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La hipertension arterial pulmonar (HAP) engloba un
grupo de procesos y enfermedades cronicas que
comparten mecanismos fisiopatologicos y sintomas
similares. Las alternativas de tratamiento disponibles
son diversas pero ninguna es curativa; el tratamiento
convencional de soporte se basa en la sintomatolo-
gia y incluye bloqueantes de los canales de calcio,
anticoagulantes, diuréticos y oxigeno. En casos mas
avanzados (estado funcional ll-IV) se afiaden tratami-
entos especificos, solos 0 combinados, que corrigen
la vasoconstriccion y actlan sobre los mecanismos
patoldgicos asociados, como la remodelacion vascu-
lar; estos tratamientos especificos incluyen analogos
de la prostaciclina, antagonistas de los receptores de
la endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
5. Todos ellos han demostrado mejoras en parame-
tros hemodinamicos, capacidad funcional y tolerancia
al ejercicio, en pacientes con HAP en monoterapia.
El epoprostenal intravenoso es el Unico tratamiento
que ha demostrado mejorias de la supervivencia. En
pacientes refractarios al tratamiento se puede optar
por una septostomia auricular y trasplante pulmonar
0 cardiopulmonar.

Palabras clave: hipertensiéon arterial pulmonar,
analogos de la prostaciclina, antagonistas de
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Introduccion

La hipertension arterial puimonar (HAP) engloba un
grupo de procesos y enfermedades con mecanismos
fisiopatoldgicos y sintomas similares que dan lugar a
insuficiencia ventricular derecha y a la muerte prema-
tura;’ junto con la hipertension pulmonar secundaria a

enfermedad tromboembdlica es el tipo de hiperten-
sién pulmonar de peor prondstico.? Por consenso, se
define como la presencia de una presion media en
la arterial pulmonar mayor a 25 mm Hg en reposo o
mayor a 30 mm Hg durante el gjercicio y la presencia
de presion de oclusion de la arteria pulmonar inferior a
16 mm Hg v la resistencia vascular pulmonar superior
a3 mm Hg-I"-min"" (unidades Wood) o 240 din-s-cm.

La HAP es una enfermedad cronica; se estima que
su prevalencia es de 18 a 26 casos por millén de
personas en la Unidn Europea.® Puede afectar per-
sonas de cualquier edad, aunque se han descrito di-
ferencias en la prevalencia de los diferentes subtipos
de HAP en funcion de los grupos de edad, siendo
la forma idiopatica es mas frecuente en adultos y la
asociada a enfermedad congénita mas frecuente en
pacientes pediatricos.* La HAP es practicamente 2
veces mas frecuente en mujeres que en hombres.

Se desconocen los procesos exactos que originan
los cambios patoldgicos observados en pacientes
con HAP; a pesar de esto, se reconoce que €l au-
mento de la resistencia pulmonar es multifactorial y
que estan implicados mecanismos de vasoconstric-
cion, remodelacion obstructiva de la pared pulmonar
vascular, inflamacion y trombosis.®

El diagndstico habitualmente se retarda meses o
anos: se estima que el 20% de los pacientes presen-
tan sintomas durante 2 afos antes del diagnoéstico
definitivo de HAP.® Este hecho se debe principalmen-
te a la inespecificidad de los signos y sintomas, co-
munes a otras enfermedades cardiacas y respirato-
rias. En etapas iniciales los sintomas mas frecuentes
son la disnea durante la actividad fisica, la fatiga y las
palpitaciones; a medida que la enfermedad avanza
la disnea aparece también en reposo y los pacientes
pueden presentar angina, sincope, edema periférica
y distension abdominal.

La clase funcional de los pacientes con HAP se valora
en cuatro categorias (de | a IV, de menos a mas grave,
dependiendo de la limitacion para realizar actividades)
segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), que es una adaptacion del sistema
de la New York Heart Association (NYHA) para la HAP.
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Muchos especialistas se refieren simultaneamente
a las dos clasificaciones, ya que son practicamente
idénticas: clasificacion funcional NYHA/OMS. En el
momento del diagndstico, el 75% de los pacientes
con HAP presentan limitaciones importantes para re-
alizar actividades fisicas, o dicho de otra forma, clase
funcional Ill.

El objetivo principal del tratamiento de los pacientes
con HAP es mejorar los sintomas y mejorar o estabi-
lizar la clase funcional y la progresion de la enferme-
dad, para evitar el requerimiento de nuevos tratami-
entos, la hospitalizacion y el trasplante de pulmén, y
aumentar la supervivencia.

El tratamiento incluye todo un seguido de medidas
generales, tratamiento farmacoldgico y no farmaco-
l6gico; la definicion de la clase funcional es el factor
que determina el abordaje terapéutico, que se indivi-
dualiza al maximo posible.

1 Medidas generales

Las medidas generales incluyen estrategias desti-
nadas a disminuir el impacto nocivo que algunas
circunstancias y agentes externos pueden tener en
pacientes con HAP, como evitar todo tipo de ejercicio
que aumente la PAP (presion arterial pulmonar), to-
mar medidas contraceptivas para evitar el embarazo
-contraindicado en pacientes con HAP- o el uso de
oxigeno suplementario en vuelos de mas de 2 horas,
entre otras.

2 Tratamiento farmacolégico

2.1 Tratamiento farmacolégico inespecifico

La retencion de liquidos es frecuente y, aunque no
hay ensayos clinicos aleatorizados con diuréticos
en pacientes con HAP, la practica clinica indica que
producen una mejoria sintomatica importante.” En
pacientes hipoxémicos —ya sea en reposo, durante
el gjercicio o el suefio— se recomienda la administra-
cion de oxigeno; en caso de arritmias supraventricu-
lares o dilatacion del ventriculo derecho a menudo
se administra digoxina. Sobre la base de estudios no
comparativos, la anticoagulacion con warfarina se
pauta en pacientes con HAP idiopatica moderada o
grave para conseguir un INR entre 1,5-2,5. Antes de
la aprobacion de tratamientos especificos, los anta-
gonistas del calcio —principalmente nifedipino, diltia-
zem y amlodipina—" fueron considerados los tratami-
entos farmacologicos mas eficaces en pacientes con
HAP idiopatica y los pacientes que responden a los
blogueadores de canales de calcio tienen un buen
prondstico; desgraciadamente, estos pacientes sélo
constituyen 5-10% de los pacientes con HAP y de
aqui que, de manera frecuente, los tratamientos es-
pecificos acaben siendo necesarios.

2.2 Tratamiento farmacolégico especifico

Las moléculas disponibles actlan sobre los cambios
estructurales o de regulacion del lecho vascular pul-
monar; asf pues, este tratamiento farmacoldgico espe-

cifico se agrupa en tres clases principales: analogos de
la prostaciclina, antagonistas del receptor de la endo-
telina e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. Segun
diversos metaandlisis publicados,®'° todas 3 clases
han demostrado mejoras en los parametros hemo-
dinamicos, la clase funcional y la tolerancia al ejercicio
en formas avanzadas de HAP (clase funcional Il a IV).
Sdlo uno de los farmacos, el epoprostenol intravenoso,
ha demostrado mejoras de la supervivencia.

2.2.1 ANALOGOS DE LA PROSTACICLINA

Los analogos de la prostaciclina han constituido el
elemento principal del tratamiento de los pacientes
con HAP durante anos; actian aumentando la ex-
presion de prostaciclina I,, un potente vasodilatador
con efectos antiproliferativos e inhibidor de la agrega-
cion plaquetaria.

2.2.1.1 Epoprostenol

El epoprostenol es una forma sintética de la prostaci-
clina natural indicada en pacientes con HAP y clase
funcional Il y IV; mejora la clase funcional, la toleran-
cia al ejercicio y la supervivencia en pacientes con
HAP idiopatica segun 3 ensayos clinicos aleatoriza-
dos. En pacientes con otras formas de HAP no ha
demostrado beneficios en términos de superviven-
cia, pero si en la mejoria de parametros hemodinami-
cos y la capacidad funcional.'

Su administracion requiere la implantacion de un
catéter venoso central de manera permanente y la
utilizacion de una bomba de infusiéon continua porta-
til, aunque no se ha establecido la dosis maxima; la
dosis Optima se situa generalmente entre 25-40 ng/
kg.min pero se ha descrito que algunos pacientes
tratados durante anos pueden recibir hasta 150-200
ng/kg.min."

Las reacciones adversas son muy frecuentes; los prin-
cipales son: cefalea, rubor, dolor mandibular, diarrea y
artralgia, y aunque se relacionan con la dosis son bien
tolerados, generalmente. Solo en casos graves es ne-
cesaria la reduccion de la dosis. Los riesgos mas gra-
ves de la administracion de epoprostenol se asocian al
sistema de administracion y incluyen infecciones en el
lugar de acceso, obstruccion del catéter y sepsis.’Hay
que evitar la interrupcion brusca de la infusion ya que
podria producir un efecto rebote con empeoramiento
de los sintomas de HAP y muerte prematura.

2.2.1.2 lloprost

Eliloprost es un analogo de la prostaciclina mas esta-
ble que el epoprostenol; puede ser administrado por
via inhalada, intravenosa o oral; la via inhalada permi-
te llegar selectivamente a la circulacion pulmonar de
manera selectiva. Hoy por hoy, esta es la Unica via
de administracion de iloprost aprobada en el Estado
espanol en el contexto de la HAP, concretamente,
para pacientes con clase funcional lll.

Diversos estudios han evaluado la eficacia del tra-
tamiento con iloprost en pacientes adultos: algunos
autores concluyen que el tratamiento con iloprost du-
rante periodos prolongados de tiempo tiene efectos
beneficiosos sobre las propiedades hemodinamicas
y mejora la capacidad para hacer ejercicio; otros au-
tores establecen que, aunque la administracion de
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iloprost inhalado ha demostrado efectos favorables
a corto plazo, no puede utilizarse como alternativa
vasodilatadora en tratamientos prolongados en pa-
cientes con HAP grave por la aparicion de signos de
insuficiencia cardiaca y la corta duracion de los efec-
tos hemodinamicos.'?

La dosis es de 2,5-5 ug para inhalacion administra-
dos a través de un dispositivo nebulizador, pero a
causa de sus caracteristicas farmacocinéticas, son
necesarias entre 6-9 inhalaciones diarias de duracion
prolongada (5-15 minutos); con todo, los acontecimi-
entos adversos del iloprost inhalado son poco frecu-
entes, leves y transitorios y no obligan a suspender el
tratamiento, incluyen: tos, cefalea y dolor mandibular.

2.2.1.3 Otros analogos de la prostaciclina

El treprostinil y el beraprost son alternativas no dis-
ponibles en el Estado esparnol; el treprostinil pue-
de administrarse tanto por via intravenosa como
subcutanea y el beraprost es, hoy por hoy, el Unico
analogo de la prostaciclina de administracion oral.

2.2.2 ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA EN-
DOTELINA

La endotelina-1 es un péptido de origen endotelial
con afinidad por 2 tipos de receptores: el receptor A
—con efecto vasoconstrictor y mitdgeno—y el receptor
B —responsable del aclarimiento de la endotelina-1 vy
con accioén vasodilatadora—; los dos tipos de recep-
tores estan presentes en la musculatura lisa de los
vasos y, ademas, el receptor A esta presente en mio-
citos cardiacos i el receptor B, en células endoteliales.
Los pacientes con HAP presentan una concentracion
plasmatica de endotelina-1 aumentada, por tanto el
blogueo de su accidon produce vasodilatacion y dismi-
nucion de la presion arterial pulmonar, a parte de otros
efectos sobre la presion arterial y el corazon.

El principal inconveniente de su administracion es la
toxicidad hepatica, la cual motivo la suspension de la
comercializacion del sitaxentan hace unos meses; ™
debido a que no se puede descartar que la toxicidad
hepatica sea un efecto de clase de frecuencia o gra-
vedad variable, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la EMA (European Medicines Agency) ha
iniciado una revision sobre la toxicidad hepatica del
bosentan y el ambrisentan para confirmar que siguen
siendo una opcion segura para el tratamiento de la
HAP, hasta noviembre de 2012 no se ha publicado
ninguna nota de prensa en la web de la EMA que
desaconseje el uso por motivos de seguridad.

2.2.2.1 Bosentan

El bosentan es un antagonista dual de los receptores
Ay B de la endotelina de administracion oral. Ha sido
evaluado en pacientes con HAP idiopatica y asocia-
da a enfermedades del tejido conectivo y al sindrome
de Eisenmenger (un tipo de cardiopatia congénita
ciandtica) en 5 ensayos clinicos aleatorizados, que
han mostrado mejoras en la capacidad para hacer
gjercicio, la capacidad funcional, los parametros he-
modinamicos Yy el tiempo hasta el deterioro clinico;7
diversos estudios observacionales sugieren que los
beneficios con bosentan se mantienen en el tiempo.
Esta indicado en pacientes con clase funcional Il y Il
y cualquiera de los tres subtipos de HAP evaluados,
pero hay experiencia clinica limitada del uso del bo-

sentan en pacientes pediatricos menores de 2 afnos.
El tratamiento en adultos se inicia a dosis de 62,5
mg 2 veces/dia durante 4 semanas y posteriormen-
te se aumenta hasta 125 mg 2 veces/dia; no se ha
definido la dosis de mantenimiento en la poblacion
pediatrica.

Puede producir un aumento de las transaminasas
hepaticas dosis-dependiente que remite con la pa-
rada del tratamiento o la disminucién de la dosis, por
tanto se recomienda hacer un seguimiento periédico
de la funcién hepatica; se ha descrito també ane-
mia, edema vy alteracion de la espermatogénesis en
algunos pacientes. Es un farmaco potencialmente te-
ratdbgeno, interacciona con los anticonceptivos orales
—que disminuyen la eficacia— y la glibenclamida —que
incrementa el riesgo de toxicidad hepatica.

2.2.2.2 Ambrisentan

El ambrisentan es un antagonista selectivo del recep-
tor de la endotelina A; esta aprobado para pacientes
con HAP idiopatica y asociada a enfermedades del
tejido conectivo con clase funcional Il y Ill, principales
poblaciones incluidas en los 3 ensayos clinicos alea-
torizados conducidos. Segun los resultados, ha de-
mostrado una mejora de los sintomas, la capacidad
para hacer ejercicio, los parametros hemodinamicos
y el tiempo hasta el deterioro clinico; estos beneficios
se mantendrian en el tiempo segun se desprende de
los diversos estudios de extension realizados.

La dosis inicial es de 5 mg 1 vez/dia, pero si se tolera,
puede aumentarse hasta 10 mg 1 vez/dia.

Los ensayos clinicos han descrito alteraciones en la
concentracion de aminotransferasas pero en compa-
racion con el bosentan, parecer ser que el perfil de
seguridad hepatico es mas favorable. A pesar de esto,
se recomienda hacer un seguimiento periédico de la
funcion hepatica —a parte de pruebas mensuales de
embarazo en mujeres en edad gestante-y de la con-
centracion de hemoglobina. Presenta también menos
interacciones farmaco-farmaco que el bosentan.

El ambrisentan fue evaluado dentro del Programa de
Evaluacion, Seguimiento y Financiacion de Tratamien-
tos de Alta Complejidad en el ano 2010 y se dispone
de un informe de evaluacion del Comité de Evaluacion
de Medicamentos de Uso Hospitalario (CAMUH)' que
analiza la evidencia disponible y un dictamen del Con-
sejo Asesor de Tratamientos Farmacoldgicos de Alta
Complejidad (CATFAC); segun estos documentos,
la prescripcion de ambrisentan ha de hacerse sota
la supervision de un médico o médica experto en el
tratamiento de la HAP, pero no se establece ninguna
preferencia de uso respecto a bosentan.'®

2.2.3 INHIBIDORES DE |A FOSFODIESTERASA
TIPO 5

Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDE-5)
interfieren en la accion de la fosfodiesterasa pulmo-
nar y aumentan la concentracion intracelular de mo-
nofosfato ciclico de guanosina (GMPc), por lo que
provocan vasodilatacion.

Hay dos principios activos comercializados: sildenafilo
y tadalafilo —los dos disponibles en el Estado espanol-
que se administran por via oral y estan aprobados
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para pacientes adultos con HAP de clase funcional |l
y lll. El sildenafilo esta aprobado también en poblacion
pediatrica y adolescente, a diferencia del tadalafilo.

2.2.3.1 Sildenafilo

El sildenafilo tiene un efecto relajante y antiprolife-
rativo sobre las células musculares lisas, mejora los
parametros hemodinamicos y la capacidad para ha-
cer ejercicio en pacientes con HAP idiopatica, asoci-
ada al tejido conectivo o a cardiopatias congénitas.

La dosis recomendada de sildenafilo en pacientes
con HAP es de 20 mg 3 veces/dia a intervalos de 6-8
horas; se ha debatido si dosis mas elevadas podrian
aportar un beneficio mayor en las propiedades he-
modinamicas, pero el uso de estas dosis esta fuera
de indicacion.

Los efectos secundarios principales del sildenafilo
son la cefalea, el rubor, la dispepsia i la epistaxis.

2.2.3.2 Tadalafilo

El tadalafilo es también un inhibidor de la FDE-5,
de larga duracién; en un ensayo clinico aleatoriza-
do comparado con placebo, aumenté de manera
significativa la distancia recorrida en la prueba de la
marcha de los 6 minutos, el tiempo hasta el empeo-
ramiento clinico y la calidad de vida de los pacientes.

Se administra a dosis de 40 mg 1 vez/dia y presenta
un perfil de seguridad muy similar al del sildenafilo.

2.2.4 TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento combinado con farmacos de diferen-
tes mecanismos de accioén se utiliza cuando el trata-
miento en monoterapia no permite alcanzar los ob-
jetivos definidos a nivel individual. No se dispone de
informacion de calidad sobre las dosis, las interacci-
ones y los efectos adversos de las diferentes asocia-
ciones de farmacos utilizados en la practica clinica ni
se ha establecido tampoco cual es la combinacion o
secuencia adecuada de tratamiento.

Algunas de las combinaciones estudiadas, o en fase
de estudio, incluyen entre otras:™

bosentan + epoprostenol

sildenafilo + epoprostenol

sildenafilo + bosentan

sildenafilo + iloprost

bosentan + iloprost

2.3 Tratamientos emergentes

A pesar de los beneficios aportados por el conjunto
de farmacos disponibles, la prognosis de los paci-
entes con HAP sigue siendo pobre; por este motivo,
se sigue investigando y desarrollando nuevas molé-
culas, la mayoria de las cuales actlan por nuevos
mecanismos de accion.

2.4 Seleccion de farmacos

El nimero de tratamientos especificos disponibles
para pacientes con HAP con clase funcional Il a IV
ha experimentado un aumento importante en los Ul-
timos anos.

En nuestro entorno, las Ultimas guias de diagndstico
y tratamiento de la HP de la Sociedad Europea de

Cardiologia (SEC), la Sociedad Europea de Enferme-
dades Respiratorias (SEMR) y la Sociedad Internaci-
onal de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (SITCP) (ver
la figura 1)7 proponen el epoprostenol como farmaco
de eleccion en pacientes con clase funcional V. En
pacientes con formas menos graves ofrecen diver-
sas posibilidades debido a la falta de estudios que
comparen las diferentes moléculas; para estos ca-
sos consideran que la seleccion se tiene que realizar
de manera individualizada atendiendo a la indicacion
aprobada, la via de administracion, el perfil de se-
guridad y las preferencias de los pacientes. A pesar
de la importancia, a dia de hoy, las guias no incluyen
criterios farmacoecondmicos de seleccion.

3 Tratamiento quirdrgico

Las alternativas de tratamiento quirdrgico incluyen la
septostomia auricular con balén y/o el trasplante pul-
monar (Unico o bilateral) o cardiopulmonar.

La septostomia esta indicada en pacientes seleccio-
nados, refractarios al tratamiento farmacoldgico, con
clase funcional lll-IV, sincope recurrente, insuficiencia
cardiaca derecha o como tratamiento paliativo. En
casos avanzados, también refractarios al tratamien-
to farmacolodgico, el trasplante pulmonar y el cardi-
opulmonar ofrecen una opcion terapéutica acepta-
ble que mejora las propiedades hemodinamicas, la
oxigenacion y la insuficiencia cardiaca derecha vy, en
consecuencia también, la calidad de vida y la super-
vivencia.

Conclusiones

La HAP es una enfermedad cronica de mal prondsti-
co, el abordaje terapéutico de la cual se adapta a los
objetivos identificados de manera individual pero de-
pende principalmente de la clase funcional. A la hora
de iniciar el tratamiento especifico en pacientes con
HAP hay que tener presente dos puntos importantes:

e Conocer que el cuerpo de la evidencia que su auto-
rizacion la conforman ensayos clinicos aleatorizados
que incluyeron principalmente pacientes con HAP
idiopatica y/o asociada a enfermedades del tejido
conectivo, motivo por el que la extrapolacion a otras
formas de HAP ha de hacerse con precaucion.

e Saber que la prescripcion de los tratamientos y el
seguimiento de pacientes en Cataluha ha de ha-
cerse segun establece la Instruccion de reordena-
cion del proceso de atencion a los pacientes con
hipertension pulmonar del CatSalut.™”

Las autoras declaran que no tienen ningun conflicto
de interés que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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Tabla 1. Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar (Dana Point 2008)

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1. Hipertension arterial pulmonar idiopatica
1.2. Hipertension arterial pulmonar familiar
1.3. Hipertension arterial pulmonar asociada
1.3.1. Enfermedad del colageno vascular
1.3.2. Cortocircuitos congénitos entre circulacion sistémica
y pulmonar
1.3.3. Hipertension portal
1.3.4. Infeccion por VIH*
1.3.5. Farmacos/toxinas
1.3.6. Otras (enfermedades tiroidales, enfermedades por
acumulacion de glucégeno, enfermedad de Gaucher,
telangiectasis hemorragica hereditaria, hemoglobino-
patias, enfermedades mieloproliferativas, esplenecto-
mia)
1.4. Hipertension pulmonar asociada a substancias venosas o
capilares
1.4.1. Enfermedad venooclusiva pulmonar
1.4.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recien nacido

2. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades del corazon
izquierdo
2.1. Enfermedad de la auricula izquierda o del ventriculo izquierdo
2.2. Enfermedades de las valvulas izquierdas del corazon

3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias pul-
monares y/o hipoxia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3.2. Enfermedad del intersticio pulmonar
3.3. Apnea del sueho
3.4. Enfermedad de hipoventilacion alveolar
3.5. Exposicion cronica a altitudes elevadas
3.6. Anomalias de desarrollo

4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad trombdtica y/o em-
bolia cronica
4.1. Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares pro-

ximales
4.2. Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares distales
4.3. Embolia pulmonar no trombdtica (tumor, parasitos, material
estrano)
5. Miscelanea

Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresién vasos pulmonares (adenopatia, tumor, mediastinitis fibrosa)

*virus de la inmunodeficiencia humana

Tabla 2. Tratamientos farmacolégicos especificos para la hipertension arterial pulmonar comerciali-

zados en el Estado espanol

P L Condiciones de Via de . Coste
Farmaco Indicacién dispensacion  administracion Dosis mensual®
Epoprostenol Pacientes HP primaria con clase Uso hospitalario vV Inicio: 2 ng/kg.min 17.019 €°
Flolan® funcional lll 'y V2 M: 20-40 ng/kg.min
lloprost! Pacientes con HP primaria con clase  Uso hospitalario Inhalada M: 15-45 mg/24 hc 7.451 €
Ventavis® funcional llI2
Bosentan' Pacientes con HAP idiopatica, asocia-  Uso hospitalario Oral Inicio: 62,5 mg/12 h 2.546 €
Tracleer® da a enfermedades tejido conectivo o M: 125 mg/12 h
a cortocircuitos congeénitos sistemico-
pulmonares con clase funcional Il y [II°
Ambrisentan’ Pacientes con HAP idiopatica o Uso hospitalario Oral 5-10 mg/24 h 2.207 €
Volibris® asociada a enfermedades tejido co-
nectivo, con clase funcional Il y Il1°
Sildenafilo' Pacienets adultos con HAP idiopatica  Uso hospitalario Oral 20 mg/8 h 564 €
Revatio® 0 asociada a enfermedades del tejido
conectivo con clase funcional llI°
Pacientes pediatricos y adolescentes
en HAP idiopatica o asociada a enfer-
medad cardiaca congénita
Tadalafilo'  Pacientes adultos con HAP idiopéatica  Uso hospitalario Oral 40 mg/8 h 641 €
Adcirca® 0 asociada a enfermedades del tejido

conectivo de clase funcional Il o llI2

M=mantenimiento

' Designacion como medicamento huérfano de la Agencia Europea del Medicamento

2 Indicacion terapéutica de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
® Indicacion terapéutica de la Agencia Europea del Medicamento

¢ Dosis dispensada por la embocadura del nebulizador

9 Coste de la dosis de mantenimiento basado en el precio de adquisicion (PVP IVA incluido) segun la base de datos de Medicamentos del Consejo General de Colegios Farmacéuticos

¢ Para un paciente de 65 kg
fPara 9 inhalaciones de 2,5 ug
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hipertension arterial pulmonar de la SEC, SEMR y la SITCP’

Diuréticos (I-C) - Medidas generales y tratamiento | = | Evitar el embarazo (I-C)

Oxigeno (I-C) de soporte Profilaxis infecciones (IlI-C)

Anticoagulantes orales: v Rehabilitacion supervisada (lla-B)
HAPI/HAPH i debida a anorexigenos (lla-C) ) - Soporte psicologico y social (E/C)
HAPA (lIb-C) | Referir al especialista (1-O) | Evitar ejercicio fisico excesivo (II-C)
Digoxina (Ilb-C) \J

Prueba de vasorreactividad aguda
(I-C por HAPI; lIb-CE/C por HAPA)

Respondedor agudo

|
¢ > i No respondedor
Clase HV OMS Tratamiento inicial
BBC (-C) Fuerzadela | Clase llOMS | Clase lll OMS Clase IV OMS
recomendacion
[-A ambrisentan, | ambrisentan, bosentan, epoprostenol IV
Respuesta mantenida b_(ladsentiln, ?lldenatﬂllor,qepoprostenol IV,
(OMS (-1) sildenafilo iloprost in

I-B tadalafilo tadalafilo,
¢—‘—¢ trepronistilo sc inh
lla-C

iloprost IV, treprostinil IV ambrisentan, bosentan,

S| No — sildenafilo, tadalafilo, iloprost inh,
IV, treprostinil sc, IV, inh

i Iniciar tratamiento combinado
(ver mas abajo)

‘ Continuar con BCC ‘ lIb-B beraprost

¢ Resposta clinica no adequada
Tratamiento combinado secuencial (lla-B)

v

ARE Respuesta clinica no adecuada
+ . ., Septostomia atrial (!—C) y/0
trasplante de pulmon (I-C)
Prostanoides IFDE-5

ARE: antagonista del receptor de la endorelina; BCC: bloqueantes de los canales de calcio; HAPA: hipertension arterial pulmonar asociada;
HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; HAPH: hipertension arterial pulmonar hereditaria; IFDE-E: inhibidor de la fosfodiesterasa tipo
5; inh: inhalado: IV: intravenoso; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; sc: subcutaneo; SEC: Sociedad Europea de Cardiologia; SEMR:
Sociedad Europea de Enfermedades Respiratorias; SITCP: Sociedad Internacional de Trasplante cardiaco y pulmonar.
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