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ACTUALIZACION FARMACOLOGICA

Nueva clase de farmacos para la hipertension
arterial pulmonar y la hipertension pulmonar
tromboembodlica cronica

José A. Delmonte!

Resumen

En los dltimos quince afios se produjeron grandes descubrimientos en investigacion bésica y clinica en el avance del
entendimiento de la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP). El 6xido
nitrico (NO) activa a la guanilato ciclasa soluble (GCs), catalizando la sintesis de guanosina monofosfato ciclico
(GMPc). El GMPc provoca vasodilatacién y puede inhibir la proliferacion de las células del musculo liso vascular y
la agregacion plaquetaria. Esta via NO-GCs-GMPc estd alterada en la HAP, un sindrome que presenta aumento de la
resistencia vascular pulmonar, inflamacién y trombosis, conduciendo a la muerte por insuficiencia cardiaca derecha.
La expresion de la GCs se incrementa en la HAP, pero su funcion se reduce por la disminucién de la biodisponibili-
dad del NO, la oxidacién de la GCs y la pérdida relacionada del grupo hemo de la GCs. Los moduladores de la GCs
aumentan la sintesis de GMPc para el tratamiento de la HAP. Riociguat es el primer miembro de una nueva clase de
farmacos estimuladores de la GCs, produciendo vasodilatacion. En la actualidad el tratamiento con riociguat esta
aprobado para la HAP y la hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperable o persistente/recu-
@ rrente después de la intervencidn quirtrgica, con el objetivo de mejorar la capacidad de ejercicio, la clase funcional @
y retrasar el deterioro clinico. Riociguat es el primer farmaco que ha mostrado beneficios clinicos en la HPTEC, una
entidad para la cual no existia ningtin tratamiento farmacoldgico especifico autorizado. Su principal efecto adverso
grave es la hipotension arterial sistémica, dependiente de la dosis. En esta actualizacion, se realiza una revision de la
clasificacion de la hipertension pulmonar, en particular de la HAP, su histologia, los mecanismos fisiopatolégicos,
especialmente la via del NO, la GCs y sus moduladores, GMPc y su papel en la HAP; por tdltimo, se resumen los
estudios clinicos de los estimuladores de la GCs, con un enfoque en riociguat.
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Summary

New class of drugs for pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary
hypertension

In the last fifteen years there were major discoveries in basic and clinical research in advancing the understanding of the
pathophysiology, diagnosis and treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH). Nitric oxide (NO) activates soluble
guanylate cyclase (sGC), thereby catalyzing cyclic guanosine monophosphate (cGMP) synthesis. cGMP causes vasodi-
lation and may inhibit vascular smooth muscle cell proliferation and platelet aggregation. The NO-sGC-cGMP pathway
is disordered in PAH, a syndrome in which increased pulmonary vascular resistance, inflammation, and thrombosis lead
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to death from right heart failure. Expression of sGC is increased in PAH but its function is reduced by decreased NO
bioavailability, sGC oxidation, and the related loss of sGC’s heme group. The sGC modulators increase cGMP synthesis
for the treatment of PAH. Riociguat is the first member of a new class of drugs sGC stimulators, causing vasodilation.
Currently riociguat is approved for PAH and inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)
or persistent / recurrent after surgery, with the aim of improving exercise capacity, functional class, and time delay in
clinical deterioration. Riociguat is the first drug that has shown clinical benefits in CTEPH, an entity for which there was
no specific drug treatment authorized. Its main serious adverse effect is dose-dependent hypotension. In this review, the
pulmonary hypertension classification is update, particularly PAH, histology, pathophysiological mechanisms, especially
the NO pathway, sGC and their modulators, cGMP and its role in PAH; and finally, clinical trials of sGC stimulators are
summarized, with a focus on riociguat.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension - Chronic thromboembolic pulmonary hypertension - Histology -
Pathophysiological mechanisms - Nitric oxide - Soluble guanylate cyclase - cGMP - Modulators of sGC - Riociguat

Resumo

Nova classe de farmacos para a hipertensao arterial pulmonar e a hipertensdo pulmonar
tromboembdlica cronica

Nos uiltimos quinze anos, houve grandes descobertas em pesquisa bdsica e clinica no avango da compreensdo da fisiopa-
tologia, diagnostico e tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP). O oxido nitrico (NO) ativa a guanilato ciclase
soliivel (GCs), que catalisa a sintese dos monofosfato de guanosina ciclico(GMPc). A GMPc causa vasodilatagdo e pode
inibir a proliferacdo de células do musculo liso vascular e a agregacdo de plaquetas. A via NO-GCs-GMPc é alterada
na HAP, uma sindrome em que o aumento da resisténcia vascular pulmonar, inflamacdo e trombose, levando a morte por
insuficiéncia cardiaca direita. A expressdao da GCs é aumentada na HAP, mas a sua fun¢do é reduzida pela diminui¢do
da biodisponibilidade do NO, a oxidagdo da GCs e a perda relacionada do grupo heme da GCs. Os moduladores da
GCs aumentam a sintese de GMPc para o tratamento da HAP. Riociguat é o primeiro membro de uma nova classe de
medicamentos estimuladores da SGC, causando vasodilatagdo. Atualmente o tratamento com riociguat é aprovado na
HAP e hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC) inoperdvel ou persistente/recorrente apds a cirurgia,
a fim de melhorar a capacidade de exercicio, classe funcional e atraso na deterioragdo clinica. Riociguat é a primeiro
Sfdarmaco que tem mostrado beneficios clinicos em HPTEC, uma entidade para a qual ndo havia nenhum tratamento
medicamentoso especifico autorizado. Seu principal efeito adverso grave é a hipotensdo sistémica dependente da dose.
Nesta revisdo, é realizada uma atualizag¢do da classificagdo da hipertensdo pulmonar, especialmente HAP, sua histologia,
0s mecanismos fisiopatologicos, especialmente a via do NO, a GCs e seus moduladores, GMPc e seu papel na HAP; e,
Jinalmente, sdo resumidos os estudos clinicos dos estimuladores da GCs, com foco em riociguat.

Palavras-chave: Hipertensao arterial pulmonar - Hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica - Histologia -
Mecanismos fisiopatoldgicos - Oxido nitrico - Guanilato ciclase solivel - GMPc - Moduladores da GCs - Riociguat

Abreviaturas

ADMA: dimetil-L-arginina asimétrica

ARE: antagonista del receptor de la endotelina
ATP: adenosina trifostato

BNP: péptido natriurético cerebral

HPTEC: hipertension pulmonar
tromboembédlica crénica

HTA: hipertension arterial

HVD: hipertrofia ventricular derecha

¢NOS: oxido nitrico sintasa dependiente del i5-PDE: inhibidor de la 5-fosfodiesterasa
calcio IC: insuficiencia cardiaca

DSVI: disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo |CFEP: insuficiencia cardiaca con fraccion de

eNOS: dxido nitrico sintasa endotelial eyeccion conservada

Pa0,: presion parcial de oxigeno en sangre
arterial

PAP: presion arterial pulmonar

PAPm: presion arterial pulmonar media

PAS: presion arterial sistémica

pg: picogramos

PKG: proteina quinasas dependiente del
GMPc

EPI: enfermedad pulmonar intersticial

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ET: Endotelina

Fe?*: hierro reducido

Fe*: hierro oxidado

GCs: guanilato ciclasa soluble

GMPc: guanosina 3,5-monofosfato ciclico
GTP: guanosina trifosfato

GTP: guanosina trifosfato

HAP: hipertensién arterial pulmonar
HIF-1o: factor inducible de hipoxia 1 alfa
HNOX: hemo-6xido nitrico/oxigeno

HP: hipertensién pulmonar

iNOS: 6xido nitrico sintasa inducible

IV: intravenoso

MCT: monocrotalina

mtALDH: aldehido deshidrogenasa
mitocondrial

NADPH: nicotinamida adenin-dinucledtido
fosfato reducido o NAD-fosfato reducido

NO: 6xido nitrico

NOHA: N(w)-hidroxi-L-arginina

NOS: éxido nitrico sintasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PACAP: polipéptido activador de la adenilil
ciclasa de la pituitaria

PM6M: prueba de la marcha de los 6 minutos

RVP: resistencia vascular pulmonar

RVS: resistencia vascular sistémica

TEP: tromboembolismo pulmonar

TID: tres veces por dia

TNF-a: factor de necrosis tumoral-alfa

VD: ventriculo derecho

VEGF: factor de crecimiento del endotelio
vascular

VI: ventriculo izquierdo

VIH: virus de inmunodeficiencia humana

VIP: péptido intestinal vasoactivo
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Introduccion

En los tltimos quince afios se produjeron grandes descubri-
mientos en investigacion bésica y clinica en el avance del
entendimiento de la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento
de la hipertensién pulmonar (HP)'. Esta enfermedad estd
integrada por un grupo de enfermedades cronicas carac-
terizadas por el aumento de la presion en la circulacién
pulmonar, ocasionando un aumento de la postcarga del
ventriculo derecho (VD)'. En esta actualizacion, se realiza
una revision de la clasificacion de la HP, en particular la
hipertension arterial pulmonar (HAP), su histologia, los
mecanismos fisiopatolégicos, especialmente la via del
oxido nitrico (NO), la guanilato ciclasa soluble (GCs) y sus
moduladores, guanosina 3,5-monofosfato ciclico (GMPc)
y su papel en la HAP; por dltimo, se resumen los estudios
clinicos de los estimuladores de 1a GCs, con un enfoque en
riociguat, el primer estimulador de la GCs aprobado para
el tratamiento de la HAP y la hipertensién pulmonar trom-
boembdlica cronica (HPTEC).

Clasificacion actual de la hipertension
pulmonar

La clasificacion clinica de la HP (Tabla 1)'? brinda una
categorizacion clara de las principales subcategorias clini-
cas de la HP*#, en base a los mecanismos fisiopatoldgicos,
presentaciones clinicas similares y enfoques terapéuticos®.
Enel Grupo 1, se encuentra la HAP, que ha sido objeto de los
mayores avances en términos de conocimientos y opciones
de tratamiento en los Ultimos afios'.

LaHAP es una enfermedad rara y devastadora, caracterizada
por una remodelacién obstructiva en el lecho vascular pul-
monar, que produce un aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar (RVP) y de la presion arterial pulmonar
(PAP), conduciendo finalmente a la insuficiencia cardiaca
derecha y a la muerte. La HP es definida por valores de
presion arterial pulmonar media (PAPm) 225 mm Hg en
reposo; este pardmetro hemodindmico es resultado del ca-
teterismo derecho!!. Se identifica por ser una enfermedad
de baja prevalencia, rdpida progresion y dificil diagnéstico;
situdndola en un contexto médico de desafio, ya que estos
pacientes son subdiagnosticados o caracterizados de manera
equivoca, y el tratamiento de los mismos termina siendo erra-
do o ineficiente. Su evolucion es insidiosa y su diagndstico
precoz requiere un alto indice de sospecha. La morbilidad
y la mortalidad de la HAP son la consecuencia del fracaso
de la compensacién del VD al aumento de la postcarga. En
la actualidad, es un padecimiento incurable a pesar de los
miltiples tratamientos aparecidos en los ultimos afios!"!2.
Se ha comunicado que la HAP tiene una prevalencia de 5
a 52 casos/1.000.000 de habitantes y una incidencia de 1 a
7,1 casos/afio/1.000.000 de habitantes en los adultos''8.
En el Grupo 2 de la clasificacion clinica de la HP se encuen-
tra la HP causada por disfuncién sistdlica ventricular izquier-
da (DSVI), estando asociada con altos niveles de morbilidad
y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)'.
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Las terapias establecidas para la IC, como los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina, los bloquea-
dores del receptor de angiotensina, los beta bloqueantes y
los diuréticos, pueden ser efectivos al mejorar la funcién
del ventriculo izquierdo (VI) y reducir la presion de llenado
de éste, pero actualmente estos farmacos no afectan a la
circulacién pulmonar'. Hasta la fecha, los ensayos aleato-
rios de agentes dirigidos a la vasculatura pulmonar no han
demostrado beneficio en la los pacientes con HP por DSVI
0 no han sido adecuadamente potentes para detectar cambios
en la morbilidad o mortalidad'-?, destacando una urgente
necesidad médica no cubierta.

En el Grupo 3 de la clasificacion clinica de la HP se encuen-
tra la HP debida a enfermedades pulmonares y/o hipoxia'.
Este grupo comprende los pacientes con enfermedades pul-
monares parenquimatosas u otras causas de la hipoxia (por
ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica [EPOC],
enfermedad pulmonar intersticial [EPI], hipoxia crénica o
apnea obstructiva del suefio) en los que la presencia de HP se
considera directamente relacionados con aquéllos que pade-
cen la enfermedad. Por lo tanto, incluye todas las formas de
trastornos ventilatorios: obstructivos, restrictivos y mixtos.
En particular, la presencia de un patrén mixto (obstructivo y
restrictivo), como se presenta en la coexistencia de fibrosis
pulmonar y enfisema, da como resultado un aumento de
la prevalencia de la HP. Hasta el momento, en este grupo
no se ha demostrado ningtin beneficio significativo con la
utilizacién de las terapias para la HAP.

En el Grupo 4 de la clasificacion clinica se encuentra la
HPTEC y otras obstrucciones de las arterias pulmonar'.
Mas del 4% de todos los pacientes que presentan un trom-
boembolismo pulmonar agudo (TEP) puede desarrollar
HPTEC, considerada una forma curable de HP en el caso de
ser posible la realizacién de una endarterectomia pulmonar.
La operabilidad depende de varios factores, incluyendo el
patrén de obstruccion vascular, la estabilidad hemodindmica
del paciente y la experiencia de un centro de referencia, entre
otros. Recientemente, el tratamiento médico especifico de
la HAP y la angioplastia pulmonar con balén han sido uti-
lizados eficazmente en los pacientes que no eran candidatos
para la cirugia o que permanecieron con una HP residual
después de la cirugia.

Por dltimo, en el Grupo 5 de la clasificacién se encuentra
la HP por mecanismos inciertos y/o multifactoriales'. Se
incluyen en este grupo numerosas formas de HP en las
cuales multiples mecanismos fisiopatoldgicos pueden estar
implicados en la elevacidn de las presiones vasculares pul-
monares. Dada la heterogeneidad de este grupo, se necesita
mas investigacion para establecer mejores criterios de diag-
noéstico apropiados y estrategias de manejo para cada caso,
especificamente.

Histologia
El examen histolégico de la vasculatura pulmonar en

la HAP revela hipertrofia de la media, hiperplasia de la
intima, proliferacién y fibrosis de la adventicia de las ar-
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Tabla 1. Clasificacion clinica de hipertension pulmonar’

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1.1 Idiopatica (HAPI)

1.2 Hereditaria (HAPH): (historia familiar de HAP con mutaciones)
1.2.1 Mutacién BMPR2
1.2.2 Otras mutaciones

1.3 Inducida por drogas o toxinas

1.4 Asociada (HAPA) con:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por VIH
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatia congénita (shunts sistémico-pulmonar)
1.4.5 Esquistosomiasis

1’. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EPVO) y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP)
1’.1 Idiopatica
1°.2 Hereditaria
17.2.1 EIF2AK4 mutacion
1’.2.2 Otras mutaciones
1’.3 Inducida por drogas, toxinas o radiacion
1.4 Asociada con:
1°.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1°.4.2 Infeccion por VIH

1”. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertension pulmonar debida a enfermedad del corazon

izquierdo

2.1 Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo

2.2 Disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo

2.3 Enfermedad valvular

2.4 Obstruccion del tracto de entrada/salida del corazon
izquierdo congénito o adquirido y miocardiopatias
congénitas

2.5 Estenosis de venas pulmonares congénita o adquirida

3. Hipertension pulmonar debida a enfermedades
pulmonares y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
3.2 Enfermedad del intersticio pulmonar
3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron obstructivo,
restrictivo o mixto
3.4 Desordenes de la respiracion asociados con el suefio
3.5 Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6 Exposicion cronica a la altura
3.7 Enfermedades pulmonares del desarrollo

4. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica y otras
obstrucciones de las arterias pulmonares
4.1 Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
4.2 Otras obstrucciones de las arterias pulmonares
4.2.1 Angiosarcoma
4.2.2 Otros tumores intravasculares
4.2.3 Arteritis
4.2.4 Estenosis congénita de las arterias pulmonares
4.2.5 Parasitos (hidatidosis)

5. Hipertension pulmonar por mecanismos inciertos y/o

multifactoriales

5.1 Desordenes hematoldgicos: anemia hemolitica cronica,
enfermedades mieloproliferativas, esplenectomia, etc.

5.2 Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar,
linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis, etc.

5.3 Desordenes metabdlicos: enfermedad del depdsito de
glucdgeno, enfermedad de Gaucher, trastornos de la
tiroides, etc.

5.4 Otros: microangiopatia trombotica tumoral pulmonar,
mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica (con/sin
dialisis), hipertension pulmonar segmentaria

BMPR2: receptor tipo 2 de la proteina 6sea morfogenética.
EIF2AK4: factor de iniciacion eucaridtico 2 alfa quinasa 4.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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terias pulmonares pequefias y medianas, oclusién de las
arterias pequefas, trombosis in situ e infiltracion de células
progenitoras e inflamatorias. En muchos casos también se
presenta inflamacion perivascular. Algunos pacientes con
HAP presentan lesiones plexiformes angioproliferativa,
pero este hallazgo no se presenta en otras categorias de
HP. Las lesiones plexiformes (y otras lesiones complejas)
amenudo se encuentran luego de la oclusion de las arterias
y expresan la transcripcion y los factores de crecimiento
tipicamente visto en la angiogénesis, incluyendo el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF: vascular
endothelial growth factor) y el factor inducible de hipoxia
(HIF-1a: hypoxia inducible factor 1 alfa)**. La histopato-
logia de la HAP normalmente exceptiia a: las vias respi-
ratorias, las venas, la circulacién bronquial, los capilares
y la vasculatura sistémica. Las diversas anormalidades
histoldgicas de la HAP son heterogéneas en su distribucién
y prevalencia dentro de los pulmones.

La progresion natural de la gravedad de la lesion (presu-
miblemente de la hipertrofia de la media de la arteriopa-
tia plexiforme) y la relevancia funcional de las lesiones
plexiformes siguen siendo inciertas, aunque se encuentra
documentada la regresién de la HAP histolégicamente
probada®, Por lo tanto, la histologia de la HAP sugiere
que es una vasculopatia obstructiva e inflamatoria. Menos
del 30% de los patrones de la HAP cumple con los criterios
para dar una respuesta vasodilatadora, definida como una
reduccion de la PAPm de 10 mm Hg o menor a40 mm Hg.
Aunque los estudios posteriores encontraron porcentajes
incluso inferiores de vasodilatadores respondedores, es
evidente que el aumento del tono arterial pulmonar es
un componente menor de la enfermedad. A pesar de este
hecho, los agentes terapéuticos mas aprobados para el tra-
tamiento de la HAP son principalmente vasodilatadores y
han demostrado poco beneficio en cuanto a la restauracion
de la vasculatura arterial pulmonar o la mejora de la fun-
cién ventricular derecha. Por lo tanto parece que hay una
falta de coincidencia entre los mecanismos de accién de
la terapéutica de aprobada para la HAP y la fisiopatologia
de la enfermedad subyacente?’.

Las arterias intrapulmonares en la HAP presentan ademas
de disfuncién endotelial, inflamacion, proliferacion celular
excesiva, alteracion de la apoptosis y desorden metabdlico.
En la HAP, la proliferacion excesiva de las células del
musculo liso vascular y la resistencia a la apoptosis de
las células vasculares presentan semejanzas fenotipicas
a las vistas en el cancer®. Estas similitudes neopldsicas
incluyen cambios en el metabolismo de la glucosa, tanto
en la vasculatura pulmonar como en el VD?. Se aguardan
mads estudios que investiguen estos rasgos fenotipicos de
la HAP para brindar una terapia especifica.

Mecanismos fisiopatolégicos
Los mecanismos fisiopatolégicos de la HAP abarcan

una serie de modificaciones vasculares que producen un
aumento de la RVP (Tabla 2)33",
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Fisiol6gicamente, existe un balance entre la vasocons-
triccién y la vasodilatacién. La vasoconstriccion, que a
su vez lleva a la proliferacién endotelial y del musculo
liso vascular, estd mediada por: la endotelina 1 (ET 1),
la angiotensina II, la serotonina, el tromboxano y el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Estando
la vasodilatacién y la anti-proliferacién inducidas por:
la prostaciclina, el 6xido nitrico (NO: nitric oxide), el
factor natriurético atrial, el péptido intestinal vasoactivo
(VIP) y el polipéptido activador de la adenilil ciclasa de
la pituitaria (PACAP), la adrenomodulina y el factor de
crecimiento vascular endotelial (Figura 1),

En la actualidad, existen tres vias o caminos terapéuticos,
en base a los conocimientos de los mecanismos fisiopato-
l6gicos, si bien existen otros que estdn siendo estudiados.
El primero de estos mecanismos es el de la endotelina: la
pro-endotelina o BIG-endotelina transformada en ET 1
actda uniéndose a los receptores de endotelina A y B. El
receptor A es estimulante, produciendo vasoconstriccion
y proliferacion, y el receptor B es inhibidor. Este meca-
nismo se encuentra aumentado en la HAP. El segundo
mecanismo es el de la enzima 6xido nitrico sintasa (NOS),
que a partir de la L-arginina, produce NO, el cual por el
mecanismo de la guanidil-ciclasa produce vasodilatacién
y anti-proliferacion. La produccién de NO estd disminuida
en la HAP. El tercer mecanismo es la disminucion de la
produccién de prostaciclina por las células endoteliales.
Los niveles bajos de prostaciclina producen vasoconstric-
cién y proliferacion vascular™®. En un clésico trabajo
de Humbert, se muestran estas tres vias patogénicas y
terapéuticas: a) la via de la endotelina con aumento de la
produccion de la misma; b) la via del NO con disminucién
de su concentracidn celular, y c) la via de la prostaciclina
con disminucién de su produccién (Figura 2)°.

A diferencia de otras patologias cardiovasculares o respi-
ratorias donde el tratamiento estd establecido por el uso
de uno o mas farmacos escalonados o no, en la HAP la
estrategia terapéutica se basa en la aplicacion de varios far-
macos asociados o de un algoritmo de tratamiento'>. En
el ultimo Simposio (5° SMHP, 2013) en la ciudad de Niza

Endotelina 1
Angiotensina ll
Serotonina
Tromboxano A2
PDGF

Vasoconstriccion
Proliferacion
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Tabla 2. Caracteristicas vasculares de la HAP

- Vasoconstriccion

- Remodelacion de los vasos pulmonares

- Proliferacion endotelial resistente a la apoptosis

- Hipertrofia de la media de las arterias pulmonares

- Hiperplasia de la intima de las arterias pulmonares

- Proliferacion del musculo liso vascular de las arterias
pulmonares pequefas y medianas

- Fibrosis de la adventicia de las arterias pulmonares pequefias y
medianas

- Oclusion de las arterias pulmonares pequefas

- Trombosis in situ e infiltracion de células progenitoras e
inflamatorias

- Apoptosis endotelial

- Inflamacion perivascular

- Lesiones plexiformes angioproliferativa

- Heterogeneidad en distribucion y prevalencia en los pulmones

- Libre de lesiones en: vias respiratorias, venas pulmonares,
circulacion bronquial, capilares pulmonares y la vasculatura
sistémica

HAP: hipertension arterial pulmonar.

(Francia), se profundizé en la evidencia existente en los
ultimos cinco afos acerca del tratamiento de HAP!8-30.33-3¢,
Estas drogas han mejorado el tratamiento de la HAP en la
ultima década, incluyendo una gran cantidad de fairmacos
(mds de 9) aprobados*. Entre ellas encontramos a: la
prostaciclina y sus andlogos para la via de homoénima; el
NO inhalado, los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (i5-
PDE) y los moduladores de la guanilato ciclasa soluble
(GCs) para mejorar la via del NO, y los antagonistas de los
receptores de la ET (ARE) para inhibir la via de 1la ET?3%¢,
A pesar de estos nuevos farmacos, la morbilidad y mor-
talidad prematura siguen siendo el prondstico para los
pacientes con HAP, aunque por supuesto el tiempo de
progresion de esta patologia cada vez se retrasa mas?.
Se desconoce atn si el tratamiento de la HAP contribuye
a mejorar la falla del VD. Pues, si bien estudios en mo-
delos experimentales de roedores con HP y en cultivos
de células sugieren que los prostanoides, los i5-PDE, los

Prostaciclina - PGl,
Oxido nitrico

ANP / VIP | PACAP

Adrenomedulina
VEGF

Vasodilatacion
Antiproliferacién

Figura 1. Balance endotelial (vasoconstriccion - vasodilatacion) que interactian en el desarrollo de la hipertension arterial pulmonar.
PDGEF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas. ANP: péptico natriurético atrial. VIP: péptido intestinal vasoactivo. PACAP:
polipéptido activador de la adenilil ciclasa de la pituitaria. VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.
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Figura 2. Vias fisiopatolégicas que orientan a los objetivos terapéuticos en la hipertension arterial pulmonar (HAP). Arriba: seccién
transversal de una arteria pulmonar pequefia (< 500 pm) de un paciente con HAP severa.

AMP-c: adenosina monofosfato ciclico. ARE: antagonista de los receptores de la endotelina. GMP-c: guanosina monofosfato ciclico.
ET: endotelina. ETA y ETB: receptores A y B de la ET. NO: éxido nitrico. PDES: fosfodiesterasa tipo 5. PGL,: prostaglandina I,. GCs:
guanilato ciclasa soluble. Modificado de Mazzei JA. Insuf Card 2009; 4 (1): 3-10

ARE y los moduladores de la GCs tienen cierto potencial
para mejorar el remodelado vascular adverso y/o reducir
la tendencia a la trombosis en la HAP; no obstante, los
resultados de estudios clinicos que avalan estos beneficio-
sos efectos pleotrépicos en humanos, mejorando muiltiples
caracteristicas, son insuficientes. Un ejemplo de ello es que
la misma prostaciclina, con su comprobada eficacia en el
tratamiento de la HAP, no puede impedir la proliferacién
celular o retroceder el remodelado vascular adverso.

Via del 6xido nitrico

El NO o monéxido de nitrégeno es un radical nitrégeno
gaseoso (gas incoloro y poco soluble en agua) que actda
como una molécula de sefializacion (hormona).

En los afos 70 del siglo pasado, el farmacé6logo Ferid Mu-
rad descubri6 que los nitratos utilizados en el tratamiento
de dolores de pecho y algunas indicaciones cardiovascu-

130RICA-3.indd 6

lares liberaban mondxido de nitrégeno en condiciones
fisiolégicas. Este presentaba efectos dilatadores vasculares
através de larelajacion de la capa muscular vascular por el
endotelio (Figura 3). En 1987, se descubri6 que el cuerpo
humano produce pequefias cantidades de NO a partir del
aminodcido arginina. Esto ayudé a entender el mecanismo
de accién de diversos nitratos orgdnicos empleados para el
tratamiento de la angina de pecho (angor pectoris) por la
liberacién de NO. Todos estos descubrimientos culmina-
ron en la otorgacion del premio Nobel a Robert Furchgott,
Ferid Murad y Louis J. Ignarro en 1998%.

La sintesis de NO se realiza por accién de una enzima, la
6xido nitrico sintasa (NOS: nitric oxide synthase) que es
una oxidorreductasa (ya que tiene un dominio oxidasa y
un dominio reductasa), a partir del aminodcido L-arginina
que produce NO y L-citrulina, requiriendo la presencia
de un cofactor (especificamente, una coenzima): nicotina-
mida adenina-dinucleétido fosfato reducido o nad-fosfato
reducido (NADPH) y de oxigeno (como dioxigeno: O,)
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Control de la presion arterial
Vasodilatacion

Propiedades antiproliferativas
Propiedades antitrombéticas
Hemostasia

Propiedades antiagregantes
Fibrinolisis
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Metabolismo de las lipoproteinas
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Figura 3. Capas de la vasculatura arterial pulmonar y caracteristicas
del endotelio normal y las acciones del 6xido nitrico (NO).
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(Figura 4)*. La reaccién catalizada por NOS se lleva a
cabo sin gasto de energia (sin gasto de ATP).

El NO es producido por una amplia variedad de tipos
celulares que incluyen células epiteliales, nerviosas, en-
doteliales e inflamatorias. Existen tres formas de NOS,
2 denominadas constitutivas y dependientes del calcio
(cNOS), que son la endotelial y la neuronal, las cuales
sintetizan NO en condiciones normales, y una inducible
e independiente del calcio (iNOS), que no se expresan
o lo hacen muy débilmente en condiciones fisioldgicas.
Es sintetizado por las células endoteliales, macréfagos
y cierto grupo de neuronas del cerebro. En las neuronas
puede funcionar como neurotransmisor, atravesando fa-
cilmente las membranas celulares por su carécter lip6filo.
El NO cuando es producido en las células endoteliales de
los vasos sanguineos funciona como regulador paracrino;
difunde al interior de las células musculares lisas, donde
induce la produccién de GMPc, que a su vez produce un
efecto de relajacion en la musculatura con vasodilatacién
y broncodilatacién (Figura 5). Los macréfagos sintetizan
NO para destruir los microorganismos que han sido fa-
gocitados.

La funcién normal de la isoforma endotelial de la NOS
(eNOS) en la circulacién pulmonar es contrarrestar la
vasoconstriccion y la trombosis. La inhibicién crénica de
la NOS se logra farmacoldgicamente usando antagonistas
de L-arginina* o en modelos experimentales moleculares

U

Estimulos

Estrés de rozamiento (shear stress) - ADP
Flujo pulsétil - Trombina - Bradicininas
Citocinas inflamatorias - Acetilcolina
Glutamato - Autacoides - Hipoxia - Hormonas

Luz del vaso sanguineo

N

Argininasa

L-arginina

Ornitina + Urea

NO + L-citrulina : :
Célula endotelial

Espacio mioendotelial

Musculo liso vascular

Figura 4. Endotelio vascular y la sintesis del 6xido nitrico (NO) endotelial a partir de L-arginina catalizada por la 6xido nitrico sintasa

endotelial (eNOS).

ADP: adenosina difosfato. NADH: nicotinamida adenina-dinucleétido fosfato reducido o NAD-fosfato reducido. BH4: tetrahidrobiopterina.
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Luz del vaso sanguineo

Musculo liso vascular

Figura 5. Ilustracién que esquematiza la via del 6xido nitrico (NO) utilizada por las terapias actuales y emergentes en la hipertension
arterial pulmonar, que participan en la regulacién del tono vasomotor pulmonar. La disfuncién endotelial provoca disminucién de la pro-
duccién de mediadores vasodilatadores enddgenos, promoviendo la vasoconstriccion y la proliferacion celular del misculo liso vascular.
La via del 6xido nitrico puede ser beneficiada por la estimulacién de guanilato ciclasa soluble (GCs).

NADH: nicotinamida adenina-dinucleétido fosfato reducido o NAD-fosfato reducido. BH4: tetrahidrobiopterina.

GTP: guanosina trifosfato. GMPc: guanosina monofosfato ciclico.

de roedores con HP*'.

La GCs actia como un receptor enddgeno para el NO y
tiene un papel central en la sefializacién de NO. La GCs
es una enzima heterodimérica que contiene un grupo
prostético hemo (Figura 5)*?. La GCs cataliza la conver-
sién de guanosina trifosfato (GTP) al segundo mensajero
GMPc. Los efectos celulares y fisioldgicos del GMPc,
incluyendo la vasodilatacion, la inhibicién de la proli-
feracion de células del musculo liso, la prevencion de
fibrosis y de efectos anti-inflamatorios y antitrombéticos,
estan mediados por tres principales objetivos celulares:
proteinas quinasas dependiente del GMPc (PKG), cana-
les de cationes dependientes del GMPc para su apertura
y fosfodiesterasas***’. En la circulacién pulmonar, los
efectos vasodilatadores del GMPc estdn mediados a
través de una variedad de mecanismos subcelulares los
cuales conjuntamente disminuyen los niveles del calcio
intracelular y desensibilizan el aparato contrictil. Uno
de estos mecanismos es la activacion de los canales de
potasio de gran conductancia sensibles al calcio depen-
diente de las PKG, que conduce a la hiperpolarizacién
del potencial de membrana celular del musculo liso
de la arteria pulmonar y la inhibicién de la entrada de
calcio a través de los canales de calcio dependientes de
voltaje tipo L*.

130RICA-3.indd 8

Alteracion de la via del 6xido nitrico en la HP

La via del NO (NO—=GCs—GMPc) se encuentra al-
terada en varias de sus etapas en la HAP** (Figura 5).
La disminucién de la biodisponibilidad del NO puede
ser el resultado de la disminucién de la expresién y/o
actividad de la eNOS y de la disminucién de la biodis-
ponibilidad de la L-arginina debido al incremento de
la actividad de arginasa®.

La enzima arginasa fue descubierta hace 110 afios; pero re-
cién desde hace unos 20 afios, cobr6 una especial relevancia
al descubrirse que compite por la L-arginina con la iNOS.
Por tanto, el control de la expresion génica de la arginasa
en diferentes tejidos y células regula la disponibilidad de
L-arginina para la produccion de NO. Como intermedia-
rio de esta reaccion se produce N(w)-hidroxi-L-arginina
(NOHA), que a su vez es un potente inhibidor de la ar-
ginasa (Figuras 4 y 6). De esta manera, fisiolégicamente
la produccién de NOHA garantiza que no se consuma
L-arginina por la arginasa, sino que vaya para la viaiNOS,
es decir producciéon de NO*.

Debido a la importancia mencionada de la arginasa en la
regulacién de biodisponibilidad del NO, es probable que
ésta sea de relevancia fisiopatoldgica en la HAPS!. Varios
estudios dan muestra de ello. En el trasplante hepético
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y la posterior reperfusion del 6rgano trasplantado esta
presente una liberacion aguda de la arginasa hepdtica y
consiguiente respuesta de vasoconstriccién pulmonar®. En
las condiciones asociadas con un aumento de la liberacién
crénica de la arginasa de las células rojas de la sangre, tales
como trastornos hemoliticos, se las han relacionado con
el desarrollo de la HAP>?. Ademads, la HAP también estd
etiologicamente asociada con un aumento de la actividad
de la arginasa vascular. La HP debido al tromboembolismo
pulmonar experimental se asocia con aumento de la ex-
presion de la arginasa Il en la arteria pulmonar, deplecion
plasmatica de L-arginina y disfuncién endotelial>%. La
inhibicidn de la arginasa mejora la dilatacion dependiente
del endotelio de la arteria pulmonar. Otro mecanismo que
conduce a HP es la hipoxia, pues aumenta el mRNA de la
arginasa Il y su expresion proteica, asi como la actividad
de la arginasa en células endoteliales microvasculares del
pulmén®. En el mismo estudio, se demostré que la inhi-
bicion de la arginasa por pequefios y especificos ARN de
interferencia o por un inhibidor farmacolégico mejora la
produccién de NO. Estos resultados estan en linea con un
estudio que demuestra una mayor expresion de la arginasa
I en las células endoteliales de las arterias pulmonares de
pacientes con HAP’. Conduciendo a un agotamiento de
L-arginina, lo cual ha sido demostrado estar fuertemente
correlacionado con la presién de la auricula derecha,
el indice cardiaco, y de la prueba de la marcha de los 6
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minutos (PM6M) en pacientes con HAP idiopatica®. Es
importante sefialar que aunque el aumento de la arginasa
se asocia con una disminucién de la produccién del NO,
la arginasa puede también contribuir a la vasculopatia de
la HAP a través de vias independientes del NO, especial-
mente a través del aumento de la sintesis de poliaminay la
posterior estimulacion de la proliferacién y remodelacion
vascular®®9,

Los elevados niveles de un inhibidor endégeno de la
eNOS, la dimetil-L-arginina asimétrica (ADMA: asym-
metrical dimethyl arginine), también pueden disminuir
la biodisponibilidad del NO®'62, La ADMA plasmatica se
encuentra incrementada en la HP Grupo 1 idiopatica, en la
HP Grupo 4%, asi como en la HP Grupo 1 de pacientes
con enfermedad cardiaca congénita® o con infeccién por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)%. La capa-
cidad de respuesta vasodilatadora arterial del NO se ve
afectada en modelos experimentales de ratas tanto en la
HP hipéxica como en la HAP inducida por monocrotalina
(MCT)Y".

Después de la exposicidn al estrés oxidante, el NO se oxida
a nitrito y nitrato, siendo relativamente inactivos. En los
pacientes con HAP, a pesar de existir una disminucion en
la actividad del NO, éste se conservan en los pulmones y
sus niveles plasmaticos se elevan. Esto avala la hipdtesis
de que en la HAP existe un aumento de la inactivacién
oxidativa del NO, en lugar de una produccidn insuficiente

Figura 6. Ilustracién esquemadtica de la encrucija-
da de los dos posibles destinos de la L-arginina a
través de la arginasa o de la 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS). El primero favorece una funcién
proliferativa y vasoconstrictora; mientras que el
segundo, activa los mecanismos antiproliferativos y
de vasodilatacion. La arginasa se expresa en células
de misculo liso endoteliales y vasculares través
de la regulacion de las citoquinas, la trombina, la
hipoxia, especies reactivas de oxigeno, hiperglu-
cemia y LDL oxidada. El aumento de la actividad
de la arginasa produce la hidrdlisis de L-arginina
a ornitina y urea, reduciendo la disponibilidad
de L-arginina por la 6xido nitrico sintasa (NOS),
disminuyendo asi la produccién de 6xido nitrico
(NO). La generacion de superdxido por la eNOS
desacoplada, la NADPH oxidasa y el peroxinitrito
de superéxido aumentan la actividad de la arginasa
y ponen en peligro la produccién de NO a través de
la oxidacién de tetrahidrobiopterina. En conjunto,
estos cambios reducirdn la biodisponibilidad de
NO y contribuyen a la disfuncién endotelial. En
las células del misculo liso vascular, la ornitina
aumentard la formacién de L-prolina y poliaminas
que estimulan la proliferacién celular.

LPS: lipopolisacdrido. NADPH: nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato. NOHA: N(w)-hidroxi-
L-arginina. OAT: ornitina aminotransferasa. ODC:
ornitina de carboxilasa.
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de NO. Con el estrés oxidativo, el NO también puede
reaccionar con aniones superdxido para generar peroxini-
trito. El peroxinitrito puede oxidar y desacoplar la eNOS,
perjudicando de este modo la sintesis de NO y causando
desacoplamiento de la eNOS para generar especies reac-
tivas de oxigeno (ROS)®.

Importantes datos experimentales también indican el de-
terioro de la actividad de la GCs en la patogénesis de la
HAP. El estrés oxidativo también produce la oxidacion del
grupo hemo de la GCs, disminuyendo la sensibilidad al
NO y pudiendo provocar la disociacién del grupo hemo de
la GCs®. Curiosamente, en las muestras de tejido arterial
pulmonar obtenidas de pacientes con HAP idiopdtica, la
expresion de la GCs se incrementa en comparacién con
la de los sujetos controles™. Una observacion similar se
hizo en modelos experimentales de ratones con HP crénica
inducida por hipoxia y con HAP inducida con MCT en
ratas’”. El aumento de expresion de la GCs puede reflejar
una respuesta compensatoria por los niveles elevados de la
disfuncional oxidacion de la GCs deficiente de hemo, tal
como se ha informado en las enfermedades cardiovascu-
lares, la diabetes y en modelos animales de hiperlipidemia
e hipertension arterial (HTA) sistémica®’. Los ratones,
modificados genéticamente y que sobreexpresan la GCs
libre de hemo, presentan un deterioro de la relajacion
inducida por el NO, desarrollan HTA sistémica y tienen
una vida mds corta’’. La GCs libre de hemo puede ser
medida en los ensayos basados en plaquetas, haciéndolo
un potencial biomarcador’.

Los moduladores farmacoldgicos de la GCs se dividen en 2
categorias basadas en sus mecanismos de accién: estimula-
dores y activadores®. Estimuladores y activadores difieren
en el hecho de que los estimuladores requieren un grupo
hemo intacto mientras los activadores de la GCs requieren
que el grupo hemo esté ausente (por lo general debido a la
oxidacion). Los estimuladores de 1a GCs pueden activar a
la GCs en ausencia del NO; lo cual, teéricamente, puede
ser ventajoso en la HAP por su baja biodisponibilidad del
NO. En estudios preclinicos, los estimuladores de la GCs
son eficaces en la disminucidn de las alteraciones estruc-
turales hemodindmicas y de regresion en varios modelos
experimentales con HP Grupo 17*77. No obstante, la GCs
es igualmente importante para la vasculatura sistémica’®
y como era de esperar, los estimuladores y activadores
de la GCs carecen de especificidad para la circulacién
pulmonar y causan hipotensiones o disminuciones de la
presion arterial sistémica dependientes de la dosis.

Guanilato ciclasa soluble

La GCs es una hemoproteina citos6lica formada por dos
subunidades: o (82 Kda) y (70 Kda)™. La forma acti-
va y mayoritaria suele ser un heterodimero, aunque las
formas heterodiméricas coexisten en equilibrio con los
homodimeros, que son inactivos, quiz4 como mecanismo
de regulacion fisiol6gica®. Se han clonado unos doce
cDNAs de GCs de 5 especies diferentes (rata, oveja, pez
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medaka, drosophila y humano). La primera en purificarse
fue a1fB1, de tejidos de oveja y rata®!, y que, mds tarde fue
clonada en el ser humano (originalmente se la denominé
a.3$3)%. Otra subunidad humana clonada en cerebro fetal,
sdlo detectable en cerebro, placenta, pancreas y ttero,
se denomind 02%%. También se clonaron subunidades
2 del rifién e higado de rata®. Aunque la isoforma ma-
yoritaria es alf1, en muchos tejidos humanos las tres
subunidades se encuentran en diferentes proporciones®.
Asi, hay tejidos donde se encuentra mayor concentracion
de B1 que de al como es el caso del cerebro y el pulmon,
donde Budworth y colaboradores proponen que existiria
la presencia adicional de a2, o en la placenta, donde se
ha descrito el dimero a2f1%. La forma a1 2 no se ha
demostrado que exista in vivo.

La homologia entre ambas subunidades es del 32%. La
regién amino terminal es la que menos similitud guarda,
con un 20%. Es la region o hélice central, con un 70%, y
la regidn catalitica con un 40% donde mas homologia se
encuentra. La subunidad 32 tiene un 34% de homologia
con la 1 sobre todo en la zona amino terminal®®. Unido a
la histidina 105 de la subunidad 31 se encuentra el grupo
hemo®, formado por una protoporfirina IX a la que estd
unida un ion ferroso, y a la que se une el NO*°. También
al grupo hemo se puede unir otra molécula gaseosa, el
monoxido de carbono (CO), que activa a la GCs, pero
no de manera fisiol6gica’'®°. La subunidad 3 se une al
grupo hemo en su extremo amino-N-terminal, denominado
sitio de unién hemo-6xido nitrico/oxigeno (HNOX). En
contraste, la subunidad o no se une al hemo'”'. Cuatro
subunidades de GCs han sido reportadas en los seres hu-
manos: al, a2, Bl y f2; sin embargo, los heterodimeros
al/p2y a2/p1 son los mds estudiados'*>1%, Un dominio de
unioén a hemo de 200 residuos se encuentra en el extremo
N-terminal de la subunidad 3'*.

La activacién de la GCs se consigue principalmente por la
unién del NO al grupo hemo, la cual es funcionalmente un
receptor del NQ!021041% Mijentras que la unién de una sola
molécula de NO conduce a una activacién moderada de la
GCs, la actividad se ve aumentada atin mds por la unién
de varias moléculas de NO adicionales a los sitios de baja
afinidad no identificados en la GCs'*177,

La GCs es una enzima sensible a la reaccién reduccién/
oxidacidn (redox). Por ejemplo, el peréxido de hidrégeno
puede activar a la GCs, provocando vasodilatacion arterial
pulmonar'®''°, Sin embargo, cuando existe estrés oxidativo
excesivo, como ocurre en estados de enfermedad o ROS,
la GCs puede cambiar el estado de oxidacion del hierro de
hemo reducido normal (Fe**) a hemo oxidado (Fe?**), pro-
vocando que ésta sea menos activa y menos sensible al NO.
Posteriormente, la GCs con hemo oxidado pierde su resto
hemo, después de lo cual con el tiempo serd degradada por
el proteasoma (complejo proteico de gran tamaiio presente
en todas las células eucariotas, que se encarga de realizar la
degradacién de las proteinas [protedlisis] no necesarias o
dafiadas. En las células eucariotas los proteosomas suelen
encontrarse en el citoplasma y representan un importante
mecanismo por el cual las células controlan la concentracién
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de determinadas proteinas mediante la degradacion de las
mismas. Las proteinas a ser degradadas son marcadas por
una pequefia proteina llamada ubiquitina, y una vez que una
de estas moléculas de ubiquitina se ha unido a una proteina
a eliminar, por medio de la enzima ubiquitina ligasa, se em-
piezan a agregar mas proteinas de ubiquitina dando como
resultado la formacién de una cadena poliubiquitinica que
le permite al proteasoma identificar y degradar la proteina.
La degradacién proteosémica es un mecanismo esencial
en varios procesos celulares, incluyendo el ciclo celular, la
regulacion de la expresion génica y las respuestas al estrés
oxidativo. La importancia de la degradacidn proteica dentro
de las células y el rol de la ubiquitina en dicho proceso fue
reconocido con el Premio Nobel de Quimica en 2004, otorga-
do a Aarén Ciechanover, Avram Hershko y Irwin Rose)!'-'16,
Esta es la forma libre del hemo de la GCs, siendo el destino
para los activadores de la GCs.

Estimuladores y activadores de la GCs

Hay dos clases de farmacos que aumentan la actividad de
GCs: los estimuladores de la GCs (por ejemplo: riociguat)
y los activadores de la GCs (por ejemplo: cinaciguat). En
conjunto, estos fairmacos se conocen como moduladores
de la GCs. Los estimuladores de la GCs pueden funcionar
sinérgicamente con el NO mediante la estabilizacion del
complejo hemo-nitrosilo pentacoordinado de la enzima,
sensibilizando a la GCs a bajos niveles de NO biodisponi-
ble. También pueden aumentar directamente la actividad
de la GCs en ausencia del NO biodisponible, siempre
que el grupo hemo esté presente'*>!”. La actividad de los
estimuladores de la GCs depende del hemo reducido (Fe?*)
estando presente en el grupo prostético de la GCs. El sitio
de unién alostérico de los estimuladores de la GCs se ha
postulado que reside en la cisteina 238/cisteina 243 de la
regién N-terminal de la subunidad a1 de la GCs o bien en
un sitio de sustrato pseudosimétrico que se encuentra en
el dominio catalitico de la subunidad 3''*!'"°. En contraste
con el hemo reducido dependiente de los estimuladores de
la GCs, los activadores de la GCs activan principalmente
la GCs cuando la enzima se encuentra en su estado oxi-
dado y/o libre de hemo* y funcionan tomando el lugar
del complejo NO-hemo, o bien la unién al desocupado
bolsillo de unién hemo o reemplazan el hemo oxidado
débilmente unido.

El desarrollo de los moduladores de la GCs deriva del
reconocimiento de su utilidad en las moléculas que indu-
cen vasodilatacion en condiciones de disminucién de la
biodisponibilidad del NO o cuando hay tolerancia a los
nitratos orgdnicos. La HAP es una condicion con dismi-
nucién de la biodisponibilidad del NO, como se indicé
anteriormente. En contraste, la tolerancia a los nitratos
organicos, tales como nitroglicerina y nitroprusiato de
sodio, es mas relevante para las enfermedades vascula-
res sistémicas, tales como la enfermedad coronaria y la
insuficiencia cardiaca congestiva. Los nitratos organicos
son vasodilatadores eficaces que liberan NO o sustancias
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afines al NO dentro de la vasculatura, tras un proceso de
biotransformacion que requiere tioles o compuestos que
contienen sulfhidrilo'®.

Por otra parte, los moduladores de la GCs son eficaces
vasodilatadores en condiciones de tolerancia a la nitro-
glicerina'®.

El desarrollo de los moduladores de la GCs fue investigado
en gran medida por Bayer Healthcare AG (Wuppertal,
Alemania)**43102,

Labisqueda de moduladores de la GCs comenz6 en 1994
cuando cientificos examinaron unos 20.000 compuestos
por su capacidad para activar a la GCs e identificaron
derivados estimuladores de la GCs independientes del
NO!'%2, Sin embargo, la potencia de estos farmacos se
increment6 por la exposicion a la luz y tenian efectos
adversos para el uso clinico, por lo tanto su desarrollo se
detuvo*?. Ese mismo afio, se descubri6 que el YC-1 (un
derivado indazol estructuralmente relacionado) era un
estimulador de la GCs hemo-dependiente, independiente
del NO. YC-1 podia elevar drasticamente los niveles de
GMPec e inhibir la agregacion plaquetaria, y no era afec-
tado por la luz. YC-1 puede provocar la estimulacion de
la GCs tanto dependiente como independiente del NO'!,
In vitro, la unién de YC-1 a la GCs purificada aumenta su
actividad aproximadamente unas 10 veces, lo que supera
los efectos logrados por el NO'?2, YC-1 unido a la GCs
podria estabilizar el complejo hemo-nitrosilo y asi man-
tener la configuracion activa de la enzima'*!?*, Aunque
el mecanismo molecular preciso de YC-1 ain no se ha
dilucidado, puede ser comparable a la activacién inducida
por la forskolina de la adenilato ciclasa e involucrar YC-1
unido al dominio catalitico de las dos subunidades de la
GCS102’124'125.

Un programa de optimizaciéon quimica y farmacoldgi-
ca, utilizando YC-1, genera varios pirazolopiridinas,
en particular BAY 41-2272 y BAY 41-8543%%, Estos
compuestos tienen un modo de accién similar a YC-1,
tanto la activacién de la GCs directa y sinérgicamente
con el NO mediante la estabilizacién del complejo hemo-
nitrosilo de la GCs'?®. Sin embargo, estos compuestos
tienen una mayor especificidad y una mayor capacidad
para estimular a la GCs que YC-1'""127 BAY 41-8543 y
BAY 41-2272, pudiendo aumentar la actividad de la GCs
hasta 200 veces'?. Por otra parte, BAY 41-2272 carece
de las propiedades de los inhibidores de la 5-PDE, una
debilidad de algunas moléculas anteriores de esta clase.
Del mismo modo, BAY 41-8543 no inhibe la 5-PDE
en las concentraciones necesarias para estimular a la
GCS”9’127.

Riociguat (estimulador de la GCs) fue el resultado de la
optimizacion farmacocinética de unos 800 farmacos candi-
datos de pirimidina, como BAY 41-8543 y BAY 41-2272.
Riociguat provoca un aumento dependiente de la dosis de
la actividad de la GCs in vitro. La estimulacién médxima de
esta droga se produce a una dosis de 100 uM y provoca un
aumento de 73 veces en la actividad por encima de la linea
de base. Riociguat exhibe un mayor grado de especificidad a
la GCs que YC-1 y tiene efectos inhibidores sobre la PDE.
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Riociguat requiere la presencia de un complejo hemo redu-
cido de la GCs. Esta forma de la GCs puede ser deficiente
en estados de estrés oxidativo como la HAP*. Riociguat
tiene un perfil de metabolismo y farmacocinética superior
en comparacién con otros miembros de la clase y, dada su
biodisponibilidad oral y perfil hemodindmico favorable,
fue seleccionado para el desarrollo clinico.

Se desarrollaron varios estimuladores de la GCs: CFM-
1571 trabaja en sinergia con el NO para la estimulacion
de la GCs y esta desprovisto de inhibicién de la PDE. Sin
embargo, este compuesto tiene una baja biodisponibilidad
y baja potencia y como resultado no se ha desarrollado cli-
nicamente**''712 A-350 619 es un derivado de acrilamida
que es estructuralmente distinto a YC-1, pero comparte un
mecanismo de accién similar (es decir, es un estimulador de
la GCs dependiente de hemo que puede actuar en sinergia
con o independientemente del NO)'%.

Debido a que los estimuladores de la GCs requieren la
presencia del grupo hemo, el cual a menudo estd ausente en
estados de enfermedad, el desarrollo de farmacos también
se centrd en la creacién de moléculas que podrian activar
a la GCs deficientes de hemo. En 2002 se identific6 BAY
58-2667 (cinaciguat) y demostrd ser el primer activador de
la GCs independiente de hemo y del NO'*. Otros activado-
res de la GCs independientes de hemo, tales como BAY W
1449, se descubrieron a través de un programa de cribado
para moléculas que inducen la produccién de GMPc en las
células de ovario de roedores'**"*!. Posteriormente fueron
generados otros activadores de la GCs. El derivado del
acido antranilico: ataciguat (HMR 1677) activa la GCs que
contiene hemo oxidado'*>!'*, Sin embargo, a diferencia de
cinaciguat, ataciguat no pueden protegerse libre de hemo,
oxidando a la GCs por la degradacién proteasomal'**. BAY
60-2770 y GSK 2181236A son nuevos activadores de la
GCs que se han desarrollado recientemente y estan siendo
probados en estudios preclinicos'®.

Estudios con estimuladores de la GCs

Existen docenas de estudios preclinicos de YC-1 y sus de-
rivados. Estos estudios ilustran el desarrollo de programas
de farmacos en las dltimas dos décadas. Ellos destacan
ciertas propiedades de la clase de estimuladores de la
GCs, como sinergia con el NO, la capacidad de inhibir la
agregacion plaquetaria y una relativa falta de especificidad
como vasodilatadores pulmonares en comparacién con
vasodilatadores sistémicos*.

YC1

Este farmaco inhibe la remodelacién del musculo liso
vascular, la agregacion plaquetaria y en menor medida
provoca vasodilatacion. En ratones con HP hipdxica, YC-1
disminuy¢ la hipertrofia del ventriculo derecho (HVD) y
la remodelacién pulmonar adverso*. Sin embargo, al igual
que otros estimuladores de la GCs, YC-1 tiene efectos
adversos, incluyendo la potenciacién de la liberacién de
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TNF-a por los macréfagos alveolares'* y la inhibicion
de las fosfodiesterasas'>'¥’.

BAY 41-2272

BAY 41-2272 es aproximadamente 30 veces mds potente
como vasodilatador que YC-1. Tiene una actividad vaso-
dilatadora pulmonar eficaz en varias especies animales'*.
En ovejas con RVP elevada inducida por el tromboxano
A2, este farmaco provoca vasodilataciéon pulmonar y sisté-
mica dependiente de la dosis, y aumenta la magnitud y la
duracioén de la respuesta al NO inhalado’. En un modelo
de neonato de rata con HP inducida por hipoxia crénica
reduce la HVD y la mejora de la remodelacién vascular
pulmonar!'3,

En corderos con vasoconstriccion pulmonar inducida por
U-46619, microparticulas inhaladas de BAY 41-2272
producen vasodilatacién pulmonar e induce la liberacién
de GMPc, sin perder significativamente la presion arterial
sistémica!'’®. BAY 41-2272 intravenosa también redujo la
RVP y PAPm, aumentando el indice cardiaco en modelos
experimentales de perros con HP inducida'®. Sin embargo,
BAY 41-2272 carece de selectividad para la vasculatura
pulmonar, disminuyendo la presion arterial sistémica en
ratas y perros'®’, BAY 41-2272, cuando se administra por
via intravenosa, se elimina rdpidamente y tiene una vida
media corta (30 minutos en ratas y 1 hora en perros)'#.
En ratas con hipertension sistémica, BAY 41-2272 tiene
efectos anti-plaquetarios, disminuye la presion arterial
sistémica y aumenta la supervivencia!''®,

BAY 41-8543

Es un farmaco oral prometedor derivado de la optimiza-
cién de YC-1 y tiene mayor potencia que YC-1 o BAY
41-2272. Estimula la actividad de de la GCs unas 92 veces
mds que la medicidn basal en ausencia del NO y tiene
sinergia con éste'”. Posee una actividad vasodilatadora
500 veces mayor que YC-1 y 3 veces mayor que BAY
41-2272. En modelos de ratas estudiadas, provocé una
modesta vasodilatacién pulmonar con disminucién de
la presion arterial sistémica dependientes de la dosis, asi
como incremento en el gasto cardiaco'!. BAY 41-8543
y la coadministracién de nitroprusiato de sodio producen
una respuesta vasodilatadora sinérgica.

En un modelo porcino de HP inducida por hipoxia, BAY
41-8543 por via intravenosa, administrado solo o en
combinacién con tezosentan, reduce la PAPm y la RVP
de una manera dependiente de la dosis sin afectar a la
oxigenacion'®, En un estudio para evaluar los efectos
del tratamiento con nitrito en ratas con HAP inducida
con MCT o vasoconstriccion inducida por U 46619, BAY
41-8543 intravenosa (0,1 mg/kg) provoca una vasodila-
tacion de similar magnitud al nitrito (6 mg/kg)'+. En un
modelo ovino de HAP, BAY 41-8543, administrado como
monoterapia o en combinacién con NO inhalado provoca
vasodilatacién pulmonar con minima vasodilatacion sisté-
mica'*, Sin embargo, en la mayoria de los estudios BAY
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41-8.543 tuvo una similar eficacia como vasodilatador en
los lechos sistémico y pulmonar. A pesar de estos efectos
fisiolégicos favorables por su rapida eliminacion y la no
lineal dosis-respuesta, se considera inferior al perfil far-
macodindmico del riociguat, lo que llevo a la seleccién
de riociguat sobre BAY 41-8543 para realizar los estudios
clinicos'.

Riociguat

Este farmaco (BAY 63-2521) reduce la vasoconstriccién
pulmonar por hipoxia en ratones*>. En modelos experimen-
tales de ratones con HP por hipoxia crénica y ratas con
HAP inducida por MCT, riociguat por via oral reduce la
presion sistdlica del VD y la RVP total. También dismi-
nuy6 la HVD y provocé una mejoria en la remodelacién
vascular pulmonar”. En un modelo de roedor de HAP
inducida por hipoxia cronica mas SU5416, riociguat caus6
una beneficiosa remodelacién vascular pulmonar, inclu-
yendo disminucién del espesor medial de las arterias pul-
monares'*. Estos efectos antiproliferativos beneficiosos
de riociguat son el resultado de la fosforilacién inducida
por la PKG isotipo 1 de Smad 1/5'¢ (las proteinas Smad
constituyen una familia de proteinas que funcionan a ni-
vel celular como segundo mensajero, propagando sefales
intracelulares que se traducen en acciones extracelulares
con la participacién de ligandos del factor transformante
de crecimiento beta hasta el nicleo celular donde activan
la transcripcién de genes)'".

Riociguat no actda especificamente sobre la circulacién
pulmonar, una limitacion de toda la clase de moduladores
de la GCs. Por ejemplo, en el corazén de rata, riociguat
provoca vasodilatacion coronaria''’. También inhibe la
contraccién de las arterias coronarias de conejos y de
porcinos y estimula la relajacion vascular en la arteria
safena aislada de conejos tolerantes a los nitrato'7-143,
Riociguat tiene efectos protectores en modelos de hiper-
tension sistémica, evitando tanto el dafio cardiaco como
el renal y prolongando la supervivencia'*!'%, Riociguat
también tiene un efecto antihipertensivo sinérgico cuando
se administra junto con un bloqueador del receptor de la
angiotensina II en ratones'®, Estos estudios preclinicos
no s6lo ponen de relieve el beneficio potencial de los
estimuladores de la GCs como agentes terapéuticos anti-
hipertensivos; sino que también anunciaron el principal
efecto adverso del riociguat en ensayos clinicos humanos:
hipotension sistémica. Esta hipotension es mal tolerada en
la HAP, debido a que estos pacientes carecen de reserva
ventricular derecha (pues al producirse una HVD por la
HAP, se pierde la capacidad de manejar volimenes por
parte del VD y asi aumentar rdpida y sustancialmente el
gasto cardiaco). Esto refleja tanto la enfermedad intrinseca
del VD, asi como pérdida del area de seccidn transversa
de la arterial pulmonar y la disminucion de la compliance
o distensibilidad de la circulacién pulmonar, provocando
una elevacion estructural de la RVP. Por lo tanto, los
pacientes con HAP tienen una capacidad limitada para
aumentar el gasto cardiaco cuando son estimulados con
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un vasodilatador sistémico, pudiendo provocar en una
cascada hipotensora peligro de muerte por hipoperfusion
de drganos vitales.

Aunque los efectos de riociguat sobre el VD han sido
relativamente poco estudiados, presentan un beneficio
del VI isquémico. En roedores, riociguat (1,2 mM), ad-
ministrado en el momento de la induccién de la isquemia
y continuando durante 5 minutos después del inicio de
la reperfusion, redujo significativamente el tamafio del
infarto y mejora la fraccién de eyeccién del VI a los 28
dias (riociguat: 63,5% vs placebo: 48,2%)'5'.

Estudios clinicos con riociguat

En 2008, en estudios clinicos de fase I, la farmacodinamia
y la tolerabilidad de dosis orales tnicas de riociguat fueron
probados en 58 voluntarios sanos de sexo masculino'>2.
Riociguat, administrado en solucién (0,25-5 mg) y como
comprimidos de liberacion inmediata de 2,5 mg en ayuno,
fue bien tolerado; pero, aumento la frecuencia cardiaca y
redujo la presion arterial sistémica media, indicando que
es un vasodilatador sistémico. La dosis de 5 mg aumentd
la frecuencia cardiaca en 11 latidos por minuto y fue mal
tolerado debido a los efectos secundarios cldsicos de
los vasodilatadores (dolor de cabeza, congestion nasal,
sofocaciones, palpitaciones). Curiosamente, hubo una
considerable variacién interindividual en las concentra-
ciones plasmaticas de la droga, lo que sugirié la necesi-
dad de personalizar la dosis de farmaco a cada paciente
individualmente.

En estudios clinicos de fase II, en 19 pacientes con HAP,
fue evaluada la seguridad y tolerabilidad de una dosis unica
oral de riociguat (2,5 mg) frente al NO inhalado. Rioci-
guat mejord los pardmetros hemodindmicos pulmonares
y aumentd el gasto cardiaco, de forma dependiente de la
dosis, y con mayor efecto que el NO inhalado. A diferen-
cia de este ultimo, riociguat redujo significativamente la
presion arterial sistémica y no demostro selectividad para
la vasculatura pulmonar!>,

En un estudio de fase II, 75 pacientes con HAP o HPTEC
fueron tratados durante 12 semanas con riociguat via
oral. La dosis de riociguat se valoré gradualmente (de
1 mg a 2,5 mg tres veces por dia [TID]) con el objetivo
de mantener la presién arterial sistémica por encima de
100 mm Hg'>*. Riociguat redujo en forma significativa la
RVP (-215 dinas.seg.cm respecto a los valores basales)
y aument? la distancia de la PM6M (en la HPTEC: +55 m
y en la HAP: +57 m). Sin embargo, el tratamiento activo
dio lugar a una relativamente alta incidencia de efectos
adversos leves a moderados, especialmente hipotension
en el 15% de los pacientes (definida la hipotension arterial
como presion arterial sistélica <90 mm Hg). Otros efec-
tos adversos comunes leves incluyen dispepsia y dolor
de cabeza. No obstante, con este protocolo de ajuste de
dosis cuidadoso, sélo el 4% de los pacientes requirio la
interrupcién de riociguat.

En un estudio de fase I (PATENT PLUS study), se proba-
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ron los efectos de la administracién de riociguat (0,5-2,5
mg por via oral TID) a 19 pacientes con HAP sintomadtica
que recibian una dosis estable de sildenafilo. No hubo
efectos adversos en comparacion con placebo en cuanto a
la hipotension en las primeras 12 semanas. Sin embargo,
en la extension del estudio con la combinacion con silde-
nafilo, se evidencié una alta tasa de discontinuacion del
farmaco debido a la hipotensién, no observandose efectos
clinicos favorables'>. Por lo tanto, riociguat sumado a
sildenafilo no parece ser una combinacién racional de
tratamiento.

En un ensayo controlado con placebo, de un solo centro
realizado en 22 voluntarios sanos, no hubo interaccion
significativa entre riociguat (2,5 mg por via oral TID
durante 10 dias) y una sola dosis de warfarina (25 mg)'¢.
Aln no se ha realizado ninguna evaluacion de los efectos
de riociguat sobre la anticoagulacion en pacientes con HP.
Esto se hace relevante, pues la warfarina es prescribida
comunmente a los pacientes con HAP.

La utilidad clinica de riociguat en la disfuncién sistdlica
del VI se realizd en un estudio aleatorizado, controlado
con placebo y doble ciego. Este estudio incluyé a 201
pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion del VI <40% y una PAPm >25 mm
Hg, en seguimiento durante 16 semanas. Se asignaron al
azar diferentes dosis de riociguat (67 pacientes recibieron
la dosis médxima para este estudio de 2 mg via oral TID).
El criterio principal de valoracién fue el descenso de la
PAPm, la cual no fue estadisticamente afectada. Sin em-
bargo, hubo un aumento estadisticamente significativo del
gasto cardiaco (en +0,4 L/min/m?) y del volumen sistélico
(+5,2 ml/m?), sin un aumento de la frecuencia cardiaca.
No se evidenci6 una significativa reduccién en la presion
arterial sistémica sistdlica ni diast6lica. La RVP se redujo
significativamente por 46,6 dinas.seg.cm™ aunque no hubo
cambio significativo en la relacién de RVP/RVS. No hubo
ningun cambio significativo en el volumen diastdlico del
VI en el ecocardiograma, pero no se obtuvo informacién
sobre el tamafio o la funcién del VD'7.

Ni los ARE ni los i5-PDE han demostrado que aumen-
tan la capacidad de ejercicio, ya sea en el Grupo 2 de la
clasificacién de HP (insuficiencia cardiaca izquierda con
capacidad de ejercicio conservada) ni en el Grupo 3 de
la HP (asociados con enfermedad pulmonar crénica o
hipoxia crénica). Actualmente hay estudios que estan
evaluando a riociguat para su uso en estas formas de HP.
La seguridad a corto plazo y la eficacia de riociguat en
presencia de HP leve a moderada debido a la HPTEC,
HAP o EPI leve a moderada fue examinada en un estudio
de 19 pacientes. Riociguat provocé mejoras dependientes
de la dosis en la RVP, la PAPm y el gasto cardiaco. No se
evidencié un empeoramiento significativo de la relacion
ventilacién-perfusion (V/Q). Sin embargo, s6lo uno de
los 19 pacientes estudiados tenfan EPI leve a moderada,
y por lo tanto, los efectos de riociguat en pacientes con
EPI requieren mas cantidad de estudios'**.

Un estudio abierto y no aleatorizado con riociguat se llevo
a cabo en 23 pacientes con EPI e HP del Grupo 3 por 12
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semanas. La mayoria de los pacientes (63,6%) toleraron
bien los 2,5 mg TID de dosificacién. Aunque la RVP
disminuyd, la RVS se redujo de forma mas desproporcio-
nada, resultando en un aumento de la relacion RVP/RVS.
Hubo un ligero aumento en el gasto cardiaco y la PM6M
aument6 en 25 metros a las 12 semanas. Sin embargo, la
PaO, se redujo en 7 mm de Hg en la semana 12 del estudio
(sugiriendo un cierto deterioro de la relaciéon V/Q). Sin
embargo, no hubo ningtin cambio significativo en la escala
de disnea de Borg. Deben realizarse estudios adicionales
a fin de demostrar fehacientemente que no hay empeo-
ramiento clinico debido al cortocircuito intrapulmonar
o hipotension sistémica y que si existe una mejoria en la
clase funcional en este grupo de pacientes.

Dos estudios de fase III, utilizando riociguat en pacientes
con HP Grupo 1 y Grupo 4, se publicaron simultineamente
a mediados de 2013, mostrando un beneficio en ambos
grupos.

El estudio PATENT-1 (Pulmonary Arterial Hypertension
Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial 1) fue un
ensayo internacional, doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo que incluy6 en 443 pacientes con HP Grupo
1 durante 12 semanas. Un grupo de pacientes recibid una
dosis maxima titulada de riociguat via oral de 2,5 mg TID,
y otro grupo una dosis maxima titulada de riociguat via
oral de 1,5 mg TID. La HAP idiopética se representd en
el 61% de todos los pacientes incluidos. La mayoria de los
pacientes estaba en clase funcional II o III. Cabe destacar
que aproximadamente el 50% de los pacientes no estaba
recibiendo ninguna otra terapia para HAP, mientras que el
44% remanente recibia un ARE y el restante 6% continud
con un prostanoide. El punto final primario fue un cambio
en laPMO6M a las 12 semanas. De los pacientes asignados
al azar, el grupo que recibi6 2,5 mg via oral de riociguat
tres veces al dia alcanz6 el 75% de la dosis maxima y
luego de las 12 semanas aument6 la distancia de la PM6M
en 30 metros; mientras que el grupo tratado con placebo
disminuy6 en unos 6 metros en la PM6M. Ademds, esta
diferencia fue mas manifiesta en los pacientes que no te-
nian tratamiento previo, pues presentaron un aumento en
la PMOM de 32 metros. Los pacientes, que previamente a
recibir riociguat venian recibiendo un ARE, incrementaron
s6lo en 23 metros la PM6M en comparacién con la dismi-
nucién en 0,4 metros de esta prueba en el grupo placebo.
Y llamativamente, los pacientes tratados previamente con
prostanoides aumentaron en 56 metros la PMO6M frente a
una cafda de 49 metros en el grupo placebo. El grupo que
recibi6 riociguat via oral 1,5 mg TID aument6 la PM6M
en 31 metros frente a una disminucién de 6 metros en el
grupo placebo. Los objetivos secundarios también fueron
favorables en el grupo de la dosis de riociguat 2,5 mg
TID, con una disminucién de la RVP de 223 dinas.seg.
cm™ frente a una caida de tan sélo 9 dinas.seg.cm™ en el
grupo placebo. También se evidencié con riociguat una
significativa disminucién de 1027 pg/mL en el péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) y una mejora tanto en
la clase funcional como en la escala de disnea de Borg?.
Como una fase de extension del estudio PATENT-1, se
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diseig el estudio clinico PATENT-2 e incluy6 396 pacien-
tes, fue abierto y a largo plazo. En las 8 semanas iniciales,
doble ciego, se titularon las dosis hasta obtener el efecto
optimo o el maximo de 2,5 mg tres veces al dia, en todos
los pacientes. Los criterios primarios de valoracion fueron
seguridad y tolerancia. El perfil de seguridad se califico
como bueno con una tasa de discontinuacién por efectos
adversos del 7,2%. Al cabo del periodo de titulacién se
observo una mejoria de la PM6M en +51m y +49 en los
tratados previamente con riociguat hasta un maximo de 2,5
o 1,5 mg, respectivamente, como asi también en los que
habian recibido placebo (+42 m) respecto de la distancia
caminada al inicio del PATENT-1. Una nueva evaluacién
de 214 pacientes, a los 12 meses, mostré una mejoria
de +48 metros asociada al tratamiento con riociguat. El
13% de los pacientes (n=47) requiri6 el agregado de otra
medicacién para tratar la HAP por agravamiento de su
cuadro clinico®'34,

Otro estudio, el CHEST-1'% (Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate Cyclase-
Stimulator Trial 1) fue un estudio multicéntrico, aleato-
rizado, controlado con placebo, donde se incluyeron 261
pacientes portadores de HPTEC inoperable (72%) o HP
persistente o recurrente después de una endarterectomia
pulmonar; asignandose al azar en una relacién 1:2 con
placebo o riociguat, titulado a una dosis méaxima via oral
de 2,5 mg TID. Los pacientes no recibieron ningtn otro
tratamiento para la HAP y fueron seguidos durante 16
semanas. El 77% de los pacientes que recibieron riociguat
alcanzé la dosis maxima. El objetivo principal del estudio
fue el cambio en la PM6M, que aument6 unos 39 metros
en el grupo riociguat en comparacion con una disminucion
de 6 metros en el grupo placebo. Los objetivos secundarios
incluyeron una disminucién de la RVP en 226 dinas.seg.
cm® en los que recibieron riociguat y un aumento de la
RVP en un 23 dinas.seg.cm? en el grupo placebo. En la
semana 16, el NT-proBNP habia disminuido en 291 pg/
mL en los pacientes tratados con riociguat y habia au-
mentado en 76 pg/mL en los que recibieron placebo. El
grupo riociguat también presentd una mejoria en la clase
funcional y en la escala de disnea de Borg'®.

El CHEST-1 fue el primer estudio que muestra una mejora
en la hemodinamia y en la clase funcional en los pacien-
tes con HPTEC inoperable o persistente/recurrente. El
estudio PATENT-1 habia mostrado que los pacientes con
HAP tratados con riociguat podian mejorar la hemodi-
namia y la clase funcional; ya sea en aquellos pacientes
que comenzaban con el tratamiento con riociguat como
farmaco de primera linea o como terapia complementaria
alos ARE'"¢1%,

En una fase de extension del estudio CHEST 1 se realiz6
el estudio CHEST-2, donde se incluyeron 237 pacientes.
La investigacién contd con un primer periodo en el cual
a todos los pacientes se les administrd riociguat con un
esquema de titulacién de dosis hasta alcanzar el efecto
oOptimo o un maximo de tres dosis diarias de 2,5 mg. Este
estudio demostro la seguridad y eficacia clinica a largo
plazo de riociguat. Un andlisis preliminar de los datos de
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194 individuos, en la semana 12°, mostrd la mejoria con
la PM6M en los tratados con riociguat versus placebo.
Los pacientes tratados con riociguat en el CHEST-1
aumentaron la distancia caminada a 63 metros y los que
previamente habian recibido placebo 35 metros, respecto
de los valores iniciales del CHEST-1. También mejoro la
clase funcional de la OMS. La evaluacion al afio confirmé
el beneficio sostenido de riociguat'>!%, La tolerancia y
seguridad a largo plazo fueron buenas. Al afio, el 97% de
los pacientes estaban con vida y el 87% no habia experi-
mentado empeoramiento clinico!31¢,

Riociguat para el tratamiento de la HP

Los estudios finalizados a la fecha muestran a este estimu-
lador de la GCs no muy diferente de las terapias existentes
parala HAP. La seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de
riociguat no se distinguieron de otras terapias aprobadas
para HAP, en el estudio PATENT-1'6!,

En contraste, para los pacientes que padecen HPTEC,
riociguat es un farmaco especifico de primera eleccion
aprobado para esta patologia. Sin embargo, riociguat sélo
estd indicado en pacientes con HPTEC en circunstancias
muy especificas. La endarterectomia pulmonar quirtr-
gica sigue siendo el estdndar de oro para los pacientes
con HPTEC y es la tinica que puede lograr ese grado de
magnitud de mejora de las presiones pulmonares y la
hemodinamia'®. Sin embargo, en pacientes que no pue-
den someterse a esta cirugia debido a la comorbilidad,
otras enfermedades o en pacientes con HP persistente
después de la endarterectomia pulmonar, riociguat puede
mejorar significativamente la clase funcional, mejorando
la PM6M, disminuyendo la RVP y aumentando el gasto
cardiaco'®. Serdn necesarios mas estudios a largo plazo
para asegurar que los beneficios significativos de riociguat
en HPCTE persisten en el tiempo.

Para los pacientes con HAP, riociguat brinda una nueva
opcién entre las 4 clases diferentes de medicamentos
existentes aprobados. Los ARE tienen una larga y exitosa
trayectoria en el tratamiento de la HAP, existiendo estu-
dios que avalan otro firmaco disponible recientemente,
macitentan. Sin embargo, esta clase de drogas requiere
monitorizacion de la funcién hepatica. Los medicamentos
mads antiguos de esta clase tienen m4s interacciones me-
dicamentosas, requiriendo su constante monitorizacion,
especialmente con warfarina y antibiéticos (prescritos
con frecuencia). Estos tltimos farmacos pueden provocar
edema periférico significativo y anemia. Los farmacos
prostanoides requieren terapia intravenosa o subcutanea,
sugiriéndose con frecuencia en una segunda etapa de tra-
tamiento. El prostanoide inhalado, iloprost, requiere una
administracion de 6-9 veces al dia.

Por lo tanto, los estimuladores de GCs, de los cuales
riociguat es el primer farmaco clinicamente disponibles,
pueden ser considerados como un complemento a los
ARE (44% de la poblacion del estudio PATENT-1 recibian
tratamiento dual). También pueden ser considerados de

15/9/16 14:57



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2016;11 (3): 130-149

primera linea para los pacientes con HAP con y sin dis-
funcién cardiaca derecha. Tampoco hay preocupacion con
respecto a las interacciones con warfarina o antibiéticos,
comuiinmente recetados.

Efectos adversos

Ademads de la hipotension arterial sistémica (aproximada-
mente de 10 mm Hg) existen otros efectos adversos que
se producen en un 10% de la poblacién de estudio, que
incluyen: cefaleas, nduseas, vomitos, mareos, dispepsia,
gastritis y diarrea®. La administracion de riociguat junto
con nitratos e i5-PDE (como la teofilina y dipiridamol)
estd contraindicada debido al riesgo de desarrollar hipo-
tension sistémica.

Los inhibidores del citocromo CYP (tales como antifin-
gicos azodlicos), los inhibidores de la P-glicoproteina/pro-
teina de resistencia al cancer de mama'® y los inhibidores
de la proteasa del VIH aumentan los niveles plasmaticos
de riociguat, por lo que una dosis inicial mas baja debe
ser considerada para evitar la hipotension en pacientes
que utilizan estos farmacos. Los pacientes con una posible
enfermedad veno-oclusiva pueden empeorar, como es
comun con todos los farmacos disponibles para el trata-
miento de la HAP hasta la fecha. Por dltimo, riociguat no
estd aprobado en las mujeres en edad de procrear, debido
al riesgo teratogénico desconocido para el feto y, si es
necesario, el medicamento debe ser prescrito a través del
programa de acceso restringido. En la actualidad, no hay
ninguna indicacidn aprobada para utilizar riociguat en la
HP secundaria a otras enfermedades distintas de la HAP
y la HPTEC.

Conclusiones

Riociguat es el primero de los estimuladores de la GCs
aprobado y de suma utilidad en el arsenal de agentes
farmacoldgicos disponibles para el tratamiento de la HP
Grupo 1. Aunque todavia no estd claro cémo riociguat
debe ubicarse en los algoritmos de tratamiento para los
pacientes con HP, su biodisponibilidad oral hace que sea
un tratamiento potencial de primera linea. En cuanto al
costo sustancial de las otras clases de terapias orales para
laHP (i5-PDE, ARE y prostanoides) y sus eficacias relati-
vamente similares, la rentabilidad puede convertirse en un
factor cada vez mas importante que influya en la seleccién
inicial de la droga. Se necesitan una mayor cantidad de
estudios para evaluar qué medicamentos para la HP es
Optimo para su uso en combinacién con riociguat.

La unica indicacién de riociguat, comparado con otros
farmacos para la HP, es la HPTEC. Sin embargo, esta
indicacidn se limita a pacientes considerados inoperables
después de la evaluacion de un centro quirurgico cualifi-
cado o que padecen HP persistente o recurrente después
de la endarterectomia pulmonar.

Riociguat parece ser bien tolerado en la dosis aprobada.
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Sin embargo, su principal efecto adverso, la hipotensién
sistémica, es probable que sea un efecto de clase de los
moduladores de la GCs y puede limitar la dosis de éste y
otros compuestos. Serd importante para determinar si los
activadores de la GCs tienen mayor propension a causar
vasodilatacion sistémica que los estimuladores de la GCs.
Si éste fuera el caso, su perfil vasodilatador sistémico
podria limitar su potencial como terapia para la HP, pero
podria ser beneficioso como terapia para la insuficiencia
ventricular izquierda o la hipertension sistémica.

La importancia de las propiedades no vasodilatadores de
los moduladores de la GCs, tales como efectos antipro-
liferativos y antitrombdticos, requiere estudios en seres
humanos. Aunque existe alguna evidencia de beneficio en
estos dominios en modelos de roedores, serd importante
establecer si, en dosis que no causen hipotension sistémica,
riociguat y otros moduladores de la GCs puedan producir
efectos antiproliferativos, antiinflamatorios y antitrombo6-
ticos, necesarios para el tratamiento de la HAP.

En los futuros estudios clinicos de moduladores de la GCs
se deberfa incluir la evaluacién formal de los efectos del
farmaco sobre la funcién del VD. Algunos fdrmacos para la
HAP, en particular: sildenafil, ejercen un efecto inotrépico
positivo en la hipertrofia del VD; sin embargo, otros (bo-
sentan) parecen tener efectos inotrpicos negativos®'6+1¢".
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