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DIAGNOSTICO DE SHP

DEFINICION:
1.- Enfermedad hepatica (generalmente cirrosis con hipertensién portal)

2.- Alteracion de la oxigenacioén arterial. Gradiente A-a 2 15 mmHg

3.- Vasodilatacién intrapulmonar

Hepatopulmonary i 1IAN i
Sindrame (P9 Vasodilatacion intrapulmonar
f ‘ il IL‘
Burbujas en =
ventriculo
izquierdo
Burpujas en
ity
A fi | Ecocardiografia Gammagrafia
ngiograria puimonar con burbujas 99MmTc-MAA

Rodriguez-Roisin R, Eur RespirJ 2004, Lee J Pediatr 2018; Zagolin, Rev Chil Enf Respir 2008; Fhurmann, J Hepatol 2018.



GRADOS Y TIPOS DE SINDROME

HEPATOPULMONAR
Criterio actual: Gradiente A-a O, 215 mmHg
(toma GA sentado) (*PAIVO, — pO,) (2 20 mmHg en > 64 anos)

*PAIvO, = Finsp O, (Patm — PH,0) - pCO,/ REP (0,8)

Estadio SHP PaO, mm Hg Gradiente A-a O,

Leve > 80 =15

Moderado 60- 80 >15

Severo 50-60 =15

Muy severo <50 >15
Tipo I: Dilataciones difusas pre y postcapilares “
Tipo II: Comunicaciones anatomicas A-V establecidas

Rodriguez-Roisin R, Eur RespirJ 2004,



HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO
DEL SINDROME HEPATOPULMONAR

> 41% mortalidad tras seguimiento medio de 2,5 aios.

> Progresivo: pO, disminuye 5 mmHg / aino durante la lista de TH.

> Mejor prondéstico con TH que sin TH: Superv 5 ainos: 76% vs 23%.

» El SHP empeora el pronéstico de la cirrosis,independientemente

del estadio funcional.

> Priorizacidén en lista de TH del SHP (pO, < 60 mmHg)

Krowka MJ, Chest 1993; Swanson Kl, Hepatology 2005; Schenk P Gastroenterology 2.003; Fallon MB,
Gastroenterology 2008



¢, PULSIOXIMETRIA EN EL SCREENING DEL SHP?

¢.Sat0:296% excluye una PaO.< 70 mmHg?

TARLE 4. Pulse Oximetry Performance Characteristics in All-Comers, Patients Without Significant Lung Disease, and HPS

with Severe Hypoxemia
Sp0y culoff Sansitivity (5% CI} Specificity (95% CI) NPV {95% CI) PPY (#5% CI)
All-COmErs
<PEL 0.28 (0.16-0.38) 0.84 (0.80-0.89) 0,82 (0.77-0.86) 0.32 (0.21-0.43)
<PA% 0.21 (0.12-0.31) 0,93 (0.50-096) 0.82 (0.78-0.86) 0.44 (0.28-0.41)
<97% (optmar) 0.56 (0.45-0.67) 0,57 (0.51-0.63) 0.83 (0.78-0.88) 0.25 (0.19-0.32)
Potlents without lung disease
<PEL 0.28 (0.16-0.38) 091 (0.84-0.96) 0.68 (0.61-0.75) 0.64 (0.49-0.82)
<PA% 0.21 (0.12-0.31) 096 (0.93-0.99) 0.67 (0.61-0.74) 0.76 (0.56-0.94)
<97% (optmar) 0.56 (0.45-0.67) 0.8 (0.40-0.76) 0.7 (0.64-0.80) 0.51 (0.40-0.61)
HPS with PO, <50 mm Hy and
all-comers
= <% 071 {0.36-1.00) 0.83 (0.79-0.87) 0.9 (0.98-1.00) 0.08 {0.01-0.14)
<% 071 {0.36-1.00) 091 {0.88-0.94) 0.9 (0.98-1.00) 0.4 (0.03-0.25)
<BE% (Dpfimar) 0.71 {0.36-1.00) 099 {0.76-1.00) 0.9 (0.99-1.00) 0.62 (0.29-0.96)

18 % de los pacientes con SatO.>96% tenian SHP.

Forde, Hepatology 2019



Prevalence and Severity of Hepatopulmonary
Syndrome and Its Influence on Survival in Cirrhotic
Patients Evaluated for Liver Transplantation

J. M. Pascasio'’, . Grilo®>*, F. J. Lépez-Pardo®._F. O‘[tega-Ruiz",.J. L. Tirado®, J. M. Sousa’,
M. J. Rodriguez-Puras®, M. T. Ferrer’, M. Sayago', M. A. Gomez-Bravo® and A. Grilo’

v" Prevalencia 25.6% (81/316 patients) REVERSIBILIDAD POST-TOH
Time since
v PO2>70964 %, PO2 <70 mm Hg 7.4 % transplantation
6 9 12
\/ RGVGfSlbllldad al ano 100 % Variables Months Months Months
Pa0, > 70 mmHg (%) 90.9 92.3 96.6
A-a PO, <20 mmHg (%) 77.2 826 96
Negative bubble 69.2 76.6 85.3
echocardiography (%)
HPS reversal (%) 95.8 96.4 100
Normalized DLCOco (%) 23 38 38

MORTALIDAD EN LISTA MORTALIDAD POST-TOH

1.0

1.0
CONTROLS (n =235) CONTROLS (n = 128)
0,84 0.8
-
[ HPS (n =49)
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04 ® 0,4
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Log rank test p = 0.62
Log rank test p=0.13
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Manths ta oute from QLT
Months to outcome from OLT evaluation aning ta autcama fram

Pascasio, American Journal of Transplantation 2014, 14:1391-1399



IMPACTO DEL SINDROME HEPATOPULMONAR
EN LA SUPERVIVENCIA PRE Y POSTRASPLANTE

MORTALIDAD EN LISTA MORTALIDAD POST-TOH
B Am:u- ...
¥ 21 g ¢~ ST
2 s
E 0.75
£ s
g; ) F .50 -
i3 5
I8
EEL 025-
_EE'"E 1 g Pa02 < 44mmHy PaD2 - 44.1-54 Ommig
S ; """" Pal? = 54.1-61.0mmHy — ——— Pald = 61.0mmHg
5 0 Linadusted sub-hazard ratia for HPS; 0,37 {0.30-0046); P = 0,00
200 e an ot g 2 : s 2
Waitlist time, days Post-transplant survival in years
— e pa:‘:-'%"ﬂaiﬁnfﬁg Kl B0 . 11 1
Pal2 = 44,154, 0mmHg 246 1440 H1 4} 14
Pal@ = 54,1-61.0mmHg 281 13 g1 a7 14
Fad2 = 61.0mmHg 68 42 32 21 1"
PRETRASPLANTE (SHP P02 <60 mm Hg 22 POSTRASPLANTE:
puntos) Supervivenciaalos 3 anos: 84% si PaO2 44 .1-
Menor mortalidad SHP con excepcién MELD vs 54.0 mm Hg vs 68% Pa0O2 <44 mm Hg.
otras indicaciones: HR 0.82 (0.70-0.96) HR: 1.58 (1.15-2.18)

Goldberg DS Gastroenterology 2014



ALGORRITMO DIAGNOSTICO DEL SHP
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Porres-Aguilar, Eur Respir Rev. 2012; Modificado por Cuadrado, Gastroenterol Hepatol 2015
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Hipertension
portopulmonar




CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION
PULMONAR (Niza 2018)

Grupo 4. HP trombhoembélica crdnica y otras obstrucciones
1.1. Idiopética de arterias pulmonares
1.2. Hereditaria 4.1. HP tromboembélica cronica
1.2.1. Mutacién en BMPR2 4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares
.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociada con: 5.1. Enfermedades hematoldgicas
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo 5.2. Enfermedades sistémicas y metabélicas
1.4.2. Infeccion por el VIH 5.3. Otras
‘ 1.4.3. Hipertension portal 5.4. Enfermedades cardiacas congénitas complejas

1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1.5. HAP en respondedores a largo plazo a antagonistas del calcio
1.6. HAP con datos de enfermedad venooclusiva/hemangiomatosis
capilar pulmonar
1.7. HP persistente del recién nacido

Grupo 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda

2.1. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo conservada

2.2. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion Pulmonary Hypertension (PH)
del ventriculo izquierdo reducida

2.3. Valvulopatias

2.4, Patologias cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen
a HP poscapilar Pulmonary ARTERIAL

Hypertension

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

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica POPH

3.2. Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo
y abstructivo

3.4. Hipoxia sin enfermedad pulmonar . ,
3.5. Enfermedades pulmonares del desarrollo H Virgen del Rocio 6.8 %

Simonneau, Eur Respir J. 2019, https://www.fesemi.org/sites/default/files /docume ntos/p ublicaci on es/protoc olo-hip erte nsion- pulmonar-20 19. pdf
Bartolome, Clin Liver Dis, 2014




DEFINICION HEMODINAMICA DE
HIPERTENSION PULMONAR (Niza 2018)

Definicion Caracteristicas Grupos clinicos

e PAPm > 20 mmHg
s 1P precapilar e PCP < 15 mmHg 1,3,4y5
e RVP >3 UW

HAP poscapilar ® PAPm > 20 mmHg

aislada e PCP > 15 mmHg 2Yy3
* RVP <3 UW
: e PAP > 20 mmHg
E&i"&ﬂ?j&ﬁar e PCP > 15 mmHg 2y5
® RVP >3 UW
LEVE MODERADA SEVERA

PAPm > 20 < 35 mm Hg PAPmM 35-45 mm Hg PAPmM > 45 mm Hg

Simonneau, Eur Respir J. 2019, https://www.fesemi.org/sites/defa ult/files /d ocume ntos/p ublicaci ones/protoc olo-hip erte nsion- pulmonar-2019. pdf




HEMODINAMICA PULMONAR EN LA CIRROSIS

HEPA_TICA

PAP

POAP

Qr RVP

Estado hiperdinamico T
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PAP: presién arterial pulmonar media; POAP: presién de oclusién de arteria pulmonar; QT: gasto cardiaco; RVP:

resistencia vascular pulmonar.
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f# patients
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o EEE _ mmm E=TN-

PAH HD Vol Vol/PAH Vol/HD

mPAP = (QO x RVP) + POAP

FORMULA DEL GRADIENTE
TRANSPULMONAR

GTP = PAPm - PCP

HTPP>12 mm Hg

GTP: Gradiente transpulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PCR: presién capilar pulmonar

Blanco, GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2008. VOL. 7 N.o 5, DeMartino Transplantation 2017



DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO DE
HIPERTENSION PULMONAR

Regurgitacion tricuspidea

Velocidad pico de
la regurgitacidn
tricuspidea (m/s)

<28
0 no medible

<28
0 no medible

Augustine, Echo Res Pract. 2018; Simonneau,

Presencia de otros

signos ecocardiograficos

de hipertension
pulmonar

No

No requeridos

hipertension-pulmonar-2019.pdf

Probabilidad
ecocardiografica
de hipertension
pulmonar

Baja

Intermedia

Otros datos ecocardiograficos
sugerentes de hipertensién pulmonar

A. Ventriculos*

Relacion dimension
VD/VI basal > 1,0

B. Arteria pulmonar*

Tiempo de aceleracion
del Doppler del tracto
de salida del VD

< 105 ms o muesca
mesosistalica

C. Vena cava inferior
y auricula derecha®

Diametro de la vena
cava inferior > 21 mm
con disminucidn del
colapso inspiratorio
(< 50% con
inspiracién profunda
0<20% con
inspiracién calmada)

Aplanamiento del Velocidad de firea de la auricula
septo interventricular  regurgitacion derecha (telesistdlica)
(indice de pulmonar en > 18 cm?
excentricidad del VI protodiastole
> 1,1 ensistole 0 >22m/s
diastole)

Didmetro

anteroposterior

>25mm

*Deben estar presentes signos ecocardiograficos de al menos 2
categorias diferentes (A, B o C) de la lista para modificar el nivel
de probabilidad ecocardiografica de hipertension pulmonar.

Eur Respir J. 2019, https://www.fesemi.org/sites/default/file s/docum entos/publicaciones/protocolo-




HIPERTENSION PORTOPULMONAR (Niza 2018)

[ Se recomienda cribado con ecocardiograma de todos los pacientes con
hipertension portal.
 Cateterismo cardiaco derecho en caso de:

v" Jet tricuspideo superior a 3,4 m/s (equivalente PAPs > 50 mm Hg).
v Aumento de tamafo o disfuncion del VD.

v Aumento de tamafio o disfuncidon del AD.

Frost, Eur Respir J. 2019, _https://www.fesemi.org/sites/default/files/doc umentos/publicaciones/prot ocolo- hipertension-p ulmonar-2019.pdf




PRONOSTICO DE LA HIPERTENSION PORTOPULMONAR

En el registro REVEAL, la supervivencia a los 5 anos de los pacientes
con HPoP con o sin cirrosis hepatica en USA esta alrededor del 40%

100
80+
E? 4
: Eﬂ- ‘—-"-"'--\-
s y Dt . AD8%
» T IPAH/FPAH, n=11907
201 ==~ PoPH, n=153"
0 ] Overall Wald chi-square P<0.001
I ¥ Ll ¥ L}
0 1 2 3 4 5
& at risk: Time From Diagnosis (Years)
IPAHIFPAH 419 485 527 472 393 31
PoPH 56 63 59 55 43 27

Krowka MJ, et al. Chest 2012



PRONOSTICO DE LA HIPERTENSION PORTOPULMONAR
CIRROSIS vs NO CIRROSIS

v Datos de un dunico centro en

Francia (n = 154) ya sugerian una
favorable
pacientes sin cirrosis que en
pacientes con cirrosis’

evolucion

v' Supervivencia de
la HPoP en funcidn
de la gravedad de
la enfermedad
hepatica en UK
(2017)?

mas

104 —

0.8 1

0.6 -

0.4

en

0.2

Supervivencia acumulada

HPoP sin cirrosis hepatica

p = 0.003

HPoP con cirrosis hepatica

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 096 108 120

Cirrosis vs. no-cirrosis
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B ]
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L e Pavec J, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 2Sithamparanathan et al. Survival in portopulmonary hypertension: Outcomes of the
United Kingdom National Pulmonary Arterial Hypertension Registry. J Heart Lung Transplant 2017



PRONOSTICO DE LA HIPERTENSION
PORTOPULMONAR EN FUNCION DEL MELD

1.0

0.8

06

0.4

Survival Probability

0.2

0.0

Low MELDLow PVR 1
Low MELDHIh PVR 50
High MELDLow PVR 5
High MELD*Igh PVR 35

Waitlist Survival
With Number of Subjects At Risk

' ] Low MELD
| Low 2VR
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" ‘
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et
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+ Censored
log-rank P=0.006

Hgn MELD
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|
|
!
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1 23 10 £ 4 2
13 6 5 3
0 1 2 3 4 5

Waitlist Time (years)

DuBrock, Transplantation 2017



TTO DE LA HIPERTENSION PORTOPULMONAR

J MEDIDAS GENERALES:

v" No se recomienda tratamiento anticoagulante.

v La mayoria de pacientes requieren diuréticos.

v' Retirada de betabloqueantes.
v" TIPS contraindicado.

O TRATAMIENTO ESPECIFICO:

Prostanoides

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Estimulador gualinato ciclasa

Antagonistas receptores endotelina

—
—_—
.

Epoprostenol iv
lloprostinh
Trepostinil sc

Sildefanilo
Taldafanilo Tratamiento

Combinado
Riociguat

N

Bosentan
Ambrisentan
Macitentan

Krowka, transplantation 2016; Garcia-Hernandez, et al, https://www.fesemi.orqg/site s/default/file s/documentos/publicacione s/orotocolo-hipertension-

pulmonar-2019.pdf




RVP semana 12 vs. inicio

TTO HIPERTENSION PORTOPULMONAR:
MACITENTAN

35% de reduccion en RVP en el grupo macitentan
versus placebo

Modelo ajustado* del ratio de medias geométricas (95% IC) para macitentan vs. placebo
0.65 (0.59, 0.72); p<0.0001

1.8 4
1.6 1
1.4+
1.2 7
1.0
0.8-
0.6-
0.4

e comamciimce wmre coo

- g pone o

0.2

Macitentan (N=43)

Placebo (N=42)

Macitenta | Placebo
RVP n (n=43) (n=42)

RVP basal 552 521

dyn-sec-cm™

RVP semana

12 350 514
dyn-sec-cm™

RVP -sem 12

vs. Inicio - 202 -7

dyn-sec-cm™

Sitbon et al; Lancet Respir Med. 2019



Percent survival
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EVOLUCION DE LA DE LA HIPERTENSION
PORTOPULMONAR POST-TOH

Patients survival since LT

[ P

Ll L] Ll L

L} L] L] L}

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Time (months)

Univariate analysis of good prognostic factors of PHT normal-
ization after LT procedure for the 21 patients with long-term

analysis

P OR 95% CI
Sex (female) 1.000 0.94 (0.17-5.07)
Age at diagnosis (>55) 0.228 3.50 (0.53-23.14)
NYHA score (lILIV) 0.228 3.50 (0.53-23.14)
MELD score (>17) 0.193 0.31 (0.06-2.11)
mPAP (<50 mm Hg) 0.363 0.34 (0.05-2.13)
PR (<500 dynes/s per cm™) 1.000 0.94 (0.17-5.07)
Cardiac index (<3.8 mL/min per m9) 1.000 1.40 (0.19-9.87)
Treatment (bitherapy) 0.036 8.75 (1.24-61.68)

Percent of patients with
normal PA pressure

100+

Time to PAH normalization

12 24 36 48 60
Time (months)

Tratamiento
Combinado

-

Reymon, Transplantation 2018



HIPERTENSION PORTOPULMONAR:
.INDICACION DE TRASPLANTE HEPATICO?

EASL

The Home of Hepatology

Table 2. Exceptions to MELD score.

Manifestations of cirrhosis
Refractory ascites

Recurrent gastrointestinal bleeding
Recurrent encephalopathy or chronic encephalopathy
Hepatopulmonary syndrome
Portopulmonary hypertension
Intractable pruritus resistant to medical therapies
Miscellaneous liver diseases
Budd-Chiari syndrome

Familial amyloidotic polyneuropathy
Cystic fibrosis

Hereditary haemorrhagic telangiectasia
Polycystic liver disease

Primary oxaluria

Recurrent cholangitis

Uncommon metabolic disease
Malignancy

Cholangiocarcinoma

Hepatocellular carcinoma

Uncommon liver tumours

Other

EASL, J Hepatol 2016

= AASLD

AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES

Table 2. Indications for Liver Transplant

Acute Liver Failure

Complications of cirhosis:

AsCites

Chronic gastointestingl blood loss due to portal hypertensive gastropathy
Encephalopathy

Liver cancer

Refractory variceal hemomhage

synthetic dysfunction

Liver-based metabolic conditions with systemic manifestations:
#; -Antitrypsin deficiency

Familial amyloidosis

Glycogen storage disease

Hemochromatosis

Primary maluria

Wikon disease

Systemic complications of chronic liver disease:
Hepatopulmonary syndrome

- Portopulmaonary hypertension

AASLD, Hepatology 2014



EXCEPCIONES MELD EN ESPANA

|\ Reunidn de Consenso de la SETH 2012

1. Excepciones MELD por patologia tumoral
Hepatocarcinoma
Colangiocarcinoma hiliar
Tumores neuroendocrinos y otros tumores hepaticos
infrecuentes

2. Excepciones MELD por complicaciones de la hipertension
portal
Ascitis refractaria o hidrotdrax con MELD bajo
Encefalopatia con MELD bajo
Sindrome hepatorrenal
Hemorragia gastrointestinal recurrente por HTP
con MELD bajo
Sindrome hepatopulmonar

=) Hipertension portopulmonar

International Liver Transplant Society

Practice Guidelines: Diagnosis and Management
of Hepatopulmonary Syndrome and
Portopulmonary Hypertension

Recommendation

3. Otras excepciones MELD

Sindrome de Budd Chiari

Hiperoxaluria primaria

Colangitis bacteriana recurrente por alteracion
estructural de la via biliar

Polineuropatia amiloiddtica familiar

Retrasplante por complicaciones técnicas y quirdrgicas
Prurito intratable

Poliquistosis hepatica

. Indicaciones no contempladas en el presente documento

Sindrome small for size postrasplante
Fibrosis quistica

Telangiectasia hemorragica hereditaria
Trasplante en VIH

45. Unlike HPS, there are no data to support the concept that
POPH (treated or untreated) should be an indication for

LT (2C).

Llado, Gastro Hepatol 2014, Krowka, Transplantation 2016



PAPm >20 mm Hg
RVP<3UW
PCP <15 mmHg

Estado
hiperdinamico

ECOCARDIOGRAFIA
PAPs > 50 mm Hg

4

Cateterismo cardiaco derecho

g

PAPm > 20 mm Hg PAPm >20 mm Hg
RVP>3UW RVP<6>3UW
PCP <15 mmHg PCP > 15 mmHg
Hipertension Sobrecarga
Portopulmonar volumen

PAPm < 35 mm Hg Q PAPm 35-45 mm Hg E PAPm > 45 mm Hg

A4

Trasplante hepatico

2% 2%

Tratamiento vasodilatador

Y

Cateterismo derecho alos 3 meses

{ {

PAPm <35 mmHg, RVP <5 UW PAPm > 35 mm Hg
6 y
PAPm >35y<45mmHg, RVP<3UW RVP>3UW

D Trasplante hepatico
contraindicado




Sindrome
Hepatopulmonar

Hipertension
Portopulmonar

CONCLUSIONES

La prevalencia de SHP en candidatos a trasplante hepatico es
alta, e impactan negativamente en la supervivencia.

El SHP severo o muy severo (pO2 50-59 mm Hg / pO2 < 50)
debe considerarse indicacidn de trasplante hepatico
independientemente de la funciéon hepatica, debiéndose
priorizar.

En casos de SHP muy severos con pO2 < 44 Hg, especialmente
si no responden a FlI 02 al 100 %, el trasplante podria estar
contraindicado por la alta mortalidad perioperatoria.

Si bien las presiones pulmonares pueden mejorar o0 normalizarse
después del trasplante de higado, este no debe considerarse
como tratamiento para la hipertensiéon portopulmonar.

El trasplante hepatico debe realizarse en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada, siempre que la hipertensién

portopulmonar sea tratada y responda a tratamientos
especificos, habitualmente combinados.



MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION



