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En los últimos años hemos asistido a una pequeña revolución tan-

to en el conocimiento de la patogenia como en lo que se refiere a la 

terapéutica de la hipertensión arterial pulmonar (HAP). Una patolo-

gía que había quedado relegada al grupo de las enfermedades huér-

fanas, con una esperanza de vida inferior a la de muchas neoplasias, 

ha adquirido un protagonismo del que, sin duda, los principales be-

neficiados fueron los pacientes. Lo que empezó siendo poco más que 

un proceso de vasoconstricción ha llegado a ser presentado en algu-

na editorial casi como una forma frustrada de cáncer1, donde muchos 

factores de crecimiento y alteraciones en los mecanismos de apopto-

sis van tomando protagonismo. Por supuesto, no podemos curar la 
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R E S U M E N

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) ha tenido un espectacular desarrollo, tanto en la terapéutica como 

en el conocimiento de su patogenia. Durante el año 2008 se han publicado algunos trabajos que ha contri-

buido a mejorar un poco más estos dos aspectos. En lo que se refiere a la patogenia, las mutaciones en 

BMPR2 siguen ganando puntos como actores fundamentales en el desarrollo de la enfermedad. Se ha podi-

do comprobar que los pacientes que portan alguna de ellas tienen un curso clínico más rápido y grave. 

Existe una relación entre la vía de BMPR2 y la inflamación de árbol vascular pulmonar. En este año también 

ha aparecido en escena un nuevo fármaco antiendotelina: ambrisentán. Con una eficacia comparable con la 

de otros fármacos de su grupo, los efectos secundarios parecen ser bastante menores. Un trabajo importan-

te ha sido la demostración de una mejoría en diversos parámetros de pacientes con HAP en clase funcional 

II con bosentán. También se han presentado resultados de algunas nuevas combinaciones, como sildenafilo 

y epoprostenol. Un tipo frecuente de HAP es el que aparece asociado a enfermedad tromboembólica. Tanto 

el tratamiento con sildenafilo como, en algunos casos seleccionados, la angioplastia percutánea obtienen 

respuestas favorables. Por último, en 2008 han visto la luz dos nuevos documentos de consenso, uno espa-

ñol y otro británico que, sobre la base de los conocimientos actuales, clarifican un poco más el manejo de 

esta grave enfermedad.

© 2008 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Pulmonary Arterial Hypertension: a Voyage Around the Year 2008

A B S T R A C T

There have been spectacular developments in pulmonary arterial hypertension (PAH), both in its treatment 

and knowledge of its pathogenesis. Several studies have been published throughout 2008 that have 

contributed to improve these two aspects a little. As regards the pathogenesis, mutations in BMPR2 

continue gaining points as fundamental factors in the development of the disease. It has been shown that 

patients who carry any of them have a more rapid and severe clinical course. There is a relationship 

between the BMPR2 pathway and inflammation of the pulmonary vascular tree. A new anti-endothelin 

drug, ambrisentan, has also appeared on the scene this year. With an efficacy comparable to other drugs of 

its group, the secondary effects appear to be a lot less. An important work has been the demonstration of 

an improvement in several parameters in functional class II in patients with PAH with bosentan. Results 

using new combinations, such as sildenafil and epoprostenol, have also been presented. A common type of 

PAH is that which seems to be associated with thromboembolic disease. Treatment with sildenafil and in 

some selected cases, percutaneous angioplasty, has obtained favourable responses. Finally, in 2008, two 

new consensus documents have emerged, one Spanish and the other British, which in the light of current 

knowledge, give a clearer insight into the management of this serious disease.
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enfermedad, pero disponemos de varias dianas terapéuticas que han 

permitido desarrollar fármacos que, tanto en monoterapia como 

asociados, han mejorado notablemente la calidad y la esperanza de 

vida de los pacientes con HAP. Durante el año 2008 se han presenta-

do algunos interesantes trabajos que han profundizado un poco más 

en la intrincada red de mediadores celulares con probable protago-

nismo en la patogenia de esta enfermedad y han visto la luz algunos 

ensayos clínicos que nos permitirán aclarar un poco más el panora-

ma terapéutico. El objetivo de este artículo es hacer un breve resu-

men de algunos de ellos.

Genética de HAP: BMPR2 mantiene su liderazgo

Uno de los más importantes hitos en el campo de la HAP fue el 

hallazgo de mutaciones en el gen que codifica el receptor tipo 2 de 

las proteínas morfogenéticas del hueso (BMPR2) como principal 

causante de la forma hereditaria de la enfermedad. Si los primeros 

trabajos sugerían que un porcentaje del 60% de los pacientes con 

esta forma de HAP eran portadores de alguna mutación, los últimos 

estudios que utilizaron técnicas de ligazón múltiple o analizaron re-

giones promotoras del gen o zonas sin traducción genética elevan 

esta cifra al 80%. La HAP «esporádica» también se asocia en ocasio-

nes a mutaciones en BMPR2; los porcentajes publicados varían entre 

el 10 y el 30%. Una pequeña serie española de 8 pacientes sin ningún 

familiar conocido con la enfermedad encontró 3 casos que presen-

taban alguna mutación en el gen2. Dado el tamaño de la serie no se 

pueden extraer más conclusiones que la existencia de un papel im-

portante de BMPR2 en la patogenia de la enfermedad, habida cuenta 

de la extrema infrecuencia de estas mutaciones en la población ge-

neral. Existen diversos estudios que han ido aclarando los mecanis-

mos de actuación y las interacciones que tienen las proteínas mor-

fogenéticas del hueso (BMP). Pertenecen a la superfamilia del factor 

transformador de crecimiento beta (TGF-β) y precisan unirse a dos 

receptores (BMPR1 y BMPR2), activando una serie de proteínas cito-

plásmicas llamadas Smad que posteriormente se traslocan al núcleo 

iniciando la transcripción genética. Existen unas proteínas denomi-

nadas Id (inhibidores de la unión al ADN), con un papel fundamental 

en la transcripción genética dado que impiden la unión de factores 

de transcripción nuclear a sus dianas, lo que implica regular la pro-

liferación y diferenciación celular. Trembath et al3 demostraron una 

disregulación en la expresión de los genes Id en las células muscu-

lares lisas pulmonares de los pacientes con HAP y mutaciones en 

BMPR2. La regulación transcripcional de Id1 e Id2 por las BMP estaba 

marcadamente alterada en las células mutantes, lo que se asoció a 

un fallo en la respuesta supresora del crecimiento celular tras estí-

mulo con BMP. Todo ello aporta nuevas pruebas respecto del papel 

patogénico de estas mutaciones para el desarrollo de la HAP heredi-

taria. Un modelo muy interesante para estudiar la importancia de 

BMPR2 en HAP es el de los ratones knockout para este gen. Utilizan-

do una nueva cepa transgénica se observó que tanto los ratones he-

terocigotos como los homocigotos presentaban unas cifras de pre-

sión arterial pulmonar (PAP) significativamente mayores que los 

controles a los 2 y 7 meses de edad4. Algo más de la mitad de los 

ratones homocigotos tenía cifras de presión sistólica en el ventrícu-

lo derecho superiores a 30 mmHg y presentaban además hipertrofia 

de la pared ventricular y aumento de la proliferación de células 

musculares lisas endoteliales. Como conclusiones, los autores de-

muestran por primera vez in vivo que las mutaciones en BMPR2 au-

mentan claramente la susceptibilidad para desarrollar HAP. Es sabi-

do que las BMP en situación de deficiencia de BMPR2 pueden unirse 

a receptores ActRIIa (receptores activina tipo II). Sería interesante 

conocer si la señal producida podría ser equivalente a la generada 

tras la unión a BMPR2. Esto fue estudiado por un grupo de Mas-

sachusetts5. Se observó que en los controles BMP4 inhibía la prolife-

ración muscular lisa tras estímulo con el factor de crecimiento deri-

vado de plaquetas (PDGF), algo que no sucedió en el caso de células 

deficientes en BMPR2. Mediante transfección génica con adenovirus, 

la señal se restablecía. Aunque transitoriamente se estimulaban 

Smad 1/5/8 a través de ActRIIa y BMPR2, sólo persistía la señal vía 

BMPR2. Por tanto, los autores concluyen que la presencia de BMPR2 

es fundamental para el crecimiento y control de las células muscu-

lares lisas vasculares pulmonares. La inflamación está comenzando 

a adquirir un creciente protagonismo en la patogenia de la HAP. Se-

ría de gran relevancia encontrar alguna ligazón entre la vía de las 

BMP y los mecanismos de inflamación. Existe una interesante pro-

teína, la osteoprotegerina, que puede aportar algunos datos en este 

sentido. Se trata de una glucoproteína de 60 kDa que pertenece a la 

superfamilia del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), una de las 

más poderosas citocinas proinflamatorias. La osteoprotegerina se 

expresa en diversos tejidos, incluidos el pulmón y el corazón. Su 

papel fundamental es regular la apoptosis de diversas células. Cada 

vez hay más evidencias de su importancia en la patogenia de las 

enfermedades vasculares. Las BMP, la serotonina y la interleucina 1 

(IL-1) incrementan su síntesis. Un grupo británico estudió por pri-

mera vez el papel de la osteoprotegerina en la HAP diferenciando a 

los pacientes en función de presentar o no mutaciones en BMPR26. 

Mientras en los pulmones de los controles apenas se expresaba la 

proteína se observó una intensa reactividad en las células de las le-

siones plexiformes, sobre todo en las células musculares y endote-

liales. La concentración sérica también estaba notablemente au-

mentada. El uso de osteoprotegerina recombinante supuso un 

aumento del 30% en las células musculares lisas pulmonares y du-

plicó su migración. Minimizando la expresión de BMPR2 con oligo-

nucleótidos silenciadores del ARN, la secreción de osteoprotegerina 

se incrementó 4 veces. Será necesario conocer si todo esto es conse-

cuencia o realmente tiene un papel patogénico en la aparición de la 

HAP, porque de ello podrían derivarse importantes implicaciones 

terapéuticas.

Tal como se ha comentado antes, existe una proporción variable 

de pacientes con HAP esporádica que portan mutaciones en el gen 

de BMPR2. Para conocer si el comportamiento clínico de estos pa-

cientes es similar al de los que no presentan mutaciones se realizó 

un estudio a partir de los datos del registro francés7. Un total de 233 

pacientes (195 con HAP idiopática y 38 con HAP familiar) fueron tes-

tados para mutaciones en el gen. Se encontró a 68 pacientes con al-

gún tipo de mutación, 40 idiopáticos y 28 familiares. Existieron dife-

rencias en cuanto a la edad de diagnóstico (36 años en portadores 

frente 46 en los no portadores), PAP media (64 frente a 56 mmHg), 

gasto cardíaco (2,13 frente a 2,50 l/m), resistencias pulmonares (17,4 

frente a 12,7 mmHg/l/min/m2) y porcentaje de respondedores a la 

prueba vasodilatadora (el 1,5 frente al 10,3%). Aunque los portadores 

de mutaciones fallecieron más precozmente, la expectativa de vida 

desde el diagnóstico fue similar en ambos grupos. Todos estos datos 

hablan de una enfermedad más temprana y con criterios de mayor 

gravedad en los pacientes que tienen algún tipo de mutación en 

BMPR2.

Tratamiento de la HAP: ¿algo nuevo?

El tratamiento de la HAP se basa en 3 pilares fundamentales: en-

dotelina (ET), prostanoides y óxido nítrico (NO). Disponemos desde 

hace algunos años de potentes fármacos que actúan sobre estas dis-

tintas vías, pero por supuesto ninguno consigue curar la enfermedad. 

Dada la relativa rareza de la HAP, es difícil hacer ensayos controlados 

con todas las posibles combinaciones de estos fármacos, por lo que, 

en muchos casos, la información de la que disponemos proviene de 

series más o menos grandes no controladas, lo que resta evidencia 

científica a las recomendaciones que podemos hacer. Durante este 

año se han publicado algunos trabajos que traducen notables esfuer-

zos con el fin de mejorar los posibles esquemas terapéuticos. El ho-

rizonte también comienza a vislumbrar nuevos fármacos con posibi-

lidades reales de llegar a la práctica clínica.
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Antagonistas de la endotelina

Un nuevo antagonista de los receptores de la ET irrumpió durante 

el año 2008 y se está comercializando en algunos países: ambrisentán. 

Aunque los ensayos en fase 2 eran prometedores, todavía no se cono-

cían en detalle los resultados de los 2 estudios ARIES que permitirían 

saber si tenía utilidad clínica. En estos ensayos en fase 3, realizados 

simultáneamente, se probaron 3 dosis distintas (2,5-5 y 5-10 mg) una 

vez al día durante 12 semanas8. El objetivo primario era el cambio en 

la capacidad de esfuerzo medida con la prueba de la marcha de 6 min. 

Los objetivos secundarios eran la calidad de vida y la clase funcional. 

El control se hacía con placebo, por lo que ninguna medicación que 

actuara sobre alguna de las 3 vías antes señaladas estaba permitida. En 

ARIES uno se incluyó a 202 pacientes y en ARIES 2 fueron 192 sujetos. 

A las 12 semanas se observó una mejoría de 31 y 51 m (dosis de 5 y 10 

mg) respecto a placebo en ARIES 1, y de 32 y 59 m (dosis de 2,5 y 5 mg) 

en ARIES 2. La dosis de 5 mg en los estudios combinados supuso una 

mejoría de 45 m. Se registró también una diferencia significativa en 

los grupos de tratamiento en el tiempo necesario para el deterioro 

clínico, clase funcional (sólo en ARIES 1) y calidad de vida. La concen-

tración de péptido natriurético tipo B disminuyó significativamente 

en los grupos con ambrisentán, mientras se incrementó en los grupos 

placebo. Un aspecto interesante de ambos estudios es que se realizó 

una extensión durante 48 semanas en la que todos los pacientes reci-

bieron ambrisentán. La distancia recorrida en 6 min en los que se 

mantuvieron en monoterapia (280 pacientes) al final del estudio fue 

39 m superior a la basal. Uno de los puntos más importantes de estos 

dos estudios se refiere al perfil de seguridad. No se registró ningún 

caso con elevación de transaminasas por encima de 3 veces sobre el 

límite de normalidad en los grupos con ambrisentán (3 casos en el 

grupo placebo). En este aspecto parece comportarse mejor que los 

otros anti-ET, bosentán y sitaxsentán. Es bien conocido que bosentán 

disminuye de forma significativa la concentración de sildenafilo. Para 

comprobar qué sucedía con ambrisentán, se realizó un estudio en 19 

voluntarios sanos a los que mediante un diseño cruzado se administró 

10 mg del fármaco, sildenafilo a dosis de 20 mg tres veces al día o 

ambos simultáneamente durante un período de una semana9. No exis-

tieron diferencias significativas ni en la máxima concentración plas-

mática alcanzada ni en el área bajo la curva de 24 h, tanto para los dos 

fármacos como par el metabolito activo N-desmetil-sildenafilo. Como 

concluyen los autores, cuando se asocien ambos fármacos no es nece-

sario hacer ningún ajuste de dosis. Sitaxsentán es el único antiendote-

lina realmente selectivo del receptor A. Sigue existiendo cierta contro-

versia acerca del beneficio potencial de la selectividad. Ambos 

receptores activados pueden promover vasoconstricción y prolifera-

ción de las células musculares lisas pulmonares, pero el receptor B es 

un mediador para la liberación de NO y prostaciclina, lo que, en prin-

cipio, favorecería usar fármacos selectivos. Tras los primeros ensayos 

a corto plazo con sitaxsentán que permitieron la comercialización del 

fármaco se publicó una extensión a un año para hacer una evaluación 

más segura sobre sus efectos secundarios y eficacia a largo plazo (es-

tudio STRIDE-2X)10. Uno de los objetivos del ensayo fue hacer una 

comparación con bosentán. El diseño fue abierto y aleatorizado. En 

total, se incluyó en el análisis a 92 pacientes con sitaxsentán (dosis de 

100 mg/día) y 84 con bosentán. Al cabo de un año estaban vivos el 96% 

de los pacientes del grupo sitaxsentán y el 88% del grupo bosentán, lo 

que supone un riesgo relativo (RR) de 0,34 a favor de sitaxsentán, aun-

que con un intervalo de confianza muy amplio (0,11-1,10), lo que dis-

minuye un poco el valor de este dato. La posibilidad de empeorar du-

rante el período de estudio fue del 34% en el grupo de sitaxsentán y del 

40% en el de bosentán (RR = 0,73). Hubo un 43% de pacientes con bo-

sentán que precisaron asociar otro fármaco, comparado con el 30% en 

el caso de sitaxsentán (RR = 0,58). Un hecho remarcable fue que sólo 2 

pacientes de este grupo interrumpieron el tratamiento por toxicidad 

hepática comparados con 6 pacientes en el caso de bosentán. En resu-

men, parece que el perfil de seguridad de sitaxsentán es algo mejor 

que el de bosentán. Es difícil extraer conclusiones respecto a la eficacia 

de ambos fármacos por el tipo de diseño y el número de pacientes. En 

el grupo sitaxsentán había un mayor porcentaje de HAP idiopática, lo 

que puede alterar los resultados. Posiblemente será necesario realizar 

estudios diseñados específicamente para comparar diferentes anti-ET 

antes de poder definir con exactitud las diferencias entre los miem-

bros de este grupo de fármacos.

Un problema clínico importante en el manejo de HAP es cuándo 

iniciar el tratamiento. Se trata de utilizar fármacos muy caros, en 

muchos casos de administración compleja y con efectos secundarios 

importantes. Aunque algún ensayo había incluido a pacientes en cla-

se funcional II, ninguno se había diseñado específicamente con este 

fin. El estudio EARLY evaluó el efecto de bosentán en estos pacientes 

relativamente poco sintomáticos11. Se incluyó inicialmente a 185 pa-

cientes, 93 asignados a bosentán y 92 a placebo, con HAP del grupo 

I. Con una duración de 6 meses, las 2 variables principales estudiadas 

fueron las resistencias vasculares pulmonares y la prueba de la mar-

cha de los 6 min. Otros objetivos del estudio fueron el tiempo hasta 

el deterioro clínico y los cambios en algunas variables hemodinámi-

cas desde la situación basal hasta los 6 meses. Los resistencias pul-

monares (media geométrica) al final del ensayo fueron un 83% del 

valor basal en el grupo bosentán comparadas con el 107% en el grupo 

placebo, es decir, el tratamiento supuso una diferencia del 22,6% en 

esta variable primaria. En algunos pacientes que asociaron sildenafi-

lo (único fármaco vasodilatador permitido) estas diferencias se man-

tuvieron. Respecto la prueba de los 6 min, los pacientes del grupo 

tratamiento mejoraron 11,2 m y los del grupo placebo empeoraron 

7,9 m, diferencia que no llegó a alcanzar significación. Aunque el nú-

mero de pacientes no tenía potencia estadística suficiente, no se ob-

servaron diferencias entre la HAP idiopática y los otros tipos de HAP. 

El resto de las variables secundarias también favorecieron al bosen-

tán. Mediante el cuestionario SF-36, un total de 43 pacientes trata-

dos con bosentán consideraron que habían mejorado comparado con 

31 pacientes en el grupo placebo (p = 0,024). En definitiva, incluso en 

fases tempranas de la enfermedad parece existir un beneficio clínico 

y hemodinámico con el uso de bosentán. La ausencia de cambio sig-

nificativo en la prueba de los 6 min puede explicarse por la pequeña 

afectación en la capacidad de esfuerzo de los pacientes (distancia 

recorrida al inicio superior a 430 m).

Existen muchos puntos de interés en la relación entre EPOC e HAP. 

Sigue sin estar resuelto el más importante, si la EPOC es en sí misma 

un factor de riesgo de HAP clínicamente significativa. En general, las 

cifras de PAP en estos pacientes no suelen ser elevadas y los síntomas 

dependen en mayor medida de la propia obstrucción bronquial. Se ha 

estimado que más de un 50% de pacientes con EPOC grave y PAP nor-

mal en reposo desarrollan HAP en esfuerzo, lo que posiblemente ten-

ga repercusión funcional. Con estos argumentos, Stolz et al12 decidie-

ron realizar un estudio controlado con placebo para conocer si el 

bosentán podría tener algún impacto en pacientes con EPOC en esta-

dio GOLD III y IV en su capacidad de esfuerzo medida por la prueba 

de los 6 min. Mediante una aleatorización 2:1 se asignó a 20 pacien-

tes a bosentán y 10 sujetos a placebo. El volumen espiratorio máximo 

en el primer segundo (FEV1) medio era del 41 y el 42%, respectiva-

mente. Un total de 11 pacientes (8 en el grupo bosentán) utilizaban 

oxigenoterapia domiciliaria. La PAP se estimó por ecocardiografía, 

algo que limita notablemente las conclusiones del trabajo. Las cifras 

basales fueron 32 mmHg en el grupo bosentán y 37 mmHg en el gru-

po placebo. La distancia recorrida en 6 min al inicio fue ligeramente 

superior a 330 m en los dos grupos. Se observó una disminución de 

10 m en el grupo bosentán a las 12 semanas de tratamiento y no 

existieron cambios en el grupo placebo. En resumen, bosentán no su-

puso ningún beneficio en los parámetros analizados. Este estudio 

presenta importantes limitaciones. La selección de pacientes fue más 

por criterios funcionales respiratorios que hemodinámicos. No se rea-

lizó cateterismo; se usó el eco-Doppler para estimar la PAP. En cifras 

modestas, como las que exhibían estos pacientes, el error puede ser 
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importante. Quizá la prueba de los 6 min no sea la mejor para valorar 

la eficacia de un tratamiento para HAP en pacientes con EPOC, una 

enfermedad que ya deteriora notablemente esta prueba. Por último, 

unas cifras de HAP moderadas, como las que se estimaron en los pa-

cientes del estudio, no parecen las idóneas para hacer un estudio a 

tan corto plazo. Posiblemente sea necesario hacer ensayos con plan-

teamientos más ambiciosos, incluidas muchas más variables y, por 

supuesto, cateterismo derecho, para conocer mejor si algunos pacien-

tes con EPOC se pueden beneficiar de tratamiento para la HAP.

Asociaciones de fármacos

El sildenafilo es el único inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (PD-5) 

con indicación de tratamiento de la HAP. El ensayo clínico que permi-

tió su uso en esta enfermedad no estuvo exento de cierta polémica, 

dado que de las 3 dosis estudiadas (20, 40, 80 mg/8 h) sólo la inferior 

se aprobó, aunque algunos parámetros hemodinámicos conseguían 

mejorías con las dosis más elevadas. Además de ser generalmente 

bien tolerado, comparte con los antagonistas de la ET la ventaja de la 

administración oral, facilitando su combinación con otros fármacos. El 

estudio PACES se propuso investigar los beneficios de añadir sildena-

filo a pacientes con HAP en tratamiento prolongado con epoproste-

nol13. Se trata de un estudio muy ambicioso, internacional, controlado 

con placebo, en el que se seleccionó a 267 pacientes con enfermedad 

esporádica o asociada a anorexígenos, conectivopatías y cardiopatías 

congénitas. Aunque inicialmente la dosis de sildenafilo fue de 20 mg/8 

h, posteriormente se incrementó hasta 40 u 80 en función de la tole-

rancia. Las variables de estudio fueron la capacidad de esfuerzo, pará-

metros hemodinámicos, tiempo hasta el deterioro y disnea durante 

un período de 16 semanas. Se observó una diferencia de casi 29 m en 

la distancia recorrida en 6 min a favor de sildenafilo, diferencia que 

fue más relevante en los pacientes que al inicio caminaban más de 

325 m. También se alcanzaron mejorías significativas en la PAP media 

y el gasto cardíaco. El deterioro clínico se alargó de forma significativa 

en el grupo que recibió sildenafilo. No hubo cambios en lo que respec-

ta al grado de disnea. Como ya es conocido, existió un porcentaje sig-

nificativo de pacientes que desarrollaron cefalea. Aunque el estudio 

tiene algunas limitaciones, sobre todo en la pérdida de pacientes para 

análisis (8 en el grupo placebo, 1 en el grupo sildenafilo), los datos 

parecen confirmar que la asociación de epoprostenol y sildenafilo en 

algunos de los pacientes con HAP es factible y favorable. Algunos es-

tudios previos con bosentán, de mucha menor entidad que éste y con 

muchas más limitaciones, han obtenido resultados dispares. Sin em-

bargo, otro prostanoide, treprostrinil, sí ha mostrado buenos resulta-

dos al combinarlo bosentán14. El ensayo realizado no fue controlado, 

se trató de un protocolo clínico en el que a aquellos pacientes en tra-

tamiento con treprostinil en infusión subcutánea que permanecieran 

en clase funcional III o IV se les añadía bosentán. También se incluye-

ron 2 casos en clase II en los que, debido a efectos secundarios intole-

rables, fue preciso disminuir la dosis. En total, 19 pacientes con HAP 

de diversas etiologías (2 tenían enfermedad tromboembólica crónica) 

entraron en este protocolo. La media de duración de tratamiento con 

treprostinil prebosentán fue de 770 días. Se analizaron los datos al 

final del período de seguimiento (485 días). Se observó una mejoría 

significativa, tanto en la capacidad de esfuerzo medida por la prueba 

de los 6 min (42 m) como en la escala de disnea de Borg. La PAP media 

descendió desde 55 hasta 47 mmHg. A pesar de tratarse de un estudio 

retrospectivo con pocos pacientes, los datos obtenidos refuerzan el 

valor de esta asociación. El protocolo terapéutico estaba muy bien es-

tructurado y un dato a tener en cuenta fue que la dosis de treprostinil 

prácticamente no varió durante el período de seguimiento.

Nuevos fármacos

No cabe ninguna duda acerca del enorme desarrollo que el trata-

miento de la HAP ha tenido los últimos años, pero todavía estamos 

lejos de curar la enfermedad. Poco a poco, vamos desgranando los 

entresijos de su patogenia, lo que en algún momento posiblemente 

permitirá seleccionar dianas específicas que puedan llegar a revertir 

las lesiones plexiformes. Fruto de la intensa investigación que se está 

llevando a cabo es la aparición de fármacos que, o bien mejoran los 

que ya tenemos, o abren nuevas vías. El imatinib, un antagonista de 

la porción tirosina cinasa del receptor del PDGF, ha mostrado una 

eficacia notable tanto a nivel experimental como en algunos pacien-

tes sin respuesta a ninguno de los fármacos de uso habitual. En los 

próximos meses dispondremos de los resultados de un ensayo clíni-

co que nos podrá aclarar un poco más el potencial papel de este fár-

maco. El grupo del Hospital Virgen del Rocío ha comunicado su ex-

periencia en 4 casos, la mayor publicada hasta la fecha15. Dos 

pacientes tenían HAP idiopática y otros dos sujetos, asociada a cola-

genosis. En todos los casos se trataba de enfermedad muy avanzada 

sin respuesta a combinaciones de varios fármacos inclu yendo pros-

tanoides. Los resultados no fueron muy brillantes, respondiendo fa-

vorablemente sólo una paciente con HAP asociada a una colagenosis 

mezcla de lupus y dermatomiositis. Por tanto, tal como concluyen 

los autores, mientras no tengamos más datos es preciso ser cautelo-

sos con el uso de imatinib, fármaco no exento de importantes efectos 

secundarios. La vía de la rho-cinasa, un componente las pequeñas 

proteínas G, es también muy prometedora. El fasudil, un inhibidor de 

esta vía, también ha mostrado algunos datos esperanzadores. Un 

nuevo tipo de agonista de la prostaciclina, llamado ONO-1301, se ha 

desarrollado en Japón. Su estructura es dife rente de los prostanoides, 

con lo que es inmune a la acción de la 15-hidroxiprostaglandín-des-

hidrogenasa. Es metabolizado por el citocromo P450 y tiene una vida 

media de algo más de 5 h. Tiene además un efecto inhibitorio sobre 

la sintasa del tromboxano. Su administración es subcutánea 2 veces 

al día, lo que mejora notablemente la posología de los prostanoides 

actualmente en uso. Una nueva formulación de esta sustancia podría 

permitir utilizarla mucho más espaciada. Obata et al16 polimerizaron 

ONO-1301 con microesférulas de ácido poliláctico y glucólico para 

conocer el efecto en la HAP experimental inducida por monocrotali-

na. ONO-1301 se detectó en el plasma de las ratas hasta 3 semanas 

después de una única inyección subcutánea asociado a un aumento 

de la concentración de AMPc que persistió más de 2 semanas. La PAP 

en las ratas tratadas fue significativamente inferior a la del grupo 

control a las 3 semanas de la inyección de monocrotalina. Lo mismo 

sucedió con la hipertrofia de la pared vascular. Aunque se trata de 

un ensayo experimental preliminar, la posibilidad de disponer de un 

potente análogo de la prostaciclina que pudiera administrarse a in-

tervalos de 2 semanas es muy atractiva y parece tener alguna posi-

bilidad real.

HAP tromboembólica crónica

Algo más de un 2% de pacientes con tromboembolismo pulmonar 

desarrollan HAP persistente de acuerdo con los datos de Pengo. El 

tratamiento de elección es la tromboendarterectomía, que en la ma-

yor parte de los casos produce una mejoría clínica intensa asociada a 

una disminución de las cifras de PAP, que pueden llegar a normali-

zarse. No es una cirugía exenta de problemas, con una mortalidad 

que oscila entre el 7 y el 35%. En pacientes con enfermedad tromboe-

mbólica muy distal no es posible realizar con éxito la intervención. 

En estos casos, o si el paciente rechaza la opción quirúrgica, puede 

plantearse tratamiento farmacológico o mediante angioplastia per-

cutánea. De Gregorio et al17 han publicado su experiencia con esta 

última técnica en 8 pacientes. En todos los casos se realizó dilatación 

con balón unido a fibrinólisis con urocinasa, y en 3 casos fue necesa-

rio colocar prótesis. Un paciente falleció súbitamente a las 

24 h del procedimiento. No se registró otro tipo de complicaciones 

mayores. La PAP media disminuyó un promedio de 21,9 mmHg, aun-

que sólo uno de los pacientes alcanzó el límite de normalidad. En 

todos los casos se produjo una mejoría de la clase funcional, la cual 
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se mantuvo durante todo el período de seguimiento (11-36 meses). 

No se realizó ninguna prueba de esfuerzo. A pesar de ser una serie 

pequeña, se puede concluir que la angioplastia percutánea es una 

opción real para pacientes no aptos para cirugía, aunque será nece-

sario definir mejor el perfil, dados los buenos resultados obtenidos 

en algunos casos con tratamiento médico.

Algún trabajo con cateterismo mostró que el impacto hemo-

dinámico de vasodilatadores potentes, como iloprost o NO, era simi-

lar en el caso de HAP idiopática o tromboembólica crónica. Ello ani-

mó a probar fármacos con efecto en HAP en pacientes con enfermedad 

secundaria a tromboembolismo. El bosentán mostró resultados sa-

tisfactorios en estudios no controlados. Un dato interesante fue que 

los pacientes que no mejoraron tras la tromboendarterectomía fue-

ron los más favorecidos con la administración de bosentán. El grupo 

de Cambridge ha publicado el primer estudio controlado con placebo 

para conocer los efectos de sildenafilo en este tipo de HAP18. Incluyó 

a 19 pacientes, de los que 9 recibieron 40 mg/8 h de sildenafilo y el 

resto, placebo durante 12 semanas. El pequeño tamaño de la serie 

hizo que hubiera algunas diferencias entre los 2 grupos, que podrían 

tener algún impacto en el análisis. Dos pacientes en el grupo sildena-

filo y 7 sujetos en el grupo placebo habían sido sometidos a cirugía 

sin éxito. La diferencia en la prueba de los 6 min, aunque alcanzó 

17,5 m, no llegó a ser significativa. Sí lo fueron los cambios en clase 

funcional y hemodinámicos (disminución de las resistencias pulmo-

nares 197 d/s/cm5; p = 0,044). Todos menos uno de los pacientes 

(reacción alérgica) fueron tratados posteriormente con sildenafilo y 

seguidos hasta 12 meses. Un paciente falleció y otro precisó asociar 

bosentán a los 9 meses. Se observó un incremento de 36 m en la 

prueba de los 6 min, que sí fue significativo. También mejoraron pa-

rámetros de calidad de vida, clase funcional, pro-BNP, índice cardía-

co y resistencias pulmonares. Por tanto, este pequeño estudio reali-

zado en un único hospital, aunque de referencia para un amplio 

sector del Reino Unido, sugiere potenciales beneficios del uso de sil-

denafilo en pacientes con HAP tromboembólica.

Guías clínicas

Dos nuevas guías clínicas con distinta filosofía vieron la luz en el 

año 2008. Una de ellas, realizada conjuntamente por la SEPAR y la 

Sociedad Española de Cardiología19, tuvo como objetivo definir los 

estándares de calidad y estructura mínimos exigibles a cualquier 

unidad que trate la HAP, como bien explican los autores en los párra-

fos iniciales. En su primera mitad, se hace revisión somera de la cla-

sificación, el diagnóstico y la terapéutica de la HAP. Dos puntos des-

tacables son los que se refieren al proceso diagnóstico, detallándose 

los pasos a seguir y las enfermedades que deben excluirse y las me-

diciones que debe incluir el ecocardiograma, la primera prueba que 

permite estimar las cifras de PAP y otros parámetros hemodinámi-

cos. También aporta una tabla informativa de los diversos fármacos 

disponibles y su precio en nuestro país. Una tabla más cualitativa 

que cuantitativa intenta clasificar el riesgo evolutivo de los pacien-

tes. También se hace una revisión de las peculiaridades de las HAP 

asociadas a otras enfermedades y un protocolo de seguimiento clíni-

co. Pero quizá el eje del documento gira en torno a cómo estructurar 

la asistencia del paciente con HAP. Se trata de recomendaciones de 

un panel de expertos, dado que la naturaleza de éstas no permite 

basarlas en ensayos controlados. El número de especialistas mínimo 

aconsejable (al menos 2), el volumen de pacientes (5 nuevos anuales, 

30 en seguimiento), la experiencia acreditada de los miembros de la 

unidad y el equipamiento disponible que se exige a una unidad de 

referencia se describen en detalle. También se especifican las carac-

terísticas de los pacientes que deben remitirse a esa unidad, funda-

mentalmente los que al menos tengan una enfermedad moderada. 

Desde la sospecha clínica hasta el estudio hemodinámico, se reco-

mienda que no transcurran más de 6-8 semanas. No se aclara el nú-

mero de estas unidades que sería recomendable para nuestro país.

La otra guía tiene un formato y objetivos diferentes. Se trata del 

documento de consenso de los centros del Reino Unido e Irlanda que 

tratan la HAP20. En el año 2001 se realizó el primer documento en el 

que se eligieron los centros de referencia para esta enfermedad y en 

2008 se ha hecho una puesta al día. Se trata de un documento muy 

amplio, siguiendo la costumbre británica, donde se revisan de forma 

exhaustiva todos los aspectos de la HAP. La estructura de este docu-

mento se basa en hacer una pequeña revisión de los datos disponi-

bles de cada aspecto y, a modo de conclusión, dar unas recomenda-

ciones. Lo más destacado puede ser el aspecto terapéutico. A lo largo 

de múltiples tablas se recogen la mayor parte de los estudios aleato-

rizados realizados en los últimos años y algunos no controlados. 

También se incluyen los principales ensayos que han combinado va-

rios fármacos. Posteriormente, se ofrecen algoritmos terapéuticos 

para los diferentes tipos de HAP. En la HAP del grupo I se recomienda 

sitaxsentán o sildenafilo en clase funcional II, mientras que en la cla-

se funcional III el fármaco de primera elección es el bosentán y el de 

segunda elección, el sildenafilo, los prostanoides o el sitaxsentán. No 

parece haber una base muy sólida de conocimiento para apoyar estas 

recomendaciones tan específicas. El tratamiento médico en pacientes 

con HAP secundaria a enfermedad tromboembólica crónica no qui-

rúrgica no difiere del recomendado en las formas idiopáticas. Se hace 

especial hincapié en la utilización de cuestionarios para medir la ca-

lidad de vida en la práctica clínica, sobre todo con el instrumento 

diseñado en Cambridge (CAMPHOR). En la parte final del documen -

to se hace una mención a la HAP en niños, aunque las recomendacio-

nes terapéuticas son básicamente similares a las de los adultos.

Conclusiones

El año 2008 ha vuelto a ser pródigo en interesantes publicaciones 

en el área de la HAP. La patogenia y el tratamiento son las áreas de 

mayor interés, sin olvidar las aportaciones de las guías clínicas, que 

ponen un poco de orden en el extenso caudal de conocimientos 

que vamos adquiriendo. Existen ya evidencias sólidas de varias dia-

nas terapéuticas nuevas que permitirán dar un enfoque diferente de 

los tratamientos actuales. En los próximos años irán tomando cuer-

po. Mientras tanto, aún debemos perfilar mejor la utilización del am-

plio panel de fármacos con los que ya contamos. Algunos de los tra-

bajos comentados han contribuido de alguna manera a ello.
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