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Selection of the Best of 2016 in the Treatment of Pulmonary
Hypertension

Seleccion de lo mejor del afio 2016 en el
tratamiento de la hipertension pulmonar

Sr. Editor:

La hipertension pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatoldgico
que puede encontrarse en numerosas entidades clinicas y
complicar la mayoria de las enfermedades cardiovasculares
y respiratorias. La HP se define como un aumento de la presion
arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en reposo, calculada
mediante cateterismo cardiaco derecho.

Se han producido avances significativos en el campo de la HP en
los Gltimos 2 afios, especialmente en las opciones de tratamiento
disponibles, que incluyen la aprobaciéon de nuevos farmacos,
pruebas para el uso de las terapias combinadas iniciales en la
hipertension arterial pulmonar (HAP), y medicamentos aprobados
para su uso en la HP tromboembodlica crénica no susceptible de
trombendarterectomia quirdrgica.

Esta area sigue evolucionando y queda pendiente que los
farmacos empleados en los ensayos clinicos muestren eficacia en la
HP por cardiopatias del lado izquierdo y en la hipoxia crénica. Este
articulo pone de relieve los avances recientes mas significativos en
el tratamiento de la HP.

La HAP (grupo 1) comprende la HAP idiopatica, la HAP
hereditaria y la HAP asociada a enfermedades, tales como
conectivopatias, infeccion por el VIH, hipertensiéon portal, cardio-
patia congénita, la esquistosomiasis y el consumo de farmacos y
toxinas'. A pesar de los enormes esfuerzos en la investigacion y el
desarrollo de agentes terapéuticos en los ultimos 20 afios, la
enfermedad es relativamente incurable y el prondstico general
sigue siendo malo. La mediana de supervivencia para un paciente no
tratado es de 2,8 afios. En las Gltimas 3 décadas, se han producido
espectaculares avances en la comprension de los mecanismos
moleculares y las vias implicadas en la enfermedad de sefializacion, lo
que resulta en la aparicién de nuevas estrategias de tratamiento.

Respecto a los nuevos farmacos que actGian en la via del 6xido
nitrico, mientras que los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
(iPDE-5), como el sildenafilo y el tadalafilo, potencian la via del 6xido
nitrico-monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) ralentizando la
degradacion de este, los estimuladores de la guanilato ciclasa soluble
potencian su produccién. Un estudio que incluy6 a 443 pacientes con
HAP (el 44 y el 6% en tratamiento base con antagonistas de los
receptores de endotelina [ARE] o prostanoides respectivamente)
tratados con dosis de hasta 2,5 mg de riociguat 3 veces al dia mostrd
resultados favorables en la capacidad de ejercicio, los parametros
hemodinamicos, la clase funcional de la Organizacién Mundial de la
Salud (CF-OMS) y el tiempo hasta el empeoramiento clinico®. Se
demostr6é un aumento de la capacidad de ejercicio también en los
pacientes en tratamiento basal. Estos efectos beneficiosos se
mantenian al cabo de 2 afios de seguimiento abierto.

Entre los ARE, el macitentan (dual) se ha evaluado en un ensayo
clinico «dirigido por eventos» en el que se aleatoriz6 a 742 pacientes
a tratamiento con 3 o 10 mg de macitentan o placebo durante una
media de 100 semanas>. El criterio primario de valoracién fue el
tiempo transcurrido desde la instauracion del tratamiento hasta la
aparicion de algiin evento del resultado compuesto de muerte,
septostomia auricular, trasplante de pulmoén, instauracion de
tratamiento intravenoso o subcutaneo con prostanoides o empeo-
ramiento de la HAP. El macitentan redujo significativamente el
objetivo compuesto de morbilidad y mortalidad de los pacientes
con HAP y también aument6é la capacidad de ejercicio. Los
beneficios se observaron tanto en pacientes no tratados previa-
mente como en los que recibian tratamiento adicional para la HAP.

Con respecto a los farmacos que actGan en la via de las
prostaglandinas, el selexipag es un agonista selectivo del receptor
IP de la prostaciclina disponible por via oral. Aunque el selexipag y
su metabolito tienen mecanismos de accion similares a los de la
prostaciclina endégena (agonistas del receptor IP), son quimica-
mente distintos y tienen caracteristicas farmacologicas diferentes.
Un estudio controlado y aleatorizado de fase III «dirigido por
eventos» que incluyé a 1.156 pacientes® mostrd que el selexipag,
solo o afnadido al tratamiento simple o doble con ARE o iPDE-5, fue
capaz de reducir en un 40% (hazard ratio = 0,60; p < 0,001) el
objetivo compuesto de morbilidad y mortalidad (que incluia
muerte por cualquier causa, hospitalizacion por empeoramiento de
la HAP, empeoramiento de la HAP que requirié trasplante
pulmonar o septostomia auricular, instauracion de tratamiento
parenteral con prostanoides o tratamiento con O, por empeora-
miento de la HAP y progresion de la enfermedad).

La terapia combinada se define como el uso simultaneo de 2 o
mas clases de farmacos. En un reciente estudio multicéntrico, con
enmascaramiento y grupo de control con placebo, se comparo6 la
monoterapia inicial con tadalafilo o ambrisentan frente a la terapia
combinada inicial con tadalafilo y ambrisentan en pacientes con
HAP de novo y CF-OMS II-11I°. El criterio primario de valoracién era
la combinacién de eventos de fracaso clinico (muerte, hospitali-
zacion, progresion de la HAP y estado clinico insatisfactorio). Los
resultados del estudio fueron positivos, con una reduccién del 50%
de los eventos en el grupo de tratamiento combinado. Ademas, se
observaron mejoras en la capacidad de ejercicio, las tasas de
respuesta clinica satisfactoria y concentracion plasmatica del
propéptido natriurético cerebral N-terminal.

La figura muestra un algoritmo de tratamiento para pacientes
con HAP acorde con las directrices de las Gltimas guias de HP de la
ERS/ESC'.

El primer objetivo del tratamiento para la HP causada por
enfermedad cardiaca izquierda (HP del grupo 2) es mejorar el
tratamiento general de la entidad subyacente antes de considerar
las medidas especificas necesarias para tratar la HP. Actualmente
estan en curso 2 estudios multicéntricos para evaluar el
tratamiento de la HP causada por enfermedad cardiaca izquierda,
el SilHF (NCT01616381) con sildenafilo y el Melody-1
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Sin tratamiento previo

HAP confirmada
en centro especializado

Medidas generales

Tratamientos de apoyo

Prueba vasodilatadora aguda

v

Vasorreactivo

4

Riesgo bajo-intermedio
(CF-OMS II-111)
|

v

No vasorreactivo

Riesgo alto
(CF-OMS V)

Respuesta clinica
inadecuada

Monoterapia inicial

Combinacién inicial oral

Combinacioén inicial con
APC i.v.

Con tratamiento

Respuesta clinica inadecuada —

v

Considere referir al paciente
a trasplante pulmonar

Tratamiento combinado
secuencial doble o triple

'

Respuesta clinica inadecuada

'

Considerar trasplante pulmonar

Figura. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para los pacientes con HAP (solo del grupo 1). APC: analogos de la prostaciclina; BCC: bloqueadores de los
canales del calcio; CF-OMS: clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; i.v.: intravenoso.

(NCT02070991) con macitentan; este es el (inico que requiere
validacion mediante cateterismo cardiaco derecho.

Por todo ello, no hay evidencia nueva que permita recomendar el
uso de tratamientos especificos de la HAP para la HP causada por
enfermedad cardiaca izquierda, y esto se debe en parte a la ausencia
de estudios que estratifiquen especificamente a los pacientes con
HP o tengan como objetivo de investigacion esta entidad especifica.

Actualmente no existe un tratamiento especifico para la HP
asociada a enfermedades pulmonares cronicas o hipoxia (HP del
grupo 3). Con la administracion de O, a largo plazo se ha
demostrado una reduccion parcial de la progresion de la HP en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Los datos publicados
sobre el tratamiento especifico de la HAP son escasos y, hasta la
fecha, no hay evidencia en estudios controlados de que los
farmacos para la HAP resulten en una mejoria de los sintomas o de
los resultados en pacientes con enfermedad pulmonar.

La endarterectomia pulmonar (EAP) es el tratamiento de
eleccion para la HP tromboembdlica cronica o HPTEC (HP del
grupo 4). En Europa, la mortalidad hospitalaria es de solo el 4,7%,
e incluso es mas baja en centros con gran volumen de casos. La
mayoria de los pacientes logran un alivio sustancial de los
sintomas y la normalizacién casi completa de los parametros
hemodinamicos. El riociguat, un estimulador de la guanilatoci-
clasa soluble, administrado durante 16 semanas a 261 de
446 pacientes con HPTEC inoperable o HP persistente/recurrente
después de la endarterectomia pulmonar, condujo a un aumento
medio de 39 m en la prueba de los 6 min de marcha (p < 0,001,
criterio primario) y una disminucién de 246 din.s.cm™ en la
resistencia vascular pulmonar (p < 0,001, criterio secundario); el
tiempo hasta el empeoramiento clinico permanecié inalterado®.

Para concluir, se debe mencionar la dilatacion con baldn de las
arterias pulmonares de pacientes con HPTEC no operable; es
un procedimiento en desarrollo que cada vez se realiza mas. Los
procedimientos repetidos en el mismo paciente producen una
disminucién de la resistencia vascular pulmonar. A pesar de un

descenso significativo de la PAPm y mejora de la funcion sistélica
del ventriculo derecho, es un procedimiento en vias de desarrollo y
se ha de efectuar en centros especializados.
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