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# 1

TRACTAMENT FARMACOLÒGIC DE LA HTAP



4

Fisiopatologia i Pronòstic de la HTAP tipus 2

Fisiopatología:

Disfunción 
ventrículo 
izquierdo

Aumento
presiones

llenado

Aumento 
presiones 
aurícula

izquierda

Aumento 
PCP

(> 15 mmHg)

Remodelado
Vascular Pulmonar

(GDP > 7 mmHg)
(RVP > 3 Uwood)

Rosenkranz et al. European Heart Journal 2017

Fracaso del VD
Elevación PVC

Congestión sistémica
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Evolució del tractament de la IC FE reduïda

Adaptado de Choi HM et al. Korean J Intern Med. 2019 Jan;34(1):11-43
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Sacubitril / Valsartan hipertensió pulmonar
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Antialdosterònics i remodelat vascular pulmonar
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Maneig Contemporani en els centres de IC Avançada

ESC/ERS Guidelines in the Management of PHT; European Heart Journal (2016) 37, 67–119
Conferencia Consenso de los Grupos Españoles de Trasplante Cardíaco. Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:4B-54B 
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Teràpia Farmacològica amb Vasodilatadors Pulmonars

Humbert et al. NEJM. 2004.

Ant ET-1 (A i B)
Bosentan

Macintentan
Darusentan

Prostaciclines
Epoprostenol

Iloprost
Alprostadilo

Via del ON-GMPc
Sildenafilo, Tadafilo (iPD5)

Riociguat, Vericiguat (GMPc)
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Enable Study: Bosentan en pacients amb FE reduïda

- Anàlisi estadística dels estudis ENABLE 1 i 2.

- En cap assaig es varen demostrar millores en l’estat clínic dels pacients en 
quant a mortalitat o hospitalització per IC

- El grup de pacients tractats amb Bosentan, va presentar més episodis de 
congestió en forma d’augment de pes, edemes i hospitalització per IC, 
inclús augmentant l’ús de diürètics.

- El 10% dels pacients amb Bosentan varen presentar augment d’enzims 
hepàtics.

Efecte agut de ET1:
- Estimula ON (GMPc) en 
vasos sense múscul llis

Efecte perllongat de ET1:
- VC dels vasos amb múscul 
llis
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Melody-1 Study: Macicentan en HFpEF

- Pacients amb IC i FE >30%, la major part >50%
- Augment de descompensacions (edemes i necessitat de 

diürètic)
- Empitjorament del 6’WT



Epoprosterenol: Prostanoides en el tractament de la ICFEr

- Al voltant de 470 pacients amb IC i FE reduïda 
amb símptomes avançats (CF III-IV)

- L’objectiu principal  de l’estudi: supervivència; 
- Objectius secundaris: empitjorament de IC, 6’WT, 

QoL.

- Es va demostrar millora dels paràmetres 
hemodinàmics (PAP, PCP i índex cardíac)

- Es va aturar precoçment l’estudi per excés de 
mortalitat en el grup tractat



Inhibidors de la fosfodiesterasa 5: Sildenafil

- Metanàlisi d’estudis caracteritzats per 
escassa randomització.

- Heterogeneïtat de la causa de la 
miocardiopatia

- Objectius primaris diferents entre els estudis



Inhibidors de la fosfodiesterasa 5: Sildenafil

Reducció de ingressos per IC, PAPm, RVP. PCP sense canvis. Augment de consum pic de 02 i Slope favorable



Estimuladors de GMPc en ICFEr: Riociguat (LEPTH Trial)

- No es va assolir l’objectiu 
primari (descens PAPm)

- Perfil hemodinàmic
favorable (UW, dosis)

- Millora de la qualitat de 
vida (dosis alta)

- Sense events adversos 
significatius
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iDP5 (Sildenafil) en HTAP en cardiopatia valvular

Estudi Basal: PAP 64/39/23mmHg, PCP 22-23mmHg, GTP 15-16mmHg, GTPd 2-3mmHg. UW 3.4-3,1. PVC 12mmHg, IC 2.8. 
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iDP5 (Sildenafil) en HTAP en cardiopatia valvular

Empitjorament de la situació clínica global mitjançant Score (Mort, hIC, CF, QoL)
Tendència a major tassa d’aconteixements adversos (principalment IC)
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iDP5 (Sildenafil) en HTAP en cardiopatia valvular



Situació actual del tractament farmacològic



Inhibidors de la fosfodiesterasa 5 en HFpEF: Sildenafil

- No es va observar millora significativa en la 
capacitat funcional.

- Sense canvis significatius en el perfil de 
biomarcadors

- Sense diferències significatives en els events 
adversos



Estimuladors de GMPc en ICFEr: SOCRATES REDUCED



Estimuladors de GMPc en ICFEr: SOCRATES PRESERVED
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# 2

SUPORT CIRCULATORI MECÀNIC 
EN HIPERTENSIÓ PULMONAR TIPUS 2
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European Heart Journal, Volume 37, Issue 27, 14 July 2016

Consta a les guies de IC tractament per a la HTAP?

Focused Update of the 2013 ACCF/AHA HF Guideline, Circulation;2017



Disminució
pressions

Ventrícle esquerre

Disminució
pressions
Aurícula
esquerra

Disminució
PCP

Suport Circulatori Mecànic en IC Avançada i HTAP

European Heart Journal, Volume 37, Issue 27, 14 July 2016
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Crespo-Leiro MG et al. Advanced HF. A position Statement of the HFA-ESC. Eur J Heart Fail. 2018
Sanchez-Enrique C, Gonzalez-Costello J, Jorde U.  Rev Esp Cardiol.2017;70:371–381

Assistència Circulatòria Mecànica: Qui / Quan / Com?



Sparrow et al.  Circulation Heart Failure . 2018.

LVAD:
• 6 pacientes con ICC NYHA IV candidatos a Trasplante

Hipertensión pulmonar irreversible (RVP>3 UW)
• Implante de LVAD pulsátil (5 TCI Heartmate/1
Novacor)

• Todos ellos recibieron trasplante cardiaco
5 alta a domicilio
1 exitus por rechazo humoral

Primeres Experiències amb LVAD



INCOR

HEARTMATE IIIHEARTWARE

HEARTMATE II JARVIK 2000 

Dispositius d’Assistència Circulatòria Mecànica (Flux continu)



Martin et al.  EJCTS. 2004.

Pulmonary hypertension ESC guidelines 2015 & Heart failure ESC guidelines 2016.
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The primary end point was a composite of survival free of disabling stroke or survival free of reoperation to replace or remove a 
malfunctioning device at 24 months after implantation

Mehra MR et al. N Engl J Med 2019

MOMENTUM 3: 2-y Outcome (HeartMate 3 LVAD)



Important: Valoració del VD en SCM 



Valoració del VD en SCM

ECHO PARAMETERS RELATED TO RVF

- Ratio RV/LV > 0,72
- Ratio Short/Long del VD > 0,6 
- TAPSE < 8 cm/s 
- Peak systolic longitudinal strain < 0.6/cm/s 
- Severe TR with sPAP <50mmHg 
- Low RV GLS





Dispositius d’Assistència Circulatòria Mecànica (BiV)



Suport Circulatori Mecànic Biventricular (TAH)



Elhenawy et al. J Card Surg 2011;  Mikus et al. EJCTS 2011. Kutty et al. EJCTS. 2013.  

Situació actual: Teràpia combinada de SCM + VD pulmonars

58 pacientes tratados con LVAD puente a candidatura.
Persistencia de RVP >3UW a los 7-14 dias tras LVAD

26 Sildenafilo
32 Controles

Mayor reducción de RVP



Tedford et al.  Circulation Heart Failure. 2008.

Experiència a l’Hospital de Bellvitge

De Frutos F, et al. REC. 2020. Ahead of pub
El subanálisis de pacientes que recibió un TxC no mostró diferencias significativas (p: 0,238)
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# 3

EL FUTUR INMEDIAT EN DISPOSITIUS



Tedford et al.  Circulation Heart Failure. 2008.

Situació actual: Teràpia combinada de SCM + VD pulmonars
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Dispositius de monitorització de la Pressió Pulmonar
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Dispositius de monitorització de la Pressió Pulmonar

Limitacions: Estudi en videa real però sense grup control
Fortaleses: Seguretat del procediment <1% complicacions peri i post implant (desplaçament, corva aprenentatge). 
Sense complicacions greus del dispositiu a l’any. 
Resultats molt positius en quant a events en una població major i menys sel·leccionada

PAS Guided therapy for ambulatory HF patients. Post-approval study. ACC. 2019 Presentation . Ahead of Pub



Wu et al.  European Journal of Heart Failure. 2014.
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Millora la relació 
entre treball i PCP
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Circulation; 2015Lancet; 2016
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Pya Y et al. J Heart Lung Transp 2019. doi.org/10.1016/j.healun.2019.01.1316

Leviticus Cardio’s wireless power transfer technology, Coplanar Energy Transfer (CET)

Dispositius de Suport Circulatori Mecànic



# 4

CONCLUSIONS



Conclusions
- L’objectiu principal del tractament de la HTAP d’origen esquerre, és el d’optimitzar

al màxim el tractament de base

- A nivell farmacològic, a data d’avui falta evidència per a recomanar el tractament
amb fàrmacs vasodilatadors pulmonars en HTAP tipus 2

- Es possible que els estimuladors de la guanilat ciclasa siguin una opció per a
determinats pacients amb IC i FE reduïda, independentment de les RVP.

- En el context de MCD amb IC reduïda, els dispositius de suport circulatori
mecànic permeten una ràpida disminució de les resistències vasculars pulmonars,
sobretot en combinació amb VD pulmonars.

- Cal fer un abordatge multidisciplinar en centres d’alta complexitat per al maneig
d’aquests pacients (aprenentatge conjunt).



Gràcies per la vostra atenció!



Inhibidors de la fosfodiesterasa 5: Sildenafil

Respecte l’estudi anterior, divideix els resultats entre 
HFpEF i HFrEF



Martin et al.  EJCTS. 2004.
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Teràpia d’activació de Baroreceptors Carotidis
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