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Resumen

Los vasodilatadores pulmonares actualmente son farmacos empleados en el tratamiento de
pacientes con hipertension arterial pulmonar, los cuales se han introducido en los tltimos afios
y muchos de ellos ya estan disponibles en Colombia para su uso. Sin embargo, el advenimiento
de estas terapias amerita un conocimiento mas profundo de sus acciones, potenciales interac-
ciones, mecanismos de accion y efectos adversos, asi como de los beneficios demostrados en
los diversos estudios clinicos que permiten que el médico haga una seleccion mas adecuada
para cada individuo que padece esta enfermedad segliin su grupo, comorbilidades y clase fun-
cional, al igual que para educar tanto al médico como al paciente acerca del reconocimiento de
sus potenciales eventos adversos.

Palabras clave: hipertension pulmonar, vasodilatadores, prostaciclina, endotelina, gua-
nilato ciclasa.

Abstract

Pulmonary vasodilators are drugs which are currently used in the management of patients
with pulmonary arterial hypertension. They have been introduced over the last few years, and
many of them are already available in Colombia. However, the advent of these therapies de-
mands a deeper knowledge of their actions, potential interactions, mechanisms of action, and
adverse effects, as well as the benefits which have been demostrated in several clinical trials,
so that the physician is able to make the best choice for each individual suffering from this
disease according to group, comorbidities, and functional class, as well as to teach both the
physician and the patient to recognize their potential adverse events.

Keywords: pulmonary hypertension, vasodilators, prostacyclin, endothelin, guanylate
cyclase.

1. Antagonistas de la endotelina

La endotelina-1 es un factor derivado del endotelio con un potente efecto
vasoconstrictor y mediador de la remodelacion vascular. El gen de la endote-
lina-1 es el ET-1 gen, el cual genera un ARNm preproET1 que sufre un clivaje
ala BIG ET-1, la misma que se procesa a cualquier forma de endotelina de la
cual hay cuatro isoformas (endotelinas 1-4) (1).

La endotelina-1 es la forma principal cardiovascular; se produce principal-
mente en las células endoteliales vasculares pero también la producen otras
células como macrofagos, leucocitos y células de misculo liso. Es un potente
vasoconstrictor y modulador de la proliferacion vascular, regulador del tono
vascular. Su potencia es cien veces mayor que la de la noradrenalina y diez
veces mayor que la de la angiotensina II (2, 3).
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Hay dos receptores de endotelina ETA y ETB.
El primero se localiza en las células de musculo
liso vascular y el segundo principalmente en el en-
dotelio vascular pero también en células de mus-
culo liso. Cuando se localizan en el musculo liso
vascular, la activacion de ambos subtipos promue-
ve la vasoconstriccion, pero el ETB también induce
vasodilatacion mediada a través del 6xido nitrico
(ON) y prostaciclina 14, al igual que depuracion
del 50% de la ET-1. Por otro lado, se ha visto que
la estimulacion de ETB induce la proliferacion de
fibroblastos e induce la produccion de componen-
tes de la matriz extracelular como colageno, efecto
profibrotico y proinflamatorio. En este ultimo pun-
to se apoyan en mas utilidad en bloqueos duales
que selectivos (1, 4).

El receptor de endotelina A en el musculo liso
vascular, vasoconstrifie a través de la activacion
de una fosfolipasa C mediante una proteina G. La
fosfolipasa C induce la formacion de 1,4,5-inositol
trifosfato, lo cual permite la liberacion del calcio in-
tracelular (5).

En la actualidad hay antagonistas selectivos para
endotelina A como el ambrisentan u otros como bo-
sentan los cuales son no selectivos, con accidon dual
para receptores A y B. No obstante surge la duda de
si es mejor el bloqueo dual o el selectivo. Si el blo-
queo de receptores B es en el musculo liso, induce
vasodilatacion pero el receptor B que se localiza en
el endotelio vascular por el contrario normalmente
vasodilata y por eso algunos argumentan solo blo-
quear el A; sin embargo, esto pudiera tener menos
efecto que el bloqueo dual, por lo cual el sistema
es aun complejo y no se puede asegurar cual de
los dos es el mejor. Por esta razon, los farmacos
no solo deben ser selectivos en su receptor sino en
el tipo de receptor seglin su localizacion. No hay
estudios de superioridad entre el bloqueo selectivo
versus el dual (6).

Los pacientes con hipertension pulmonar tienen
niveles elevados de endotelina en su plasma y au-
mento de expresion de la proteina ET-1 y su ARNm.
Algunos proponen que la medicion de BIG ET-1 se
correlaciona mas con actividad de la enfermedad
pues hay estudios que demuestran una correlacion

con la resistencia vascular pulmonar y la PAPm en
correlacion inversa con el gasto cardiaco, el indice
cardiaco, la caminata de 6 minutos y la severidad de
la enfermedad (7).

1.1 Ambrisentan

Es un ERA selectivo del receptor ETA. Bloquea
la activacion por parte de la ET-1 de los recepto-
res ETA, lo cual causa reduccion de la vasocons-
triccion y potencialmente de la proliferacion de las
células del musculo liso involucradas en la patogé-
nesis de la HAP. Se espera que con la selectividad
por el ETA sin actuar sobre ETB, se continue la
vasodilatacion mediada por ON y prostaciclina me-
diada por ese receptor B.

La tableta se absorbe en el intestino y llega rapi-
damente a la circulacion sistémica. Tiene un 98,8%
de unioén a proteinas plasmaticas. Su concentracion
maxima se logra en 1,5 horas después de la admi-
nistracion y no se afecta con la ingestion de ali-
mentos; no obstante dura hasta 13,6 a 16,5 horas,
por lo cual se administra solo una vez al dia. Logra
niveles estables en plasma luego de tres a cuatro
dias de su administracion diaria (8). Es de meta-
bolismo principalmente hepatico, pues la la mayor
parte de la droga es de eliminacion biliar y tiene
metabolismo extra hepatico, el 22% mediante orina
y el 3,3% sin cambios.

No causa induccion ni inhibicion de las enzimas
de la citocromo p450 de ahi sus pocas interacciones
con otras medicaciones. En estudio in vitro no inhi-
be o induce trasportadores hepaticos como la bom-
ba de exportacion de sales biliares en el hepatocito,
cuya funcion normalmente es limitar la exportacion
de sales biliares a través de la membrana plasmatica
canalicular del hepatocito, que media el paso de sa-
les biliares de la sangre a la bilis. Cuando la bomba
se inhibe se acumulan sales biliares en el hepatoci-
to y se induce su dafio mitocondrial y por ende se
elevan las transaminasas. Esto sucede con bosentan
pero al parecer no con ambrisentan por lo cual la
hepatotoxicidad es mas rara (9).

Pese a ello no se recomienda su uso en pacientes
con enfermedad hepatica significativa o con transa-
minasas por encima de tres veces su valor normal, y
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en vista de su baja eliminacion renal, no hay incon-
venientes en su administracion o su efectividad en
pacientes con enfermedad renal (8).

1.1.1 Indicaciones
HAP en clase funcional II y III.

Esta demostrada en HAP idiopdtica y asociada
con enfermedad del tejido conectivo.

1.1.2 Eficacia

Los principales estudios que demostraron la efi-
cacia del ambrisentan fueron el ARIES 1,2 y el C.
En el ARIES-1 los pacientes fueron aleatorizados a
dosis de 5 mg y 10 mg una vez al dia versus place-
bo por doce semanas.

En el ARIES-2, con 192 pacientes, se investigo
la dosis de 2,5 y 5 mg una vez al dia versus placebo.
Como desenlaces primarios se buscaba la caminata
de 6 minutos a las dos semanas del tratamiento y
como secundarios el tiempo al deterioro clinico, la
clase funcional, el SF36 (calidad de vida), el indice
de disnea por BORG y el BNP.

En el ARIES 2 se evaluo la efectividad y la to-
lerancia a largo plazo como extension de los otros
dos estudios. Este incluy6 383 pacientes.

Con relacion a la capacidad de ejercicio, hubo
mejoria en todos los grupos de dosis de ambrisen-
tan en la semana 4,8 y 12, mientras en placebo hubo
deterioro. Segtn el ARIES E, el efecto se mantuvo
hasta la semana 48 (9) (Tabla 1).

Con relacion a le hemodindmica, hubo mejoria
significativa en IC, PAPm y RVP (9) (tabla 2).

Tiempo al deterioro clinico

En el ARIES-2 se demostrd retraso al deterioro
clinico con la dosis de 5 mg versus placebo, donde el
22% experimentd deterioro vs. 5% con ambrisentan.
En el ARIES-1 también hubo retardo al deterioro,
pero no fue significativo (9).

La supervivencia para la poblacion general fue de
94% al primer afio y de 88% al segundo afio. Para le
grupo de HAP idiopatica, la sobrevida fue del 96%
al primer afio y del 89% al segundo, mientras en el
National Institutes of Health Registry la superviven-
cia fue del 72% un afio y del 61% al segundo. En el
grupo con enfermedad del tejido conectivo fue 91%
al afio y del 83% a los dos afios, similar respecto a
los idiopaticos (10).

Con relacion al péptido natriurético cerebral
(BNP) se sabe que los niveles se correlacionan in-
versamente con la sobrevida, donde valores de 155
pg/mL se asocian con mayor mortalidad asi como
con falla en disminuir a valores por debajo de 180
pg/mL post-tratamiento. En ambos ARIES los valo-
res de BNP eran similares respecto al grupo placebo
y a la semana doce el BNP aument6 9% en el grupo
placebo y 13% en el ARIES-1 y 2 respectivamente,
mientras que con 5 mg de ambrisentan disminuyo6 el
30% y con 10 mg el 45% en el ARIES-1y 29% con
la dosis de 2,5 mg y 30% con la dosis de 5 mg en
ARIES-2 (p<0,003) con valores por debajo de 100
pg/mlL en todos los grupos (11).

1.1.3 Seguridad

Los principales efectos adversos en dos afios de
tratamiento fueron, en su orden, edema periférico,

Tabla 1. Tabla 2.
Dosis Caminata de 6 Valor de p Parametro 5mg 10 mg
minutos (metros)
IC (L/min/m?) 0,47+0,62 0,37+0,16
ARIES-1, 5 mg +31 p=0,008
PAP m -4,3+4,8 - 13,3451
ARIES-1, 10 mg + 51 p <0,001
RVP (mm Hg) - 277+261 - 3451266
ARIES-2, 5 mg +59 p <0,001
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cefalea, infecciones del tracto respiratorio superior y
mareo. La mayoria tenia edema leve o moderado y
solo un paciente descontinud el tratamiento por esta
causa en dos afos.

El principal efecto que llevo a la descontinuacion
de la droga fue la falla ventricular derecha (3,9%),
seguida de hipertension pulmonar (3,7%), falla res-
piratoria aguda (1%) o paro cardiaco (0,8%). Estos
efectos fueron similares en todos los grupos y solo
la HAP fue mayor en el grupo de 2,5 mg. El riesgo
de desarrollar alteraciones en las aminotrasferasas
(mayor a tras veces su valor normal) fue de 1,8% al
primer afio y de 3,9% a dos afios, lo que equivale a
un riesgo anual del 2%. En ninguno de los estudios
ARIES hubo pacientes con elevaciones a doce se-
manas. Estos resultados son mas favorables que el
incremento en las transaminasas tres veces su valor
normal en el 4% al 14% de pacientes con bosentén,
y en el 3% al 6% con sitaxsentan.

Sin embargo, se recomienda la medicion de la
funcion hepatica mensual con AST y ALT; si se pre-
sentan elevaciones con signos clinicos, se sugiere
descontinuarla (10, 11).

Con relacion al uso de sildenafil mas ambrisen-
tan, no es necesario ajustar la dosis cuando se coad-
ministran (12). La coadministraciéon con warfarina
tampoco altera la dosis (11).

Las concentraciones de hemoglobina se han visto
reducidas durante el tratamiento con ambrisentan y
parecen independientes de la dosis, en promedio 1,2
g/dL a 108 semanas, por lo cual se recomienda mo-
nitorear la hemoglobina y el hematocrito periddica-
mente y no iniciarla en caso de anemia severa (10).
De otra parte, esta contraindicada en el embarazo, y
se recomiendan pruebas de embarazo mensuales a
mujeres en edad reproductiva. Adicionalmente, no
se sabe si se excreta por leche materna, motivo por
el cual no se recomienda la lactancia (13).

1.2 Bosentan

Es un antagonista de los receptores ETA y ETB.
Hay algunos estudios que han demostrado como el
bloqueo dual produce mayor vasodilatacion que el
bloqueo de cualquiera de los dos subtipos, y, por

otro lado, disminuye mas la produccion de colageno
inducida por la endotelina (14).

Hay un estudio en ratas a las que se les indujo hi-
pertension pulmonar mediante la administracion de
monocrotolina durante un periodo de dos semanas.
Posterior a esto, se les administraron antagonistas
selectivos de ETA y no selectivos ETA y ETB, y se
encontrd que el bloqueo no selectivo tuvo mejores re-
sultados en cuanto a la sobrevida, si bien ambos mejo-
raron la resistencia vascular pulmonar sistolica (15).

1.2.1 Farmacocinética

La biodisponibilidad del bosentan es del 50% y
no varia con el tratamiento cronico ni se modifica
con la ingestion de alimentos a la dosis recomendada
de 125 mg via oral cada doce horas. Su concentra-
cion plasmatica se alcanza en tres a cinco horas y su
vida media de eliminacion terminal es de 5,4 horas.
Tiene una union a proteinas plasmaticas del 98% y
no penetra en los eritrocitos.

Se elimina por excrecion biliar al ser metaboli-
zada en el higado y menos del 3% sale por la orina.
Una vez metabolizado, genera tres metabolitos de
los cuales solo uno es activo y sale por via biliar,
por lo cual se aumentan sus niveles en colestasis.
Debido a lo anterior se dice que la administracion
concomitante con ciclosporina A aumenta cuatro a
treinta veces las concentraciones de bosentan ya que
inhibe la CYP3A4; por tanto estd contraindicada.
Con glibenclamida, aumenta las transaminasas a la
dosis de 125 mg cada doce horas de bosentan. Las
administraciones concomitantes inhiben la bomba
exportadora de sales biliares y por lo cual no se reco-
mienda el uso concomitante. Y con anticonceptivos
hormonales estos pueden no funcionar eficazmente
debido a que los estrogenos y los progestagenos se
metabolizan por la citocromo p450 y el bosentan au-
menta su eliminacion.

Se considera que no es necesario ajustar la dosis
en pacientes con enfermedad renal pero la diélisis
puede afectar eventualmente su eliminacion dada su
alta unién a proteinas; por ello estd contraindicado
su uso en pacientes con insuficiencia hepatica mo-
derada a grave con clasificacion de Child-Pugh B o
C. Se recomienda monitorizacion de las pruebas de
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funcion hepatica mensual y cada dos semanas de al-
gun ajuste de una dosis y siempre antes del inicio del
tratamiento (14).

En la tabla 3 se observan los valores para enzimas
hepaticas (AST o ALT) y sus recomendaciones.

Ya que es teratogénico en ratas, esta contraindi-
cado en el embarazo y se desconoce si se elimina por
leche materna, de ahi que tampoco se recomiende la
lactancia.

Se ha observado una disminucién de la hemoglo-
bina y el hematocrito con su uso pero parece ser un
efecto de hemodilucion por redistribucion de liqui-
dos aunque no hay evidencia de toxicidad medular
o hemolisis.

Los efectos adversos a las dosis de 125 x 2 6 250
mg x 2 mayores al 3% fueron: rubor facial, naso-
faringitis, alteracion en la funcioén hepatica, edema
de miembros inferiores, hipotension, palpitaciones,
dispepsia y prurito.

Las reacciones adversas que ocurrieron en el
1-3% de los casos fueron: anemia, reflujo gastroeso-
fagico y hemorragia rectal.

Dosis

Se recomienda su inicio con 62,5 mg dos veces
al dia por cuatro semanas y luego aumentar a 125
mg dos veces al dia; si hay progresion de la en-
fermedad se aumenta a 250 mg dos veces al dia.
Hay experiencia en sanos con dosis Unica de 2.400
mg dosis, reportandose cefalea o hipotension que

requiere soporte vasopresor, por lo cual no se re-
comienda a esas dosis. No se requieren ajustes en
mayores de 65 afos y no hay mucha experiencia en
menores de 40 kg (14).

1.2.2 Estudios

En el BREATHE-1 (Bosentan Randomized Trial
of Endothelin Antagonist Therapy) se investigo el
efecto del bosentan en la capacidad para hacer ejer-
cicio en pacientes con HAP, incluido el grupo IV y
con la comparacion de dos dosis: la de 125 y la de
250 mg via oral cada doce horas.

N = 213 (74 pacientes con bosentan 125 mg, 70
con 250 mg y 69 con placebo).

A las dieciséis semanas la distancia caminada en
6 minutos aumentd 36 m en los grupos de bosen-
tan combinados vs. una caida en 8 m con el placebo
(p<0,001). La mejoria fue mas notable con la dosis
de 250 mg x 2 que con la de 125 mg cada doce horas
(54 y 35 m, respectivamente).

El indice de disnea del BORG también mejord
en promedio -0,6 puntos a favor del tratamiento con
bosentan vs. un deterioro con el placebo (IC95%-1,2
a -0,1), con una mejoria significativa entre la dosis
de 250 mg x 2 que con la de 125 mg x 2 (p=0,42).

La mayoria de los pacientes estaba en clase fun-
cional OMS III al inicio y para la semana dieciséis,
en los de 125 mg x 2; el 38% habian pasado a clase
[Ty de los de 250 mg x 2 el 34% habia pasado a clase
II. Es decir, el 42% con bosentan mejord una clase

Tabla 3. Valores de enzimas hepaticas y recomendaciones.

Valores

Recomendacion

> 3 y < 5 limite superior normal (LSN)

Confirme con otra determinacion

Si se confirma, reduzca o suspenda y reevalle las transaminasas al menos cada dos semanas.
Si las concentraciones estan normales considere reinstaurar el tratamiento si hay mas beneficio
que riesgo, Yy repita el control en tres dias y luego a las dos semanas.

Considere asesoria de un hepatélogo

>5y<8LSN Confirme el resultado.

Suspenda en tratamiento.

Revise al menos cada dos semanas.

Si retornan al valor normal, considere reinstaurar el tratamiento si hay mas beneficio que riesgo,
y repita el control en tres dias y luego en dos semanas.

Considere asesoria de un hepatélogo

> 8 LSN

Suspenda y no reinicie el producto.
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funcional vs. 30% con placebo. También se demos-
tro retraso al empeoramiento clinico en comparacion
con el placebo (p=0,002).

En relacion con eventos adversos, la dosis de 125
mg cada doce horas no se asoci6 con un aumento
de éstos al compararlo con placebo, mientras que la
dosis de 250 mg via oral cada doce horas si llevo a
un aumento en los niveles de aminotrasferasas, por
lo cual se optd por la dosis de 125 cada doce horas
como la indicada (16).

En cuanto a parametros hemodinamicos, la do-
sis de 125 mg doce horas versus placebo, demostro
mejoria en IC, RVP; PAPm, cufia y presion de la AD
(17) (tabla 4).

Con base estos dos estudios, esta aprobado por la
FDA para HAP en grupos III y IV. Ambos estudios
incluyeron pacientes idiopaticos con escleroderma o
con lupus.

Los efectos benéficos se mantuvieron al afio de
tratamiento como se observo en el estudio de Sitbon
y colaboradores en los pardmetros hemodinamicos y
la clase funcional de la NYHA (18).

En otras causas de HAP

Enfermedad congénita cardiaca

El sindrome de Eisenmenger se define como
un defecto congénito cardiaco que produce un
shunt grande de izquierda a derecha que conlleva

Tabla 4. Resultados estudio BREATHE.

hipertension arterial pulmonar con reversion del
shunt. Su calidad de vida no es buena pese a que
su progresion es lenta y tiene mejor pronostico que
pacientes con HAP idiopatica. Con base en algunos
estudios que sugerian que podia mejorar con el uso
de bosentan, se llevo a cabo este estudio con 24 pa-
cientes y un seguimiento a doce meses.

Durante el tratamiento solo tres pacientes experi-
mentaron e¢levaciones de las transaminasas, las cua-
les mejoraron al disminuir la dosis a 62,6 mg cada
doce horas.

En el momento del inicio del estudio cuatro pa-
cientes tenian clase funcional OMS II, doce en la 111
y seis en la IV: tras doce meses catorce pacientes de
los veintidos habian mejorado al menos una clase
funcional, lo cual fue estadisticamente significativo.
La caminata de 6 minutos habia mejorado, al igual
que el puntaje de disnea por BORG, la oximetria de
pulso y la resistencia vascular pulmonar y sistémica,
lo cual se avala en otro estudio (19, 20).

Hay indicacion y evidencia en (14, 21):
* VIH.
* Enfermedades del tejido conectivo.
* Hipertension portal.
* Nifios.
* Tromboembdlica cronica inoperable (14, 21)

En el estudio EARLY se demostré que podia ser
usado en pacientes con clase funcional II (22).

162

Cambios respecto
al basal
Variable Placebo Bosentan Diferencias entre Valor de p
(n=10) (n=20) tratamientos
(1C95%)
IC (L/min/m?) 0,5 0.5 1(0,6-1,4) < 0,001
RVP (dyn.s.cm?) 191 223 -415 (608 a -221) < 0,001
PAPm (mm Hg) 5,1 -1,6 6,7 (-11,9 a-1,5) 0,013
Cufia (mm Hg) 3,9 0,1 3,8 (-7,3a-0,3) 0,035
PAD (mm Hg) 4,9 1,3 6,2 (-9,6 a -2,7) 0,001

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 25 N° 3 | JULIO - SEPTIEMBRE 2013




ARTICULO DE REVISION | Vasodilatadores pulmonares. Parte 2

1.3 Macitentan

Es otro antagonista de accion dual desarrollado
a partir del bosentan para aumentar su efectividad y
seguridad. Tiene mayor duracion de union a su re-
ceptor y mas alta penetracion tisular.

1.3.1 Estudio

Su estudio es el SERAPHIN que incluy6 742 pa-
cientes tratados por cien semanas con 3-10 mg/dia
de macitentan versus placebo (24).

Su objetivo primordial fue el tiempo desde el ini-
cio de la droga a un desenlace como muerte, septosto-
mia atrial, trasplante o necesidad de prostanoides IV
o SC o deterioro de la hipertension arterial pulmonar,
con importante retardo de morbilidad y mortalidad.

El HR para la dosis de 3 mg macitentan vs. pla-
cebo fue de 0,70 (IC 97,5% de 0,52-0,96; p=0,01), y
para la dosis de 10 mg versus placebo fue de 0,55 (IC
97,5% de 0,39-0,76; p<0,001); el deterioro clinico
fue el desenlace mas comun. También hubo mejoria
en la capacidad de ejercicio con ambas dosis versus
placebo medido en caminata de 6 minutos (24).

Se encontrd una disminucién de la hemoglobina
a menor de 8 g/dL en 4,3% de los estudiados con la
dosis de 10 mg (23).

Resumen de evidencia (23) (tabla 5)

Conclusion

La hipertension arterial pulmonar es una entidad
que ha tenido grandes avances en su manejo en las
ultimas dos décadas, hecho que ha tenido un impacto
en la mortalidad y en la sobrevida de los pacientes.
Esto ha llevado a la introduccién de un nimero con-
siderable de medicamentos con diversos mecanis-
mos de accion y dirigidos a dianas diferentes que se
ven afectadas en la fisiopatogenia de la enfermedad.
Sin embargo, son medicamentos de muy alto cos-
to econdmico y con interacciones medicamentosas
potenciales, asi como efectos adversos que ameritan
una comprension mas profunda al momento de su
seleccion individual.

La primera parte de esta revision se encuentra en
el en el nimero previo. Rev Col Neumol 2013; 25
(2): 98-109.
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Tabla 5. Evidencia de los medicamentos vasodilatadores en hipertensiéon pulmonar.

Nivel de evidencia Clase funcional Il

Clase funcional Il Clase funcional IV

AoB Ambrisentan Ambrisentan Epoprostenol IV
Bosentan Bosentan
Macitentan Epoprostenol IV
Riociguat lloprost inhalado
Sildenafil Macitentan
Tadalafil Riociguat
Sildenafil
Tadalafil
Treprostinil SC o
inhalado
C lloprost IV Ambrisentan
Treprostinil IV Bosentan
lloprost inhalado e IV
Macitentan
Riociguat

Sildenafil/tadalafil
Treprostinil SC,
inhalado, IV

No hay medicaciones aprobadas en el grupo con clase funcional I.
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