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RESUMEN. El tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar (HAP) ha evolucionado en los Ultimos afios gracias al mejor
conocimiento en su fisiopatologia. En general, el manejo de la HAP se puede dividir en medidas generales que incluyen cambios
en el estilo de vida; tratamiento convencional que debera ser siempre individualizado y dentro del cual se encuentran la digoxina,
los diuréticos y la oxigenoterapia; y, finalmente, tratamiento especifico como calcioantagonistas en aquellos pacientes responde-
dores durante el reto vasodilatador agudo, prostanoides, antagonistas de endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa-5.
Algunos de estos farmacos han demostrado mejoria en la sobrevida de los pacientes, sin embargo la mortalidad sigue siendo
elevada. Por este motivo, actualmente se estan realizando estudios que incluyen la combinacion de diferentes medicamentos.
Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar, prostanoides, antagonistas de endotelina, bloqueadores de fosfodiesterasa-5.

ABSTRACT. The treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH) has evolved in recent years due to the improvement in the
knowledge of its physiopathology. In general terms, PAH treatment can be divided in: general measures (that includes changes
in lifestyle); conventional therapy needs to be idividualized and includes digoxin, diuretics and oxygen; and specific treatment with
drugs like calcium channel blockers (in responder patients), prostanoids, endothelin antagonists and phosphodiesterase-5
inhibitors. Some of these drugs have shown an improvement in survival, however, mortality is still high. One of the new lines of

treatment includes combination therapy.

Key words: Pulmonary arterial hypertension, prostanoids, endothelin antagonists, phosphodiesterase-5 inhibitors.

INTRODUCCION

Hasta hace unos afios se pensaba que el principal meca-
nismo en la génesis de la hipertension arterial pulmonar
(HAP) era la vasoconstriccion, por tal motivo para su tra-
tamiento se probaron gran cantidad de farmacos con ac-
cién vasodilatadora.'? Sin embargo, con el mejor conoci-
miento de la fisiopatologia y al encontrar que la disfuncién
endotelial juega un papel importante en la proliferacion e
hipertrofia celular que da como resultado, al menos en
parte, las lesiones histopatoldgicas caracteristicas de
esta enfermedad, es que se han desarrollado nuevos far-
macos para el tratamiento de la HAP.*® El manejo de la
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HAP debera ser siempre individualizado y puede dividir-
se en medidas generales, tratamiento convencional y tra-
tamiento especifico.

MEDIDAS GENERALES

Las medidas generales incluyen estrategias dedicadas
a disminuir el impacto deletéreo de algunas situaciones
y agentes externos en los pacientes con hipertension
pulmonar.*

El ejercicio o actividad fisica en los pacientes puede
generar aumentos importantes de la presion pulmonar,
por lo que cualquier tipo de actividad debe limitarse por
la aparicion de sintomas. Recientemente se ha publica-
do el primer estudio controlado y aleatorizado que eva-
lué los efectos de un programa de entrenamiento fisico
y respiratorio en 30 pacientes con hipertension arterial
pulmonar (HAP e hipertension pulmonar debida a trom-
boembolia crénica) encontrando mejoria en calidad de
vida, clase funcional, prueba de caminata de 6 minutos
(PC6M) y pardmetros ventilatorios independientemente
del tratamiento farmacoldgico.® Son necesarios mas
estudios de este tipo para poder valorar de forma ade-
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cuada el efecto de un programa de rehabilitacion fisica
en este tipo de pacientes.

La hipoxia puede agravar la vasoconstriccion en los pa-
cientes con HAP, por lo que es conveniente evitar grados
leves de hipoxia hipobarica que comienzan en altitudes su-
periores a 2,800 m. Los vuelos comercialestienen cabinas
presurizadas a una altitud equivalente a 2,400 m., por lo
gue debe considerarse el uso de oxigeno suplementario si
los pacientes van a realizar un viaje largo.®

Los pacientes con HAP tienen tendencia a desarrollar
neumonia, que es la causa de muerte en el 7% de los
casos en pacientes con patologia pulmonar. Las infec-
ciones pulmonares se toleran mal y es necesario que
sean diagnosticadas y tratadas de forma precoz. Se re-
comienda una estrategia de vacunacion para la influenza
y el neumococo.®

La mayoria de los medicamentos habitualmente emplea-
dos para tratar enfermedades comunes son seguros en los
pacientes con HAP. Sin embargo, deben evitarse los farma-
cos alfa-adrenérgicos contenidos en algunos aerosoles na-
sales. Los anti-inflamatorios no esteroideos deben emplear-
se con moderacion, dado el riesgo de precipitar insuficiencia
cardiaca, probablemente en relacién con la vasoconstric-
cién renal y la inhibicion de las prostaglandinas.®

La gestacion produce cambios hormonales y hemodi-
namicos que suelen ser muy mal tolerados por las pa-
cientes con HAP, con una elevada mortalidad materna
(30-50%), especialmente en el posparto inmediato.®” Aun-
gue se han comunicado casos de embarazos satisfacto-
rios en pacientes con HAP idiopatica (HAPI), se reco-
mienda la utilizacion de un método anticonceptivo eficaz
en las pacientes en edad fértil.>® No hay consenso sobre
el método anticonceptivo mas adecuado, se cuestiona la
seguridad de los anticonceptivos hormonales por su po-
sible efecto protrombotico, siendo los métodos de elec-
cion la esterilizacion quirdrgica, los métodos de barreray
los anticonceptivos libres de estrégenos.?6

TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Oxigeno. El uso cronico de oxigeno debera indicarse en
aquellos pacientes que presentan hipoxemia en condi-
ciones de reposo o que se desaturan durante el ejercicio,
la meta es mantener saturacion de oxigeno = 90%. Es
importante sefialar que la mayoria de los pacientes con
HAPI no presentan hipoxemia excepto en etapas muy
avanzadas de la enfermedad (producida por bajo gasto
cardiaco) o cuando, por los niveles elevados de presion
pulmonar se ha abierto un foramen oval. En pacientes
con HAP e hipoxemia grave siempre deberan descartar-
se otras causas de hipertension pulmonar como cardio-
patias congénitas, afecciones del parénquima pulmonar,
tromboembolia, etc.126°

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S4, 2006

T Pulido Zamudio, E Dominguez Cano , K del Valle Zamora

Diuréticos. Los pacientes que presentan datos de
congestién venosa sistémica pueden mejorar tras la
administracion de diuréticos. Estos farmacos deben
usarse con precaucion, a dosis bajas y lentamente pro-
gresivas, ya que incluso reducciones moderadas de la
presién de llenado del ventriculo derecho (VD) pueden
inducir hipotensién y disminucién del retorno venoso,
lo cual se puede potencializar con el uso de farmacos
vasodilatadores.®%1!

Digital. El uso crénico de la digital en la HAP es con-
troversial, existen algunos reportes donde su utilizacién
ha demostrado una disminucion del tono simpatico, que
en estos pacientes se encuentra incrementado.*? Dado
sus potenciales efectos téxicos, en la actualidad lo mas
recomendable seria utilizarla en casos con insuficiencia
ventricular derecha clinicamente evidente (VD hipoqui-
nético por ecocardiografia, aumento de la presion tele-
diastolica del ventriculo derecho por cateterismo, etc.) y
en aquellos pacientes que presenten arritmias supraven-
triculares.®

Anticoagulantes orales. Estudios patologicos en biop-
sias de pacientes con HAP han demostrado trombosis in
situ de pequefios vasos arteriales pulmonares.® Por este
motivo desde hace algunos afios es rutina el uso anti-
coagulantes orales en pacientes con HAPI.%1! Existen al
menos dos estudios observacionales que mostraron una
discreta mejoria en sobrevida en aquellos pacientes que
eran tratados con anticoagulantes comparados con ma-
nejo convencional.’®*** Se recomienda mantener un INR
entre 1.5y 2.5.1011 a utilizacién de anticoagulantes ora-
les en otros tipos de HAP es controversial.

TRATAMIENTO ESPECIFICO
Calcioantagonistas

Los calcioantagonistas siguen siendo parte fundamental
del armamentario médico para el manejo de la HAPI pero
sus indicaciones son muy precisas. Deberan utilizarse
en pacientes que responden al reto vasodilatador agudo
con farmacos como adenosina, 6xido nitrico 0 epopros-
tenol.!*141% Se considera una respuesta positiva cuando
después de la administracion del medicamento la pre-
sion pulmonar media disminuye = 10 mmHg para alcan-
zar un valor absoluto < 40 mmHg con un aumento o sin
cambio en el gasto cardiaco.® Con estos criterios sélo
10% a 15% de los pacientes se considera respondedor,
sin embargo aquellos que lo hacen tienen una excelente
sobrevida.®Los calcioantagonistas mas utilizados son el
diltiazem y el nifedipino.

No se recomienda el reto vasodilatador agudo ni el
tratamiento a largo plazo con calcioantagonistas en
pacientes con HAP asociada a enfermedades de la
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colagena, cardiopatias congénitas o debida a otras
etiologias.®

Prostanoides

Los pacientes con hipertension arterial pulmonar presen-
tan disminucion en los niveles circulantes de prostacicli-
nay niveles elevados de tromboxano, su antagonista fi-
sioldgico.” La prostaciclina, descubierta en 1976, es una
sustancia vasodilatadora y antiagregante, metabolito del
acido araquidonico, que se produce en el endotelio.’® Los
derivados sintéticos de la prostaciclina son: Epoproste-
nol, treprostinil, iloprost y beraprost.

Epoprostenol. El epoprostenol (Flolan®, Glaxo-Smi-
th-Kline) es un farmaco inestable a temperatura ambien-
te, que requiere ser preparado previo a la infusion intrave-
nosa mediante la disolucién con una sustancia tampén
alcalina. Los efectos hemodinamicos empiezan a los po-
cos minutos de comenzar la infusién y son dosis depen-
dientes.'® La vida media del farmaco en plasma es muy
corta (de unos 3 minutos) y la duracién de los efectos,
una vez suspendida la infusion, es menor de 30 minutos.
Se metaboliza rapidamente debido a la hidrélisis del far-
maco por el pH neutro del plasma. Esa vida media tan
corta explica la necesidad de administracion por bombas
de infusién continua por via central.*®

La eficacia de la administracion continua del epopros-
tenol ha sido probada en diversos estudios clinicos con-
trolados en la HAP y en la hipertensién pulmonar asocia-
da a esclerodermia.?®? Barst et al.? en 1996 comunicaron
el efecto benéfico del epoprostenol en un estudio doble
ciego, controlado con placebo que incluy6 81 pacientes
con HAP, después de 12 semanas, los pacientes que
recibieron medicamento presentaron mejoria en clase
funcional, capacidad de esfuerzo, parametros hemodina-
micos y en sobrevida (100% comparada con 80% de los
pacientes que recibieron placebo). El epoprostenol fue
aprobado para el tratamiento de la HAP en Estados Uni-
dos y varios paises europeos a partir de 1996. Una vez
publicado el estudio descrito, por motivos éticos, no se
ha llevado a cabo ningun otro estudio a largo plazo, alea-
torizado, controlado con placebo.

El analisis de estudios de cohortes ha permitido de-
mostrar claramente que el epoprostenol en infusion in-
travenosa continua ejerce un efecto benéfico a largo pla-
Z0 en pacientes con HAPI grave, al ser comparado con
grupos de control histéricos. Recientemente, las 2 se-
ries mas largas con seguimiento a largo plazo en pa-
cientes que recibieron epoprostenol como terapia inicial
publicadas por Sitbon et al.2 y McLaughlin et al.* des-
cribieron un efecto sostenido en la clase funcional, los
parametros hemodinamicosy la sobrevida en seguimien-
to hasta de 5 afios.
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Existen estudios no controlados que han mostrado un
beneficio del epoprostenol en pacientes con hipertension
pulmonar asociada a cardiopatias congénitas,?infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)?* y asocia-
da a hipertensién portal.?”

Los efectos secundarios que se han descrito con el
uso de epoprostenol son, en su mayoria, relacionados al
tipo de medicamento (prostaglandina) y a la via de admi-
nistracion: dolor mandibular, enrojecimiento, cefalea, in-
feccion en el sitio del catéter o sepsis. También se ha
descrito un estado hiperdinamico con aparicién de insufi-
ciencia cardiaca con el uso de dosis elevadas.* El epo-
prostenol esta aprobado para tratamiento de pacientes
con HAP en clase funcional Il y IV.

Treprostinil. El treprostinil (Remodulin®, United The-
rapeutics) es un analogo estable de la prostaciclina, de
larga accién, que presenta un efecto vasodilatador y an-
tiagregante similar al epoprostenol.? Se absorbe rapida-
mente tras la infusién subcutanea, con una biodisponibi-
lidad del 100% y alcanza niveles plasmaticos estables
en aproximadamente 10 horas. También se puede admi-
nistrar por via intravenosa, con un efecto similar al del
epoprostenol. El metabolismo es hepatico sin inhibir al
citocromo P450, y su excrecion es urinaria. El treprostinil
es estable a temperatura ambiente, de forma que alcan-
za unavida media de 2 a 4 horas, lo que permite la infu-
sién subcutanea.®

El primer estudio aleatorizado, controlado con placebo
se llevé a cabo con 26 pacientes durante 8 semanas,®
donde se mostré mejoria en la PC6M y una disminucion
no significativa en la resistencia vascular pulmonar. En-
tre 1998 y 1999 se llevo a cabo el ensayo clinico aleato-
rizado, controlado con placebo en el que se evalué la
eficacia del treprostinil subcutaneo en 470 pacientes con
HAPI, asociada a enfermedades del tejido conectivo y
cardiopatias congénitas con cortocircuito sistémico-pul-
monar, en clase funcional Il a IV durante 12 semanas.
Los pacientes tratados presentaron una mejoria de la clase
funcional, de la capacidad de ejercicio y de los parame-
tros hemodinamicos. Aunque el efecto en la PC6M al
compararse con placebo fue de Unicamente 16 m en el
grupo total, un analisis post-hoc en pacientes con HAPI
clase Il 'y IV mostré una diferencia de 32.8 metros.?

Datos obtenidos de forma retrospectiva, recientemen-
te publicados, de un subgrupo de 112 pacientes del estu-
dio multicéntrico antes descrito, muestran una respuesta
favorable y sostenida en seguimiento a largo plazo en la
capacidad funcional, tolerancia al ejercicio y parametros
hemodinamicos, con una sobrevida alos 12 y 24 meses
del 89y 72% respectivamente. 3!

El efecto secundario mas importante del treprostinil
es el dolor en el sitio de la puncién que ademas se acom-
pafia de aumento local de la temperatura y enrojecimien-
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t0.% Por esta razon se estan estudiando actualmente otras
vias de administracién como la intravenosa, la inhalada

y la oral.3%
El treprostinil ha sido aprobado para su uso inhalado
en pacientes en clase funcional Il, lll y IV en los estados

Unidos y en clase funcional Il y IV en Europa; y para su
uso intravenoso en los Estados Unidos solamente.

lloprost. Eliloprost (Ventavis®, Schering) es un analo-
go de la prostaciclina que se administra por via inhalada
o0 intravenosa, estable a temperatura ambiente. Tiene vida
media corta por lo que tiene que aplicarse de 6 a 9 veces
al dia con nebulizadores especiales ya que se necesitan
particulas de alrededor de 3 ug para poder obtener una
concentracion adecuada.®

Estudios controlados en pacientes con HAP e hiper-
tensién pulmonar asociada a otras patologias, mostraron
una mejoria significativa en clase funcional, calidad de
vida y hemodinamica.*>%* El estudio AIR (Aerosolized llo-
prost Randomized Study)®*” disefiado como estudio pivo-
te para evaluar la eficacia y seguridad del iloprost en pai-
ses europeos incluy6 203 pacientes aleatorizados en dos
grupos (medicamento o placebo). Los pacientes que reci-
bieron iloprost presentaron una mejoria significativa en la
PC6M (efecto del medicamento de 36.4 m) y en calidad
de vida a 12 semanas.

Los efectos secundarios del iloprost son aquellos co-
munes a los de las prostaglandinas sistémicas (dolor,
mandibular, enrojecimiento, cefalea, etc.). Ademas, pue-
de existir hipotension sistémica ligera.

El iloprost ha sido aprobado para su utilizacién inhala-
da en pacientes con HAP clase Il y IV.

Beraprost. El Beraprost es un analogo sintético de la
prostaciclina que se administra por via oral. Sus efectos
son similares a los de todas las prostacilcinas sintéticas
y su vida media es de 3 a 3.5 horas aproximadamente.®
Al menos dos estudios multicéntricos, controlados, alea-
torizados con placebo se han llevado a cabo con resulta-
dos contradictorios. El estudio europeo® evalué la efica-
ciay seguridad del beraprost en 130 pacientes con HAP
en clase funcional Il y lll de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir medicamento o placebo. Al final de la semana 12,
los pacientes que recibieron medicamento mostraron
mejoria en PC6M (efecto terapéutico de 25.1 m), sin cam-
bios significativos en clase funcional o hemodinamica. El
estudio norteamericano® tuvo un disefio similar, inclu-
yendo 116 pacientes con HAP en clase Il y Ill, el segui-
miento fue de 12 meses. Este estudio mostro que a3y 6
meses existia mejoria significativa en la PC6M al com-
pararse con el grupo placebo (22 y 31 metros respectiva-
mente), pero con el paso del tiempo (9 y 12 meses), la
mejoria desaparecia, e incluso los pacientes que recibie-
ron el medicamento disminuyeron su caminata.. Por esta
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razén, no se ha seguido el desarrollo de este medica-
mento en paises occidentales. Actualmente sélo se en-
cuentra disponible en Japoén.

Antagonistas de endotelina

La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor pro-
ducido por el endotelio. Actla incrementando los niveles
de calcio en el citosol y activando el aparato contractil en
la célula de musculo liso. Es un importante inductor de la
remodelacion vascular; produce hipertrofia de la media;
proliferacion de fibroblastos (fibrosis); e incrementa la re-
accion inflamatoria (aumenta la permeabilidad vascular,
la produccién de citoquinas y la quimiotaxis).***2 La ET-1
tiene dos tipos de receptores, el receptor ET-Ay el ET-B.
El ET-B va a tener dos localizaciones diferentes: la célula
de musculo liso lisa y el endotelio vascular.*? La accién o
el estimulo de los receptores sobre la célula muscular
lisa produce vasoconstriccion y proliferacion. El estimulo
sobre el receptor de la célula endotelial activa la sintesis
de 6xido nitrico y de prostaciclina produciendo vasodila-
tacion. El efecto sobre los receptores ET-A (que Unica-
mente se encuentran en la célula de musculo liso) es
vasoconstrictor y proliferativo.*?

Dentro de los medicamentos de este grupo se encuen-
tran el bosentan (antagonista no selectivo) y los medica-
mentos selectivos sitaxsentan y ambrisentan.

Bosentan. El bosentan (Tracleer®, Actelion) es un far-
maco oral no selectivo, es decir, bloquea los receptores
ET-A y ET-B. Se han realizado varios ensayos clinicos
con este farmaco y cada vez es mayor la experiencia
clinica en distintos tipos de la HAP. En el estudio piloto
con bosentan,*® se incluyeron 32 pacientes en clase Ill
de la NYHA. Fueron aleatorizados 2:1 para recibir 125
mg/12 h de bosentan o placebo. A las 12 semanas se
mostré un incremento de 76 metros en la PC6M a favor
de los pacientes con bosentan, manteniendo este efec-
to hasta la semana 20 de seguimiento. El perfil hemodi-
namico, la clase funcional de la NYHA y la escala de
disnea de Borg también mejoraron; y el nUmero de even-
tos clinicos adversos relacionados con la HAP disminu-
y0. Elincremento de los niveles de transaminasas (uno
de los eventos adversos del farmaco) que se observo
en 2 pacientes se resolvioé espontaneamente sin modifi-
car la dosis.

En el ensayo clinico BREATHE-1* (Bosentan Rando-
mized trial of Endothelin Antagonist THErapy for pulmo-
nary hypertension) 213 pacientes en clase Ill-IV de la
NYHA fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir placebo o
bosentan a dosis de 62.5 mg/12 h durante 4 semanas,
para posteriormente incrementar el medicamento a 125
mg/12 h o 250 mg/12 h durante 12 semanas. En la sema-
na 16, los pacientes tratados con bosentan incrementa-
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ron 44 m la PC6M (meta primaria del estudio) para am-
bas dosis (+ 54 m para la dosis de 250 mg y + 35 m para
la dosis de 125 mg). También se mostr6 mejoria en la
escala de Borgy en el tiempo para el deterioro clinico. El
incremento de las transaminasas se produjo en el 10%
de los pacientes, observandose una clara relacion con la
dosis. Asi, la alteracién del perfil hepatico fue mas seve-
ray frecuente en la dosis de 250 mg. La reduccion de las
transaminasas se observé en todos los casos al dismi-
nuir la dosis. Por ello, la dosis recomendada se estable-
ci6 en 125 mg/12 h.** La mejoria demostrada en el estu-
dio Breathe-1 se mantiene en el seguimiento a un afio.*

El bosentan ha sido uno de los farmacos mas estudia-
dos en diversos tipos de hipertension pulmonar y en dife-
rentes grupos como nifios,* HAP asociada a infeccién
por VIH,* pacientes con sindrome de Eisenmenger,*® HAP
asociada a hipertension portal*® e hipertensién pulmonar
secundaria a tromboembolia crénica;* algunos de los re-
sultados de estos estudios parecen prometedores.

El medicamento se metaboliza en el higado a través
del citocromo P450y las isoenzimas CYP2C9y CYP3A4
y se excreta por la bilis. Los niveles estables en sangre
se alcanzan tras 4-5 dias de tratamiento; posteriormente,
el ritmo de eliminacion se mantiene constante. El aclara-
miento renal de bosentan es minimo.* En los distintos
ensayos clinicos se ha constatado que el bosentan pue-
de producir toxicidad hepatica, especialmente a dosis
altas. La elevacion de las transaminasas por encima de 3
veces el valor normal se produce en el 11 % de los pa-
cientes.”® Estas alteraciones son generalmente asinto-
maticas y se resuelven al disminuir la dosis o suspender
el tratamiento. En los pacientes con bosentan se debe
monitorizar el nivel de transaminasas antes de iniciar el
tratamiento y después de forma mensual. Esta contrain-
dicado en el embarazo. Los anticonceptivos hormonales
(estr6genos y progesterona) son parcialmente metaboli-
zados por el citocromo P450, la administracion simulta-
nea de bosentan puede disminuir su eficacia, siendo acon-
sejable utilizar métodos alternativos. En los ensayos
clinicos se ha observado anemia en un reducido nimero
de pacientes, en general ligera, reversible y de naturale-
za desconocida (no hay toxicidad medular ni hemadlisis),
siendo recomendable verificar periédicamente la hemog-
lobina y el hematécrito. Ademas, se ha observado reten-
cion de liquidos y edemas en las extremidades inferio-
res, cefaleas y disnea no relacionada con la patologia de
base. Existe la preocupacion de que los antagonistas de
la endotelina puedan causar atrofia testicular e infertili-
dad en el varon como efecto de clase, por lo que los
varones en edad fértil deben conocer esta posibilidad
antes de iniciar la medicacion.5! Varios farmacos interac-
cionan con bosentan por metabolizarse a través del cito-
cromo P450. Los hipoglucemiantes orales del grupo de la
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glibenclamida y algunos inmunosupresores como la ci-
closporina A no deben administrarse junto al bosentan
por potenciar el riesgo de toxicidad.5*

El bosentan fue el primer farmaco oral aprobado en los
Estados Unidos y en la Union Europea para el tratamien-
to de pacientes con HAP en clase funcional Il y IV.

Sitaxsentan. El sitaxsentan (Thelin®, Ecysive) es un
potente antagonista de los receptores de la ET,5>%* con
una vida media de 5 a 7 horas, aproximadamente 6,500
veces mas afin para el receptor ET-A que para el recep-
tor ET-B. Tiene metabolismo hepatico fundamentalmente
por la via citocromo P-450y la isoenzima CYP2C9. Inte-
racciona con la warfarina por competicion en el metabo-
lismo hepatico, requiriendo la disminucién de la dosis de
ésta para mantener correctamente la anticoagulacion
(efecto dosis dependiente).

En el ensayo clinico piloto abierto de 12 semanas de
duracion realizado en 20 pacientes (seis de ellos nifios)
en clase lI-1V de la NYHA, el sitaxsentan fue administra-
do 100-500 mg/12 h. A las 12 semanas se observo un
incremento de 46 m en la PC6M y se redujo significativa-
mente la presion pulmonar media y resistencia vascular
pulmonar (RVP). Sin embargo se produjeron 2 casos de
hepatitis agudas, una de ellas fatal.? En el ensayo clini-
co STRIDE-15%2 (sitaxsentan to relieve impaired exercise)
se incluyeron 178 pacientes en clase funcional -1V de la
NYHA con HAP idiopatica, asociada a enfermedades de
la colagena o a cardiopatias congénitas. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:1:1 a grupo placebo, sitaxsentan
100 mg/24 h o sitaxsentan 300 mg/24 h durante 12 se-
manas. En la semana 12 sélo los pacientes tratados con
300 mg de sitaxsentan incrementaron de forma significa-
tiva del consumo maximo de oxigeno que era la meta
primaria del estudio. Sin embargo, los pacientes que reci-
bieron ambas dosis de medicamento incrementaron la
distancia de la PC6M (+ 35 m y + 33 m, respectivamen-
te) al compararse con placebo. También la clase funcio-
nal de la NYHA, el perfil hemodinamico (indice cardiaco
y RVP) y los eventos relacionados con la evoluciéon de la
HAP mejoraron en los pacientes tratados con ambas do-
sis de sitaxsentan. El efecto adverso mas comun fue el
incremento del INR (19%) en los pacientes que recibian
warfarina. El INR disminuy6 al reducir la dosis del anti-
coagulante oral. La elevacién de las transaminasas su-
perior a 3 veces el limite normal se produjo en el 3% de
los sujetos tratados con placebo, en el 0% del grupo de
100 mgy 10% del grupo aleatorizado a 300 mg de sitax-
sentan. El estudio STRIDE-2% comparé dos dosis de si-
taxsentan (50 y 100 mg al dia) con un grupo placebo y un
grupo que recibioé bosentan a dosis convencionales. El
efecto del sitaxsentan en la PC6M fue de 31.4 m para la
dosis de 100 mg al dia con mejoria en la clase funcional.
La dosis de 50 mg al dia se consider6 subterapéutica al
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presentar los pacientes que la recibieron sélo mejoria en
la PC6M, no asi en clase funcional. El efecto de 100 mg
de sitaxsentan al dia fue muy similar al de bosentan. La
elevacion de enzimas hepaticas por arriba de 3 veces el
valor superior normal se presenté en 3% de los pacientes
gue recibieron 100 mg al dia.®

El sitaxsentan ha sido aprobado por la Union Europea
recientemente para tratamiento de pacientes con HAP
en clase funcional Ill, siendo la dosis recomendada es
de 100 mg al dia.

Ambrisentan. Es un potente antagonista de los re-
ceptores de la ET, con una vida media de 9 a 15 horas,
aproximadamente 260 veces mas afin para el receptor
ET-A que para el receptor ET-B.%®

Un estudio clinico doble ciego, controlado con place-
bo, evalu6 a 24 semanas la eficacia de diferentes dosis
de ambrisentan (12 semanas controladas con placeboy
12 semanas de seguimiento abierto.5” Se incluyeron 64
pacientes con HAP idiopatica, asociada a enfermedades
de la colagena o a infeccion por VIH en clase funcional
-1V de laNYHA. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir 1, 2.5, 5y 10 mg al dia. En el analisis de resulta-
dos en la semana 12 mejoro la distancia recorrida en la
PC6M (+36.1 m), la clase funcional, el indice de disnea
de Borg y el perfil hemodinamico en cada grupo de dosis,
sin evidenciarse una clara relacion dosis/respuesta. No
se observo interaccién farmacoldgica con anticoagulan-
tes orales. La incidencia de toxicidad hepatica reversible
fue del 3.1%. Durante la fase abierta, los pacientes con-
tinuaron recibiendo el medicamento con la posibilidad de
modificar la dosis segun criterio del investigador. A las 24
semanas se incrementaron los efectos benéficos descri-
tos sobre la clase funcional y la PC6M (+50 m). En la
actualidad se estan desarrollando 2 estudios clinicos alea-
torizados con ambrisentan para evaluar en profundidad la
eficacia y los efectos secundarios.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (FDE-5)

Sildenafil. El 6xido nitrico en las células musculares li-
sas de la pared vascular,’® activa la guanilciclasa que
genera GMPc. Este es un potente vasodilatador e inhibi-
dor de la proliferacion celular sin embargo, su accion es
muy breve, ya que rapidamente es degradado por la fos-
fodiesterasa tipo-5. El citrato de sildenafil (RevatioO, Pfi-
zer) es un potente inhibidor selectivo de esta enzima (am-
pliamente presente en el lecho vascular pulmonar) lo que
incrementa los niveles de GMPc, produciendo un efecto
favorable en la circulacion pulmonar.58

Se han publicado varias experiencias clinicas®*%! con
un numero reducido de pacientes que han evidenciado
una respuesta favorable y sostenida en pacientes con
hipertensién pulmonar de diferentes etiologias (asociada
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aVIH,**HAPI,® o0 asociada a cardiopatia congénita®) tra-
tados con dosis variables de sildenafil (75 a 500 mg al
dia). Recientemente se han conocido los resultados de
un reducido ensayo clinico controlado con disefio trans-
versal en pacientes en clase II-1ll de la NYHA con HAP
que presentaron una mejoria de la capacidad de ejercicio
y del perfil hemodinamico.®® El ensayo clinico realizado
en nifios® tratados con sildenafil fue disefiado como un
estudio abierto, prospectivo y no controlado con placebo
de 12 meses de duracidn, con el objetivo de estudiar la
eficacia y seguridad del sildenafil en nifios con hiperten-
sion pulmonar. Se incluyeron 14 nifios entre 5y 18 afos,
5 con HAPIy 9 con HAP asociada a cardiopatias congé-
nitas en clase funcional ll-1V de la NYHA. La dosis media
administrada fue de 0.5 mg/kg (rango de 0.3 a 1) segln
tolerancia. A los 12 meses de tratamiento se reporté una
mejoria en la PC6M (+ 154 m) y en el perfil hemodinami-
co. El medicamento fue bien tolerado.

En el estudio clinico multicéntrico SUPER-1%2 (Silde-
nafil Use in Pulmonary arterial hypertension), se estudia-
ron 278 pacientes con HAPI, asociada a enfermedades
de la colagena o a cardiopatias congénitas corregidas
quirargicamente en clase lI-1V de la NYHA. Los pacien-
tes fueron aleatorizados 1:1:1:1 para recibir placebo o
sildenafil a dosis de 20, 40 y 80 mg/3 veces al dia. A las
12 semanas, la clase funcional y el perfil hemodinamico
mejoraron significativamente, y se increment6 47 m la
distancia durante la PC6M. Aunque el efecto hemodina-
mico fue mayor con la dosis de 80 mg/3 veces al dia, en
la prueba de caminata no hubo diferencia entre las 3 do-
sis. El sildenafil fue efectivo en todos los grupos etioldgi-
cos incluidos y también en los pacientes en clase funcio-
nal Il. Los efectos adversos mas frecuentes fueron diarrea,
dispepsia y enrojecimiento, y éstos se presentaron en
las 4 primeras semanas de tratamiento, siendo de inten-
sidad ligera a moderada. En el estudio abierto de conti-
nuacion con sildenafil, 253 pacientes con HAP fueron in-
cluidos. Se realiz6 un incremento de dosis a 80 mg/8 h
en las primeras 12 semanas. Durante el primer afio de
tratamiento, 14 pacientes fallecieron, 15 suspendieron el
tratamiento y 8 recibieron tratamiento combinado con
bosentan o prostanoides. En el analisis preliminar de 222
pacientes que completaron un afio de monoterapia con
sildenafil, el incremento en la PC6M fue de 51 m respec-
to a su situacion basal.®? El sildenafil puede producir tras-
tornos en la vison del color por lo que se sugiere evalua-
cion frecuente por un oftalmélogo (cada 6 meses). El
sildenafil ha sido aprobado en los Estados Unidos para
tratamiento de pacientes con HAP (grupo 1 de la clasifi-
cacion de hipertensién pulmonar de la OMS), indepen-
dientemente de la clase funcional. En la Unién Europea,
se ha aprobado para el tratamiento de pacientes con HAP
en clase funcional IlI.
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TRATAMIENTO COMBINADO

Medicamentos como el epoprostenol,?®2*el treprostinil*®y
el bosentan* han demostrado mejoria en la sobrevida de
pacientes con HAP cuando se utilizan de forma indivi-
dual. Sin embargo, la mortalidad de esta enfermedad si-
gue siendo elevada. Por esta razén, un esquema tera-
péutico basado en la combinacién de farmacos con
diferentes mecanismos de accion podria obtener mejo-
res resultados que la monoterapia.®3%°

Bosentan combinado con prostanoides. El estudio
STEP® fue realizado en 65 pacientes con HAP tratados
con bosentan que fueron aleatorizados a recibir iloprost
inhalado o placebo durante 12 semanas, se observo una
mejoria en la clase funcional, en la PC6M (+ 26 m) y en
el perfil hemodinamico a los 3 meses de tratamiento en
el grupo que recibié bosentan e iloprost.

El estudio BREATHE-2%" fue un estudio clinico aleato-
rizado y controlado con placebo de 16 semanas de dura-
cion, que compard la eficacia y seguridad de epoproste-
nol mas placebo frente a epoprostenol mas bosentan
como tratamiento inicial en pacientes con HAPI (81%) y
asociada a enfermedades de la colagena (20%). Se in-
cluyeron 33 pacientes en clase funcional Il (76%) y IV
(24%). Ambos grupos mejoraron la clase funcional y la
PC6M, sin que el grupo de tratamiento epoprostenol mas
bosentan mostrase un beneficio significativo respecto a
epoprostenol mas placebo. En el grupo de epoprostenol

HAP

Medidas Generales
anticoagulante, diurético, oxigeno

[
| Reto Vasodilatador Agudo |

mas bosentan se observé una mejor evolucién (no esta-
disticamente significativa) del perfil hemodinamico. Es
importante sefialar que estadisticamente el nimero de
pacientes no fue el adecuado para evidenciar una mejo-
ria significativa.

Bosentan combinado con sildenafil. Se ha publica-
do una experiencia preliminar en 9 pacientes con HAP
grave tratados con bosentan® con buena respuesta ini-
cial. (11 £ 5 meses) a los que se afiadio sildenafil como
estrategia de rescate ante el deterioro clinico. El efecto
beneficioso del tratamiento combinado fue evidente al
tercer mes y se mantuvo durante un tiempo medio de
seguimiento de 9 meses, mejorando en la PC6M vy el
consumo pico de oxigeno en la ergo-espirometria. No se
produjeron efectos adversos.

Recientemente se ha descrito una interaccion farma-
colégica que debe ser considerada al plantear®® esta com-
binacion terapéutica. La co-administracion de bosentan
disminuye la concentracion plasmatica de sildenafil en
un 50 a 60%.

Sildenafil combinado con prostanoides. La utiliza-
cion de sildenafil y prostaciclina de forma combinada se
basa en actuar sobre la disfuncion endotelial en 2 vias
diferentes, aunque no independientes, el déficit de pros-
taciclinay de éxido nitrico presente en los pacientes con
HAP. El sildenafil incrementa los niveles de GMPc al in-
hibir a la fosfodiesterasa tipo 5. Los niveles elevados de
GMPc inhiben parcialmente a la fosfodiesterasa tipo-3

Positivo Negativo
! |
Calcioantagonistas | 1 [ CFIl] [ CFIIl | CF IV
! ¥
- 1 - - - -
¢Respuesta Sildenafil Sildenafil Bosentan Epoprostenol
Sostenida? 1 Treprostinil Sildenafil Bosentan
NO 1 SC/IV lloprost Inh Sildenafil Figura 1. Algoritmo para el trata-
= == - Treprostinil lloprost Inh miento de la hipertension arterial
Sl Epoprostenol Treprostinil pulmonar.
A 4

Continue
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Trasplante Pulmonar

No Meioria o Abreviaturas: HAP — hipertension
det erJi oro arterial pulmonar, 1V — intravenoso,

SC - subcutaneo, INH — inhalado,
CF — clase funcional. Modificado
de Rubin LJ. Pulmonary Arterial
Hypertension. Proc Am Thorac Soc
2006; 3: 111-115.
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gue inactiva al AMPc que es el segundo mensajero de la
prostaciclina. Por tanto, el tratamiento combinado con
ambos farmacos parece tener un efecto sinérgico. En 14
pacientes tratados crénicamente con iloprost inhalado y
gue tras una mejoria inicial presentaban deterioro progre-
sivo (demostrado por una reduccién en la PC6M), el aia-
dir sildenafil al tratamiento fue una medida terapéutica
eficaz que consiguié mejorar la clase funcional y el perfil
hemodinamico y la PC6M. Incluso, los pacientes incre-
mentaron la distancia caminada con | combinacion de
medicamentos por arriba de la distancia basal.®®

VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO*

Una vez decidida la opcién terapéutica mas adecuada en
base a los parametros clinicos, funcionales, ecocardio-
graficos y hemodinamicos es necesario un estrecho se-
guimiento que permita valorar la respuesta al tratamiento.
Se sugiere seguimiento cada 3 meses. Las variables que
sugieren que el paciente esta estable y ha tenido una
respuesta satisfactoria al tratamiento son:

1. Alcanzay mantiene una clase funcional I-1l de la OMS.

2. Distancia recorrida mayor de 400 metros, con TA sis-
télica durante la prueba de ejercicio mayor o igual a
120 mmHg y sin desaturacion de O, mayor del 10%
enlaPC6M.

3. Ausencia de signos y sintomas de insuficiencia car-
diaca.

4. Valores de péptido natriurético cerebral en descenso
respecto a los valores basales previos al tratamiento.

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA HAP®1L7

Después de una evaluacion completa y una vez diagnos-
ticada la HAP se debera de realizar reto farmacologico.
En el caso de que el paciente responda se deberan ini-
ciar calcioantagonistas evaluando al paciente de forma
periddica. En el caso de pacientes no respondedores, 0
en aquellos con deterioro clinico y que ya se encuentran
tratados con calcioantagonistas, el manejo farmacolégi-
co subsiguiente dependera de su clase funcional. El Gni-
co farmaco aprobado para pacientes en clase funcional |
es el sildenafil, sin embargo los beneficios a largo plazo
o la disminucién en la progresion de la enfermedad no
estan aln comprobados. En pacientes que se encuen-
tren en clase funcional Il se sugiere iniciar con sildenafil
o treprostinil subcutaneo. En pacientes en clase funcio-
nal Il se puede iniciar manejo con bosentan; o sildenafil;
o treprostinil (subcutaneo o intravenoso); o con iloprost
inhalado. En pacientes con enfermedad mas severa (cla-
se funcional IV) se sugiere iniciar con epoprostenol intra-
venoso (o treprostinil intravenoso). De acuerdo a la evo-
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lucion clinica se pueden combinar medicamentos con
diferente mecanismo de accion. La septostomia atrial y
el trasplante pulmonar se encuentran indicados en pa-
cientes que contintan con deterioro clinico a pesar de un
manejo médico maximo.”®* En la figura 1 se ilustra el
algoritmo actual para tratamiento de pacientes con HAP
de acuerdo a los medicamentos aprobados en los Esta-
dos Unidos.
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