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ASPECTOS 
FISIOPATOLÓGICOS

Los pulmones reciben flujo ve-
noso sistémico desde la arteria 
pulmonar y sangre arterial a tra-
vés de la circulación bronquial. La 
función de esta última es la irriga-
ción sanguínea de las vías aéreas 
y el flujo a través de este sistema 
corresponde apenas al 1% del dé-
bito cardiaco. De la circulación 
pulmonar depende la oxigenación 
de la hemoglobina, la eliminación 
de partículas y bacterias y la elimi-
nación de dióxido de carbono. La 
totalidad del débito cardíaco pasa a 
través de este sistema.

La circulación pulmonar se carac-
teriza por su gran capacitancia y baja 
presión y resistencia. En reposo, 

existen amplios territorios capilares 
sin flujo. El reclutamiento de terri-
torios capilares sin perfusión previa 
(reclutamiento vascular) y la disten-
sión capilar permiten incrementar 
el flujo pulmonar de forma muy os-
tensible sin que aumente la presión 
arterial pulmonar. En condiciones 
normales, la presión sistólica de la 
arteria pulmonar (a nivel del mar), 
está entre 18 y 25 mm Hg, mientras 
que la diastólica es de 8 a 10 mm de 
Hg. Por su parte, la presión venosa 
pulmonar media es de 6 a 10 mm 
Hg. Esto supone que la diferencia de 
presión arterio-venosa que mueve 
al débito cardíaco a través del lecho 
pulmonar es de 2 a 10 mm Hg.

Según la Sociedad Española de 
Cardiología, la hipertensión pul-
monar se define como la existencia 
de una presión media en la arteria 
pulmonar (PAPm) mayor de 25 mm 

Hg en reposo o de más de 30 mm 
Hg durante el ejercicio. En realidad, 
la hipertensión pulmonar es más 
un estado fisiopatológico que una 
enfermedad, presentándose en las 
etapas avanzadas de gran parte de 
las enfermedades cardiacas y pul-
monares. No obstante, existe tam-
bién como una enfermedad prima-
ria o idiopática, que se caracteriza 
por tener una presión de capilar 
pulmonar venoso normal y cuya 
causa desconocida.

Existen una serie de condiciones 
que se asocian a mayor incidencia 
de hipertensión pulmonar, con ca-
racterísticas histológicas, clínicas, 
hemodinámicas y pronóstico se-
mejante a la hipertensión pulmo-
nar primaria. Este cuadro clínico 
observa en algunas enfermedades 
del tejido conectivo, SIDA, cirrosis 
y con algunos anorexígenos de tipo 
anfetamínico y cocaína.

Los principales síntomas asocia-
dos a la hipertensión pulmonar son 
la disnea de esfuerzo y fatigabilidad 
ante cualquier ejercicio físico, dolor 
torácico, síncope e insuficiencia 
cardiaca derecha. La disnea y fati-
gabilidad fácil se deben a la dificul-
tad para entregar oxígeno durante 
actividad física como resultado de 
la inhabilidad para aumentar el dé-
bito cardíaco cuando la demanda 
aumenta en pacientes con enfer-
medad pulmonar pura y además 
por aumento de la presión venosa 
pulmonar en los pacientes con HTP 
secundaria. Por su parte, el dolor 
torácico se produce por isquemia 
ventricular derecha, por flujo co-
ronario reducido ante una masa 
ventricular aumentada, y presiones 
sistólicas y diastólicas elevadas. El 
síncope, que frecuentemente se 
relaciona al esfuerzo, se produce 
por un débito muy disminuido, con 
caída del flujo cerebral, y puede ser 
exacerbado por la vasodilatación 
periférica durante el esfuerzo físico. 
Por su parte, la insuficiencia car-
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aunque con una mayor selectividad hacia los receptores IP de la prosta-
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diaca derecha se produce por clau-
dicación del ventrículo derecho.

En la hipertensión pulmonar se-
cundaria los síntomas suelen ser 
poco llamativos, generalmente 
eclipsados por los de la enferme-
dad de base. La presión en la arte-
ria pulmonar (PAP) depende de la 
resistencia vascular pulmonar (RVP), 
el gasto cardíaco (GC) y la presión 
del flujo de salida (PFS) poscapilar. 
Cualquier aumento en algunos de 
estos términos conducirá a hiper-
tensión pulmonar, en la medida 
que los mecanismos de distensión 
y reclutamiento vascular pulmonar 
no puedan responder de forma 
compensatoria.

El aumento de la RVP implica una 
pérdida de área conjunta del territo-
rio vascular arterial, que puede ori-
ginarse por una obstrucción vascu-
lar, como sucede con los trombos 
pulmonares, por un estrechamiento 
de la luz vascular, como ocurre con 
la vasoconstricción arterial o bien 
por un engrosamiento de la pared 
vascular que también estrecha la 
luz arterial. El incremento del GC su-
cede cuando existen grandes corto-
circuitos vasculares de izquierda a 
derecha, secundarios a importan-
tes defectos del tabique cardíaco 
u otras malformaciones congénitas 
cardiovasculares. No obstante, la 
causa más común de hipertensión 
pulmonar es el aumento de la PFS, 
generalmente secundario a dis-
función ventricular izquierda, con 
menor frecuencia por enfermedad 
de la válvula mitral y sólo en muy 
raras ocasiones por afectación del 
territorio venoso pulmonar.

La hipertensión pulmonar prima-
ria tiene una incidencia bajísima, de 
apenas 2/1.000.000 personas, es 
algo más común en mujeres (1,7:1) 
y se presenta más frecuentemente 
entre la tercera y cuarta década de la 
vida. Considerada en conjunto, la hi-
pertensión arterial primaria y secun-
daria tiene una prevalencia de 15-52 
casos por millón de habitantes.

En condiciones normales la célula 
del endotelio pulmonar mantiene a 
la célula muscular lisa en estado de 
relajación. En la hipertensión pul-
monar primaria existe una anomalía 
del endotelio vascular pulmonar en 
que se produce un aumento de los 
mediadores endoteliales vasocons-

trictores, así como de los mediado-
res plaquetarios vasoconstrictores 
y una disminución de la actividad 
de canales de potasio del músculo 
liso, con aumento del calcio intra-
celular y aumento del tono vascu-
lar. Esto impide o dificulta la obten-
ción de un estado de relajación del 
músculo liso, y en un estado pro-
coagulante que facilita el desarrollo 
de trombosis.

Algunos estudios sugieren que 
la hipertensión pulmonar primaria 
puede ocurrir en hasta el 33% de 
los pacientes con esclerodermia di-
fusa. De hecho, la hipertensión pul-
monar puede ser una causa princi-
pal de muerte en estos pacientes.

La hipertensión pulmonar secun-
daria a enfermedad respiratoria 
suele ser de grado moderado, con 
cifras PAP media inferiores a 40 
mm Hg. El mecanismo causante de 
este tipo de hipertensión es la vaso-
constricción hipóxica del lecho ar-
terial pulmonar. Otros mecanismos, 
como la pérdida de vasos pulmona-
res en el enfisema, la compresión 
capilar en zonas hiperinsufladas o 
la hiperviscosidad causada por poli-
citemia pueden agravarla. La enfer-
medad cardiaca suele ser la causa 
más frecuente de hipertensión 
pulmonar, especialmente el fallo 
ventricular izquierdo secundario a 
hipertensión arterial sistémica o en-
fermedad coronaria; menos habitual 
es la enfermedad mitral o las tumo-
raciones cardíacas como el mixoma.

La obstrucción vascular pulmonar 
ha de ser extensa para que se desa-
rrolle hipertensión pulmonar ya que, 
con pulmones sanos, el lecho vas-
cular pulmonar puede obliterarse 
más del 50 % sin que se eleve de 
forma significativa la presión de la 
arteria pulmonar. En estos casos, la 
obstrucción vascular suele ser se-
cundaria a tromboembolias pulmo-
nares. En este sentido, la hiperten-
sión pulmonar tromboembólica 
crónica constituye una rara forma 
de hipertensión pulmonar, que se 
caracteriza por una remodelación 
microvascular arterial pulmonar, 
una desregulación en la prolifera-
ción celular vascular y trombosis 
in situ, todo lo cual conduce a un 
incremento de la resistencia vas-
cular pulmonar, un anormal tono 
vascular pulmonar, una disfunción 

o insuficiencia progresiva del ventrí-
culo derecho y, en última instancia, 
la muerte del paciente. La hiperten-
sión pulmonar tromboembólica cró-
nica puede ocurrir en pacientes tras 
la producción de émbolos pulmona-
res o de trombosis venosa profunda 
e incluso en las áreas vasculares 
pulmonares no ocluidas se mani-
fiesta la hipertensión pulmonar. Se 
estima que esta forma de hiperten-
sión pulmonar se desarrolla en los 
siguientes dos años en el 1-4% de 
las personas que han experimen-
tado una embolia pulmonar aguda.

La valoración funcional de la hi-
pertensión pulmonar se realiza en 
cuatro niveles o clases, desarro-
lladas a partir de la clasificación 
de la New York Heart Association 
(NYHA), modificada por la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS). 
Esta valoración es considerada 
como altamente predictiva de la 
supervivencia de los pacientes.

 − Clase I. Sin limitación de la activi-
dad física. La actividad física no 
produce disnea ni fatiga, dolor 
torácico o síntomas de síncope.

 − Clase II. Limitación ligera de la 
actividad física. El paciente es 
capaz de pasear cómodamente, 
pero una actividad física normal 
produce disnea, cansancio, dolor 
torácico o casi síncope.

 − Clase III. Limitación marcada de 
la actividad física. El pacientes 
está cómodo en estado de re-
poso, pero cualquier actividad 
física, incluso menor de lo nor-
mal, produce disnea, cansancio, 
dolor torácico o casi síncope.

 − Clase IV. Los pacientes son inca-
paces de realizar cualquier activi-
dad sin presentar síntomas. Pre-
sentan síntomas de insuficiencia 
cardiaca derecha, pueden tener 
disnea y/o cansancio incluso en 
reposo, aumentan el malestar 
con cualquier actividad física.

Los niveles plasmáticos de la 
endotelina-1 (ET-1) se correlacio-
nan con la hemodinámica y con la 
gravedad de las manifestaciones 
clínicas de la hipertensión arterial 
pulmonar y de la hipertensión pul-
monar tromboembólica crónica. 
Las endotelinas (ET) son una familia 
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de neurohormonas, de las que la 
endotelina-1 (ET-1) es la forma más 
comúnmente sintetizada en las cé-
lulas endoteliales de los vasos san-
guíneos, estando dirigida la mayor 
parte hacia la zona abluminal del 
vaso, donde se une a receptores 
específicos de las células muscu-
lares lisas vasculares. La endote-
lina-1 desarrolla un potente efecto 
vasoconstrictor (de hecho, es con-
siderada como el vasoconstrictor 
endógeno más potente, por encima 
de la noradrenalina y de la angio-
tensina II), como consecuencia de 
su acción agonista sobre dos tipos 
de receptores ETA y ETB, de los que 
los ETA son considerados como los 
principales responsables de la ac-
ción vasoconstrictora. Esta acción 
persiste incluso después de que la 
endotelina-1 se separa del receptor, 
probablemente como consecuencia 
de que las concentraciones intrace-
lulares de calcio se mantienen eleva-
das. En este sentido, el receptor ETA 
se encuentra fundamentalmente en 
las células del músculo liso de los 
vasos sanguíneos, mientras que los 
receptores ETB se encuentran tam-
bién en las células endoteliales.

Además del efecto vasoconstrictor 
agudo, la endotelina-1 es capaz de 
modular a largo plazo la función ce-
lular muscular lisa, a través la afec-
tación de los mecanismos de trans-
ducción de las señales nucleares. 
De hecho, esta última acción modu-
ladora es considerada como la res-
ponsable de su participación en la 
patogénesis de algunas alteraciones 
proliferativas de las capas internas 
vasculares, como es el caso de la 
aterosclerosis, así como en cambios 
adaptativos que conducen a una 
remodelación vascular y a una hi-
pertrofia cardiaca. Ha podido cons-
tatarse que en hipertensión arterial 
pulmonar, así como en insuficiencia 
cardiaca, las concentraciones de 
endotelina-1 están directamente 
relacionadas con la gravedad y el 
pronóstico de estas enfermedades.

En definitiva, las acciones prima-
rias ligadas a los efectos de la ET-1 
sobre los receptores ETA son la va-
soconstricción y la proliferación, 
mientras que sobre los ETB son 
vasodilatación, antiproliferación y 
eliminación de la ET-1. En los pa-
cientes con hipertensión pulmonar, 

las concentraciones plasmáticas 
de ET-1 se encuentran multiplica-
das por diez y ello se correlaciona 
con el aumento de la presión en 
la aurícula derecha y con la grave-
dad de la enfermedad; de hecho, 
las concentraciones de ET-1 están 
fuertemente incrementadas en el 
tejido pulmonar de estos pacientes, 
fundamentalmente en el endotelio 
de las arterias pulmonares.

La prostacliclina (prostaglandina 
I2, PGI2) es sintetizada a partir del 
ácido araquidónico por la acción 
secuencial de la ciclooxigenasa y la 
PGI2 sintasa en las células endote-
liales. Es un potente vasodilatador, 
antitrombótico y antiagregante 
plaquetario. Desempeña un papel 
muy relevante en el desarrollo de la 
hipertensión pulmonar, ya que en 
ésta la expresión de los receptores 
prostanoides específicos (IP) se en-
cuentra reducida.

Los receptores prostanoides se 
dividen tradicionalmente en cinco 
tipos, clasificados en función de su 
afinidad hacia los diferentes ligan-
dos prostanoides: DP (PGD2; DP1 y 
DP2), EP (PGE2; EP1, EP2, EP3 y EP4), 
FP (PGF2α), IP (PGI2) y TP (TXA2). 
Se clasifican en tres grupos según 
sus características moleculares, las 
proteínas G primarias asociadas y 
los segundos mensajeros que par-
ticipan en su acción intracelular: 
el grupo 1 incluye a los receptores 
EP2, EP4, IP y DP1, que están acopla-
dos con proteínas Gsa y por lo tanto 
activan la adenilciclasa para aumen-
tar la concentración intracelular de 
AMPc. El grupo 2 incluye a los re-
ceptores EP1, FP y TP, que están 
acoplados con proteínas Gqa y au-
mentan las concentraciones de cal-
cio (Ca2+) intracelular. Finalmente, 
el grupo 3 solo incluye el receptor 
EP3, que está acoplado con Gia y 
que puede acoplarse tanto a la ele-
vación del calcio intracelular como 
a una disminución en el AMPc.

Los receptores IP están amplia-
mente distribuidos por todo el 
cuerpo, pero su expresión es par-
ticularmente elevada en el pulmón, 
corazón y riñón. La activación de 
los receptores IP da lugar a la for-
mación de un segundo mensajero, 
AMPc. Los prostanoides son poten-
tes vasodilatadores y poseen pro-
piedades antitrombóticas y antipro-

liferativas. Aunque las propiedades 
farmacológicas de los derivados 
prostanoides que actúan a través 
del receptor IP son similares, difie-
ren notablemente en función de sus 
características farmacocinéticas.

Otro elemento fundamental en la 
regulación de la vasodilatación a 
nivel pulmonar es el óxido nítrico 
(NO), que se une a la guanilato ci-
clasa soluble (sGC), la cual es res-
ponsable de la síntesis del GMP 
cíclico (GMPc, guanosina monofos-
fato cíclica), el cual es un mediador 
vasoactivo que, a través de la vía 
catalizada por la proteína cinasa de-
pendiente de GMPc y la fosfatasa de 
la miosina de cadena ligera, provoca 
la desfosforilación de la miosina – la 
proteína contráctil – en la muscu-
latura vascular, dando lugar a una 
relajación de la pared vascular y, en 
consecuencia, produciendo vasodi-
latación. Asimismo, el óxido nítrico 
es capaz de acortar la duración del 
efecto vasoconstrictor de la endo-
telina-1, mediante la normalización 
del calcio intracelular. Sin embargo, 
el GMPc es metabolizado en el in-
terior celular por un tipo específico 
de GMPc fosfodiesterasa, concreta-
mente la de tipo 5 (PDE5), presente 
en las células musculares lisas pre-
sentes en numerosas estructuras or-
gánicas (vasos sanguíneos, tráquea, 
vísceras y plaquetas, así como en 
los cuerpos cavernosos del pene). 
En definitiva, la concentración de 
GMPc y, en consecuencia, el estado 
de relajación-contracción de las cé-
lulas musculares lisas vasculares 
(vasodilatación-vasoconstricción), 
depende del equilibrio entre la for-
mación y destrucción de GMPc por 
la sGC y la PDE5, respectivamente 
(Cuéllar, 2015).

En la hipertensión pulmonar, la 
disfunción endotelial provoca una 
reducción de la producción de 
óxido nítrico (NO) y, en consecuen-
cia, una insuficiente estimulación 
de la vía NO-sCG-GMPc; de hecho, 
en los pacientes con hipertensión 
pulmonar se han encontrado nive-
les reducidos de NO endógeno.

El tratamiento de la hiperten-
sión pulmonar no tiene carác-
ter curativo por el momento. En 
general, estos pacientes deben 
evitar los ejercicios intensos y los 
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desplazamientos a grandes altu-
ras, aunque pueden permitirse los 
viajes en aviones convencionales 
presurizados. Se recomienda evi-
tar aquellos fármacos que puedan 
agravar la hipertensión pulmonar, 
tales como los descongestionantes 
nasofaríngeos, los antihipertensi-
vos que tengan actividad cardiode-
presora – como los betabloquean-
tes – y los AINE. Asimismo, debe 
evitarse el embarazo debido a que 
las sobrecargas hemodinámicas del 
embarazo, sobre todo del posparto 
inmediato, son mal toleradas.

Los vasodilatadores se utilizan 
para obtener un descenso de la 
presión de la arteria pulmonar y un 
incremento del gasto cardiaco, sin 
hipotensión sistémica. La respuesta 
al tratamiento vasodilatador en un 
determinado paciente es imprede-
cible, por lo que es obligado llevar 
a cabo el test agudo durante el 
cateterismo con agentes de corta 
duración, antes de iniciar el trata-
miento a largo plazo. Los fármacos 
empleados para el test agudo son 
epoprostenol IV, adenosina IV y 
óxido nítrico (NO) inhalado.

El empleo de antagonistas del 
calcio (bloqueantes de los canales 
lentos del calcio) sólo está reco-
mendado en pacientes que respon-
den al test agudo, pero no han de-
mostrado su utilidad en el resto de 
pacientes. Los más utilizados son el 
nifedipino y el diltiazem, que produ-
cen una mejoría sostenida en un 25 
a un 30% de los pacientes, siendo 
en general las dosis requeridas para 
obtener efectos beneficiosos más 
altas que las utilizadas en la hiper-
tensión arterial o en la enfermedad 
coronaria. El uso de verapamilo no 
está recomendado, debido en parte 
a sus efectos inotrópicos negativos.

La perfusión intravenosa de epo-
prostenol (prostaciclina, PGI2) per-
mite mantener la mejora en la he-
modinámica y aumenta la tolerancia 
al ejercicio, alargando la superviven-
cia en los cuadros de hipertensión 
pulmonar grave (clase funcional III-
IV) de los pacientes que no han res-
pondido al test vasodilatador agudo. 
Tiene la dificultad de precisar una 
administración en infusión intrave-
nosa continua, debido a su corta 
vida media (3-5 min) y a que es in-
activo por vía oral. El desarrollo de 

tolerancia es frecuente, por lo que 
las dosis deben ir incrementándose 
de forma escalonada durante el pri-
mer año para evitar su desarrollo. 
El iloprost es un análogo sintético 
de la prostaciclina, que se utiliza en 
forma de inhalación. Otros análogos 
no comercializados en España son 
treprostinil (intravenoso, subcutá-
neo, inhalado y oral) y beraprost 
(oral). Todos estos análogos de la 
PGI2 son agonistas no selectivos de 
los receptores IP, por lo que tam-
bién actúan como agonistas sobre 
otros receptores prostanoides tales 
como los receptores EP3 y EP4, de 
donde derivan algunos de sus efec-
tos adversos; en este sentido, el 
receptor EP3 es responsable de la 
contracción gástrica y vómitos in-
ducidos por análogos de PGI2.

Hay evidencias clínicas de que 
la anticoagulación mejora la su-
pervivencia en todos los grupos 
de pacientes con hipertensión pul-
monar, especialmente en aquellos 
que no responden al test vasodila-
tador agudo de los pacientes con 
hipertensión pulmonar primaria. 
En tales casos se recomienda an-
ticoagulación oral con derivados 
cumarínicos, hasta mantener un 
índice normalizado de actividad de 
protombina (INR) entre 1,5 y 21.
Bosentán, sitaxentán2, ambri-

sentán y macitentán son antago-
nistas selectivos de los receptores 
ETA (ARE) y ETB (BRE) de la endo-
telina. Son capaces de reducir los 
síntomas asociados a la hiperten-
sión pulmonar, conduciendo a un 
aumento significativo en el índice 
cardiaco asociado con una reduc-
ción de la presión arterial pulmonar, 
de la resistencia vascular pulmonar 
y de la presión auricular derecha.

Aunque se ha postulado que la 
mayor especificidad hacia los re-
ceptores ETA que hacia los ETB de 
algunos de estos derivados, podría 
suponer una cierta ventaja al blo-
quear los efectos vasoconstrictores 
de la endotelina 1 sobre los recep-

1 Hay autores que recomiendan un INR 
de 2-3 en este tipo de pacientes.

2 El día 10 de diciembre de 2010 fue sus-
pendida la comercialización de Thelin® (si-
taxentán) en España. Nota de la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios, MUH (FV)/15/2010.

tores ETA, manteniendo los efectos 
vasodilatadores y de aclaramiento 
correspondientes a la activación 
de los receptores ETB, no se ha de-
mostrado por el momento que esto 
tenga relevancia clínica para el trata-
miento de la hipertensión pulmonar.

Los inhibidores de la fosfodieste-
rasa 5 (PDE5) se han convertido en 
una interesante opción en el trata-
miento de la hipertensión pulmonar. 
El primero en ser autorizado para 
esta indicación fue el sildenafilo, 
que ha demostrado mejorar los sín-
tomas, la tolerancia al ejercicio y la 
calidad de vida de los pacientes. El 
fármaco provoca un incremento de 
los niveles de GMPc en las células 
musculares lisas vasculares y, en 
consecuencia, da lugar a una relaja-
ción de la musculatura lisa vascular 
pulmonar, reduciendo la presión que 
el flujo sanguíneo ejerce sobre las 
paredes de los vasos pulmonares. 
Asimismo, previene la formación de 
obstrucciones de origen plaquetario 
y relaja la musculatura lisa vascular 
periférica, todo ello en presencia de 
óxido nítrico. Tras el sildenafilo, fue 
comercializado en esta indicación 
el tadalafilo, que presenta simila-
res características farmacológicas 
y la presunta la ventaja de requerir 
una única administración oral dia-
ria, frente a las tres del sildenafilo, 
algo que siempre es valorable para 
la comodidad y cumplimiento tera-
péutico de los pacientes.

En general, los prostanoides, los 
antagonistas de endotelina y los 
inhibidores de la PDE5 (sildenafilo) 
han demostrado que son capaces 
de incrementar la capacidad física 
de los pacientes en comparación 
con el placebo, y la terapia de com-
binación muestra una mejoría en 
comparación con la monoterapia.

Adicionalmente a los anteriores 
medicamentos, los diuréticos pue-
den reducir el volumen intravas-
cular y la congestión hepática; por 
ello pueden ser útiles para reducir 
la precarga en pacientes con fallo 
derecho, particularmente cuando 
se producen congestión hepática 
y ascitis, no recomendándose su 
uso cuando no existe insuficiencia 
cardíaca derecha. Por su parte, el 
uso de cardiotónicos en la hiper-
tensión pulmonar primaria y el cor 
pulmonale cada vez es más infre-
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cuente, debido a que hay pocas 
evidencias que justifiquen su utili-
zación en estos casos.

En los cuadros resistentes al trata-
miento, la cirugía es una alternativa 
terapéutica a considerar. El tras-
plante pulmonar uni o bilateral, así 
como el combinado de corazón y 
pulmón, presentan rangos de super-
vivencia similares (65-70% al año). 
La formación de un shunt derecha-
izquierda mediante la realización de 
una septostomía auricular dismi-
nuye las presiones de llenado del co-
razón derecho en pacientes con insu-
ficiencia cardíaca derecha grave que 
no responden al tratamiento médico.

Actualmente el pronóstico de la 
hipertensión arterial pulmonar no 
tratada es malo. La media de super-
vivencia tras el diagnóstico es de 
unos tres años, aunque hay pacien-
tes que pueden sobrevivir mucho 
más tiempo, particularmente con el 
uso de los nuevos fármacos. La an-
ticoagulación casi duplica el rango 
de supervivencia, y los pacientes 
que responden al tratamiento con 
antagonistas del calcio presentan 
una supervivencia del 95% a los 5 
años. El epoprostenol aumenta la 
supervivencia de los pacientes que 
no responden a los vasodilatadores 
orales y se asocia a una superviven-
cia a los 5 años, similar a la del tras-
plante de pulmón o incluso mejor.

ACCIÓN Y MECANISMO

Selexipag es un agonista selectivo 
del receptor IP de la prostaciclina, 
de larga duración. Es rápidamente 
metabolizado, dando lugar a su 
principal a un metabolito que es 
unas 37 veces más potente que 
el propio selexipag, y alcanza con-
centraciones plasmáticas entre 
tres y cuatro veces mayores que la 
de este último, motivo por el cual 
se considera al metabolito activo 
como principal responsable de la 
actividad biológica del selexipag.

La prostacliclina (prostaglandina I2, 
PGI2) es un potente vasodilatador, 
antitrombótico y antiagregante pla-
quetario. Desempeña un papel muy 
relevante en el desarrollo de la hiper-
tensión pulmonar, ya que en ésta la 

expresión de los receptores prosta-
noides específicos (IP) se encuen-
tra reducida. Los receptores IP de 
la prostaciclina están ampliamente 
distribuidos por todo el cuerpo, pero 
su expresión es particularmente ele-
vada en la superficie de las células 
musculares lisas de la pared vascu-
lar. Se trata de receptores acoplados 
a proteínas G cuya activación da 
lugar a la formación de un segundo 
mensajero, AMPc, el cual conduce 
a una relajación de las células mus-
culares lisas vasculares. Como con-
secuencia de la estimulación de los 
receptores IP por el selexipag y su 
metabolito activo, se produce un 
potente efecto vasodilatador, espe-
cialmente marcado en las arterias 
pulmonares, que es acompañado de 
efectos antiproliferativos y antifibró-
ticos, todo lo cual se relaciona con la 
prevención de la remodelación car-
diaca y pulmonar, así como una re-
ducción de la presión arterial, tanto a 
nivel pulmonar como periférico. Por 
otro lado, la acción agonista sobre 
los receptores IP se ha relacionado 
con la aparición de dolor neurogé-
nico, cefalea, artralgia, mialgia, dolor 
abdominal y mandibular, y dolor en 
las extremidades.

La acción del selexipag y de su 
metabolito activo es considerable-
mente menor sobre los otros tipos 
de receptores prostanoides: DP1 

y DP2 (PGD2); EP1, EP2, EP3 y EP4 
(PGE2); FP (PGF2α) y TP (TXA2).

El medicamento ha sido autori-
zado para el tratamiento a largo 
plazo de la hipertensión arterial pul-
monar (HAP) en pacientes adultos 
en clase funcional (CF) II-III de la 
OMS, en terapia de combinación 
en pacientes controlados, de forma 
insuficiente, con un antagonista del 
receptor de la endotelina (ARE) y/o 
un inhibidor de la fosfodiesterasa 
tipo 5 (PDE-5), o en monoterapia en 
pacientes que no son candidatos a 
estas terapias.

ASPECTOS MOLECULARES

El selexipag es extensa y rápida-
mente transformado en su meta-
bolito activo (16 veces más potente 
que el propio selexipag), debido a 
una reacción hidrolítica del grupo 
sulfonamida, mediante la acción de 
tipo carboxilesterasa, catalizada por 
enzima microsomales hepáticas.

El metabolito activo presente una 
afinidad hacia los receptores IP de 
la prostaciclina 13 veces superior 
que la del selexipag y es al menos 
16 veces más potente que éste 
sobre los sistemas celulares.

El selexipag y su metabolito ac-
tivo guardan cierta familiaridad es-
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tructural con la propia prostaciclina 
(epoprostenol) y con su análogo, 
el iloprost, fundamentalmente por 
la presencia de una cadena de ta-
maño medio que finaliza en un 
grupo carboxílico.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clínicas 
del selexipag han sido adecuada-
mente contrastadas en las indica-
ciones autorizadas mediante un 
ensayo clínico de fase 3 (confirma-
torio de eficacia y seguridad), alea-
torizado, multicéntrico, doblemente 
ciego y controlado con placebo, 
realizado sobre 1156 pacientes con 
hipertensión arterial pulmonar, que 
fueron asignados aleatoriamente a 
un grupo de tratamiento en el que 
recibieron placebo o selexipag en 
dosis individualizadas, comenzando 
por 200 μg dos veces al día, con in-
crementos semanales de 200 μg dos 
veces al día, hasta un máximo de 
1600 μg dos veces al día (GRIPHON; 
Sitbon, 2015). Un 58% de los pacien-
tes presentaba hipertensión arterial 
pulmonar idiopática, un 29% ligada 
a trastornos del tejido conectivo, un 
10% ligada a insuficiencia cardiaca 
y un 3% asociada a otras etiologías; 
el 97% de los pacientes presenta-
ban una clase funcional II (46%) o III 
(53%) de la OMS. La edad media de 
los pacientes era de 48 años (18% 
≥65 años) y un 80% eran mujeres.

Los pacientes incluidos en el estu-
dio estaban recibiendo una dosis es-
table de un antagonista del receptor 
de la endotelina (15%), un inhibidor 
de la fosfodiesterasa tipo 5 (32%) o 
ambos (33%); el restante 20% no es-
taba recibiendo ningún tratamiento. 
La variable primaria de eficacia con-
sistió en la aparición de un primer 
evento de morbilidad o mortalidad, 
antes del final del tratamiento; se 
trata de una covariable compuesta 
de muerte por cualquier causa o 
complicación relacionada con la hi-
pertensión arterial pulmonar (hospi-
talización, progresión hasta el final 
del período de tratamiento, definido 
para cada paciente como 7 días des-
pués de la fecha de la última ingesta 

de selexipag o placebo); la mediana 
de duración del tratamiento fue de 
63,7 semanas con placebo y de 70,7 
semanas con selexipag, hasta un 
máximo de 4,2 años.

Globalmente, se registró un evento 
terminal principal en el 41,6% de los 
del grupo placebo y 27,0% de los del 
grupo selexipag, lo que supone una 
reducción del 40% del riesgo (co-
ciente de riesgo en el grupo selexi-
pag en comparación con el grupo 
placebo, HR = 0,60, IC99% 0,46 a 
0,78; p <0,001), representando la 
progresión de la enfermedad y la 
hospitalización el 81,9% de los even-
tos principales. La tasa de muertes 
acaecidas antes de la finalización 
del estudio no fue estadísticamente 
diferente entre los dos grupos de 
tratamiento (17,4% con selexipag 
vs. 18,0% con placebo; con una re-
ducción del 3% no estadísticamente 
del riesgo relativo (HR = 0,97; IC99% 
0,68 a 1,39; p = 0,42). Sí fueron es-
tadísticamente significativas las re-
ducciones observadas en la tasa de 
hospitalización (13,6 vs. 18,7) y de 
progresión de la enfermedad (6,6 vs. 
17,2%). El efecto de selexipag fue 
similar en el subgrupo de pacientes 
que antes del estudio no estaban re-
cibiendo tratamiento previo y en los 
que sí lo estaban recibiendo.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el selexipag presenta un 
perfil toxicológico significativo, 
ligado mayoritariamente a su me-
canismo de acción. En general, los 
eventos adversos son más comu-
nes durante la fase de ajuste poso-
lógico que durante el tratamiento 
de mantenimiento, si bien mayori-
tariamente se trata de efectos de 
carácter transitorio y controlable 
farmacológicamente. Globalmente, 
la tasa de reacciones adversas gra-
ves fue del 2,3% con selexipag y 
del 0,5% con placebo; el 7,1% de 
los pacientes del grupo placebo y 
el 14,3% de los pacientes del grupo 
selexipag interrumpieron prematu-
ramente su régimen asignado de-
bido a eventos adversos en el estu-
dio clínico de referencia.

Los eventos adversos más co-
munes durante la fase de manteni-
miento del tratamiento fueron cefa-
lea (40% con selexipag vs. 20% con 
placebo), diarrea (30 vs. 13%), náu-

sea (20 vs. 10%), dolor mandibular 
(21 vs. 4%), dolor en las extremida-
des (13 vs. 6%), rubefacción (10 vs. 
3%), mialgia (9 vs. 3%), atralgia (9 
vs. 5%) y vómitos (8 vs. 6%).

ASPECTOS INNOVADORES

Selexipag es un agonista selec-
tivo del receptor IP de la prostaci-
clina, de larga duración. Es rápida-
mente metabolizado, dando lugar 
a su principal a un metabolito que 
mucho más potente que el propio 
selexipag y alcanza concentracio-
nes plasmáticas entre tres y cua-
tro veces mayores que las de éste, 
motivo por el cual se considera al 
metabolito activo como principal 
responsable de la actividad bioló-
gica del selexipag. La prostacliclina 
(prostaglandina I2, PGI2) es un po-
tente vasodilatador, antitrombótico 
y antiagregante plaquetario. Des-
empeña un papel muy relevante 
en el desarrollo de la hipertensión 
pulmonar, ya que en ésta la expre-
sión de los receptores prostanoi-
des específicos (IP) se encuentra 
reducida. Los receptores IP de la 
prostaciclina están ampliamente 
distribuidos por todo el cuerpo, 
pero su expresión es particular-
mente elevada en la superficie de 
las células musculares lisas de la 
pared vascular. Se trata de recep-
tores acoplados a proteínas G cuya 
activación da lugar a la formación 
de un segundo mensajero, AMPc, 
el cual conduce a una relajación de 
las células musculares lisas vascu-
lares.

Como consecuencia de la esti-
mulación de los receptores IP por 
el selexipag y su metabolito activo, 
se produce un potente efecto vaso-
dilatador, especialmente marcado 
en las arterias pulmonares, que es 
acompañado de efectos antiprolife-
rativos y antifibróticos, todo lo cual 
se relaciona con la prevención de la 
remodelación cardiaca y pulmonar, 
así como una reducción de la pre-
sión arterial, tanto a nivel pulmonar 
como periférico. Por otro lado, la ac-
ción agonista sobre los receptores 
IP se ha relacionado con la aparición 
de cuadros dolorosos en diversas 
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localizaciones. La acción del selexi-
pag y de su metabolito activo es 
considerablemente menor sobre los 
otros tipos de receptores prostanoi-
des: DP1 y DP2 (PGD2); EP1, EP2, EP3 
y EP4 (PGE2); FP (PGF2α) y TP (TXA2).

El medicamento ha sido autori-
zado para el tratamiento a largo 
plazo de la hipertensión arterial pul-
monar (HAP) en pacientes adultos 
en clase funcional (CF) II-III de la 
OMS, en terapia de combinación 
en pacientes controlados, de forma 
insuficiente, con un antagonista del 
receptor de la endotelina (ARE) y/o 
un inhibidor de la fosfodiesterasa 
tipo 5 (PDE-5), o en monoterapia en 
pacientes que no son candidatos a 
estas terapias.

El ensayo clínico de referen-
cia (GRIPHON; Sitbon, 2015) ha 
mostrado que el selexipag redujo 
significativamente en un 40% el 
riesgo de muerte primaria o de 

complicación relacionada con la 
hipertensión arterial pulmonar en 
relación al placebo, aunque el tra-
tamiento se debió en gran medida 
a reducciones en la progresión de 
la enfermedad y en la necesidad 
de hospitalización por este motivo; 
sin embargo, el selexipag no redujo 
significativamente la mortalidad por 
todas las causas. Además, el efecto 
del tratamiento fue consistente en 
una amplia gama de subgrupos 
preespecificados, incluidos los pa-
cientes sin tratamiento previo y 
aquellos pacientes que ya estaban 
recibiendo tratamiento específico 
de HAP al inicio. La capacidad de 
ejercicio también se mejoró con 
selexipag en relación al placebo. 
Selexipag fue generalmente bien 
tolerado, con un perfil de eventos 
adversos consistente con otras te-
rapias relacionadas con la vía de 
prostaciclina.

Puede considerarse, en este as-
pecto, selexipag permite ampliar 
las opciones de tratamiento dis-
ponibles en pacientes con HAP 
en la vía de los agentes activos 
sobre receptores prostanoides, 
aunque con una mayor selectivi-
dad hacia los receptores IP de la 
prostaciclina. Es importante tener 
en cuenta que los dos prostanoi-
des actualmente comercializados 
en España tienen formas de ad-
ministración y pautas posológicas 
poco satisfactorias. Epoprostenol 
requiere ser administrado en infu-
sión IV y el iloprost puede adminis-
trarse por vía inhalatoria, aunque 
se requieren entre 6 y 9 adminis-
traciones diarias. Frente a ello, el 
selexipag se administra por vía 
oral en dos tomas diarias, aunque 
se requiere un periodo de ajuste 
de la dosis para adecuar la res-
puesta terapéutica y toxicológica.

VALORACIÓN

SELEXIPAG
 UPTRAVI® (Actelion)

Grupo Terapéutico (ATC): B01AC. SANGRE Y ÓRGANOS HEMATOPOYÉTICOS. Antitrombóticos: inhibidores de la agregación plaquetaria.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento a largo plazo de la hipertensión arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos en clase funcional (CF) 
II-III de la OMS, en terapia de combinación en pacientes controlados, de forma insuficiente, con un antagonista del receptor de la endotelina 
(ARE) y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), o en monoterapia en pacientes que no son candidatos a estas terapias.

INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estándar
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