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¢Quéeslonuevo en d tratamiento dela hipertension arterial

pulmonar?

Tomas Pulido Zamudio*

En afios recientes, el mejor conocimiento de la
patobiologia de la hipertension arterial pulmo-
nar (HAP), ha originado el desarrollo de nuevos
medicamentos para su tratamiento. El uso a lar-
go plazo de epoprostenol, que fue el primer me-
dicamento aprobado, ha sido recientemente eva-
luado, demostrandose una mejoria en la sobre-
vida de pacientes con HAP a 3 afios. En el lti-
mo afio, la Agencia para los Alimentos y Medi-
camentos de los Estados Unidos aprobo el bo-
sentan (bloqueador no selectivo de los recepto-
res de endotelina, cuyo uso es oral) y al trepros-
tinil (un analogo de prostaciclina para uso sub-
cutaneo). Actualmente se estan llevando a cabo
al menos tres estudios multicéntricos, interna-
cionales, los cuales pretenden evaluar la efica-
cia de: 1) un suplemento dietético rico en argini-
na (precursor de 6xido nitrico), 2) de sitaxsen-
tan (bloqueador selectivo de receptores A de
endotelina) y 3) de sildenafil (inhibidor de la 5-
fosfodiesterasa) en pacientes con HAP.

Summary

WHAT IS NEW IN THE TREATMENT OF PULMONARY
ARTERIAL HYPERTENSION?

In recent years, the better understanding of the
pathobiology and pathogenesis of pulmonary ar-
terial hypertension (PAH) has led to the develop-
ment of new drugs for its treatment. Epoprostenol,
which was the first drug approved for PAH, has
shown an improvement in the survival at 3 years
in patients with primary pulmonary hypertension.
Recently, the Food and Drug Administration has
approved two new compounds, Bosentan (an oral,
non-selective endothelin receptor blocker) and
Treprostinil (a subcutaneous prostacyclin analog).
At least three multicenter, international studies are
currently in progress. These studies include the
use of a diet supplement rich in arginine (nitric
oxide precursor), the evaluation of an endothelin
A-receptor blocker (Sitaxsentan), and the evalua-
tion of Sildenafil (a 5-phosphodiesterase inhibi-
tor). As long as research continues to scrutinize
the pathogenesis of this disease, clues to possi-
ble new therapies are warranted.

Palabras clave: Hipertensién arterial pulmonar. Epoprostenol. Bosentan.
Key words: Pulmonary arterial hypertension. Epoprostenol. Bosentan.

ecientemente se han desarrollado nue-
R vas opciones terapéuticas para el ma-

nejo de la hipertension pulmonar pri-
maria (HPP) que, hasta hace poco, se encon-
traba limitado al uso de anticoagulantes ora-
les, calcioantagonistas (en aquellos pacientes
con una respuesta hemodindmica positiva),
trasplante pulmonar, y septostomia atrial. Es-
tas nuevas alternativas se han desarrollado gra-
cias a un mejor conocimiento en la patobiol o-

giay fisiopatologia de la hipertension arterial
pulmonar (HAP). A continuacién analizaremos
algunos de estos nuevos medicamentos y sus
indicaciones actuales.

Analogos de la prostaciclina

Desde que se identifico a la prostaciclina
como un potente vasodil atador y antiagregan-
te plaquetario hace mas de dos décadas,* va-
rios estudios han evaluado su uso o el de sus

* Departamento de Cardioneumologia. Instituto Nacional de Cardiologia “Ilgnacio Chavez” (INCICH, Juan Badiano No. 1-4to Piso, Col.
Seccion XVI, Tlalpan, 14080 México D.F.) Tel. 5573-2911 ext. 1355. pultom@cardiologia.org.mx

Vol. 73 Supl. 1/Abril-Junio 2003:S121-S124



S122

analogos (epoprostenol, treprostinil, bera-
prost, iloprost) en laHPP.2% En 1996, Barst y
colaboradores? estudiaron 41 pacientes con
HPP que recibieron infusi6n intravenosa con-
tinua de epoprostenol durante 12 semanas y
los compararon con 40 pacientes bajo terapia
convencional. Los investigadores demostra-
ron una reduccion en la presion arterial pul-
monar media de 5 mmHg, un aumento del
indice cardiaco de 0.3 L/min/m? y un incre-
mento en 32 metros en la distancia caminada
en 6 minutos. Todos estos val ores fueros esta-
disticamente significativos al compararlos con
los valores basales. El estudio mostrd también
un impacto favorable del medicamento en la
sobrevida. Al presentar estos resultados, laAd-
ministracion para Alimentos y Drogas de los
Estados Unidos (FDA, por sussiglasen Inglés)
aprobo el epoprostenol para tratamiento de
HPP en pacientes en clase 1l y 1V de la New
York Heart Association. Mas recientemente se
ha analizado el beneficio del epoprostenol a
largo plazo en estos pacientes. McLaughlin y
cols.® siguieron a 162 pacientes con HPP por
36.3 meses y encontraron que la sobrevida a
1, 2 y 3 afios era significativamente mayor al
compararlacon lasobrevida predichade acuer-
do ala ecuacion derivada del registro ameri-
cano de HPP, siendo ésta de 87.8% vs 58.9%,
76.3% vs 46.3% Yy 62.8% vs 35.4% respectiva-
mente. Los factores predictivos de sobrevida
después de un afio de terapia fueron clase fun-
cional y mejoria en la tolerancia al gjercicio,
indice cardiaco y presion pulmonar media.® A
pesar de estos resultados, el uso del Epopros-
tenol presenta ciertas desventajas: requiere de
la utilizacion de un catéter central con riesgo
de desarrollar infecciones sistémicas, muerte
subita si lainfusion se detiene por fallaen la
bomba y, un aspecto importante en nuestro
medio, el costo ($60,000 a $120,000 dolares
al ano). Debido a estos inconvenientes, diver-
sos compuestos derivados de la prostaciclina
se han desarrollado recientemente, entre ellos
el trepostinil y el iloprost.

El treprostinil es un andlogo de la prostacicli-
na que se administra de forma continua por via
subcutanea. En uno de los estudios mas gran-
des en pacientes con hipertension arterial pul-
monar tanto primaria como asociada a enfer-
medades de coldgenay cardiopatias congéni-
tasenclasell, 11 y IV (469 pacientes), lain-
fusion continua de treprostinil durante 12 se-
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manas, produjo un incremento de 19.7 metros
en la distancia caminada de 6 minutos, ade-
mas de mejoria en la hemodinamica pulmonar
(incremento del gasto cardiaco, disminucion
de la presion pulmonar media y disminucion
de laresistencia vascular pulmonar).® Es im-
portante sefialar, sin embargo, que el mayor
efecto en cuanto acaminata (diferenciade 32.8
metros), se observd en aquellos pacientes en
clasefuncional 111y IV y con los diagndsticos
de HPP o asociada a enfermedades de la col&
gena. La FDA aprobo el treprostinil para ma-
nejo de la hipertensién arterial pulmonar en
2002 y muy probablemente sea aprobado este
afio por la Unién Europea. L os efectos secun-
darios mas importantes se observan en €l sitio
de puncion (habitual mente abdomen) y se ca-
racterizan por dolor local, ardor y enrojeci-
miento delapiel. El costo aproximado del tre-
prostinil en los Estados Unidos es de $60,000
a 90,000 dolares. Tanto el iloprost (inhalado)®
como el beraprost (oral)* han sido estudiados
recientemente en Europa, los resultados pare-
cen ser alentadores y actualmente estan sien-
do analizados por los organismos reguladores
de laUnion Europea. Se espera su aprobacion
para uso comercial en breve.

Bloqueadores de los receptores
de endotelina

Se ha demostrado previamente que la endote-
lina (ET) juega un papel importante en la pa-
togenia de la hipertension arterial pulmonar.
Se sabe que es una de las substancias vaso-
constrictoras mas potentes del organismoy que
ademés tiene actividad mitogénica.” El bosen-
tan es un bloqueador no selectivo de los re-
ceptores de ET en la célula de musculo liso
(bloguea tanto a receptores A como B). En un
estudio multicéntrico internacional que inclu-
y0 213 pacientes con HAP (primariay asocia-
daacolagena) en clase funcional 111 y 1V, que
valor6 dos dosis de bosentan (125 mg y 250
mg dos veces al dia), confirmd unamejoriaen
|a distancia caminada en 6 minutos (44 metros
de diferencia comparado con placebo).® Este
estudio dio pie para que la FDA aprobara el
bosentan, siendo el primer medicamento via
oral paratratamiento de la HAP. El principal
efecto secundario de este medicamento es la
€levacion de enzimas hepéticas, siendo laele-
vacion dosis dependiente, y con remision una
vez que se ha descontinuado el medicamento.
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Hipertensién arterial pulmonar

Por o mismo, se recomienda usarlo con pre-
caucion en pacientes que presentan alteracion
conocida en pruebas de funcion hepética. La
dosis mejor tolerada y aprobada actualmente
de bosentan es de 125 mg dos veces al dia. Se
recomienda realizar evaluacion de enzimas
hepéticas antes de iniciar el medicamento y
posteriormente cada mes durante | os primeros
4 meses. El costo del bosentan es de aproxi-
madamente $35,000 ddlares al afio.
Actualmente se estan desarrollando estudios
multicéntricos para evaluar la eficaciay seguri-
dad con otros blogueadores selectivos de endo-
telina (actdan Unicamente sobre los receptores
A), el sitaxsentan y el ambrisentan. Los resulta-
dos preliminares son a entadores.®

¢Cudl de los dos farmacos (bosentan y trepros-
tinil) recientemente aprobados por la FDA es
mejor?

Analizando detalladamente |os resultados de
los dos estudios multicéntricos® 2 y ajustando
los grupos de pacientes con |as mismas carac-
teristicas, es decir, pacientes con HAP prima-
riay asociadaa colagenay Unicamente en cla-
se funcional Il y 1V, podemos decir que, in-
dependientemente de los efectos secundarios
y de lavia de administracién, los dos medica-
mentos parecen ser igualmente efectivos. La
meta primaria (mejoria en distancia caminada
comparada con placebo) en ambos estudios
arrojo unadiferenciasignificativa: fue de 38.2
metros con treprostinil y de 34.6 metros con
bosentan (dosis aprobada de 125 mg BID). Por

HAP Primaria
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Fig. 1. Algoritmo para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar prima-
ria. Todo paciente debera ser inicialmente estudiado con reto vasodilatador du-
rante la realizacién de cateterismo cardiaco derecho. FVD = falla de ventriculo
derecho. Madificado de Sandoval J, Rothman A, Pulido T. Atrial Septostomy for
Pulmonary Hypertension. Clin Chest Med 2001; 22: 547-560.
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lo anterior, ambos medicamentos pueden ser
la primera eleccion para manejo de HAP en
aguellos pacientes que no responden a calcio-
antagonistas.

Futuro inmediato en el

manejo de la HAP

Actualmente se estan llevando a cabo o se en-
cuentran en etapa de planeacion varios estudios
multicéntricos en pacientes con HAP.

Nuestro grupo, junto con los de otros 14 paises,
esta evaluando la utilidad de un suplemento de
argininavia oral. Hay que recordar que la argi-
ninaes el aminoacido precursor del éxido nitri-
co enddgeno, cuyos niveles se encuentran dis-
minuidos en pacientes con HAP.

Se sabe que el 6xido nitrico convierte el gua-
nidil-mono-fosfato (GMP) a GMP ciclico
(GMPc), y éste, a su vez, produce vasodilata-
cion e inhibicion del crecimiento de las célu-
las de musculo liso en la circulacién pulmo-
nar. EI GMPc es neutralizado por la enzima
fosfodiesterasa-5 (FDE-5). El sildenafil esun
bloqueador selectivo de la FDE-5. Reciente-
mente han aparecido en laliteraturavariosre-
portes de casos y resultados de estudios pe-
quefos, no controlados sobre el uso de silde-
nafil en HAP! Por esto, se estallevando acabo
un estudio multicéntrico que incluye 30 pai-
sesy 240 pacientes para evaluar la efectividad
de 3 dosis diferentes de sildenafil en pacientes
con HAP tanto primaria como asociada a en-
fermedades de la coldgenay cuyameta prima-
riaesladiferenciaen distanciacaminadaen 6
minutos, las metas secundarias a evaluar son
cambios en calidad de viday en variables he-
modinamicas.

Finalmente, en la Figura 1 se ilustra el algo-
ritmo para el tratamiento actual de la HAP.
Todos los pacientes deberan estar anticoagu-
lados. L os cal cioantagonistas contindan sien-
do labase del manejo en HPP en |os pacientes
que tienen una respuesta positiva durante el
reto agudo con adenosina, epoprostenol u oxi-
do nitrico (25% de pacientes responderan aeste
reto). En agquellos que no respondan o cuyas
condiciones clinicas se deterioren, el uso de
bosentan o treprostinil estariaindicado. El epo-
prostenol se deberautilizar en aguell os pacien-
tes en clase funcional 1V o cuando alguna de
las terapéuticas anteriores haya fallado, que-
dando como Ultimas opciones, |a septostomia
atrial y el trasplante pulmonar.
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