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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune que puede afectar
Recibido el 26 de noviembre de 2019 significativamente los 6rganos internos, aumentando la mortalidad asociada con dicho
Aceptado el 16 de mayo de 2020 trastorno. La hipertensién pulmonar es una de las afecciones que aumentan la morbimorta-

lidad de la enfermedad. El objetivo del estudio fue desarrollar una revisién sistematica de la
literatura sobre los diferentes tratamientos farmacolégicos para la hipertensiéon pulmonar

Palabras clave: asociada a la esclerosis sistémica.

Esclerosis sistémica Materiales y métodos: Se hizo una revisién sistemdtica de la literatura en Cochrane, Pub-
Escleroderma Med y EMBASE. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados controlados, ensayos clinicos
Hipertensién pulmonar controlados, asi como estudios de cohortes y de casos y controles utilizando alguno de los
Tratamiento tratamientos disponibles, tales como los andlogos de la prostaciclina, los antagonistas de

los receptores de endotelina, los inhibidores de la fosfodiesterasa o los estimulantes de la
guanilato ciclasa soluble. Se evalué la calidad metodolégica de los estudios utilizando la
metodologia Cochrane para los ensayos clinicos, y se aplicé la herramienta SIGN para los
estudios de cohortes y de casos y controles.

Resultados: Inicialmente se encontraron 870 estudios, de los cuales finalmente se incluyeron
20 en la revisién sistemdtica, después de aplicar los criterios de inclusién y exclusién. La
mayoria de los estudios incluyeron el bosentan en las estrategias de tratamiento (n = 13).
Ademds, la mayoria de los estudios tomaron datos de los ensayos clinicos mas importan-
tes sobre el tratamiento farmacolégico de la hipertensién pulmonar de diversas etiologias.
Algunos estudios que utilizaron el bosentdn no suministraron informacién sobre datos
relacionados con algunos resultados. La mitad de los estudios seleccionados fueron ensayos
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clinicos, de los cuales dos fueron aleatorizados. La calidad de estos estudios fue buena. La
otra mitad incluyé estudios observacionales, con evidencia de calidad moderada. En general,
se encontrd que los medicamentos aprobados mejoran la distancia en la caminata de seis
minutos, la clase funcional de la OMS, la clasificacién funcional de la NYHA, o el puntaje de
disnea enla escala de Borg, dependiendo de la dosis administrada en los diferentes estudios,
y también los desenlaces compuestos que incluyen hospitalizaciones, empeoramiento cli-
nico, muerte, etc. En cuanto a la mortalidad, se encontraron diferencias significativas en las
tasas de supervivencia al comparar los medicamentos aprobados versus placebo, siendo las
terapias combinadas superiores a la monoterapia. Las mediciones de variables hemodina-
micas tales como el indice cardiaco, las resistencias pulmonares y las presiones pulmonares
mejoraron. Ademas, los niveles de NT-pro BNP se redujeron, con algunas excepciones.
Conclusiones: En la mayoria de los estudios con buena calidad de evidencia, se encontrd
una mejoria en los desenlaces clinicos y no clinicos, que favorece el uso de los medica-
mentos aprobados para el tratamiento de la hipertensién pulmonar asociada a la esclerosis
sistémica.
© 2020 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Asociacién Colombiana de
Reumatologia.
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ABSTRACT

Background: Systemic sclerosis is an autoimmune disease that could significantly affect
internal organs, increasing the mortality associated with the disorder. Pulmonary hyper-
tension is one of the conditions that increase the morbidity and mortality of the disease.
The aim of the study was to develop a systematic literature review about the different
pharmacological treatments for systemic sclerosis-associated pulmonary hypertension.
Materials and methods: A systematic literature review was made on Cochrane, PubMed
and EMBASE. Randomized controlled clinical trials, controlled clinical trials, cohort and
case-control studies using any of the available treatments such as prostacyclin analogs,
endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase inhibitors or soluble guanylate cyclase
stimulants were included. The methodological quality of the studies was assessed using
Cochrane methodology for clinical trials, and the SIGN tool was applied for cohort and
case-control studies.
Results: Initially, 870 studies were found, and 20 studies were finally included in the systema-
tic review after applying inclusion and exclusion criteria. Most studies included bosentan in
the treatment strategies (n = 13). Also, most studies took data from the most important cli-
nical trials for pharmacological treatment of pulmonary hypertension of several etiologies.
Some studies using bosentan did not give information about data regarding some outcomes.
Half of the selected studies were clinical trials, of which two were randomized. The quality
of these studies was good. The other half were observational studies, with moderate qua-
lity of evidence. In general, it was found that approved medications improve the 6-minute
walk distance, WHO functional class, NYHA functional classification, or Borg dyspnea score,
depending on the given dose in several studies, and also compound outcomes that include
hospitalizations, clinical worsening, death, etc. Regarding mortality, there were significant
differences in survival rates when comparing approved medications vs. placebo, being com-
bined therapies superior to monotherapy. Measurements of hemodynamic variables such
as cardiac index, pulmonary resistances, and pulmonary pressures were improved. Also,
NT-pro BNP levels were reduced, with some exceptions.
Conclusions: In most studies with good quality of evidence, it was found an improvement
in clinical and non-clinical outcomes, favoring the use of approved medications for the
treatment of systemic sclerosis-associated pulmonary hypertension.

© 2020 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Asociacién Colombiana de

Reumatologia.




REV COLOMB REUMATOL.2020;27(S1):135-145

137

Introduccién

La esclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad autoinmune
asociada al tejido conectivo, que se caracteriza por el des-
arrollo de lesién microvascular, fibrosis generalizada con
compromiso multiorganico, y una regulacién inadecuada del
sistema inmunolégico. La prevalencia mundial de la enfer-
medad es variable dependiendo de la poblacién estudiada. La
enfermedad es menos frecuente en poblaciones del norte de
Europa y Japén, mientras que en el sur de Europa, Norteamé-
rica y Australia es mas prevalente. Del mismo modo que otras
enfermedades autoinmunes asociadas al tejido conectivo, es
mas frecuente en las mujeres. Sin embargo, la enfermedad
tiene un peor prondstico en los hombres, ya que esta aso-
ciada con un mayor riesgo de compromiso cutaneo difuso y
de mortalidad.

Segun la extensién del compromiso cutaneo, la enfer-
medad se clasifica en: SSc limitada, SSc difusa y SSc
sin esclerodermia (sine). Adicionalmente, puede presentarse
como un sindrome de superposicién, en el que estan presentes
algunas caracteristicas clinicas de otras enfermedades auto-
inmunes asociadas con el tejido conectivo, tales como el lupus
eritematoso sistémico. Considerando la historia natural de la
enfermedad, se ha determinado que la extensién del com-
promiso cutdneo y la tasa de progresién son marcadores de
un posible compromiso de los érganos internos, incluyendo el
esé6fago, los pulmones, los rifiones, etc..

El compromiso pulmonar es una de las complicaciones més
frecuentes, y tiene un alto impacto en la morbimortalidad.
Las principales complicaciones pulmonares que se pueden
desarrollar en estos pacientes son la fibrosis (asociada con la
tendencia de la enfermedad a generar un proceso aberrante
de cicatrizacién de las heridas) y la hipertensién pulmonar
(asociada con vasculopatia proliferativa)?. Las complicaciones
pulmonares han reemplazado a la crisis renal como la princi-
pal causa de mortalidad en los pacientes con SSc.

Hipertension pulmonar asociada a la esclerosis sistémica

La hipertensién pulmonar asociada a la esclerosis sistémica
(SSc-HTP) es una complicacién frecuente y severa en estos
pacientes. Afecta aproximadamente al 10% de los pacientes,
y se asocia con una baja supervivencia desde el diagnéstico,
que es de aproximadamente tres afos®.

La hipertensién pulmonar se definié como una presién
media en la arteria pulmonar por encima de 25 mmHg, y una
presién en cuia de la arteria pulmonar inferior a 15 mmHg,
medidas mediante cateterismo cardiaco derecho, en ausencia
de enfermedad pulmonar intersticial®.

La fisiopatologia de la enfermedad es muy compleja, y
abarca principalmente el desarrollo de lesiones vasculares
secundarias a lesién del endotelio pulmonar y disfuncién
endotelial, produciendo una fibrosis aberrante y una repara-
cién vascular inadecuada, que da lugar a una vasculopatia
obliterante. Las arteriolas presentan un engrosamiento impor-
tante debido a un aumento del tejido muscular y cambios
inflamatorios perivasculares asociados a una funcién ina-
decuada de los monocitos/macréfagos. Adicionalmente, la
presencia de disfuncién endotelial y estrés oxidativo contri-
buye en gran medida a la patogénesis de la enfermedad?.

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica la hiperten-
sién pulmonar en cinco categorias segin las caracteristicas
clinicas y fisiopatoldgicas:

I. Hipertensién arterial pulmonar

II. Hipertensién pulmonar secundaria a enfermedad cardiaca
izquierda

III. Hipertensién pulmonar debida a enfermedad pulmonar o
hipoxia

IV. Hipertensién pulmonar debida a obstruccién arterial

V. Hipertensién pulmonar multifactorial o mecanismo no
conocido

En los pacientes con SSc, la forma mas frecuente es el
tipo 1, aunque también pueden presentar formas mixtas de
la enfermedad?.

La definicién fenotipica de hipertensién pulmonar que
afecta a cada paciente sigue siendo un proceso dificil debido a
la tendencia de dicha afeccién a presentar multiples etiologias
en el contexto de la SSc. Las comorbilidades de hipertensiéon
pulmonar y fibrosis pulmonar estan presentes en 25 a 50%
de los pacientes, especialmente en aquellos con enfermedad
difusa. Estos pacientes tienen un peor prondstico y una mala
respuesta al tratamiento. La enfermedad pulmonar venooclu-
siva se caracteriza por una obstruccién difusa de las venas
pulmonares pequenas, y se puede encontrar en el 61% de los
pacientes con SSc-HTP. Esta afeccién también se asocia con
una menor supervivencia y un mayor riesgo de edema pul-
monar después de iniciar el tratamiento. Adicionalmente, el
compromiso cardiaco dado por fibrosis miocardica puede ser
una causa de SSc-HTP, especialmente de tipo 11, al generar
disfuncién del ventriculo izquierdo®.

El tratamiento farmacoldgico de la SSc- HTP ha presentado
grandes avances en los uUltimos anos, especialmente con el
desarrollo de nuevos medicamentos para ser administrados
por via oral y el beneficio de las terapias combinadas con dife-
rentes mecanismos de accién’. Los tratamientos se basan en
la induccién de vasodilatacién, y para ello se han utilizado los
siguientes mecanismos de accién: antagonistas de los recep-
tores de la endotelina-1 (bosentdn, ambrisentan, macitentan,
etc.), inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafil, tadalafil),
inhibidores de la guanilato ciclasa (riociguat), y analogos de
la prostaciclina (epoprostenol, treprostinil)’.

El objetivo de esta revisién sistemdtica de la literatura es
evaluar la eficacia de los diferentes tratamientos farmacolégi-
cos disponibles para el manejo de la SSc-HTP.

Materiales y métodos

Criterios de seleccion

Tipos de estudios: ensayos clinicos controlados aleatoriza-
dos, ensayos clinicos controlados no aleatorizados, y estudios
observacionales que incluyen estudios de cohortes y de casos
y controles.

Se excluyeron los estudios observacionales sin grupo de
comparacién, los estudios que no evaluaron los desenlaces
propuestos, las publicaciones duplicadas, los estudios en
curso, y los estudios sin suficiente informacién para extraer
resultados de interés para los pacientes con SSc.
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Poblacién

Se incluyeron los estudios con pacientes adultos (mayores de
18 afios) con diagnéstico de SSc-HTP que utilizaron cualquiera
de los tratamientos farmacoldgicos disponibles.

Tipos de intervencién

Estudios en los que algunos de los tratamientos disponibles
para la SSc-HTP (andlogos de la prostaciclina, antagonistas
de los receptores de la endotelina, inhibidores de la fosfo-
diesterasa y estimuladores de la guanilato ciclasa soluble) se
compararon con placebo o con un medicamento de otro grupo
que se utiliza para tratar la SSc-HTP.

Desenlaces

Los desenlaces primarios incluidos en el estudio fueron la
capacidad de ejercicio medida con la prueba de caminata de
seis minutos, la funcionalidad medida con la clase funcional
de la OMS o con la clasificacién funcional de la NYHA, y el
puntaje de disnea de Borg. Los desenlaces secundarios inclu-
yeron mediciones hemodindmicas cardiopulmonares, niveles
de NT-pro BNP, mortalidad y efectos adversos.

Meétodos de busqueda

La busqueda de publicaciones se realizé en las siguientes
bases de datos electrénicas cientificas: Registro Central Coch-
rane de Ensayos Controlados (CENTRAL) (Cochrane Central
Register of Controlled Trials), MEDLINE y EMBASE. La busqueda
se llevé a cabo entre enero de 1966 y abril de 2019.

Los términos de busqueda incluidos fueron: hypertension,
pulmonary (meSH) OR pulmonary hypertension OR pulmonary arte-
rial hypertension AND scleroderma, systemic [meSH] OR systemic
sclerosis AND treatment OR therapeutics [MeSH] OR bosentan OR
ambrisentan OR macitentan OR sitaxsentan OR sildenafil OR
tadalafil OR vardenafil OR riociguat OR selexipag OR epopros-
tenol OR iloprost OR treprostinil OR beraprost.

Recoleccion y andlisis de los datos

Seleccién de los estudios

Los estudios seleccionados fueron evaluados por dos inves-
tigadores. Se obtuvieron los siguientes datos: detalles de la
publicacién (titulo, primer autor, fecha de publicacién), disefo
del estudio, detalles de los participantes en el estudio (nimero
de pacientes incluidos, caracteristicas demograficas), tipo de
intervencién, tipo de comparador, tiempo de seguimiento, y
desenlaces con su correspondiente medicién del efecto.

Evaluacion de la calidad y del riesgo de sesgo

La calidad metodolégica de los estudios se evaludé basandose
en el tipo de diseno del estudio, siguiendo el Manual Cochrane
de Revisiones Sistematicas de Intervenciones®, incluyendo el
riesgo de sesgo. En los estudios de cohortes y de casos y
controles se aplicé la lista de verificacién de la Red Escocesa
Intercolegiada de Guias (Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, SIGN) para la evaluacién metodolégica®.

Medicién de los efectos del tratamiento

Para la medicién de los efectos del tratamiento farmacolé-
gico se presentd un analisis descriptivo y exploratorio de cada
variable cuantitativa mediante medidas de tendencia central y
dispersién, y para las variables cualitativas mediante medidas
de frecuencia, incluyendo graficos descriptivos. Finalmente,
con base en los datos disponibles, se desarrollé un metaana-
lisis cuando fue posible.

Resultados

Durante la bisqueda inicial se encontraron en total 870 estu-
dios. De éstos, se seleccionaron 195 basandose en el titulo; y
luego se seleccionaron 120 basadndose en los resiimenes para
su lectura completa. Finalmente se incluyeron 20 estudios, ya
que cumplieron con los criterios de inclusién (fig. 1). La defi-
nicién de hipertensién arterial pulmonar ha sido cambiada a
partir del ano 2019, reduciendo el valor normal de la presién
pulmonar mediana a 20 mmHg; sin embargo, todos los estu-
dios utilizaron el punto de corte anterior de 25 mmHg. De los
20 estudios, ocho fueron ensayos clinicos aleatorizados, dos
fueron ensayos clinicos no aleatorizados, nueve cohortes y un
estudio de casos y controles. De estos, 13 estudios incluye-
ron al bosentdn como monoterapia o en combinacién. En las
tablas 1 y 2 se describe un resumen de las caracteristicas de
los estudios.

Después de esta busqueda y anélisis de los datos, se realizd
una bisqueda activa especificamente para macitentan, varde-
nafil y beraprost, sin encontrar ninguna referencia adicional.

La evaluacién de la calidad de la evidencia encontré que, en
general, los ensayos clinicos tienen una adecuada calidad glo-
bal. El riesgo de sesgo en los ensayos clinicos se presenta en las
figuras 2 y 3. El estudio con mas limitaciones fue el realizado
por Badesch et al.’® que utiliza epoprostenol. Es importante
que el otro estudio que utiliza este medicamento es de baja
calidad', como se mostrara mas adelante. Los sesgos mas fre-
cuentes en los estudios se relacionaron con el cegamiento de
los participantes, el personal y los investigadores.

La evaluacién de la calidad de los estudios de cohortes y
de casos y controles utilizando la lista de verificacién SIGN
especifica para cada tipo de estudio se presenta en la tabla 3
y en la tabla 4, respectivamente. En general, la calidad de los
estudios no fue la mejor, ya que pudieron presentarse varios
sesgos, segun la lista de verificacién. Los sesgos mas frecuen-
tes fueron la falta de datos relacionados con la desercién de
los participantes, el andlisis de los datos de los participan-
tes que desertaron y el cegamiento durante el analisis de los
resultados.

Los estudios que no incluyeron el bosentdn como trata-
miento son en su mayoria ensayos clinicos. Se incluyeron en
total 342 pacientes con SSc-HTP con tratamiento, y 187 pacien-
tes con placebo. A excepcién de dos estudios, todos utilizaron
medicamentos diferentes. Los dos estudios que usaron el epo-
prostenol como tratamiento'®’® no pudieron ser utilizados en
el andlisis posterior debido al tipo de estudio y a la cantidad
limitada de pacientes incluidos. Dadas estas caracteristicas
de los estudios, no fue posible realizar un metaan4lisis en el
grupo que no utilizé el bosentan.
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870 estudios identificados
mediante bisqueda en
las bases de datos
(CENTRAL,
PUBMED,EMBASE)

195 estudios

revisados por titulo

‘-[ 675 estudios no relacionados

70 estudios
excluidos por no
tener datos
sobre SSc

—
125 estudios
seleccionados para
revisar el texto completo
del articulo después de
haber leido los resimenes
-

20 estudios

incluidos en la
sintesis cualitativa

Se excluyeron 105 articulos en texto completo
- Sin grupo control: 86 estudios
- Estudio completo no disponible: 19 estudios

Figura 1 - Diagrama de flujo de la seleccién, evaluacién e inclusién de los estudios.

Tabla 1 - Resumen de los estudios que no incluyen el bosentan como tratamiento

Estudio Ano Tipo de Tratamiento  Control

estudio

Pacientes con
SSc sin
tratamiento

Pacientes con SSc
con tratamiento

Desenlaces

Gaine’ 2017 ECA Selexipag Placebo

Ambrisentan
Tadalafil

Coghlan® 2017 ECA

Humbert® 2017 ECA Riociguat Placebo

Shirai’? 2013 CO0
Galie™ 2005 ECA
Oudiz!? 2004 ECA

Placebo
Placebo
Placebo

Epoprostenol
Sildenafil
Treprostinil

Badesch' 2000 ECNA Epoprostenol Terapia

previa

diferente al

placebo

Monoterapia

PC6M 77 93
NYHA

Mortalidad

NT-Pro BNP

Hospitalizaciones

Seguridad

PC6M 118

NYHA

Mortalidad

NT-Pro BNP

Hospitalizaciones

Seguridad

PC6M 43 16
NYHA

Borg

Hemodinamia

NT-Pro BNP

Hospitalizacién

Mortalidad 4 4
PC6M 30 8
PC6M 25 20
NYHA

Hemodinamia

PC6M 45 46
Borg

Hemodinamia

Borg: puntaje de disnea de Borg; COO: cohorte; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECNA: ensayo clinico no aleatorizado; NYHA: New York Heart
Association; PC6 M: prueba de caminata de seis minutos; SSc: esclerosis sistémica.

En cuanto a los resultados en pacientes con SSc, el
xelexipag’ redujo el riesgo de eventos con base en un
desenlace compuesto (incluyendo mortalidad, cambios en
la clase funcional, hospitalizaciones y eventos adversos,
requerimiento de trasplantes de pulmoén, requerimiento

de septostomia auricular con balén, y uso de prostanoides
intravenosos), en comparacién con el placebo (HR 0,59; IC 95%
0,41-0,85). Los pacientes seleccionados en el analisis del estu-
dio formaron parte del ensayo GRIPHON, y fueron agrupados
con aquellos con una etiologia autoinmune de la HTP, inclu-
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Tabla 2 - Resumen de los estudios que incluyen el bosentan como tratamiento

Estudio Ano Tipo de Tratamiento Control Desenlaces Pacientes con  Pacientes con
estudio SSc con SSc sin
tratamiento tratamiento
Pestafia-Fernandez'* 2019 COO0 Bosentan Combinado Mortalidad 76
Sildenafil Seguridad
Rotondo™ 2017 COO0 Bosentan Placebo PC6M 21 52
NYHA
NT-Pro BNP
Lammi'® 2016 COO Bosentan Combinado NYHA 98
Ambrisentan Mortalidad
Sildenafil Hospitalizacién
Tadalafil
Launay’/ 2010 Coo Bosentan Bosentan Mortalidad 49
Simeoni'® 2008 Cc-C Bosentan Placebo NT-Pro BNP 10 10
Mathai' 2007 (¢{e]0) Bosentén Combinado PC6M 12
Sildenafil NYHA
Murdaca®® 2016 ECNA Bosentén Placebo PC6M 25 44
Borg
Mortalidad
NT-Pro BNP
McLaughlin?! 2006 (¢[e]0) Bosentdn Placebo Mortalidad 50
Barst?? 2006 ECA Bosentan Bosentan PC6M 57 17
Sitaxentan Placebo Borg
NYHA
Williams?*? 2006 COO Bosentan Epoprostenol ~ PC6M 92
Epoprostenol  Iloprost NYHA
Iloprost Treprostinil Mortalidad
Treprostinil Hemodinamia
Girgis* 2005 CO0 Bosentén Bosentan PC6M 17
Mortalidad
Seguridad
Rubin? 2002 ECA Bosentan Placebo PC6M 33 14
NYHA
Borg
Channick?® 2001 ECA Bosentan Placebo PC6M 21 11
NYHA
Hemodinamia
Seguridad

Borg: puntaje de disnea de Borg; C-C: casos y controles; COO: cohorte; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECNA: ensayo clinico no aleatorizado;
NYHA: New York Heart Association; PC6 M: prueba de caminata de seis minutos; SSc: esclerosis sistémica.

Generacion de secuencias aleatorias (sesgo de seleccién)

I .
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién) _:-
Cegamiento de los participantes y el personal (sesgo de realizacion) _:-
Cegamiento de la evaluacion de los resultados (sesgo de deteccion) i-
Datos de resultados incompletos (sesgo de desercion) I]

Informe selectivo (sesgo de informe) _:’

Otros sesgos _ |

0% 25% 50% 75%  100%

| .Bajo riesgo de sesgo [:] Riesgo de sesgo poco claro .Alto riesgo de sesgo

Figura 2 - Grafico del riesgo de sesgo: revisa los dictimenes de los autores sobre cada elemento de riesgo de sesgo
presentado como porcentajes en todos los estudios de ensayos clinicos incluidos.

yendo a los pacientes con SSc, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad mixta del tejido conectivo, e indiferenciada.

El riociguat’ a una dosis de 2,5 mg/dia, mejoré la distan-
cia en la prueba de caminata de seis minutos (18 + 51 m),
comparado con el placebo (-8 & 110 m) después de 12 meses

durante el ensayo PATENT-1, con pacientes que presentaron
diferentes enfermedades autoinmunes. El efecto fue menor en
los pacientes con SSc, en quienes la mejoria fue de 4 + 47 m,
aunque el grupo control sin tratamiento presentd un mayor
deterioro de —37 4+ 120 m. Este beneficio continué hasta los



Tabla 3 - Evaluacién de la calidad de la evidencia de los estudios de cohortes utilizando la lista de verificacién SIGN

Lista de verificacién SIGN para la apreciacién critica de la evidencia en Estudios
estudios de cohortes
Pestana- Lammi Rotondo Shirai Launay Mathai Williams McLaughlin Girgis
Ferndndez (2016) (2015) (2013) (2009) (2007) (2006) (2006) (2005)
(2019)
El estudio aborda Si Si Si Si Si No esta Si No esta Si
una cuestién claro claro
apropiada y
claramente enfocada
Seleccién de los Los dos grupos que se estudian son seleccionados de St Si St St Si St Si Si St
sujetos poblaciones de origen que son comparables en todos los
aspectos, excepto el factor que se investiga
El estudio indica cuantas de las personas a quienes se N/A N/A No N/A No estd N/A No No N/A
les pidi6 que tomaran parte lo hicieron, en cada uno de claro
los grupos que estan siendo estudiados
La probabilidad de que algunos sujetos elegibles puedan  Si N/A Si N/A Si N/A Si No esta N/A
tener el desenlace en el momento de la inscripcién es claro
evaluada y tenida en cuenta en el analisis
;Qué porcentaje de individuos o grupos reclutados en N/A N/A <20% N/A <20% N/A No estd N/A N/A
cada brazo del estudio se retird antes de que el estudio claro
se hubiera completado?
Se hizo una comparacién entre todos los participantesy  N/A N/A N/A N/A N/A N/A No N/A No
los que se perdieron durante el seguimiento, por estado
de exposicién
Evaluacién Los desenlaces estan claramente definidos Si Si St Si Si St Si Si Si
La evaluacién del desenlace se hace cegada al estado de N/A N/A No esta N/A No estd N/A No esta No esta N/A
exposicién. Si el estudio es retrospectivo esto puede no claro claro claro claro
ser aplicable
Cuando el cegamiento no fue posible, hay cierto N/A N/A No esta N/A No esta Si No No Si
reconocimiento de que el conocimiento del estado de claro claro
exposicién podria haber influido en la evaluaciéon del
resultado
El método de evaluacién de la exposicién es fiable Si Si Si Si Si Si Si Si Si
La evidencia de otras fuentes se utiliza para demostrar St Si Si Si Si Si Si No esta No
que el método de evaluacion del desenlace es valido y claro
confiable
El nivel de exposicién o el factor pronéstico se evalta Si Si Si Si Si Si Si N/A Si
mas de una vez
Factores de Los principales factores de confusién potenciales estan ~ No esta Si No esta No estd Si No esta Si No No
confusién identificados y tenidos en cuenta en el diseno y en el claro claro claro claro
analisis
Andlisis estadistico ¢;Se han proporcionado los intervalos de confianza? St Si No Si Si Si Si No No
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Figura 3 - Resumen del riesgo de sesgo: revisa los
dictaimenes de los autores sobre cada elemento de riesgo
de sesgo para cada estudio de ensayo clinico incluido.

dos anos de seguimiento, de acuerdo con los resultados del
ensayo PATENT-2. Ademas, las variables hemodindmicas tales
como la resistencia vascular pulmonar mejoraron, los nive-
les séricos de NT-pro BNP se redujeron y la clase funcional
de la NYHA mejor6 o se estabiliz en el 97% de los pacientes,
siendo 22% mayor en comparacién con el grupo control. No se
encontraron diferencias en la mortalidad a dos anos en com-
paracién con los pacientes con HTP no autoinmune.

Elsildenafil’! administrado a cualquier dosis mejor6 la dis-
tancia en la prueba de caminata de seis minutos en 45-50 m
(p = 0,001), redujo las presiones pulmonares en 2-4 mmHg de
acuerdo con la dosis administrada (p > 0,05), y mejord la clase
funcional de la NYHA en un nivel en 20-30% de los pacien-
tes, en comparacién con el placebo, de acuerdo a la dosis
administrada (IC 95% 16-42%; p > 0,05). Los eventos adversos
tales como sofoco, diarrea y otros sintomas gastrointestinales
aumentaron.

El treprostinil®® mejoré las variables hemodinémicas,
incluyendo el indice cardiaco y la resistencia pulmonar
(p = 0,006), mejoré la distancia promedio en la caminata de
seis minutos a 25 m (p = 0,05) con un efecto dependiente
de la dosis, siendo aquellos pacientes que recibieron maés
de 9 ng/kg/min los que presentaron mejorias mayores. Los
puntajes de disnea mejoraron en comparacién con el pla-

cebo después de 12 semanas de tratamiento. Se identificaron
mas efectos colaterales tales como reacciones en el sitio de la
inyeccién y aquellos relacionados con el uso de prostanoides;
sin embargo, los pacientes tuvieron una tolerancia adecuada
en la mayoria de los casos, sin tener que suspender el
tratamiento.

El uso del epoprostenol en el ensayo clinico no
aleatorizado™ aument6 la distancia promedio de cami-
nata de seis minutos en 46 m, en comparacién con una
reduccién media de -48 m en el grupo control que utilizé la
terapia convencional, después de 12 semanas de tratamiento.
La diferencia de 108 metros fue significativa (IC 95% 58-180 m;
p = 0,001). Se encontré una reduccién de las presiones pul-
monares de 6 mmHg, asi como de las resistencias vasculares
pulmonares; 21 pacientes del grupo de tratamiento presen-
taron mejoria en la clase funcional de la NYHA, mientras
que ningln paciente del grupo control mejoré. El fendmeno
de Raynaud y las tlceras digitales también mejoraron en los
pacientes que recibieron epoprostenol. El estudio de casos y
controles'® no permite sacar conclusiones adicionales debido
a la muestra limitada de cuatro pacientes, aunque refiere una
mejoria en la mortalidad.

La terapia combinada se evalué con los pacientes del
ensayo AMBITION?, en el que se compard el tratamiento com-
binado de ambrisentadn mas tadalafil frente a la monoterapia
con los mismos agentes. Los desenlaces primarios, incluyendo
el fracaso terapéutico (definido como un empeoramiento de
la clase funcional, de la prueba de caminata de seis minu-
tos, el uso de prostanoides, el requerimiento de trasplante o
septostomia ventricular) se produjeron en menor proporcién
en los pacientes que recibieron terapia combinada (20%),
en comparacién con los que recibieron monoterapia (41%)
(HR 0,44; IC 95% 0,22-0,89). Considerando los desenlaces
secundarios, se encontré una reducciéon de los niveles NT-
pro BNP y un incremento de 404 + 12 m en la prueba de
caminata de seis minutos. Con respecto a los eventos adver-
sos, se desarrollé edema periférico en 44% de los pacientes
con terapia combinada, en comparacién con el 26% de los
pacientes que recibieron monoterapia con ambrisentan y el
33% de los pacientes con monoterapia con tadalafil. No se

Tabla 4 - Evaluacidn de la calidad de la evidencia de los estudios de casos y controles utilizando la lista de verificacién

SIGN

Lista de verificacién SIGN para la evaluacion critica de la evidencia en los estudios de casos y controles

Estudio

Simeoni (2008)

El estudio aborda una cuestién apropiada y claramente enfocada Si
Seleccion de los sujetos Los casos y los controles se toman de poblaciones comparables Si
Se utilizan los mismos criterios de exclusién tanto para los casos como para los Si
controles
;Qué porcentaje de cada grupo (casos y controles) participé en el estudio? No esté claro
Se hace una comparacién entre los participantes y no participantes para establecer sus No
similitudes o diferencias
Los casos estan claramente definidos y diferenciados de los controles Si
Esta claramente establecido que los controles no son casos Si
Evaluacién Se habran tomado medidas para evitar que el conocimiento de la exposicién primaria Si
influya en la comprobacién del caso
El estado de exposicién se mide de forma estandar, valida y fiable Si
Factores de confusiéon Los principales factores de confusién potenciales son identificados y tenidos en cuenta No

en el disefio y analisis

Andlisis estadistico Se proporcionan los intervalos de confianza No
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encontraron diferencias en el desarrollo de cefalea, anemia
o sincope.

La mayoria de los estudios que incluyeron el bosentan
fueron de cohortes, seguidos de tres ensayos clinicos contro-
lados (dos evaluaron al bosentan vs. placebo, y uno también
evalué el sitaxsentdn), y un estudio de casos y controles. Se
incluyeron en total 504 pacientes con SSc-HTP que recibieron
tratamiento, y 148 pacientes sin tratamiento para los grupos
de control.

El ensayo clinico piloto?® agrupé a 32 pacientes con SSc
con funcionalidad clase 111 de la NYHA, aleatorizados en una
relacién 2:1 para el bosentén 125 mg cada 12 horas o placebo.
Después de 12 semanas de tratamiento, se encontré un incre-
mento de 76 m en la prueba de caminata de seis minutos
(IC95% 12-139 m; p = 0,02). La mejoria se mantuvo después de
20 semanas de tratamiento. También se encontré una mejoria
en los parametros hemodindmicos, incluyendo el indice car-
diaco y unareduccién de las resistencias vasculares (p = 0,002),
y en los desenlaces preestablecidos (puntaje de disnea de Borg,
clase funcional de la NYHA, y suspensién de la medicacién
debida a empeoramiento clinico). Sin embargo, estos datos se
obtuvieron de todo el grupo de pacientes, y no se hizo un anali-
sis de estratificacién para identificar las mejorias inicamente
en los pacientes con SSc.

El ensayo BREATHE-1%° compard el bosentdn vs. placebo en
pacientes con HTP, incluyendo a aquellos con SSc. Se encon-
tré una mejoria en la prueba de caminata de seis minutos
(44 m; IC 95% 21-67 m; p > 0,001), el puntaje de disnea de Borg
y la clase funcional de la OMS. Basandose en el analisis de
subgrupos, los autores consideraron que el bosentan puede
tener un efecto preventivo en los pacientes con SSc, conside-
rando una disminucién de la capacidad de ejercicio, con una
mejora de 3 m en comparacién con el placebo (reduccién de
40 m) utilizando la prueba de caminata de seis minutos. No
se encontraron diferencias significativas en la mortalidad. El
perfil de seguridad mostré que la presencia de perfiles bioqui-
micos hepaticos anormales era dependiente de la dosis.

Los seguimientos durante tres anos de los pacientes inclui-
dos en estos ensayos se compararon con controles histéricos,
mostrando una supervivencia a un ano del 85%, y una tasa
de supervivencia a dos afnos del 70% con la monoterapia con
bosentdn. La supervivencia de los pacientes con bosentan
vs. epoprostenol fue del 82% durante el primer ano de tra-
tamiento, y del 67% durante el segundo afo, en 30% de los
pacientes. Los seguimientos también mostraron que la super-
vivencia fue mds baja en los pacientes con SSc, comparada
con la de aquellos con HTP idiopatica?’.

El estudio que evalué el uso del sitaxsentan vs. placebo y
vs. bosentdn?? en la distancia de la caminata de seis minu-
tos utilizé un brazo abierto sin cegamiento para el bosentan.
Se incluyeron pacientes con HTP de diferentes etiologias (30%
de los pacientes con HTP estaban asociados a enfermedades
del tejido conectivo, sin especificar cuantos pacientes tenian
SSc). En todos los pacientes se observé una mejoria de 31,4 m
con una dosis de 100 mg (p = 0,03); de 24,2m con una dosis de
50?mg (p = 0,07), y de 29,5 m con el bosentan (p = 0,05), com-
parada con placebo. Adicionalmente, el sitaxentan mejoré la
clase funcional de la OMS (p = 0,04).

Entre los estudios no aleatorizados, se encontré una
cohorte retrospectiva del registro espafiol RESCLE'*. De 1.817

pacientes con SSc, 76 tenian SSc-HTP, y estaban recibiendo
monoterapia con inhibidores de la fosfodiesterasa o con anta-
gonistas de los receptores de la endotelina como terapia inicial
combinada, o como terapia secuencial combinada. Ellos com-
pararon las tasas de mortalidad entre los grupos a uno, tres
y cinco anos. El grupo de la combinacién secuencial tuvo la
mortalidad mas baja (HR 0,11; IC 95% 0,03-0,5; p = 0,004). La
supervivencia a un afo fue del 78% para la monoterapia, del
94% para la terapia combinada inicial, y del 95% para la tera-
pia secuencial; la supervivencia a tres anos fue del 40% para la
monoterapia, del 51% para la terapia inicial combinada, y del
81% para la terapia secuencial; la supervivencia a cinco anos
fue del 31% para la monoterapia, del 34% para la terapia inicial
combinada, y del 56% para la terapia secuencial (p = 0,007). No
se encontraron diferencias significativas entre los grupos con
respecto al desarrollo de eventos adversos.

El estudio realizado por Launay et al.'” también analizé la
mortalidad con el uso de la terapia combinada con inhibidores
de la fosfodiesterasa. Se compararon los datos de supervi-
vencia con una cohorte del mismo grupo de estudio que fue
publicada anteriormente. Las tasas de supervivencia a uno,
tres y cinco anos fueron del 92%, 89% y 79%, respectivamente
con el bosentén; y del 80%, 56% y 51% para los pacientes con
SSc-HTP (p = 0,001). Otro estudio que incluyé un anélisis de
la mortalidad?® mostré diferencias entre el grupo control y
aquellos pacientes que utilizaban el bosentan. Sin embargo, el
grupo control estaba utilizando prostaciclinas, y los pacientes
tenian una fibrosis pulmonar més severa, y una peor capaci-
dad pulmonar, lo que hizo que los resultados no fueran fiables,
ya que estas afecciones no fueron consideradas durante el
analisis.

Los demads estudios de casos y controles y de cohortes
reunieron a 449 pacientes y mostraron desenlaces variables.
Dos estudios en pacientes con SSc-HTP evaluaron los niveles
de NT-pro BNP como el principal resultado’’-'8, sin descubrir
una reduccién significativa después del primer o segundo afio
utilizando el bosentan. No se encontré una relacién con el
cambio significativo en la clase funcional de la NYHA (p = 0,01)
y la mejoria en la distancia de la caminata de seis minutos
(p = 0,04). El otro estudio con menos pacientes encontré una
reduccién del NT-pro BNP después de siete meses de trata-
miento, pero no fue estadisticamente significativa (p = 0,6).

Un tercer estudio’® evalué los niveles de NT-pro BNP en
pacientes con SSc que desarrollaron ulceras digitales y fue-
ron tratados con bosentdn. También evalué el desarrollo de
HTP mediante estimacién ecocardiografica, encontrando una
reduccién de la presién pulmonar media. Ninglin paciente del
grupo que recibié bosentan desarrollé HTP, comparado con
aquellos del grupo control en el que siete pacientes desarro-
llaron dicha afeccién. Los pacientes del grupo de bosentan
lograron una reduccién de los valores de la presién pulmonar,
mientras que los del grupo control presentaron un aumento
de estos valores (p = 0,001). Los puntajes de disnea de Borg
mejoraron en el grupo de bosentéan (p = 0,001) y los valores de
NT-pro BNP disminuyeron en comparacién con los iniciales,
en contraste con el grupo control (p = 0,004).

Una cohorte de 98 pacientes’® de la base de datos del regis-
tro PHAROS comparé el efecto de adicionar inhibidores de
la fosfodiesterasa a la monoterapia de antagonistas de los
receptores de endotelina con bosentdn o ambrisentan. El
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desenlace del tiempo transcurrido hasta el empeoramiento
clinico se definié como un aumento de los sintomas, muertes,
hospitalizaciones o de la necesidad de prostanoides. El empeo-
ramiento clinico se desarrollé mds temprano en el grupo de
pacientes con monoterapia, en comparacién con aquellos que
recibieron terapia combinada o inhibidores de la fosfodieste-
rasa. El andlisis multivariado mostrd que el uso inicial de la
monoterapia con antagonistas de los receptores de endotelina
se asocié con un tiempo mas corto hasta el empeoramiento
clinico, en comparacién con la terapia combinada o con los
inhibidores de la fosfodiesterasa (HR 2,63; IC 95% 1,28-5,56;
p = 0,009). No se encontraron diferencias significativas entre
los grupos al inicio del seguimiento.

Otro estudio analizé la combinacién de antagonistas de los
receptores de la endotelina con inhibidores de la fosfodieste-
rasa en pacientes con HTP en quienes fracasé la monoterapia
con bosentan. Se encontré que en los pacientes con SSc, la
mejoria de la clase funcional de la NYHA y de la distancia de
la caminata de seis minutos fue inferior. Esta misma compara-
cién entre los grupos (SSc-HTP vs. HTP idiopatica) utilizando la
monoterapia con bosentan?* encontré los mismos resultados,
con mejores desenlaces de respuesta en los pacientes con HTP
idiopatica vs. aquellos con SSc, respecto a la clase funcional
de la OMS.

Los investigadores intentaron desarrollar un metaandli-
sis, especialmente para aquellos estudios que utilizaron el
bosentan. Sin embargo, la falta de datos especificos y la hete-
rogeneidad en los grupos de comparacién no permitié hacerlo
para resultados tales como los puntajes de disnea o la clase
funcional de la NYHA.

Dos ensayos clinicos del bosentan vs. placebo evaluaron
la prueba de caminata de seis minutos como el desenlace
principal. En el estudio de Rubin et al.?® los datos pudieron
haber sido extraidos en forma inexacta como un grafico. Sin
embargo, en el estudio realizado por Channick et al.?® no se
suministraron datos especificos para los pacientes con SSc, lo
que imposibilité el desarrollo de un metaandlisis. En los estu-
dios observacionales, no se hizo un metaanadlisis respecto a la
distancia de caminata de seis minutos porque: 1) un estudio no
utilizé un grupo control como comparacién'®, y 2) otro estudio
compard los resultados con los de un grupo de pacientes con
HTP idiopética’®?3.

Discusion

Después de la revisién sistematica de la literatura, se encon-
tré que hay evidencia disponible, derivada de ensayos para el
tratamiento de la HTP que incluyen pacientes con SSc. Estos
ensayos muestran un efecto beneficioso con el uso de diferen-
tes agentes farmacolégicos, representado especialmente por
la mejora de la distancia de caminata de seis minutos, que
fue la prueba utilizada mas frecuentemente durante el segui-
miento de los pacientes. Los efectos positivos en la prueba
de caminata de seis minutos se observaron con el uso de
antagonistas de los receptores de endotelina tales como el
ambrisentan y el bosentan (este tltimo con la mayor cantidad
de estudios), prostanoides, inhibidores de la fosfodiesterasa
como el sildenafil, y el riociguat que también presenta mejo-
ras en otros desenlaces incluyendo la clase funcional de la
NYHA y el puntaje de disnea de Borg. El desenlace de morta-

lidad también fue satisfactorio en varios estudios, ya que las
tasas de supervivencia presentaron un aumento en compa-
racién con las cohortes histéricas e incluso mostraron tasas
similares a las de los pacientes con diferentes etiologias de
HTP con mejor prondstico, tales como las de la HTP idiopatica.
Asimismo, varias mediciones hemodindmicas y marcadores
bioquimicos como el NT-pro BNP mostraron mejorias durante
el seguimiento.

A pesar de estos hallazgos, aun existen varias dificulta-
des e interrogantes por resolver sobre este tema. Se requieren
maés datos para resolver las siguientes incégnitas: identificar
la mejor terapia para este grupo de pacientes, saber si estos
pacientes se benefician mas con una terapia combinada tem-
prana, si alguno de los agentes farmacoldgicos es superior a
otros, y el impacto de tratamientos no farmacolédgicos tales
como la rehabilitacién. También hay datos limitados sobre
pacientes con patologias pulmonares concomitantes, que son
frecuentes en los tienen SSc.

Los beneficios presentados por la evidencia disponible
deben ser evaluados con herramientas que puedan demos-
trar también mejoras directas de los sintomas y la calidad de
vida, especialmente considerando que el resultado mas fre-
cuente evaluado en los estudios fue la prueba de caminata
de seis minutos, que tiene alguna relacién con la mor-
talidad en las mediciones iniciales, pero su variacién con
respecto a la medicién inicial tiene un significado pronés-
tico limitado. Aun asi, otros resultados hemodindmicos y
bioquimicos tienen mayor valor prondstico para la mortali-
dad, pero no fueron utilizados con frecuencia en los estudios
incluidos.

La calidad global de la evidencia para los estudios incluidos
fue moderada para los ensayos clinicos, segin la clasificacién
GRADE, y en algunos casos fue alta’'1126 ya que se derivaron
de los principales ensayos sobre tratamiento farmacolégico.
La clasificacién GRADE para los ensayos no aleatorizados fue
baja, y en algunos casos muy baja debido a su riesgo de
sesgo.

En cuanto al desarrollo de un metaandlisis de los estu-
dios seleccionados, no fue posible en ningiin caso debido a la
heterogeneidad del diseno, al nimero de los distintos agentes
farmacolégicos estudiados, a las poblaciones de comparacién,
a las diferencias en los tiempos de seguimiento para la medi-
cién de los desenlaces, y a la ausencia de datos especificos
para los pacientes con SSc.

Conclusion

La evidencia disponible sobre el tratamiento farmacolégico
de la SSc-HTP muestra que el uso de medicamentos aproba-
dos se asocia a una mejora de los desenlaces clinicos y no
clinicos, favoreciendo su implementacién en los esquemas
terapéuticos para esta enfermedad. La mayoria de los estu-
dios sugieren el uso de terapias combinadas con multiples
agentes farmacolégicos para lograr una mejor respuesta. Sin
embargo, la evidencia disponible sigue siendo limitada para
los pacientes con SSc, y se requieren investigaciones futuras
para desarrollar recomendaciones especificas con respecto al
mejor tratamiento farmacolégico y la mejor terapia combi-
nada.
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