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Nuevas estrategias en el tratamiento médico
de la hipertension pulmonar

RESUMEN

Los nuevos tratamientos médicos se han aplicado, la
mayoria, en la hipertension arterial pulmonar prima-
ria. Su auge se inicia en los afios 1990 con la intro-
duccion del epoprostenol, dando un gran paso en el
estudio de esta enfermedad. Los avances en el trata-
miento surgen debido a que se conocen mejor los di-
ferentes mecanismos de la fisiopatologia, el papel
importante del endotelio vascular pulmonar, asi como
la historia natural de cada una de las entidades aso-
ciadas a la hipertensién pulmonar.

Palabras clave: Hi-
pertensiéon pulmo-
nar, tratamiento,
endotelina, prosta-

ciclina.

Key words: Pul-
monary hyperten-
sion, treatment,
endothelin, prosta-

cyclin.

El espectro reducido de la terapia con-
vencional con diuréticos, anticoagulantes,
calcio antagonistas y oxigeno, se ha en-
riquecido con la aparicién de medicamen-
tos como la prostaciclina, bosentan,
lloprost, beraprost y treprostinil, asimismo
de farmacos como la sildenafil, sitaxsen-

tan y ambrisentan que se encuentran en
fase de estudio. Al momento, se contintian desarro-
llando estudios para otras alternativas incluyendo la
terapia génica.
Los nuevos tratamientos de la hipertension arterial
pulmonar los podemos dividir en: andlogos de la
prostaciclina, antagonistas de la endotelina, farmacos
que afectan a la via metabdlica del éxido nitrico y
otros, como la terapia génica.
La seleccién de un tratamiento adecuado para cada
paciente, depende de mdultiples factores que van des-
de la experiencia en el uso de los farmacos por el
equipo médico que trata a estos pacientes, hasta las
preferencias del equipo médico, la tolerancia del pa-
ciente, el costo del tratamiento y la disponibilidad de
los farmacos.

MiGUEL ANGEL SANCHEZ MECATL™
JAIME EDUARDO MORALES BLANHIR?

* Médico residente en Neumologia, Terapia Intensiva, INER.
* Coordinador de la Clinica de Hipertensién Pulmonar, INER.

ABSTRACT

New medical treatments have been applied to the
primary pulmonary arterial hypertension (PPH) pa-
tients. Those treatments began since 1990 with the
epoprostenol introduction, which was a great deal in
the study of this disease. Advances in the treatment
have emerged because there is a best knowledge
about different physiological mechanisms on pulmo-
nary vascular endothelium, the latter plays an impor-
tant role and we know more about the natural history
of this entities associated to PHT.

A reduced spectrum of the conventional therapy with
diuretics, anticoagulants, calcium-antagonism and
oxygen, the last one have been better with a new
drugs as prostacyclin, bosentan, iloprost, beraprost
and treprostinil, but another new drugs as sildenafil,
setaxsentan and ambrisentan are being studied. At
the moment the development for new investigations
looking for other therapeutic alternatives as gene
therapy. An appropriated and individualized treat-
ment for each patient, depend of multiples factors, as
the experience in the equipment management in the
drug administration to the patients and the preferenc-
es for the medical team, patients tolerance, the cost
of each treatment and the availability of such drugs.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar primaria
(HAPP) es una enfermedad progresiva, caracte-
rizada por el incremento de la presion arterial
pulmonar, debida a cambios patolégicos irrever-
sibles en las arterias precapilares. El diagnéstico
definitivo de la HAPP es a través de la medicion
de presiones pulmonares en el cateterismo car-
diaco derecho con una presion media de la ar-
teria pulmonar (PAPm) mayor a 25mmHg en
reposo, o mayor a 30mmHg durante el esfuer-
z0; si se descarta enfermedad cardiaca, enferme-
dad tromboembdlica crénica, enfermedad pul-
monar u otra causa secundaria, se cataloga como
HAPP?. Hasta hace unas décadas, la HAPP era
una enfermedad rapidamente progresiva, llevan-
do a la falla ventricular derecha y la muerte en
una media de 2.8 afios a partir del diagnostico.
En la actualidad, es la HAPP la entidad que mas
se conoce dentro de la hipertensidon pulmonar
(HP) y es donde se han aplicado la mayoria de
ensayos clinicos de nuevos tratamientos.

Los nuevos tratamientos para esta entidad se
inician en la década de los noventa con la intro-
duccién del epoprostenol, un derivado de la
prostaciclina, marcando asi un gran paso en el
estudio de esta enfermedad? (ver capitulo ante-
rior). Los avances en el tratamiento surgen de-
bido a que se conocen mejor los diferentes me-
canismos de la fisiopatologia de la enfermedad,
asi como la historia natural de cada una de las
entidades asociadas a la HP.

El espectro reducido de la terapia convencio-
nal con diuréticos, anticoagulantes, calcio anta-
gonistas y oxigeno, se ha enriquecido con la apa-
ricion de medicamentos como el epoprostenol y
bosentan, ambos aprobados por la Food Drug
Association (FDA) de los Estados Unidos o el ilo-
prost, beraprost y treprostinil, aprobados por la
Comunidad Europea; asimismo, farmacos como
el sildenafil, sitaxsentan y ambrisentan que se
encuentran en fase de estudio. Al momento, se
contintian desarrollando estudios para otras al-
ternativas incluyendo la terapia génica.

Los nuevos tratamientos de la hipertensioén ar-
terial pulmonar (HAP) los podemos dividir de
acuerdo al grupo de farmaco al que pertenecen:
a) analogos de la prostaciclina con diferentes vias
de administracion, b) antagonistas de la endote-

lina, ¢) farmacos que afectan a la via metabdlica
del o6xido nitrico (NO) como los inhibidores de
fosfodiesterasa, y e) otros: inhibidores de elasta-
sa, péptido intestinal vasoactivo y terapia génica.

ANALOGOS DE PROSTACICLINA CON
DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRACION

En la busqueda de otras alternativas al epopros-
tenol, se ha intentado obtener farmacos con un
mejor perfil farmacocinético que permitan ru-
tas alternas para la administracién en forma pe-
riédica y no necesariamente por sistemas de ad-
ministracién de infusién continua, es asi como
surgen farmacos como el treprostinil, el iloprost
y el beraprost.

Treprostinil. Es un analogo de la prostaciclina
(PGL,), también conocido como UT-15 o uniprost,
de aplicacion subcutanea, con perfil fisioldgico y
quimico similar al epoprostenol, estable a tem-
peratura ambiente. Es un vasodilatador e inhibi-
dor de la agregacion plaquetaria, con un efecto
antiproliferativo sobre las células de masculo liso
de las arterias pulmonares. Su absorcion es com-
pleta desde el tejido subcutaneo con mayor vida
media en comparacion con la administracion in-
travenosa®. Su vida media plasmatica es de
45min si se administra por via intravenosa y de
3-4 horas por via subcutanea, esto Ultimo redu-
ce la posibilidad del efecto rebote.

La forma de administracion es a través de una
pequefia bomba portatil que libera el medica-
mento en el tejido celular subcutaneo del abdo-
men a través de un fino catéter, muy similar a las
bombas de infusion de insulina que utilizan los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1. El dispo-
sitivo es de facil manejo y el paciente prepara la
medicacion, incrementa la dosis y modifica el lu-
gar de infusidn. No se requiere procedimiento
quirdrgico alguno ni asepsia absoluta.

En el estudio multicéntrico de treprostinil, este
fue doble ciego, aleatorizado, placebo-controlado,
se compard placebo con treprostinil en 470 pacien-
tes con HAPP, HP asociada a enfermedades de la
colagena asi como cardiopatias congénitas, en cla-
se funcional 11-1V de la New York Heart Association
(NYHA)*. Posterior a 12 semanas de tratamiento,
se demostro que el treprostinil mejora la capacidad
de esfuerzo evaluada por la prueba de caminata de
6min con incremento de 17m en el grupo de es-
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tudio; ademas, mejora la disnea, los signos y sin-
tomas de HP, asi como la calidad de vida y los
parametros hemodinamicos que definen el pronods-
tico de los pacientes con HP.

Se encontrd una clara relacion dosis-efecto en
aquellos pacientes que toleraron dosis por arri-
ba de 13.8ng/kg/min, quienes tuvieron mejor
tolerancia al ejercicio (incremento promedio de
36m en la caminata). La mortalidad fue igual
para cada grupo (siete pacientes por grupo).

Los efectos adversos son similares a la pros-
taciclina y estan asociados a su accion farmaco-
I6gica: diarrea, cefalea, dolor mandibular y nau-
seas. Los de la via de administracion son: dolor,
eritema e induracién en el lugar de infusion, en
ningun caso son graves y, en general, no impli-
can la disminucion de la dosis ni obligan a sus-
pender el tratamiento. Estas complicaciones se
manejan satisfactoriamente cambiando de lugar
el catéter, aplicando calor o frio y administran-
do analgésicos como antiinflamatorios esteroides
y no esteroides orales y/o tépicos. No se han
descrito complicaciones graves derivadas del sis-
tema de infusion.

El treprostinil no altera ninguno de los datos
obtenidos de laboratorio ni produce dafio renal
o hepatico. Actualmente, esta autorizado por la
FDA de Estados Unidos para el tratamiento de
los sintomas de aquellos pacientes con HAP se-
vera en clase funcional 1l y 11l de la NYHAS, no
respondedores en la prueba de reactividad vas-
cular pulmonar aguda, o que presentan deterio-
ro cuando estan bajo tratamiento con calcio
antagonistas, pudiendo asociarlo a éstos. En su
uso a largo plazo, se ha referido que su efecto
persiste por periodos de hasta 18 meses®. Barst
y colaboradores” mostraron que la mejoria en la
caminata de 6min de 80m en ocho de sus pa-
cientes, persistia al evaluarlos seis meses des-
pués. McLaughlin encontré una mejoria a largo
plazo en el gasto cardiaco (GC), resistencia vas-
cular pulmonar (RVP), y la distancia recorrida en
la caminata de 6min en 10 pacientes que estu-
diaron a 11.8 meses en promedio. Sin embargo,
gueda por demostrar su efecto sobre la supervi-
vencia, ya que algunos estudios recientes indican
que el tratamiento con treprostinil es méas costoso
gue el tratamiento convencional con epoproste-
nol, sin una ganancia apreciable en cuanto a
calidad de vida ajustada a afios®.

lloprost. Es un analogo de la PGI,, se ad-
ministra por via intravenosa y por inhalacion,
siendo esta Ultima via la de mayor uso. Su
efecto es de mayor duracién que el epopros-
tenol® y de accidn selectiva sobre el lecho
vascular pulmonar. La inhalacion de iloprost
en pacientes con HAPP tiene una duracién de
30-90 minutos. Para su administracion se han
utilizado varios dispositivos, entre ellos el nebu-
lizador ultrasénico HaloliteM?, el nebulizador neu-
matico Optineb 2 y otros. Estos dispositivos son
de facil manejo, portatiles, el paciente se despla-
za con ellos y prepara su medicacion. La efec-
tividad de estos dispositivos se basa en: el
tipo de nebulizador a utilizar, del espacio
muerto, del volumen de liquido, del fa&rmaco
a nebulizar y de la cooperacién del paciente.
Varios estudios abiertos no controlados indican
gue el tratamiento a corto plazo con iloprost
inhalado produce una importante mejoria cli-
nicalo?,

En el estudio multicéntrico europeo, doble
ciego, controlado con placebo (AIR: lloprost Ae-
rosol Randomized)*?, se incluyeron 203 pacien-
tes en clase funcional IlI-1V de la NYHA, con
diagnostico de HAPP, HP asociada enfermedades
del tejido conectivo, ingesta de anorexigenos y
tromboembolia cronica no quirdrgica. Posterior
a 12 semanas de tratamiento, los resultados
mostraron una mejoria clinica sustancial, combi-
nando los resultados de la capacidad de esfuer-
zo evaluada con la prueba de caminata de 6min
y la clase funcional de la NYHA, con una mejo-
ria del 10% alcanzada en el 17% de los pacientes
gue recibieron iloprost. La diferencia en la dis-
tancia recorrida entre los dos grupos fue de 36m
en promedio (hasta 57m para el grupo con
HAPP) a favor del grupo con iloprost.

El iloprost mejora al perfil hemodinamico des-
pués de la inhalacion, produciendo una reduc-
cion significativa de la PAPm y de las RVP, asi
como un aumento en el GC; esta mejoria en los
parametros hemodinamicos persiste a las 12 se-
manas de tratamiento, a diferencia de los pa-
cientes con tratamiento convencional que se
deterioran. Aunque este punto continda siendo
controversia, por datos antagonicos en cuanto a
la duracion de los efectos, la diversidad observa-
da puede explicarse por una variabilidad de la
respuesta individual al farmaco.
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Los efectos adversos reportados son escasos,
leves y transitorios: tos, cefalea, enrojecimiento
facial, sin necesidad de retirar el tratamiento. El
iloprost inhalado es eficaz, seguro y goza de una
excelente tolerancia como tratamiento de los pa-
cientes con HAP.

Actualmente, se considera que el iloprost es
una alternativa para el tratamiento de los pacien-
tes con HAP en la clase funcional IlI-1V de la
NYHA no respondedores en la prueba de reac-
tividad vascular pulmonar aguda y para aquellos
respondedores que no evolucionan adecuada-
mente con calcio antagonistas. Dada su accion
selectiva pulmonar, es adecuado para la combi-
nacion con otros farmacos con efecto sistémico.
Una limitante a este tratamiento es la necesidad
de administrarse las inhalaciones cada 1 a 2h. En
su efecto a largo plazo del iloprost, Hoeper y co-
laboradores®®, en su estudio demostraron que la
mejoria que se observa en la capacidad de ejer-
cicio y la hemodinamia de forma aguda, se
sostenia durante el uso prolongado del iloprost,
constatado en un periodo de un afio de segui-
miento que realizaron en 24 pacientes.

Beraprost. Es un analogo de PGI,, se adminis-
tra por via oral. Tiene un efecto vasodilatador,
antiagregante plaquetario y antiproliferativo
sobre las células musculares lisas, ademés de
efecto citoprotector sobre el endotelio vascular
e inhibidor de la produccion de citocinas. Tiene
una vida media de 30-40min, alcanzando con-
centraciones pico a los 30min de haberse admi-
nistrado.

En el estudio clinico europeo, multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo, ALPHABET
(Arterial Pulmonary Hipertension and Beraprost
European Trial)**, incluy6é a 130 pacientes con
HAPP, HP asociada a enfermedades del tejido
conectivo, cardiopatia congénita, hipertension
portal, infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), en clase funcional II-Ill de
la NYHA, estos pacientes fueron aleatorizados
(beraprost frente a placebo), y se demostro en el
andlisis de los datos que beraprost mejora signi-
ficativamente la capacidad de ejercicio y los sin-
tomas de la HAP; observando una diferencia en-
tre grupos de la distancia recorrida de 25.1my
una diferencia en cuanto a sintomas evaluados
por la escala de Borg de -0.94. Esta mejoria es
mas evidente en el subgrupo de pacientes con

HAPP, para quienes la diferencia del promedio
de distancia recorrida fue de 46.1m. Ademas, se
observo cierta tendencia a mejorar los parame-
tros hemodinamicos y la clase funcional de la
NYHA, aunque dicho estudio no tuvo cambios
estadisticamente significativos.

Los efectos adversos son los propios de la
PGl,: cefalea, enrojecimiento facial, dolor man-
dibular, diarrea y nduseas. Aparecen durante la
fase de titulacion y disminuyen durante la fase
de mantenimiento, en ningln caso obligan a
suspender el tratamiento.

Hasta el momento actual, se requieren mas
estudios para concretar sus indicaciones, pudien-
do elegirse como primera opcién en pacientes
con HAP leve-moderada (clase funcional I-11 de
la NYHA) de los pacientes no respondedores en
la prueba de reactividad vascular pulmonar agu-
da; promete ser una alternativa para los pacien-
tes con HAP moderada-severa, en la clase fun-
cional II-11l NYHA no respondedores, o aquellos
gue presenten deterioro con calcio antagonistas.

Su efectividad a largo plazo es similar a la ob-
tenida con epoprostenol*®, al menos en un estu-
dio de seguimiento durante un afio realizado s6lo
con 13 pacientes; hacen falta estudios con mayor
ndmero de pacientes para valorar su papel defi-
nitivo en el manejo de la HAP severa. No existen
datos concluyentes en cuanto a la supervivencia
con el uso de beraprost, aunque Nagaya y cola-
boradores'®, evaluaron retrospectivamente a 58
pacientes con HAPP comparando beraprost con
aquellos que recibian el tratamiento convencio-
nal; en un periodo de 30 = 20m mostraron cua-
tro muertes de 24 pacientes tratados con bera-
prost en comparacion de 27 muertes del grupo de
34 pacientes con tratamiento convencional.

ANTAGONISTAS DE LA ENDOTELINA

Bosentan. Antagonista de los receptores Ay B de
la endotelina 1 (ET-1), se administra por via oral.
La ET-1 es un potente vasoconstrictor enddgeno,
induce proliferacién de las células musculares li-
sas de las paredes de las arterias pulmonares a
través de su receptor de endotelina-A, pero tam-
bién puede inducir vasodilatacion a través de los
receptores de endotelina-BY’. Ante el estimulo de
la hipoxia los valores de ET-1y la expresion de sus
receptores Ay B en el lecho vascular pulmonar se
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elevan, esto se ha correlacionado en la fisiopato-
génesis de la HAP, asi como con la severidad de
la enfermedad y el pronéstico. Los receptores son
abundantes en las lesiones plexiformes vasculares
de los pacientes con HAP.

El primer estudio placebo-controlado que uti-
lizo bosentan fue presentado por Channick y co-
laboradores®®, en el que se estudiaron 32 pacien-
tes con HAPP e HP asociada a escleroderma. En
este estudio se demostré mejoria en la capacidad
de ejercicio en la caminata de 6min con un in-
cremento de 70m en el grupo tratado, asi como
mejoria en los pardmetros hemodinamicos y la
clase funcional, dicha mejoria se sostuvo a las 12
semanas de tratamiento.

Posterior a este estudio piloto se realizd un
proyecto multicéntrico, aleatorizado, placebo,
controlado: BREATH-1 (Bosentan Randomized
Trial of Endothelin Receptor Antagonist Thera-
py for Pulmonary Hipertension)*® que incluyo a
213 pacientes con HAPP e HP asociada a enfer-
medades del tejido en clase funcional lll-1V de la
NYHA. Se estudio el efecto del bosentan sobre
la capacidad de ejercicio y los sintomas en dos
dosis (125 y 250mg c¢/12h). Los resultados de-
mostraron una mejoria en la distancia recorrida
por los pacientes tratados en la caminata de
6min de 44m. Asi como una mejoria de los sin-
tomas, sobre todo la disnea valorada por la
escala de Borg. Al parecer, retrasa el deterioro
clinico de los pacientes con HP. Los efectos ad-
versos descritos en este estudio fueron: cefalea,
nasofaringitis, enrojecimiento facial, hipotension
y sincope. Se encontraron alteraciones del per-
fil hepatico en el 14% de los pacientes, que son
dependientes de la dosis y fueron reversibles al
reducir o retirar el medicamento. Bosentan pue-
de interferir con el metabolismo dependiente del
citocromo P-450, lo que puede alterar significa-
tivamente la farmacodinamica de la warfarina.

La experiencia con el uso de bosentan a largo
plazo es limitada, los datos hasta ahora obtenidos
sugieren que el mejor perfil beneficio-riesgo se ha
logrado con la dosis de 125mg c¢/12h. Aln des-
conocemos su efecto sobre la sobrevida. Sin em-
bargo, en una cohorte de pacientes con HAPP
asociada a enfermedades de tejido conectivo,
Galie y colaboradores?, analizaron la morfologia
cardiaca por ecocardiograma encontrando que,
en los pacientes tratados con bosentan a diferen-

cia del grupo placebo existe una tendencia a dis-
minuir la dilatacion del ventriculo derecho (VD),
incrementar el tamafio del ventriculo izquierdo
(V1), asi como incremento del volumen sistdlico,
indice cardiaco y un mejor vaciamiento del VD
con un mejor llenado del VI. También se asocio
con mejores efectos sobre el diametro de la vena
cava inferior y el tamafio de derrame pericardico.
Con estos datos los autores concluyen que el bo-
sentan tiene un papel significativo en disminuir la
tasa de progresion de la enfermedad.

Desde noviembre de 2001 fue aprobado por
la FDA para el tratamiento de la HP sintomatica,
con la recomendacién de que se debe monitori-
zar el funcionamiento hepatico semanalmente.
Con los datos obtenidos de los dos estudios me-
jor disefiados sobre su efectividad, hoy dia se ha
recomendado como tratamiento de primera linea
para pacientes con HAP moderada a severa, en
clase 1I-11l de la NYHA?! y, como una alternativa
en no respondedores a la prueba de reactividad
vascular pulmonar aguda, o aquellos que se de-
terioran bajo tratamiento con calcio antagonistas.

Al no ser un derivado de prostaglandinas, da
pauta a la posibilidad de tratamientos combina-
dos; se encuentra en fase de estudio administrar
bosentan en los pacientes con uso prolongado
de prostaciclina.

Existen experiencias con otro tipo de antagonis-
tas de endotelinas més especificos como el sitax-
sentan antagonista especifico de los receptores de
endotelina-A. Barst y colaboradores?, en un estu-
dio de 20 pacientes con HAP sintomatica, de-
mostraron que el tratamiento durante 12 semanas
(4 a6 mg/kg 2 veces al dia) con sitaxsentan se aso-
cié a un incremento en la distancia recorrida en la
caminata de 6min (515m en el grupo de estudio y
466m del grupo placebo), asi como disminucion de
la presion arterial pulmonar sist6lica (PAPs) y de la
RVP. Sin embargo, dos pacientes desarrollaron
hepatitis aguda que en un caso fue fatal. Sitaxsen-
tan permanece bajo estudio, pero no es viable para
su uso clinico.

SUSTITUTOS DEL OXIDO NIiTRICO

NO o factor relajante derivado del endotelio, es
un potente vasodilatador vascular, se administra
via inhalada. Similar a la prostaglandina, el NO
juega un papel importante para mantener en la
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vasculatura pulmonar un estado de relajacion y
no proliferativo?. Diferentes estudios han mos-
trado que en los pacientes con HAPP muestran
disminucién en la expresion de la sintetasa de
NO?, lo que ha dado origen a la investigacion
de la disfuncion endotelial y los cambios en la
expresion de mediadores derivados del endotelio
gue regulan el tono vascular y el crecimiento
celular de las arterias pulmonares en los pacien-
tes con enfermedad pulmonar moderadamente
afectada por EPOC e incluso en pacientes fuma-
dores con funcién pulmonar normal-2¢,

La administraciéon del NO en forma de gas
para ser inhalado, ha mostrado que causa una
vasodilatacion pulmonar selectiva, con reduccién
de la presion arterial pulmonar, de ahi que se uti-
liza como farmaco en la prueba de reactividad
vascular pulmonar aguda. Su papel terapéutico
a largo plazo en la HAP es desconocido, aunque
en los Estados Unidos su uso esta aceptado en
la HP persistente del recién nacido. Existe un
estudio piloto, no controlado, del uso de NO en
forma ambulatoria en cinco pacientes a través de
una canula nasal; durante las 12 semanas que
duro el estudio se mostré una mejoria en la
PAPm y el GC en tres de los pacientes?.

Sin embargo, su vida media tan corta, los cos-
tos y las dificultades técnicas en los equipos para
administrar este gas, han originado también la
busqueda de sustitutos de éste.

L-arginina. Debido a que el NO es sintetiza-
do del aminoécido L-arginina por medio del NO
sintetasa, la administracién de suplementos de
L-arginina por via oral podria tener un efecto so-
bre la HP. Datos preliminares reportan que la
L-arginina mejora la capacidad de ejercicio y
la hemodinamica de los pacientes con HP.

Nagaya y colaboradores® demostraron que el
uso de L-arginina en 19 pacientes con HAP preca-
pilar tanto primaria como secundaria, tiene efectos
hemodinamicos importantes con la disminucién del
9% de la presion sistolica de la arteria pulmonar
(PAPs) y 16% de RVP con minimo efecto sobre las
resistencias vasculares sistémicas (RVS); ademas de
encontrar, después de una semana de administra-
cion de L-arginina, mejoria en el consumo de oxi-
geno y en la capacidad de ejercicio.

Es en la anemia de células falciformes, que se
asocia frecuentemente a HAP, en donde se ha
estudiado ampliamente la utilizacion oral de

L-arginina. Recientemente Morris y colaborado-
res® encontraron una reduccion del 15.2% en la
PAPs después de cinco dias de administracién de
la L-arginina en 10 pacientes, con minimos efec-
tos sobre la vasculatura arterial sistémica. Sin
embargo, hasta este momento se requieren es-
tudios controlados que confirmen estos datos.

Inhibidores de fosfodiesterasa. El grupo de las
fosfodiesteras (PDE, por sus siglas en inglés) en
los mamiferos, consiste al menos de 11 isoenzi-
mas, de las cuales la 3 y 4 estan involucradas en
la hidrolisis del AMP ciclico (AMPc) y en menor
medida del GMP ciclico (GMPc). El AMPc actla
como segundo mensajero, responsable de la ac-
cion vasodilatadora de las prostaglandinas;
mientras el GMPc media la accién vasodilatadora
dependiente del NO. Hasta el momento, se han
reportado solamente estudios experimentales
con inhibidores selectivos de la PDE ¥ (tolafen-
trine), pero no hay experiencia clinica en casos
de HAP. Por el contrario, la experiencia con in-
hibidores de PDE distintas a la 3 y 4 (sildenafi-
lo) ha dado respuestas satisfactorias en el area
clinica de la HAP.

Sildenafilo. El citrato de sildenafilo es un inhi-
bidor potente y selectivo de la PDE 5/6, original-
mente desarrollado para el tratamiento de la
disfuncion eréctil. La inhibicion de la PDE-5 incre-
menta principalmente la concentracion del GMPc
intracelular y secundariamente del AMPc; ademas,
el GMPc en grandes cantidades inhibe a la PDE3.

El uso del sildenafil en el tratamiento de la
HAP fue demostrado en un estudio placebo-
controlado, aleatorizado de 10 voluntarios sa-
nos. Sildenafilo (100mg vo) atenda el incremen-
to de la presion arterial pulmonar asociados con
los cambios hipdxicos sin tener efectos sobre la
presion arterial sistémica®. Experiencias recien-
tes indican que la administracion oral de sildena-
filo produce una potente accion vasodilatadora
del lecho vascular pulmonar en los pacientes con
HAP pre o poscapilar.

En un estudio de pocos pacientes, aleatoriza-
dos, con HAP primaria o secundaria a embolismo
cronico, se observaron los efectos hemodinami-
cos agudos de la terapia con iloprost inhalado,
sildenafilo y a su vez dos en combinacién. Por
separado, se observo una mayor reduccion de la
PAPs con el uso de iloprost inhalado (media
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9.4mmHg) que con sildenafilo (media
6.4mmHg); ademas que la reduccién de la PAPs
con sildenafilo fue méxima después de la primera
dosis. Pero la combinacién de los dos farmacos
mostré la mayor reduccion de la PAPs (media
13.8mmHg) que cualquiera de ellos por separa-
do, y no se presentaron efectos sistémicos adver-
sos®. También se ha asociado con disminucion
de los cortocircuitos intrapulmonares y mejoria
de la oxigenacion. Sin embargo, se precisan es-
tudios controlados para definir el papel de este
agente en el tratamiento de la HAP primaria.
Actualmente, se encuentra en espera los resul-
tados del estudio multicéntrico con sildenafilo.

AGENTES QUE AFECTAN VIAS DISTINTAS
A LAS MEDIADAS POR EL ENDOTELIO,
TERAPIAS EXPERIMENTALES

Inhibidores de elastasa. Anormalidades exter-
nas al endotelio pulmonar estan presentes en los
pacientes con HAPP, entre ellas se incluyen a la
matriz extracelular, a través de las serin-elasta-
sas vasculares y las metaloproteinasas de la ma-
triz extracelular, ambas incrementan la prolifera-
cion del masculo liso.

El reconocimiento de que la proliferacion del
musculo liso vascular puede dirigir la progresion
en algunos casos de HAP representa nuevos ob-
jetivos terapéuticos. No hay adn estudios en hu-
manos, pero los modelos experimentales parecen
ser promisorios. Un ejemplo es la administracion
oral de la elastasa peptidil-triflurometilcetona se-
rina® con nombre cientifico M249314 que, en
modelos de ratas con HAP inducida por monocro-
talina después de dos semanas de administracion
mostraron normalizacién de la presién arterial
pulmonar y de la estructura de la arteria pulmo-
nar en 86 de las sobrevivientes. Presumiblemen-
te este efecto es mediado via induccion de la
apoptosis del endotelio, sin embargo su utilidad
en humanos aun queda por determinarse.

Estas observaciones proporcionan claves para
la utilizacién escalonada de los farmacos descri-
tos y/o de su asociacion, con objeto de revertir
o evitar la progresion del dafio vascular, restau-
rando la funcién normal del endotelio pulmonar.

Péptido intestinal vasoactivo (PIV). Es un neu-
romodulador de suma importancia en la fisiologia
intestinal. Es un potente vasodilatador que regula

la actividad del masculo liso, la secrecion celular
epitelial, y el flujo sanguineo del tracto intestinal.
Se caracteriza igual que un mensajero quimico,
funcionando como neurohormona y mediador
paracrino, siendo liberado de la terminacion ner-
viosa y actuando localmente sobre el receptor pre-
sentado por las células. El PIV pertenece a la familia
de los péptidos intestinales, junto con la secretina
y el glucagén a los que esta estructuralmente re-
lacionado. Se ha demostrado que es un potente va-
sodilatador sistémico y de la vasculatura pulmonar,
reduciendo la resistencia vascular pulmonar en
modelos de conejos con HP inducida por monaocro-
talina®. El PIV también inhibe la activacion plaque-
taria y la proliferacion del musculo liso vascular.

El efecto de la infusién de PIV en humanos ha
sido evaluada en un pequefio nimero de pacien-
tes con HAPP®*, La concentracion basal de PIV
fue menor en los pacientes con HAPP que en los
controles, y la infusién se asocio a una disminu-
cion de las resistencias vasculares, Los pacientes
con HAPP tratados durante 12 semanas mostra-
ron una significativa disminucién de la PAPm,
también como incremento en el GC y en la
distancia recorrida en la caminata de 6min. Estos
resultados preliminares son promisorios y se re-
quieren grandes estudios controlados antes de
indicar este tratamiento.

FUTURAS DIRECCIONES

Por ultimo, la mirada de la terapéutica del futu-
ro se encuentra aparte de los ya mencionados
sobre la genoterapia. Los mecanismos patogéni-
cos resultantes de las mutaciones del gene
BMPR2 requieren ser bien dilucidadas. Asi como
la identificacion de los factores ambientales que
modifican estos genes. Por otro lado, el conoci-
miento de la fisiopatologia aumentara nuestros
recursos terapéuticos, buscando nuevas alterna-
tivas, en forma especial las de menor costo para
los pacientes. Una vez resueltas estas dudas,
nuevas terapias podran ser desarrolladas para
contrarrestar el desarrollo de la enfermedad.

MANEJO ACTUAL Y CONCLUSIONES
Debido al conocimiento del endotelio vascular

pulmonar como punto clave en el desarrollo de la
HP se han obtenido nuevos tratamientos, siendo
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Figura 1. Esquema de tratamiento de la HAPP con uso de nuevos farmacos. Modificado de Hoeper MH, et al?*.

el espectro terapéutico mas amplio hasta hace
unas décadas. La seleccion de un tratamiento
adecuado para cada paciente, depende de mul-
tiples factores que van desde la experiencia en el
uso de los farmacos por el equipo médico que los
trata, las preferencias del equipo médico, la tole-
rancia del paciente, el costo del tratamiento has-
ta la disponibilidad de los farmacos.

Sin embargo, de acuerdo a la evidencia en la
literatura médica, se han generado algunas re-
comendaciones para el tratamiento de los pa-
cientes con HAPP (Figura 1).

Los pacientes con HAPP leve (clase I-Il NYHA),
gue se clasifican como respondedores al reto
agudo con vasodilatadores (NO, PGI, o adeno-
sina), el tratamiento con calcio antagonistas,
parece ser la eleccion; el uso de prostaglandina
IV o inhalada no parece tener ningun beneficio
adicional. En los pacientes con clase Il de la

NYHA y que no responden al reto agudo, del uso
de prostaglandinas orales (beraprost) o inhaladas
(iloprost) o antagonistas de endotelina (bosentan),
debe ser considerado. Teniendo en cuenta que
hay reportes de mejores resultados con el uso de
prostaglandinas orales (beraprost) en las clases Il
de la NYHA, mientras que la experiencia es ma-
yor en clases méas avanzadas con el bosentan. En
pacientes con enfermedad moderada-severa (cla-
ses Il de la NYHA) respondedores o no al reto
agudo, la decision debe ser en cuanto a la elec-
cion como farmacos de primera linea entre pros-
taglandinas no parenterales o inhibidores de en-
dotelina. Por dltimo, en pacientes con enferme-
dades graves (clase funcional IV de la NYHA) o
gue han empeorado aun con los tratamientos
anteriores, no es recomendado el uso de prosta-
glandina subcuténea u oral ya que el tiempo para
la respuesta clinica es muy largo; en ellos, la re-
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comendacioén es el uso de prostaglandinas IV
(epoprostenol o iloprost) o en algunos casos pros-
taglandinas inhaladas.

Hay que tener en cuenta que éstas son solo
sugerencias, sin olvidar todos los factores que in-
terfieren en la eleccion del tratamiento que va-
mos a administrar a nuestros pacientes.
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