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Articulos Comentados. Hipertension Pulmonar

Tratamiento de la Hipertension Arterial Pulmonar
con una Combinacion Triple de Farmacos

El prondstico de los pacientes afectados por hipertension arterial pulmonar idiopatica o here-
ditaria es grave. Con la utilizacidn de una terapia triple con epoprostenol, bosentan y sildena-
fil desde el inicio del tratamiento se obtuvieron mejoras en todos los parametros evaluados,

incluida la supervivencia general.

Introduccion
La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
progresiva, grave, caracterizada por el aumento de la resisten-
cia vascular pulmonar (RVP). Su patogénesis es compleja, con
alteraciones funcionales de las vias de la endotelina, la prosta-
ciclina y el dxido nitrico. Estas disfunciones resultan en el au-
mento de la proliferacion celular, la remodelacion de los vasos
pulmonares y la vasoconstriccion, lo que conduce al incremento
de la RVP y la insuficiencia cardiaca derecha y, en Ultima ins-
tancia, a la muerte del paciente.

En la actualidad, con la mejor comprension de la fisiopatologia
de la enfermedad y la disponibilidad de tratamientos especifi-
cos, mejord la supervivencia de los pacientes con HAP, si bien
continta considerandose un cuadro de dificil tratamiento e incu-
rable. La gravedad de la enfermedad se valora segun la clasifi-
cacion de la New York Heart Association (NYHA), que relaciona
los sintomas de la HAP con la limitacion de la actividad. La HAP
varia entre la clase funcional (CF) I, cuando los sintomas son
minimos y no limitan la actividad fisica, a la CF IV, en la que
los sintomas son graves y se observa incapacidad para llevar a
cabo cualquier tipo de actividad fisica.

En las recomendaciones actuales para el tratamiento de la HAP
se sefala el uso de prostaciclinas, como el epoprostenol, como
tratamiento de primera linea para los pacientes con CF lll o IV
de la NYHA. Aunque en un estudio aleatorizado y controlado
mejord la supervivencia de los pacientes con HAP idiopatica
con el uso de epoprostenol, los sujetos con CF |V de la NYHA y
aquellos con CF lII, con gasto cardiaco disminuido, aun tienen
prondstico desfavorable.

En los pacientes que no responden adecuadamente a la mono-
terapia se recomienda iniciar un tratamiento combinado, pero
los resultados de este enfoque secuencial no han sido unifor-
mes. Entonces, un estudio controlado y aleatorizado y otro de
observacion, en los que se verificaron mejorias clinicas, plan-
tearon que el tratamiento de combinacion implementado des-
de el momento del diagndstico, dirigido a las diferentes vias
involucradas en la patogenia de la HAP, podria beneficiar a los
pacientes con CF lll'y IV de la NYHA.

El objetivo del presente estudio fue investigar la eficacia de la
administracion de un esquema triple de tratamiento combinado
con epoprostenol, bosentan y sildenafil en los pacientes con HAP
con CF IIl/IV segun la NYHA y deterioro hemodinamico grave;
ademas, se determind si con el tratamiento triple de combinacion
mejoro la supervivencia de los pacientes con HAP grave.

Metodologia
Se realizd un andlisis retrospectivo de los datos de los pa-
cientes asistidos consecutivamente y con diagnéstico reciente
(casos incidentes), con sintomas graves de HAP, en centros

asistenciales de referencia de Francia, que recibieron la terapia
inicial de combinacion triple, entre diciembre de 2007 y julio de
2012. El periodo de observacion finalizé en julio de 2013, al afio
de la incorporacion del ultimo sujeto.

Los pacientes elegidos para la investigacion fueron aquellos con
HAP idiopatica, hereditaria 0 asociada con anorexigenos, con
edades de 18 a 65 afios, CF llI/IV de la NYHA y deterioro hemo-
dindmico grave. Este Ultimo parametro se definié con un indice
cardiaco <2.01- min"- m? RVP > 1000 dyn - s - cm®0 una pre-
sion en la auricula derecha > 20 mm Hg. Fueron excluidos los
pacientes con enfermedades del tejido conectivo, enfermedad
cardiaca congeénita, infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana o hipertension portal.

El esquema de tratamiento administrado consistié en epopros-
tenol en infusion continua, con una bomba de infusién portatil.
El acceso venoso se obtuvo mediante la insercion de un catéter per-
manente en la vena subclavia. La dosis fue de 1 ng - kg™ - min™, con
incrementos cada 12 horas, con el paciente internado. Al quinto dia,
al alcanzar la dosis de 10 ng - kg' - min™, el paciente recibia el alta.
La dosis se incrementd en 1 ng - kg - min™ cada 2 semanas segun
la tolerancia del enfermo, hasta un méximo de 16 ng - kg' - min™.
La administracion de bosentan se inicié en forma concomitante
con el epoprostenol, en dosis de 62.5 mg, dos veces al dia.
Transcurridas 4 semanas, la dosis se aumenté a 125 mg, dos
veces al dia, durante el resto del estudio. Se realizaron pruebas
de funcion hepatica cada 2 semanas durante los 2 primeros
meses Y, luego, en forma mensual. Cuando las enzimas hepati-
cas se elevaron mas de 3 veces el limite superior de lo normal,
la dosis de bosentén se ajustd o el farmaco se discontinud.

El sildenafil se inicié el quinto dia del estudio, al final del primer
periodo de titulacién del epoprostenol, con dosis de 20 mg, tres
veces al dia, que se mantuvo hasta terminar el periodo de estudio.
Se realizaron evaluaciones al inicio del ensayo, a los 4 meses
del comienzo del tratamiento de combinacion triple y, anual-
mente, hasta el final de la investigacion. Entre las variables
investigadas se incluyeron la CF de la NYHA, la distancia reco-
rrida en la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M) y el cate-
terismo cardiaco derecho (CCD), para evaluar la hemodinamia
pulmonar. Al realizar la primera evaluacién hemodinamica tam-
bién se implementd una prueba de reactividad vascular pulmo-
nar aguda con dxido nitrico inhalado. Cuando los pacientes no
fueron capaces de realizar la PC6M, al inicio o en cualquiera
de las entrevistas de seguimiento, se registré un valor de 0. La
visita final se defini6 como el punto en el tiempo en el que se
llevo a cabo una evaluacion completa, incluido el CCD. Durante
toda la investigacion se registraron los eventos adversos.

En el andlisis, los datos se expresaron como media + desvia-
cion estandar. Los valores de la PC6M y las variables hemodi-
namicas se compararon al inicio del estudio, a los 4 meses y




en la evaluacion final. Se implementaron comparaciones post
hoc mediante la prueba de Newman y Keuls o la prueba no pa-
ramétrica de Wilcoxon. Se utilizé la prueba de chi al cuadrado
de independencia para comparar las diferencias entre la CF de
la NYHA inicial, al cuarto mes y en la evaluacion final. Se es-
tablecié un valor de p de 0.05 para la significacion estadistica.
Para el analisis de supervivencia se considero la fecha del diag-
nostico de CCD, una semana antes del comienzo del tratamien-
to, como el punto de inicio, con fecha limite final el 31 de julio de
2013. La supervivencia general en cada intervalo se establecio
con el método de Kaplan-Meier. La supervivencia esperada se
calculé mediante una ecuacién de prediccién, conocida como
la ecuacion francesa, que utiliza las variables de sexo, PC6M y
gasto cardiaco al momento del diagndstico.

Resultados
Durante el periodo de estudio se identificaron 19 pacientes para
recibir el esquema de combinacién triple. Otros 2 sujetos consi-
derados fallecieron antes de comenzar la terapia. En 13 casos
se realizaron pruebas genéticas; 10 pacientes recibieron el diag-
nostico de HAP hereditaria, ya que eran portadores de mutacio-
nes en BMPR2. Al inicio del estudio, 6 participantes no pudieron
realizar la PC6M. Ninguno de los pacientes mostrd respuestas
positivas a la prueba de reactividad vascular pulmonar aguda.
De los 19 sujetos que iniciaron el régimen de combinacion tri-
ple, 18 mejoraron en forma significativa, en el aspecto clinico y
hemodinamico, después de 4 meses de tratamiento (p = 0.01).
En 17 casos, la CF de la NYHA pas6 a un valor de I/ll. Uno de
los pacientes reclutado al inicio no fue incluido en la evaluacién
del cuarto mes porque fue sometido a un trasplante eficaz de
corazén y pulmén, urgente, al tercer mes.

La media de seguimiento de los 18 pacientes evaluados al cuar-
to mes fue 41.2 + 13.4 meses, con una mediana de 39.2 meses
y un rango de 13.7 a 69.4 meses. La evaluacion completa final,
que incluyo el CCD, se realizd después de 32.3 £ 19.4 meses
(rango: 8.5 a 73.3 meses). Dos pacientes discontinuaron el bo-
sentan debido a la elevacién de las enzimas hepaticas, pero
continuaron con el tratamiento dual. Todos los participantes tu-
vieron mejoria clinica y hemodindmica sostenida. Se observo
un aumento significativo en la PC6M entre los 4 meses y la
visita final de seguimiento (p < 0.01). El 1 de septiembre de
2013, los 18 pacientes estaban vivos, con CF I/ll de la NYHA.
La supervivencia general fue del 100% a 1, 2 y 3 afos, mientras
que las estimaciones respectivas de supervivencia libre de tras-
plante fueron del 94% para cada afo evaluado. La supervivencia
esperada, calculada a partir de la ecuacion francesa, fue del 75%
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 68% a 82%) a un afio,
del 60% (IC 95%: 50% a 70%) a 2 afios y del 49% (IC 95%: 38%
a 60%) a 3 afos.

La mayor parte de los eventos adversos registrados fueron los
esperables para el tratamiento con epoprostenol, como dolor
en la mandibula, dolor de cabeza, diarrea o enrojecimiento. En
2 casos se presentd elevacion asintomatica de las enzimas he-
paticas, que motivd el retiro del bosentan después de 11.5y
31.5 meses del tratamiento de combinacidn triple. Estos pacien-
tes no presentaron deterioro clinico 0 hemodinamico después
de un seguimiento de 32y 17.5 meses.

Discusion y conclusion
Esta investigacion describi6 una estrategia alternativa de trata-
miento a la recomendada en la actualidad para los pacientes
con HAP idiopatica o hereditaria grave. Los sujetos que reci-
bieron el tratamiento de combinacion con epoprostenol, bosen-
tan y sildenafil, desde el inicio del diagndstico, experimentaron

mejoras en la CF, la capacidad para realizar ejercicio fisico y la
hemodinamia cardiopulmonar. Ademas, las probabilidades de
supervivencia fueron mejores en los pacientes que recibieron el
tratamiento triple de combinacion, segun lo que podria esperar-
se con la ecuacion derivada del registro francés.

Los pacientes evaluados en este estudio representaron una po-
blacién incidente con HAP muy grave, con alto grado de dete-
rioro hemodinamico, gasto cardiaco muy bajo y una proporcion
elevada con la mutacion BMPR2 que, segun se ha demostrado,
se asocia con compromiso hemodindmico mas grave al mo-
mento del diagndstico. Con la excepcién de un paciente, todos
los sujetos que recibieron la terapia de triple combinacién me-
joraron en la CF de la NYHA: de II/IV, al menos, a Il, después
de 4 meses de tratamiento. Ademas, la mejora funcional se
sostuvo durante todo el tiempo de seguimiento. El logro de la
CF Il después de la iniciacion del tratamiento demostré ser un
indicador de un mejor pronostico en los pacientes con HAP, por
lo que se considera un objetivo del tratamiento.

En este grupo de pacientes, las mejoras iniciales en las varia-
bles hemodinamicas se mantuvieron hasta la evaluacion final,
con un promedio de 32 meses. Ademas, en la visita final se en-
contré un aumento significativo de la PC6M, aun mayor que los
valores del mes 4. Las mejoras hemodinamicas observadas a
partir del aumento en el indice cardiaco y la disminucién de la
RVP probablemente contribuyeron al beneficio de la supervi-
vencia encontrado luego de la administracion de la terapia triple
de combinacion. En estudios previos, los indices hemodinami-
cos se identificaron como factores prondsticos independientes
de HAP. La presion pulmonar también se redujo significativa-
mente desde el inicio con el tratamiento de combinacion, hecho
inusual con los demas esquemas de tratamiento de la HAP.

En los pacientes con respuesta aguda a los vasodilatadores,
que reciben bloqueantes de los canales de calcio, la reduccion
de la presién media de la arteria pulmonar, asociado con el
aumento del indice cardiaco, se relaciond con mayor supervi-
vencia a largo plazo. Los autores plantearon que la respuesta
hemodinédmica obtenida con los tratamientos orientados a la
HAP también resultaria en una mayor supervivencia. Un estu-
dio reciente, con una cohorte similar, mostré que el tratamiento
dual con bosentan y epoprostenol mejoré la condicion hemodi-
namica, la CF, la capacidad de ejercicio y el estado clinico de
los participantes en el cuarto mes de la investigacion. Ademas,
mejoro significativamente la RVP en comparacion con los suje-
tos tratados con monoterapia con epoprostenol. Si bien no es
adecuado comparar directamente los resultados de diferentes
estudios, estos datos parecen congruentes con el analisis del
tratamiento de combinacién triple presentado en la presente in-
vestigacion, sefalan los autores. En el estudio comentado, no
todos los pacientes alcanzaron el mismo nivel de eficacia, como
si se observd con el tratamiento triple de combinacion, en rela-
cién con las estimaciones de la supervivencia general.

En el andlisis realizado en esta investigacién, con un nimero
relativamente pequefio de pacientes y una mayor proporcion
de ellos con manifestaciones mas graves de la enfermedad,
la supervivencia con la terapia triple de combinacién fue del
100% a los 3 afos. Ademas, sélo 1 de los 19 pacientes no
mejord en el cuarto mes y requirié un trasplante de corazén
y pulmoén; este caso tenia deterioro clinico y hemodinami-
co grave al inicio del estudio. Los autores consideraron que
estos hallazgos fueron particularmente relevantes, debido a
que la mayoria de los pacientes con HAP tiene CF llI/IV al
momento del diagndstico, con una proporcion significativa
de CF IV. Las tasas de supervivencia para estos individuos,
incluso con los tratamientos actuales, no son favorables: en
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Figura 1. Grafico de caja y bigotes. A) Distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos. B) Presién media de la arteria pulmonar. C) indice cardiaco. D) Resistencia
vascular pulmonar al inicio del estudio, a los 4 meses y en la Ultima visita de seguimiento (media del tiempo de seguimiento + desviacién estandar: 32 + 19 meses), después del
inicio del tratamiento combinado con epoprostenol, bosentan y sildenafil (n = 18). Los cuadrados representan la media, las cajas y los circulos representan la desviacion estandar

y los bigotes representan el rango.

la ecuacion francesa, la supervivencia de los pacientes inci-
dentes (66% con CF Ill y 12.5% con CF V), en los afios 1,
2 y 3 de seguimiento, se estimd en 85.7%, 69.6% y 54.9%,
respectivamente.

Si bien se requeriran estudios controlados que proporcio-
nen mas datos sobre la supervivencia y el prondstico de los
pacientes con HAP grave, tratados desde el inicio del diag-
noéstico con una combinacion triple, los expertos concluyen

que los resultados del presente ensayo piloto proporcionaron
datos preliminares que mostraron beneficios a largo plazo del
tratamiento de combinacion triple inicial en los pacientes con
HAP grave.

Esta investigacion se realizé en sujetos con HAP idiopatica
o hereditaria. Se planted, entonces, la necesidad de realizar
estudios adicionales para determinar las combinaciones dpti-
mas de tratamiento para diferentes cohortes.
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Comentario critico

Ventajas del Tratamiento Combinado de la Hipertension Pulmonar

Dr. Mariano E. Mazzei

Médico de planta, Departamento de Medicina,
Hospital de Clinicas José de San Martin,
Universidad de Buenos Aires, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina

Los ultimos 25 anos han sido un quiebre en la historia de la
hipertension arterial pulmonar (HTP): se ha establecido una
clasificacion consensuada que permite estudiar las distintas
etiologias de HTP, se ha disefiado una estrategia diagnésti-
ca y de seguimiento para identificar los distintos grupos de
HTP y evaluar su respuesta al tratamiento, pero queda una
deuda pendiente muy importante: la mejoria significativa de
la mortalidad.

Todos los adelantos antes mencionados se dieron en con-
texto de la aparicion de distintas moléculas terapéuticas. Es-
tos farmacos actuan sobre alguna de las 3 vias fisiopatoldgi-
cas mas estudiadas: la via de la endotelina, la via del éxido
nitrico y la via de la prostaciclina. Actualmente, los farmacos
disponibles para la via de la endotelina son el bosentan, el
ambrisentan y, dltimamente, el macitentan. Sobre la via de
las prostaglandinas actian el epoprostenol, el treprostinil y
el iloprost, mientras que sobre la via del dxido nitrico acttian
el tadalafilo, el sildenafil y el riociguat. Si bien todos estos
farmacos se utilizan en la practica clinica, solo 2 de ellos
han demostrado alguna mejoria en la mortalidad y la morbi-
lidad: el epoprostenol y el macitentan. El resto consiguié su

aprobacion en la modificacion de pruebas que se tomaron
como subrogantes de mortalidad. El trabajo Upfront Triple
Combination Therapy in Pulmonary Arterial Hypertension: A
Pilot Study nos hace pensar que ese cambio drastico de
la mortalidad que aun falta es posible. Sus autores tomaron
un grupo de 19 pacientes criticamente enfermos, en clase
funcional IlI/IV y con bajo gasto cardiaco. Estos pacientes
fueron tratados con los mismos farmacos que se utilizan
habitualmente (epoprostenol, bosentan y sildenafil), pero
la estrategia fue distinta: modificaron de inicio las 3 vias fi-
siopatoldgicas tratables. Con esta estrategia terapéutica, la
combinacion de 3 farmacos de inicio, consiguieron algo muy
novedoso: todos los pacientes estaban vivos luego de 3 afnos
de tratamiento y solo 1 requirié un trasplante cardiopulmonar
al comienzo del tratamiento.

Estos resultados son unicos: las normativas actuales acon-
sejan la utilizacion secuencial de los farmacos y, a medida
que los pacientes se deterioran, se van agregando nuevos
farmacos. Este cambio de estrategia ha conseguido que
todos los pacientes se encuentren en clase funcional I/ll y
con buen indice cardiaco a los 3 afios. Probablemente, ac-
tuar sobre las 3 vias fisiopatoldgicas evita la remodelacion
vascular permanente y el deterioro circulatorio paulatino que
presentan los pacientes con la estrategia terapéutica actual.
El tratamiento combinado de inicio es el que se utiliza con
éxito en otras afecciones: cancer, HIV, hepatitis cronica, etc.,
y probablemente en el futuro sea la recomendada para el
tratamiento de inicio en la HTP.
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