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Pulmonary arterial hypertension, a rare entity
ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare disease. It
is characterized by the progressive remodeling of the
small pulmonary arteries that lead to an elevation of the
pulmonary vascular resistance and right ventricular
dysfunction. Early diagnosis and prompt treatment avoid
the deterioration of the patient’s quality of life. Statistics
show that there are 15 cases per million people worldwide,
the majority comprised of young women, with an age at
diagnosis of 30 to 40 years. At present, the exact processes
that initiate the pathophysiologic changes observed in PAH
are unknown; it is thought to be multifactorial. Diagnosis in
PAH must be done in a step by step manner. Under the
suspicion of pulmonary hypertension (PH), the first thing to
do is confirm the diagnosis. The second step is to identify
the specific etiology and lastly evaluate the severity by
echocardiography, hemodynamic parameters, biomarkers
and exercise capacity. PH treatment, particularly PAH, has
evolved over the last 2 decades due to the advance in disease
knowledge and the availability of agents that act on different
pathways. Concerning surgical treatment, it is indicated in
PAH when there is not an adequate response to medical
treatment. In conclusion, PAH is recognized worldwide as a
rare or infrequent disease. The countries that have a registry
for the diagnostics, treatment, follow-up and prevalence of PH
are mainly in Europe. With the exception of the United States
and Canada, there are no registries in America. Recent years
have shown an important advance in Latin America.

Key words. Pulmonary hypertension. Pulmonary arterial
hypertension. Echocardiography.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una
enfermedad rara que se caracteriza por un aumento

RESUMEN

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
rara que se caracteriza por un aumento progresivo de la resis-
tencia vascular pulmonar, que conlleva a la insuficiencia car-
diaca derecha y la muerte prematura. Su diagnéstico y
tratamiento temprano es esencial para tener un impacto en el
pronéstico a largo plazo. Las estadisticas reportan 25 casos/
millén de habitantes, principalmente en mujeres, con una
edad de diagnéstico entre 30/40 anos. Algunos de los procesos
que desencadenan los cambios fisiopatolégicos son multifac-
toriales. Ante la sospecha, primero confirmar el diagnéstico,
identificar la clase de hipertensién pulmonar (HP) de acuerdo
con la clasificacion y, por ultimo, realizar estudios adicionales
para identificar el tipo de HAP. El tratamiento de la hiperten-
si6n pulmonar, en especial de la HAP, ha permitido la aproba-
ci6n de varias terapias especificas que confieren mejoras en la
clinica, hemodinamica, calidad de vida y sobrevida. El trata-
miento quirdrgico estd indicado posterior a no obtener una
respuesta adecuada en el tratamiento médico. En conclusién,
la HAP se conoce como una enfermedad rara o huérfana; los
paises que llevan un registro en el diagndstico, tratamiento,
seguimiento y prevalencia son en su mayoria europeos, en
América —exceptuando Estados Unidos y Canadé- no se cuen-
ta con registros; sin embargo, en los dltimos afos existen
avances importantes en Latinoamérica.

Palabras clave. Hipertensiéon pulmonar. Hipertensién arte-
rial pulmonar. Ecocardiografia.

progresivo de la resistencia vascular pulmonar
(RVP), que conlleva a la falla ventricular derecha y
a la muerte prematura.! El registro de pacientes con
HAP del National Institute of Health (NIH) de Estados
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Unidos report6 una edad promedio 35.9 = 12.2
anos, relacién femenino-masculino 2.4:1.2 Su preva-
lencia es de 25 casos/millén de habitantes en Suiza y
Francia,?* en Escocia de 26 casos/millén de habitan-
tes.? La informacién disponible sobre la HAP en la
poblacién latinoamericana es limitada.

La HAP se define como un aumento en la presién
arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en re-
poso, determinada por cateterismo cardiaco derecho
(CCD).%7 La definicién de HAP en ejercicio PAPm >
30 mmHg no es de utilidad por falta de evidencia
cientifica.”8 Valerio, et al., observaron en pacientes
con escleroderma y presiones limites PAPm 21-
24mmHg, en quienes se encontr6 de inicio un
gradiente transpulmonar elevado, que estos desarro-
llaron hipertensién pulmonar en el seguimiento.’

En su fisiopatologia se conocen algunos de los
procesos que desencadenan los cambios observados
en HAP; éstos son multifactoriales. La funcién pri-
mordial del endotelio pulmonar es el mantenimiento
de la RVP. El aumento en la misma se relaciona con
distintos mecanismos que incluyen la vasoconstric-
cioén, el remodelado de la pared vascular pulmonar
(puede ser proliferativo y obstructivo) la inflama-
ci6n y la trombosis. Se ha relacionado la excesiva
vasoconstriccién con la expresién anémala de los ca-
nales de potasio en las células de musculo liso y con
la disfuncién endotelial, esta tltima genera una
deficiencia crénica de vasodilatadores y agentes an-
tiproliferativos como el 6xido nitrico (NO) y la pros-
taciclina, junto con la sobreexpresién de sustancias
vasoconstrictoras y proliferativas como el tromboxano
A,y la endotelina-1.%7

El mejor conocimiento de la genética de estos pa-
cientes a través del uso de técnicas de biologia
molecular y del desarrollo de modelos experimenta-
les ha evidenciado varias alteraciones. El término
HAP heredable (HAPH) incluye la HAP familiar

(HAP que se presenta en dos o0 mas miembros de la
familia) y HAP simple (una sola presentacién en
una familia) cuando una mutacién causal ha sido
identificada. En 75% de los casos de HAPH se en-
contr6é una mutacién en el gen que codifica para el
receptor de proteinas morfogenéticas 6seas tipo 2
(BMPR2); mutaciones en otros genes (ACVRLI,
BMPRIB, CAV1, ENG, SMADY) son poco comunes
(1%). La HAPH presenta los mismos sintomas, sig-
nos e histologia que la HAP idiopatica. El tiempo
desde el inicio de los sintomas y el diagnéstico puede
ser mas corto en individuos con HAP familiar, debi-
do a la sospecha de la misma. Tres estudios retros-
pectivos sugieren que pacientes con HAP con una
mutacién BMPR2 presentan una enfermedad maés
grave.!0 Las pruebas prenatales para embarazos de
alto riesgo se pueden realizar si la enfermedad ha
sido identificada en la familia.ll

Un factor de riesgo para la HAP es cualquier con-
dicién que se sospeche predispone o facilita el desa-
rrollo de la enfermedad. Los valores clinicos
iniciales tienen importancia en la evaluacién del
riesgo; sin embargo, su utilidad como prondstico es
limitada porque pueden cambiar con las intervencio-
nes en el tiempo. La evaluacién de riesgos y metas
de tratamiento en el abordaje de la HAP utilizando
los criterios de la Guias de la Sociedad Europea Res-
piratoria y de la Sociedad Europea de Cardiologia se
observan en la figura 1. Las investigaciones futuras
se deben centrar en el desarrollo de una puntuacién
dinamica para evaluar el impacto de variables depen-
dientes del tiempo sobre los resultados clinicos.!?

La clasificacién de las distintas formas de hiper-
tensién pulmonar permite a los investigadores orga-
nizar los datos obtenidos de los registros de
pacientes y ensayos clinicos. En el Simposio Inter-
nacional de Dana Point realizado en 2008 se decidi
mantener la estructura de la clasificacion de HP en

Parametros de progresion

Establecer metas CF-OMS Sincope o

del tratamient CeM Hallazgos ecocardiograficos

el iratamiento PECP BNP/NT proBNP
Hemodinamicas

Hallazgos clinicos de falla ventricular derecha

Figura 1. Evaluacion de riesgos y metas de

Estable y
satisfactorio

Establecer estado Estable y

clinico del paciente

no satisfactorio

tratamiento en el abordaje de la hipertension arte-
rial pulmonar. CF-OMS: Clase Funcional de la
Organizacion Mundial de la Salud. C6M: camina-

Inestable
y deterioro

| |

Revision del régimen
de tratamiento

OO

No cambios Escalar

monar. BNP: péptido natriurético cerebral.
NT-proBNP pro-péptido natriurético cerebral.
Adaptado de Rubin, et al. 2012, con el permiso
del Editor.

l ta de 6 min. PECP: prueba de ejercicio cardiopul-
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cinco grupos,'®!* misma que se conservé en la tltima
reunién de Niza 2013, donde las aportaciones fueron en:
genética, enfermedades cardiacas izquierdas como la
obstruccion del tracto de entrada o salida, congénita
o adquirida; enfermedades respiratorias debidas al
desarrollo y algunas otras entidades de mecanismos
multifactoriales inciertos.

El anélisis de los datos de sobrevida en las tulti-
mas cohortes de HAP est4 sesgado por pacientes in-
cluidos meses o anos después del diagnéstico
(sobrevivientes) que tienen un mejor pronéstico, que

los pacientes recién diagnosticados en el momento de
la evaluacién. Un analisis critico de las tltimas co-
hortes incidentes muestran actualmente una mejor
sobrevida. Sin embargo, sigue siendo la HAP idiopa-
tica una enfermedad grave y con mal pronéstico.!5

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de HP lo primero es confirmar el
diagnéstico, después identificar la clase de HP de
acuerdo con la clasificacién y, por tltimo, realizar es-

Sintomas/signos/historia que indiquen HP

|¢Evaluacién no invasiva compatible con la HP? |—’

[
Grupo 2:
;cardiopatia izquierda?

Si
HP “proporcionada” hacia gravedad

Busqueda de otras

Considerar causas comunes de la HP |

Historia, sintomas, signos,

causas y/o nuevo chequeo
EGC, radiografia toracica
ETT, PFP, TCAR

Grupo 3: ;enfermedades
pulmonares y/o hipoxia?
v

I Grupo 2 o 3: diagnéstico confirmado I l

Si
HP “desproporcionada”

o e

Tratar enfermedad subyacente Realizar escaner V/Q

y comprobar la evolucion

Defectos de perfusion segmentarios

Busqueda de
otras causas

L

PAPm > 25 mmHg
" PEP < 15 mmHg

Considerar grupo 4:
HPTC

|Considerar otras causas poco comunes |

Realizar CCD
(probabilidad de HAP*)

Considerar
EVOC/PCH

Pruebas diagndsticas especificas

EVOP Signos clinicos, TCAR, AAN AN N Fisico analisis Esquistosomiasis
her il ETT Féi'go ™ de Jaboratorio > [N

Historia ETE, PFH

Prueba

ETC RM - "
- " del VIH Hemodlisis cronica
F?rmacos ['4 C\ Portopulmonar
oxinas VIH
BMPR2, ALKI, endoglina

(THH). Historia familiar

HAP idiopéatica o heredable

Figura 2. Algoritmo diagndstico. AAN: anticuerpos antinucleares. ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina. BMPR2: receptor de proteinas
morfogenéticas 6seas tipo 2. CC: cardiopatia congénita. CCD: cateterismo cardiaco derecho. Eco: ecografia abdominal. ETC: enfermedad del tejido conectivo.
ETE: ecocardiografia transesofégica. ETT: ecocardiografia transtoracica. EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar. HAP: hipertension arterial pulmonar. HCP: heman-
giomatosis capilar pulmonar. HP: hipertensidn pulmonar. HPTC: enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica. PAPm: presion arterial pulmonar media. PEP: presion de
enclavamiento pulmonar. PFH: pruebas de funcion hepatica. PFP: prueba de funcion pulmonar. RMC: resonancia magnética cardiovascular. TCAR: tomografia
computarizada de alta resolucion. THH: telangiectasia hemorragica hereditaria. V/Q: escaner pulmonar de ventilacion/perfusion. VIH: virus de la inmuno-
deficiencia humana. Adaptado de Galig, et al. 2009, con permiso del Editor.
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tudios adicionales para identificar el tipo de HAP
(Figura 2). Se considera un diagnéstico de exclusién
la HAP idiopatica.

Una importante preocupacion en Latinoamérica es
que algunos paises no tenian médicos que realizaran
el diagnéstico y en algunos lugares, sobre todo en zo-
nas no urbanas, es dificil contar con hospitales y me-
nos aun con el equipo necesario para llevar a cabo las
pruebas diagnésticas.'6

La sospecha clinica de HP se basa en los sintomas y
signos, asi como la presencia de factores de ries-
go.17:18 La deteccién requiere estudios para confirmar
el diagnéstico: electrocardiograma, radiografia de t6-
rax y ecocardiograma Doppler. Este Gltimo es 1til para
el diagnésticol®?® y también en el tamizaje de pacientes
con riesgo a desarrollar HAP como en las cardiopatias
congénitas, historia de trombosis venosa profunda, en-
fermedad del tejido conectivo, infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) o la exposicién a
toxicos asociados a HAP.57 Para la identificacion de la
clase de hipertensiéon pulmonar de acuerdo con la clasi-
ficacion se realizan pruebas de funcién pulmonar y to-
mografia computarizada de alta resolucién (TCAR) de
térax para descartar cardiopatias izquierdas (grupo 2)
o enfermedades pulmonares (grupo 3).2426 Si no existe
evidencia de las entidades anteriores o la HP parece
desproporcionada a la severidad de la entidad subya-
cente, se debe realizar un escaner pulmonar de ventila-
cién/perfusién, éste tiene una mayor sensibilidad que
la TCAR para hipertensién pulmonar tromboembélica
crénica (HPTC), sensibilidad (S) 90-100% y especifici-
dad (E) 94-100%.27?8 Si este estudio muestra defectos
de perfusién multiples se debe sospechar HPTC, para
el diagnéstico final en estos casos se realiza un CCD y
sélo en algunos casos de una angiografia pulmonar
selectiva.?? Por ultimo, se realizan analisis de sangre,
prueba del VIH, pruebas tiroideas,?® pruebas inmuno-
légicas,?! ecografia abdominal,?2-3* evaluacién de la
capacidad de ejercicio (caminata de 6 min, prueba de
gjercicio cardiopulmonar), el CCD y test de reactividad
vascular pulmonar (TRVP)7 para identificar el tipo de
HAP 3538 En forma reciente se ha introducido para la
evaluacion del ventriculo derecho (VD) y para el calcu-
lo de algunos parametros hemodindmicos la resonancia
magnética cardiovascular 3941

En relacién con la deteccién temprana de la HAP,
aunque se han realizado avances importantes, se tie-
ne todavia que mejorar el diagnéstico, caracterizaciéon
y manejo de los pacientes. El diagnéstico definitivo
desde el inicio de los sintomas se puede retrasar has-
ta dos anos, esto es un reto importante. La detecciéon
de HAP en poblaciones de alto riesgo permite el diag-
néstico precoz. Sin embargo, los métodos utilizados

de forma rutinaria en la practica clinica tienen limi-
taciones. Puede ser que una combinacién de herra-
mientas o parametros se requiera para mejorar la
sensibilidad y la selectividad. La HAP es una enferme-
dad que progresa rapidamente, incluso en pacientes
con sintomas leves y terapéuticas oportunas, la detec-
cién temprana es esencial para tener un impacto en el
pronéstico a largo plazo de los pacientes con HAP .42

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores demogréaficos como el sexo o el tiempo
de inicio de los sintomas, no estan claramente
relacionados con la mortalidad. En cambio, la edad
(< 14 anos o > 65 anos) y algunas razas (afroame-
ricana y asiatica) han mostrado tener un mal
pronéstico.*® La sobrevida entre hombres y mujeres
es similar en estudios tanto antes como después de
iniciar las terapias efectivas.**

Algunas patologias asociadas a HAP pueden in-
fluenciar en el pronéstico como esclerosis sistémica
sola 0 acompanada de enfermedad pulmonar intersti-
cial, infeccién por VIH*5 y la hipertensién portal,32-34
todas son de mal pronéstico. También se ha demos-
trado que el embarazo tiene un mal prondstico en pa-
cientes con esta enfermedad.

Clase funcional

La valoracién clinica aporta informacién prondstica
importante que puede guiar en el manejo del paciente.
El sincope, la hemoptisis y los sintomas de falla
ventricular derecha conllevan a un mal pronéstico
de HAP, al igual que la progresién rapida de los mis-
mos. A pesar de la gran variaciéon entre observado-
res en la medicién, la clase funcional de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (CF-OMS)
continda siendo un importante indicador de sobrevida.
Los pacientes con CF-OMS I y II tienen un mejor
pronéstico que aquellos en CF-OMS III o IV. En el
Registro del NIH la media de sobrevida de pacientes
que tenian sintomas de leve a moderados (CF-OMS I
y II) fue de 58.6 meses, comparado con 31.5 meses
que tenian sintomas moderados a severos (CF-OMS
ITI). Los pacientes con deterioro funcional severo
(CF-OMS IV) tenian una media de sobrevida de seis
meses. 6

Capacidad de ejercicio
La medicién de la capacidad de ejercicio es uno de

los parametros utilizados en la HAP. Para una valo-
racion objetiva se realiza la prueba de la caminata de
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6 min (C6M)*” y la prueba de ejercicio cardiopulmo-
nar (PECP). La C6M es simple, econémica, reprodu-
cible y esta estandarizada. Ademas de la distancia
caminada, se registra la disnea durante el ejercicio en
la escala de Borg y la saturacién de oxigeno con pul-
sioximetro digital. La C6M se realiza en el momento
del diagnéstico y ayuda a evaluar la respuesta al tra-
tamiento. Una distancia caminada < 332 m o < 250
m y una desaturacién de oxigeno > 10% son indica-
dores de mal pronéstico en la HAP.” La evaluacién
funcional pulmonar durante la PECP en un estudio
demostré que los pacientes con HAP que tienen
un equivalente ventilatorio para CO, (VECO,) < 48, un
consumo pico de oxigeno (VO, pico) > 13.2 mL/kg/
min, delta O, > 3.3 mL/min o una C6M de 399 m,
tienen una sobrevida acumulativa mayor que aque-
llos que no los tienen (p < 0.05).48 La hipocapnia du-
rante el reposo y durante el ejercicio se correlaciona
con un bajo gasto cardiaco, un VECO, bajo y es
adem4s un marcador independiente de mortalidad.*?

Marcadores biolégicos

Estos constituyen una herramienta no invasiva
para la evaluacién y observacion de la disfuncién del
VD en pacientes con HAP. La cuantificacién sérica
del péptido natriurético cerebral (BNP) es de utili-
dad para el pronéstico en pacientes con HAP,? los
niveles de BNP se asocian a la presién de la arteria
pulmonar (PAP) y a la RVP.%! Los valores de la
PAP y la RVP correlacionan con el incremento de
BNP y son inversamente relacionados con el indice
cardiaco. Otros marcadores biolégicos que sugieren
mal pronéstico son: hiperbilirrubinemia, hiponatre-
mia, hiperuricemia, elevacién del factor Von Wille-
brand y elevacién de la troponina-T cardiaca
altamente sensible. Takeda, ef al., en un estudio con
37 pacientes con HAP, demostraron que la elevacién
de los valores séricos de la bilirrubina es un factor
de riesgo para mortalidad.5? La hiperuricemia es co-
mun en los pacientes con HAP. Recientemente, en
un estudio se propuso investigar el posible beneficio
clinico de bajar las concentraciones séricas de acido
1rico.? La elevacién de la troponina-T cardiaca alta-
mente sensible se asocia con una CF-OMS avanzada
y mayor mortalidad, ademés esta relacionada con
disfuncién del VD y deterioro en la C6M.5*

Parametros ecocardiograficos y
hemodinamicos

La ecocardiografia genera varios parametros, los
de pronéstico son: area de la auricula derecha, el in-

dice de excentricidad del ventriculo izquierdo o indice
de Ryan, indice de Tei, derrame pericardico e
indice de la excursién sistélica del plano anular
tricuspideo (TAPSE).” Los pacientes sin derrame
pericardico tienen mejor prondéstico.

Los valores hemodinamicos en reposo medidos en
el CCD tienen un valor pronéstico. En el Registro del
NIH tres variables hemodinamicas se asociaron a un
aumento en el riesgo de la mortalidad: incremento
PAPm [riesgo relativo (OR): 1.16; 95% intervalo de
confianza: 1.05 a 1.28], incremento de presiéon
de auricula derecha (PAD) (OR: 1.99; 95% intervalo
de confianza: 1.47 a 2.69), disminucién del indice
cardiaco (IC) (OR: 0.62; 95% intervalo de confianza:
0.46 a 0.82).% Los pacientes con PAD < 8 mmHg o
IC > 2.5 L/min/m? tienen un mejor pronéstico que
aquellos con PAD > 8 mmHg o IC < 2.5 L/min/m?2.5°

TRATAMIENTO

Durante las dltimas dos décadas una mejor com-
prensién de la patogénesis de la HAP llevé a la apro-
bacién de varias terapias especificas que confieren
mejoras en la clinica, hemodindmica, calidad de vida
y sobrevida de los pacientes.

El algoritmo terapéutico esté dirigido a pacientes
con HAP (grupo 1), no es apropiado para los grupos
2 y 3, actualmente no existen evidencias de trata-
mientos para los mecanismos multifactoriales incier-
tos. El enfoque inicial después del diagnéstico de
HAP consiste en adoptar las medidas generales,
iniciar un tratamiento médico de sostén y remitir al
paciente a un centro de referencia en HP.756 CR
(recomendacién): I-NE (nivel de evidencia): C.

En Latinoameérica se cuenta con centros de refe-
rencia en la mayoria de los paises, en las ciudades
principales.'6

En las medidas generales se tienen las recomenda-
ciones sobre las actividades de la vida diaria:

* Rehabilitacién fisica dirigida CR:I- NE: A.

* Control de natalidad y embarazo CR:I-NE: C.

* Apoyo psicosocial CR:I-NE: C.

* Inmunizacién a influenza y neumococo CR:I-NE:C.

El tratamiento médico de sostén consiste en:

* Anticoagulantes orales CR:IIa- NE:C para HAP
idiopatica y CR:IIb- NE: C para HAP asociada.

* Diuréticos CR:I- NE:C.

* Oxigeno CR:I-NE:C.

* Digoxina CR:1Ib- NE:C y otros farmacos inotré-
picos.
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Este tratamiento se utiliza a pesar de no contar
con ensayos controlados y de asignacién al azar en
la HAP que lo avalen.56

En los centros de referencia el tratamiento mé-
dico especifico se establece con medicamentos que
actian a través de las vias de endotelina, 6xido
nitrico y prostaciclina que participan en el desarrollo
de la HAP.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
CCD, si en el TRVP se observa una respuesta posi-
tiva, ésta se define cuando la PAPm disminuye 10
mmHg o logrando llegar a cifras < 40 mmHg, man-
teniendo un gasto cardiaco igual o aumentado, se
inicia la terapia con bloqueadores de los canales de
calcio (BCC), CR:I-NE:C. Si no existe una respues-
ta positiva, se consideran las siguientes opciones
de tratamiento, de acuerdo con la CF-OMS:

¢ CF-OMS II. Ambrisentan, bosentan, macicen-
tan, riociguat, sildenafil, tadalafil, CR:I-NE:A
o B.

e CF-OMS III. Ambrisentian, bosentin, epo-
prostenol intravenoso (IV), iloprost inhalado,

Cuadro 1. Los medicamentos para la hipertension pulmonar en Latinoamérica

macicentan, riociguat, sildenafil, tadalafil,
treprostinil inhalado o subcutaneo (SC), CR:I-
NE: A o B. Iloprost IV, treprostrinil IV CR:Ila-
NE:C. Beraprost, CR:IIb-NE:B. Terapia inicial
combinada CR:IIb-NE:C.

e CF-OMS 1IV. Epoprostenol IV CR:I-NE:A o B.
Ambrisentan, bosentan, iloprost inhalado o in-
travenoso. Macicentan, riociguat, sildenafil, ta-
dalafil, treprostinil inhalado, subcutaneo o
intravenoso CR:IIa-NE:C. Terapia inicial combi-
nada CR:IIb-NE:C.

Debido a que no hay una comparacion bien defini-
da entre farmacos, no se puede proponer un trata-
miento basado en evidencias de primera linea.
En este caso, la eleccion del farmaco es dependiente
de varios factores que incluyen el estatus de aproba-
cion, la via de administracion, el perfil de efectos se-
cundarios y la experiencia/preferencia del médico
tratante.5® En Latinoamérica actualmente se tie-
ne conocimiento de los medicamentos utilizados
como monoterapia (Cuadro 1) y terapia combinada
(Cuadro 2).

Farmacoldgica Argentina  Brasil  Chile Colombia  CostaRica Cuba México Paraguay Perd  Venezuela
- Blogueadores canales de calcio
Nifedipina A A A A A A A A
Diltiazem A A A A A A A A A A
Amlodipina A A A A A A A A
Verapamilo A A A A A A A A
« Prostanoides
Epoprostenol A A
Treprostinil A A A A
lloprost A A A A A A
Beraprost
« Antagonistas receptores de endotelinas
Bosentan A A A A A A A A A
Ambrisentan A A A A
« Inhibidores fosfodiesterasa-5
Sildenafil A A A A A A A A A A
Tadalafil A A A A A AN A
Vardenafil A A A A
+No Farmacolégica
Septostomia auricular con balén A A A A A A A
Trasplante Pulmonar A A A A A A

A Disponible/Aprobado. 2\ Disponible/No aprobado. Adaptado de Morales-Blanhir, et al. 2011.'6
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Cuadro 2. Terapia combinada utilizada en Latinoamérica.

Argentina  Brasil  Chile Colombia  CostaRica Cuba México Paraguay Perl  Venezuela
Bosentan + Sildenafil A A A A A
Sildenafil + lloprost A A A
lloprost + Bosentan A A A
Sildenafil + Treprostinil A
Treprostinil + Bosentan A
Treprostinil + lloprost A

A Utilizada. Adaptado de Morales-Blanhir, et al, 2011.'6

Bloqueadores canales de calcio

De los pacientes con HAP durante el CCD 10-15%
presenta un TRVP positivo, siendo candidatos a reci-
bir BCC a largo plazo, en especial con nifedipino o
diltiazem. El uso del verapamilo no es recomendable
debido a su efecto inotrépico negativo. En un ensayo
prospectivo con BCC a dosis altas de nifedipina
90-240 mg/dia o diltiazem 360-900 mg/dia, mejoré de
manera significativa el pronéstico en pacientes con
TRVP positivo.?” Otro ensayo demostré la utilidad
de amlodipino a dosis diarias 20-40 mg. Es importante
la evaluacién de los pacientes 3-6 meses después de
iniciada la terapia en la clinica y hemodinémica.?®

Prostanoides

La utilidad de la prostaciclina en pacientes con
HAP ha incrementado con la sintesis de analogos es-
tables que poseen diferentes propiedades farmacoci-
néticas, con efectos similares.%7

Epoprostenol tiene una vida media corta de ~3
min; se administra por via intravenosa continua a
través de un catéter tunelizado. Este medicamento
mejora la sintomatologia, la capacidad de ejercicio y
la hemodindmica en HAP es el inico tratamiento
que ha mostrado aumento en la sobrevida en HAP
idiopatica, HAP asociada e HPTC no quirirgica en
ensayos de asignacién al azar.”5%60

Treprostinil es una bencidina triciclica analoga de
epoprostenol; puede administrarse por via intrave-
nosa, subcutanea, inhalada y oral. Lang, et al., rea-
lizaron un ensayo abierto, a largo plazo, donde
observaron una mejoria continua de la capacidad de
gjercicio y de los sintomas con el empleo de trepros-
tinil subcutédneo en pacientes con HAP idiopatica o
HPTC, con media de seguimiento de 26 meses.”6! El
uso de treprostinil inhalado se evalué en el ensayo
TRIUMPH (Treprostinil Sodium Inhalation used in

the Management of Pulmonary Arterial Hyperten-
sion) de 206 pacientes con HAP donde se observé un
beneficio en los pacientes a los 24 meses de su admi-
nistracién.%? Otro ensayo controlado y de asigna-
ci6én al azar FREEDOM-C (Oral Treprostinil for the
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension in
Patients on Background Endothelin Receptor Anta-
gonist and/or Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor
Therapy) amplio el entendimiento del titraje y la
dosis del trepostinil por via oral .6

Iloprost es un anélogo de la prostaciclina,
quimicamente estable, puede administrarse por via
intravenosa o en aerosol. La via més utilizada es la
inhalada. En un ensayo de 63 pacientes con HAP
tratados con iloprost, se report6 una sobrevida a dos
anos de 85%, comprobando que se tolera bien como
terapia a largo plazo.6

Beraprost es un analogo de la prostaciclina oral
estable. El ensayo controlado y de asignacion al azar
ALPHABET (Arterial Pulmonary Hypertension and
Beraprost European Trial) en Europa®® y en Estados
Unidos®® con beraprost a una dosis de 80 ug
cuatro veces al dia, mostr6é una mejoria en la capa-
cidad de ejercicio que permanece hasta los 3-6
meses, sin evidencia de beneficios hemodinamicos.
En un ensayo multicéntrico de 12 semanas realizado
en 46 pacientes con HAP se mostré que una prepara-
ci6n de larga duracién de beraprost (TRK-100STP)
mejoré la capacidad de ejercicio, PAPm y RVP.
También se mostré que el TRK-100STP fue efectivo
en pacientes japoneses con HAP.57

Selexipag es un agonista oral selectivo de los
receptores de prostaciclina, se evalué en un ensayo
de asignacién al azar, doble ciego, controlado con
placebo, de fase II, en 43 pacientes con HAP.
Aproximadamente un tercio de los pacientes reci-
bieron terapia con inhibidores de endotelina o silde-
nafil como tratamiento de base. La dosis de
Selexipag fue de 200 mg dos veces al dia, con incre-
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mentos a la dosis maxima tolerada. Se observé dis-
minucién de la RVP en comparacién con placebo en
la semana 17 (-30.3%; p = 0.0045). Ademas, una me-
joria en la C6M, aunque esto no alcanzé significan-
cia estadistica. En comparacién con el placebo, el
tratamiento con selexipag se asoci6é con un aumento
significativo en el IC. Este medicamento es bien tole-
rado con un perfil de seguridad esperado al efecto
farmacol6gico.8-70

Antagonistas de los
receptores de endotelinas

El aumento del sistema de endotelinas (ET) se ha
demostrado en plasma y tejido pulmonar de pacien-
tes con HAP.

Bosentan es un antagonista dual de los receptores
ET-A y ET-B, activo por via oral. Se ha evaluado en
ensayos controlados y de asignacién al azar BREA-
THE-1,2,5: (Bosentan Randomized Trial of Endothe-
lin Antagonist Therapy-1,2,5) y EARLY (Endothelin
Antagonist trial in Mildly Symptomatic PAH pa-
tients), donde se mostré una mejoria en la HAP en
capacidad de ejercicio, clase funcional, hemodinami-
ca, variables ecocardiograficas y tiempo transcurrido
hasta el empeoramiento clinico.”?® En un registro de
528 pacientes, distribuidos en 15 centros especializa-
dos en Australia, de 2004 a 2007, se mostr6 que el
tratamiento con bosentan mejoré6 el pronéstico en
HAP idiopatica y HAP asociada a enfermedades del
tejido conectivo.”™ En diversos ensayos realizados se
observé un aumento de las aminotransferasas hepéa-
ticas en 10% de los pacientes; las pruebas de funcién
hepatica se deben realizar una vez al mes.%®

Ambrisentan es un antagonista de los receptores
de endotelina de la clase del 4cido propandico, no
sulfamidico, con un efecto selectivo en los recepto-
res ET-A. Su empleo se evalué en dos ensayos con-
trolados y de asignacién al azar ARIES 1 y 2:
(Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension
1y 2), donde se mostroé su eficacia en los sintomas,
la capacidad de ejercicio, la hemodinamica y el
tiempo hasta el empeoramiento clinico.” En estos
pacientes se debe realizar una vez al mes las
pruebas de funcién hepatica.

Macitentan es un nuevo antagonista dual del re-
ceptor de endotelina en desarrollo clinico para la
HAP. En un ensayo fase I se comparé la farmacoci-
nética y la seguridad de macitentan en sujetos sanos
caucasicos, japoneses, y se comparo por sexo. No se
observaron diferencias clinicamente significativas en
los efectos adversos, laboratorio clinico, electrocar-
diograficos y signos vitales entre ambos grupos, se

concluyé que no es necesario ajustar la dosis de
macitentan basada en el origen étnico o el sexo.”®

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enferme-
dad progresiva y fatal. En un ensayo prospectivo, de
asignacién al azar, doble ciego, multicéntrico,
de grupos paralelos, fase II controlado con placebo
(NCT00903331) se investigé la eficacia y seguridad
del macitentan en la FPI. El objetivo principal fue
demostrar un efecto positivo en la capacidad vital
forzada contra placebo, que no se demostré.”

En el estudio multicéntrico, doble ciego, de
asignacion al azar, controlado con placebo, SERAPHIN
(Study with an Endothelin Receptor Antagonist in
Pulmonary Arterial Hypertension to Improve Clinical
Outcome), se observé que Macicentan redujo signifi-
cativamente la mortalidad en la HAP."

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5

Se conoce el beneficio de los inhibidores de la fos-
fodiesterasa 5 (FDE-5) en el remodelado vascular y
la vasodilatacién pulmonar.

Sildenafil es un inhibidor selectivo de la FDE-5,
activo por via oral. Varios ensayos no controlados
han descrito efectos favorables del sildenafil en HAP
idiopatica, HAP asociada al tejido conectivo o cardio-
patias congénitas y en HPTC. El ensayo controlado y
de asignacion al azar SUPER-1 (The Sildenafil Use in
Pulmonary Hypertension-1), realizado en un total de
2178 pacientes con HAP tratados con sildenafil 20, 40
u 80 mg tres veces al dia (TID), mostré resultados fa-
vorables en: capacidad de ejercicio, aumento de 50 m
en la C6M, sintomas, hemodinamica y calidad de
vida.”™ La dosis aprobada es de 20 mg TID. Al con-
cluir el ensayo SUPER-1, 259 de los 277 pacientes
continuaron en el ensayo SUPER-2, una extensi6on
no controlada y abierta. Con estos dos ensayos
se comprob6 que el tratamiento a largo plazo (> 3
anos) con sildenafil como monoterapia mejora
CF-OMS y la C6M en los pacientes con HAP.””

En pacientes con HP asociada a la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, el sildenafil mejora
los parametros hemodindmicos pulmonares en
reposo y durante el ejercicio. Este efecto es acompa-
niado por la inhibicién de la vasoconstriccién hipéxi-
ca, deteriorando la oxigenacién arterial en reposo,
en su administraciéon a estos pacientes se debe
monitorizar los gases arteriales.’®

Tadalafil es un inhibidor selectivo de la FDE-5
que se administra una vez al dia. En un ensayo con-
trolado y de asignacién al azar PHIRST: (Tadalafil
in the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension),
realizado en 405 pacientes con HAP tratados con
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tadalafil a dosis de: 5, 10, 20 0 40 mg una vez al dia,
se observaron resultados favorables en: capacidad de
gjercicio, sintomas, hemodindmica y tiempo hasta el
empeoramiento clinico para la dosis mas alta. Este
ensayo concluyé6 que el tratamiento con monoterapia
de tadalafil 40 mg, favorece una mejoria clinica en
los pacientes.™

Vardenafil es un inhibidor selectivo de la FDE-5.
Jing, et al., en un ensayo multicéntrico abierto, con
45 pacientes con HAP, tratados con vardenafil 5 mg
una vez al dia durante cuatro semanas y luego 5 mg dos
veces al dia, mostraron que el tratamiento es bien
tolerado, mejora la C6M, la CF-OMS y los para-
metros hemodinamicos.&

Riociguat es un activador de la adenilato ciclasa
soluble que produce vasodilatacién, también es
estimulador endégeno de la vasodilatacién mediada
por 6xido nitrico. Los ensayos clinicos PATENT-1
(Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanila-
te Cyclase-Stimulater trial 1)8' y CHEST -1 (Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension Guanilate
Cyclase-Stimulater trial 1).82 En el primer ensayo se
mostré en 443 pacientes con HAP que el tratamiento
con riociguat mejoré a las 12 semanas la distancia
recorrida en la C6M y la RVP. En el segundo ensayo
de 261 pacientes con HPTC se observé que mejora-
ron los mismos parametros a las 16 semanas. Rioci-
guat seria el primer tratamiento aprobado para
HPTC no quirtrgico y seria otra terapia oral
para la HAP; parece ser seguro y bien tolerado.

Hoeper, et al., administraron Riociguat, en un en-
sayo abierto, no aleatorio, a 13 casos de HAP asocia-
da a FPI, cinco casos de neumonia intersticial
inespecifica, tres casos de sarcoidosis y un caso de es-
cleroderma, observando una mejoria hemodinamica a
las 12 semanas, con un incremento en la C6M aun-
que no vari6 la CF-OMS, los efectos adversos fueron
edema de miembros inferiores, seguido de dispepsia y
cefalea. Este ensayo mostré una adecuada respuesta
hemodindmica con pocos cambios clinicos.®3

En otro ensayo de asignacién al azar, doble ciego,
se evaluo el efecto de Riociguat a 201 pacientes con HP
debido a disfuncién sistélica ventricular izquierda, es
importante, sin embargo, tener cuidado en el diseno y
los resultados descritos, con el fin de comprender me-
jor su interpretacién y su impacto a futuro.848

TERAPIA COMBINADA

La terapia de combinacién en los pacientes con
HAP es una forma de tratamiento atractiva y logica,
esta destinada a pacientes que tienen una pobre res-
puesta inicial CR:I-NE:A y pueden aplicarse en pa-

cientes con CF-OMS III y IV CR:IIb-NE:C. La grave-
dad de la enfermedad y el aumento del nimero de
farmacos disponibles invitan a explorar la combina-
cién con diferentes mecanismos de accién, con el fin
de optimizar el beneficio clinico y disminuir los efec-
tos secundarios. Las dos propuestas son:

* Comenzar con el tratamiento combinado, o
* Agregar un nuevo medicamento al tratamiento
existente del paciente (combinacién secuencial).8

Varios ensayos sugieren que la terapia combinada
es efectiva.8”92 Humbert, et al., evaluaron la admi-
nistracién de bosentan y epoprostenol en 33 pacien-
tes con HAP CF-OMS III y IV, en donde se observé
mejoria hemodinamica, pero sin diferencia estadisti-
ca significativa.8” McLaughlin, et al., mostraron en
67 pacientes con HAP los beneficios de la adicién de
iloprost inhalado en pacientes con bosentan, donde
se observé mejoria de la CF-OMS y la C6M.%8 Tam-
bién se ha probado la adicién de bosentan en pacien-
tes que reciben sildenafil de tratamiento base o
viceversa 899, La adicién de sildenafil en pacientes
que reciben epoprostenol se evalué en un ensayo de
267 pacientes con HAP donde se observé mejoria
de: capacidad de ejercicio, hemodinamica, calidad de
vida, pero no de la escala de disnea.?! La adicién
de treprostinil inhalado en pacientes que reciben bo-
sentan o sildenafil se estudiaron en 235 pacientes
con HAP en CF-OMS III y IV donde se observé mejo-
ria en la calidad de vida y la capacidad de ejercicio.??
La adicién de tadalafil en pacientes que reciben
bosentan mostré que los resultados obtenidos no
fueron concluyentes de un beneficio adicional.”™3

TERAPIAS MEDICAS FUTURAS

Se han desarrollado nuevos agentes terapéuticos
que tratan de revertir el estrés celular causado por
la vasoconstriccién sostenida o la acumulacién
anormal de la matriz extracelular. Algunas de las
terapias mas promisorias son: los péptidos
vasodilatadores (péptido intestinal vasoactivo), la
terapia génica, inhibidores de tirosina quinasa e
inhibidores de factores de crecimiento (imatinib,
gefitinib, erlotinib y patinib).%4-96

El péptido intestinal vasoactivo (PIV) es un vaso-
dilatador potente a nivel sistémico y pulmonar. Su
via de administracién en HAP es por inhalacion.
Rhodes, et al., en una serie de casos de ocho
pacientes con HAP idiopatica, trataron con PIV
inhalado a dosis de 200 ug, por tres meses, obser-
vando cambios significativos en la PAPm < 13 mmHg,

Morales-Blanhir JE, et al. Hipertensién arterial pulmonar. Rev Invest Clin 2014; 66 (1): 65-78 73



Tabla 3. Sociedades de médicos y pacientes en Latinoamérica.

Sociedad

Lugar (ciudad, pais)

Hipertension Pulmonar Argentina Asociacion Civil (HIPUA)

Asociacion Brasilefia de Amigos y Familiares de Portadores de Hipertensién Pulmonar

Federacion Boliviana de Hipertension Pulmonar
Organizacion de Hipertension Pulmonar en Chile
Fundacion Colombiana de Hipertension Pulmonar (FCHP)
Asociacion de Afectados de Hipertension Pulmonar
Asociacion Nacional de Hipertension Pulmonar (ANHP)
Fundacion Contra la Hipertension Pulmonar

Grupo de Apoyo Hispano para Pacientes de Hipertension Pulmonar de Nueva York

Sociedad Latina de Hipertensién Pulmonar
Pulmonary Hypertension Association

Grupo de Apoyo para Pacientes de Hipertension Pulmonar en Espafiol

Asociacion Mexicana de Hipertension Pulmonar

Grupo de Pacientes con Hipertension Pulmonar, A.C.
Fundacion de Apoyo para la Hipertension Pulmonar del Sureste
Fundacion de Pacientes con Hipertension Pulmonar de Panama

Asociacion Paraguaya de Escleroderma y Enfermedades Autoinmunes.

Federacion Paraguaya de Hipertension Pulmonar
Asociacion Médica Peruana de Hipertensién Pulmonar

Grupo de apoyo para pacientes con Hipertension Pulmonar en Puerto Rico
Grupo de apoyo para pacientes con Hipertension Pulmonar en Republica Dominicana
Grupo de Apoyo para Pacientes con Hipertension Pulmonar en Uruguay

Fundacion Venezolana de Hipertension Pulmonar

Buenos Aires, Argentina

Sao Paulo, Brasil

La Paz, Bolivia

Santiago, Chile

Santa Fe de Antioquia, Colombia
Barcelona, Espafia

Madrid, Espafia

Madrid, Espafia

Nueva York, EU

Pembroke Pines, Florida, EU
Silver Spring, EU

South Florida, EU

Ciudad de México

Ciudad de México

Mérida Yucatan, México
Panama

Paraguay

Asuncién, Paraguay

Lima, Pert

San Juan, Puerto Rico, EU
Santo Domingo, Republica Dominicana
Montevideo, Uruguay
Caracas, Venezuela

Adaptado de Morales-Blanhir, et al.2011.'6

IC > 1.7 L/min, RVP < ~50% y la C6M > 113 m, se
debe considerar este firmaco como otra alternativa
terapéutica para el futuro.%

La HAP heredable se asocia a la mutacién del
BMPR2, debido a esto, la idea de utilizar terapia
génica para reemplazar el BMPR2 ha surgido como
una posibilidad para la cura permanente de esta
enfermedad. No se han completado ensayos clinicos
que muestren un resultado positivo en esta
modalidad terapéutica.®”

Los inhibidores de la tirosina quinasa, especifica-
mente los inhibidores del factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF) han mostrado un potente
efecto vasodilatador, disminuyendo la vasoconstric-
cién excesiva y la proliferacién del musculo liso. Va-
rios reportes de casos sugieren que los pacientes con
HAP en fase terminal pueden beneficiarse con trata-
mientos de inhibidores de PDGF, como el imatinib.%

Otros tratamientos en donde se esta investigando
son: inhibidores de Rho quinasa (fasudil), agentes de
acoplamiento de sintesis de 6xido nitrico endotelial
(cicletanina), inhibidores de multiquinasa (sorafe-
nib), inhibidores de elastasa, moduladores metabdli-
cos (dicloroacetato), inhibidores de survivina,
agonistas del peroxisoma proliferador activado del
receptor (PPAR vy) y de inhibidores de la reductasa

3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA).
La mayoria de estos medicamentos se encuentran en
etapas iniciales de investigacién.%®

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Indicado en HAP posterior a no conseguir una
respuesta adecuada en los tratamientos médicos,
constituido por dos técnicas: la septostomia auricu-
lar con balén y el trasplante pulmonar.

Septostomia auricular con balén en el tratamiento
de los pacientes con HAP es paliativo, CR: IIa- NE:
C. En la mayoria de los casos esta intervencion se
practica a pacientes en casos de fracaso terapéutico
de los tratamientos médicos disponibles o como
puente paliativo a la espera de un trasplante de
pulmén, lo que explicaria la elevada tasa de mor-
talidad de la intervencién, 5-15%.56 Law, et al., en
un estudio con 43 pacientes con HP, mostraron
que la septostomia provee un mejoramiento sinto-
matico y hemodinamico en el IC y la PAD.??

Trasplante pulmonar o cardiopulmonar en HAP
se ha evaluado tinicamente en series prospectivas no
controladas, puesto que los ensayos controlados y
de asignacion al azar formales no se consideran éti-
cos en ausencia de opciones de tratamiento alterna-
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tivos. Las tasas de supervivencia de los pacientes
trasplantados son similares en pulmén unilateral o
bilateral, y del trasplante de corazén y pulmén para
la HAP CR:I-NE:C.%% Sin embargo, varios centros de
trasplante prefieren realizar actualmente sélo este
procedimiento con pulmén bilateral. En un estudio
retrospectivo con 219 pacientes divididos de acuer-
do con la clasificaciéon de HP (147 grupo I, 24 grupo
II1, 20 grupo IV y 20 grupo V); a 67 pacientes se les
practic6 un trasplante pulmonar y a 152 se les prac-
tic6 un trasplante cardiopulmonar. En este estudio,
se comprob6 que existe una buena tasa de sobrevida
a largo plazo en pacientes con HP en fase terminal
que recibe trasplante pulmonar o cardiopulmonar.
Los resultados muestran preferencia a realizar tras-
plante cardiopulmonar en pacientes con falla ven-
tricular derecha o cortocircuito congénito sistémico
o pulmonar. La muerte por bronquiolitis obliterante
fue menos comun en los pacientes con trasplante
cardiopulmonar que pulmonar.1%

SITUACION ACTUAL

En Latinoamérica se cuenta con una mejor orga-
nizacién de las sociedades de médicos y pacientes de
hipertensién pulmonar (Cuadro 3). En México,
varias instituciones [Federacién Mexicana de Enfer-
medades Raras (FEMEXER), Proyecto Pide un Deseo
Meéxico y otras], con el objetivo de darle prioridad y
atencién a las enfermedades raras, lograron que se
publicara en el Diario Oficial de la Federacién
Mexicana del 30 de enero 2012, un decreto donde la
Secretaria de Salud debera impulsar y fomentar
la disponibilidad de los medicamentos huérfanos y
emitira recomendaciones a los Institutos de Salud
para que investiguen y desarrollen medicamentos
con potencial en su efectividad.
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