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Introduccion

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) se caracteriza por
alteraciones vasculares en los pulmones que provocan una
obstruccion de la microcirculacién pulmonar. Este proceso se
conoce como remodelacion vascular pulmonar, que conlleva una
progresiva elevacion de las resistencias vasculares pulmonares e
insuficiencia ventricular derecha como evento final. Se han
reconocido diversos mecanismos fisiopatologicos, tales como la
produccion alterada de vasodilatadores y vasoconstrictores,
alteraciones de los canales ionicos celulares y de los mecanismos
angiogenos, la sobreexpresiéon del sistema transportador de
serotonina y un aumento de la matriz extracelular. Ante la
evidencia de esta gran complejidad, no es extrafio que los
farmacos existentes no puedan revertir las lesiones vasculares
de la enfermedad. Del mismo modo que en el tratamiento de otras
muchas enfermedades se combinan distintos farmacos, los
pacientes con HAP podrian beneficiarse tebricamente de un
tratamiento que combinara varios de los medicamentos conoci-
dos.

El objetivo de un tratamiento combinado ha de ser el
incremento de la eficacia, con elevada seguridad y minimas
interacciones medicamentosas. Los escasos estudios realizados
hasta hoy sobre el tratamiento combinado en la HAP han utilizado
como objetivo principal la capacidad de esfuerzo de los pacientes
y la hemodinamica pulmonar, tal como se habia hecho en los
estudios previos de los distintos farmacos de forma individual.
Con los datos disponibles de estos estudios, quedan por responder
las preguntas mas importantes: de las posibles combinaciones,
¢cudl es la mas eficaz?, ;algunos subgrupos de pacientes con HAP
pueden responder a una combinacién determinada?, y ;cuales
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son las interacciones farmacologicas, la seguridad y el coste-
eficacia de las diferentes combinaciones de farmacos?

Los farmacos para la HAP actualmente disponibles actGan por 3
vias patogénicas: la de las prostaciclinas, la de la endotelina y la
del é6xido nitrico’.

1. Prostaciclinas. El epoprostenol o prostaciclina es un producto
endotelial derivado del acido araquidénico y tiene propiedades
vasodilatadoras, antiagregantes plaquetarias y antiproliferativas a
través de la via del adenosinmonofosfato ciclico. La prostaciclina
sintetasa y los metabolitos de la prostaciclina estan reducidos o
ausentes en los vasos y el suero de los pacientes con HAP. En la
HAP idiopdtica y en la asociada a enfermedades del tejido
conectivo, el epoprostenol mejora los sintomas, la calidad de
vida, la capacidad de ejercicio medida por la prueba de la marcha
de 6min y la hemodinimica pulmonar?>. Su principal incon-
veniente es la administracion por via intravenosa y los problemas
derivados de ella. Este farmaco mejora la supervivencia a largo
plazo y, por todo ello, fue aprobado por las agencias reguladoras
para el tratamiento de la HAP a mediados de los afios noventa.
Después del epoprostenol se han desarrollado varios prostanoides
para su uso en la HAP. El tratamiento con iloprost demostré que,
cuando se utiliza por via inhalada, mejora los sintomas, la
capacidad de ejercicio, la clase funcional, la hemodinamica
pulmonar y la calidad de vida*. También fue aprobado por las
agencias reguladoras en 2004 para pacientes en clases funcionales
Il y IV de la New York Heart Association. Su principal
inconveniente radica en que, dada su corta vida media, es
necesario que el paciente efectie entre 6 y 9 inhalaciones al dia.
El treprostinil subcutaneo es otro analogo del epoprostenol que
presenta una mayor estabilidad y una vida media mas larga. Tiene
un efecto, dependiente de la dosis, sobre la capacidad de ejercicio
y mejora los sintomas, la calidad de vida y la hemodinamica
pulmonar. A diferencia de otros ensayos clinicos, el ensayo
fundamental sobre el treprostinil incluyé a un nimero importante
de pacientes en clase funcional II, por lo que la Food and Drug
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Administration estadounidense autorizé su uso a partir de dicha
clase funcional®. Su efecto adverso mas importante es el dolor en
el lugar de la puncién. También se ha demostrado que el
treprostinil es efectivo por via intravenosa en los pacientes con
HAP®. En la actualidad hay varios estudios pendientes de publicar
en los que se demuestra su efectividad por via inhalada, y estan en
marcha ensayos clinicos en fase IIl de este farmaco por via oral.

El beraprost, otro analogo de la prostaciclina de administracion
oral, demostr6 una eficacia moderada para incrementar la
capacidad de caminar de los pacientes, eficacia que sin embargo
desaparecia al afio del tratamiento’.

2. Endotelina-1. Es un potentisimo vasoconstrictor y mitégeno
de las células musculares lisas, cuyos valores estan elevados en el
plasma y los pulmones de los pacientes con HAP. Act@ia a través de
2 tipos de receptores, Ay B. Entre finales de los noventa e inicios
de la actual década se complet6 el desarrollo clinico del bosentan,
que es el primer bloqueador dual de los receptores Ay B de la
endotelina-1. En los 2 ensayos clinicos en fase Il se demostré una
mejoria clara de la capacidad de ejercicio en pacientes con HAP
idiopatica y asociada a esclerodermia®®. A partir de estos datos el
bosentan se aprob6 en Europa y EE.UU. como el primer
tratamiento oral de la HAP. Su efecto adverso mas relevante es
la toxicidad hepatica. La frecuencia de hepatotoxicidad se sitia en
torno al 5-7% de los casos, sin que se haya documentado toxicidad
hepatica mortal hasta la fecha. Por todo ello, se recomienda
controlar la funciéon hepatica mensualmente durante el trata-
miento. El sitaxentan y ambrisentan son 2 nuevos bloqueadores
selectivos del receptor A de la endotelina que se han desarrollado
en los Gltimos afios. Ambos han mostrado una mejoria de la
capacidad de ejercicio, de la clase funcional y de la hemodinamica
de los pacientes con HAP'®!"!, Actualmente no hay evidencias de
que el antagonismo dual de los receptores Ay B de la endotelina
con bosentan, o el antagonismo selectivo de los receptores A con
sitaxentan o ambrisentan, suponga una diferencia relevante en el
comportamiento de la enfermedad. Para poder avanzar en este
punto son necesarios ensayos clinicos bien disefiados que
comparen estos farmacos entre si.

3. Oxido nitrico. Es la tercera via implicada en la fisiopatologia
de la HAP. El tono vascular pulmonar estd influido por la
produccién de 6xido nitrico, que actda a través del guanosinmo-
nofosfato ciclico como segundo mensajero. La fosfodiesterasa-5
metaboliza este guanosinmonofosfato ciclico, y en los pacientes
con HAP se observa un exceso de esta enzima en los vasos
pulmonares. El sildenafilo, al inhibir la fosfodiesterasa-5, produce
vasodilatacion. Ademas, tiene un efecto antiproliferativo de las
células musculares lisas de los vasos, con induccién de apoptosis
celular'?. El tratamiento con sildenafilo ha demostrado mejorar la
capacidad de ejercicio, la clase funcional y la hemodinamica de los
pacientes con HAP'3, motivo por el cual las agencias reguladoras
lo han aprobado para el tratamiento de la HAP. Los resultados del
tratamiento con tadalafilo, farmaco del mismo grupo, estan en
fase de publicacion.

Ademas de los grandes ensayos clinicos multicéntricos, se han
publicado bastantes estudios observacionales con muchos de
estos farmacos. En el caso del bosentan hay datos de super-
vivencia'*! y experiencias de centros de referencia con el uso del
farmaco a largo plazo'®!’. También se dispone de bastantes datos
fuera de los ensayos clinicos con sildenafilo'®2! y con todos los
prostanoides, pero seria prolijo enumerarlos.

Con cualquiera de los tratamientos descritos, la mayoria de los
pacientes contintia presentando limitaciones en su capacidad de
esfuerzo y una clara limitacion en las actividades de la vida diaria.
Esta falta de efecto terapéutico de los distintos farmacos
administrados de forma aislada es la razon fundamental que lleva
a plantear que la combinacion de diferentes medicamentos puede
mejorar estos resultados. Con todo, lo mas importante es la

posibilidad de que el tratamiento combinado pueda retrasar la
progresion de la enfermedad. La mayor parte de los estudios sobre
tratamiento combinado son series de pacientes, y son muy pocos
los ensayos clinicos publicados. Hay 3 posibles combinaciones
dobles, que analizaremos a continuacion.

Antagonistas de los receptores de la endotelina con prostanoides

La combinacién de antagonistas de los receptores de la
endotelina con prostanoides ya demostr6 en un modelo animal
que era mas eficaz en la prevencion de las lesiones de la HAP que
ambos farmacos por separado??. En la clinica, el estudio BREATHE-2%3
fue el primer ensayo clinico que se realizd en tratamiento
combinado. Compard la seguridad y eficacia del bosentan en
combinacién con epoprostenol frente a epoprostenol solo en 33
pacientes con HAP idiopatica o asociada a enfermedad sistémica.
Los pacientes estaban en clase funcional IIl o IV. A las 16 semanas
se observo un descenso medio de la resistencia vascular pulmonar
total del 36% en el grupo tratado con ambos farmacos, frente a un
descenso del 22% en el que recibio s6lo epoprostenol (p = 0,08). Se
observo ademas cierta tendencia a la mejoria de otros parametros
hemodinamicos, pero sin significacion estadistica. No se aprecia-
ron diferencias en la capacidad de esfuerzo, medida por la prueba
de la marcha de 6 min, ni en la variacién de la clase funcional. El
tratamiento combinado fue bien tolerado, pero se registraron
algunos efectos secundarios mas en el grupo que lo recibid,
especialmente edemas (un 27 frente a un 9%). Los autores sefialan
que la ausencia de diferencias en los objetivos principal y
secundarios puede deberse al tamafio de la muestra o a la
distribucion de los pacientes con esclerodermia en ambos grupos.

El segundo ensayo clinico sobre el tratamiento combinado es el
estudio STEP?*, en el que se afiadié iloprost inhalado o placebo, a
una dosis de 5 pg/inhalacion, al tratamiento con bosentan. Los 67
pacientes incluidos debian realizar 6 inhalaciones al dia durante
12 semanas. El 94% estaba en clase III al inicio del estudio, el 55%
presentaba HAP idiopatica y el 45%, enfermedad sistémica o
cardiopatia congénita corregida. Todos ellos llevaban un minimo
de 4 meses en tratamiento con bosentan antes de participar en el
estudio, y durante éste se objetivd un cumplimiento terapéutico
superior al 90% de las dosis. Al finalizar el estudio, los pacientes
del grupo de tratamiento combinado caminaron una media de
26 m mas en la prueba de la marcha de 6 min que los del grupo de
placebo (p<0,05). También se observaron diferencias significati-
vas en la mejoria de la clase funcional, el tiempo hasta el
empeoramiento clinico y los parametros hemodinamicos tras la
inhalacion. Los efectos secundarios atribuibles al iloprost, como el
enrojecimiento facial, la cefalea y las artralgias, fueron mas
frecuentes en los pacientes que lo recibieron por via inhalada.
Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a efectos secundarios
y anomalias analiticas graves entre ambos grupos. A partir de
estos resultados la Food and Drug Administration reconocié en
2005 esta combinacion para el tratamiento de la HAP. Un estudio
similar llevado a cabo en Alemania, en el que se plane6 incluir a
una muestra de 72 pacientes, se finaliz6 tras realizar un analisis
intermedio con 40 pacientes en el que no se observaron
diferencias entre los 2 grupos®’. La combinacién de bosentin
con treprostinil se esti estudiando en varios ensayos clinicos. De
hecho, la formulacion oral de treprostinil se estudiara en el grupo
de estudios FREEDOM, en los que utilizard en combinacién con
antagonistas de los receptores de la endotelina o inhibidores de la
fosfodiesterasa-5. Estos estudios se encuentran en una fase
avanzada de inclusiéon de pacientes. En fase de publicacion esta
el estudio TRIUMPH, que evalta el efecto de la inhalacion de
treprostinil en pacientes en tratamiento con bosentan o
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sildenafilo. Sus resultados se han comunicado en el congreso de la
American Thoracic Society de 2008.

En estudios observacionales se han descrito otras combina-
ciones, como beraprost o iloprost mas bosentan. Por ejemplo,
Hoeper et al?® observan que 9 y 11 pacientes en tratamiento con
iloprost y beraprost, respectivamente, a los que se afadio
bosentan oral, incrementaron una media de 58 m la distancia
recorrida en la prueba de la marcha de 6 min a los 3 meses de
haber iniciado el tratamiento combinado. Otro estudio observa-
cional encontré resultados similares: una mejoria de la capacidad
de esfuerzo y de la funcién ventricular derecha a medio plazo en
pacientes que combinaron prostanoides no parenterales con
bosentan?’. Por Gltimo, el resto de informacién publicada sobre
este tipo de combinacién corresponde a casos aislados.

Antagonistas de los receptores de la endotelina con inhibidores
de la fosfodiesterasa-5

El tratamiento oral combinado de bosentan y sildenafilo, hasta
ahora el Unico oral disponible, tiene un gran interés para los
clinicos que asistimos a pacientes con HAP. Esto es asi porque son
2 farmacos que se administran por via oral, actian por diferentes
vias patogénicas y se toleran bien. Algunos estudios no con-
trolados han evaluado esta combinacién durante unas pocas
semanas y, en general, han objetivado un incremento de algunos
metros en la capacidad de caminar, incremento que parece
mantenerse a medio plazo. Un estudio con 9 pacientes con HAP
idiopatica mostr6 una mejoria de la capacidad de esfuerzo,
medida con la prueba de la marcha de 6 min, que pas6 de una
media (+desviacion estandar) de 277+80 a 392+61m a los 3
meses de haber afadido sildenafilo al bosentan?®. Otro estudio
observacional evidencié una mejoria de la capacidad de esfuerzo
en 13 pacientes con HAP idiopatica cuando se afiadi6 sildenafilo al
tratamiento con bosentan. En este mismo estudio no se aprecio
ninguna mejoria en 12 pacientes con HAP asociada a enfermedad
sistémica®®.

La combinacion de bosentan y sildenafilo presenta una
interaccién farmacocinética, ya que el segundo inhibe la actividad
del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), lo que provoca un incremento
de los valores plasmaticos del bosentan. Ademas, éste induce el
sistema CYP3A4, lo que da lugar a una reduccion de las
concentraciones plasmaticas de sildenafilo, tal como se ha
observado en un grupo de 10 pacientes con HAP3°. En un estudio
muy reciente se distribuyé de forma aleatoria a 51 voluntarios
sanos en 3 grupos de tratamiento: a) 80 mg de sildenafilo 3 veces
al dia; b) 125 mg de bosentan 2 veces al dia, o c) los 2 tratamientos
simultaneamente. El dia 16 del estudio se observo que el bosentan
disminuia las concentraciones maximas de sildenafilo en un 55%,
mientras que éste incrementaba las de aquél en un 42%. A pesar de
esta interaccién, la combinacién fue bien tolerada®!. Sin embargo,
no sabemos con certeza qué importancia clinica tiene este hecho,
pero es necesario tenerlo en cuenta porque potencialmente puede
afectar a la eficacia y seguridad del tratamiento. A pesar de esta
preocupacion, los datos del sistema de vigilancia poscomercializa-
cion de bosentan, con unos 5.000 pacientes incluidos, de los que
218 recibian concomitantemente sildenafilo, no han demostrado
diferencias en cuanto a efectos secundarios entre los pacientes
que recibian bosentan solo o combinado con sildenafilo®2.

Muy recientemente se han publicado los resultados del estudio
EARLY>3, en el que a 29 pacientes en clase funcional II que recibian
sildenafilo se les afiadi6 bosentan. Esto mejord las resistencias
vasculares pulmonares un 20% y retras6 el tiempo hasta el
empeoramiento clinico, aunque no se objetivaron cambios
significativos en la capacidad de esfuerzo. Finalmente, estan en
curso 2 ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo,

patrocinados por la industria. Se trata de los estudios COMPASS,
cuyo objetivo principal es el agravamiento del paciente o la
muerte. En la primera parte del estudio se evalGan parametros
hemodinamicos de la combinacion bosentan-sildenafilo frente a
sildenafilo solo (COMPASS-1), y en la segunda (COMPASS-2), la
morbimortalidad en 600 pacientes. Por altimo, el estudio PHIRST,
que esta en fase de publicaciéon, cuenta con un subgrupo de
pacientes en tratamiento con bosentan a los que se afiadid
tadalafilo. De estos estudios no se dispone de datos en el
momento de escribir estas lineas.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y prostanoides

Un estudio inicial en 3 pacientes que recibian tratamiento con
epoprostenol y que presentaron deterioro clinico experimentaron
una importante mejoria hemodindmica y de la capacidad de
ejercicio tras afadirles sildenafilo a una dosis de 75 a 200 mg al
dia®*. En otro estudio inicial realizado en 8 pacientes estables y en
tratamiento con epoprostenol, a los que se afiadi6 una dosis de
50 mg de sildenafilo, se observaron un aumento del gasto cardiaco
y un descenso de las resistencias pulmonares en un 24%°.
Ademas de estos estudios, el mas relevante sobre la combinacién
de epoprostenol y sildenafilo es el estudio PACES, en via de
publicacion, en el que se aleatorizd a recibir sildenafilo o placebo a
un total de 267 pacientes en tratamiento con epoprostenol, que se
hallaban estables en los Gltimos 3 meses. A las 16 semanas se
observd una menor incidencia de episodios de empeoramiento
clinico en el grupo tratado con los 2 farmacos. También se
evidenci6 una clara mejoria de la capacidad de esfuerzo en este
grupo respecto al placebo. El estudio atin no se ha publicado, pero
se presento en el congreso anual de 2007 de la American Thoracic
Society?®,

La combinacion de iloprost inhalado con sildenafilo oral es otra
sobre la que se dispone de datos publicados. En una publicacién
inicial Wilkens et al*’, que compararon los efectos del iloprost
inhalado con sildenafilo oral y la combinacion de ambos,
demuestran que esta Gltima consigue un descenso de la presion
arterial pulmonar media de 13,8+1,4mmHg, efecto que es
superior al obtenido con cualquiera de los 2 farmacos por
separado. Ghofrani et al*® realizaron un estudio en 30 pacientes
con HAP idiopatica o embodlica, ingresados en una unidad de
cuidados intensivos, a los que se administraron 20-40 ppm de
o6xido nitrico por via inhalada y, seguidamente, 2,8 jig de iloprost
inhalado. A continuacion se les aleatoriz6 a 4 grupos de
tratamiento: a) 12,5mg de sildenafilo; b) 50 mg de sildenafilo;
c) 12,5mg de sildenafilo mas 2,8 ug de iloprost, y d) 50mg de
sildenafilo mas 2,8ug de iloprost. Los resultados obtenidos
indican que la combinaciéon de 50 mg de sildenafilo mas iloprost
es la que mayor impacto tiene sobre las variables hemodinamicas
de los pacientes, particularmente un aumento del gasto cardiacoy
un descenso de las resistencias pulmonares. No se observaron
efectos negativos en la saturacion de oxigeno en ninguno de los
grupos. Estos mismos investigadores>® publicaron poco mas tarde
los resultados clinicos de un grupo de 14 pacientes en tratamiento
con iloprost inhalado, en quienes se habia objetivado un deterioro
de la capacidad de esfuerzo. Se aiiadi6 sildenafilo oral al
tratamiento, con lo cual mejor6 de forma significativa su
capacidad de esfuerzo, que paso de 256 +30 a 349+ 32 m, mejoria
que se mantenia al cabo de un afio. Durante este periodo se
produjeron 2 muertes por neumonia que no se consideraron
relacionadas con el tratamiento. A partir de estos resultados
preliminares se planeé inicialmente un ensayo clinico multi-
céntrico (VISION), que no ha finalizado, y actualmente esta en fase
de inclusion de pacientes un segundo estudio.
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Sobre otras combinaciones de sildenafilo con otros prosta-
noides se dispone de escasos datos publicados. En un estudio
abierto en el que se afadi6 sildenafilo a 9 pacientes estables en
tratamiento con treprostinil subcutineo®, a las 12 semanas se
objetivd un incremento del 42% de la capacidad de caminar en una
cinta. Hay también publicaciones con otras combinaciones, como
beraprost con sildenafilo*' o sildenafilo con éxido nitrico.

Estrategias de combinacion

En la mayoria de los centros que tratan a pacientes con HAP, la
introducciéon de un segundo farmaco se lleva a cabo cuando se
evidencia una respuesta insuficiente con el primero. Otra
posibilidad menos utilizada, aunque en determinadas circunstan-
cias pueda plantearse, es iniciar tratamiento con 2 farmacos
simultaneamente. Con la informacién existente hoy dia en la
literatura médica no puede hacerse una recomendacion especifica
de qué combinacion es la adecuada y cuando introducirla. Por este
motivo las guias publicadas no emiten recomendaciones especi-
ficas sobre qué tratamiento combinado utilizar y en qué situa-
cién*?~45, Por lo tanto, las estrategias de combinacién que se estan
empleando dependen exclusivamente de la opinién del médico
que las indica, porque no hay una respuesta basada en la evidencia
a los interrogantes que plantea este tipo de tratamiento®®. La
situacion real del tratamiento combinado es que en muchos
centros de referencia mas del 50% de los pacientes recibe
actualmente mas de un firmaco especifico para la HAPY. En la
mayoria de las ocasiones se utiliza un escalado terapéutico en los
pacientes no graves. Se suele empezar con un tratamiento oral, al
que puede afadirse un segundo tratamiento oral si no se cumple
el objetivo terapéutico y, posteriormente, una prostaciclina. Para
la eleccion de ésta han de tenerse en cuenta varios factores; por
ejemplo, el rapido agravamiento del paciente invita a la indicacion
de epoprostenol intravenoso. Es probable que un paciente joven y
activo que no presenta una situacion de deterioro grave se
beneficie mas del treprostinil por via subcutanea, que le permitira
mantener una mayor autonomia. En cambio, a un paciente menos
activo o de edad mas avanzada puede convenirle mas la via
inhalada. Por dltimo, los pacientes en que la enfermedad
comienza en situacion grave, en clase funcional IV, deben recibir
tratamiento con epoprostenol intravenoso. Una opcion en estos
pacientes graves es la combinacién de entrada de sildenafilo oral e
iloprost inhalado®®3°. Aunque hay pocos datos publicados, en
opinién de los autores, basada en su experiencia personal, esta
estrategia puede ser eficaz y representar una opcion para evitar la
complejidad del tratamiento con epoprostenol intravenoso en
dicha situacion. Dado que hay opiniones criticas respecto al
tratamiento combinado, todas estas pautas deberian demostrar su
eficacia en estudios bien disefiados. En este sentido, algunos
expertos apoyan la idea de que los pacientes que no consiguen la
mejoria adecuada con la monoterapia deben pasar directamente al
tratamiento con epoprostenol intravenoso como medida mas
eficaz. Sin embargo, en nuestra experiencia son muchos los
pacientes que con un tratamiento combinado pueden mejorar o
estabilizarse durante un tiempo prolongado, lo que permite
retrasar la introduccién de tratamientos mas agresivos como el
epoprostenol intravenoso o el trasplante pulmonar.

En conclusion, la gravedad de la enfermedad y el nimero
creciente de farmacos disponibles invitan a explorar el efecto de la
combinacion de éstos. Sin embargo, en concordancia con lo
establecido en las guias nacionales** e internacionales**#4, no
pueden emitirse recomendaciones claras sobre cual es la pauta
mas adecuada y en qué situacion debe aplicarse, pues faltan
estudios bien disefiados para resolver estas preguntas. Quiza el
futuro del tratamiento de la HAP no esté en los farmacos

actualmente aprobados para ella ni en su combinacion, y es
posible que nuevos farmacos capaces de inhibir los factores de
crecimiento”®, u otras estrategias completamente diferentes de las
actuales, sean los que al final consigan revertir las lesiones
vasculares pulmonares y curar la enfermedad.
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