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La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad rara y grave en la que se produce
un remodelado vascular pulmonar anémalo con aumento de las resistencias vasculares
pulmonares, presiones pulmonares y poscarga del ventriculo derecho, produciendo insu-
ficiencia cardiaca derecha por fracaso del ventriculo derecho, que es la causa principal de
muerte. Avances en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad
han permitido el desarrollo de nuevos compuestos moleculares dirigidos a revertir al menos
parcialmente las alteraciones de la vasculatura pulmonar aportando mecanismos de accién
y dianas terapéuticas adicionales a los farmacos vasodilatadores clasicos. Este trabajo pre-
senta una revision acerca de los mecanismos fisiopatolégicos, el proceso diagnéstico de la
HAP atendiendo a cémo integrar los diferentes elementos clinicos y pruebas complemen-
tarias para un diagnéstico precoz y correcto, y expone los tratamientos disponibles y en
desarrollo con analisis del potencial papel de los ultimos en los algoritmos terapéuticos
actuales.
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Management of pulmonary arterial hypertension for the clinician:
Pathophysiology, diagnostic and therapeutic approach

ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare and serious pathology in which abnormal
pulmonary vascular remodeling occurs causing increased pulmonary vascular resistance,
pulmonary pressures and right ventricular afterload, leading to right heart failure due to
right ventricular failure, which is the main cause of death. Advances in the understanding
of the pathophysiological mechanisms of the disease have allowed the development of new
molecular compounds aimed at partially reversing the alterations in the pulmonary vas-
culature, providing additional mechanisms of action and therapeutic targets to the classic
pulmonary vasodilator drugs. This work covers a review of the pathophysiological mecha-
nisms, the diagnostic process of PAH, considering how to integrate the different clinical
elements and diagnostic tests for an early and correct diagnosis, and presents the available
and developing molecular compounds with an analysis of the potential role of the latter in

current therapeutic algorithms.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights
are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

La hipertensién pulmonar (HP) es un sindrome complejo
caracterizado por un remodelado vascular pulmonar oblite-
rativo que produce un aumento de las resistencias vasculares
pulmonares (RVP) que generan, en dltimo término, una sobre-
carga de presién del ventriculo derecho (VD). Sin tratamiento,
el VD acaba claudicando, y la insuficiencia cardiaca es la causa
habitual de muerte’. El diagnéstico de certeza se realiza con
un cateterismo derecho que determina una presién arterial
pulmonar media >20 mmHg. Si la presién capilar pulmonar es
>15mmHg, 1a HP es de origen poscapilar. En cambio, si es infe-
rior, hablaremos de HP precapilar. Serd HP combinada cuando
exista una presién capilar pulmonar elevada y las RVP excedan
las 2UW?.

La clasificacién actual distingue 5 grupos etiolégicos (tablas
1y 2). Aunque epidemiolégicamente el tipo 2 (secundaria a
cardiopatia izquierda) es el mas frecuente (~80%), esta revi-
sién se centrard enla hipertensién arterial pulmonar (HAP) (HP
del grupo 1) por tener caracteristicas fisiopatolédgicas, historia
natural y respuesta a los tratamientos bien definidas.

Fisiopatologia de la hipertension arterial
pulmonar

En la HAP se produce un remodelado vascular obliterativo
principalmente en las arterias musculares de mediano y
pequeno calibre y, en menor medida (salvo en formas concre-
tas como la enfermedad venooclusiva pulmonar), en capilares,
vénulas y arteriolas. Entre las alteraciones producidas estd
la fibrosis intimal y formacién de una neointima por proli-
feracién descontrolada de células endoteliales, hipertrofia de
la media por hiperplasia de células musculares lisas, prolife-
racién de fibroblastos e infiltracién de células inflamatorias

en la adventicia, neomuscularizacidén de arteriolas, vasocons-
triccién, trombosis in situ, rarefaccién capilar, y formacién de
lesiones plexiformes en estadios més avanzados. Finalmente,
estas alteraciones repercuten sobre el VD, cuyo remodelado
suele ser inicialmente adaptativo, con hipertrofia compensa-
dora y contractilidad aumentada para mantener el volumen
sistdlico (adaptaciéon homeométrica), pero con el tiempo sera
maladaptativo, con disminucién de la contractilidad y dila-
tacién (adaptacién heterométrica) para mantener el volumen
sistélico, que finalmente estard disminuido en estadios mas
avanzados. La disfuncién endotelial, del musculo liso vascular
y del sistema inflamatorio e inmunitario por diferentes fac-
tores genéticos, epigenéticos y ambientales juegan un papel
determinante en la HAP, causando una secrecién y funcién
alterada de factores de crecimiento, citocinas, hormonas y
canales i6nicos®. Estos activan las vias de senalizacién de
regulacién de los factores de transcripcién que, de forma
directa y a través de mecanismos epigenéticos, activan genes
proliferativos, proinflamatorios y metabélicos®.

A pesar del avance en el conocimiento fisiopatolégico de
la HAP, aun existen muchas incégnitas sobre las vias mole-
culares implicadas. Entre las més estudiadas se encuentra la
de las proteinas morfogénicas del hueso y las activinas, cuyos
receptores pertenecen a la superfamilia de los receptores de
los factores de transformacién de crecimiento-, e incluyen
al receptor tipo 2 de la proteina morfogénica del hueso®. Las
mutaciones de este receptor representan entre el 70-80% de
las formas heredables de HAP, ademas de haberse observado
una expresién reducida en los pacientes sin mutaciones®. En
la HAP, por tanto, existe una disminucién de la sefializacién
a través del receptor tipo 2 de la proteina morfogénica del
hueso (antiproliferativo) con un predominio de la senalizacién
a través de receptores proproliferativos de esta superfami-
lia, que promueven la expresiéon de genes que desregulan la
proliferacién, apoptosis o integridad endotelial. Otra de las
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Tabla 1 - Clasificacidon clinica de la hipertensiéon pulmonar y perfil hemodinamico asociado

Hipertensién HP asociada a HP asociada a HP asociada a HP por mecanismos
arterial cardiopatia enfermedad obstrucciones arteriales multifactoriales o no
pulmonar izquierda pulmonar pulmonares conocidos
Tipo HP? HP precapilar® HP poscapilar HP precapilar® HP precapilar® HP precapilar o
HP combinada poscapilar
pre y poscapilar
PAPm, mmHg >20 >20 >20 >20 >20
PCP, mmHg <15 >15 <15 <15 <15
RVP, UW >2 HP poscapilar >2 >2 >2
aislada <2
HP combinada
>2

HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presién arterial pulmonar media, PCP: presion capilar pulmonar; RVP: resistencias vasculares pulmonares.

@ En las ultimas guias europeas se ha definido, ademas, la HP de ejercicio precapilar: pendiente PAPm/gasto cardiaco entre reposo y ejercicio

>3 mmHg/l/min.

b Los pacientes con comorbilidades cardiolégicas pueden asociar disfuncién diastélica izquierda.

vias moleculares implicadas es la de los receptores de tiro-
sina cinasa, entre los que se encuentra el receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas « y g cuya expresion y
funcién y la de su ligando, el factor de crecimiento derivado
de plaquetas « y B, asi como del receptor del factor estimu-
lante de colonias 1 y receptor c-kit estdn aumentados en la
HAP, contribuyendo a la proliferacién, fibrosis e inflamacién.
Por ultimo, se han descrito alteraciones en canales de potasio,
factores de transcripcién, metabolismo mitocondrial, sistema
inmunitario, angiogénesis, activacién neurohormonal, estrés
oxidativo o matriz extracelular®*.

Diagnéstico

Para el diagnéstico temprano de la HAP, es esencial mantener
un alto nivel de sospecha clinica, que debe ser posteriormente
confirmado mediante pruebas complementarias.

Anamnesis

El sintoma mds temprano asociado a la HAP es la dis-
nea de esfuerzo. Otros sintomas comunes pero que suelen
presentarse mdas tardiamente incluyen la bendopnea, las
palpitaciones y la hemoptisis. A medida que avanza la enfer-
medad, pueden aparecer sintomas de alarma relacionados con
fallo del VD y con bajo gasto, como nauseas y distension gés-
trica, aumento de peso y sincopes®. Adicionalmente, existen
sintomas raros debidos a la dilatacién de la arteria pulmonar,
tales como el dolor toracico por compresién de la arteria coro-
naria izquierda, la disfonia por compresién del nervio laringeo
recurrente (sindrome de Ortner), y las atelectasias e infeccio-
nes respiratorias secundarias a la compresién bronquial’.

Exploracioén fisica

En la exploracién fisica destacan los signos tipicos de
insuficiencia cardiaca derecha, tanto retrégrados (distensién
yugular, ascitis, edema periférico) como anterégrados (cia-
nosis, frialdad de extremidades, enlentecimiento del relleno
capilar)®. Una exploracién fisica detallada puede ayudar a

identificar la causa subyacente de la HAP, ya que existen sig-
nos muy caracteristicos de determinadas afecciones (como la
cianosis diferencial, sugestiva de ductus arterioso persistente;
o las telangiectasias, sindrome de Raynaud y enfermedad por
reflujo esofagico, sugestivos de esclerodermia).

Pruebas complementarias

Electrocardiograma

Puede observarse desviacién derecha del eje, P. pulmonale, sig-
nos de hipertrofia ventricular derecha (R/S>1 0 R>0,5mm en
V1), bloqueo de rama derecha y patrén de sobrecarga del VD
(depresién del segmento ST e inversién de la onda T en pre-
cordiales derechas) (fig. 1)%.

Radiografia de térax

Puede observarse dilatacién de cavidades derechas (extensién
hacia fuera de la silueta cardiaca en la proyeccién lateral y
contacto del VD con mas de un tercio de la longitud del ester-
noén en la proyeccién posteroanterior) y de la arteria pulmonar,
incluyendo aneurisma, asi como la pérdida de vasos periféri-
cos (fig. 2)°.

Ecocardiograma

Independientemente de la causa subyacente, la HAP conlleva
una sobrecarga de presién y disfuncién progresiva del VD,
detectable mediante ecocardiografia'® (fig. 3). E1 diagnéstico
definitivo se obtiene mediante cateterismo derecho, mientras
que el ecocardiograma transtoracico solo estima la proba-
bilidad de que exista hipertensién pulmonar. Los hallazgos
caracteristicos se resumen en la tabla 3.

Algoritmo diagnéstico

Debido alainespecificidad inicial de los sintomas, es necesario
un alto grado de sospecha clinica para lograr un diagnéstico
temprano. En la figura 4 se muestra el algoritmo utilizado en
la practica clinica habitual para la deteccién de la HAP, que
consta de 3 pasos: a) sospecha de HAP en funcién de anam-
nesis, exploracién fisica y pruebas complementarias basicas;
b) determinacién de la probabilidad ecocardiografica de la HP
en aquellos pacientes con alto grado de sospecha clinica, y
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Tabla 2 - Clasificacién clinica de la hipertensién pulmonar

Grupo 1. HAP
1.1. Idiopdtica
1.1.1. Respondedores a largo plazo a calcioantagonistas

1.2. Hereditaria®
1.3. Asociada con farmacos y toxinas®"
1.4. Asociada con:
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2. Infeccién por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis

1.5. HAP con datos de enfermedad venooclusiva/hemangiomatosis capilar pulmonar

1.6. HP persistente del recién nacido
Grupo 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda
2.1. Debida a insuficiencia cardiaca
2.1.1. Con fraccién de eyeccién preservada
2.1.2. Con fraccién de eyeccion reducida o ligeramente reducida®

2.1.3. Cardiomiopatias con etiologias especificas (hipertréfica, amiloide, Fabry, Chagas)

2.2. Valvulopatias
2.2.1. Valvulopatia adrtica
2.2.2. Valvulopatia mitral
2.2.3. Valvulopatia mixta

2.3. Enfermedades cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen a HP poscapilar

Grupo 3. HP secundaria a enfermedades pulmonares o a hipoxia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica o enfisema
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Combinado fibrosis pulmonar y enfisema
3.4. Otra patologia parenquimatosa pulmonar (no incluido en grupo 5)

3.5. Patologia restrictiva no parenquimatosa (sindromes hipoventilacién, neumonectomia)

3.6. Hipoxia sin patologia pulmonar (ej. altitud)
3.7. Enfermedades pulmonares del desarrollo
Grupo 4. HP asociada con obstrucciones de las arterias pulmonares
4.1. HP tromboembodlica crénica
4.2. Otras obstrucciones de las arterias pulmonares®
Grupo 5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial
5.1. Enfermedades hematolégicas®
5.2. Enfermedades sistémicas®
5.3. Enfermedades metabdlicas®
5.4. Insuficiencia renal crénica con o sin hemodidlisis
5.5. Microangiopatia trombética tumoral pulmonar
5.6. Mediastinitis fibrosante
5.7. Cardiopatias congénitas complejas

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

@ Los pacientes con HAP hereditaria o inducida por farmacos y toxinas pueden ser respondedores a largo plazo a calcioantagonistas.

b

«asociacién posible» (tabla 3).

o

o

En la HAP inducida por farmacos y toxinas, estas se clasifican en 2 subgrupos en funcién de la evidencia cientifica: «asociacion definitiva» y

Fraccién de eyeccién ventricular izquierda reducida: <40%. Fraccién de eyeccién ventricular izquierda ligeramente reducida: 41-49%.
Otras causas de obstruccién de las arterias bronquiales incluyen: sarcomas (de grado intermedio o alto, o angiosarcoma), otros tumores

malignos (carcinoma renal, carcinoma uterino, tumor testicular de células germinales), tumores no malignos (leiomioma uterino), arteritis
sin enfermedad del tejido conectivo, estenosis congénita de las arterias pulmonares e hidatidosis.

o

Qe

Incluyendo anemia hemolitica crénica hereditaria o adquirida, y sindromes mieloproliferativos crénicos.
Incluyendo sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans, y neurofibromatosis tipo 1.
Incluyendo enfermedades por depésito de glucégeno y enfermedad de Gaucher.

c) confirmacién de la HAP mediante cateterismo derecho en
aquellos pacientes con probabilidad ecocardiografica de la HP
intermedia o alta’.

Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con HAP es complejo y debe lle-

varlo a cabo por equipos expertos en unidades especializadas.
El abordaje integral incluye medidas generales, tratamien-

tos farmacolégicos de soporte y vasodilatadores pulmonares
(VDp). Ademads, dependiendo del subgrupo etiolégico y del
estadio evolutivo de la enfermedad, se pueden requerir pro-
cedimientos intervencionistas o quirtrgicos.

Medidas generales

Actividad fisica. Se recomienda el entrenamiento fisico
supervisado en los pacientes estables y con tratamiento far-
macolégico 6ptimo, por su impacto positivo en la capacidad
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Figura 1 - ECG caracteristico de hipertensién pulmonar. Eje desviado a la derecha, datos de hipertrofia ventricular derecha
con onda R>5mm V1, onda R V1 + onda S V6 >10 mm e infradesnivelacién ST y onda T negativa V1-V4.

S
=

Figura 2 - Radiografia de térax con hallazgos caracteristicos de hipertensién pulmonar.

A) Proyeccion posteroanterior con dilatacién de auricula derecha (expansion del borde derecho de la silueta cardiaca hacia
arriba y afuera) y dilatacién de ambas arterias pulmonares. B) Proyeccion lateral con dilatacién del ventriculo derecho
(disminucion del espacio retroesternal y contacto del ventriculo derecho con >1/3 longitud del esternén).

Tabla 3 - Caracteristicas ecocardiograficas sugestivas de hipertensiéon pulmonar

Velocidad pico de regurgitacion tricuspidea

Probabilidad baja
<2,8m/s

Probabilidad intermedia
2,9-3,4m/s

Otros parametros indirectos sugestivos de hipertensién pulmonar

Ventriculos

o Relacién didmetro basal o area VD/VI>1
o Aplanamiento septal en sistole o
diastole

o TAPSE/PAPS <0,55 mm/mmHg

Arteria pulmonar

¢ Tiempo de aceleracién pulmonar

<105 ms y/o notch sistélico

o Velocidad de regurgitacién pulmonar
protodiastélica >2,2m/s

o Diametro de arteria pulmonar >25mm
o mayor que didmetro raiz adrtica

Probabilidad alta
>3,4m/s

Vena cava inferior/auricula derecha

e Vena cava inferior >21 mm con colapso
inspiratorio reducido

o Area auricula derecha > 18 cm?

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica; TAPSE: excursion sistdlica del anillo tricuspideo; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Figura 3 - Hallazgos ecocardiograficos observados en la hipertension pulmonar.

A) Plano paraesternal eje corto con septo interventricular aplanado, ventriculo izquierdo en forma de D e indice de
excentricidad ventriculo izquierdo > 1,1. B) Plano apical 4 camaras con ventriculo derecho dilatado con cociente basal
ventriculo derecho/ventriculo izquierdo > 1, auricula derecha dilatada (> 18 cm?). C) Plano apical 4 cdmaras con insuficiencia
tricuspidea severa por técnica Doppler color. D) Plano paraesternal eje corto de grandes vasos con dilatacién aneurismatica
del tronco pulmonar. E) Plano apical 4 cimaras con velocidad de regurgitacion tricuspidea > 3,4 m/s mediante técnica
Doppler continuo. F) Plano paraesternal eje corto de grandes vasos con velocidad de regurgitacion pulmonar
protodiastodlica > 2,2 m/s mediante técnica Doppler continuo. G) Plano paraesternal eje corto de grandes vasos con tiempo de
aceleracion del tracto de salida del ventriculo derecho <105 ms y notch mesosistélico. H) Plano subcostal con derrame

pericardico severo circunferencial.

de ejercicio y calidad de vida (recomendacién IA segtin Gltimas
guias europeas)>'!.

Anticoagulacién. La anticoagulacién podria considerarse en
los pacientes con HAP idiopatica en base a resultados de
estudios observacionales'?, mientras que su uso podria ser
potencialmente perjudicial en los pacientes con HAP aso-
ciada a conectivopatias, especialmente esclerodermia’®. Dada
la evidencia contradictoria y la falta de ensayos clinicos aleato-
rizados, actualmente no se recomienda de forma sistematica.
Puede considerarse en los pacientes con aneurisma de la arte-
ria pulmonar > 50 mm, para prevenir trombosis in situ?.

Diuréticos. La retencién de fluido se asocia a peor prondstico.
Los farmacos mas utilizados para alcanzar la euvolemia y evi-
tar la congestién residual son los diuréticos de asa, tiazidas y
antagonistas de receptores de mineralocorticoides, tanto ais-
lados como en combinacién (recomendacién IC)?. Mencién
especial a los ultimos, de gran utilidad por contrarrestar la
marcada activacién del eje renina-angiotensina-aldosterona
de los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha y que
podrian presentar propiedades antifibréticas®.

Oxigenoterapia domiciliaria crénica. A pesar del beneficio
fisiopatolégico tedrico de la oxigenoterapia (produce vasodila-
tacién pulmonar y disminucién de las RVP), no existen datos
que demuestren el beneficio a largo plazo. Por este motivo, se
extrapola la evidencia de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, recomendandose en los pacientes con saturacién de
oxigeno <92% o presién parcial de oxigeno <60 mmHg en al
menos 2 ocasiones (recomendacién IC)?. Por otro lado, existe

evidencia observacional que sugiere una reduccién de la mor-
talidad en los pacientes con disminucién grave de la capacidad
de difusién del monéxido de carbono (<40% del predicho)™.

Farmacos cardiovasculares. No existen datos acerca del bene-
ficio del uso de inhibidores del receptor de la angiotensina-
neprilisina, inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II,
bloqueadores beta ni inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2, por lo que no se recomienda su utilizacién
sistemaética (recomendacién IIIC)?.

Anemia y estado del hierro. El déficit de hierro se asocia a
un deterioro de la funcién miocardica, exacerbacién sintoma-
tica e incremento de mortalidad. Se define como una ferritina
sérica <100 o 100-299 g/l si el indice de saturacién de trans-
ferrina es <20%. Se recomienda la reposicién intravenosa en
los pacientes con ferropenia y anemia grave, definida como
cifras de hemoglobina <7-8 g/dl (nivel de recomendacién IC).
En ausencia de anemia, podria considerarse, pero con menor
nivel de evidencia (IIb).

Tratamiento vasodilatador pulmonar. El desarrollo durante las
ultimas décadas de farmacos especificos para el tratamiento
de la HAP, ha cambiado de manera sustancial el abordaje y
el pronéstico de esta enfermedad'®. La combinacién de los
diferentes VDp con esquemas de tratamiento cada vez més
agresivos han condicionado una importante mejoria en la
capacidad de ejercicio, hemodindmica, calidad de vida, tiempo
al empeoramiento clinico y supervivencia'/-'8. En la tabla 4 se
recogen los farmacos VDp aprobados para su uso en Europa, su
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Algoritmo diagnéstico para pacientes con disnea y sospecha de HAP 2

Anamnesis
Exploracion fisica
ECG

Analitica con BNP/NT-proBNP
Saturacién de 02
Rx de térax

|

[ Ecocardiograma transtoracico ]

VRT 29 -3,4m/s

} ~

VRT >3,4m/s

Presencia de otros signos ecocardiogréficos sugestivos de HAP ©

Y N\

No Si No

} ~. |

Y\ |

Si No/Si

T~ }

Probabilidad baja

[ Probabilidad intermedia ]

[ Probabilidad alta ]

}

Buscar dx alternativo

| |

Cateterismo derecho
Test de vasorreactividad °
Completar estudio etiolégico ¢

Figura 4 - Algoritmo diagndstico de hipertension arterial pulmonar. Se muestran los 3 pasos en el diagndstico de la HAP:
sospecha diagnéstica, valoracién ecocardiografica de probabilidad de hipertensién pulmonar y confirmacién mediante

cateterismo derecho.

aImplica descartar HP del grupo 2 (ecocardiograma transtoracico), grupo 3 (pruebas de funcién respiratoria, tomografia
computerizada pulmonar) y grupo 4 (gammagrafia de ventilacién pulmonar).

bAl menos 2 signos pertenecientes a 2 categorias diferentes (tabla 3).

¢Si sospecha de hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas.

dsolicitar serologia de virus de inmunodeficiencia humana y virus hepatotropos, perfil de autoinmunidad, ecografia
abdominal y estudio genético; valorar estimacién cociente flujo pulmonar (Qp)/flujo sistémico (Qs) si sospecha de
cardiopatia congénita. HAP: hipertension arterial pulmonar; NT-proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético
cerebral; O,: oxigeno; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.

Fuente: Figura creada con BioRender.com.

via de administracién, posologia y principales efectos adver-
SOS.

Los primeros ensayos clinicos con fdrmacos VDp realizados
en los pacientes con nuevo diagnéstico de HAP se basaban
en un solo farmaco, eran de corta duracién, con una pobla-
cién relativamente pequeiia y enfocados a valorar cambios
en la capacidad funcional, medida habitualmente mediante
la prueba de marcha de 6min (PM6M)'°?!. Sin embargo, en
la Gltima década, los ensayos clinicos han evolucionado hacia
disefios mdas ambiciosos, con poblaciones mayores y distintos
esquemas de terapias combinadas (secuenciales inicialmente
y mas recientemente combinados de inicio)'®??-?*. Ademas,

emplean objetivos primarios mas robustos, basados en el
deterioro clinico y la supervivencia a medio/largo plazo??’.
La tabla 5 recoge los principales ensayos clinicos con farmacos
VDp aprobados en Europa.

Antagonistas de los canales del calcio. Los antagonistas de
los canales del calcio estdn indicados en los pacientes
con respuesta positiva a la prueba vasodilatadora realizada
durante el cateterismo cardiaco derecho. Existe evidencia
de su beneficio en la HAP idiopdtica, hereditaria e inducida
por drogas/toxinas. Los farmacos utilizados son el amlodi-
pino, diltiazem, nifedipino o felodipino. Se administran en
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Tabla 4 - Vasodilatadores pulmonares

Farmaco Via de administracién

Posologia

Efectos secundarios

Bloqueadores de los canales de calcio

Inicio 5mg/cada 24h

Objetivo 15-30 mg/cada 24h

Inicio 60 mg/cada 12h
Objetivo 120-360 mg/cada 12h
Inicio: 5mg/cada 24h

Cefalea, mareo, hipotensién
arterial, edemas, bradicardia

Objetivo: 15-30mg/cada 24 h

Amlodipino Oral
Diltiazem Oral
Felodipino Oral
Nifedipino Oral

Inicio: 10 mg/cada 8h

Objetivo: 20-60 mg/cada 8-12h

Via del 6xido nitrico
Inhibidores de fosfodiesterasa-5 (iPDE-5)

Sildenafilo Oral
Tadalafilo Oral

Estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (GCs)
Riociguat Oral

Via de la endotelina: antagonistas de los receptores de endotelina (ARE)

20-80mg/cada 8h

Inicio: 1mg/cada 8h
Objetivo: 2,5mg/cada 8h

Cefalea, eritema facial, priapismo,
epistaxis, dispepsia.
Contraindicados con nitratos o
riociguat

40mg/cada 24h

Cefalea, dispepsia, mareo,
hipotensién. Contraindicado con
nitratos o con iPDE5

Bosentan AREAyB Inicio: 62,5mg/cada 12h Elevacién transaminasas,

Oral Objetivo:125mg/cada 12h congestién nasal
Ambrisentan ARE A Inicio: 5mg/cada 24h Edema periférico, elevacién

Oral Objetivo: 10 mg/cada 24h transaminasas, congestion nasal
Macitentan AREAyYB 10mg/cada 24h Anemia, congestion nasal

Oral

Via de las prostaciclinas
Agonistas de los receptores IP

Inicio: 200 png/cada 12h
Objetivo: 1.600 ng/cada 12h

Trombocitopenia, eritema facial,
cefalea, dolor mandibular,
nauseas/vomitos, diarrea
Epoprostenol problemas
relacionados con bomba de
infusién intravenosa continua
Treprostinil subcutaneo dolor local

Inicio: 2 ng/kg/min

Objetivo: 20-40 ng/kg/min

Selexipag Oral
Prostanoides
Epoprostenol Intravenoso
Treprostinil Intravenoso,
subcutaneo
Iloprost Inhalado

Dosis inicial: 4 ng/kg/min
Objetivo: 40-80 ng/kg/min
Inicio: 2,5 pg/inh/cada 4h

Objetivo: 5 ug/inh/cada 4h

IP: receptor I de la prostaciclina.

monoterapia por via oral. Se deben iniciar a dosis bajas con
incremento progresivo vigilando posibles efectos adversos:
hipotensién, edema periférico y bradicardia.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con respuesta
aguda positiva la mantiene a largo plazo, por lo que debe eva-
luarse la respuesta clinica y hemodindmica a los 3-6 meses de
alcanzar la dosis objetivo. Se considerara respondedor cuando
mantiene una situacién de bajo riesgo con valores hemo-
dindmicos normalizados o casi (idealmente presién arterial
pulmonar media <30mmHg y RVP <4 UW)?. Si la respuesta
no es satisfactoria, o los pacientes respondedores a largo plazo
pierden la respuesta, deben anadirse farmacos VDp especifi-
cos sin retirar el antagonista de los canales del calcio, ya que
esto puede condicionar un deterioro clinico?.

Vasodilatadores pulmonares especificos. Los vasodilatadores
pulmonares estan indicados en los pacientes con HAP y test
de vasorreactividad negativo o en los pacientes con test de
vasorreactividad positivo y falta de respuesta a largo plazo al
tratamiento con antagonistas de los canales del calcio. Los far-
macos aprobados se clasifican en 3 grupos en funcién de la via
fisiopatolégica sobre la que actian (fig. 5)*.

Via del é6xido nitrico. Los pacientes con HAP presentan una
disminucién de la produccién y biodisponibilidad del éxido
nitrico en el endotelio vascular pulmonar. El 6xido nitrico esti-
mula a la guanilato ciclasa soluble, que a su vez cataliza la
formacién de guanosin monofosfato ciclico, que induce rela-
jacién del musculo liso vascular. El éxido nitrico es, ademas,



Tabla 5 - Principales ensayos clinicos con vasodilatadores pulmonares en hipertensién arterial pulmonar

(A

Estudio Molécula Sujetos (n) Duracién Objetivo primario Resultado Comentario
Epoprostenol® Epoprostenol i.v. 81 12sem Cambio distancia Positivo PM6M 132 m grupo de epoprostenol iv + terapia convencional
recorrida PM6M (348 +17 msem 12 frente a 316 + 18 m basal) y | 15m grupo de

BREATHE-1*°

EARLY>®

ARIES-13*

ARIES-23*

SUPER-1%

PACES*°

PHIRST?!

PATENT-1°?

REPLACE®*

AIR®®

STEP*°

Bosentan

Bosentan

Ambrisentan

Ambrisentan

Sildenafilo

Sildenafilo

Tadalafilo

Riociguat

Riociguat

Iloprost inh

Iloprost inh

213

185

202

192

277

267

405

443

226

203

67

16 sem

6 meses

12 sem

12 sem

12 sem

16 sem

16 sem

12sem

24 sem

12sem

12sem

Cambio distancia
recorrida PM6M
Cambio en las RVP y
cambio distancia
recorrida PM6M
Cambio distancia
recorrida PM6M

Cambio distancia
recorrida PM6M

Cambio distancia
recorrida PM6M

Cambio distancia
recorrida PM6M
Cambio distancia
recorrida PM6M

Cambio distancia
recorrida PM6M
Mejoria: no
empeoramiento clinico
+ mejoria > 2 de: PM6M,
CF OMS, NT-proBNP
Combinado: 1 >10%
PM6M + 1

CF NYHA + no deterioro
clinico o muerte

PM6M, CF NYHA,
parametros
hemodinamicos y
tiempo hasta el
deterioro clinico

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

terapia convencional (257 + 24 msem 12 frente a 272+23m
basal); p<0,003

PM6M 136 m grupo bosentdn y |8 m grupo placebo (diferencia
media 44 m (IC 95%: 21-67; p<0,001)

Mejoria RVP grupo bosentan frente a placebo (—22,6% [IC 95%:
—33,5;-10,0; p<0,001]); + PM6M bosentan frente a placebo
(19,1m [IC 95%: 3,6-41,8; p=0,0758])

Mejoria grupos ambrisentén frente a placebo: 431 m (IC 95%:
3-59; p=0,008) ambrisentan 5mgy 51 m (IC 95%: 27-76;
p<0,001) ambrisentan 10 mg

Mejoria grupos ambrisentéan frente a placebo: 32m (IC 95%:
2-63; p=0,022) ambrisentan 2,5mgy 59m (IC 95%: 30-89;
p<0,001) ambrisentdn 5mg

1PM6M en grupos tratamiento sildenafilo frente a placebo:
45m dosis 20 mg (IC 99%: 21-70; p <0,001); 46 m dosis 40 mg (IC
99%: 20-72; p<0,001); 50 m dosis 80 mg (IC 99%: 23-77; p<0,001)
PM6M 129,8 m en grupo sildenafilo y 1 m en grupo placebo:
diferencia media 28,8 m (IC 95%: 13,9-43,8 m; p <0,001)

1PM6M en grupo tadalafilo 10, 20, 40 mg (no 2,5 mg) frente a
placebo.

Solo dosis 40 mg alcanzé significacién estadistica (p <0,01):
efecto medio tratamiento 33m (IC 95%: 15-50 m)

PM6M 130 m en el grupo riociguat 2,5mgy |6 m en grupo
placebo: diferencia media 36 m (IC 95%: 20-52; p <0,001)

El objetivo primario se consigue en 45 (41%) de los 111
pacientes en grupo riociguat y en 23 (20%) de los 113 pacientes
grupo IPDES5; OR: 2,78 (IC 95%: 1,53-5,06; p=0,0007)

Efecto positivo del tratamiento a favor de iloprost frente a
placebo; OR: 3,97 (IC 95%: 1,47-10,75; p=0,007)

1PM6M en grupo iloprost frente a placebo: efecto medio
tratamiento 26 m (p=0,051). CF 134 frente al 6% (p=0,002).
Iloprost retrasa tiempo a deterioro clinico (p=0,0219).
themodindmica PAPm (-8 mmHg; p <0,001) y RVP (—254
dyn - s - cm™; p<0,001)
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Tabla 5 - (continuacién)

Estudio Molécula Sujetos (n) Duracién Objetivo primario Resultado Comentario
Treprostinil s¢?° Treprostinil s.c. 470 12sem Cambio distancia Positivo PM6M 110 m grupo treprostinil frente a 0m en grupo placebo:
recorrida PM6M diferencia media entre grupos 16 m (IC 95%: 4,4-27,6; p =0,006)
TRIUMPH?® Treprostinil inh 235 12sem Cambio distancia Positivo PM6M 121,6 m en grupo treprostinil, 3m en grupo placebo:
recorrida PM6M diferencia media 20 m (IC 95%: 8-32,8 m; p[eCMH] =0,0004;
P[WRS] =0,0016)
FREEDOM-M*’ Treprostinil oral 349 12sem Cambio distancia Positivo Efecto positivo tratamiento treprostinil frente a placebo: efecto
recorrida PM6M medio del tratamiento 23 m (IC 95%: 4-41 m; p=0.0125)
FREEDOM-C** Treprostinil oral 350 16sem Cambio distancia Negativo 1PM6M no alcanzo significacién estadistica: efecto medio
recorrida PM6M tratamiento 11 m (IC 95%: —2-22; p=0,089)
FREEDOM-C2?! Treprostinil oral 310 16sem Cambio distancia Negativo 1PM6M no alcanzo significacién estadistica: efecto medio
recorrida PM6M tratamiento 10m (p=0,07)
SERAPHIN®’ Macitentan 742 Duracién media: Tiempo inicio Positivo Macitentan reduce significativamente riesgo evento
85,3 sem (placebo), tratamiento hasta 1.° morbimortalidad:
99,5 sem (macitentan evento clinico: muerte, - Macitentan 3 mg frente a placebo HR: 0,70 (IC 97,5%: 0,52-0,96;
3mg), 103,9sem septostomia auricular, p=0,01)
(macitentdn 10 mg) trasplante pulmonar, - Macitentan 10 mg frente a placebo HR: 0,55 (IC 97,5%:
inicio prostaciclinas 0,39-0,76; p<0,001)
iv/sc, progresién HAP
AMBITION'® Ambrisentan 500 Duracién media estudio Tiempo inicio Positivo La combinacién inicial de ambrisentan + tadalafilo disminuye
Tadalafilo 517 dias (550 dias grupo tratamiento hasta 1°* el riesgo de sufrir un evento de deterioro clinico frente a al
tratamiento combinado, deterioro clinico: tratamiento en monoterapia con ambrisentan o tadalafilo: HR:
484 dias grupo muerte, hospitalizacién 0,50 (IC 95%: 0,35-0,72; p<0,001)
monoterapia, p=0,03) empeoramiento HAP,
progresién enfermedad,
o respuesta clinica
insatisfactoria
COMPASS-2% Bosentan 334 Seguimiento 39,7 £+ 22,6 Tiempo desde inicio del Negativo Bosentan+ sildenafilo no superior a monoterapia sildenafilo
Sildenafilo meses para el grupo tratamiento hasta para retrasar 1.° evento morbimortalidad: evento
placebo y 38,0+21,9 primer evento de morbimortalidad 51,4% placebo y 42,8% bosentan (HR: 0,83; IC
meses para el grupo morbimortalidad 97,31%: 0,58-1,19; p=0,2508)
bosentan
GRIPHON? Selexipag 1156 Duracién media del Tiempo inicio Positivo Selexipag | significativamente riesgo de sufrir evento
estudio 63,7 sem tratamiento hasta 1.° morbimortalidad frente a placebo: HR: 0,60 (IC 99%: 0,46-0,78;
(placebo) y 70,7 sem evento combinado p<0,001)
(selexipag) muerte o complicacién
HAP
TRITON?® Tadalafilo 247 26 sem Cambio en las RVP Negativo Triple terapia combinada inicio
Macitentan (tadalafilo+macitentan+selexipag) y doble terapia combinada
Selexipag de inicio (tadalafilo+macitentan) |RVP (54 y 52%,

respectivamente), sin diferencias significativas entre grupos
(efecto tratamiento: 0,96; IC 95%: 0,86-1,07; p=0,42).

CF: clase funcional; eCMH: Cochran-Mantel-Haenszel ampliado; HAP: hipertension arterial pulmonar; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; inh: inhalado; iv: intravenoso; NT-ProBNP:
fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B; NYHA: New York Heart Association; OR: odds ratio; PAPm: presién arterial pulmonar media; PM6M: prueba de marcha de 6 min; RVP:
resistencias vasculares pulmonares; sc: subcutaneo; sem: semana; WRS: suma de rangos de Wilcoxon.
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Via de la endotelina Via del éxido nitrico

musculares

' '
' '
' '
' '
H '
' '
' '
' '
' H
' '
Células : H
endoteliales a ) 2 >
0
00 o H :
. 1 . o . 1
Endotelina1 @ @ H Gxido nlter;c% H
[ ] H
'
' YY) Riociguat '
/s . ° .
' '
: / :
ETA — C e
Células B l- i

T Vasoconstriccion 1 Vasodilatacion GTP GMPc  GMP
1 Proliferacion {4 Proliferacion

© O 06

L L]

Ambrisentan 4
Macitentan

1 Vasodilatacién
{ Proliferacion

Sildenafilo
Tadalafilo

IP! @4— Selexipag -

Viadela

prostaciclina Via de las activinas/BMP

©® O postaciclina

P Activinas y GDFs
o

[ JJ
BMP Sotatercept @

S @ 0.0

7

ALK

) "’ﬂyz.lACtR"A/B
= =

~ tProliferacién

P Epopros(e(;a/
Treprostinil
/ lloprost

+BMPRII[ ALK
_ ) 1/2/3/6

4 Proliferacién

o - v
ATP AMPc . FE et
Disregulacion génica por
T Vasodilatacion disfuncion de BMPRII

4 Proliferacion

Figura 5 - Vias implicadas en la fisiopatologia de la hipertensién arterial pulmonar y mecanismo de accién de los firmacos.
AC: adenilato ciclasa; ActRIIA/B: receptor de activina tipo IIA/B; ALK: cinasa similar a los receptores de activina; AT:
adenosin trifosfato; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; BMP: proteina morfogénica del hueso; BMPRII: receptor tipo 2 de la
proteina morfogénica del hueso; ET A: receptor de endotelina A; ET B: receptor de la endotelina B; GCs: estimulante de la
guanilato ciclasa; GDFs: factores de diferenciacién del crecimiento; GMP: guanosin monofosfato; GMPc: guanosin
monofosfato ciclico; GTP: guanosin trifosfato; PDE5: fosfodiesterasa 5.

Fuente: Figura creada con BioRender.com.

inhibidor de la proliferacién celular en el musculo liso y de la
activacién plaquetaria.

Los farmacos de la via del éxido nitrico se clasifican segin
sumecanismo de accién en inhibidores de la fosfodiesterasa-5
(iPDE-5) o estimulantes de la guanilato ciclasa soluble. Sil-
denafilo y tadalafilo son inhibidores competitivos reversibles
de la PDE-5, responsable de la degradacién del guanosin
monofosfato ciclico?®!. Riociguat es un estimulante de la
guanilato ciclasa soluble, que la estabiliza en configuracién
activa en situaciones de baja disponibilidad o ausencia de
éxido nitrico®?33.

Via de la endotelina. La endotelina-1, producida fundamen-
talmente en las células del endotelio vascular, es un potente
vasoconstrictor y estimulador de la proliferacién celular, que
ejerce sus efectos sobre los receptores ETA y ETB. Los niveles
pulmonares y circulantes de endotelina 1 estdn aumentados
en los pacientes con HAP. La via de la endotelina 1 puede blo-
quearse con los farmacos antagonistas de los receptores de la
endotelina selectivos (ambrisentan)>* o no selectivos (bosen-
tdn y macitentan)®%’,

Via de las prostaciclinas. Las prostaciclinas endégenas se sin-
tetizan en las células endoteliales, se unen preferencialmente
al receptor I de la prostaciclina activando el adenosin mono-
fosfato ciclico. Tienen un efecto vasodilatador, antitrombético,
antiinflamatorio y antiproliferativo sobre la pared de los vasos.
Los pacientes con HAP tienen niveles reducidos debido a
la menor expresién de prostaciclina sintasa en las arterias
pulmonares. Las terapias que actian a través de esta via
son los andlogos de la prostaciclina (epoprostenol, iloprost y
treprostinil)1%-20:30:38-40 y el agonista selectivo del receptor IP
de la prostaciclina (selexipag)?°.

Nuevos farmacos antirremodelado

Con el avance en el conocimiento de las vias moleculares
implicadas en la HAP se han desarrollado nuevos compuestos
moleculares dirigidos directamente contra estas, para rever-
tir, al menos parcialmente, el remodelado vascular pulmonar
andmalo. Se estan desarrollando compuestos dirigidos contra
los distintos mecanismos patogénicos en diferente situacién
de desarrollo®*.

Sotatercept. Representa el farmaco antirremodelado con un
desarrollo mas avanzado. Actla en las vias de las activi-
nas/proteinas morfogénicas del hueso que estdn mediadas
a través de la superfamilia de los receptores de factores de
transformacién de crecimiento-g. Los ligandos proteinas mor-
fogénicas del hueso se unen al receptor tipo 2 de la proteina
morfogénica del hueso (receptor de factores de transforma-
cién de crecimiento-g tipo 2) que heterodimeriza con la cinasa
similar a los receptores de activina 1/2/3/6 (receptor de facto-
res de transformacién de crecimiento-g tipo 1) activindose
una cascada de sefializacién de genes anti-proliferativos. Las
activinas y los factores de diferenciacién del crecimiento se
unen al heterodimero de la cinasa similar a los receptores de
activina ALK 4/5/7 y al receptor de activina tipo IIA/B (receptor
de factores de transformacién de crecimiento- tipo 2) acti-
vando genes proproliferativos. En la HAP existe un predominio
de las vias proproliferativas. El sotatercept es una proteina
de fusién compuesta por el dominio extracelular del receptor
de activina tipo IIA unido al dominio Fc de la IgG1l humana
que actua atrapando ligandos proproliferativos (activinas y
factores de diferenciacién del crecimiento), restaurando par-
cialmente el equilibrio entre las vias anti y proproliferativas*
(fig. 5). Se administra subcutaneamente cada 21 dias. En mode-
los preclinicos ha demostrado revertir el remodelado vascular
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pulmonar y ventricular derecho y disminuir la inflamacién.
En el ensayo clinico fase 2 PULSAR de los pacientes con HAP
en clase funcional II/II] altamente tratados (35% doble terapia,
56% triple, 37% infusién de prostaciclina) se alcanzé el objetivo
primario de reduccién de las RVP y los objetivos secundarios
de empeoramiento clinico, mejoria de la fraccién aminoter-
minal del propéptido natriurético cerebral tipo b (NT-proBNP)
y la PM6M*, los cuales se mantuvieron en la fase abierta del
ensayo a 18-24 meses*’. Cabe destacar que la mejoria de las
RVP se produjo a expensas de una reduccién de presiones pul-
monares, sin modificacién del gasto cardiaco ni de la presiéon
capilar pulmonar, sugiriendo un efecto directo sobre el remo-
delado vascular. El ensayo clinico fase 3 STELLAR incluyé a
una poblacién de HAP de largo tiempo de evolucién (media
de tiempo desde diagndstico 9 afios) altamente tratados (61%
triple terapia, 40% infusién de prostaciclinas). Se alcanzé el
objetivo primario de aumento de la distancia de la PM6M, asi
como 8/9 objetivos secundarios clinicos, hemodindmicos, fun-
cionales y analiticos, incluyendo una reduccién clinicamente
muy relevante del 84% del tiempo hasta la muerte o empeora-
miento clinico y que ocurrié muy precozmente (~10 semanas)
y se mantuvo en el tiempo*3. Adem4s, un anélisis post hoc del
efecto hemodindmico y de funcién cardiaca derecha, mostrd
una mejoria significativa de presiones pulmonares, sin cam-
bios en el gasto cardiaco, mejorando la compliancia (rigidez)
y elastancia (poscarga) arterial pulmonar, el acoplamiento del
VD-arteria pulmonar y las dimensiones y funcién del VD*,
Actualmente estd en desarrollo la fase abierta de ambos ensa-
yos clinicos, el estudio SOTERIA (NCT04796337) que pretende
evaluar la tolerabilidad, eficacia y seguridad largo plazo. El
sotatercept es un farmaco bien tolerado, con pocos efectos
adversos graves. Entre los mas frecuentes estan la poliglobulia,
por su efecto eritropoyético, la trombocitopenia idiosincrasica,
los sangrados, en su mayoria leves, y las telangiectasias. El
sotatercept se aprobé para el tratamiento de la HAP en EE. UU.
(03.2024) y acaba de serlo en Europa (08.2024); se espera que se
apruebe por la Agencia Espanola del Medicamento préxima-
mente.

Inhibidores de los receptores de tirosina cinasa. El primer inhibi-
dor de los receptores de tirosina cinasa que se desarroll6 para
la HAP fue el imatinib oral. En el ensayo clinico fase 3 IMPRES
imatinib mostré una mejoria en la distancia de la PM6M, asi
como hemodindmica®. Sin embargo, la mala tolerancia y el
desarrollo de efectos adversos frecuentes y graves incluyendo
hematoma subdural en 8 pacientes anticoagulados dio lugar
a que no se permitiera su uso en HAP“®. Para evitar los efectos
adversos sistémicos se desarroll6 una formulacién inhalada
que fue investigada en un ensayo clinico fase 2b/3 (IMPAHCT,
NCTO05036135), con resultados neutros que llevaron a su fina-
lizacién.

El seralutinib es un potente inhibidor de varios receptores
de tirosina cinasa disefiado especificamente para el trata-
miento de la HAP de administracién inhalada. Recientemente
se han publicado los resultados del ensayo clinico fase 2 donde
se evaluaba su eficacia y seguridad frente a placebo en los
pacientes con HAP en clase funcional IV/IIl y RVP>5UW y
que incluy6 una poblacién con gravedad hemodinamica (RVP
medias 8,4 UW) pero buena situacién clinica global (68% clase
funcional II; NT-proBNP medio 188 ng/l; mediana de distan-

cia PM6M 409 m), observando una reduccién estadisticamente
significativa del objetivo primario de las RVP (1,2 UW) a expen-
sas de descenso de presiones pulmonares sin modificacién
de gasto cardiaco, mayor en los pacientes con peor clase fun-
cional y mayor gravedad hemodinamica. El farmaco fue bien
tolerado, y el efecto adverso mas frecuente fue la tos*.

Otros. Ademads del sotatercept, en la via de senalizacién de
las proteinas morfogénicas del hueso/activinas se estan des-
arrollando otros compuestos moleculares. Actualmente esta
en marcha un ensayo clinico fase 2 con el compuesto KER-
012, una proteina de fusién con estructura similar a la del
sotatercept que atrapa activinas y, por tanto, disminuye las
vias de senalizacién proproliferativas de los receptores del fac-
tor de transformacién de crecimiento-g (NCT05975905). Otra
potencial diana terapéutica es el BMP9, ligando del receptor
tipo 2 de la proteina morfogénica del hueso, cuya funcién
es compleja y con evidencia preclinica contradictoria, sugi-
riéndose que si su receptor es wildtype el BMP9 activa vias
de senalizacién antiproliferativas, pero si estd mutado es
proproliferativo®®.

Algoritmo terapéutico

En el momento de iniciar el tratamiento VDp hay que realizar
una estratificacién de riesgo multiparamétrica para evaluar
si el paciente se encuentra en riesgo bajo, intermedio o alto
(fig. 6), ademds de tener en cuenta otros aspectos como la
comorbilidad o el acceso al tratamiento?. En los pacientes sin
comorbilidad cardiopulmonar en riesgo bajo o intermedio al
diagnéstico se recomienda doble terapia oral de inicio con
iPDE-5+antagonistas de los receptores de la endotelina (reco-
mendacién I segin ultimas guias europeas) tras los resultados
del ensayo AMBITION donde se demostr6 la superioridad
de la doble terapia oral de inicio frente a monoterapia®®.
No se recomienda la triple terapia oral de inicio tras los
resultados del ensayo TRITON, que no mostré un beneficio
adicional a la doble terapia?®. En los pacientes en alto riesgo
al diagnédstico se recomienda triple terapia de inicio con iPDE-
S5+antagonista de receptor de endotelina més andlogo de la
prostaciclina sc/iv, acorde a evidencia de vida real por ser la
combinacién més potente (recomendacién Ila)>17:1920:49 En
los pacientes en riesgo intermedio al diagndstico, pero con
gravedad hemodindmica puede plantearse triple terapia de
inicio" . Tras el comienzo del tratamiento y en el seguimiento
debera realizarse una reevaluacién periddica del riesgo con
clasificacién en 4 estratos (riesgo bajo, intermedio/bajo, inter-
medio/alto y alto; fig. 6) para establecer la necesidad de escalar
el tratamiento si el paciente no estd en bajo riesgo (salvo
excepciones)?*°. En riesgo intermedio/bajo con doble terapia
oral se anadird selexipag (recomendacién Ila) de acuerdo con
los resultados del ensayo GRIPHON, donde se observé bene-
ficio de este compuesto afiadido al tratamiento con iPDE-5
o antagonistas de los receptores de la endotelina; alternati-
vamente se cambiard el iPDE-5 por riociguat (recomendacién
IIa) por los resultados del ensayo abierto REPLACE, donde se
observ6 una mejoria clinica con este cambio?>33. Si el paciente
estd en riesgo intermedio-alto o alto con tratamiento oral
habra que anadir andlogo de la prostaciclina sc/iv o iniciar
evaluacién para trasplante pulmonar (recomendacién Ila)’.
Actualmente, con la aparicién del inhibidor de la sefializacién
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Estratificacion del riesgo al diagnéstico (3 estratos)
Factores pronoésticos Riesgo bajo Riesgo intermedio
(Mortalidad estimada 1-a) <3% 5-20%
Signos insuficiencia cardiaca | Ausentes Ausentes
Progresion sintomas y signos | No Lenta
s No Ocasional (gjercicio intenso,
e ortostatico en estables)
Clase funcional OMS LI m
Test marcha 6 minutos = 440 metros 165 — 440 metros
VO2 pico =15 ml/minkg VO2 pico 11-15 ml/min‘kg
Prueha exfuerze (> 65% predicho) (35- 65% predicho)
P VEVCO2 > 36 VEVCO2 36-44
BNP <50 BNP 50-800
BNP o Nt-proBNP NT-proBNP < 300 NT-proBNP 3001100
Area AD < 18 cm2 Area AD 18-26 cm2
Ecocardiosrama TAPSE/PAPs > 0,32 TAPSE/PAPs 0,19-0,32
= mm/mmHg mm/mmHg
Sin derrame pericardico Derrame pericardico minimo
R —_— FEVD > 54% FEVD 37-54%
oo, g iSV > 40 mlim2 iSV 26-40 ml/m2
IVTSVD < 42 ml/m2 IVTSVD 42-54 ml/im2
PAD < 8 mmHg PAD 8-14 mmHg
= oz IC=2.5 V'min'm2 IC 2,0-2.4 V'min/m2
Hemodmamica iSV > 38 mlm2 ISV 31-38 mlim2
Sv02 = 65% Sv02 60-65%
Estratificacion del riesgo en el seguimiento (4 estratos)
Factores prondsticos : : Riesgo Riesgo
Rlesga bajo intermedio-bajo intermedio-alto
Puntos otorgados 1 2 3
Clase funcional OMS LI - m
Test marcha 6 minutos > 440 metros 320 — 440 metros 165 — 319 metros
BNP <50 BNP 50-199 BNP 200-800
BRR ekl pk NT-proBNP <300 | NT-proBNP 300-649 | NT-proBNP 650-1100

Figura 6 - Estratificacion del riesgo en hipertension arterial pulmonar, adaptado de las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia de practica clinica de 2022. BNP: péptido natriurético de tipo B; FEVD: fraccién de eyeccién del ventriculo
derecho; IC: indice cardiaco; iSV: indice volumen sistélico; iVTSVD: indice de volumen telesistélico ventricular derecho;
NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético tipo B; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; PAD: presién
auricular derecha; PAPs: presion arterial pulmonar sistélica; SvO,: saturacion de oxigeno venosa mixta; TAPSE:
desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo; VE/VCO,: equivalente ventilatorio de diéxido de carbono; VO,:

consumo de oxigeno.

de las activinas, sotatercept, se abre una cuarta via terapéu-
tica con un farmaco antirremodelado. Aunque todavia existen
incégnitas respecto al posicionamiento exacto del farmaco, se
podra plantear en el seguimiento de los pacientes con HAP
que se encuentren fuera del bajo riesgo anadido a cualquier
combinacién de farmacos VDp°?.

Recientemente, en los registros de la HAP se ha obser-
vado un cambio epidemiolégico con diagnéstico mas tardio

(~6.2 década) y con asociacién frecuente de comorbilidades
que impacta el prondstico y tratamiento. No existe con-
senso acerca de como definir y cuantificar la comorbilidad
cardiopulmonar; como comorbilidad cardiovascular se inclu-
yen enfermedades que predisponen a la disfuncién diastélica
ventricular izquierda (hipertensién arterial, diabetes melli-
tus, obesidad, fibrilacién auricular, cardiopatia isquémica...),
y como pulmonar enfermedades parenquimatosas pulmona-



REC CARDIOCLINICS.2024;59(S5):24-40 37

Algoritmo de tratamiento en pacientes con HAP

Diagnéstico confirmado en un centro de referencia con test de vasorreactividad negativo

|

[ Medidas generales ]

~

Paciente sin comorbilidad
cardiopulmonar 2
Valorar riesgo inicial (3 estratos)

Y N\

Bajo o intermedio Alto
Doble terapia oral Triple terapia
ARE+ iPDE-5 ARE+ iPDE-5 + iv/sc APC
Reevaluacion periédica del riesgo
(4 estratos)

| } T

N

Paciente con comorbilidad
cardiopulmonar 2
Independientemente del riesgo

}

Inicio monoterapia,
preferible iPDE-5 ©

|

Reevaluacion periddica del riesgo
(4 estratos)

|

Bajo bie
Mantener tratamiento 1° afiadir ARPC

2° cambiar iPDE-5 por sGC

Intermedio-bajo ® ]

Intermedio- alto o alto
Afadir APC iv/sc y/o
evaluacién de tx pulmonar

Valorar escalada terapéutica andloga al
paciente sin comorbilidad, individualizada,
con atencion a efectos adversos y techo
terapéutico ¢

En cualquiera de estos estratos se puede considerar afiadir
un inh. de la sefializacion de las activinas
El nimero maximo de vias farmacoldgicas es 4

Figura 7 - Algoritmo terapéutico en la hipertension arterial pulmonar. Para valoracion del riesgo inicial (3 estratos) y en el

seguimiento (4 estratos) ver figura 6.

aNo existe consenso acerca de como definir y cuantificar la comorbilidad cardiopulmonar.
bEn las dltimas guias europeas existe un nivel de recomendacién Ila afiadir a la doble terapia oral un ARPC (selexipag), y 1Ib

para sustituir iPDE-5 por sGG (riociguat).

°En algunos casos en alto riesgo al diagndstico puede plantearse un tratamiento mas agresivo, p. €j., doble terapia oral
iPDE-5+ARE en entorno hospitalario. 9En los pacientes con comorbilidad cardiopulmonar la evidencia del tratamiento segiin

situacién de riesgo es mas limitada.

APC: agonista de la prostaciclina (epoprostenol i.v.; treprostinil s.c.); ARE: antagonista del receptor de la endotelina
(ambrisentan, bosentan, macitentan); ARPC: agonista del receptor de la prostaciclina (selexipag); iPDE-5: inhibidor de la
fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, tadalafilo); HAP: hipertensién arterial pulmonar; sGC: estimulante de la guanilato ciclasa

(riociguat).
Fuente: Figura creada con BioRender.com.

res, que suelen asociar capacidad de difusién de monédxido de
carbono reducida <45% del predicho. En los pacientes comoér-
bidos la tolerancia y el cumplimiento terapéutico son peores,
desarrollan mas efectos adversos y la evidencia cientifica es
limitada por haber sido frecuentemente excluidos de los ensa-
yos clinicos®?. Existe mds experiencia con iPDE-5, que parecen
ser los farmacos con mejor tolerancia y perfil de seguridad,
siendo los antagonistas de los receptores de la endotelina los
de mas riesgo de retencién hidrica en presencia de disfun-
cién diastélica izquierda. En los pacientes con comorbilidad
pulmonar, el tratamiento VDp puede empeorar la oxigenacién
por empeoramiento de la relacién ventilacién/perfusién°. Por
ello, en los pacientes con HAP con comorbilidad se recomienda
en la mayoria monoterapia oral de inicio (recomendacién IIa),
preferiblemente con iPDE-5, aunque en casos de alto riesgo

puede plantearse un tratamiento inicial mds agresivo (p. €j.,
doble terapia oral secuencial) en un entorno hospitalario, para
controlar la tolerancia’. Aunque la evaluacién en el segui-
miento en 4 estratos de riesgo es mas limitada por la falta de
evidencia del tratamiento, puede servir de orientacién para
plantear una escalada secuencial de tratamiento individuali-
zada si el paciente esta en una situacién subéptima de riesgo,
siempre teniendo en cuenta los efectos adversos, el techo tera-
péutico y que en este grupo alcanzar el riesgo bajo puede no
ser un objetivo realista®*. Por ultimo, resulta clave tener un
control 6ptimo de las comorbilidades y la situacién de vole-
mia con ajuste de diuréticos antes del inicio del tratamiento
VDp para minimizar el riesgo de efectos adversos?°!. En la
figura 7 se presenta el algoritmo terapéutico al diagnéstico y
en el seguimiento.
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Discusion y direcciones futuras

El desarrollo de los nuevos farmacos antirremodelado supone
un cambio de paradigma en el tratamiento de la HAP. Los
farmacos utilizados hasta la fecha presentan un efecto pre-
dominante VDp y por ello la mejoria hemodindmica de
disminucién de las RVP y de poscarga VD se produce a expen-
sas principalmente de un aumento del gasto cardiaco con poco
descenso de las presiones pulmonares. En contraposicion,
los nuevos farmacos antirremodelado, producen una mejoria
hemodindmica por disminucién de las presiones pulmona-
res sin aumentar el gasto cardiaco, lo que se interpreta como
un efecto directo antiproliferativo, sin efecto VDp. El sotater-
cept constituye actualmente una cuarta via de tratamiento
para los pacientes con HAP que proporciona un beneficio adi-
cional a simplemente la estabilizacién o el enlentecimiento
de la enfermedad: pretende revertir, al menos parcialmente,
el remodelado vascular pulmonar patolégico. Se espera un
amplio uso del farmaco y que esto impacte significativa-
mente en la supervivencia de la HAP, una enfermedad que
actualmente contintia siendo grave, con prondstico sombrio,
e incurable'. Sin embargo, existen ain diferentes cuestiones
por resolver en torno a este compuesto. En primer lugar, el
posicionamiento definitivo del mismo pues, aunque poten-
cialmente puede utilizarse con cualquier combinacién de
farmacos vasodilatadores, hay que recordar que los pacien-
tes incluidos en los ensayos PULSAR y STELLAR presentaban
un largo tiempo de evolucién de la enfermedad y estaban
altamente tratados*'™3. Por ello existen actualmente otros
ensayos clinicos en curso para aportar evidencia en contex-
tos clinicos concretos de la HAP: HYPERION (NCT04811092)
en la HAP de reciente diagndstico, ZENITH (NCT04896008) en
HAP en techo terapéutico como terapia de rescate, CADENCE
(NCT04945460) en la HP poscapilar combinada con RVP >4 UW.
Todo ello, ademas de la experiencia a largo plazo en la fase
abierta de los ensayos y en vida real, aportard mas evidencia
para poder concretar el posicionamiento definitivo del far-
maco en el algoritmo terapéutico, ademas de su seguridad a
largo plazo. Existen otros elementos relevantes como es su
precio de comercializacién que puede ser determinante segin
el pais y su sistema nacional de salud, asi como otras carac-
teristicas como la via de administracién y su preparacion,
subcutanea y en entorno hospitalario/supervisado. Adicional-
mente, el farmaco estd contraindicado en los pacientes con
hemoglobina por encima del limite superior de la norma-
lidad por su efecto eritropoyético. Por ello, el desarrollo de
nuevos farmacos con mecanismo de accién también en la
via de las activinas/proteinas morfogénicas del hueso pueden
representar alternativas o tratamiento adicional al sotater-
cept. Ademas, queda por conocer sila viainhalada mediante el
inhibidor del receptor de tirosina cinasa seralutinib se consoli-
dara como otro nuevo tratamiento antirremodelado, si podra
anadirse al arsenal terapéutico de la HAP y aportara siner-
gia con sotatercept, planteando més de 4 vias de tratamiento.
Queda también por esclarecer la eficacia de estos compuestos
en los pacientes comoérbidos. Por ultimo, a mas largo plazo es
esperable que la genética y epigenética jueguen un papel en
el desarrollo de tratamientos mas individualizados®~.

Adicionalmente al reto terapéutico se plantea un reto de
pruebas diagnésticas y prondsticas que evallen directamente
el efecto de los nuevos farmacos antirremodelado, de hecho,
no existe una definicién acerca de qué significa «remodelado
reverso» o «modificacién de la enfermedad», y con las pruebas
actuales observamos datos indirectos hemodinémicos, clini-
cos, de imagen, analiticos o funcionales, y la realizacién de
biopsias presenta un riesgo prohibitivo.

Conclusiones

La HAP constituye una enfermedad rara, grave y sin trata-
miento curativo. A lo largo de las ultimas décadas se ha
producido un cambio sustancial en la atencién terapéutica,
con un abordaje mas agresivo y con tratamientos combinados
desde el inicio para frenar la progresiéon de la enfermedad.
Actualmente nos encontramos en una era de cambio de para-
digma en el tratamiento de esta enfermedad, acercindonos
al tratamiento de su origen fisiopatolégico, con el objetivo de
revertir el dafio en la vasculatura pulmonar y cambiar su curso.
Resulta clave continuar avanzando en el conocimiento de las
complejas vias de sefializacién y las interacciones entre las
mismas que determinan las alteraciones fisiopatolégicas de la
HAP para poder comprender qué combinacién de compuestos
moleculares podra revertirlas y con ello modificar la historia
natural de la HAP.
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