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El tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
incluye una gran cantidad de fidrmacos que actdan en di-
versas vias fisiopatoldgicas relacionadas con la interaccién
de mecanismos que provocan vasoconstriccién y vasodila-
tacién. Mds alld de la droga a utilizar, la terapia combinada
de inicio es hoy la opcién mds recomendada y utilizada en
la préctica clinica. Esta estrategia demanda, en particular
en paises con recursos limitados, superar barreras para op-
timizar la adherencia y mejorar de esta forma el pronéstico
de estos pacientes.

BARRERAS EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTEN-
SION PULMONAR

Las barreras para la implementacién de un tratamiento
adecuado en patologfas crénicas incluyen, entre otros fac-
tores, la falta de conocimiento y comprensién sobre la en-
fermedad de base, el deterioro cognitivo del paciente, con-
diciones comdrbidas, efectos adversos de los medicamen-
tos, la complejidad del régimen de medicacién, el acceso y
la disponibilidad de los medicamentos en las farmacias, el
costo del tratamiento, y mds preocupante atin, la comunica-
cién inadecuada entre el paciente y el médico. En particular,
los pacientes con HAP enfrentan obstdculos adicionales ya
que sus medicamentos se obtienen frecuentemente a través
de farmacias especializadas, suelen ser de elevado costo y
pueden estar sujetos a requisitos adicionales antes de su
dispensacién’.

En regiones de ingresos medios a bajos, los desafios y as-
pectos especiales relacionados con el manejo y prondstico

de la HAP son variables: presentacién tardia, comorbilida-
des, falta de recursos y experiencia, el costo y la opcién de
acceder a un trasplante de pulmén® Muchas veces estas
situaciones generan modificaciones del régimen terapéu-
tico o su interrupcién completa, ya que los pacientes po-
drfan no tener la solvencia econémica para acceder a las
indicaciones prescriptas, o bien hay demoras en obtener la
reposicién de los medicamentos®. A diferencia de lo ante-
riormente descripto, muchos pacientes con seguro médico
e ingresos iguales o superiores a la media de los EE. UU,,
en donde la falta de recursos podria no ser un problema,
pueden presentar enfermedades complejas o mdltiples que
requieren numerosos medicamentos, en estos casos la po-
lifarmacia se presenta como otra dificultad para alcanzar
la optimizacién terapéutica®. No se debe olvidar ademads,
que cuando los pacientes consideran que su tratamiento es
dificil o complicado es poco probable que cumplan con las
recomendaciones indicadas.

La mayoria de las enfermedades cardiovasculares requie-
ren que los pacientes tomen uno o mds medicamentos cré-
nicos, que a menudo se administran varias veces al dfa. En
este escenario clinico, hay evidencia que los enfermos son
mds adherentes a medicaciones prescriptas una vez cada 24
horas en comparacién con regimenes que se administran
dos o més veces al dfa. La frecuencia de dosificacién es un
factor que los médicos deben tener en cuenta al seleccionar
un agente para recetar’. Sin dudas que decisiones mal toma-
das en referencia al régimen terapéutico adecuado para un
paciente en particular, con una enfermedad crénica como
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por ejemplo HAP, podria ser un obstdculo que intervenga
en el cumplimiento de las indicaciones médicas.

Otro aspecto a considerar por los médicos que prescriben
fdrmacos es asegurar que los pacientes no experimenten
efectos adversos relacionados con el uso de medicamentos
o tratamientos complejos. Es por ello importante estar aten-
tos a fin de detectar si ellos desarrollan alguna sensacién
desagradable asociada con la medicacién, miedo a las in-
yecciones o dificultad para tragar pastillas®.

Otro punto para considerar como barrera para un manejo
adecuado de la HAP es el retraso en el diagndstico y trata-
miento. Esta patologia es una enfermedad rara y compleja,
y la supervivencia media actual de un paciente recién diag-
nosticado con HAP es de 7 afios, lo que se reduce signifi-
cativamente por los retrasos en su diagnéstico y el inicio
del tratamiento. Un factor interesante de destacar es la es-
casez de médicos especializados en hipertensién pulmonar,
carencia que sin duda dificulta la situacién. No sorprende
conocer que el intervalo de tiempo promedio entre el inicio
de los sintomas y el diagnéstico es de més de un afio, y en
la préctica clinica es comtin encontrar pacientes a quienes
se les ha diagnosticado erréneamente asma o insuficiencia
cardfaca con fraccién de eyeccién preservada antes de la
HAP”. Fomentar la formacién de especialistas en la materia
y difundir la patologfa ayudarfan a subsanar en parte esta
problemadtica.

Por otro lado, se debe considerar en este punto el costo
para iniciar el diagnéstico de esta patologfa. La evaluacién
basica de una presunta HAP incluye un electrocardiogra-
ma (ECG), un ecocardiograma transtordcico, pruebas de
funcién pulmonar, caminata de 6 minutos, radiografia de
térax, gammagraffa de ventilacién-perfusién, numerosas
pruebas de laboratorio, cateterismo cardfaco, y al menos
una visita con un cardiélogo o neumologo. Ademds, la falta
de equipos y tecnologfa adecuados en algunos centros de
salud dificulta la realizacién de pruebas diagnésticas y pro-
cedimientos terapéuticos®.

Una vez detectada la patologia, existen otras barreras que
atentan contra un tratamiento adecuado. La presencia de
comorbilidades puede influir significativamente en el ma-
nejo de éstos paciente. Un ejemplo de ellos son los efectos
psicolégicos de tener un diagndstico de enfermedad pro-
gresiva y terminal, lo que crea una barrera adicional para
la atencién médica efectiva®. Se estima que un 30% de los
pacientes con HAP tienen diagndsticos psiquidtricos co-
mérbidos, como ansiedad y depresién’. La lista de comor-
bilidades es amplia y varfa de un paciente a otro (Tabla 1).
Sin dudas que estas situaciones no sélo empeoran el pro-
néstico, sino también pueden complicar la administracién
de ciertos medicamentos y aumentar el riesgo de eventos
adversos, interacciones medicamentosas, limitacién de las
opciones terapéuticas y procedimientos. Cabe destacar que
estas condiciones coexistentes pueden interactuar negativa-
mente con la patologia de base, modificando el curso de
la enfermedad, agravando los sintomas y aumentando la
mortalidad.

TABLA 1.
Comorbilidades frecuentes en pacientes con hipertensién arterial
pulmonar.

Hipertensién arterial esencial
Insuficiencia cardiaca
Arritmias cardiacas
Enfermedad coronaria
Valvulopatias

Enfermedades
cardiovasculares

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
Fibrosis pulmonar
Asma

Apnea del suefio

Enfermedades pulmonares

Esclerodermia
Artritis reumatoidea
Lupus eritematoso sistémico.

Enfermedades reumatoldgicas

Diabetes mellitus
Trastornos tiroideos
Obesidad

Enfermedades metabdlicas

Enfermedad renal Enfermedad renal crénica

El Registro REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-
term PAH Disease Management), una base de datos multi-
céntrica, observacional, de diagnéstico, evolucién y manejo
a largo plazo, evalué el efecto de distintas condiciones co-
mérbidas en pacientes con HAP. Se incluyeron las entida-
des més frecuentes: hipertension arterial, depresién clinica,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), apnea del suefio y enfermedad
de la glandula tiroides. Se analizaron datos de 2959 pacien-
tes, 78,9% mujeres, con edad promedio de 52,7 afios, 45,9%
HAP idiopdtica y 51,1% clase funcional (CF) de New York
Heart Association (NYHA) I/1I. Hubo una proporcién lige-
ramente mas elevada de pacientes con diabetes y EPOC en
el grupo con CF 1V (13,9% y 13,8%) versus otras comorbili-
dades. Caminaron menos distancia en el test de marcha de
seis minutos (TM6M) aquellos con EPOC y diabetes (304,5
y 304,6 metros, respectivamente), e hipertensién y obesidad
(p< 0,001 versus pacientes sin comorbilidad). La obesidad
y EPOC se asociaron a una probabilidad significativamente
superior de CF III/IV versus I/1I (p< 0.001). El riesgo de
mortalidad fue mds elevado en presencia de diabetes y
EPOC respecto de los participantes sin comorbilidad. En
contraste, la mortalidad disminuy6 en aquellos con obesi-
dad. Al analizar esta discrepancia entre diabetes y obesi-
dad, dos condiciones usualmente asociadas, se observé que
el grupo con obesidad sin diabetes inclufa individuos maés
jévenes, mayor porcentaje de mujeres y menos pacientes
con hipertensién portopulmonar, en comparacién con los
otros grupos (diabetes con o sin obesidad, obesidad mads
diabetes, ninguna comorbilidad, etc.) La conclusién de los
autores fue que en HAP, la presencia de determinadas enti-
dades comérbidas empeora el prondstico™. Es fundamental
entonces, realizar una evaluacién completa de todas las co-
morbilidades, no sélo por el impacto prondstico que ellas
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tienen, sino también para adaptar el tratamiento de manera
individualizada. Es por esto que se deben realizar manejos
y tratamientos personalizados bajo una visién multidisci-
plinaria (cardi6logos, neumdlogos, reumatélogos, etc.), sin
olvidar la educacién del paciente en sus patologias, convir-
tiéndolo en “paciente experto” a fin de que comprenda la
importancia de controlar todas sus enfermedades y la nece-
sidad de adherir al tratamiento.

Los centros de referencia en hipertensién pulmonar juegan
un rol fundamental en este aspecto, ya que estdn preparados
para la implementacién de estrategias de manejos efectivos
y personalizados. Estos servicios han logrado reducciones
en las hospitalizaciones y la mortalidad. Si bien la cantidad
de centros ha crecido drdsticamente y esto entusiasma, su
distribucién atin sigue siendo limitada'.

En conclusién, las barreras que impactan en el tratamien-
to de la hipertensién pulmonar son multiples y complejas,
es necesario adoptar un enfoque multidisciplinario que
aborde tanto los aspectos clinicos como los sociales y eco-
némicos. Algunas estrategias para abordar estas barreras
podrian incluir: educacién para pacientes y profesionales
de la salud, desarrollo de programas de apoyo para el pa-
ciente, facilitar acceso a medicamento, establecer redes de
atencion coordinadas que involucren a diferentes profesio-
nales de la salud para garantizar una atencién integral. Se
requieren esfuerzos coordinados entre profesionales de la
salud, pacientes, organizaciones sociales y gobiernos para
garantizar el acceso a tratamientos efectivos, mejorar la
calidad de vida de los pacientes y reducir la mortalidad
asociada a esta enfermedad. Al abordar estas barreras de
manera integral, se podria mejorar significativamente la ca-
lidad de vida y el prondstico de los pacientes con hiperten-
sién pulmonar (HP).

ADHERENCIA EN EL MANEJO DE ENFERMEDADES
CRONICAS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la ad-
herencia al tratamiento a largo plazo como “el grado en
que el comportamiento de un paciente -tomar medicacién,
seguir una dieta y/o realizar cambios en el estilo de vida-
se corresponde con las recomendaciones otorgadas por el
médico tratante”'?.

A menudo, los términos adherencia y cumplimiento se uti-
lizan de manera indistinta; sin embargo, sus connotaciones
son diferentes, ya que cuando hablamos de adherencia pre-
supone que el paciente estd de acuerdo con las recomen-
daciones, mientras que el cumplimiento implica pasividad
por parte del paciente. De esta manera, el reconocimiento
de esta complejidad ayudard a no culpar exclusivamente al
paciente, y ayudard a encontrar soluciones mds eficaces a
esta problemadtica. El plan de tratamiento global, no sélo la
prescripcién de fairmacos, se basa en una alianza implicita o
un contrato establecido entre el paciente y el médico.

Los indices de adherencia son mds elevados entre los pa-
cientes con enfermedades agudas, en comparacién con los
que padecen enfermedades crénicas, entre ellas la HP. La

HP abarca una amplia gama de trastornos fisiopatolégicos
como la HAP e hipertensién pulmonar tromboembdlica
crénica (HPTEC), ambas enfermedades raras y potencial-
mente mortales si no reciben tratamiento adecuado, lo
que conduce a insuficiencia ventricular derecha y muerte
precoz®. Actualmente el tratamiento de ambas condicio-
nes implica un enfoque multifacético, incorporar terapias
especificas y no especificas, asi como el cumplimiento
de pautas dietéticas y de estilo de vida. En las dos tlti-
mas décadas, los avances farmacéuticos y las diferentes
estrategias de tratamiento han mejorado notablemente la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con
ambas condiciones. De esta manera, una mayor compren-
sién de los factores fisiopatolégicos asociados a la HAP
e HPTEC ha allanado el camino para el desarrollo de te-
rapias dirigidas, centradas en vias especificas, como la
prostaciclina, endotelina, 6xido nitrico y guanilato ciclasa,
asi como bloqueantes de los canales de calcio. Las gufas
actuales recomiendan utilizar una combinacién de estos
tratamientos para HAP en funcién de la estratificacién de
riesgo en el momento del diagnéstico y durante el segui-
miento'®. En HPTEC, estos fdrmacos deben integrarse en
un plan de tratamiento multimodal personalizado para
cada paciente, junto con terapias intervencionistas como
la cirugfa de endarterectomfa pulmonar y la angioplastia
pulmonar con balén. Junto a ellos, las medidas generales
y los medicamentos no especificos desempefian un papel
crucial en el concepto de un tratamiento éptimo, y por lo
tanto, en obtener mejores resultados clinicos en términos
de morbimortalidad.

En este sentido, las gufas de practica clinica subrayan el pa-
pel fundamental de la adherencia a la medicacién. Ella sue-
le estar asociada con mejores resultados de salud, dicho de
otro modo, una adherencia pobre o deficiente a los regime-
nes de medicacién se asocia a empeoramiento sustancial de
la enfermedad, muerte y aumento de costos de la atencién
médica'*®. De acuerdo con la OMS, la adherencia para in-
dividuos con enfermedades crénicas ronda el 50%'%'"%. De
esta manera, sin dudas, la adherencia resulta una cuestién
critica para el manejo de enfermedades crénicas y graves
como la HP.

En pacientes con condiciones médicas crénicas, varios fac-
tores pueden afectar la adherencia a la medicacion. Estas
razones son complejas, habitualmente multifactoriales y di-
ficiles de medir (Tabla 2)'>*°. En general, las diferentes barre-
ras que enfrentan los pacientes al tomar sus medicamentos
son inherentes al mismo paciente, y también se identifican
obstaculos relacionados a las prescripciones médicas, por lo
que identificar y prestar especial atencién a ellas es un paso
importante para mejorar la adherencia. En las respuestas a
un cuestionario, las razones mds comunes citadas por los
pacientes por no tomar sus medicamentos incluyen olvi-
do (30%), otras prioridades (16%), decisién de omitir do-
sis (11%), falta de informacién (9%) y factores emocionales
(7%); aunque el 27% no proporciona una razén para la mala
adherencia®.
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TABLA 2.
Causas de falta de adherencia al tratamiento en patologias crénicas
(Organizacién Mundial de la Salud).

Percepcién de falta de efecto
Analfabetismo

Impedimento fisico (visién; deterioro
cognitivo)

Salud mental (depresién; ansiedad)
Aislamiento social

Impedimento cognitivo (demencia)

Paciente

Complejidad del régimen
terapéutico

Impacto de comorbilidades
Polifarmacia

Condicién médica

Frecuencia de dosis

Terapia Polifarmacia
Efectos adversos
Alto costo de medicamentos
. L. Dificultad en el acceso a la farmacia
Socioeconémicas

Falta de soporte social
Indigencia

Comunicacién deficiente

Silos de cuidado

Programas de asistencia complejos
Reabastecimientos no automaticos

Sistema de salud

Los médicos contribuyen a la mala adherencia prescribien-
do regimenes complejos, fracasando en explicar de manera
clara los beneficios y efectos secundarios de un medicamen-
to, sin tener muchas veces en cuenta la situacién del pacien-
te, estilo de vida, viabilidad del acceso o el costo. Desde
una perspectiva mds amplia, los sistemas de salud crean
barreras a la adherencia al limitar el acceso a la atencién
médica, al solicitar usar un formulario restringido, cambiar
a un formulario diferente en cada indicacién, no garanti-
zar la continuidad de un régimen crénico de tratamiento,
y tener costos prohibitivamente altos para medicamentos,
como ocurre especialmente en HP.

Comunicacién con
otros especialistas
y médico de
Considerar costos cabecera

y acceso

Simplificar
regimenes de la
medicacién

Considerar
perspectivas del
paciente

Aprovechar las
oportunidades:
ambito
hospitalario,
previo al alta

Aumentar
adherencia

Los individuos con enfermedades crénicas tienen habi-
tualmente terapias con mdltiples medicamentos. Ademads,
la poblacién con hipertensién pulmonar tiene una preva-
lencia creciente de comorbilidades que requieren su propia
farmacologfa, lo que suma mads farmacos con el potencial
incremento de efectos adversos. En este contexto, las inter-
venciones para mejorar la adherencia deben ser multidisci-
plinarias, multifactoriales, y personalizadas a las demandas
particulares del paciente (Figura 1)®.

El impacto de las enfermedades crénicas en el presupuesto
del sistema de salud nacional es alto, mds atin en patologias
graves como la HP y en paises de bajos recursos como la
Argentina, por lo que garantizar una adecuada adherencia
es crucial para la utilizacién adecuada y responsable de los
recursos disponibles, y de esta manera mejorar la calidad y
cantidad de vida de nuestros pacientes.

La naturaleza multifactorial de la adherencia a los regime-
nes terapéuticos implica que sélo un esfuerzo sostenido y
coordinado garantizard una adecuada adherencia, obte-
niendo los beneficios de las terapias actuales en enferme-
dades croénicas.

Los pacientes con HAP, debido a la multimorbilidad y el
aumento de la edad, estdn expuestos a polifarmacia, es-
timandose que la mediana de drogas por paciente es 9, y
mads del 80% reciben =5 medicamentos, incluyendo antihi-
pertensivos (44,5%), bloqueantes de los canales de calcio
(23%), anticoagulantes (38,3%), diuréticos (58%) y digoxina
(7,7%)**. Adicionalmente, datos del mundo real demues-
tran que 1 de 3 pacientes con HAP discontintian la terapia
especifica por diversas razones, no siempre asociadas a si-
tuaciones como eventos adversos, empeoramiento de la HP
o muerte®??,

Existen pocos estudios que han evaluado el impacto de la
adherencia sobre la evolucién de la HP. En la mayoria de
ellos, la adherencia varia entre 48 a 57%, con 32 a 80% alcan-
zando 280-90% de adherencia a la terapia, la cual fue mayor
a antagonistas del receptor de endotelina (ARE) que a inhi-
bidores de fosfodiesterasa (IFDE5) (75,6 vs 61,5% )1626:27.2829,30,

Educacion

utilizando lenguaje

Herramientas
auxiliares:
pastilleros,
alarmas

amigable

Considerar apoyos
conductuales

Anticiparse a
potenciales
problemas
(efectos adversos)

Monitorear la
adherencia en
cada visita

FIGURA 1.
Consideraciones para mejorar la adherencia
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La alta adherencia en un reporte se asocié con menos hos-
pitalizaciones, menos dias de permanencia y menos visitas
ambulatorias™.

INTEGRACION DEL COMPRIMIDO DE DOSIS FIJAS
COMBINADAS DE MACITENTAN Y TADALAFILO A
LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA

La terapia inicial recomendada para pacientes en riesgo
bajo e intermedio, especialmente en ausencia de comorbi-
lidades, incluye un ARE mds un IFDE5". Entre las combi-
naciones mds empleadas se encuentra el macitentan con
sildenafilo o tadalafilo, fundamentalmente por su forma de
administracién en una sola toma para cada uno de ellos,
y por su perfil de seguridad y tolerancia (Tabla 3)3*%. Un
andlisis reciente de datos combinados de los estudios TRI-
TON (The Efficacy and Safety of Initial Triple Versus Initial Dual
Oral Combination Therapy in Patients With Newly Diagnosed
Pulmonary Arterial Hypertension) y REPAIR (Right vEntricu-
lar remodeling in Pulmonary Arterlal hypeRtension), reporté la
eficacia y seguridad del tratamiento combinado de inicio
con macitentan y tadalafilo en pacientes con HAP sin co-
morbilidades, comparado con 1-2 de ellas*. En pacientes
sin comorbilidades y con ellas se observé una reducciéon
de la RVP de -55% y -50%, respectivamente, con mejoria de
otros pardmetros hemodindmicos y funcionales (aunque
estos de menor magnitud en sujetos con comorbilidades), y
con mejoria en la estratificacién de riesgo. Estos resultados
muestran que la terapia combinada de macitentan y tada-
lafilo mantienen su eficacia, con similar perfil de tolerabili-
dad en presencia de 1-2 comorbilidades.

TABLA 3.

A partir de este concepto de terapia combinada de inicio,
resulta tentadora la opcién de la administracién de ambas
drogas en una sola pildora, con el objetivo de facilitar la
adherencia al régimen terapéutico.

El primer paso en el desarrollo del comprimido de dosis
fijas combinadas (DFC) de macitentan 10 mg/tadalafilo 40
fue demostrar bioequivalencia con tabletas de componen-
tes individuales. Dos formulaciones de DFC, ambas conte-
niendo similar dosis de macitentan y tadalafilo, pero con
diferentes excipientes fueron evaluadas, confirmando que
DFC-2 tenfa similar concentracién media en plasma de am-
bos componentes, con pardmetros de farmacocinética den-
tro de los limites de bioequivalencia, sin diferencias entre
ayuno o no® . Ademds, el perfil de seguridad de la DFC y
la combinacién de comprimidos diferentes fue comparable,
lo que sugiere que la DFC puede reemplazarlos sin ninguna
alteracién de la dosis. El evento adverso mas frecuente fue
la cefalea (84,8%) con ambos regimenes, ademds de dolor
de espalda, dolor en extremidades, congestién nasal, ndu-
seas, mareos y constipacion.

Recientemente, el estudio A DUE (Clinical Study to Compare
the Efficacy and Safety of Macitentan and Tadalafil Monotherapies
With the Corresponding Fixed-dose Combination Therapy in Sub-
jects with Pulmonary Arterial Hypertension), evalud la eficacia
y seguridad de la DFC de macitentan 10 mg/ tadalafilo 40 mg
comparado con monoterapia con macitentan y tadalafilo en
187 pacientes con HAP, en un estudio de fase III, prospecti-
vo, multicéntrico, doble ciego, randomizado, con control ac-
tivo, triple dummy, grupos secuenciales y adaptativo®. Los
principales criterios de inclusién y de exclusién, asf como

Estudios recientes que muestran la eficacia de combinar macitentan con IFDES.

Estudios Caracteristicas Hemodinamia RNM cardiaca

Terapia

de inicio
combinada

de macitentan
y tadalafilo

L RVP47% a

32
OPTIMA la semana 16

NA

Terapia

de inicio
combinada

de macitentan
y tadalafilo

I RVP 52% a

TRIT E3
o la semana 26

NA

Terapia con
macitentan,
con la mayoria
recibiendo
combinacién
secuencial o
de inicio con
IFDE5

T VSVD
12 ml con

110,6% FEVD
a la semana 26

L RVP 38% a

34
REPAIR la semana 26

TM6M CF Supervivencia NT-proBNP

Mejoré en

1 35,8 metros 63% a la 94% a 1 68% ala

ala semana 16 ? dos afios semana 16
semana 16

1 56,4 metros eerOgZI;p;(l);o 91% a 1 75% ala

a la semana 26 y dos afios semana 26
semana 26

1 35,6 metros gg)?o;(iaen NA 155% ala

a la semana 26 ? semana 26
semana 26

RNM: resonancia nuclear magnética; TM6M: test de marcha de 6 minutos; CF: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; NT-proBNP: porcién

aminoterminal del péptido natriurético tipo B; RVP: resistencia vascular pulmonar; NA: no aplicable; VSVD: volumen sist6lico del ventriculo derecho; FEVD:

fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; IFDE5: inhibidor de fosfodiesterasa 5
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TABLA 4.
Criterios de inclusién, exclusién y puntos finales del estudio A DUE.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Puntos finales

Tratamiento con estimulantes de la

>18 afos.

guanilato ciclasa, cualquier forma de
prostanoides, terapia combinada de ARE

Primario: cambio en la RVP expresado
como relacién con la basal

e IFDES en los 3 meses previos.

HAP idiopatica, hereditaria, inducida por
drogas o toxinas, asociada a enfermedad del
tejido conectivo, VIH, hipertensién portal,
cardiopatfa congénita con comunicaciéon
sistémica pulmonar simple con HAP
persistente > 1 afio después de la cirugfa.

(CYP3A4)

IMC >40 kg/m? 3 o mds de los siguientes:
IMC >30 kg/m?, diabetes mellitus,
hipertension esencial, enfermedad

CFOMSII oIl

coronaria.

HAP diagnosticada por CCD dentro de
las 5 semanas previas a la randomizacién
con PAPm, =25 mmHg, PAOP <15 mmHg,,
y RVP =3 unidades Wood, con test de
vasoreactividad negativo.

Tratamiento previo con ARE o IFDE5 en
monoterapia o sin historia de tratamiento
con prostanoides, agonista del receptor de
prostaciclina

Tratamiento con inductores potentes
o inhibidores del citocromo P450 3A4

Secundarios (orden jerdrquico):
cambio en el TM6M, cambio en el
score PAH-SYMPACT, ausencia de
empeoramiento en la CF OMS

El efecto de tratamiento fue calculado
para DFC de macitentan/tadalafilo
vs monoterapia con macitentan y vs
monoterapia con tadalafilo

Enfermedad pulmonar moderada a severa

Cardiopatia significativa, fibrilacién
auricular permanente

Hemoglobina <100 g/L, enfermedad
hepética severa, enfermedad renal severa.

Embarazo

los puntos finales se presentan en la Tabla 4, mientras que
la asignacién segun el tratamiento previo se presenta en
la Figura 2. Al estudio ingresaron pacientes sin tratamien-
to especifico o ya tratados con ARE o IFDE5. Aquellos sin
tratamiento fueron randomizados en una proporcién 1:2:1
a macitentan, DFC, y tadalafilo, respectivamente. Los pa-
cientes que recibian ARE se randomizaron a macitentan o
DEFC (proporcién 1:2), mientras que los tratados con IFDE5
se asignaron a tadalafilo o DFC (1:2). De esta manera, el

Uso previo de [
ARE ¥

B
Sin - /:
tratamiento o .
-

previo

Macitentan 10 mg monoterapia

Macitentan 10 mg / tadalafllo 40 mg DFC

disefio permitié evaluar la DFC ya sea como tratamiento
inicial o secuencial como terapia de adicién®.

Basalmente hubo un predominio del sexo femenino (76%),
con 53% de pacientes sin tratamiento. La HAP idiopdtica
fue la forma mads frecuente, mientras la CF II se observd
en 52,3%. Los grupos fueron balanceados en términos de
TM6M, RVP, NT-proBNP y tratamiento de la HAP.

La RVP se redujo en todos los grupos, en similar propor-
cién para macitentan y tadalafilo monoterapia, pero signi-

Macitentan 10 mg / tadalafilo 40 mg DFC

"

Uso previo de INES g v
1FDES 5 . Tadalafilo 40 mg monoterapia
Screening < 30 dias Tratamiento doble Tratamiento abierto 4 seguimiento de 4
clego seguridad 0 dias
Dia 1 Semana 16 Semana 24
Randomizacion Fin del periodo doble ciego Fin del periodo abierto
FIGURA 2.

Esquema de randomizacién, asignacién y periodos del estudio A DUE.

Fin del
estudic
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Cambio en la RVP a Semana 16 (% del basal, media geométrica)

M/T DFC (n=70) Macitentan (n=35) M/T DFC (n=86) Tadalafilo (n=44)
.23 22
4 RVP 29% < RVP 28%
R 0,71 (IC95% 0,61- R0,72 (IC95% 0,64-
0,82), p <0,0001 0,80), p <0,0001
a5 44
Cambio en el TM6M a Semana 16 (cambio en media m del
basal)
M/T DFC (n=70) Macitentan (n=35) M/T DFC (n=86) Tadalafilo (n=44)
%34 1 TM6M 16,04 m 1 TM6M 25,37 m
. (IC95% 0,17,49,08), (1C95% -0,93-
p0,380 51,59), p =0,059
434
385
I !
FIGURA 3.

Cambios en la RVP y en el TM6M a la semana 16.

RVP: resistencia vascular pulmonar; TM6M: test de marcha de 6 minutos;
1C95%: intervalo de confianza del 95%. M/T DFC: dosis fija combinada de
macitentan y tadalafilo.

ficativamente mayor en los que recibieron la DFC de ma-
citentan/tadalafilo (Figura 3). El efecto del tratamiento fue
una reduccién de 29% con DFC vs macitentan y 28% com-
parado con placebo, con un efecto consistente a través de
los estratos de randomizacién: sin tratamiento basal o con
monoterapia previa. El TM6M mejoré en todos los grupos,
pero sin diferencias en el efecto del tratamiento con DFC
comparada con monoterapias. En el mismo sentido, los sin-
tomas cardiopulmonares y cardiovasculares evaluados con
el cuestionario PAH-SYMPACT (PAH-Symptoms and Impact)
mejoraron en todos los grupos. La clase funcional no em-
peoré en 100% de monoterapia con macitentan, 95,5% con
sildenafil, y 93,8 y 89,7% de los grupos de DFC, sin diferen-
cias estadisticamente significativas.

Por otro lado, los niveles de NT-proBNP descendieron en
todos los grupo, con la mayor reduccién en el grupo de
DFC, con un efecto del tratamiento de 0,57 (IC95% 0,41-0,80;
P=0.0015) comparado con monoterapia con macitentan, y
0,57 (IC95% 0,42-0,77; P=0.0003) comparado con tadalafilo
monoterapia. El perfil en las variables hemodindmicas cam-
bié mds favorablemente con el tratamiento con DFC.

En el andlisis de eventos adversos se observé que la cefalea
y edemas periféricos fueron los mds comunes en el grupo

de DFC: 16,8% y 13,1%, respectivamente. Los eventos con-
siderados de especial interés como edema, retencién hidri-
ca, anemia e hipotensién fueron mds comunes en el grupo
de DFC, mientras que las alteraciones hepdticas fueron mds
frecuentes en el grupo tadalafilo. A pesar de estos hallaz-
gos, la DFC de macitentan/tadalafilo fue bien tolerada, los
eventos adversos estuvieron acordes a lo esperable para el
tratamiento con estas drogas y fueron controlables.

Los resultados del estudio A DUE demuestran que la DFC
de macitentan /tadalafilo logré una reduccién significative
de la RVP en comparacién con cada una de las drogas en
monoterapia. S6lo se observé una tendencia en mejorar el
TM6M con DFC, con buena tolerancia y perfil de seguridad
adecuado. Las dosis fijas combinadas de macitentan y ta-
dalafilo son una opcién ttil como terapia dual de inicio y
répida titulacién, lo cual se alinea con las recomendaciones
de las guias para el tratamiento de la HAP.

CONCLUSIONES

El manejo de las enfermedades crénicas debe enfrentar,
identificar y subsanar barreras que involucran diversas
facetas y claramente obstaculizan el adecuado tratamiento
6ptimo. En este contexto, mantener una adherencia adecua-
da a largo plazo, particularmente en pacientes de alta com-
plejidad y con multimorbilidades por atender y tratar, es un
desafio cotidiano en la préctica clinica.

La disponibilidad de dosis fijas combinadas en un solo
comprimido ha resultado en beneficios para superar ba-
rreras y mejorar la adherencia en diversas enfermedades
crénicas, y constituye hoy una herramienta de uso cada
vez mds generalizado. La DFC de tadalafilo/macitentan
representa un avance sustancial en el tratamiento de la
HAP, con bioequivalencia probada con cada componente
individual en un escenario de perfil de seguridad aceptable
y, fundamentalmente, con evidencias de superioridad a las
intervenciones en monoterapia, pero sin incrementar el ni-
mero de pastillas, lo que reduce la carga terapéutica de los
pacientes con HAP.
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