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La hipertensid arterial pulmonar (HAP) engloba un
grup de processos i malalties croniques que compar-
teixen mecanismes fisiopatologics i simptomes simi-
lars. Les alternatives de tractament disponibles sén
diverses perd cap no és curativa; el tractament con-
vencional de suport es basa en la simptomatologia i
inclou blocadors dels canals de calci, anticoagulants,
diUretics i oxigen. En casos més avancats (estat fun-
cional II-IV) s’afegeixen tractaments especifics, sols
0 combinats, que corregeixen la vasoconstriccio i
actuen sobre els mecanismes patologics associats,
com ara la remodelacié vascular; aguests tractament
especifics inclouen analegs de la prostaciclina, an-
tagonistes dels receptors de I'’endotelina i inhibidors
de la fosfodiesterasa tipus 5. Tots ells han demostrat
millores en parametres hemodinamics, capacitat fun-
cional i tolerancia a I'exercici, en pacients amb HAP
en monoterapia. L'epoprostenol intravends és I'tnic
tractament que ha demostrat millores de la supervi-
vencia. En pacients refractaris al tractament es pot
optar per una septostomia auricular i transplantament
pulmonar o cardiopulmonar.

Paraules clau: hipertensié arterial pulmonar,
analegs de la prostaciclina, antagonistes dels
receptors de ’endotelina, inhibidors de la fosfo-
diesterasa tipus 5

Introduccio

La hipertensid arterial pulmonar (HAP) engloba un
grup de processos i malalties amb mecanismes fi-
siopatologics i simptomes similars que donen lloc a
insuficiencia ventricular dreta i a la mort prematura;’
juntament amb la hipertensidé pulmonar secundaria

a malaltia tromboembolica és el tipus d’hipertensio
pulmonar de pitjor pronodstic.? Per consens, es defi-
neix com la preséncia d’una pressié mitjana en I'arte-
rial pulmonar major a 25 mm Hg en repos o0 major a
30 mm Hg durant I'exercici i la preséncia de pressio
d’oclusié de I'arteria pulmonar inferior a 16 mm Hg
i la resisténcia vascular pulmonar superior a 3 mm
Hg-I"-min* (unitats Wood) o 240 din-s-cm.

'HAP és una malaltia cronica; s’estima que la seva
prevalenca és de 18 a 26 casos per milid de per-
sones a la Unié Europea.® Pot afectar persones de
qualsevol edat, tot i que s’han descrit diferencies en
la prevalenca dels diferents subtipus d’HAP en fun-
ci6 dels grups d’edat, essent la forma idiopatica és
més freqlient en adults i 'associada a malaltia con-
génita més freqUent en pacients pediatrics.* LUHAP
és practicament 2 vegades més freqlient en dones
que en homes.

Es desconeixen els processos exactes que originen
els canvis patologics observats en pacients amb
HAP; no obstant aixd, es reconeix que I'augment
de la resistencia pulmonar és multifactorial i que hi
estan implicats mecanismes de vasoconstriccio, re-
modelacié obstructiva de la paret pulmonar vascular,
inflamacio i trombosis.®

El diagnostic habitualment es retarda mesos o anys:
s’estima que el 20% dels pacients presenten simp-
tomes durant 2 anys abans del diagnostic definitiu
d’HAP.S Aquest fet es deu principalment a la ines-
pecificitat dels signes i simptomes, comuns a altres
malalties cardiaques i respiratories. En etapes inicials
els simptomes més freqlients son la dispnea durant
I'activitat fisica, la fatiga i les palpitacions; a mesura
que la malaltia avanca la dispnea apareix també en
repos i els pacients poden presentar angina, sinco-
pe, edema periféric i distensié abdominal.

La classe funcional dels pacients amb HAP es va-
lora en quatre categories (d’l a IV, de menys a més
greu, depenent de la limitacié per realitzar activitats)
segons la classificacid de I'Organitzacié Mundial de
la Salut (OMS), que és una adaptacié del sistema de
la New York Heart Association (NYHA) per a I'HAP.
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Molts especialistes es refereixen simultaniament a
ambdues classificacions, ja que son practicament
identiques: classificacio funcional NYHA/OMS. En el
moment del diagnostic, el 75% dels pacients amb
HAP presenten limitacions importants per realitzar
activitats fisiques, o dit d’una altra manera, classe
funcional ll.

[’ objectiu principal del tractament dels pacients amb
HAP és millorar els simptomes i millorar o estabilitzar
la classe funcional i la progressié de la malaltia, per
evitar el requeriment de nous tractaments, I’hospita-
litzacio i el transplantament de pulmo, i augmentar la
supervivencia.

El tractament inclou tot un seguit de mesures gene-
rals, tractament farmacologic i no farmacologic; la
definicié de la classe funcional és el factor que de-
termina I'abordatge terapéutic, que s’individualitza al
maxim possible.

1 Mesures generals

Les mesures generals inclouen estrategies destina-
des a disminuir I'impacte nociu que algunes circums-
tancies i agents externs poden tenir en pacients amb
HAP, com ara evitar tot tipus d’exercici que augmenti
la PAP (pressio arterial pulmonar), prendre mesures
contraceptives per evitar I'embaras —contraindicat en
pacients amb HAP- o I'Us d’oxigen suplementari en
vols de més de 2 hores, entre d’altres.

2 Tractament farmacologic

2.1 Tractament farmacologic inespecific

LLa retencio de liquids és freqUent i, tot i que no hi ha
assaigs clinics aleatoritzats amb dilirétics en pacients
amb HAP, la practica clinica indica que produeixen
una millora simptomatica important.” En pacients
hipoxemics —ja sigui en repos, durant I'exercici o el
son—- es recomana I'administracié d’oxigen; en cas
d’aritmies supraventriculars o dilatacié del ventricle
dret sovint s’administra digoxina. Sobre la base d’es-
tudis no comparatius, I'anticoagulacié amb warfarina
es pauta en pacients amb HAP idiopatica moderada
0 greu per aconseguir un INR entre 1,5-2,5. Abans
de l'aprovacié de tractaments especifics, els anta-
gonistes del calci —principalment nifedipina, diltia-
zem i amlodipina—" foren considerats els tractaments
farmacologics més eficagos en pacients amb HAP
idiopatica i els pacients que responen als blocadors
de canals de calci tenen un bon prondstic; malaura-
dament, aquests pacients només constitueix 5-10%
dels pacients amb HAP i d’aqui que, de manera fre-
quent, els tractaments especifics acabin sent neces-
saris.

2.2 Tractament farmacologic especific

Les molécules disponibles actuen sobre els canvis
estructurals o de regulacié del llit vascular pulmonar;
aixi doncs, aquest tractament farmacologic especi-
fic s’agrupa en tres classes principals: analegs de la

prostaciclina, antagonistes del receptor de I'endote-
lina i inhibidors de la fosfodiesterasa tipus 5. Segons
diverses metanalisis publicades,®'° totes 3 classes
han demostrat millores en els parametres hemodina-
mics, la classe funcional i la tolerancia a I’exercici en
formes avangades d’HAP (classe funcional Il a IV).
Només un dels farmacs, I'epoprostenol intravends,
ha demostrat millores de la supervivencia.

2.2.1 ANALEGS DE LA PROSTACICLINA

Els analegs de la prostaciclina han constituit I'ele-
ment principal del tractament dels pacients amb
HAP durant anys; actuen augmentant I’'expressio de
prostaciclina |, un potent vasodilatador amb efectes
antiproliferatius i inhibidor de I'agregacio plaquetaria.

2.2.1.1 Epoprostenol

"epoprostenol és una forma sintética de la prostaci-
clina natural indicada en pacients amb HAP i classe
funcional Il i IV; millora la classe funcional, la tole-
rancia a I'exercici i la supervivencia en pacients amb
HAP idiopatica segons 3 assaigs clinics aleatoritzats.
En pacients amb altres formes d’HAP no ha demos-
trat beneficis en termes de supervivéncia, perd si en
la millora de parametres hemodinamics i la capacitat
funcional.™

La seva administracié requereix la implantacié d’un
catéter vends central de manera permanent i la utilit-
zacio d’'una bomba d’infusié continua portatil, encara
que no s’ha establert la dosi maxima; la dosi opti-
ma se situa generalment entre 25-40 ng/kg.min pero
s’ha descrit que alguns pacients tractats durant anys
poden rebre fins a 150-200 ng/kg.min.™

Els esdeveniments adversos sén molt freqlients; els
principals son: cefalea, rubor, dolor mandibular, di-
arrea i artralgia, i encara que es relacionen amb la
dosi sén ben tolerats, generalment. Només en casos
greus és necessaria la reduccié de la dosi. Els riscos
més greus de I'administracié d’epoprostenol s’asso-
cien al sistema d’administracié i inclouen infeccions
en el lloc d’accés, obstruccid del catéter i sepsis.”
Cal evitar la interrupcio brusca de la infusié ja que po-
dria produir un efecte rebot amb empitjorament dels
simptomes d’HAP i mort prematura.

2.2.1.2 lloprost

L'iloprost és un analeg de la prostaciclina més esta-
ble que I'epoprostenol; pot ser administrat per via in-
halada, intravenosa o oral; la via inhalada permet arri-
bar selectivament a la circulacié pulmonar de manera
selectiva. A dia d’avui, aquesta és I'Unica via d’admi-
nistracid d’iloprost aprovada a I'Estat espanyol en el
context de 'HAP, concretament, per a pacients amb
classe funcional Ill.

Diversos estudis han avaluat I'eficacia del tractament
amb iloprost en pacients adults: alguns autors con-
clouen que el tractament amb iloprost durant peri-
odes prolongats de temps té efectes beneficiosos
sobre les propietats hemodinamiques i millora la
capacitat per fer exercici; altres autors estableixen
que, tot i que 'administracié d’iloprost inhalat ha
demostrat efectes favorables a curt termini, no pot
utilitzar-se com a alternativa vasodilatadora en trac-
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taments perllongats en pacients amb HAP greu per
I'aparicio de signes d’insuficiencia cardiaca i la curta
durada dels efectes hemodinamics.'?

La dosi és de 2,5-5 ug per inhalacid administrats
a través d’un dispositiu nebulitzador, perd a causa
de les seves caracteristigues farmacocinétiques,
sOn necessaries entre 6-9 inhalacions diaries de
durada perllongada (5-15 minuts); amb tot, els es-
deveniments adversos de l'iloprost inhalat sén poc
freqUents, lleus i transitoris i no obliguen a aturar el
tractament, inclouen: tos, cefalea i dolor mandibular.

2.2.1.3 Altres analegs de la prostaciclina

El treprostinil i el beraprost sén alternatives no dispo-
nibles a I'Estat espanyoal; el treprostinil pot adminis-
trar-se tant per via intravenosa com subcutania i el
beraprost és, a dia d’avui, I'Unic analeg de la prosta-
ciclina d’administracio oral.

2.2.2 ANTAGONISTES DEL RECEPTOR DE L’ENDO-
TELINA

’endotelina-1 és un péptid d’origen endotelial amb
afinitat per 2 tipus de receptors: el receptor A —amb
efecte vasoconstrictor i mitogen— i el receptor B —
responsable de I'aclariment de I’'endotelina-1 i amb
accio vasodilatadora—; ambdoés tipus de receptors
estan presents en la musculatura llisa dels vasos i, a
més, el receptor A esta present en miocits cardiacs
i el receptor B, en cel-lules endotelials. Els pacients
amb HAP presenten una concentracié plasmatica
d’endotelina-1 augmentada, per tant el bloqueig de
la seva accid produeix vasodilatacio i disminucié de
la pressi6 arterial pulmonar, a banda d’altres efectes
sobre la pressio arterial i el cor.

El principal inconvenient de la seva administracié és
la toxicitat hepatica, la qual va motivar la suspensio
de la comercialitzacié del sitaxentan fa uns mesos;™
atés que no es pot descartar que la toxicitat hepati-
ca sigui un efecte de classe de freqiéncia o grave-
tat variable, el Comite de Medicaments d’Us Huma
de 'EMA (European Medicines Agency) ha iniciat
una revisio sobre la toxicitat hepatica del bosentan i
I’'ambrisentan per confirmar que segueixen sent una
opcié segura per al tractament de I'HAP, perd fins
al novembre de 2012 no s’ha publicat cap nota de
premsa en el web de 'EMA que en desaconselli I'Us
per motius de seguretat.

2.2.2.1 Bosentan

El bosentan és un antagonista dual dels receptors
A i B de I'endotelina d’administraci¢ oral. Ha estat
avaluat en pacients amb HAP idiopatica i associ-
ada a malalties del teixit connectiu i a la sindrome
d’Eisenmenger (un tipus de cardiopatia congénita
cianotica) en 5 assaigs clinics aleatoritzats, que han
mostrat millores en la capacitat per fer exercici, la ca-
pacitat funcional, els parametres hemodinamics i el
temps fins al deteriorament clinic;” diversos estudis
observacionals suggereixen que els beneficis amb
bosentan es mantenen en el temps. Esta indicat en
pacients amb classe funcional Il i lll, i qualsevol dels
tres subtipus d’HAP avaluats,' perd hi ha experien-
cia clinica limitada de I’'Us del bosentan en pacients
pediatrics menors de 2 anys.

El tractament en adults s’inicia a dosis de 62,5 mg 2
cops/dia durant 4 setmanes i posteriorment s’aug-
menta fins a 125 mg 2 cops/dia; no s’ha definit la
dosi de manteniment en la poblacié pediatrica.

Pot produir un augment de les transaminases hepa-
tigues dosi-depenent que remet amb I'aturada del
tractament o la disminucié de la dosi, per tant es re-
comana fer un seguiment periodic de la funcié hepa-
tica; s’ha descrit també anemia, edema i alteracio de
I'espermatogenesi en alguns pacients. Es un farmac
potencialment teratogen, interacciona amb els anti-
conceptius orals —que en disminueixen I'eficacia— i
la glibenclamida —que incrementa el risc de toxicitat
hepatica.

2.2.2.2 Ambrisentan

[’ambrisentan és un antagonista selectiu del receptor
de I'endotelina A; esta aprovat per a pacients amb
HAP idiopatica i associada a malalties del teixit con-
nectiu amb classe funcional Il i lll, principals pobla-
cions incloses en els 3 assaigs clinics aleatoritzats
conduits. Segons els resultats, ha demostrat una
millora dels simptomes, la capacitat per fer exercici,
els parametres hemodinamics i el temps fins al de-
teriorament clinic; aquests beneficis es mantindrien
en el temps segons es despren dels diversos estudis
d’extensio realitzats.

La dosiinicial és de 5 mg 1 cop/dia, pero si es tolera,
pot augmentar-se fins a 10 mg 1 cop/dia.

Els assaigs clinics han descrit alteracions en la con-
centracié d’aminotransferases perd en comparacio
amb el bosentan, sembla que el perfil de seguretat
hepatica és més favorable. Tot i aix0, es recomana
fer un seguiment periodic de la funcid hepatica —a
banda de proves mensuals d’embaras en dones en
edat gestant- i de la concentracié d’hemoglobina.
Presenta també menys interaccions farmac-farmac
que el bosentan.

["ambrisentan fou avaluat dins el Programa d’Avalu-
acio, Seguiment i Financament de Tractaments d’Al-
ta Complexitat 'any 2010 i es disposa d’un informe
d’avaluacio del Comite d’Avaluacié de Medicaments
d’Us Hospitalari (CAMUH)™ que analitza I'evidén-
cia disponible i un dictamen del Consell Assessor
de Tractaments Farmacologics d’Alta Complexitat
(CATFAC); segons aquests documents, la prescrip-
ci6 d’ambrisentan ha de fer-se sota la supervisié d’un
metge 0 metgessa amb expertesa en el tractament
de 'HAP, perd no s’estableix cap preferencia d’Us
respecte a bosentan.®

2.2.3 INHIBIDORS DE LA FOSFODIESTERASA TI-
PUS 5

Els inhibidors de la fosfodiesterasa tipus 5 (FDE-5) in-
terfereixen en 'accié de la fosfodiesterasa pulmonar
i augmenten la concentracié intracel-lular de mono-
fosfat ciclic de guanosina (GMPc), per la qual cosa
provoquen vasodilatacio.

Hi ha dos principis actius comercialitzats: sildenafil

i tadalafil —tots dos disponibles a I'Estat espanyol-,
que s’administren per via oral i estan aprovats per a
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pacients adults amb HAP de classe funcional Il'i lll. El
sildenafil esta aprovat també en poblacié pediatrica i
adolescent, a diferéncia del tadalafil.

2.2.3.1 Sildenafil

El sildenafil t& un efecte relaxant i antiproliferatiu sobre
les cél-lules musculars llises, millora els parametres
hemodinamics i la capacitat per fer exercici en paci-
ents amb HAP idiopatica, associada al teixit connec-
tiu 0 a cardiopaties congenites.

La dosi recomanada de sildenafil en pacients amb
HAP és de 20 mg 3 cops/dia a intervals de 6-8 hores;
s’ha debatut si dosis més elevades podrien aportar
un benefici major en les propietats hemodinamiques,
perd I'ts d’aquestes dosis esta fora d’indicacio.

Els efectes secundaris principals del sildenafil son la
cefalea, el rubor, la dispepsia i I'epistaxi.

2.2.3.2 Tadalafil

El tadalafil és també un inhibidor de la FDE-5, de llar-
ga duracid; en un assaig clinic aleatoritzat comparat
amb placebo, va augmentar de manera significativa
la distancia recorreguda en la prova de la marxa dels
6 minuts, el temps fins a I'empitjorament clinic i la
qualitat de vida dels pacients.

S’administra a dosis de 40 mg 1 cop/dia i presenta
un perfil de seguretat molt similar al del sildenafil.

2.2.4 TRACTAMENT COMBINAT

El tractament combinat amb farmacs de diferents
mecanismes d’acci¢ s'utilitza quan el tractament en
monoterapia no permet assolir els objectius definits
a nivell individual. No es disposa d’informacié de
qualitat sobre les dosis, les interaccions i els efectes
adversos de les diferents associacions de farmacs
utilitzades en la practica clinica ni s’ha establert tam-
poc quina és la combinacié o sequencia adequada
de tractament.

Algunes de les combinacions estudiades, o en fase
d’estudi, inclouen entre d’altres: ™

bosentan + epoprostenol

sildenafil + epoprostenol

sildenafil + bosentan

sildenafil + iloprost

bosentan + iloprost

2.3 Tractaments emergents

Tot i els beneficis aportats pel conjunt de farmacs dis-
ponibles, la prognosi dels pacients amb HAP segueix
sent pobra; per aquest motiu, se segueix investigant
i desenvolupant noves molécules, la majoria de les
quals actuen per nous mecanismes d’accio.

2.4 Seleccio de farmacs

El nombre de tractaments especifics disponibles per
a pacients amb HAP amb classe funcional Il a IV ha
experimentat un augment important en els darrers
anys.

En el nostre entorn, les darreres guies de diagnostic i
tractament de I'HP de la Societat Europea de Cardio-

logia (SEC), la Societat Europea de Malalties Respira-
tories (SEMR) i la Societat Internacional de Trasplan-
tament Cardiac i Pulmonar (SITCP) (vegeu la figura
1) proposen I'epoprostenol com a farmac d’eleccio
en pacients amb classe funcional IV. En pacients amb
formes menys greus ofereixen diverses possibilitats
atés la manca d’estudis que comparin les diferents
molécules; per a aquests casos consideren que la
seleccié s’ha de realitzar de manera individualitzada
atenent a la indicacié aprovada, la via d’administra-
cio, el perfil de seguretat i les preferencies dels pa-
cients. Tot i la importancia, avui en dia, les guies no
inclouen criteris farmacoeconomics de seleccio.

3 Tractament quirdrgic

Les alternatives de tractament quirdrgic inclouen la
septostomia auricular amb balé i/0 el transplanta-
ment pulmonar (Unic o bilateral) o cardiopulmonar.

La septostomia esta indicada en pacients selecci-
onats, refractaris al tractament farmacologic, amb
classe funcional lll-IV, sincope recurrent, insuficiencia
cardiaca dreta o0 com a tractament pal-liatiu. En casos
avancats, també refractaris al tractament farmacolo-
gic, el transplantament pulmonar i el cardiopulmonar
ofereixen una opcid terapeutica acceptable que millo-
ra les propietats hemodinamiques, I'oxigenacio i la in-
suficiencia cardiaca dreta i, en consequencia també,
la qualitat de vida i la supervivencia.

Conclusions

LHAP és una malaltia cronica de mal prondstic,
I'abordatge terapeutic de la qual s’adapta als objec-
tius identificats de manera individual perd depen prin-
cipalment de la classe funcional. A I'hora d’iniciar el
tractament especific en pacients amb HAP cal tenir
present dos punt importants:

e Coneixer que el cos de I'evidéncia que recolza la
seva autoritzacio la conformen assaigs clinics ale-
atoritzats que van incloure principalment pacients
amb HAP idiopatica i/o associada a malalties del
teixit connectiu, motiu pel qual I'extrapolacié a al-
tres formes d’HAP ha de fer-se amb precaucio.

e Saber que la prescripcié dels tractaments i el segui-
ment de pacients a Catalunya ha de fer-se segons
estableix la Instruccié de reordenacid del procés
d’atenci6 als pacients amb hipertensié pulmonar
del CatSalut.'”

Les autores declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.

Bibliografia

1. Simonneau G, Galié N, Rubin LJ, Langleben D, Seeger W, Domenighetti G, et al.
Clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol. 2004;43(12 Suppl
S):58-128

2. Galie N, Palazzini M, Leci E, Manes A. Estrategias terapéuticas actuales en la hiperten-
sion arterial pulmonar. Rev Esp Cardiol. 2010;63(6):708-24

3.Volibris [Assessment report].London (United Kingdom): European Medicines Agency
(EMEA); 2008 [consultat juny 2009]. Disponible a: www.emea.europa.eu

50



4. Paediatric addendum to CHMP guideline on clinical investigation of medicinal products
in the treatment of lipid disorders [pagina a Internet]. London (United Kingdom): European
Medicines Agency; 2012 [consultat novembre 2012]. Disponible a: www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/10/WC500133180.pdf

5. Guideline on the clinical investigations of medicinal products for the treatment of pul-
monary arterial hypertension agreed [pagina a Internet]. London (United Kingdom): Euro-
pean Medicines Agency; 2009 [consultat novembre 2012]. Disponible a: www.ema.euro-
pa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/12/WC500016686.pdf
6.Rubin L.J, Hopkins W. Overview of pulmonary hypertension in adults [monografia a
Internet]. Waltham, MA (US): UpToDate; 2012 [consultat novembre 2012]. Disponible a:
www.uptodate.com/contents/overview-of-pulmonary-hypertension-in-adults

7.Galie N, Hoeper MM, Humbert M, Torbicki A, Vachiery JL, Barbera JA, et al. Gui-
delines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J.
2009;34(6):1219-63

8.Macchia A, Marchioli R, Marfisi R, Scarano M, Levantesi G, Tavazzi L, et al. A meta-
analysis of trials of pulmonary hypertension: a clinical condition looking for drugs and
research methodology. Am Heart J. 2007;153(6):1037-47

9.Galie N, Manes A, Negro L, Palazzini M, Bacchi-Reggiani ML, Branzi A. A meta-
analysis of randomized controlled trials in pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J.
2009;30(4):394-403

10. Ryerson CJ, Nayar S, Swiston JR, Sin DD. Pharmacotherapy in pulmonary arterial
hypertension: a systematic review and meta-analysis. Respir Res. 2010;11:12

11. Hopkins W, Rubin L.J. Treatment of pulmonary hypertension in adults [monografia a
Internet]. Waltham, MA (US): UpToDate; 2012 [consultat novembre 2012]. Disponible a:
www.uptodate.com/contents/treatment-of-pulmonary-hypertension-in-adults

12. Crespo Martinez C, Morales Ledn V, Alonso Ramos H, Alonso Ortiz B, Molero Gémez
R. Hipertension pulmonar primaria y su tratamiento. Farm Hosp (Madrid). 2004;28(1):48-55
13. Sitaxentan (Thelin®): suspension de comercializacion del 26 de enero de 2011 [nota
informativa]. Madrid: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Minis-
terio de Sanidad, Politica Social e Igualdad; 2011 [consultat novembre 2012]. Disponible
a:www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguri-
dad/2011/docs/NI-MUH_02-2011.pdf

14. European Medicines Agency [pagina a Internet]. London (United Kingdom): European
Medicines Agency; [consultat novembre 2012]. Disponible a: www.ema.europa.eu/ema/
15. Martinez L, Paladio N. Ambrisentan en el tractament de la hipertensio arterial pulmo-
nar. Barcelona: Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques. Servei Catala de
la Salut. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2009

16. Dictamen del Consell Assessor de Tractaments Farmacologics d’Alta Complexitat
(CATFAC) del Catsalut sobre I'is d’ambrisentan en el tractament de la hipertensio arterial
pulmonar. Barcelona: Departament de Salut. Servei Catala de la Salut. Generalitat de
Catalunya; 2011

17. Catsalut. Instruccié 03/2012, de reordenacié del procés d’atencio als pacients amb
hipertensié pulmonar. Barcelona: Catsalut. Servei Catala de la Salut. Generalitat de Ca-
talunya; 2012

Taula 1. Classificacio clinica de la hipertensié pulmonar (Dana Point 2008)

1. Hipertensio arterial pulmonar
1.1.Hipertensi¢ arterial pulmonar idiopatica
1.2.Hipertensié arterial pulmonar familiar
1.3.Hipertensio arterial pulmonar associada
1.8.1. Malaltia del col-lagen vascular
1.3.2. Curtcircuits congenits entre circulacio sistemica i pul-
monar
1.3.8. Hipertensio portal
1.8.4. Infeccié per VIH*
1.3.5. Farmacs/toxines
1.3.6. Altres (malalties tiroidals, malalties per acumulacié de
glicogen, malaltia de Gaucher, telangiectasi hemorra-
gica hereditaria, hemoglobinopaties, malalties mielo-
proliferatives, esplenectomia)
1.4. Hipertensié pulmonar associada a substancies venoses o
capil-lars
1.4.1. Malaltia venooclusiva pulmonar
1.4.2. Hemangiomatosi capil-lar pulmonar
1.5. Hipertensié pulmonar persistent del nounat

2. Hipertensio pulmonar associada amb malalties del cor esquerre
2.1. Malaltia de I'auricula esquerra o del ventricle esquerre
2.2. Malalties de les valvules esquerres del cor

3. Hipertensio pulmonar associada amb malalties respiratories pul-
monars i/o hipoxia
3.1. Malaltia pulmonar obstructiva cronica
3.2. Malaltia de I'interstici pulmonar
3.3. Apnea del son
3.4. Malaltia d’hipoventilaci6 alveolar
3.5. Exposicio cronica a altituds elevades
3.6. Anomalies de desenvolupament

4. Hipertensio pulmonar deguda a malaltia trombotica i/o embolia
cronica
4.1. Obstruccié tromboembolica de les arteries pulmonars proximals
4.2. Obstruccio tromboembolica de les arteries pulmonars distals
4.3. Embodlia pulmonar no trombdtica (tumor, parasits, material es-
trany)

5. Miscel-lania

Sarcoidosi, histiocitosi X, limfangiomatosi, compressié vasos pulmonars (adenopatia, tumor, mediastinitis fibrosa)

* virus de la immunodeficiencia humana

Taula 2. Tractaments farmacologics especifics per a la hipertensio arterial pulmonar comercialitzats

a ’Estat espanyol

Farmac Indicacio Co.ndicions.Qe Yi? L. Dosi Cost
dispensacio d’administracié mensual®
Epoprostenol Pacients HP primaria amb classe Us hospitalari \% Inici: 2 ng/kg.min 17.019 €
Flolan® funcional Il i IvVa M: 20-40 ng/kg.min
lloprost' Pacients amb HP primaria amb clas- Us hospitalari Inhalada M: 15-45 mg/24 hc 7.451 €
Ventavis® se funcional Il
Bosentan' Pacients amb HAP idiopatica, asso- Us hospitalari Oral Inici: 62,5 mg/12 h 2.546 €
Tracleer® ciada a malalties teixit connectiu 0 a M: 125 mg/12 h
curtcircuits congenits sistemicopul-
monars amb classe funcional Il i lII°
Ambrisentan' Pacients amb HAP idiopatica o asso- Us hospitalari Oral 5-10 mg/24 h 2.207 €
Volibris® ciada a malalties teixit connectiu, amb
classe funcional Il i IlI°
Sildenafil’ Pacients adults amb HAP idiopatica Us hospitalari Oral 20mg/8 h 564 €
Revatio® 0 associada a malalties del teixit con-
nectiu amb classe funcional IlI°
Pacients pediatrics i adolescents en
HAP idiopatica o associada a malaltia
cardiaca congénita
Tadalafil Pacients adults amb HAP idiopatica Us hospitalari Oral 40 mg/8 h 641 €
Adcirca® 0 associada a malalties del teixit con-

nectiu de classe funcional Il o llla

M=manteniment

" Designacié com a medicament orfe de I’Agencia Europea del Medicament

aIndicacio terapéutica de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
vIndicacié terapeutica de I’Agencia Europea del Medicament

°Dosi dispensada per I'embocadura del nebulitzador

dCost de la dosi de manteniment basat en el preu d’adquisicio (PVP IVA inclos) segons la base de dades de Medicaments del Consell General de Col-legis Farmaceéutics

¢Per a un pacient de 65 kg
Per a 9 inhalacions de 2,5 ug
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Figura 1. Algorisme de tractament de la hipertensié arterial pulmonar de la SEC, SEMR i la SITCP’

Diurétics (I-C) - Mesures generals i tractament ~ | Bvitar I'embaras (I-C)

Oxigen (I-C) de suport Profilaxis infeccions (IlI-C)

Anticoagulants orals: v Rehabilitacio supervisada (lla-B)
HAPI/HAPH i deguda a anorexigens (lla-C) . — Suport psicologic i social (E/C)
HAPA (Ilb-C) | Referir a l'especialsta (-C) | Evitar exercici fisic exessiu (ll-C)
Digoxina (Ilb-C) \/

Prova de vasoreactivitat aguda
(I-C per HAPI; llb-CE/C per HAPA)

Responedor agut |
¢ > i No responedor
Classe HV OMS Tractament inicial
BBC (-C) Forcadela | Classe Il OMS | Classe lll OMS Classe IV OMS
recomanacio
I-A ambrisentan, | ambrisentan, bosentan, epoprostenol IV
) bosentan, sildenafil, epoprostenal 1V,
Resposta mantinguda sildenafi iloprost inh
(OMS (I-11)
I-B tadalafil tadalafil,
¢—‘ﬁ trepronistil sc inh
. lla-C iloprost IV, trepronistil IV ambrisentan, bosentan,
Si No — sildenafil, tadalafil, iloprost inh,
IV, trepronistil sc, IV, inh
i Iniciar tractament combinat
(vegeu més avall)

Continuar amb BCC ‘ lIb-B beraprost

¢ Resposta clinica no adequada

Tractament combinat sequencial (lla-B)

v

ARE Resposta clinica no adequada
+ . . Septostomia atrial (I-C) VO,
transplantament del puimo (I-C)
Prostanoides IFDE-5

ARE: antagonista del receptor de I'endorelina; BCC: blocadors dels canals de calci; HAPA: hipertensio arterial pulmonar associada; HAPI:
hipertensio arterial pulmonar idiopatica; HAPH: hipertensié arterial pulmonar hereditaria; IFDE-E: inhibidor de la fosfodiesterasa tipus 5; inh:
inhalat: IV: intravends; OMS: Organitzacié Mundial de la Salut; sc: subcutani; SEC: Societat Europea de Cardiologia; SEMR: Societat Europea
de Malalties Respiratories; SITCP: Societat Internacional de Transplantament cardiac i pulmonar.
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