Mediadores liberados por las células endoteliales del vaso pulmonar interfieren con la respuesta
adaptativa del V.D, que ya tiene un estrés mecdnico maximo
[Circulation. 2009:120:1951-1960



DIFERENTES MECANISMOS ADAPTACION

EP Vs HAP (RVSP > 70 mmHg)

Pardmetros de tamanoy
funcion

Strain EP similar normal

No alteracion BNP en EP




EJEMPLOS ADAPTACION VD




;POR QUE SE ADAPTA EL VD DE MANERA DISTINTA?

< Interdependencia
ventricular

Persistencia VD

fetal
Adaptacion
vDa 1
< Estrés postcarga
oxidativo

Precondicionamiento
desfavorable (shunt-SP)

Mecanismo
protector
shunt D-I

Factores
genéticos

Postcarga
dinamica




MECANISMOS DE ADAPTACION DEL VD

VPosteargo

Respuesta Respuesta
ADPAFPTATIVA MALAPAFPTATIVA
- ' ' J lSintesis ATP
Re-expresion Polimorfismos Mi tocon dria

! Met. glucosa

del Fenotipo Fetal Genes de ECA J

i 1

Miosina fetal : _
ﬁi«i A Miosina adulta DD:F-Hipenmena v Apoptosis
(rapiday T ATP) Dl o Il < Hipertrofia VD Hipertrotia

S Haworth, Eur Heart J 2007;9 (suppl):H10-H16



;POR QUE SE ADAPTA EL VD DE MANERA DISTINTA?

< Interdependencia
ventricular

Persistencia VD
fetal

< Estrés
oxidativo

Adaptacion
vDa 1
postcarga

Precondicionamiento
desfavorable (shunt-SP)

Mecanismo
protector
shunt D-I

Factores
genéticos

Postcarga
dinamica




HAP en las cardiopatias congénitas

Shunt pre-tricuspideo

CIA OS / OP / seno venoso
DVPA
Desarrollo HP 5-10% / Mort ICD

Sobrecarga volumen

l

Dilatacion VD

No hipertrofia No HP

\
Hiperaflujo arbol pulmonar

| afos

HAP

Shunt post-tricuspideo

CIV no restrictiva /Canal AV

DAP, Truncus
C. congénitas complejas: Ventriculo unico...

Desarrollo HP 50-100% / Mort: MS

Sobrecarga presién /hiperaflujo

N\

Hipertrofia VD




MECANISMOS DE ADAPTACION DEL VD

Shunt S-P pre-tricuspideo: CIA

P Precarga P Postearga

S
=. =,

DIt

FE NORMAL

“Untracned RV’



acumulada

Supervivencia

MECANISMOS DE ADAPTACION DEL VD

CIA

Log rank p 0.02 I RESTO

Resto CC

Undfrawned KV

P Postearga

A



;POR QUE SE ADAPTA EL VD DE MANERA DISTINTA?

< Interdependencia
ventricular

Persistencia VD

fetal

Adaptacion
vDa 1

< Estrés postcarga
oxidativo

Precondicionamiento
desfavorable (shunt-SP)

Mecanismo
protector
shunt D-I

Factores
genéticos

Postcarga
dinamica




MECANISMOS DE ADAPTACION DEL VD

Shunt S-P post-tricuspideo: CIV, DAP

P Foxtearga

Déficit Fe

ﬂ Valvulopatias

* Perfusion miocardica conservada
* Fibras musculares
* Cadenas betamiosina

Persistencia ventriculo fetal

“Tracned RV’



Severe Pulmonary Hypertension Without
Right Ventricular Failure: The Unique
Hearts of Patients With
Eisenmenger Syndrome

|2 cardiaca derecha es menos frecuente, con
peor perfil hemodinamico

Persistencia fisiologia/morfologia fetal

80 pacientes con SE, shunt post-tricuspideo

1.6 -
y=0.98x + 0.01

r=0.97 .

1.2 4

0.0 4

0.4 4

o Adult hearts
a Adolescent hearts
o Infant hearts
© Foetal hearts

Letft ventricular wall thickness (cm)

0.0

T T T 1
0.0 0.4 0.8 1.2 1.8

Right ventricular wall thickness (cm)

Hipertrofia biventricular mantenida

Am J Cardiol 2002:89:34-38



Severe Pulmonary Hypertension Without
Right Ventricular Failure: The Unique
Hearts of Patients With |

Eisenmenger Syndrome

|2 cardiaca derecha es menos frecuente, con
peor perfil hemodinamico

Persistencia fisiologia/morfologia fetal

80 pacientes con SE, shunt post-tricuspideo

-
(=]
|

e
o
L

o
o
L

e
kS
L

Left Ventricular Fractional Area Change
e
L8]

0.0

T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Right Ventricular Fractional Area Change

Funcion biventricular preservada
Am J Cardiol 2002;89:34-38



EJEMPLOS

HAPI CIA-Eisenmenger CIV Eisenmenger




Right Ventricular Function in Adult Patients with
Eisenmenger Physiology: Insights from Quantitative
Echocardiography

Clinical Characteristics and Standard Echocardiographic Parameters

Parameter ES(n = 23) PAH (n = 25) Control (n = 25) P value
Age (vears) 43+17 44+13 45+ 16 0.90
Men/women (n) 76 8Nn7 anz =0.999
Body surface area (m?) 1.74+0.26 1.86+£0.21 1.84+0.26 0.22
WHO class 23106 27+06 - 0.012
Systolic blood pressure (mmHg) 117 +£20 122+15 11318 018
Diastolic blood pressure (mmHg) 73+£12 FI=11# 69+12 0.046
Heart rate (bpm) 75+15 82+ 18 6711 0.003
QRS duration (ms) 106 +177 100+15*° 90+14 0.003
LV end-diastolic volume index (mL/m?) 39+ 16* 34+ 16 52+15 0.001
LV end-systolic volume index (mL/m?) 15+8 12+6% 19+7 0.004
LV ejection fraction (%) 61+8 66+ 8 62+7 013
mocterior saall thickooce (o0 a q 2 [ 77114 012
Interventricular septum thickness (mm) 914122 85x1.6 7813 0.02
RV diastolic diameter (mid) (mm) 46 + & 50 + 6 37+5 =0.001
RV end-diastolic area (cm?) 26+ 8 28 + 6 18+5 =0.001
RV end-systolic area (cm?) 18+ 7% 20+ 6t 10+3 =0.001
RV fractional area change (%) 32+10° 29+ 8 45+ 8 =0.001
RV free wall thickness (mm) 83+1.3 7.2+1.0¢ 40+08 =0.001
D™ o= D 82422 0.024
Mitral A-wave velocity (cm/sec) 66+ 24 69 =19 56+10 0.034
Mitral E/A velocity ratio 1.1+0.5f 1.1+0.5 1.5+0.5 =0.001
i i i § i 8 186 +41 0.11
Pulmonary artery systolic pressure (mmHg) 93 1+ 267 92 +19% 29+7 <0.001
Pulmonary acceleration time (ms) 87 + 28 75+13 140+ 16 =0.001
RV myocardial performance index 0.68 + 0.28 0.89 +0.38% 035+14 =0.001
Tricuspid annular plane excursion {rmm) 12+ 4 11+3 17£3 <0.001

Echocardiography 2010;27:937-945



Right Ventricular Function in Adult Patients with
Eisenmenger Physiology: Insights from Quantitative
Echocardiography

No diferencias en strain

longitudinal
A
-40n
1 ES
B PaH
304 1 Contral
R

-204

] [~ P=09 1 p=.002 I .
30- T | \‘ ) I HI HIH HI H
=l
20 |
SE

0
RV Base RV Mid BV Apex IVS Apex IVS Mid IVS Base

Strain, %

10+

RV AMM FS, %

Control ES PHT

Echocardiography 2010;27:937-945



DIFFERENCES IN RIGHT VENTRICULAR STRUCTURE AND FUNCTION BETWEEN PATIENTS
WITH VASCULAR PULMONARY HYPERTENSION AND EISENMENGER SYNDROME

%RV FS TAPSE RVEDD Basal 2D-  Ratio RV/LV  Diastolic ~ RV-RA grad
(mm) (mm) Strain (%) areas ecc | (mmHg)

VPH=68 33+10 16.1+2 42.7%9 -19.0+7 1.29+06 1.5%+0.4 75124
EisS=23 31+10 153+3 455%7 -20.3+8 1.15+05 1.4+£0.3 101 +19*

Ambos estudios incluyen CIA: shunt pretricuspideo

Gonzalez Mansilla A, Eur J Echocardiography 2008; Supp 1



;POR QUE SE ADAPTA EL VD DE MANERA DISTINTA?

< Interdependencia
ventricular

Mecanismo

protector

Persistencia VD

fetal shunt D-|
Adaptacion
VD a /]\ Factores
< Estrés postcarga genéticos
oxidativo
. : Postcarga
Precondicionamiento dinami
inamica
desfavorable (shunt-SP)




PRONOSTICO HP EN CC: REHAP

La postcarga se reduce
por un mecanismo de
valvula, con shunt D-I

Supervivencia acumulada

1,0

0,9

0,87

Log rank p 0.01

Eisenmenger

CC reparada




SEPTOSTOMIA AURICULAR

Shunt intracardiaco
d PTDVD

NV PADmM

TGC (llenado Vi)
Mejora sintomas

Desaturacion
sistémica




SEPTOSTOMIA AURICULAR

10 16:09:18 )10 16:08:54

D8/10/2008 14:00:35




;POR QUE SE ADAPTA EL VD DE MANERA DISTINTA?

< Interdependencia
ventricular

Persistencia VD

fetal
Adaptacion
vDa 1
< Estrés postcarga
oxidativo

Precondicionamiento
desfavorable (shunt-SP)

Mecanismo
protector
shunt D-I

Factores
genéticos

Postcarga
dinamica




MENOR INTERDEPENDENCIA VENTRICULAR

Interaccion menos
deletérea para la
funcion del VD en las
CIVs amplias

Ambos ventriculos
actuan mas
sincronicamente

Correlacion funcion
sistolica VD-VI




MENOR INTERDEPENDENCIA VENTRICULAR

HAPI

EISENMENGER




CONSIDERACIONES

Existen diferencias en los mecanismos de adaptacidn
entre la HAP idiopatica y la HAP asociada a CC

Esto repercute sobre la funcion VD y por tanto en el
pronostico

NO TODAS LAS CC SON IGUALES:

Eisenmenger vs. resto (corregidas)

— | HAPI

Shunt post-tricuspideo vs. Shunt pretricuspideo




CONSIDERACIONES

Maxima precaucion antes de decision de CIERRE

.




CONSIDERACIONES

Maxima precaucion antes de decision de CIERRE

24 Mar, 2011 13:30:00.82
120 kv
FOV 345.0 mm 07/2011 10:40:06 13/07/2011 10:39:41
SW 8.70 mm
yARI




CONSIDERACIONES

Persistencia “fenotipo fetal”: busqueda de shunt

¢ Objetivos terapéuticos con farmacos HAP, iguales?

HAP asociada a CC corregidas o shunt pre-tricuspideo
mas ambicioso (iPAH-like)

Eisenmenger: otros problemas...



Muchas gracias por
vuestra atencion

é?



