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RESUMEN

La hipertension arterial pulmonar (HAP) ha tenido un espectacular desarrollo, tanto en la terapéutica como
en el conocimiento de su patogenia. Durante el afio 2008 se han publicado algunos trabajos que ha contri-
buido a mejorar un poco mas estos dos aspectos. En lo que se refiere a la patogenia, las mutaciones en
BMPR?2 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 clinico mas rapido y grave.
Existe una relacién entre la via de BMPR2 y la inflamacién de arbol vascular pulmonar. En este afio también
ha aparecido en escena un nuevo fairmaco antiendotelina: ambrisentan. Con una eficacia comparable con la
de otros farmacos de su grupo, los efectos secundarios parecen ser bastante menores. Un trabajo importan-
te ha sido la demostracién de una mejoria en diversos parametros de pacientes con HAP en clase funcional
Il con bosentan. 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 tromboembélica. Tanto
el tratamiento con sildenafilo como, en algunos casos seleccionados, la angioplastia percutanea obtienen
respuestas favorables. Por tGltimo, en 2008 han visto la luz dos nuevos documentos de consenso, uno espa-
fiol y otro britanico que, sobre la base de los conocimientos actuales, clarifican un poco mas el manejo de
esta grave enfermedad.
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Pulmonary Arterial Hypertension: a Voyage Around the Year 2008
ABSTRACT

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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En los dltimos afios hemos asistido a una pequefia revolucién tan- fanas, con una esperanza de vida inferior a la de muchas neoplasias,
to en el conocimiento de la patogenia como en lo que se refiere a la ha adquirido un protagonismo del que, sin duda, los principales be-
terapéutica de la hipertensioén arterial pulmonar (HAP). Una patolo- neficiados fueron los pacientes. Lo que empezé siendo poco mas que
gia que habia quedado relegada al grupo de las enfermedades huér- un proceso de vasoconstriccién ha llegado a ser presentado en algu-
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na editorial casi como una forma frustrada de cancer’, 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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enfermedad, pero disponemos de varias dianas terapéuticas que han
permitido desarrollar firmacos que, tanto en monoterapia como
asociados, han mejorado notablemente la calidad y la esperanza de
vida de los pacientes con HAP. Durante el afio 2008 se han presenta-
do algunos interesantes trabajos que han profundizado un poco mas
en la intrincada red de mediadores celulares con probable protago-
nismo en la patogenia de esta enfermedad y han visto la luz algunos
ensayos clinicos que nos permitiran aclarar un poco mas el panora-
ma terapéutico. El objetivo de este articulo es hacer un breve resu-
men de algunos de ellos.

Genética de HAP: BMPR2 mantiene su liderazgo

Uno de los mas importantes hitos en el campo de la HAP fue el
hallazgo de mutaciones en el gen que codifica el receptor tipo 2 de
las proteinas morfogenéticas del hueso (BMPR2) como principal
causante de la forma hereditaria de la enfermedad. Si los primeros
trabajos sugerian que un porcentaje del 60% de los pacientes con
esta forma de HAP eran portadores de alguna mutacion, los dltimos
estudios que utilizaron técnicas de ligazén mdltiple o analizaron re-
giones promotoras del gen o zonas sin traduccion genética elevan
esta cifra al 80%. La HAP «esporadica» también se asocia en ocasio-
nes a mutaciones en BMPR2; los porcentajes publicados varian entre
el 10y el 30%. Una pequefia serie espafiola de 8 pacientes sin ningdn
familiar conocido con la enfermedad encontré 3 casos que presen-
taban alguna mutacién en el gen? Dado el tamafio de la serie no se
pueden extraer mas 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 poblacién ge-
neral. Existen diversos estudios que han ido aclarando los mecanis-
mos de actuacién y las interacciones que tienen las proteinas mor-
fogenéticas del hueso (BMP). Pertenecen a la superfamilia del factor
transformador de crecimiento beta (TGF-B) y precisan unirse a dos
receptores (BMPR1 y BMPR2), activando una serie de proteinas cito-
plasmicas llamadas Smad que posteriormente se traslocan al nticleo
iniciando la transcripcién genética. Existen unas proteinas denomi-
nadas Id (inhibidores de la unién al ADN), con un papel fundamental
en la transcripcién genética dado que impiden la unién de factores
de transcripcién nuclear a sus dianas, lo que implica regular la pro-
liferacién y diferenciacion celular. Trembath et al* demostraron una
disregulacién en la expresién de los genes Id en las células muscu-
lares lisas pulmonares de los pacientes con HAP y mutaciones en
BMPR2. La regulacién transcripcional de Id1 e Id2 por las BMP estaba
marcadamente alterada en las células mutantes, lo que se asoci6 a
un fallo en la respuesta supresora del crecimiento celular tras esti-
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 observé que tanto los ratones he-
terocigotos como los homocigotos presentaban unas cifras de pre-
sién arterial pulmonar (PAP) significativamente mayores que los
controles a los 2 'y 7 meses de edad* Algo mas de la mitad de los
ratones homocigotos tenia cifras de presién sist6lica en el ventricu-
lo derecho superiores a 30 mmHg y presentaban ademas hipertrofia
de la pared ventricular y aumento de la proliferacién 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 situacién de deficiencia de BMPR2 pueden unirse
a receptores ActRIla (receptores activina tipo II). Seria interesante
conocer si la sefial producida podria ser equivalente a la generada
tras la unién a BMPR2. Esto fue estudiado por un grupo de Mas-
sachusetts®. Se observé que en los controles BMP4 inhibia la prolife-
racién muscular lisa tras estimulo con el factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF), algo que no sucedi6 en el caso de células

deficientes en BMPR2. Mediante transfeccién génica con adenovirus,
la sefial se restablecia. Aunque transitoriamente se estimulaban
Smad 1/5/8 a través de ActRIla y BMPR2, sdlo persistia la sefial via
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 inflamacién esta comenzando
a adquirir un creciente protagonismo en la patogenia de la HAP. Se-
ria de gran relevancia encontrar alguna ligazén entre la via de las
BMP y los mecanismos de inflamacién. Existe una interesante pro-
teina, la osteoprotegerina, que puede aportar algunos datos en este
sentido. Se trata de una glucoproteina de 60 kDa que pertenece a la
superfamilia del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una de las
mas poderosas citocinas proinflamatorias. La osteoprotegerina se
expresa en diversos tejidos, incluidos el pulmén y el corazén. Su
papel fundamental es regular la apoptosis de diversas células. Cada
vez hay mas evidencias de su importancia en la patogenia de las
enfermedades vasculares. Las BMP, la serotonina y la interleucina 1
(IL-1) incrementan su sintesis. Un grupo britanico estudié por pri-
mera vez el papel de la osteoprotegerina en la HAP diferenciando a
los pacientes en funcién de presentar o no mutaciones en BMPR2®,
Mientras en los pulmones de los controles apenas se expresaba la
proteina se observé una intensa reactividad en las células de las le-
siones plexiformes, sobre todo en las células musculares y endote-
liales. La concentracién sérica también estaba notablemente au-
mentada. El uso de osteoprotegerina recombinante supuso un
aumento del 30% en las células musculares lisas pulmonares y du-
plicé su migracién. Minimizando la expresién de BMPR2 con oligo-
nucleétidos silenciadores del ARN, la secrecién de osteoprotegerina
se increment6 4 veces. Serd necesario conocer si todo esto es conse-
cuencia o realmente tiene un papel patogénico en la aparicion de la
HAP, porque de ello podrian derivarse importantes implicaciones
terapéuticas.

Tal como se ha comentado antes, existe una proporcién variable
de pacientes con HAP esporadica que portan mutaciones en el gen
de BMPR2. Para conocer si el comportamiento clinico de estos pa-
cientes es similar al de los que no presentan mutaciones se realizé
un estudio a partir de los datos del registro francés”. Un total de 233
pacientes (195 con HAP idiopéatica y 38 con HAP familiar) fueron tes-
tados para mutaciones en el gen. Se encontré a 68 pacientes con al-
gln tipo de mutacién, 40 idiopaticos y 28 familiares. Existieron dife-
rencias en cuanto a la edad de diagnéstico (36 afios en portadores
frente 46 en los no portadores), PAP media (64 frente a 56 mmHg),
gasto cardiaco (2,13 frente a 2,50 1/m), resistencias pulmonares (17,4
frente a 12,7 mmHg/l/min/m?) y porcentaje de respondedores a la
prueba vasodilatadora (el 1,5 frente al 10,3%). Aunque los portadores
de mutaciones fallecieron mas precozmente, la expectativa de vida
desde el diagnéstico fue similar en ambos grupos. Todos estos datos
hablan de una enfermedad mas temprana y con criterios de mayor
gravedad en los pacientes que tienen algin tipo de mutacién en
BMPR2.

Tratamiento de la HAP: ;algo nuevo?

El tratamiento de la HAP se basa en 3 pilares fundamentales: en-
dotelina (ET), prostanoides y 6xido nitrico (NO). Disponemos desde
hace algunos afios de potentes farmacos que actian sobre estas dis-
tintas vias, pero por supuesto ninguno consigue curar la enfermedad.
Dada la relativa rareza de la HAP, es dificil hacer ensayos controlados
con todas las posibles combinaciones de estos farmacos, por lo que,
en muchos casos, la informacién de la que disponemos proviene de
series mas o menos grandes no controladas, lo que resta evidencia
cientifica a las recomendaciones que podemos hacer. Durante este
afo 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 firmacos con posibi-
lidades reales de llegar a la practica clinica.
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Antagonistas de la endotelina

Un nuevo antagonista de los receptores de la ET irrumpié durante
el afio 2008 y se esta comercializando en algunos paises: ambrisentan.
Aunque los ensayos en fase 2 eran prometedores, todavia no se cono-
cian en detalle los resultados de los 2 estudios ARIES que permitirian
saber si tenia utilidad clinica. En estos ensayos en fase 3, realizados
simultaneamente, se probaron 3 dosis distintas (2,5-5 y 5-10 mg) una
vez al dia durante 12 semanas?. 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 hacia con placebo, por lo que ninguna medicacién que
actuara sobre alguna de las 3 vias antes sefialadas estaba permitida. En
ARIES uno se incluy6 a 202 pacientes y en ARIES 2 fueron 192 sujetos.
Alas 12 semanas se observo una mejoria de 31y 51 m (dosis de 5y 10
mg) respecto a placebo en ARIES 1,y de 32 y 59 m (dosis de 2,5y 5 mg)
en ARIES 2. La dosis de 5 mg en los estudios combinados supuso una
mejoria de 45 m. Se registr6 también una diferencia significativa en
los grupos de tratamiento en el tiempo necesario para el deterioro
clinico, clase funcional (s6lo en ARIES 1) y calidad de vida. La concen-
tracion de péptido natriurético tipo B disminuyé significativamente
en los grupos con ambrisentan, mientras se incrementoé en los grupos
placebo. Un aspecto interesante de ambos estudios es que se realizd
una extension durante 48 semanas en la que todos los pacientes reci-
bieron ambrisentan. 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 mas importantes de estos
dos estudios se refiere al perfil de seguridad. No se registr6 ningdn
caso con elevacién de transaminasas por encima de 3 veces sobre el
limite de normalidad en los grupos con ambrisentan (3 casos en el
grupo placebo). En este aspecto parece comportarse mejor que los
otros anti-ET, bosentan y sitaxsentan. Es bien conocido que bosentan
disminuye de forma significativa la concentraciéon de sildenafilo. Para
comprobar qué sucedia con ambrisentan, se realizé un estudio en 19
voluntarios sanos a los que mediante un disefio cruzado se administré
10 mg del farmaco, sildenafilo a dosis de 20 mg tres veces al dia o
ambos simultaneamente durante un periodo de una semana®. No exis-
tieron diferencias significativas ni en la maxima concentracién plas-
matica alcanzada ni en el area bajo la curva de 24 h, tanto para los dos
farmacos como par el metabolito activo N-desmetil-sildenafilo. Como
concluyen los autores, cuando se asocien ambos farmacos no es nece-
sario hacer ningtn ajuste de dosis. Sitaxsentan es el Ginico antiendote-
lina realmente selectivo del receptor A. Sigue existiendo cierta contro-
versia acerca del beneficio potencial de la selectividad. Ambos
receptores activados pueden promover vasoconstriccién y prolifera-
cién de las células musculares lisas pulmonares, pero el receptor B es
un mediador para la liberacién de NO y prostaciclina, lo que, en prin-
cipio, favoreceria usar farmacos selectivos. Tras los primeros ensayos
a corto plazo con sitaxsentan que permitieron la comercializacién del
farmaco se publicé una extensién a un afio para hacer una evaluacién
mas segura sobre sus efectos secundarios y eficacia a largo plazo (es-
tudio STRIDE-2X)™. Uno de los objetivos del ensayo fue hacer una
comparaciéon con bosentan. El disefio fue abierto y aleatorizado. En
total, se incluy6 en el andlisis a 92 pacientes con sitaxsentan (dosis de
100 mg/dia) y 84 con bosentan. Al cabo de un afio estaban vivos el 96%
de los pacientes del grupo sitaxsentdn y el 88% del grupo bosentan, lo
que supone un riesgo relativo (RR) de 0,34 a favor de sitaxsentan, 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 periodo de estudio fue del 34% en el grupo de sitaxsentan y del
40% en el de bosentan (RR = 0,73). Hubo un 43% de pacientes con bo-
sentan que precisaron asociar otro farmaco, comparado con el 30% en
el caso de sitaxsentan (RR = 0,58). Un hecho remarcable fue que sélo 2
pacientes de este grupo interrumpieron el tratamiento por toxicidad
hepatica comparados con 6 pacientes en el caso de bosentan. En resu-
men, parece que el perfil de seguridad de sitaxsentan es algo mejor

que el de bosentan. Es dificil extraer conclusiones respecto a la eficacia
de ambos farmacos por el tipo de disefio y el nimero de pacientes. En
el grupo sitaxsentan habia un mayor porcentaje de HAP idiopatica, lo
que puede alterar los resultados. Posiblemente serd necesario realizar
estudios disefiados especificamente para comparar diferentes anti-ET
antes de poder definir con exactitud las diferencias entre los miem-
bros de este grupo de farmacos.

Un problema clinico importante en el manejo de HAP es cuando
iniciar el tratamiento. Se trata de utilizar farmacos muy caros, en
muchos casos de administracién compleja y con efectos secundarios
importantes. Aunque algin ensayo habia incluido a pacientes en cla-
se funcional II, ninguno se habia diseflado especificamente con este
fin. El estudio EARLY evalu6 el efecto de bosentdn en estos pacientes
relativamente poco sintomaticos'. Se incluyé inicialmente a 185 pa-
cientes, 93 asignados a bosentan y 92 a placebo, con HAP del grupo
I. Con una duracién 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 clinico y los cambios en algunas variables hemodinami-
cas desde la situacion basal hasta los 6 meses. Los resistencias pul-
monares (media geométrica) al final del ensayo fueron un 83% del
valor basal en el grupo bosentan 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 (inico farmaco 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 llegé a alcanzar significacion. Aunque el ni-
mero de pacientes no tenia potencia estadistica suficiente, no se ob-
servaron diferencias entre la HAP idiopética y los otros tipos de HAP.
El resto de las variables secundarias también favorecieron al bosen-
tan. Mediante el cuestionario SF-36, un total de 43 pacientes trata-
dos con bosentdn consideraron que habian 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 clinico
y hemodindmico con el uso de bosentan. La ausencia de cambio sig-
nificativo en la prueba de los 6 min puede explicarse por la pequefia
afectacion en la capacidad de esfuerzo de los pacientes (distancia
recorrida al inicio superior a 430 m).

Existen muchos puntos de interés en la relacién entre EPOC e HAP.
Sigue sin estar resuelto el mas importante, si la EPOC es en si misma
un factor de riesgo de HAP clinicamente significativa. En general, las
cifras de PAP en estos pacientes no suelen ser elevadas y los sintomas
dependen en mayor medida de la propia obstrucciéon bronquial. Se ha
estimado que mas de un 50% de pacientes con EPOC grave y PAP nor-
mal en reposo desarrollan HAP en esfuerzo, lo que posiblemente ten-
ga repercusion funcional. Con estos argumentos, Stolz et al'? decidie-
ron realizar un estudio controlado con placebo para conocer si el
bosentan podria tener algin impacto en pacientes con EPOC en esta-
dio GOLD Il y IV en su capacidad de esfuerzo medida por la prueba
de los 6 min. Mediante una aleatorizacion 2:1 se asigné a 20 pacien-
tes a bosentan y 10 sujetos a placebo. El volumen espiratorio maximo
en el primer segundo (FEV,) medio era del 41 y el 42%, respectiva-
mente. Un total de 11 pacientes (8 en el grupo bosentan) utilizaban
oxigenoterapia domiciliaria. La PAP se estim6 por ecocardiografia,
algo que limita notablemente las conclusiones del trabajo. Las cifras
basales fueron 32 mmHg en el grupo bosentan 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 observé una disminucion de
10 m en el grupo bosentdn a las 12 semanas de tratamiento y no
existieron cambios en el grupo placebo. En resumen, bosentan no su-
puso ningin beneficio en los parametros analizados. Este estudio
presenta importantes limitaciones. La seleccién de pacientes fue mas
por criterios funcionales respiratorios que hemodinamicos. No se rea-
1iz6 cateterismo; se uso el eco-Doppler para estimar la PAP. En cifras
modestas, como las que exhibian estos pacientes, el error puede ser
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importante. Quiza 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 tltimo,
unas cifras de HAP moderadas, como las que se estimaron en los pa-
cientes del estudio, no parecen las idéneas para hacer un estudio a
tan corto plazo. Posiblemente sea necesario hacer ensayos con plan-
teamientos mas ambiciosos, incluidas muchas mas 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 farmacos

El sildenafilo es el Gnico inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (PD-5)
con indicacién de tratamiento de la HAP. El ensayo clinico que permi-
tié su uso en esta enfermedad no estuvo exento de cierta polémica,
dado que de las 3 dosis estudiadas (20, 40, 80 mg/8 h) sélo la inferior
se aprobd, aunque algunos pardmetros hemodindmicos conseguian
mejorias con las dosis mas elevadas. Ademas de ser generalmente
bien tolerado, comparte con los antagonistas de la ET la ventaja de la
administracion oral, facilitando su combinacién con otros farmacos. El
estudio PACES se propuso investigar los beneficios de afiadir sildena-
filo a pacientes con HAP en tratamiento prolongado con epoproste-
nol®. Se trata de un estudio muy ambicioso, internacional, controlado
con placebo, en el que se seleccioné a 267 pacientes con enfermedad
esporadica o asociada a anorexigenos, conectivopatias y cardiopatias
congénitas. Aunque inicialmente la dosis de sildenafilo fue de 20 mg/8
h, posteriormente se incrementé hasta 40 u 80 en funcién de la tole-
rancia. Las variables de estudio fueron la capacidad de esfuerzo, para-
metros hemodindmicos, tiempo hasta el deterioro y disnea durante
un periodo de 16 semanas. Se observé una diferencia de casi 29 m en
la distancia recorrida en 6 min a favor de sildenafilo, diferencia que
fue mas relevante en los pacientes que al inicio caminaban mas de
325 m. También se alcanzaron mejorias significativas en la PAP media
y el gasto cardiaco. El deterioro clinico se alargé de forma significativa
en el grupo que recibid sildenafilo. No hubo cambios en lo que respec-
ta al grado de disnea. Como ya es conocido, existi6 un porcentaje sig-
nificativo de pacientes que desarrollaron cefalea. Aunque el estudio
tiene algunas limitaciones, sobre todo en la pérdida de pacientes para
analisis (8 en el grupo placebo, 1 en el grupo sildenafilo), los datos
parecen confirmar que la asociaciéon de epoprostenol y sildenafilo en
algunos de los pacientes con HAP es factible y favorable. Algunos es-
tudios previos con bosentan, de mucha menor entidad que éste y con
muchas mas limitaciones, han obtenido resultados dispares. Sin em-
bargo, otro prostanoide, treprostrinil, si ha mostrado buenos resulta-
dos al combinarlo bosentan™. El ensayo realizado no fue controlado,
se trat6 de un protocolo clinico en el que a aquellos pacientes en tra-
tamiento con treprostinil en infusién subcutinea que permanecieran
en clase funcional IIl o IV se les afiadia bosentan. También se incluye-
ron 2 casos en clase Il en los que, debido a efectos secundarios intole-
rables, fue preciso disminuir la dosis. En total, 19 pacientes con HAP
de diversas etiologias (2 tenian enfermedad tromboembdlica crénica)
entraron en este protocolo. La media de duracién de tratamiento con
treprostinil prebosentan fue de 770 dias. Se analizaron los datos al
final del periodo de seguimiento (485 dias). Se observé una mejoria
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
descendi6 desde 55 hasta 47 mmHg. A pesar de tratarse de un estudio
retrospectivo con pocos pacientes, los datos obtenidos refuerzan el
valor de esta asociacién. El protocolo terapéutico estaba muy bien es-
tructurado y un dato a tener en cuenta fue que la dosis de treprostinil
practicamente no varié durante el periodo de seguimiento.

Nuevos farmacos

No cabe ninguna duda acerca del enorme desarrollo que el trata-
miento de la HAP ha tenido los Gltimos afios, pero todavia estamos

lejos de curar la enfermedad. Poco a poco, vamos desgranando los
entresijos de su patogenia, lo que en algiin momento posiblemente
permitira seleccionar dianas especificas que puedan llegar a revertir
las lesiones plexiformes. Fruto de la intensa investigacion que se esta
llevando a cabo es la aparicién de farmacos que, o bien mejoran los
que ya tenemos, o abren nuevas vias. El imatinib, un antagonista de
la porcién 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 farmacos de uso habitual. En los
proximos meses dispondremos de los resultados de un ensayo clini-
co que nos podra aclarar un poco mas el potencial papel de este far-
maco. El grupo del Hospital Virgen del Rocio ha comunicado su ex-
periencia en 4 casos, la mayor publicada hasta la fecha®. Dos
pacientes tenian HAP idiopatica y otros dos sujetos, asociada a cola-
genosis. En todos los casos se trataba de enfermedad muy avanzada
sin respuesta a combinaciones de varios farmacos incluyendo pros-
tanoides. Los resultados no fueron muy brillantes, respondiendo fa-
vorablemente sélo una paciente con HAP asociada a una colagenosis
mezcla de lupus y dermatomiositis. Por tanto, tal como concluyen
los autores, mientras no tengamos mas datos es preciso ser cautelo-
sos con el uso de imatinib, firmaco no exento de importantes efectos
secundarios. La via de la rho-cinasa, un componente las pequefias
proteinas G, es también muy prometedora. El fasudil, un inhibidor de
esta via, también ha mostrado algunos datos esperanzadores. Un
nuevo tipo de agonista de la prostaciclina, llamado ONO-1301, se ha
desarrollado en Japén. Su estructura es diferente de los prostanoides,
con lo que es inmune a la accién de la 15-hidroxiprostaglandin-des-
hidrogenasa. Es metabolizado por el citocromo P450 y tiene una vida
media de algo mas de 5 h. Tiene ademas un efecto inhibitorio sobre
la sintasa del tromboxano. Su administracién es subcutanea 2 veces
al dia, lo que mejora notablemente la posologia de los prostanoides
actualmente en uso. Una nueva formulacién de esta sustancia podria
permitir utilizarla mucho mas espaciada. Obata et al’® polimerizaron
ONO-1301 con microesférulas de acido polilactico y glucélico para
conocer el efecto en la HAP experimental inducida por monocrotali-
na. ONO-1301 se detect6 en el plasma de las ratas hasta 3 semanas
después de una Unica inyeccién subcutdnea asociado a un aumento
de la concentracién de AMPc que persistié mas de 2 semanas. La PAP
en las ratas tratadas fue significativamente inferior a la del grupo
control a las 3 semanas de la inyeccién de monocrotalina. Lo mismo
sucedi6 con la hipertrofia de la pared vascular. Aunque se trata de
un ensayo experimental preliminar, la posibilidad de disponer de un
potente analogo de la prostaciclina que pudiera administrarse a in-
tervalos de 2 semanas es muy atractiva y parece tener alguna posi-
bilidad real.

HAP tromboembodlica crénica

Algo mas de un 2% de pacientes con tromboembolismo pulmonar
desarrollan HAP persistente de acuerdo con los datos de Pengo. El
tratamiento de eleccién es la tromboendarterectomia, que en la ma-
yor parte de los casos produce una mejoria clinica intensa asociada a
una disminucion de las cifras de PAP, que pueden llegar a normali-
zarse. No es una cirugia exenta de problemas, con una mortalidad
que oscila entre el 7 y el 35%. En pacientes con enfermedad tromboe-
mbélica muy distal no es posible realizar con éxito la intervencién.
En estos casos, o si el paciente rechaza la opcién quirtrgica, puede
plantearse tratamiento farmacol6gico o mediante angioplastia per-
cutanea. De Gregorio et al'” han publicado su experiencia con esta
Gltima técnica en 8 pacientes. En todos los casos se realizé dilatacion
con balén unido a fibrindlisis con urocinasa, y en 3 casos fue necesa-
rio colocar prétesis. Un paciente falleci6 stbitamente a las
24 h del procedimiento. No se registré otro tipo de complicaciones
mayores. La PAP media disminuy6 un promedio de 21,9 mmHg, aun-
que s6lo uno de los pacientes alcanz6 el limite de normalidad. En
todos los casos se produjo una mejoria de la clase funcional, la cual
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se mantuvo durante todo el periodo de seguimiento (11-36 meses).
No se realizé ninguna prueba de esfuerzo. A pesar de ser una serie
pequefia, se puede concluir que la angioplastia percutanea es una
opcion real para pacientes no aptos para cirugia, aunque sera nece-
sario definir mejor el perfil, dados los buenos resultados obtenidos
en algunos casos con tratamiento médico.

Algln trabajo con cateterismo mostr6 que el impacto hemo-
dindmico de vasodilatadores potentes, como iloprost o NO, era simi-
lar en el caso de HAP idiopdtica o tromboembélica crénica. Ello ani-
mo a probar farmacos con efecto en HAP en pacientes con enfermedad
secundaria a tromboembolismo. El bosentan mostré resultados sa-
tisfactorios en estudios no controlados. Un dato interesante fue que
los pacientes que no mejoraron tras la tromboendarterectomia fue-
ron los mas favorecidos con la administracién de bosentan. El grupo
de Cambridge ha publicado el primer estudio controlado con placebo
para conocer los efectos de sildenafilo en este tipo de HAP®, Incluy6
a 19 pacientes, de los que 9 recibieron 40 mg/8 h de sildenafilo y el
resto, placebo durante 12 semanas. El pequefio tamafio de la serie
hizo que hubiera algunas diferencias entre los 2 grupos, que podrian
tener algin impacto en el andlisis. Dos pacientes en el grupo sildena-
filo y 7 sujetos en el grupo placebo habian sido sometidos a cirugia
sin éxito. La diferencia en la prueba de los 6 min, aunque alcanzé
17,5 m, no llegé a ser significativa. Si lo fueron los cambios en clase
funcional y hemodinamicos (disminucién de las resistencias pulmo-
nares 197 d/s/cm°; p = 0,044). Todos menos uno de los pacientes
(reaccion alérgica) fueron tratados posteriormente con sildenafilo y
seguidos hasta 12 meses. Un paciente falleci6 y otro precisé asociar
bosentan a los 9 meses. Se observé un incremento de 36 m en la
prueba de los 6 min, que si fue significativo. También mejoraron pa-
rametros de calidad de vida, clase funcional, pro-BNP, indice cardia-
co y resistencias pulmonares. Por tanto, este pequefio estudio reali-
zado en un Unico hospital, aunque de referencia para un amplio
sector del Reino Unido, sugiere potenciales beneficios del uso de sil-
denafilo en pacientes con HAP tromboemboélica.

Guias clinicas

Dos nuevas guias clinicas con distinta filosofia vieron la luz en el
afio 2008. Una de ellas, realizada conjuntamente por la SEPAR y la
Sociedad Espafiola de Cardiologia', tuvo como objetivo definir los
estandares de calidad y estructura minimos exigibles a cualquier
unidad que trate la HAP, como bien explican los autores en los parra-
fos iniciales. En su primera mitad, se hace revisién somera de la cla-
sificacion, el diagnostico y la terapéutica de la HAP. Dos puntos des-
tacables son los que se refieren al proceso diagnéstico, detallandose
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 parametros hemodinami-
cos. También aporta una tabla informativa de los diversos farmacos
disponibles y su precio en nuestro pais. Una tabla mas cualitativa
que cuantitativa intenta clasificar el riesgo evolutivo de los pacien-
tes. También se hace una revisiéon de las peculiaridades de las HAP
asociadas a otras enfermedades y un protocolo de seguimiento clini-
co. Pero quiza el eje del documento gira en torno a cdmo 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 nimero de especialistas minimo
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-
teristicas de los pacientes que deben remitirse a esa unidad, funda-
mentalmente los que al menos tengan una enfermedad moderada.
Desde la sospecha clinica hasta el estudio hemodinamico, se reco-
mienda que no transcurran mas de 6-8 semanas. No se aclara el nd-
mero de estas unidades que seria recomendable para nuestro pais.

La otra guia tiene un formato y objetivos diferentes. Se trata del
documento de consenso de los centros del Reino Unido e Irlanda que
tratan la HAP?. En el afio 2001 se realizé el primer documento en el
que se eligieron los centros de referencia para esta enfermedad y en
2008 se ha hecho una puesta al dia. Se trata de un documento muy
amplio, siguiendo la costumbre britanica, donde se revisan de forma
exhaustiva todos los aspectos de la HAP. La estructura de este docu-
mento se basa en hacer una pequeifia revisién de los datos disponi-
bles de cada aspecto y, a modo de conclusién, dar unas recomenda-
ciones. Lo mas destacado puede ser el aspecto terapéutico. A lo largo
de maltiples tablas se recogen la mayor parte de los estudios aleato-
rizados realizados en los Gltimos afios y algunos no controlados.
También se incluyen los principales ensayos que han combinado va-
rios farmacos. Posteriormente, se ofrecen algoritmos terapéuticos
para los diferentes tipos de HAP. En la HAP del grupo I se recomienda
sitaxsentan o sildenafilo en clase funcional II, mientras que en la cla-
se funcional III el fAirmaco de primera eleccién es el bosentan y el de
segunda eleccion, el sildenafilo, los prostanoides o el sitaxsentan. No
parece haber una base muy sélida de conocimiento para apoyar estas
recomendaciones tan especificas. El tratamiento médico en pacientes
con HAP secundaria a enfermedad tromboembélica crénica no qui-
rargica no difiere del recomendado en las formas idiopaticas. Se hace
especial hincapié en la utilizacién de cuestionarios para medir la ca-
lidad de vida en la practica clinica, sobre todo con el instrumento
disefiado en Cambridge (CAMPHOR). En la parte final del documen-
to se hace una mencién a la HAP en nifios, aunque las recomendacio-
nes terapéuticas son basicamente similares a las de los adultos.

Conclusiones

El afio 2008 ha vuelto a ser prédigo en interesantes publicaciones
en el area de la HAP. La patogenia y el tratamiento son las areas de
mayor interés, sin olvidar las aportaciones de las guias clinicas, que
ponen un poco de orden en el extenso caudal de conocimientos
que vamos adquiriendo. Existen ya evidencias sélidas de varias dia-
nas terapéuticas nuevas que permitiran dar un enfoque diferente de
los tratamientos actuales. En los préximos afios irdn tomando cuer-
po. Mientras tanto, atin debemos perfilar mejor la utilizacién del am-
plio panel de farmacos con los que ya contamos. Algunos de los tra-
bajos comentados han contribuido de alguna manera a ello.
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