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PALABRAS CLAVE Resumen La hipertension pulmonar es un desorden complejo que requiere manejo multidis-
Hipertension arterial ciplinario. Recientes avances médicos han llevado al reconocimiento de nuevas terapias que
pulmonar; ofrecen alternativas de tratamiento, como se concluye a partir de estudios clinicos publicados
Oxido nitrico; en el Ultimo afio.

Endotelina; Esta revision del tema discute los ensayos clinicos que han dado lugar a la aprobacion de nue-
Tromboembolia vos farmacos para el tratamiento de la hipertension pulmonar. Dos estudios clinicos fase tres,
pulmonar controlados, aleatorizados demostraron que el riociguat, un estimulador de la guanilato ciclasa

soluble, mejoro significativamente la capacidad de ejercicio, la resistencia vascular pulmonar,
el nivel de NT-proBNP y la clase funcional tanto en pacientes con hipertension pulmonar trom-
boembdlica sin indicacion de manejo quirlrgico, como en pacientes con hipertension arterial
pulmonar sintomatica sin tratamiento o que estaban recibiendo antagonistas del receptor de
la endotelina o prostanoides.

Asi mismo, el macitentan, un antagonista dual del receptor de endotelina redujo la mor-
bimortalidad en forma dosis-dependiente en pacientes con hipertension arterial pulmonar en
un periodo de 3,5 anos. Los resultados de estas investigaciones adicionan alternativas a la
aproximacion terapéutica de la hipertension arterial pulmonar como se observa en las nuevas
guias de hipertension pulmonar realizadas en Niza, Francia, publicadas en 2013. Aln es indis-
pensable conducir nuevos ensayos clinicos que comparen estas moléculas con el tratamiento
recomendado hoy en dia.
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New agents for the treatment of pulmonary hypertension

Abstract Pulmonary hypertension is a complex disorder that requires a multidisciplinary
approach. Recent medical advances have led to the recognition of new therapies that offer
management alternatives as concluded from clinical studies published in the past year.

This topic review discusses the clinical trials that led to approval of new drugs for the mana-
gement of pulmonary hypertension. Two phase three trials showed that riociguat, a stimulator
of soluble guanylate cyclase, significantly improved exercise capacity, pulmonary vascular resis-
tance, NT-proBNP levels and functional class both in patients with thromboembolic pulmonary
hypertension without indication of surgical treatment and in symptomatic pulmonary arterial
hypertension patients who were receiving endothelin receptor antagonists or prostanoids.

Macitentan, a dual endothelin receptor antagonist reduced morbidity and mortality in a dose
dependent manner in patients with hypertension in a period of 3.5 years. The results of these
investigations offer an alternative therapeutic approach to pulmonary arterial hypertension as
outlined in the new guidelines for pulmonary hypertension performed in Nice, France published
in 2013. It is still necessary to conduct new clinical trials comparing these new molecules with
the treatment that is currently recommended.
© 2014 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Elsevier

Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hipertension pulmonar es un trastorno complejo que
puede ser idiopatico o estar relacionado con distintas enti-
dades. Es una enfermedad de las arterias pulmonares de
pequeno calibre que se caracteriza por la proliferacion y
remodelacion vascular, fendmeno que se traduce en un
aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar vy,
en Ultima instancia, en insuficiencia ventricular derecha y
muerte’?.

La investigacion sobre hipertension pulmonar ha avan-
zado enormemente en la Ultima década, de tal modo que se
han desarrollado distintas alternativas de tratamiento para
mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes
que la padecen.

Pese a la disponibilidad de mdltiples medicamentos apro-
bados en la actualidad, no existian farmacos aprobados para
la hipertension pulmonar tromboembolica crénica (HTP-
TEC), ni seguimiento a largo plazo para el manejo de
la hipertension pulmonar arterial sintomatica, hecho que
motivé el desarrollo de investigaciones acerca de nuevos
medicamentos dirigidos al tratamiento de la hipertension
pulmonar.

Diagnéstico

Los principios fundamentales para el diagnostico de hiper-
tension pulmonar estan ampliamente descritos y fueron
ratificados en el Gltimo simposio mundial de hipertension
pulmonar. Esta se debe sospechar en cualquier paciente
con disnea sin causa establecida, sincope y/o signos de
falla ventricular derecha. Los autores de las guias recientes
han modificado el algoritmo diagndstico (fig. 1), al agre-
gar la capacidad de difusion del mondxido de carbono en
la evaluacion inicial, puesto que la espirometria no siempre

demuestra la presencia de enfermedad del parénquima pul-
monar en pacientes con fibrosis pulmonar y/o enfisema.

La hipertension pulmonar se refiere a la presencia de
presion anormalmente alta en la circulacion pulmonar. El
diagnostico confirmatorio requiere la realizacion de un cate-
terismo derecho. La hipertensién arterial pulmonar es un
diagndstico de exclusion. La actual definicion hemodinamica
consiste en una presion media de la arteria pulmonar (PAPm)
mayor o igual a 25 mm Hg en reposo; presion en cuia capi-
lar pulmonar -presion de la auricula izquierda o presion
de fin de diastole- < 15mm Hg. Con el fin de simplificar
la definicion de hipertension arterial pulmonar, las guias
ya no recomiendan incluir la resistencia vascular pulmonar
debido a que, en ciertas poblaciones con hipertension pul-
monar, esta se mantiene dentro de los valores normales. Por
tanto, se debe incluir la resistencia vascular pulmonar en la
definicion hemodinamica, Unicamente en los pacientes con
hipertension arterial pulmonar precapilar (PAPm > 25mm
Hg, PCP < 15mm Hg, y resistencia vascular pulmonar > 3 WU.

Algunos aspectos acerca de la definicion de hipertension
pulmonar, tratados en el quinto simposio mundial de hiper-
tension pulmonar, llevado a cabo en Niza en 2013, ameritan
mayor investigacion. Por ejemplo, no es claro si se debe
introducir el término «hipertensiéon pulmonar limitrofe» en
pacientes con PAPm entre 21 y 24mm Hg, puesto que se
desconocen las implicaciones, los prondsticos y las terapéu-
ticas. Sin embargo, los autores reconocen que se debe hacer
un seguimiento cuidadoso, en especial en poblacion de alto
riesgo para desarrollar hipertension pulmonar. Otro tema
pendiente por aclarar es la diferenciacién entre hipertension
arterial pulmonar e hipertension pulmonar debido a falla
cardiaca izquierda con fraccion de eyeccion preservada. En
este sentido, la hipertensién pulmonar inducida por el ejer-
cicioy la prueba de carga con fluido, pueden identificar a los
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
preservada pero con presion en cufa normal y asi reducir
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