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Resumen:

En este trabajo se señala la importancia de las guías de actuación clínica, así como de los centros de atención integral de la
hipertensión arterial pulmonar. Se analiza el tratamiento actual de la hipertensión arterial pulmonar de acuerdo a su severidad,
estratificado a través de la evaluación de parámetros múltiples de riesgo y su mortalidad a 1 año. Además, se considera el pronóstico
de la enfermedad y el lugar que tiene el tratamiento combinado indicado en forma secuencial o desde un inicio.
Palabras clave: Medición de Riesgo, Pronóstico, Tratamiento Farmacológico, Guía de Práctica Clínica.

Abstract:

is paper shows the importance of the guideline clinical practice as well as the centers for comprehensive care of pulmonary
arterial hypertension. e current treatment of pulmonary arterial hypertension is analyzed according to its severity, stratified
through the evaluation of the multiple parameters of risk and its mortality to 1 year. e prognosis of the disease is considered and
the place of the combined treatment indicated in sequential manner or from the beginning.
Keywords: Risk Assessment, Prognosis, Drug erapy, Practice Guideline.
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Introducción

El descubrimiento de fármacos con actividad vasodilatadora pulmonar específica y las nuevas vías de acción
descubiertas y desarrolladas han traído progresos significativos en el tratamiento de la hipertensión arterial
pulmonar (HAP). Con estudios más estrictos para la selección de pacientes y para detectar el resultado final
(eventos) se ha podido demostrar que el tratamiento de la HAP podría asociarse con beneficios a largo plazo.
1    ,2,3

Estos beneficios no solo han obedecido al uso de los medicamentos, sino también de las recomendaciones
no farmacológicas, a mejores métodos de diagnóstico realizados con oportunidad y a guías de tratamientos
actualizados y aplicados a la práctica clínica.

No obstante, a pesar de los avances en el conocimiento y el tratamiento de la HAP, esta permanece como
una enfermedad incapacitante y fatal.  4      Debido a esto, los esfuerzos en la investigación para limitar la historia
natural y enlentecer la progresión de la enfermedad son primordiales. Nuevas formas de administración de
fármacos, combinaciones de ellos y vías de acción, podrían mejorar aún más la terapéutica en estos pacientes,
5      por tal motivo las opciones de tratamiento disponibles deben ser utilizadas de forma eficaz y oportuna
en cada paciente.

El objetivo de este trabajo se centra en la estratificación de la severidad de la HAP a través de la evaluación
de parámetros múltiples del riesgo para mortalidad a un año, a fin de optimizar su tratamiento; además del
pronóstico y el lugar que tiene el tratamiento combinado indicado de forma secuencial o de inicio.

Tratamiento actual de la HAP

En las guías de actuación,  6      la estrategia para el tratamiento de los pacientes con HAP favorece la
monoterapia, mientras que el tratamiento combinado secuencial o de inicio en caso de deterioro clínico,
con monoterapia. De acuerdo con la evidencia escrita disponible y con la experiencia en el tratamiento de la
entidad, su objetivo se ha modificado con base en el riesgo de mortalidad a un año, esto es, a lograr un estado
de riesgo bajo  6,7,8,9,10   ( cuadro I  ).

El estudio y tratamiento integral del paciente con HAP es un concepto actual que incluye el estado físico,
mental y el bienestar social. De esta manera, el esquema actual aún aceptado y ofrecido en guías de la Sociedad
Europea de Cardiología (SEC)/Sociedad Europea Respiratoria (SER) es posible dividirlo en 3 pasos:  6 

Paso 1:  6,7,8,9,10   El primer paso incluye la adopción de medidas generales: asegurarse que el paciente esté
involucrado en su cuidado.  11      Se ha señalado que esto mejora su calidad de vida. Las modificaciones al estilo
de vida y el apoyo psicosocial a través de la educación, asociaciones de pacientes y mayor involucramiento
familiar y de amigos, también pueden ser benéficas para el paciente.  11

El paciente con HAP clínicamente estable y con tratamiento farmacéutico adecuado debe estar en
programas de ejercicio, implementados de preferencia por especialistas en centros de HAP,. esta medida
puede mejorar su capacidad para realizar ejercicio y su calidad de vida.  12   La actividad física intensa, excesiva,
o el ejercicio isométrico no se recomiendan, dado el riesgo de resultar en síncope.  13   De no ser posible estar
en un programa, se les debería alentar a ejercitarse en casa con ejercicio aeróbico de bajo nivel y limitado por
síntomas.

Los beneficios en la salud de un paciente que hace cambios en su estilo de vida de forma temprana de su
enfermedad lo harían un mejor candidato para trasplante pulmonar si este fuese necesario. En particular, si
el paciente es obeso podría ser rechazado para trasplante pulmonar,     14   de ahí la importancia de plantear
la pérdida de peso en etapas tempranas de la enfermedad.
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Otras medidas incluyen:  6,7,8,9,    10   Evitar el embarazo, vacunación contra influenza y neumococo,
oxigenoterapia en vuelos comerciales si la presión arterial de oxígeno es < 60 mm Hg y si el paciente está en
clase funcional (CF) III o IV; en cirugía electiva se recomienda considerar la anestesia epidural en lugar de
la general.

Paso 2:  6,10   El segundo se refiere al tratamiento de soporte. El edema como consecuencia de falla
del ventrículo derecho (VD) es común en pacientes con HAP;  6,13   se debe tratar la sobrecarga hídrica
inicialmente, en lo que se considera el tratamiento específico de la HAP. Los diuréticos pueden utilizarse en
presencia de retención hídrica y falla del VD; además, se debería seguir una dieta restringida en sodio para
prevenir mayor retención hídrica.  6,13  Los antagonistas de la aldosterona podrían ser de beneficio, debido
a su actividad diurética y a su posible participación en el remodelado y disfunción cardiopulmonar.     14

No hay aún evidencia suficiente de su uso en ensayos clínicos controlados (ECC).  6,13   La anticoagulación
favorecerá al grupo I, mantener el INR (Índice Internacional Ajustado) entre 2 y 3. Aunque las guías
SEC/SER recomiendan solo tratamiento anticoagulante en pacientes con HAP idiopática, hereditaria y la
debida al uso de anorexígenos, el nivel de evidencia que lo apoya ha sido disminuida, dados los resultados
controversiales acerca del beneficio de utilizar anticoagulantes en HAP.  15    ,    16   La digoxina deberá utilizarse
en arritmias rápidas para favorecer frecuencias cardiacas bajas. Puede ocurrir deficiencia de hierro y habrá
de considerarse la corrección de la anemia y del perfil de hierro;  6    ,13   no se cuenta con datos en ECC
acerca de este tópico. La concentración de vitamina D está reducida en pacientes con HAP,  7      su reemplazo
mejora el tamaño del VD y la capacidad de ejercicio en pacientes con deficiencia de vitamina D e hipertensión
pulmonar;  7      al respecto no hay ECC de este tópico.

Paso 3:  6    ,    10   Se refiere al tratamiento con vasodilatadores pulmonares específicos (12 fármacos
aprobados para el tratamiento de la HAP), con diferentes rutas de administración, clase y nivel de
evidencia; están agrupados en tres tipos de fármacos de acuerdo a la vía patogénica afectada: La vía de la
prostaciclina (PGI2): prostanoides sintéticos y análogos (epoprostenol, beraprost, treprostinil e iloprost)
y agonistas del receptor IP (selexipag); la vía de los antagonistas de los receptores de endotelina (ARE):
(bosentan, ambrisentan, macitentan); la vía del óxido nítrico: inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IFD-5)
(sildenafil, tadalafil, vardenafil), estimulador de la guanilato-ciclasa soluble ([sGC] riociguat); además de los
bloqueadores de los canales del calcio, limitados a pacientes respondedores a maniobras de reto farmacológico
en el cateterismo cardiaco derecho (CCD).

En este contexto del tratamiento habrá de considerarse que los pacientes con HAP actualmente vistos
en la práctica clínica son más añosos y con más comorbilidades que los observados en épocas anteriores.  6,7

La importancia del manejo en un centro experto no puede ser sobreestimado. La HAP es una enfermedad
compleja que requiere de tratamiento integral y, por ende, de un equipo multidisciplinario, que incluya
doctores especialistas en HAP, enfermeras, psicólogos, trabajadores sociales y grupos de apoyo.  6    ,10

El pronóstico de la HAP con tratamiento

Sin tratamiento, el pronóstico de la HAP es adverso para la función y la vida. En la década de 1990 la
supervivencia sin tratamiento vasodilatador pulmonar específico se estimó en 2.8 años promedio;  17   por
años de seguimiento de 1 (68%, IC95%: 61 a 75%), 3 (48%, IC95%: 41 a 55%) y 5 (34%, IC95%: 24 a 44%),
además se encontró limitada de acuerdo con la clase funcional. La mortalidad estuvo fuertemente asociada
a parámetros hemodinámicos de la función del VD (presión arterial pulmonar media, presión de aurícula
derecha media e índice cardiaco) y permitió construir una ecuación pronóstica.     17   Esta ecuación fue
validada en población mexicana y admitió estimar la mediana de supervivencia en 4.04 años (2.98 a 5.08
años).  18
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En la era de tratamiento con fármacos vasodilatadores pulmonares específicos, un metaanálisis del año
2010  19   demostró reducción de la mortalidad en 44% (p = 0.0016) con monoterapia específica; otro del 2016
20   señaló que al comparar monoterapia frente al placebo hubo reducción de la mortalidad (OR: 0.50 [IC95%:
0.33 - 0.76], p = 0.001), mejoría de la caminata de 6 minutos (PC6M), CF, parámetros hemodinámicos y
reducción de la incidencia de retiro del estudio debido a eventos adversos, lo que trajo la esperanza de mejoría
en la supervivencia y calidad de vida en estos pacientes con HAP.

Sin embargo, a pesar de los datos previamente acotados con la monoterapia, estos fármacos distan mucho
aún de ser la respuesta para la curación de esta enfermedad, y aunque su supervivencia se ha modificado,
la enfermedad continúa siendo progresiva, por lo que se han probado otras formas de manejo, vías de
administración y la combinación de fármacos.

En otro metaanálisis  21   se informó que el tratamiento combinado frente a la monoterapia se asoció con
un descenso del riesgo en 38% para deterioro clínico combinado 0.62 (IC95%: 0.50-0.77), la reducción del
riesgo se debió a disminución de eventos no fatales 0.56 (IC95%: 0.40-0.78), y no por baja de la mortalidad
0.79 (IC95%: 0.53 - 1.17), también se mostró mejoría en la PC6M, en la CF y en la hemodinámica. Estos
resultados fueron similares a un segundo metaanálisis del mismo año.  22

Evaluación del riesgo en HAP

Una vez establecido el diagnóstico se requiere elegir la mejor opción de tratamiento en función de las metas
y objetivos en HAP, así como de su escalamiento acorde a la respuesta del paciente, como ha sido indicado
en las guías de la Sociedad Europea de Cardiología (SEC)/Sociedad Europea Respiratoria (SER).  6 

El tratamiento orientado por metas u objetivos en HAP es un concepto que ya es conocido desde hace
algunos años, pero este enfoque ha evolucionado a uno basado en el riesgo de muerte estimado a un año.
6,7,8,9,10   Estrategias previas en guías SEC/SER han utilizado en su evaluación con este objetivo un número
diverso de variables;  6      en la puntuación de riesgo del estudio REVEAL  23    ,24   se incluyeron 12 a 14
variables (incluyeron una n = 2716 basal y al seguimiento 2529), en el registro suizo,  25   cuatro (incluyeron n
= 530 basal y al seguimiento 383), en el registro alemán (COMPERA),  26   ocho (incluyeron n = 1588 basal
y al seguimiento 1094) y en el registro francés,  27   cuatro (incluyeron n = 1017 basal y al seguimiento 1017).

Las recomendaciones de la SEC/SER acerca de las decisiones de tratamiento versan a que estas sean
realizadas de forma comprensiva, de acuerdo con la evaluación de parámetros múltiples de riesgo  6    ,7,8,9,10

(progresión de síntomas, síncope, clase funcional, prueba de caminata de 6 minutos, prueba de ejercicio
cardiopulmonar, niveles en plasma de BNP/NT-pro-BNP, hallazgos ecocardiográficos y hemodinámicos) (
cuadro I  ).
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CUADRO I
Evaluación del riesgo en la hipertensión arterial pulmonar  6,10

El objetivo del tratamiento es mantener o regresar al paciente de riesgo
intermedio o alto, hasta riesgo bajo a través de maniobras terapéuticas

AD: Aurícula derecha; BNP: Péptido auricular natriurético; VE/VCO2: Razón entre
ventilación por minuto y producción de bióxido de carbono (CO2) OMS: Organización

Mundial de la Salud; VO2: Consumo de oxígeno; SvO2: Saturación venosa de oxígeno

La CF es un predictor de resultados en HAP,  8,28   y lograr una CF-I o CF-II es una meta importante del
tratamiento.  6      A pesar de esto, muchos pacientes en CF-II han continuado su evolución (historia natural)
hacia la progresión de la enfermedad y la muerte temprana. Estos datos fueron informados en el registro
francés,  27   en donde alrededor del 20% de los pacientes categorizados de forma basal en CF-II, murieron
durante los 3 años de seguimiento.

La limitada utilidad de los indicadores de pronóstico individual, como la CF, ha permitido que otros
indicadores sean aceptados para evaluar el riesgo de deterioro clínico o de fallecimiento, como lo es a través
de parámetros múltiples.  6,7,8,9,10   Basado en estas medidas, el estado de riesgo de cada paciente puede ser
categorizado como bajo, intermedio o alto, correspondiendo a un estimado de mortalidad a un año de < 5%,
5-10% y > 10%, respectivamente  6    ,7,8,9,10   ( cuadro I  ).

La meta principal del tratamiento es mantener un estado de riesgo bajo (parámetros múltiples).  6,7,8,9,10

La validación de esta meta de riesgo se realizó a través del análisis de supervivencia estimada en tres registros
europeos (COMPERA,  26   suizo  25      y francés  27  ).

En el registro COMPERA  26   se evaluaron pacientes con diagnóstico nuevo de HAP, de acuerdo con
una forma abreviada de su estado de riesgo y supervivencia propuesto por las guías SEC/SER. La mortalidad
observada en las cohortes de riesgo a un año posterior al diagnóstico fue: bajo (2.8%) intermedio (9.9%) y
alto (21.2%).

En el registro Suizo     25   de HAP se evaluaron pacientes con diagnóstico reciente (primera vez) de HAP,
quienes iniciaron tratamiento y tuvieron una evaluación de parámetros múltiples del riesgo previa al inicio
del tratamiento y al seguimiento (mediana 4 meses).     25   Se les clasificó como de riesgo bajo, intermedio o
alto, así como del beneficio en llegar o permanecer en la categoría de riesgo bajo. Al inicio, la supervivencia
a uno, tres y cinco años en concordancia al nivel de riesgo fueron: bajo (99, 95 y 85%), intermedio (83, 67,
y 52%) y alto (74, 51, y 35%), respectivamente. Hubo un comportamiento similar en el seguimiento. La
ventaja de permanecer en la categoría de riesgo bajo de acuerdo con uno, tres y cinco años de supervivencia
fue: 100, 98 y 89%; para los que tuvieron mejoría y llegaron a la categoría de riesgo bajo: 98, 96 y 96%; los
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que permanecieron en riesgo intermedio o alto: 90, 68 y 50%, y para aquellos que se deterioraron a riesgo
intermedio o alto: 81, 60 y 43%, respectivamente.  25 

El registro francés     27   demostró claramente que el paciente necesita tener el mayor número de parámetros
como sea posible en la categoría de riesgo bajo, a fin de tener un mejor pronóstico a largo plazo. Los pacientes
con HAP que tuvieron peores resultados durante el primer año de tratamiento fueron aquellos con uno o
dos criterios de riesgo bajo, que aquellos que tuvieron tres o cuatro criterios.  27

El número de variables que los registros utilizaron en la definición de riesgo bajo fueron: puntuación
REVEAL ≤ 6 y el porcentaje de mortalidad a 1 año, el cual se obtuvo de acuerdo con la categoría de riesgo
bajo, intermedio y alto fue ≤ 2.6% - 7.0% - ≥ 10.7%, respectivamente. Registro suizo: puntuación promedio ≤
1.5, y la mortalidad (1.0% - 7.0% - 26.0%); COMPERA puntuación promedio 1.5, mortalidad (2.8% - 9.9% -
21.2%) y el Registro francés 3 a 4, mortalidad (1.0% - [no disponible] - 13% - 30%), respectivamente.  10,25,26,27

No obstante, lograr la meta de mantener a un paciente en estado de riesgo bajo es alentador, el médico
debe estar atento a los posibles cambios patológicos que se estén dando a nivel de la vasculatura pulmonar
y del VD, ya que estos pueden estar ocurriendo sin que haya evidencia de deterioro clínico aparente.  27,28

Van de Veerdonk et al.  29      evaluaron una cohorte de pacientes con progresión de la enfermedad,
resultando en muerte o trasplante pulmonar después de ≥ 5 años de estabilidad clínica. En este estudio no
se observaron cambios en la CF, capacidad de ejercicio y hemodinámica; sin embargo, hubo progresión de
la enfermedad que fue precedida por cambios en la estructura y función del VD, lo que sugiere que un perfil
clínico aparentemente estable podría enmascarar el desarrollo de la falla del VD.  28,29   Este perfil de relativa
estabilidad podría ser evidenciado por una enfermedad aguda o, incluso, una cirugía menor que obligara al
médico a plantearse la posibilidad de aumentar el régimen terapéutico.

Es probable que los cambios patológicos de la vasculatura pulmonar en todos los pacientes con HAP sean
continuos y, en concordancia con lo expresado, el término estable podría no ser correcto, aun para pacientes
en la categoría de riesgo bajo. Por lo que la evaluación del riesgo debe ser tan frecuente como sea necesaria
(y no solo en presencia de deterioro o complicación) con la finalidad de asegurar que cualquier cambio en el
estado de riesgo o en los parámetros individuales sea detectado oportunamente. En todo paciente que tenga
cambios del estado de riesgo bajo a intermedio o alto, habrá de considerarse la posibilidad de deterioro de la
enfermedad y el médico tendría que plantearse la posibilidad de tener que escalar el tratamiento.

Tratamiento combinado en la HAP

La estrategia del tratamiento para cada paciente con HAP debería de ser guiada por su nivel de riesgo, esto
aparentemente incrementaría los beneficios del tratamiento combinado dadas las diversas vías patológicas
involucradas.  30

La evidencia actual acerca del tratamiento combinado es a favor de ser la estándar o efectiva,  1,2,3   y esta
estrategia ahora forma una parte integral de las guías SEC/SER.  6,10   A fin de asegurar un mejor resultado para
los pacientes, es importante considerar cómo el tratamiento combinado puede ser optimizado en la práctica
clínica, en términos del riesgo/beneficio a favor del paciente. Cuál combinación utilizar y cuándo iniciarla
requiere conocer la información que favorece a algunos de los fármacos dada su efectividad.

Usualmente, el tratamiento combinado ha incluido dos fármacos  6,10,    30   de forma secuencial o inicial,
sin embargo, por primera vez en un ensayo clínico aleatorizado a largo plazo (GRIPHON),  2      se demostró
que la combinación triple era también efectiva.

Las posibles combinaciones que con frecuencia han sido utilizadas incluyen un fármaco de los grupos
ARE e IFD-5 o ARE y sGC; un fármaco IFD-5 puede ser parte también del tratamiento dual o triple,
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específicamente en presencia de HAP severa. Los diversos fármacos utilizados como monoterapia o
tratamiento combinado de las diversas vías de acción se muestran en los cuadros  II  ,  III  ,  IV   y  V .

CUADRO II
Ensayos clínicos aleatorizados con monoterapia o tratamiento

combinado con antagonistas del receptor de endotelina  6  
NT-proBNP: Fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B; PC6M: Prueba de caminata

de 6 minutos; TEC: Tiempo a empeoramiento clínico; RVP: Resistencia vascular pulmonar

CUADRO III
Ensayos clínicos aleatorizados con monoterapia o tratamiento combinado con

estimuladores de la guanilato ciclasa soluble e inhibidores de la fosfodiesterasa 5  6  
PC6M: Prueba de caminata de 6 minutos; PE: Prueba de esfuerzo; TEC:
Tiempo a empeoramiento clínico; RVP: Resistencia vascular pulmonar
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CUADRO IV
Ensayos clínicos aleatorizados con monoterapia o tratamiento combinado
con análogos de la prostaciclina y agonistas del receptor de prostaciclina  6  

PC6M: Prueba de caminata de 6 minutos; PE: Prueba de esfuerzo; TEC:
Tiempo a empeoramiento clínico; RVP: Resistencia vascular pulmonar

CUADRO V
Ensayos clínicos controlados con terapia combinada  6,41,42

IC: Índice cardiaco; IFD-5: Inhibidor de la fosfodiesterasa 5; NT-proBNP: Fragmento N-terminal del péptido
natriurético tipo B; PAP-m: Presión arterial pulmonar media; PC6M: Prueba de caminata de 6 minutos;

PE: Prueba de esfuerzo; TEC: Tiempo a empeoramiento clínico; RVP: Resistencia vascular pulmonar

Tratamiento combinado dual: vía del óxido nítrico y de la endotelina

En pacientes con HAP el tratamiento combinado dual con un ARE y un IFD-5 han demostrado mejorar los
resultados a largo plazo.  1,2,    3   En el estudio AMBITION (ambrisentan + tadalafil) el riesgo de eventos
de falla clínica se redujo en 50% en pacientes vírgenes a tratamiento y de nuevo diagnóstico, así como en
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63% (HR: 0.372, IC95%: 0.217 a 0.639, .#=#0.0002) del riesgo de hospitalización por HAP en pacientes
tratados con la combinación inicial frente a monoterapia.  31      En el estudio SERAPHIN (macitentan) del
64% de los pacientes que estaban recibiendo tratamiento para la HAP al inicio, el 96% estuvieron recibiendo
un IFD-5.  32   En pacientes que estaban recibiendo tratamiento de respaldo, la adición de macitentan redujo
significativamente el riesgo de eventos de morbilidad/mortalidad en 38%, comparado con el placebo.  1

Además, la evaluación de pacientes con diagnóstico nuevo que incluyó a aquellos con y sin tratamiento de
respaldo, mostró una reducción del riesgo a 57% con macitentan frente a placebo.  33 

Dados estos claros beneficios del tratamiento combinado dual a las vías de la ARE-óxido nítrico, se ha
aceptado que los pacientes que están en riesgo bajo o intermedio al momento del diagnóstico deberían recibir
tratamiento combinado dual en forma inicial o secuencial (cuadros  II   y  III  ).

Algunos pacientes podrían ser candidatos a tratamiento con monoterapia, por ejemplo, aquellos que están
en clasificación de riesgo bajo, si el uso de un fármaco ARE o IFD-5 no es tolerado o está contraindicado, como
sucede con el uso de un estimulador de la guanilato-ciclasa soluble e IFD-5. Sin embargo, aun con este modo
de tratamiento, si un paciente muestra respuesta adecuada a la monoterapia inicial, el paciente deberá ser
monitorizado estrechamente, y se deberá iniciar tratamiento combinado tan pronto como este sea requerido.

Tratamiento combinado: vía de la PGI2

La PGI2 sintética, el epoprostenol intravenoso (IV), fue el primer tratamiento aprobado para la HAP y aún
se le considera como el tratamiento estándar de oro.  6,10   Está indicado en pacientes en CF-IV y es el único
tratamiento con recomendación clase I y nivel de evidencia A (el mayor nivel de evidencia disponible de
acuerdo con las guías SEC/SER),  6    ,10   aunque ya se cuenta con fármacos de la vía de la PGI. con otras
rutas de administración (subcutánea ([SC], inhalada y oral), que son recomendadas para el tratamiento de
pacientes en CF-II y CF-III.  6,10   El perfil de seguridad sistémica de la terapia oral de la vía de la PGI. es
similar a las otras rutas, IV, SC e inhaladas; con estas otras rutas de administración se eliminó el problema de
la infección relacionada a catéter central de la vía IV.  34

En los estudios FREEDOM-C  35      y FREEDOM-C2  36   no se obtuvo mejoría significativa en la capacidad
de ejercicio (punto final primario) con el tratamiento con treprostinil oral frente a placebo entre pacientes
que recibían tratamiento ARE y/o IFD-5 de respaldo (cuadro IV).

El tratamiento con selexipag ha sido el único tratamiento oral de la vía de la PGI. que ha demostrado
mejorar resultados a largo plazo (GRIPHON).  2      En este estudio, el selexipag redujo el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad en 40%.  2      Este resultado fue consistente en los pacientes sin importar su CF y el
tratamiento de la HAP al inicio del estudio;  2      en la PC6M a la semana 26 se tuvo un efecto modesto en los
metros caminados (+ 12 m, p = 0.003). Con estudios más estrictos es más difícil obtener diferencias mayores.
Los datos de GRIPHON apoyan el uso de selexipag para retardar la progresión de la enfermedad en pacientes
con HAP, incluyendo a aquellos en CF-II y aquellos en tratamiento dual de respaldo con ARE y IFD-5. Este
estudio mostró, por primera vez, las bondades de la triple combinación en pacientes con HAP ( cuadro IV  ).

En la clínica, la decisión sobre cuándo iniciar tratamiento combinado triple debería ser guiada por la
evaluación de parámetros de riesgo múltiples. Si un paciente en tratamiento combinado dual con un ARE y
un IFD-5/sGC falla para lograr o mantener un estado de riesgo bajo, este debería tener un tratamiento con
un fármaco de la vía PGI. sin retardo. El tratamiento combinado triple oral secuencial podría ser considerado
para ciertos pacientes con un perfil de riesgo bajo,  6,10   en aquellos que tienen características fenotípicas
adicionales o comorbilidades que indican un pronóstico pobre, como en la enfermedad del tejido conectivo.
24,37
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El tratamiento con prostanoides parenterales podría ser requerido en vez del tratamiento oral con fármacos
de la vía de la PGI. ante el deterioro significativo de sus parámetros hemodinámicos. La selección del
tratamiento ideal debe ser hecha con base individual, y dependerá del juicio del médico. Es claro que todos
los pacientes de riesgo bajo e intermedio deben ser monitoreados cuidadosamente, y la decisión de iniciar el
prostanoide parenteral debería ser tomada antes que ellos se deterioren a una categoría de riesgo alto.

Como la HAP es una enfermedad progresiva, hay razones para tratar las tres vías patogénicas de inmediato
una vez hecho el diagnóstico con tratamiento combinado triple inicial; la finalidad es la de retrasar el
remodelado de la vasculatura pulmonar, el cual ocurre aun en estadios tempranos de la enfermedad.  38

Al presente, los beneficios del tratamiento combinado triple oral inicial comparado con el tratamiento
combinado oral dual son desconocidos.

Tratamiento combinado incluyendo un prostanoide parenteral

Los prostanoides parenterales parecen tener mayor uso en centros expertos de HAP que en otras unidades.
39   Los prostanoides IV deberían ser incluidos en tratamientos combinados para pacientes incidentes de alto
riesgo.  6,10   La evidencia proviene de un estudio retrospectivo sobre la mejoría observada en la PC6M y la
hemodinámica con el tratamiento inicial con epoprostenol, bosentan y sildenafil. El 89% de los pacientes
mejoraron de CF-III/CF-IV a CF-I/CF-II. Estos efectos benéficos se mantuvieron a largo plazo (1-3 años)
y la supervivencia fue del 100% después de 3 años.  40 

Para un paciente prevalente que ya está recibiendo tratamiento combinado triple oral no hay
consideraciones definitivas en guías SEC/SER acerca de cuándo debería ser iniciado un prostanoide
parenteral. Se podría considerar su uso cuando no haya mejoría con el tratamiento combinado triple oral,
o en quienes se falla para mantener un estado de bajo riesgo con tratamiento combinado dual con ARE e
IFD-5/sGC ( cuadro V  ).

El monitoreo cuidadoso de todos los pacientes es necesario para asegurar el inicio del tratamiento
parenteral con base en sus necesidades.  41,    42   Habrán de tomarse en cuenta las consideraciones del paciente
acerca de utilizar un prostanoide parenteral IV o SC.  11 

En el sexto Simposio sobre Hipertensión Pulmonar  10      (Niza, Francia, 2018) y de la experiencia en ECC
a manera de comentario se ha propuesto lo siguiente:

1. En pacientes con HAP vírgenes a tratamiento, la monoterapia frente al no tratamiento mejora la
capacidad de ejercicio, hemodinámica y el resultado final (eventos).

2. En pacientes con HAP vírgenes a tratamiento y casos incidentes (diagnóstico nuevo) el
tratamiento combinado inicial frente a monoterapia mejora los síntomas, la capacidad de ejercicio
y el resultado final (eventos).

3. En casos prevalentes de HAP, el tratamiento combinado secuencial mejora la capacidad de
ejercicio, hemodinamia y el resultado final (eventos), en comparación con su tratamiento de
respaldo previo.

Tolerancia del tratamiento combinado

Se habrá de considerar la posibilidad de un mayor número de efectos secundarios con tratamientos
combinados frente a monoterapia, dados los diferentes modos de acción de los fármacos específicos
vasodilatadores pulmonares.  30   Los eventos adversos están todos ellos relacionados al efecto vasodilatador:
hipotensión arterial, edema y cefalea. El tratamiento combinado puede tener efectos secundarios aditivos y,
por ende, un mayor número de eventos adversos. En el estudio AMBITION  3      el edema y cefalea ocurrieron
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con mayor frecuencia entre los que tomaron la combinación de ambrisentan y tadalafil, en comparación con
quienes los tomaron como monoterapia, aunque la tolerancia fue similar entre el tratamiento combinado
frente a la monoterapia. En el estudio GRIPHON  2      (selexipag) los eventos adversos se incrementaron
conforme al número de fármacos que se usaron. Estos efectos secundarios se vieron minimizados con el uso de
tratamiento combinado secuencial frente al inicial, posiblemente debido a la mejor adaptación del paciente a
los efectos vasodilatadores del primer medicamento antes de añadir un segundo fármaco, como se demostró
en el estudio SERAPHIN,  1      donde el macitentan fue tolerado en un 64% a pesar de que los pacientes
estaban recibiendo un primer medicamento.

Conclusiones

La hipertensión arterial pulmonar continúa siendo una enfermedad con una alta morbilidad y mortalidad,
por lo que su tratamiento se hace cada vez más complejo. La evaluación de parámetros de riesgo múltiples
para mortalidad a un año, de acuerdo con la evidencia científica, parece ser una aproximación sensata para
establecer el tratamiento.

El tratamiento combinado a largo plazo ha demostrado tener un lugar novedoso en el tratamiento. Aunque
se acompaña de mayores efectos secundarios, la tolerancia es similar al compararlos con el tratamiento con
monoterapia.

Es de importancia ajustarse a los lineamientos de las guías de práctica clínica de la enfermedad y optar por
su tratamiento multidisciplinario en centros de atención para la hipertensión arterial pulmonar.
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