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Resumen: La hipertension pulmonar es
un importante problema sanitario a nivel
mundial. Todos los grupos de edad estan
afectados. Las estimaciones actuales indican
una prevalencia de alrededor del 1% de la
poblacién global.

La HP es un trastorno fisiopatoldgico que
puede encontrarse en numerosas entidades
clinicas y puede asociarse a multiples
enfermedades cardiovasculares y respiratorias.
Debido a la complejidad del tratamiento es
necesario un enfoque multidisciplinario, en
el que el paciente participe activamente con el
equipo médico.

Presentamos el caso de una paciente con
diagndstico de hipertension arterial pulmonar
idiopatica (HAPI) tratada inicialmente con
un antagonista dual de los receptores de la
endotelina (ERA) (Bosentan) y Tadalafilo y en
quien la vigilancia farmacoldgica logra asociar
un aumento significativo de transaminasas
descrito como toxicidad producida por
Bosentan. Esto determind un cambio en el
tratamiento, donde se reemplaza Bosetan por
Macitentan evidenciandose la mejoria clinica
de la paciente. Los procesos de FVG activa
aporta datos relevantes frente a las nuevas
alternativas terapéuticas.
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ABREVIATURAS

ARE: Antagonista de receptores de
endotelina

BMP: Proteina morfogénica 6sea

Cém: Test de caminata de 6 minutos
CCD: Cateterismo cardiaco derecho
CF-OMS: Clase funcional de Ia
Organizaciéon Mundial de la Salud

DLCO: Test de difusién de monoxido de
carbono

DLCO / VA: Test de difusion de monoxido
de carbono corregido para la ventilacion
alveolar

ECG: Electrocardiograma

ET: Endotelina

ET-1: Endotelina 1

ET,: Receptor A de la endotelina 1

ET,: Receptor B de la endotelina 1

FC: Frecuencia cardiaca

HP: Hipertension pulmonar

HAP: Hipertension Arterial Pulmonar
HAPI: Hipertensiéon Arterial pulmonar
Idiopatica

iPDEs: inhibidores de la 5 fosfodiesterasa
NT pro BNP: Porcion aminoterminal del
péptido natriurético tipo B

ON: Oxido nitrico

PAD: Presion auricula derecha

PAPd: Presion diastdlica de la arteria
pulmonar

PAPm: Presion media de la arteria
pulmonar

PAPs: Presion sistdlica de la art pulmonar
PCP: Presion de enclavamiento pulmonar
PDVD: Presion diastdlica del ventriculo
derecho

PG: Prostaglandina

PMVD: Presiéon media del ventriculo
derecho

PSVD: Presion sistolica del ventriculo
derecho

RVP: resistencia vascular pulmonar

TAC de Torax: Tomografia Axial
Computada de Torax

TEP: VD: Ventriculo Derecho

T-90: Tiempo con saturacion de oxigeno
por debajo del 90%

T 120: Tiempo en que la FC esta por
encima de 120 latidos por min

TAPSE: Excursion sistolica del anillo
Tricuspide

VRT: Velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es una
enfermedad crénica, que se caracteriza por
el aumento de la presion arterial pulmonar
media (PAPm, > 20mmHg) y que conduce
a una progresiva sobrecarga con posterior
disfuncion del ventriculo derecho (VD), que
en etapas finalesllevaalainsuficiencia cardiaca
derecha y sella su pronostico ominoso.

Todos los grupos de edad estan afectados.
Las estimaciones actuales indican wuna
prevalencia de la HP de alrededor del 1% de
la poblacién global, aunque los mas afectados
serian personas mayores de 65 afos. (Zagolin
B y col, 2015; Hoeper MM y col, 2016; Guias
ESC/ERS 2022).

La HP ofrece una clasificacion en relacion
a la etiologia con enfoques terapéuticos
dirigidos, pero la condiciéon de arterial
idiopatica (HAPI) es la que ha tenido un
extraordinario avance en el desarrollo de
nuevas propuestas terapéuticas.

Se estima que la incidencia y la prevalencia
de la HAP es de alrededor de ~6 y 48-55
casos por millon de adultos, respectivamente.
(Leber Ly col, 2021).

En la mayoria de los registros de HAP, la
HAPI es el subtipo mds comun (50-60% de
todos los casos (Guia ESC/ERS 2022)

Las investigaciones sobre este tema se
han enfocado en descubrir los mecanismos
celulares 'y  moleculares  subyacentes
al remodelado aberrante de la arteria
pulmonar, identificar sus vias y asi mediar
una intervencién. La fisiopatologia de la
hipertensiéon arterial pulmonar es compleja
y multifactorial. El aspecto mas importante
es la disfuncion endotelial que conduce a
un desequilibrio de agentes vasoactivos
(endotelina-1, o6xido nitrico, prostaciclina,
etc.), con predominio de la vasoconstriccion;
se reconoce una alteracion en las sefiales que
controlan fundamentalmente el equilibrio
vasocontrictor-vasodilatador a nivel del

endotelio, con un desbalance hacia la
proliferacién y vasoconstriccion, en las que
estan involucradas 4 vias patogénicas: la del
Oxido nitrico (ON), de la Prostaciclina (PG)
y de la Endotelina (ET) (Humbert, NW y col;
2024) y la mas recientemente estudiada via de
sefializacion del BMP (Martin de Miguel, I y
col; 2023)

Laendotelina-1(ET-1),unaneurohormona,
es uno de los vasoconstrictores mas potentes
conocidos, y también induce fibrosis,
proliferacion celular, hipertrofia cardiaca y
remodelacién, siendoademas proinflamatoria.

El 6xido nitrico inhalado (NOi) es una
de las propuestas terapéuticas, ya que causa
una reduccion selectiva de la presion arterial
alta de los vasos pulmonares sin disminuir la
presion arterial en el resto del cuerpo

De esta alteracion de mediadores
inflamatorios surge que la vasoconstriccion
crénica genera cambios morfologicos en
la pared de las arterias pulmonares, con
remodelado de la misma.

Los sintomas se relacionan
fundamentalmente con la disfuncién del
ventriculo derecho (VD) y tipicamente se
asocian con el ejercicio en la fase temprana
de la enfermedad, siendo el mas importante
la presencia de disnea durante esfuerzos de
intensidad progresivamente menor.

El diagnéstico de HAP idiopatica, se basa
en la evaluacion hemodinamica mediante
cateterismo cardiaco derecho, esto implica
una RVP > 2 unidades Wood y una PCP <15
mmHg. (Humbert M y col 2022). y si bien las
pruebas diagnosticas escalonadas preceden
al diagnostico definitivo (Mocumbi, A y col,
2024) son los parametros hemodinamicos
los que representan un elemento central
el diagnoéstico final. La clasificacién de la
patologia debe reflejar el contexto clinico y
tener en consideracion los resultados de todas
las pruebas realizadas.

T ————) -



Se ha propuesto una metodologia
diagndstica, que sigue un proceso de 3 pasos'y
se basa en una red de colaboracion: (ESC/ERS
2022). Sospecha de los médicos de primera
linea.

1. Deteccién mediante ecocardiografia.

2. Confirmacioén en centros de HP mediante

cateterismo

En relacién al tratamiento de la HAP
se dispone de un algoritmo simplificado
centrado en la evaluacion del riesgo, las
comorbilidades cardiopulmonares y los
objetivos del tratamiento. (Santos-Martinez,
2022). Las normas de referencia actuales son
el tratamiento combinado inicial y la escalada
terapéutica en el seguimiento cuando sea
apropiada. El tratamiento debe ser integral e
incluyen medidas generales, tratamiento de
apoyo y drogas especificas

Uno de estos grupos farmacéuticos
corresponde a los antagonistas de los
receptores de la endotelina (ARE)

La endotelina-1 promueve la
vasoconstriccion y la proliferacion al unirse a
los receptores de las endotelinas A y B en las
células de musculo liso de los vasos arteriales
pulmonares. Los receptores de la endotelina
B se expresan fundamentalmente en las
células endoteliales pulmonares, y promueven
vasodilatacion por la produccion acelerada de
prostaciclina y 6xido nitrico y el aclaramiento
de la endotelina-1. No obstante, el bloqueo
selectivo de los receptores de la endotelina
A o el bloqueo no selectivo de los receptores
de las endotelinas A y B han mostrado una
eficacia similar en la HAP. Los antagonistas de
los receptores de la endotelina tienen efectos
teratogénicos y no deben emplearse durante
el embarazo. (Clozel M y col, 2013)

Bosentan es un antagonista dual de los
receptores de la endotelina (ER, ) con afinidad
por los receptores de endotelina A y B (ET, y
ET),). (Rubin L], 2012). El Bosentan disminuye
la resistencia vascular tanto pulmonar como

sistémica, dando lugar a un aumento del gasto
cardiaco sinaumento dela frecuencia cardiaca.
Entre sus RAMs se distinguen: aumento de
las transaminasas, edemas y en ocasiones
aumento de la bilirrubina, disminucién
dosis dependiente de la hemoglobina y el
hematocrito

Macitentan: es un ARE dual oral que
ha mostrado un aumento de la capacidad
de ejercicio y una reduccién de la variable
compuesta de deterioro clinico en pacientes
con HAP (Pulido T y col, 2013). Al parecer
la asociacién con toxicidad hepatica no es
tan frecuente, pero el 4,3% de los pacientes
tratados con 10 mg Macitentan presentaron
una reduccion dela Hb a < 8 g/dl. Otras RAMs
descriptas son nasofaringitis, bronquitis,
faringitis, gripe, infeccion urinaria; cefalea;
hipotension; congestion nasal-

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 57afos,
hipotiroidea controlada con levotiroxina.
Consulta por disnea clase funcional segun la
Organizacion Mundial de la Salud: II (CF-
OMS: III) desde hace 6 meses asociado a un
episodio de sincope con caida de su propia
altura tres semanas atras.

Ex fisico cifoescoliosis. TA:110 /68 mmHg,
P:79 kg, Talla:169 mts, Sat.0, 97%aa FC: 90 I/
min

Se realizan: ECG, Holter y MAPA con
resultados normales

En la figura 1 puede analizarse la Rx Térax
que muestra el cono de la pulmonar muy
prominente; TAC de Torax: dilatacion de la
art pulmonar rama principal 40,5 mm, rama
derecha: 23 mm e Izquierda: 25mm, A partir
de alli algoritmo de diagnoéstico que finaliza
en: Test de Marcha (Cém) de 6 min: recorri
310 mts (el 62% del estimado). Disnea y fatiga
segun BORG 0/0 y 2/3 (T 120: 83% y caida
de la saturacion del 25% con T90 del 44%.
(Gochicoa-Rangel, Ly col 2015)
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Espirometria: normal; DLCO: 60; DLCO
/ VA: 70; Doppler cardiaco: TAPSE: 19 mm;
VRT: 2,86 m/s; PAPs: 32 mmHg. Cavidades de
tamafio y morfologia y funcion conservadas.

Laboratorio: quimica general. Lipidos,
TSH, HIV, serologia VHB y C, Gases en
sangre, FR, ANA, anti DNA, C3 y C4, Acido
urico, Hepatograma, Proteinograma, Estudios
inmunolégicos y NT pro BNP 185 pg/ml (VN:
hasta 287 pg/ ml)

TAC de Térax con contraste (Figura 2) y
protocolo para TEP: negativo

Condiagndstico presuntivo dehipertension
pulmonar se realiza: CCD vy arteriografia
pulmonar:

Informe de presiones: PAD: (4) mmHg;
PSVD: 70 mmHg PDVD: 5 y PMVD: 10
mmHg; PAPs :71 mmHg PAPd: 25mmHg
PAPm :40 mmHg; PCP (7) mmhg; Volumen
Minuto: 6.58 L/min; Indice Cardfaco: 3.70 L/
min; RVP: 5 Wood.

Test de Vasorreactividad negativo;
Arteriografia pulmonar dentro de limites
normales.

Se concluye diagnostico de HAP idiopatica
con estratificacion de riesgo intermedio bajo
(mortalidad al afo entre 2 a 7 %).

Comienza el tratamiento con la
combinacién de Tadalafilo 20 mg /d asociado
a Bosentan 62,6 mg /12 hs VO

Buena tolerancia inicial y buen control de
laboratorio hepético. A las cuatro semanas
de tratamiento, se decide subir la dosis de
Bosentan a 125 / 12 hs VO. Quince dias
mas tarde la paciente presenta nauseas,
epigastralgias, dolores articulares sin fiebre;
estos sintomas se asocian con aumento de las
transaminasas (3 veces el valor basal), sin otros
signos de dafio hepatico por lo que se decide
discontinuar el tratamiento con Bosentan;
y se aumenta la dosis de Tadalafilo a 40 mg
/d sin cambios en la CF-OMS. Tres semanas
después con transaminasas normales se rota a
Macitentan 10 md / d. La paciente alcanza CF-

OMS 1, mejoria del test de marcha y DLCO
sin alteraciones de la funcion hepatica.

A la fecha CF-OMS 1; DLCO: 84%; DLCO /
VA: 94%; NTPro BNP:188 pg/ ml; Marcha 330
mts (62% desaturacion del 16 %) laboratorio
normal por lo que la paciente permanece en
riesgo de mortalidad al afio bajo (menos de
5%).

DISCUSION

La disnea es un sintoma plurivoco que
obliga al médico actuante a poner en marcha
un extenso ejercicio clinico ya que debe tomar
decisiones para poder arribar a un diagnéstico
preciso y un tratamiento oportuno.

En general el diagnoéstico de esta patologia
suele ser tardio debido a la inespecificidad
del sintoma guion. No obstante, se destaca la
utilidad deunaherramientadebajo costo como
la Radiografia de Térax, donde se jerarquizan
sus hallazgos Es importante destacar que para
desarrollar una estrategia diagnostica se debe
abordar cada caso en forma multidisciplinaria
para poder establecer el riego de mortalidad de
la HAP y adecuar las decisiones terapéuticas
analizando costo / beneficios-

El caso clinico que nos ocupa, corresponde
a una paciente con diagnéstico de HAPI que
se categoriza con riesgo bajo a intermedio,
utilizando el modelos simplificado de 4 niveles
(tiene en cuenta la combinacion de solo 3
variables: C6m, grado de disnea y VNP), por
lo que se inicia el tratamiento con dos drogas
ARE + iPDEs.

El seguimiento estrecho de la evolucion
de la patologia como las acciones en FVG
sobre las drogas utilizadas, permite detectar la
necesidad de cambios por falta de eficacia o
RAMS como ocurrié con esta paciente.

La HAP es una enfermedad crénica con un
prondstico ominoso y una sobrevirada de 2
a 3 afios previo al descubrimiento de las vias
fisiopatologicas que hoy guian el desarrollo de
nuevos drogas- Estos farmacos al interferir
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con sefales que controlan fundamentalmente
el equilibrio vasocontrictor-vasodilatador a
nivel del endotelio, han cambiado la calidad
de vida y sobrevidas de estos enfermos.

Bosentan es metabolizado por el CYP2C9
y CYP3A4 La elevacion de los valores
de transaminasas hepaticas, es dosis-
dependiente, cuando ocurren estos cambios se
producen generalmente durante las primeras
26 primeras semanas del tratamiento.
Dicha elevacion puede deberse en parte a
la inhibicién competitiva de la eliminacién
de las sales biliares de los hepatocitos,
aunque otros mecanismos, que no han sido
claramente establecidos, estan probablemente
también implicados en la apariciéon de esta
alteracion de la funcién hepatica. No se
descartan la acumulacién de bosentan en los
hepatocitos, con la consiguiente citolisis que
puede provocar dano hepatico grave. Las
aminotransferasas deben monitorizarse antes
de iniciar el tratamiento y después a intervalos
mensuales. Asi como también 2 semanas
después de cualquier aumento en la dosis.

En el caso de aparicion de sintomas
clinicos asociados de lesion hepatica, es decir,
nduseas, vOmitos, fiebre, dolor abdominal,
ictericia, aletargamiento inusual o fatiga, o
sindrome pseudogripal debera interrumpirse
el tratamiento y no se considerara la
reintroduccion (ver ficha técnica de Bosentan)

Macitentan, (ver ficha técnica de
Macitentan) es una droga desarrollada
mediante la modificaciéon de la estructura
de Bosentan para aumentar la eficacia y la
seguridad; es un antagonista potente de los
receptores de la endotelina ET, y ET,, activo
por via oral y aproximadamente 100 veces
mds selectivo para ET, El estudio SERAPHIN
(Bichara, VM & Bevacqua, R]. 2019), mostrd
una reduccion del riesgo de un evento de
morbilidad o mortalidad en un 45% durante
el tiempo de tratamiento en comparaciéon con
el placebo. El efecto positivo en el criterio de

valoracion primario se observd si el paciente
ya estaba en tratamiento por HAP.

Se puede administrar en monoterapia o
en combinacién para el tratamiento a largo
plazo de la hipertension arterial pulmonar
(HAP) en pacientes adultos clasificados como
disnea CF-OMS clase funcional (CF) II/ III
Entre sus RAMs también figuran la elevacion
de las transaminasas, y en caso de dafio
hepatico debe suspenderse la aplicacion del
tratamiento.

Las drogas para el tratamiento de la HAP
también han experimentado un camino
evolutivo en particular durante su etapa de
uso clinico ya que a través de acciones de FVG
se han podido delimitar mejor los usos de
cada una de ellas y desarrollar nuevas drogas
mas seguras y eficaces.

Hay nuevas fronteras de investigacion en
curso para esta patologia, en particular la
relacionada a la via de sefializacion de BMP
con muy prometedores resultados de nuevas
drogas como Sotatercept, que seguramente
nos brindaran nuevas herramientas para tratar
pacientes adultos en clase funcional (CF) II o
III de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (AEMPS: ficha técnica Sotatercept;
Marius M y col; 2023; Humbert, M; 2021)

CONCLUSION

La HP es una patologia con prondstico
sombrio por lo que la farmacovigilancia activa
busca asegurar que la relaciéon beneficio-
riesgo en el tratamiento sea favorable para el
paciente.
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Figura 1: Rx de Térax: (PA): Indice cardio toracico conservado. Distribucién normal del flujo vascular

pulmonar. Imagen radioopaca con bordes regulares, superpuesta al hilio izquierdo con signos de convergencia

hiliar. Diagnoéstico diferencial entre una alteracion sélida mediastinal o engrosamiento de la arteria pulmonar.
Senos costodiafragmaticos libres. Destaca el marcado aumento del cono de la arteria pulmonar

Figura 2: TAC de Térax: con contraste iodado mediante bomba de perfusién angiografica, utilizando
adquisicion volumétrica multicorte y reconstruccion en planos axial, sagital y coronal, con sistema de alta
resolucion en inspiracion y espiracion. No se visualizan signos de tromboembolismo central o periférico.
Importante aumento del didmetro de la rama principal de la arteria pulmonar que en su rama principal
tiene un didmetro transverso de 40,5mm. La medicién en igual sentido de la rama derecha, arroja como
resultado una dilatacién de 23 mm y del lado izquierdo, una dilatacién de 25,6 mm. Aumento del tamano
de las cavidades derechas con desplazamiento leve del tabique interventricular hacia la izquierda. Sin
alteraciones parenquimatosas. No signos de derrame
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