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Resumen

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es consecuencia de una alteración aguda o crónica de la vasculatura 
pulmonar, que se caracteriza por el aumento de la presión arterial pulmonar como consecuencia del aumento 
de la resistencia vascular pulmonar. La fisiopatología de la HAP se caracteriza por la vasoconstricción 
pulmonar vascular, la proliferación de células musculares lisas, y la trombosis. Estos cambios son el resultado 
de un desequilibrio entre agentes vasodilatadores (prostaciclina, óxido nítrico, péptido intestinal vaso activo) 
y vasoconstrictores (tromboxano A

2
, endotelina, serotonina), los inhibidores de factores de crecimiento y 

mitógenos, y factores antitrombóticos y protrombóticos. Los recientes avances en el tratamiento están dirigidos 
a restablecer el equilibrio entre estos sistemas. Los antagonistas de los receptores de endotelina (bosentán, 
ambrisentán), inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo, tadalafilo), y prostaciclina (epoprostenol, 
iloprost, treprostinil, beraprost) representan las diferentes clases de medicamentos que se utilizan actualmente 
en monoterapia y en combinación para el tratamiento de la HAP. El propósito de esta revisión es proporcionar 
al lector una actualización del tratamiento de la HAP con antagonistas de los receptores de la endotelina.
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HIPERTENSION PULMONAR

Summary

Endothelin receptor antagonists for pulmonary arterial hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a consequence of acute or chronic disorder of the pulmonary vasculature, 
which is characterized by increased pulmonary artery pressure as a result of increased pulmonary vascular resistance. 
The pathophysiology of PAH is characterized by pulmonary vascular vasoconstriction, smooth muscle cell proliferation, 
and thrombosis. These changes are a result of an imbalance between vasodilators (prostacyclin, nitric oxide, vasoactive 
intestinal peptide) and vasoconstrictors (thromboxane A

2
, endothelin, serotonin), growth inhibitors and mitogenic 

factors, and antithrombotic and prothrombotic factors. Recent advances in treatment are directed at restoring the 
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balance between these systems. Endothelin receptor antagonists (bosentan, ambrisentan), phosphodiesterase type 5 
inhibitors (sildenafil, tadalafil), and prostacylin (epoprostenol, iloprost, treprostinil, beraprost) represent the different 
classes of medications that are currently used in monotherapy and in combination to treat PAH. The purpose of this 
review is to provide the reader with an update on the treatment of PAH with antagonists of endothelin receptors.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension - Pathophysiological pathways - Endothelin receptor antagonist - Bosentan - 
Ambrisentan - Combination therapy

Resumo

Antagonistas dos receptores de endotelina para a hipertensão arterial pulmonar

A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma consequência da doença aguda ou crônica da vasculatura pulmonar, o 
que é caracterizado pelo aumento da pressão da artéria pulmonar, como um resultado da resistência vascular pulmonar 
aumentada. A fisiopatologia de HAP é caracterizada pela vasoconstrição pulmonar vascular, proliferação de células de 
músculo liso, e trombose. Estas alterações são um resultado de um desequilíbrio entre os vasodilatadores (prostaciclina, 
o óxido nítrico, o péptido intestinal vasoativo) e vasoconstritores (tromboxano A2, endotelina, serotonina), e inibidores 
de crescimento de fatores miogênicos, e fatores antitrombóticos e pró-trombóticos. Avanços recentes no tratamento 
são dirigidos para o restabelecimento do equilíbrio entre estes sistemas. Antagonistas do receptor da endotelina 
(bosentan, ambrisentan), inibidores da fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo, tadalafilo) e prostaciclina (epoprostenol, 
iloprost, treprostinil, beraprost) representam as diferentes classes de medicamentos que são usados atualmente em 
monoterapia e em combinação para tratar HAP. O objetivo desta revisão é fornecer ao leitor uma atualização sobre 
o tratamento da HAP com os antagonistas dos receptores de endotelina.

Palavras-chave: Hipertensão arterial pulmonar - Vias fisiopatológicas - Antagonista do receptor da endotelina - 
Bosentan - Ambrisentan - Terapia combinada

Introducción

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una enfer-
medad progresiva que puede ser causada por una gran 
variedad de trastornos, resultando en la remodelación del 
endotelio vascular pulmonar, aumento de la resistencia 
vascular pulmonar con incremento de la presión arterial 
pulmonar (PAP). Las consecuencias a largo plazo de estos 
cambios pueden llevar a la falla del ventrículo derecho 
(VD) y finalmente a la muerte1. La HAP es una enfermedad 
relativamente rara, con una prevalencia de entre 15 casos 
por millón de habitantes, según un registro francés y de 52 
casos por millón de habitantes según un estudio realizado 
en Escocia2,3. Las mujeres aparecen como más proclives a 
ser diagnosticadas con HAP que los varones3,4.
La hipertensión pulmonar (HP) se define hemodinámica-
mente como una PAP media ≥25 mm Hg en reposo o ≥30 
mm Hg con el ejercicio, siempre que la presión capilar 
pulmonar (PCP, de enclavamiento o wedge) sea normal 
(15 mm Hg), determinada por cateterización cardíaca 
(Swan-Ganz)5,6. Convencionalmente, el diagnóstico y la 
valoración inicial de la PAP se obtienen mediante ecocar-
diografía Doppler. La definición ecocardiográfica de HP 
es una velocidad de regurgitación tricuspídea por Doppler 
continuo >2,8 m/seg, correspondiendo a una PAP sistólica 
≥40 mm Hg, suponiendo una presión de la aurícula derecha 
de 10 mm Hg7-11.

Uno de los métodos ecocardiográficos utilizados para 
estimar la PAP sistólica se realiza mediante la evaluación 
de la velocidad pico sistólica del chorro de regurgitación 
tricuspídea por Doppler continuo12-14. La estimación se 
efectúa mediante la formula de Bernoulli (ΔP=4V2)15-18, 
adicionándole la presión de la aurícula derecha (AD). De 
acuerdo a las recomendaciones de la OMS se determina la 
presencia de hipertensión pulmonar leve con presiones en 
reposo de 36-50 mm Hg, lo que equivale a una velocidad 
de regurgitación tricuspídea de 2,8 a 3,4 m/seg.
Dos factores influencian la exactitud de la estimación de 
la PAP sistólica por ecocardiografía Doppler, el método 
utilizado para estimar la presión de AD y la calidad del 
chorro de regurgitación tricuspídea analizado.
La utilización de un valor fijo, arbitrario de la presión de AD 
puede alterar la estimación. La mayoría de los centros se 
basa en el diámetro de la vena cava inferior y el porcentaje 
de colapso durante la inspiración. Un colapso mayor del 
50% se correlaciona con presiones de AD <10 mm Hg19.
La calidad de la ventana acústica es importante por lo que 
la valoración de la regurgitación debe realizarse en todas las 
proyecciones: paraesternal, apical y subcostal, alineando el 
Doppler lo más paralelo posible. La calidad de la imagen 
puede mejorar con la administración de solución salina 
agitada20.
Es útil complementar la evaluación ecocardiográfica con 
la medición de parámetros que tienen, no sólo importancia 
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diagnóstica, sino pronóstica tales como el TAPSE (excur-
sión sistólica del anillo tricuspídeo), TASV (velocidad 
del anillo tricuspídeo en Doppler tisular), el índice de 
Tei (función ventricular global) y el de Lei (índice de 
excentricidad)16,17.
La clasificación inicial de HP se llevó a cabo en el 
Simposio de Hipertensión Pulmonar organizado por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) en Evian, 
Francia (1998)21-27, con lo cual fueron identificados 4 
grupos: HAP, hipertensión venosa pulmonar, HP asociada 
a enfermedades del sistema respiratorio, e HP debida a 
enfermedad tromboembólica crónica. Al evidenciarse 

que otras entidades nosológicas eran implicadas en el 
desarrollo de la HAP y que su prevalencia iba en aumen-
to, el 3º Simposio de HP de la OMS en Venecia (2003), 
revisó la clasificación del grupo I de HAP (Tabla 1)28-30. 
Antes que tratamientos específicos para esta enfermedad 
fueran disponibles, el NIH (National Institutes of Health) 
reconoció a la HAP como un trastorno que necesitaba más 
investigación. En 1991, un registro de pacientes con HP 
del NIH reveló que la media de supervivencia de pacientes 
con esta enfermedad no tratada era de 2,8 años desde el 
primer diagnóstico1.
Una vez que la HP es clínicamente sospechada para con-

Tabla 1. Cuadro comparativo de la clasificación de la hipertensión pulmonar: Venecia 2003 - Dana Point 2008

Clasificación clínica de la Hipertensión Pulmonar
3º Congreso Mundial HP - Venecia 2003

Grupo 1. Hipertensión arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopática (HAPI) 
1.2. Familiar    (HAPF) 
1.3. Asociada a: (HAPA) 
      1.3.1. Enfermedades del tejido conectivo
      1.3.2. Cardiopatías congénitas con cortocircuito izquierda-derecha
      1.3.3. Hipertensión portal
      1.3.4. Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
      1.3.5. Fármacos/toxinas
      1.3.6. Otros: trastornos tiroideos, enfermedades por depósito    
      de glucógeno, enfermedad de Gaucher, telangiectasia 
      hemorrágica hereditaria, hemoglobinopatías, trastornos 
      mieloproliferativos, esplenectomía
1.4. Asociada con alteración capilar o venosa significativa
      1.4.1. Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP)
      1.4.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar
1.5. Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

Grupo 2. Hipertensión pulmonar con enfermedad cardíaca 
izquierda
2.1. Enfermedad auricular o ventricular del lado izquierdo del corazón
2.2. Enfermedad valvular del lado izquierdo del corazón

Grupo 3. Hipertensión pulmonar asociada a enfermedades 
respiratorias y/o a hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Síndrome de apneas durante el sueño
3.4. Hipoventilación alveolar
3.5. Exposición crónica a grandes alturas
3.6. Enfermedad pulmonar del neonato
3.7. Displasias pulmonares

Grupo 4. Hipertensión pulmonar debida a enfermedad 
tromboembólica crónica
4.1. Obstrucción tromboembólica de las arterias pulmonares 
proximales
4.2. Obstrucción tromboembólica de las arterias pulmonares distales
4.3. Embolia pulmonar no trombótica: (tumor, huevos y/o parásitos, 
material extraño) Trombosis in situ

Grupo 5. Hipertensión pulmonar debida a misceláneas
5.1. Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresión de 
vasos pulmonares (adenopatías, tumor, mediastinitis fibrosante).

Clasificación clínica de la Hipertensión Pulmonar
4º Congreso Mundial HP - Dana Point 2008

Grupo 1. Hipertensión arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopática (HAPI)
1.2. Hereditaria
       1.2.1. BMPR2
       1.2.2. ALK1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorrágica 
       hereditaria)
       1.2.3. Desconocida
1.3. Inducida por drogas y toxinas (metanfetaminas)
1.4. Asociada con (HAPA)
      1.4.1. Enfermedades vasculares del colágeno
      1.4.2. Enfermedades cardíacas congénitas
      1.4.3. Hipertensión portal
      1.4.4. Infección por VIH
      1.4.5. Esquistosomiasis
      1.4.6. Anemia hemolítica crónica
1.5. Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

1´. Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis 
capilar pulmonar (HCP)

Grupo 2. Hipertensión pulmonar debida a enfermedad cardíaca 
izquierda
2.1. Disfunción sistólica
2.2. Disfunción diastólica
2.3. Enfermedad valvular

Grupo 3. Hipertensión pulmonar asociada a enfermedades 
respiratorias y/o a hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrón mixto restrictivo y 
obstructivo
3.4. Síndrome de apneas durante el sueño
3.5. Hipoventilación alveolar
3.6. Exposición crónica a grandes alturas
3.7. Displasias pulmonares

Grupo 4.Hipertensión pulmonar por enfermedad tromboembólica 
crónica (HPTEC)

Grupo 5. Hipertensión pulmonar con mecanismos 
multifactoriales no claros
5.1. Desórdenes hematológicos: trastornos mieloproliferativos, 
esplenectomía
5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis de células de 
Langerhans: linfangioleiomiomatosis, vasculitis.
5.3. Trastornos metabólicos: enfermedades por depósito de 
glucógeno, enfermedad de Gaucher, desórdenes tiroideos.
5.4. Otros: obstrucción tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia 
renal crónica en diálisis.
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firmar el diagnóstico de HP, se realizan las evaluaciones 
de rutina de los pacientes: “clasificación funcional” sobre 
la base de criterios de la OMS (Tabla 2)31 y la tolerancia 
al ejercicio determinado por la prueba de caminata de 
6 minutos (PC6M), útiles para determinar la progresión 
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento32-36. Las 
tasas de supervivencia para la HAP han mejorado en 
las últimas décadas. Durante el período de 1981 a 1985, 
la media de supervivencia fue de 2,8 años, con tasas 
de sobrevida al año, 3 y 5 años del 68%, 48% y 34%, 
respectivamente1. Sin embargo, como resultado de los 
recientes avances en el diagnóstico y en el tratamiento 
de la HAP, la supervivencia media se ha ampliado a 3,6 
años, con tasas de sobrevida al año, 3 y 5 años del 84%, 
67% y 58%, respectivamente4. El empeoramiento de la 
clase funcional (CF) (III y IV), la insuficiencia cardíaca 
derecha, y la poca tolerancia al ejercicio, determinado 
por la PC6M son predictores de disminución de super-
vivencia37.
La patología de la HAP no se conoce completamente; 
sin embargo, la condición se caracteriza por la vaso-
constricción vascular pulmonar, la proliferación celular 
del músculo liso y la trombosis. Estos cambios son el 
resultado de un desequilibrio entre las influencias vaso-
dilatadoras (prostaciclina, óxido nítrico [ON], el péptido 
intestinal vaso activo) y las influencias vasoconstrictoras 
(tromboxano A

2
, endotelina, serotonina), los inhibidores 

de factores de crecimiento y mitógenos, y los factores 
antitrombóticos y protrombóticos38-40. El tratamiento de 
la HAP se dirige a restablecer el equilibrio entre estos 
sistemas.
Durante la última década, varios nuevos agentes se 
han aprobado para el tratamiento de la HAP. Con el 
advenimiento de estas nuevas terapias, varias guías de 
tratamiento han intentado desarrollar algoritmos de 
tratamiento32-37. Un algoritmo de este tipo (Figura 1) ha 
sido modificado y actualizado a partir de las directrices 
basadas en la evidencia proporcionada por el American 
College of Chest Physicians32.
El propósito de esta revisión es proporcionar al lector una 
actualización del tratamiento de la HAP con antagonistas 
de los receptores de la endotelina.

Características biológicas de la hipertensión 
pulmonar y etiologías

La arteria pulmonar es un vaso altamente complaciente, 
capaz de aceptar un elevado flujo sanguíneo sin aumentar 
la resistencia vascular pulmonar RVP. En el contexto de la 
HAP, los cambios fisiopatológicos que se ven son comunes 
a la mayoría de las formas de HAP. Microscópicamente, se 
observa proliferación del endotelio, hipertrofia de la media 
y lesiones plexiformes (30%-60%). Además, otros patro-
nes patológicos incluyen trombosis in situ (40%-50%) 
con fibrosis excéntrica de la íntima y proliferación intimal 
con fibrosis de las venas y vénulas, debido a desórdenes 
veno-oclusivos (<10%)1. La investigación extensiva de la 
vasculatura pulmonar en pacientes con HAP es difícil de 
obtener de biopsias de tejido pulmonar de estos pacientes, 
siendo la información obtenida a través de autopsias y de 
explantes pulmonares. Se considera, sin embargo, que la 
hipertrofia medial es una manifestación temprana de la HP 
y es más fácil de revertir cuando el tratamiento se inicia 
en forma temprana, en comparación con la hiperplasia 
de la íntima y lesiones plexiformes que se presentan más 
tardíamente40.
En el pasado, la prevalencia de HP era más difícil de 
evaluar, ya que no se tenía en cuenta como diagnóstico. 
Sin embargo, a medida que más médicos y grupos de 
pacientes comienzan a reconocer esta enfermedad y son 
más conscientes de su presencia, y de los síntomas y 
signos que producen los efectos de la elevación de las 
presiones pulmonares, su prevalencia está en aumento. 
En el estudio UNCOVER de pacientes con esclerosis 
sistémica en los que se detectó HAP, el 13% de nuevos 
pacientes fue reconocido como portador de una HAP, 
con una prevalencia del 26,7%41. En los pacientes con 
esclerodermia que también tienen HAP, la mortalidad fue 
mayor con o sin evidencia de cáncer de pulmón. De hecho, 
la supervivencia media para los pacientes no tratados con 
HAP fue de 12 meses42.
Un número creciente de pacientes que nacen con cardio-
patías congénitas desarrollan HAP, llegando a la adul-
tez. La mayoría de estos pacientes tienen significativos 
shunts de izquierda a derecha, tales como defectos del 

TABLA 2. Clasificación de la clase funcional en pacientes con hipertensión pulmonar según Organización Mundial de la Salud27

Descripción

Clase I. Pacientes con hipertensión pulmonar que no tienen limitaciones en reposo o con cualquier actividad física. Actividad física ordinaria no 
produce fatiga, molestias torácicas, disnea ni síncope.

Clase II. Pacientes con hipertensión pulmonar que tienen ligeras limitaciones al realizar actividad moderada como: fatiga, disnea, molestias 
torácicas o síncope, pero no tienen síntomas en reposo.

Clase III. Pacientes con hipertensión pulmonar que tienen síntomas significativos por actividad física, pero no presentan síntomas en reposo. 
Mínimas actividades producen: fatiga, molestias torácicas, disnea o síncope.

Clase IV. Pacientes con hipertensión pulmonar que presentan síntomas en las actividades de la vida diaria o en reposo, produciendo: fatiga, 
disnea, molestias torácicas o síncope. Signos de insuficiencia ventricular derecha pueden estar presentes.
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Nivel de Evidencia A Los datos derivados de múltiples ensayos clínicos1

aleatorizados o meta-análisis.

Nivel de Evidencia B Los datos derivados de un único ensayo clínico1

aleatorizado o grandes estudios no aleatorios.

Nivel de Evidencia C Consenso de la opinión de expertos y/o pequeños 
estudios, estudios retrospectivos, registros.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento propuesto para la hipertensión arterial pulmonar basado en la evidencia.
HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática. HAPA: hipertensión arterial pulmonar asociada a otra patología. CF: clase funcional.
BCC: bloqueantes de los canales de calcio. PDE 5: fosfodiesterasa tipo 5. SC: subcutánea. EV: endovenosa. OMS: Organización Mundial de la Salud. 
AR Endotelina: antagonista del receptor de endotelina.

tabique interauricular o interventricular, ductus arterioso 
permeable o derivaciones quirúrgicas. Las lesiones más 
complejas, tales como doble tracto de salida de ventrículo 
derecho, transposición de grandes vasos con defectos del 
tabique interventricular asociados, y tronco arterial común 
también pueden desarrollar HAP y, posteriormente, fisio-
patología de Eisenmenger. El grado de HP en pacientes 

con enfermedad cardíaca congénita es multifactorial y 
está influenciada por el grado de derivación de izquierda 
a derecha y la duración de su existencia. En los pacientes 
con síndrome de Eisenmenger, la edad media de muerte 
sin tratamiento es de 45 años43.
Más de 5 millones de pacientes en los Estados Unidos 
padecen insuficiencia cardíaca congestiva, y cada año 
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aproximadamente 500.000 nuevos casos son diagnostica-
dos. Más de la mitad de los pacientes con insuficiencia 
cardíaca avanzada presentan HP. Aproximadamente del 
10% al 20% de los pacientes con insuficiencia cardíaca 
con función ventricular izquierda preservada desarrollan 
HP. Se ha demostrado que la HP es un factor de riesgo 
independiente y transmite una mayor mortalidad en 
aquellos pacientes cuya RVP es >3,0 unidades Wood44.
La HAP debida a enfermedad hepática y cirrosis se ha 
convertido también en una creciente preocupación, es-
pecialmente, en la población de pacientes considerados 
posibles candidatos para el trasplante de hígado. La HAP 
debida a enfermedad hepática es conocida como hiper-
tensión porto-pulmonar. La tasa de mortalidad de los 
pacientes sometidos a trasplante hepático ortotópico con 
HAP asociada es mayor si la PAPm es >35 mm Hg. La 
mayoría de estos pacientes son descubiertos durante las 
pruebas de detección tales como la cateterización cardía-
ca derecha o la ecocardiografía Doppler, como parte de 
su evaluación previa para el trasplante hepático. Hasta un 
10% a 20% de los pacientes evaluados son identificados 
como asintomáticos con PAP elevadas. Aproximada-
mente, el 15% de estos pacientes padecen PAP elevadas 

debido al elevado gasto cardíaco que presentan con RVP 
normal, y el 85% presentan RVP elevada45.
Otras enfermedades que están asociadas con el desarrollo 
de HAP son la embolia pulmonar, la residencia en altura, 
el uso de drogas para reducir peso como la fenfluramina 
y la dexfenfluramina, la esquistosomiasis, la anemia 
hemolítica crónica, y pacientes infectados con el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Vías fisiopatológicas de la hipertensión arterial 
pulmonar

Se ha planteado la participación de varias vías implicadas 
en el desarrollo y la progresión de la HAP (Figura 2); si 
bien, no se considera a ningún mecanismo en particular 
como responsable de los cambios fisiopatológicos eviden-
ciados. Tanto los canales de potasio han sido implicado 
en vasoconstricción vascular pulmonar, como la hipoxia 
celular inducida46. Las metaloproteinasas de la matriz 
extracelular (MMP) también han sido implicadas en la 
fisiopatología de la HP. Las MMP son una variedad de 
proteasas degradantes de la matriz que están vinculadas 

Figura 2. Vías fisiopatológicas que orientan a los objetivos terapéuticos en la hipertensión arterial pulmonar (HAP). Arriba: sección 
transversal de una arteria pulmonar pequeña (< 500 µm) de un paciente con HAP severa. 
AMP-c: adenosina monofosfato cíclico. ARE: antagonista de los receptores de la endotelina. GMP-c: guanosina monofosfato cíclico. ET: 
endotelina. ETA y ETB: receptores A y B de la ET. ON: óxido nítrico. PDE5: fosfodiesterasa tipo 5. PGI

2
: prostaglandina I

2
.
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al recambio de la matriz extracelular, del músculo liso y 
de la proliferación y migración de células endoteliales. Se 
ha encontrado que los niveles de MMP se incrementan en 
pacientes con PAP elevadas y los inhibidores de MMP se 
encuentran en la etapa de desarrollo para el tratamiento 
de la HAP47. En los pacientes con HAP familiar, dos 
importantes mutaciones genéticas se han descubierto e 
implicado en la patogénesis de la HAP. Las BMP (bone 
morphogenetic proteins) son parte del factor de creci-
miento transformante beta (familia de citoquina) y se 
ha demostrado que regulan la apoptosis, el crecimiento 
celular y la diferenciación. Mutaciones en el receptor 
BMP-2 se encuentran en pacientes con HAP familiar. El 
ALK-1 (activin-receptor-like-kinase-1) es un transduc-
tor de la activina que pertenece al factor de crecimiento 
transformante beta (super familia de las citoquinas), in-
tegrada directamente al desarrollo de la señalización y la 
diferenciación celular. Mutaciones del ALK-1 se observan 
en pacientes con telangiectasia hemorrágica hereditaria. 
Estas mutaciones son responsables de la proliferación del 
músculo liso y la inhibición de la apoptosis que conduce 
a la HAP.

La endotelina-1 (ET-1) ha sido implicada en muchos 
trastornos vasculares tales como la aterosclerosis y la 
hipertensión arterial y es un conocido y potente vaso-
constrictor y mitógeno del músculo liso que se sintetiza 
y secretada por las células endoteliales vasculares. La 
ET-1 puede estimulan el crecimiento celular e inhiben la 
apoptosis en una variedad de tejidos (Figura 3). La síntesis 
de ET-1 se produce cuando la gran ET-1 es clivada por 
la enzima convertidora de la ET. Hay dos receptores de 
la ET a los cuales se une la ET-1: el receptor ET-A y el 
receptor ET-B. El receptor ET-A se encuentra en las cé-
lulas del músculo liso de los vasos sanguíneos y su unión 
provoca vasoconstricción y proliferación del músculo liso 
vascular. Los receptores ET-B se encuentran en las células 
endoteliales y en las células musculares lisas vasculares. 
Los receptores ET-B están directamente implicados en el 
clearance de la ET-1 en la vasculatura pulmonar y renal. 
La unión del receptor ET-B produce dilatación del músculo 
liso y liberación de ON48. Muy escasa ET-1 se encuentra en 
el tejido pulmonar normal; sin embargo, en pacientes con 
HAP, la ET-1 está significativamente elevada y proviene 
del endotelio vascular pulmonar49. De manera similar, 

Figura 3. Efectos de la endotelina-1 (ET-1) en la hipertensión arterial pulmonar. (Modificado67). 



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 8, Nº  2, 2013

84 RJ Bevacqua y col.
Antagonistas de los receptores de la endotelina para la HAP

los niveles plasmáticos de ET-1 también son elevados 
en pacientes con HAP en comparación con los controles 
normales (20 pg/mL vs 2 pg/mL)50.
La prostaciclina, un potente mediador lipídico de la fun-
ción endotelial, es producida por la degradación enzimá-
tica en las células endoteliales del ácido araquidónico y la 
prostaglandina H

2
 a la molécula activa por la prostaciclina 

sintasa y la prostaglandina H
2
-sintasa, respectivamente. 

La prostaciclina es un miembro de prostaglandina de la 
familia de moléculas de lípidos conocidos como eicosa-
noides. La prostaciclina es un potente vasodilatador que 
puede inhibir la agregación plaquetaria y la proliferación 
de células musculares lisas. La capacidad de la prostaci-
clina para relajar las células del músculo liso se debe a 
la generación de niveles elevados de AMPc a través de 
receptores acoplados a proteínas Gs que se encuentran 
en las plaquetas y las células endoteliales. En pacientes 
con HAP severa, los niveles de prostaciclina sintasa están 
significativamente dismunuidos en las arterias pulmona-
res grandes, medianas y pequeñas51. Por el contrario, el 
tromboxano A

2
, que es un metabolito adicional del ácido 

araquidónico, es un potente vasoconstrictor y activador de 
plaquetas. Los niveles de tromboxano A

2
 están elevados 

en pacientes con HAP, debido tanto a causas primarias y 
como secundarias, sugiriendo un importante desequilibrio 
del mediador lipídico en esta enfermedad52.
El ON es un vasodilatador endógeno que inhibe la agre-
gación plaquetaria, el crecimiento celular y la contracción 
del músculo liso vascular. Se produce por la acción del 
oxígeno y del precursor L-arginina por la ON sintasa 
(ONS), utilizando tetrahidrobiopterina como un cofac-
tor esencial para la función de la ONS. El ON activa la 
adenilato ciclasa soluble para sintetizar GMPc a partir de 
GTP. El GMPc activa la proteína quinasa dependiente del 
GMPc, produciendo la disminución de calcio intracelular 
y como consecuencia de ello, la relajación del músculo 
liso vascular. El GMPc es degradado por la enzima 
5-fosfodiesterasa (5-PDE) en GMP. De manera similar 
a la disminución de los niveles de prostaciclina sintasa, 
se ha demostrado que los niveles de ONS endotelial y 
metabolitos de ON se encuentran disminuidos en las 
arterias pulmonares de pacientes con HAP53,54. Además, 
en pacientes con HAP crónica, los niveles de la 5-PDE 
están incrementados en el tejido pulmonar, promoviendo 
la degradación de GMPc55.
La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un potente vaso-
constrictor que fue encontrado promoviendo la hiperplasia 
del músculo liso de la arteria pulmonar a través de sus 
acciones como un agente mitogénico del músculo liso. 
La serotonina, cuando se expone a cultivos de células de 
músculo liso de pacientes con HAP, aumenta la prolife-
ración de estas células en de forma desproporcionada si 
se la compara con otros factores de crecimiento56. Se ha 
encontrado en el tejido pulmonar de pacientes con HAP 
variación genética en el transportador de la serotonina (5-
HTT) y el receptor 5-hidroxitriptamina 2B. Los ratones 
transgénicos que sobreexpresan 5-HTT desarrollan HAP 
y se ha demostrado presentan una disminución de la trans-

cripción de Kv1.5 involucrados en vasoconstricion57.
El péptido intestinal vasoactivo (PIV) es un polipéptido en-
dógeno, parte del eje neurohormonal glucagón-secretina. 
El PIV es un potente vasodilatador vascular sistémico y 
pulmonar, en especial, por su capacidad para controlar el 
balance de sal y agua. Desde el punto de vista de inmu-
nohistoquímica y radioinmunoensayo del tejido pulmonar 
en pacientes con HAP, se demuestran bajos niveles de 
PIV. La administración inhalatoria de PIV en estudios 
piloto ha demostrado resultados favorables en la mejora 
de la saturación venosa y en la PC6M58. Varios agentes 
inflamatorios tales como los anticuerpos antinucleares, las 
citocinas inflamatorias como las interleucinas beta 1 y 6, 
varias quimioquinas, factores de crecimiento derivados de 
las plaquetas y el ligando soluble CD-40 se han encuen-
trado presentes en las células endoteliales de arterias de 
pacientes portadores de HP59,60 (Figura 4).

Antagonistas de los receptores de la 
endotelina

Como se indicó anteriormente, la ET-1 es un vasocons-
trictor muy potente, que produce un aumento de la RVP 
y efectos proliferativos en las células del músculo liso 
vascular. El bloqueo de los receptores de ET se ha utili-
zado en el tratamiento de la HP. Varios antagonistas de los 
receptores de la ET han sido identificados y difieren en su 
selectividad hacia el receptor ET-A y el receptor ET-B. La 
unión de la ET-1 al receptor ET-A provoca vasoconstric-
ción y proliferación del músculo liso, por lo cual agentes 
farmacológicos destinados específicamente al bloqueo del 
receptor ET-A han sido estudiados clínicamente.
Se discute si el bloqueo selectivo del receptor ET-A o 
el bloqueo dual ET-A/ET-B es el mejor enfoque para el 
tratamiento de la HP. Se realizó un estudio donde dosis 
bajas de ET-1 fueron infundidas en ratas, produciéndose 
vasodilatación pulmonar, las que también sucedieron con 
la estimulación farmacológica del receptor ET-B. Con 
dosis más altas de ET-1, se evidenció vasoconstricción me-
diada por el receptor ET-A, lo que sugiere que el bloqueo 
selectivo del receptor ET-A puede ser una mejor estrategia 
terapéutica que el bloqueo del receptor dual61. En otro 
estudio, los cambios hemodinámicos e histológicos que se 
producen en la HP fueron atenuados con el bloqueo dual, 
aunque esto se atribuyó principalmente al antagonismo de 
los receptores ET-A62. Sin embargo, otras investigaciones 
han demostrado que el efecto más terapéutico se logra por 
el bloqueo de ambos receptores63-66. Hay dos antagonistas 
de los receptores ET actualmente aprobados para su uso: 
bosentán y ambrisentán. Sitaxsentán fue retirado de la 
comercialización por toxicidad hepática.
Cada medicamento tiene diferentes afinidades de antago-
nismo de los receptores ET-A y ET-B, que teóricamente 
puede dar lugar a diferentes efectos farmacológicos y 
terapéuticos (Tabla 3). Sin embargo, las mejoras en la 
hemodinamia, en la hipertrofia ventricular derecha, en la 
remodelación de la arteria pulmonar, en la función endo-
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telial de los vasos pulmonares y en la supervivencia, se 
han demostrado con ambos antagonistas de los receptores 
de la ET: selectivo y no selectivo, en el tratamiento de la 
HP67.
Bosentán muestra una selectividad 20:1 sobre los recep-
tores ET-A/ET-B y ambrisentán presenta una selectividad 
de 100:168.
Datos aún no publicados del estudio SERAPHIN (Study 
with an Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary 
arterial Hypertension to Improve cliNical outcome) re-
velan que el bloqueante no selectivo de los receptores de 
endotelina macitentán (en dosis de 3 ó 10 mg/día) mejo-
ran no sólo la CF; sino también, reduce la mortalidad de 

portadores de HAP en un 45% en el grupo que recibió 10 
mg/día (p<0,0001) y en un 30% en el grupo que recibió 
3 mg/día (p=0,0108)116,117.

Bosentán

Los beneficios hemodinámicos de bosentán fueron demos-
trados en un estudio piloto abierto de siete mujeres con 
HAP. Tras la administración intravenosa de dosis crecien-
tes de bosentán, se produjo una reducción de la RVP total 
y la PAP media dosis-dependiente, como así también se 
provocó una reducción de la resistencia vascular sistémica 
(RVS) y de la presión arterial media, contribuyendo proba-
blemente a dos muertes en este estudio69. Posteriormente, 
estudios randomizados y controlados fueron realizados 
con dosis orales de bosentán en pacientes con HAP. Estos 
estudios, que se resumen en la Tabla 4, demostraron varios 
beneficios clínicos y hemodinámicos de bosentán para el 
tratamiento de la HAP en pacientes con clase funcional 
II-IV según la OMS70-74. Aunque estos estudios no tenían 
poder suficiente para observar los efectos de bosentán 
en el punto final primario, las tendencias son favorables 
cuando se comparan los resultados de supervivencia a 
largo plazo de bosentán con los controles de registro. En 
concreto, las estimaciones de supervivencia en pacientes 
con HAP, realizando una terapia con bosentán han sido 
del 92% al 96%, 89% y 76% a 79% en al primer, segundo 
y tercer año, respectivamente, en comparación con los 
registros realizados por los Institutos Nacionales de Salud 

Disfunción endotelial

Mecanismos desencadenantes 
de la HAP

Remodelado

estructural 

y 

vascular

pulmonar

Endotelio
   Proliferación
   Vasodilatación (ON, PGI

2)
   Vasoconstricción (TXA2)

Músculo liso
   Vasodilatación
   Vasoconstricción

Fibroblastos
   Contracción
   Proliferación
   Fibrosis

Figura 4. La endotelina (ET) -1 juega un papel importante en el remodelado vascular. 
HAP: hipertensión arterial pulmonar. ETA / ETB: subtipos de receptores ET A y B. ON: óxido nítrico. PGI

2
: prostaciclina. TXA

2
: tromboxano A

2
.

TABLA 3. Antagonistas de los receptores de la endotelina 
utilizados para el tratamiento de la hipertensión pulmonar

  Agente	 Afinidad por 	 Indicación aprobada 
		  ET-A/ET-B	 por la FDA

  Ambrisentán	 >4000:1	 CF II según la OMS o 
			   síntomas CF II para mejorar la 
			   capacidad de ejercicio y retrasar 
			   el empeoramiento clínico

  Bosentán	 ~40:1	 CF III según la OMS o 
			   síntomas CF IV para mejorar la 
			   capacidad de ejercicio y retrasar 
			   el empeoramiento clínico
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de EEUU (NIH) donde las tasas de supervivencia eran 
del 69% al 71%, 57% a 61% y 48% a 51%75,76. Esto ha 
demostrado una mejor calidad de vida con el tratamiento 
con bosentán77.
El estudio BREATHE-1 (Bosentan Trial of Endothelin 
Antagonist Therapy study) reveló la capacidad de la dosis 
oral de bosentán en pacientes con HAP para mejorar la 
PC6M, mejorar el score de disnea de Borg y el tiempo 
hasta el empeoramiento clínico en 16 semanas después 
de iniciado el tratamiento38. La dosis de tratamiento re-
comendada es de 125 mg dos veces por día, después del 
cuidado de la titulación. Bosentán puede aumentar los 
niveles de transaminasas (4%) en un patrón reversible. A 
consecuencia de la posibilidad de la elevación de las tran-
saminasas, los pacientes que recibieron bosentán requieren 

un seguimiento mensual de la función hepática en forma 
continua. Se recomienda que si los niveles de transamina-
sas son mayores a 3 veces el límite superior de lo normal, 
la dosis diaria deba disminuirse o suspenderse hasta llevar 
los niveles de transaminasas a la normalidad.
Bosentán también se ha estudiado en diferentes varieda-
des de grupos de pacientes con HAP, utilizando diversas 
metodologías, y ha demostrado mejoras funcionales y 
hemodinámicas en niños (BREATHE-3)78,79, en pacientes 
portadores de VIH (BREATHE-4)80,81, en pacientes con 
síndrome de Eisenmenger (BREATHE-5)82, y en pacientes 
con enfermedad del tejido conectivo83.
Bosentán se comparó con sildenafilo en el Sildenafil 
versus Endothelin Receptor Antagonist for Pulmonary 
Hypertension study84. Este estudio doble ciego incluyó a 

* El índice de disnea de Borg es una medida de la disnea percibida, los rangos de escala son entre 0 y 10, este último para indicar una profunda disnea.
PC6M: prueba de la caminata de 6 minutos. CF: clase funcional. HAP: hipertensión arterial pulmonar. RVP: resistencia vascular pulmonar.

TABLA 4. Estudios randomizados, doble ciego, controlados con placebo de antagonistas del receptor de la endotelina 
en pacientes con hipertensión arterial pulmonar

Estudio

Channick
y col.70

BREATHE-173

EARLY74

ARIES-185

ARIES-285

ARIES-E87

Drogas del estudio

Bosentán 125 mg
dos veces al día o
placebo

Bosentán 125 (33%)
ó 250 mg (35%)
dos veces al día o
placebo

Bosentán 125 mg
dos veces al día o
placebo

Ambrisentán 5 mg
(33%) ó 10 mg
(33%) una vez al día
o placebo

Ambrisentán 2,5 mg
(33%) ó 5 mg
(33%) una vez al día
o placebo

Ambrisentán 2,5 mg
(25%), 5 mg (50%)
ó 10 mg una vez 
al día
o placebo

Población de pacientes

n=32; CF III con HAP primaria 
(84%) o HAP secundaria a 
esclerodermia

n=213; CF III (92%) o IV con 
HAP primaria (70%) o HAP 
debido a enfermedad del 
tejido conectivo

n=177; CF II con HAP primaria 
(61%) o HAP secundaria

n=201; CF I, II (32%), III (58%) 
o IV (7%) con HAP primaria 
(63%) o HAP secundaria

n=192; CF I, II (43%), III (52%) 
o IV (4%) con HAP primaria 
(65%) o HAP secundaria

n=383; CF I, II (43%), III (46%), 
o IV (8%) con HAP primaria 
(63%) o HAP secundaria

Duración

12 
semanas

16 
semanas

6 meses

12 
semanas

12 
semanas

2 años

Objetivo final primario

PC6M: mejora 76 m vs 
placebo (p=0,021)

PC6M: mejora 44 m vs 
placebo (p=0,001)

PC6M: mejora 19 m (vs 
placebo (p=0,08); reduce 
la RVP 23% (p=0,0001)

PC6M: mejora 31 m 
(5 mg) y 51 (10 mg) vs 
placebo (ambos p=0,01)

PC6M: mejora 32 m 
(2,5 mg) y 59 (5 mg) vs 
placebo (ambos p=0,05)

PC6M: mejora 7 m (2,5 
mg), 23 (5 mg) y 28 m (10 
mg) vs placebo (p=0,05 
para 5 mg y 10 mg)

Otros resultados del tratamiento activo

Indice cardíaco y CF mejoraron, junto con 
disminución de la RVP y el índice de disnea de Borg*

CF mejoró, el tiempo hasta el empeoramiento clínico 
se prolongó, y el índice de disnea de Borg se redujo. 
Eficacia comparable se evidenció con 2 dosis de 
bosentán, pero la dosis más alta se asoció con una 
mayor frecuencia de elevación de transaminasas 
hepáticas. Todos los beneficios fueron mantenidos 
en un subgrupo de 48 pacientes seguidos por 28 
semanas, excepto por mejora de la CF, que era 
comparable entre grupos

Disminución en el tiempo hasta el empeoramiento 
clínico de 77%, menor incidencia de empeoramiento 
de la CF, mejoras en todos los parámetros 
hemodinámicos significativamente favorecidos con 
bosentán, pero el índice de disnea de Borg no se 
modificó. Elevación de las transaminasas hepáticas 
ocurrió en el 8% de los pacientes (placebo: 3%)

Mayor tiempo hasta el empeoramiento clínico, pero 
no estadísticamente significativo. Significativas 
mejoras en la CF y en el índice de disnea de Borg, 
pero no en la calidad de vida; sin elevaciones de las 
transaminasas hepáticas

Significativamente más tiempo en llegar al 
empeoramiento clínico y una mejor calidad de 
vida y en el índice de disnea de Borg; pero no hay 
mejora significativa en la CF; y sin elevaciones de las 
transaminasas hepáticas

Más tiempo en llegar al empeoramiento clínico: 
72% y mejora en la sobrevida: 88% (todos los 
grupos combinados). Aminotransferasas >3 veces 
el límite superior normal: 2% por año, 12 pacientes 
experimentaron tal evento y 2 abandonaron el 
tratamiento
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26 pacientes de CF III según la clasificación de la OMS 
con HAP primaria (n=23) o HAP debido a una enfermedad 
del tejido conectivo y randomizados a recibir sildenafilo 
(dosis de hasta 50 mg 3 veces al día) o bosentán (dosis 
de hasta 125 mg dos veces al día). No se observaron dife-
rencias significativas entre los grupos de tratamiento con 
respecto al punto final primario del cambio en la masa 
del ventrículo derecho u otras medidas de la función car-
díaca: PC6M, score de disnea de Borg o efectos adversos 
relacionados con la medicación.

Ambrisentán

Ambrisentán es un antagonista más selectivo de los recep-
tores ET-A. El estudio ARIES I y II (The Ambrisentan in 
Pulmonary Artery Hypertension, Randomized, Double-
Blinded, Placebo-Controlled, Multicenter, Efficacy Stu-
dy) mostró la eficacia del ambrisentán para mejorar la 
distancia de la PC6M y el tiempo hasta el empeoramiento 
clínico, y recibió la aprobación de Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para utilizarse en pacientes CF II y III 
(junio de 2007).
Las primeras experiencias con este agente han demostra-
do mejoras en la PC6M, el score de disnea de Borg, la 
CF de la OMS, la evaluación global de sujetos, la PAP 
media, y el índice cardíaco después de 12 semanas de 
tratamiento en 64 pacientes con HAP primaria o HAP 
asociada a enfermedad del tejido conectivo, a VIH o al 
uso de anorexígenos85. Este estudio evaluó las respuestas 
a las cuatro diferentes dosis de ambrisentán (1; 2,5; 5 y 
10 mg una vez al día) y la mayoría de los resultados no 
mostraron una clara relación dosis-respuesta. Fueron 
observadas elevaciones de las transaminasas hepáticas >3 
veces el límite superior del rango normal en 2 pacientes, 
en el grupo de 5 mg/diarios85.
Los resultados del estudio ARIES (Ambrisentan in Pulmo-
nary Arterial Hypertension, Randomized, Double-Blind, 
Placebo-Controlled, Multicenter Efficacy Studies) cons-
tituyen los datos más significativos clínicamente estable-
cidos para este medicamento. Estos estudios (ARIES-1 y 
ARIES-2) y la extensión a largo plazo de estos estudios 
(ARIES-E) se resumen en la Tabla 486,87. Juntos, han de-
mostrado la eficacia de ambrisentán para mejorar la tole-
rancia al ejercicio en CF II y III de los pacientes sin ningún 
tipo de problemas de seguridad. Beneficios con resultados 
variables fueron vistos en varios estudios, aunque éstos 
no tuvieron el poder para determinar adecuadamente el 
efecto del fármaco. El ensayo ARIES-388 fue un estudio 
abierto (sin control de placebo) diseñado para evaluar la 
eficacia y seguridad de ambrisentán en una amplia pobla-
ción de pacientes con HP que fuera estudiada en el estudio 
ARIES-1 y ARIES-2. Los pacientes con HAP (n=224), ya 
sea primaria (62%) o debido a otras causas (38%), recibie-
ron ambrisentán 5 mg una vez al día durante 24 semanas. 
La CF basal fue predominantemente CF II (29%) o CF 
III (65%). El punto final primario en la PC6M mejoró en 
20,6 metros (P<0,001), junto con mejoras significativas en 
la CF y el score de disnea de Borg. Seis pacientes (2,7%) 

experimentaron elevaciones de aminotransferasa >3 veces 
el límite superior de lo normal. Los efectos adversos más 
comúnmente observados fueron congestión nasal, edema 
periférico y cefaleas86.

Seguridad

El efecto adversos más significante observado con el uso 
de los antagonistas del receptor de la ET es la elevación 
de las transaminasas hepáticas, que ha demostrado ser 
relacionada con la dosis en el estudio BREATHE-173. 
Específicamente, bosentán produce una elevación de al 
menos 3 veces el límite superior de lo normal en aproxima-
damente el 11% de los pacientes, a veces acompañado por 
la elevación de la bilirrubina89. Por lo tanto, cada producto 
que ahora tiene una advertencia para las posibles lesiones 
graves hepáticas, y los niveles séricos de aminotransfe-
rasas deben determinarse antes de iniciar el tratamiento, 
y por lo menos una vez al mes a partir de entonces. Con 
un estrecho monitoreo sanguíneo, se registraron después 
de una prolongada terapia (>12 meses) con bosentán ex-
cepcionales casos de cirrosis hepática inexplicable, junto 
con informes de insuficiencia hepática89. En el programa 
de farmacovigilancia europea de bosentán participaron 
4994 pacientes, reportando una incidencia bruta de 7,6% 
de elevación de las transaminasas hepáticas y una tasa 
de 3,2%, correspondiente a la suspensión de la droga90. 
Comparado con bosentán, ambrisentán ha demostrado una 
menor incidencia (2,8%) de elevación de las transaminasas 
hepáticas (>3 veces el límite superior normal) en estudios 
clínicos91. También se ha utilizado con éxito en pacientes 
que han interrumpido el uso de bosentán, debido a eleva-
ciones de las transaminasas en el hígado91.
Los antagonistas de los receptores de la ET también han 
sido repetidamente asociados con defectos de nacimiento 
en animales como modelos de estudio, y como tal, debe 
evitarse durante el embarazo (categoría X).
Otros efectos secundarios que se produjeron con mayor 
frecuencia en estudios controlados contra placebo utilizan-
do bosentán (≥2% de diferencia absoluta) fueron: cefalea 
(16% vs 13%), rubor (7% vs 2%), edema en la pierna (5% 
frente a 1%) y anemia (3% vs 1%)89. Con ambrisentán: 
edema periférico (17% vs 11%), congestión nasal (6% 
vs 2%), sinusitis (3% frente a 0 %), rubor (4% vs 1%) y 
palpitaciones (5% vs 2%), se observaron con al menos un 
3% de diferencia absoluta en la incidencia versus placebo 
en los estudios ARIES-1 y ARIES-291.

Interacción medicamentosa

Las concentraciones de bosentán pueden ser signifi-
cativamente más elevada si el fármaco se administra 
conjuntamente con ciclosporina A, gliburida, lopinavir/
ritonavir, por lo cual esta asociación se encuentra contra-
indicada89. Bosentán es metabolizado por el CYP2C9 y 
CYP3A4 del citocromo P450 isoenzimas y la inhibición 
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de estas enzimas pueden aumentar las concentraciones 
plasmáticas de bosentán. La administración concomitante 
de un inhibidor de CYP2C9 (por ejemplo, fluconazol o 
amiodarona) y un inhibidor potente de CYP3A4 (por ejem-
plo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) o un inhibidor 
moderado del CYP3A4 (por ejemplo, amprenavir, eritro-
micina, fluconazol, diltiazem) probablemente conducirá 
a un gran aumento en las concentraciones plasmáticas de 
bosentán; por lo tanto, la administración conjunta no es 
recomendable89. Sildenafilo también es metabolizada por 
el CYP3A4, por lo cual las concentraciones de bosentán 
pueden aumentar hasta en un 50% cuando se utiliza esta 
combinación terapéutica. Aunque las concentraciones 
de sildenafilo pueden disminuir hasta en un 50% con la 
terapia concomitante92.
Los estudios de interacción con ambrisentán son escasos 
y por lo tanto, no existen contraindicaciones en cuanto a 
las interacciones medicamentosas con ambrisentán. Sin 
embargo, ambrisentán se metaboliza en parte por CYP3A4 
y CYP2C19 y como tal co-administración de ambrisentán 
con medicamentos que también son metabolizados por 
estas isoenzimas debe ser abordado con precaución91.

Terapia combinada

Al igual que el tratamiento de la hipertensión arterial 
sistémica, hay varias ventajas potenciales del uso de 
tratamiento de combinación. Dado que las terapias 
de HAP existentes actúan 3 mecanismos diferentes, 
pero potencialmente complementarias, el uso de tera-
pia de combinación puede proporcionar un beneficio 
aditivo, abordando simultáneamente múltiples vías de 
la enfermedad. Más allá de un simple efecto aditivo, 
ciertas combinaciones también pueden tener una acción 
sinérgica.
De hecho, diversas combinaciones de fármacos han 
sido estudiadas en pacientes con HP, pues a menudo 
debe combinarse un fármaco a otro, ya que el paciente 
ha demostrado ser resistente al primero, en lugar de 
iniciarse la terapia doble desde el comienzo. La Tabla 
5 resume los resultados de los estudios que investigan 
los efectos clínicos de la terapia de combinación para 
el tratamiento de HP primaria93-102.
La otra ventaja potencial de utilizar el tratamiento de 
combinación es reducir o minimizar los efectos se-
cundarios y la toxicidad mediante el uso de dosis más 
bajas. Como resultado, hay una tendencia creciente 
a combinar agentes de diferentes clases para apuntar 
múltiples vías patológicas en un intento de aumentar 
la eficacia y optimizar los resultados. Sin embargo, 
los datos de apoyo para este enfoque son en gran parte 
anecdóticos y hay varias preguntas vitales que deben ser 
abordadas. Los estudios clínicos actuales en curso que 
utilizan tratamientos de combinación en la HAP están 
diseñados para responder a estas incógnitas.
La mayoría de los estudios son de tamaño insuficiente, 
no randomizados, o no controlados.

La combinación de bosentan y sildenafil para bloquear 
el sistema de ET-1 y así aumentar la vía del ON ha 
despertado un temprano interés en el tratamiento de la 
HAP. Aparte de la focalización simultáneamente de los 
2 mecanismos fisiopatológicos, el potencial para obte-
ner un mayor beneficio, mediante el uso de 2 agentes 
orales con la posibilidad de evitar terapias endovenosas 
más complicadas, tiene un gran atractivo. Pequeñas 
anécdotas de la combinación de 2 fármacos orales 
comenzaron a surgir mostrando mejoras en la PC6M y 
en el score de disnea de Borg. En un estudio europeo 
de 9 pacientes con HAP idiopática (HAPI), se añadió 
sildenafilo cuando los beneficios clínicos iniciales de 
bosentán habían disminuido103. Después de 3 meses de 
la adición de sildenafil, la PC6M se incrementó en 115 
metros y el consumo máximo de oxígeno se elevó el 
33% en las pruebas de estrés cardiopulmonar, logran-
do un nivel más alto que durante la monoterapia con 
bosentán. Además, la terapia de combinación fue bien 
tolerada. No hubo episodios de síncope o anomalías en 
las pruebas de función hepática. Este pequeño estudio 
demostró que el sildenafilo puede añadirse con seguri-
dad a bosentán cuando se enfrentan a una disminución 
de la respuesta clínica. Sin embargo, en un subgrupo de 
pacientes con HAP asociada a esclerodermia, la adición 
de sildenafilo a bosentán por deterioro clínico no mejoró 
la distancia recorrida en 6 minutos ni la CF104.
Así, surgen varias preguntas claves en el uso de la tera-
pia de combinación. Para responder a ellas, se lanzaron 
los 3 estudios COMPASS, que son los estudios más 
grandes y completos que abordan la eficacia y seguridad 
a corto y largo plazo de la utilización de los 2 agentes 
orales en pacientes con HAP.

Estudio COMPASS-1
(Effects of Combination of Bosentan and Sildenafil vs 
Sildenafil Monotherapy on Morbidity and Mortality in 
Symptomatic Patients with Pulmonary Arterial Hyper-
tension)

El estudio COMPASS-1, efectos de la combinación de 
bosentan y sildenafil versus sildenafil monoterapia en la 
morbilidad y mortalidad en pacientes sintomáticos con 
hipertensión arterial pulmonar, es el primer estudio clínico 
para investigar los efectos hemodinámicos detallados de la 
combinación de bosentán y sildenafilo, demostrando que 
la combinación de sildenafilo oral aguda con tratamiento 
crónico con bosentan redujo significativamente RVP105. 
Este estudio abierto, prospectivo y multicéntrico evaluó a 
45 pacientes con HAP que recibieron bosentán durante al 
menos 12 semanas. Parámetros hemodinámicos completos 
se midieron en el control y con la adición de ON inhalado 
(ONi) y una dosis única de 25 mg de sildenafilo. La va-
riable principal fue el porcentaje de reducción de la RVP 
desde el inicio hasta 60 minutos después de la adminis-
tración de sildenafilo. También se evaluó la comparación 
de la respuesta hemodinámica aguda al ONi y sildenafilo 
en un análisis post-hoc. La RVP disminuyó en un 15,2% 



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 8, Nº 2, 2013

89 RJ Bevacqua y col.
Antagonistas de los receptores de la endotelina para la HAP

TABLA 5. Informes de combinaciones farmacológicas para el tratamiento de la hipertensión pulmonar

Estudio

Hoeper y col.95

BREATHE-296

Hoeper y col.94

STEP111

COMBI98

Mathai y col.99

Savale L y col.100

Fármaco

Iloprost (45%) o 
beraprost (55%)

Epoprostenol

Bosentán

Bosentán

Bosentán

Bosentán

Bosentán

Fármaco 
adicionado

Bosentán

Bosentán (67%) 
o placebo

Sildenafilo

Iloprost (51%) o 
placebo

Iloprost (48%) o 
nada

Sildenafilo

Sildenafilo

Población de pacientes

n=20; CF III (85%) o CF IV con 
HAP primaria

n=33; CF III (76%) o CF IV con 
HAP primaria (82%) o HAP 
debida a enfermedad del tejido 
conjuntivo

n=9; CF III (78%) o CF IV con 
HAP primaria refractaria al 
bosentán

n=67; CF II, CF III (94%) o 
CF IV (4%) con HAP primaria 
(55%) o HAP secundaria

n=40; CF III con HAP primaria

n=25; CF I/II o CF III/IV (80%) 
refractaria al bosentán con 
HAP primaria (52%) o HAP 
debida a esclerodermia

n=28; CF II o CF III (86%) con 
HAP primaria refractaria al 
bosentán

Duración

3 meses

16 
semanas

3 meses

12 
semanas

12 
semanas

3 meses

3 meses

Objetivo final primario

PC6M: mejora 58 m (p=0,0001) 
junto con cambios positivos 
en las pruebas de ejercicio 
cardiopulmonar

La RVP disminuyó con la terapia 
de combinación, pero no fue 
estadísticamente significativa

PC6M: mejora 115 m (p=0,007) 
después de adicionar sildenafilo 
al bosentán con cambios 
positivos en las pruebas de 
ejercicio cardiopulmonar

PC6M: mejora 26 m (p=0,051) 
en comparación con el placebo, 
junto con mejoras en la CF, el 
tiempo de empeoramiento clínico 
y parámetros hemodinámicos

Cambios en la PC6M similares 
entre la terapia de combinación 
y la monoterapia

PC6M: mejora 46 m (p=0,05) 
con terapia de combinación en 
pacientes con HAP primaria, pero 
no en aquellos con HAP asociada 
a esclerodermia. La CF también 
mejora más en el grupo con HAP 
primaria

PC6M: mejora 22 m (p=0,05) 
con terapia de combinación; 
aumentando el índice cardíaco y 
disminuyendo la RVP

Otros resultados

La PAS máxima aumentó 
de 120 a 139 mm Hg con la 
terapia dual. El tratamiento 
de combinación fue bien 
tolerado

No se observaron 
diferencias estadísticamente 
significativas (en 
comparación con placebo) 
con respecto a otras 
variables hemodinámicas, 
PC6M, valoración de disnea-
fatiga o CF, ocurrieron 
2 muertes y un caso de 
empeoramiento clínico con 
la terapia de combinación

La CF mejoró y la terapia fue 
bien tolerada

Aumento de los efectos 
secundarios con la 
terapia de combinación, 
principalmente observados 
con iloprost como 
monoterapia

No se observaron diferencias 
entre los grupos en la CF, en 
el empeoramiento clínico, 
en la calidad de vida y en el 
consumo máximo de oxígeno

Las transaminasas hepáticas 
aumentaron en 2 pacientes 
después del inicio de 
sildenafilo

La PAP media no cambió 
cuando sildenafilo fue 
adicionado a bosentán

PC6M: prueba de la caminata de 6 minutos. CF: clase funcional. HAP: hipertensión arterial pulmonar. RVP: resistencia vascular pulmonar. 
PAS: presión arterial sistólica. PAP: presión arterial pulmonar.

(-20,8; -9,6; p<0,0001) y la resistencia periférica total un 
13,3% (-17,0; -9,6; p<0,0001). Estos cambios se basan 
en una reducción de la PAP media del 9,1% (-12,2; -6,0; 
p<0,0001) y un aumento en el gasto cardíaco del 5,8% 
(2,1, 9,4, P <0,0026). La magnitud del efecto sobre la 
RVP y la PAP media fue similar a la observada con ONi. 
No hubo eventos adversos graves. Por lo tanto, la admi-

nistración oral aguda de sildenafilo a pacientes con HAP 
tratados con bosentán produjo reducciones significativas 
en la RVP y la resistencia periférica total, sugiriendo que la 
interacción farmacocinética entre estos dos agentes puede 
no tener relevancia para los efectos farmacodinámicos 
agudos de sildenafilo cuando se utiliza en combinación 
con bosentán.
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Estudio COMPASS-2
(Effects of Combination of Bosentan and Sildenafil vs 
Sildenafil Monotherapy on Morbidity and Mortality in 
Symptomatic Patients with Pulmonary Arterial Hyper-
tension)

El estudio COMPASS-2 es el único estudio en la HAP 
diseñado para evaluar la morbilidad y la mortalidad. La 
distancia recorrida en 6 minutos (PC6M) es el marcador 
que ha sido utilizado a la fecha para la mayoría de los 
estudios clínicos sobre HAP. A pesar de que la PC6M no 
es invasiva, fácil de realizar, de bajo costo, y bien tolerado 
en la mayoría de los pacientes, hay varias desventajas, 
incluyendo un efecto de aprendizaje después de repeti-
das pruebas, las condiciones comórbidas que afectan al 
rendimiento de pruebas, y otras actividades diarias que 
pueden influir los resultados108. El estudio COMPASS-2 
está diseñado para evaluar, por primera vez en un estudio 
randomizado y controlado la hipótesis de que la combina-
ción terapéutica de 2 agentes, un antagonista del receptor 
de la ET y un inhibidor de la 5-PDE, lograrán un mejor 
resultado clínico que uno solo en pacientes con HAP109. 
Es un estudio multicéntrico en fase IV, doble ciego, ran-
domizado, controlado contra placebo, orientado a eventos 
que reclutó 180 pacientes. Los 2 objetivos primarios son 
demostrar que la combinación de bosentán y sildenafilo 
prolonga el tiempo hasta el primer evento de morbilidad/
mortalidad en comparación con la monoterapia con sil-
denafilo, y que la combinación de bosentán y sildenafilo 
aumenta la distancia recorrida en 6 minutos. Este estudio 
está actualmente reclutando pacientes.

Estudio COMPASS-3
(Safety and Efficacy of Bosentan in Combination with 
Sildenafil in PAH Patients Who Experience Inadequate 
Clinical Response to Monotherapy)

El estudio COMPASS-3 es un estudio multicéntrico 
en fase IV, abierto, no comparativo, para determinar el 
porcentaje de pacientes que pueden lograr un objetivo 
de distancia recorrida en 6 minutos (PC6M) de 380 
metros, usando un tratamiento de base con bosentán 
y combinarlo en forma escalonada con sildenafilo106. 
Los objetivos secundarios son evaluar la correlación 
entre los cambios derivados de los parámetros en la 
resonancia magnética cardíaca (RMC) y los cambios 
en las evaluaciones habituales de los pacientes (PC6M, 
ecocardiograma y biomarcadores). Un centenar de pa-
cientes inició monoterapia con bosentán y añadieron 
sildenafil en la semana 16, si no alcanzaban el objetivo 
de PC6M. Este es el primer estudio multicéntrico para 
evaluar la utilidad de la combinación de tratamiento 
orientado a objetivos, y proporcionará la mayor base 
de datos en el uso de la RMC para monitorizar la 
respuesta al tratamiento en pacientes con HAP. Los 
resultados de este estudio demuestran que la terapia 
con bosentán potenciada con la adición de sildenafilo 
es segura y eficaz107.

Estudio BREATHE-2
(Bosentan Randomized trial of Endothelin Antagonist The-
rapy for PAH)

El estudio BREATHE-2, estudio randomizado de bosentán: 
terapia de antagonistas de los receptores de la endotelina 
para la HAP, fue el primer estudio randomizado, doble 
ciego, controlado con placebo de terapia combinada para el 
tratamiento de la HAP y sigue siendo el único estudio hasta 
la fecha para poner a prueba realmente un enfoque combi-
nado110. El BREATHE-2 incluyó 33 pacientes con HAP que 
fueron designados a recibir tratamiento con epoprostenol 
IV y se randomizaron en una proporción 2:1 a bosentán 
o placebo en combinación con epoprostenol. La principal 
limitación del estudio fue que no tuvo la potencia suficiente 
para mostrar diferencias terapéuticas significativas. Aunque 
se observó una tendencia hacia una mejora en los pacientes 
que recibían terapia de combinación, no se encontró ninguna 
diferencia significativa entre los 2 grupos en los parámetros 
hemodinámicos o clínicos. En ambos grupos, la mayoría de 
los eventos adversos fueron característicos de la infusión de 
epoprostenol aunque interesantemente, la combinación bo-
sentan-epoprostenol mostró cierta capacidad para disminuir 
la tasa de efectos adversos de los prostanoides y la disfunción 
hepática fue menos frecuente en el grupo de la combinación. 
Sin embargo, los edemas de miembros inferiores y la diarrea 
fueron los efectos adversos más frecuentes en el grupo de 
la combinación.

Estudio STEP
(Iloprost Inhalation Solution Safety and Pilot Efficacy Trial 
in Combination with Bosentan for Evaluation in Pulmonary 
arterial Hypertension)

Un reciente estudio randomizado evaluó la eficacia de la 
adición de iloprost inhalado a bosentán en monoterapia, el 
estudio STEP111. Este fue un estudio doble ciego, placebo-
controlado de 65 pacientes con CF III-IV de la OMS que 
recibían bosentán durante al menos 16 semanas y tenían una 
PC6M de 100 a 425 metros de control, asignados a iloprost 
inhalado o placebo, más bosentán. Este estudio demostró que 
la combinación de iloprost inhalado 6 veces al día, además de 
bosentán durante un máximo de 12 semanas fue bien tolerado 
y proporciona beneficios clínicos adicionales, aumenta la 
distancia de la PC6M por 26 metros en comparación con la 
combinación de bosentán más placebo (p=0,51). La combi-
nación fue bien tolerada sin aumentos clínicamente relevantes 
en las anomalías de laboratorio. Los resultados del estudio 
STEP demostraron un retraso en el tiempo de aparición del 
empeoramiento clínico en comparación con los pacientes que 
inicialmente estaban en tratamiento con placebo112.

Estudio TRIUMPH-1
(Treprostinil Inhalation Used in the Management of Pulmo-
nary Arterial Hypertension)

El estudio TRIUMPH-1 (inhalación de treprostinil 
utilizado en el tratamiento de la hipertensión arterial 
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pulmonar) es un estudio doble ciego, randomizado, 
controlado con placebo, de treprostinil inhalado 4 veces 
al día en combinación con una terapia oral de base113. El 
punto final primario fue el efecto en distancia recorrida 
en 6 minutos (PC6M) en los niveles pico del fármaco 
(10-60 minutos postinhalación) en la semana 12. Dos-
cientos treinta y cinco pacientes fueron incluidos con 
el 70% de los pacientes tratados con bosentán y el 30% 
con sildenafilo. Los resultados evidencian una mejora 
en la PC6M.

Conclusiones y recomendaciones

Los últimos avances terapéuticos en la última década 
se han ampliado considerablemente el arsenal de tra-
tamiento para la HAP. Los tratamientos disponibles 
se dirigen bloquear las diferentes vías fisiopatológi-
cas involucradas en la HAP y explican las razones 
para el uso de la terapia de combinación. Un reciente 
meta-análisis de 21 estudios controlados aleatorios con 
3140 pacientes con HAP publicados entre el período 
de enero de 1990 hasta octubre de 2008 encontró una 
reducción del 43% en la mortalidad y una reducción 
del 61% en la hospitalización en los pacientes tratados 
con HAP terapias específicas, en comparación con el 
placebo114,115. Con respecto a los diversos tratamientos, 
no hubo heterogeneidad entre los grupos de los bene-
ficios. Un algoritmo HAP basada en la evidencia del 
tratamiento se proporciona en la Figura 1. La elección 
del tratamiento depende de varios factores como la 
gravedad de la enfermedad, la vía de administración, 
efectos secundarios, preferencias del paciente, el costo, 
la disponibilidad y experiencia del médico. Es impor-
tante señalar que el tratamiento adecuado del paciente 
con HAP debe comenzar con la derivación a un centro 
de HAP para la realización de un tratamiento especia-
lizado. Pacientes con CF I de HAP deben someterse a 
pruebas de reactividad vascular aguda, y si tienen una 
respuesta positiva, debe iniciarse el tratamiento. Los 
pacientes en CF II o III deben tener un tratamiento ya 
instaurado88. El objetivo de la terapia en el tratamiento 
de la HAP es disminuir los síntomas, mejorar la capaci-
dad funcional, evitar la progresión de la enfermedad, y 
se espera disminuir la hospitalización y mortalidad. Es-
tas metas pueden ser evaluadas a través de una variedad 
de medidas, como la clasificación funcional de la OMS, 
la distancia en la PC6M, la prueba cardiopulmonar, 
y la evaluación hemodinámica mediante cateterismo 
cardíaco derecho o ecocardiografía.
Aunque se han logrado avances en el diagnóstico y 
tratamiento de la HAP, la cura sigue siendo elusiva. Los 
tratamientos disponibles proporcionan al paciente y al 
médico varias opciones para disminuir la progresión de 
esta enfermedad. Aún falta mucha investigación para 
determinar los regímenes óptimos de tratamientos; sin 
embargo, nuevos estudios clínicos en curso deberían 
ayudar a definir mejor el tratamiento de la HAP.
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