CASO CLINICO

Uso de treprostinil sistémico en una paciente con
hipertension pulmonar grave, sin respuesta a la
maxima terapia disponible
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Use of treprostinil in a patient with a severe pulmonary arterial hypertension no responding to
the maximal therapy available

In high risk Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) patients with functional class (FC) 1V, specific
therapy must be combined and must include systemic prostacyclin (PGL;), meanwhile they are enlisted
for double lung transplant (DLT). In Chilean Public Health System, nebulized Iloprost is the only
PG available to combine with Sildenafil and either Ambrisentan or Bosentan as endothelin receptor
antagonist. This association is not enough for severe cases with right ventricular (RV) dysfunction. The
first case from the National Institute of Thorax as a referral center is presented now in a 24 years-old
lady treated with treprostinil. She has severe PAH with DLT indication. Treprostinil is a PGI, analog,
for subcutaneous use in a dose from 1 to 40 ng/kg/min. She was extremely sick, with FC IV, she walked
< 300 m at 6 min walking test (6 MWT), presented pericardial effusion and severe RV dysfunction, with
TAPSE (echocardiography index for RV dysfunction)=13 cm/s, ProBNP > 2,500 pg/ml. Six months
after being at intensive care unit with triple therapy (Sildenafil, ambrisentan and nebulized Iloprost)
plus oxygen, diuretics and milrinone, she was finally discharged after receiving a 3 weeks treprostinil
course. She came back to work two months later and her condition was more stable: FC III, she walked
> 440 m at 6MWT, with a significant improvement in RV function with TAPSE = 19. Although ProBNP
decreased to 1,491pg/ml,it was still high, pointing out the progressive nature of her disease. However,
she met a better clinical condition which allows her to reach a much better quality of life from a per-
sonal, familial and social point of view.

Key words: Pulmonary Arterial Hypertension; Young adult, Sildenafil citrate; Ambrisentan, Tre-
prostinil; lloprost; oxygen; Lung transplantation.

Resumen

En los pacientes con Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) de alto riesgo, en clase funcional
(CE)IV, la terapia especifica debe ser combinada y debe incluir una prostaciclina (PGI;) de uso sisté-
mico en espera de trasplante bipulmonar (TBP).En el sistema publico la unica PGI, disponible para
asociar a Sildenafil y algun inhibidor de endotelina (Ambrisentan o Bosentan) es lloprost nebulizado,
que si bien es efectiva, no logra estabilizar los casos graves con severa disfuncion del ventriculo
derecho (VD). Se presenta el primer caso en el Instituto del Torax, centro de referencia nacional de
HAP, del uso de treprostinil en una paciente de 24 arios con HAP grave e indicacion de TBP. Trepros-
tinil es un andlogo sintético de PGI, de uso subcutaneo en dosis desde 1 a 40 ng/kg/min. La paciente
presentaba una situacion de extrema gravedad: CF 1V, distancia recorrida en el test de caminata de
6 min (DRTC 6 min) < 300 m,derrame pericdrdico y severa disfuncion del VD con TAPSE (indice de
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disfuncion del VD) de 13 cm/s asociado a ProBNP >2.500 pg/ml. Luego de 6 meses de hospitalizacion
en intermedio, terapia triple (Sildenafil, Ambrisentan e lloprost nebulizado) asociado a O, diuréticos
y milrinona, logro ser dada de alta a las 3 semanas del inicio de treprostinil, regresando al trabajo a
los 2 meses y estabilizando su condicion en CF III, con DRTC 6 min > 440 m, mejoria de la funcion
del VD( TAPSE 19).El ProBNP persistio elevado, 1.491 pg/ml, indicando que su enfermedad es grave
y progresiva; sin embargo, ha logrado un nivel de estabilidad clinica que le permite una adecuada

vida de relacion familiar y laboral.

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar, adulto joven, citrato de Sildenafil; Ambrisentan;

Treprostinil; lloprost; oxigeno; trasplante pulmonar.

Introduccion

En los ultimos 20 afos se ha observado un
cambio sustancial en el enfrentamiento terapéu-
tico de los pacientes con Hipertension arterial
pulmonar (HAP) gracias a las terapias especifi-
cas, que han demostrado ser efectivas y seguras,
logrando mejorar la morbimortalidad. Muchas
de estas terapias ya se encuentran disponibles
en nuestro pais y han sido incorporadas en el
programa nacional de financiamiento para enfer-
medades de alto costo (Ley Ricarte Soto) desde
el afio 2015%.

Es importante destacar que estas terapias
especificas estan dirigidas a las tres vias pato-
génicas con mayor fundamento fisiopatologico
reconocido: la via del 6xido nitrico (NO), la
via de las prostaciclinas (PGI,) y la via de las
endotelinas®3*.

Ha sido ampliamente demostrado que es-
tos pacientes tienen disminuido los niveles de
prostaciclinas sistémicos, presentan disfuncion
de la via del NO y aumento de los niveles de
endotelinas®. En relacion a estos hallazgos se han
desarrollado andlogos de PGI,, estimuladores
de la via del NO y de su segundo mensajero el
GMPc, e inhibidores de las endotelinas respec-
tivamente. Con este enfoque especifico de las
terapias se ha logrado mejorar la sobrevida des-
de 30% a 5 afios en la década de los 90 a cifras
sobre el 65% en la década actual®**. Pese a este
extraordinario avance, la sobrevida reportada es
aun insuficiente considerando que la poblacion
expuesta a esta enfermedad es mayoritariamente
joven y en plena edad productiva por lo que se
requiere mayor investigacion sobre nuevas vias
patogénicas y estrategias terapéuticas’.

Para los pacientes que no logran una respuesta
satisfactoria con la maxima terapia disponible de
acuerdo a la estratificacion de riesgo propuesto
por la sociedad Europea en las guias 20153, el
trasplante bipulmonar (TBP) es una opcién re-
comendada®?; sin embargo, muchos pacientes
no acceden a esta alternativa ya sea porque no
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son candidatos idoneos, porque ya se encuentran
con una insuficiencia del ventriculo derecho
(VD) muy avanzada y no aceptan dispositivos
invasivos o procedimientos de puente al TBP
tales como Septostomia, ECMO (Extracorporeal
Membrane Oxygenation) o novalung>®.

En nuestro medio, una vez que el paciente se
encuentra con la maxima terapia disponible, con-
sistente en Sildenafil, Iloprost inhalado (Gnica
PGI, disponible en el sistema publico) y algin
inhibidor de receptores de endotelina (Bosentan
o Ambrisentan), junto a medidas de soporte tales
como oxigeno, diuréticos, rehabilitacion e inmu-
nizaciones y no logra los objetivos de buen con-
trol'3; debiera recibir una PGI, de uso sistémi-
co*%. Dentro de estas Gltimas se encuentran los
analogos sintéticos de PGI; por via endovenosa o
subcutanea tales como epoprostenol endovenoso
o treprostinil subcutaneo y los estimulantes del
receptor de prostacilina oral como es selexipag
oral, la ultima droga especifica aprobada para
uso en HAP®. En Chile, no se dispone de PGL,
de uso sistémico ni en el programa de financia-
miento nacional del sistema publico, ni a través
de la ley Ricarte Soto. El unico prostanoide dis-
ponible en el sistema publico es el Iloprost por
via inhalatoria, utilizado entre 6 a 8 veces al dia
mediante un nebulizador ultrasénico'.

En este escenario de falta de disponibilidad
de drogas sistémicas, carencia de donacion de
organos efectiva asociado al requerimiento por
parte de los equipos de trasplante del uso de
dispositivos invasivos para la estabilizacion de
la falla del VD, se hace cada vez mas necesario
una droga efectiva por via sistémica que com-
plemente la terapia bi-asociada. Actualmente, se
recomienda en todas las guias y actas de consen-
so de expertos la adicion de una PGI; sistémica
a la terapia combinada cuando los pacientes pre-
sentan alto riesgo (mortalidad >10%)>*°. Estas
drogas cuentan con el mayor nivel de evidencia
y de efectividad ya que, en particular, en el
caso de epoprostenol, se dispone de experiencia
en su uso desde la década de los 90*". Su uso
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sistémico ha demostrado mejorar sobrevida y
calidad de vida. Sin embargo, el modo de admi-
nistracion endovenoso a través de una bomba de
infusion exige un elevado nivel de compromiso
y colaboracidn de parte del paciente y del equipo
tratante para minimizar los riesgos de infeccion,
hemorragia y dolor local*’.

En la actualidad en nuestro pais, la tinica PGI,
disponible para uso sistémico es treprostinil
subcutaneo. Esta droga no se encuentra ain en
el sistema de cobertura nacional de red publica
o ley Ricarte Soto, por lo que solo se dispone de
la experiencia aislada internacional y de casos
particulares que han podido financiar este medi-
camento. Esta droga cuenta con evidencia so6lida
de su efectividad y seguridad en HAP®%101L12,

Se presenta el primer caso de tratamiento con
Treprostinil en el Instituto Nacional del Toérax,
en una paciente con HAP terminal, con criterios
de aceptacion para trasplante bipulmonar, pero
que rechaza procedimientos invasivos (ECMO)
de apoyo al VD como puente al TBP.

Caso clinico

Paciente de 24 afios con diagnostico de HAP
desde los 20 afios efectuado ante la presencia de
disnea, fatiga y palpitaciones de un afio de evo-
lucion. Fue estudiada en otro centro donde luego
del estudio basico funcional respiratorio (espi-
rometria, difusion, test de caminata de 6 min) y
de imagenes (Radiografia de torax, Figura 1y
Tomografia Axial computada de térax, Figura
2) y eco cardiografia de superficie sugerente
de HAP, el diagnodstico fue confirmado en el

Figura 1. Radiografia de Térax postero-anterior. Pacien-
te con severa hipertension pulmonar. Es posible distin-
guir a derecha la gruesa arteria interlobar (primera flecha
arriba) y el crecimiento del segundo contorno cardiaco
correspondiente a la auricula derecha (segunda flecha
abajo) y a izquierda el crecimiento del segundo arco co-
rrespondiente al tronco de la arteria pulmonar.

afio 2013 mediante un cateterismo derecho que
registrd: -Presion Media Arteria Pulmonar = 56
mmHg - P. Capilar pulmonar = 12 mmHg-Gasto
cardiaco = 2 I/min -Resistencia Vascular Pulmo-
nar de 12 UW (unidades Wood) -Saturacion de
arteria pulmonar: 56%.

De este estudio se confirma el diagnostico
de HAP severa de tipo precapilar y se descartan
otras entidades como HAP post capilar por falla
ventricular izquierda o compromiso respiratorio.
La tomografia de térax mostré solo la presencia

Figura 2. Angiotomografia computada de térax; En la primera imagen tomografica se observa el crecimiento de la
arteria pulmonar que sobrepasa en su didmetro a la aorta en una relacion >1. En la segunda imagen se observa que el
diametro del ventriculo derecho sobrepasa al izquierdo desplazando el septum interventricular en una relaciéon > 1. En la
tercera imagen vemos el parénquima pulmonar normal, un hallazgo frecuente en estos pacientes en que el compromiso
es principalmente o completamente vascular sin comprometer el compartimento alveolar o intersticial a menos que se
presentara una hemorragia alveolar o se tratara de una enfermedad veno-oclusiva, en cuyo caso pudiera haber un aumen-
to difuso de la densidad radiolédgica tipo vidrio esmerilado y septos interlobulillares engrosados (lineas B).
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de una arteria pulmonar dilatada, sin compro-
miso parenquimatoso ni tromboético (Figura 2).
La paciente no tenia historia de abuso de drogas
ni se encontraba embarazada y el estudio de
laboratorio descart6 trastornos reumatologicos,
inmunitarios, hematologicos y endocrinos por
lo que se consider6 una HAP grupo I de la OMS
del tipo idiopatico. Clinicamente solo destacaba
una auscultacion con el componente pulmonar
(P2) del segundo ruido, aumentado.

Luego de confirmar el diagnostico, la paciente
recibid terapia especifica con Sildenafil 50 mg
cada 8 h con una respuesta satisfactoria inicial,
pero posterior a dos afios, su condicion se dete-
riord del punto de vista clinico y funcional (Ta-
bla 1), requiriendo hospitalizacion. En relacion
a lo anterior se agregod a la terapia de base, un
inhibidor de los receptores de endotelina tipo A,
Ambrisentan en dosis de 5 mg al dia que luego
se subid a 10 mg via oral al dia (dosis maxima) y
un analogo de PGI, de uso inhalatorio, iloprost,
en dosis repetidas ocho veces al dia (dosis total
de 40 pg/dia). Su evolucion siguid siendo des-
favorable por lo que la paciente se hospitaliza
en Instituto Nacional del Térax en enero de
2018 descompensada, con elementos clinicos y
de laboratorio de falla VD, en anasarca, insufi-
ciencia respiratoria hipoxémica e inestabilidad
hemodinamica. En el examen fisico solo desta-
caba un P2 aumentado (fraccion pulmonar del
segundo ruido cardiaco), leve hepatomegalia y
edema de extremidades inferiores. Se descarta
embolia pulmonar por angio-tomografia com-
putada (angioTAC) al igual que compromiso
parenquimatoso pulmonar ya sea inflamatorio
o infeccioso. Al no mediar un factor gatillante

conocido, se considerd un deterioro de su en-
fermedad de base sin respuesta satisfactoria a la
terapia recibida. Se suplementd con oxigeno en
ventilacién mecanica no invasiva (VMNI), para
saturacion de oxigeno mayor de 95%, diuréticos
orales y sistémicos (espironolactona, furosemi-
da) y milrinona en infusién continua hasta dosis
de 0,4 pg/kg/min. Evolucion6 hacia una estabili-
zacion relativa sin lograr suspender la milrinona,
ni el oxigeno, luego en modalidad de mascarilla
de reservorio y finalmente naricera entre 4 y
5 I/min. Se completa estudio pre-trasplante no
presentando contraindicaciones. Dada la impo-
sibilidad de retirar milrinona endovenosa debido
a la falla VD severa, se discute en reunion de
trasplante dar soporte con dispositivos tales
como ECMO o Novalung como puente para el
TBP. La paciente acepta la opcion de TBP, pero
no la de dispositivos que permitan apoyar la
funcion del VD. Sus examenes de laboratorio y
funcionales se detallan en la Tabla 2, destacando
indicadores de disfuncion del VD como son el
biomarcador proBNP muy elevado, sobre 2.000
pg/ml y los elementos de disfunciéon del VD en
la ecocardiografia (cavidades derechas severa-
mente dilatadas con severo reflujo tricuspideo,
presion sistolica de la arteria pulmonar sobre 120
mmHg en algunas mediciones y TAPSE (indica-
dor del movimiento anular del anillo tricuspideo
en sistole) de 11 cm.

Ante esta grave condicion, en una paciente
joven, cooperadora, con sus capacidades cogni-
tivas plenamente normales y dispuesta a afrontar
nuevos desafios es que se plantea a las autori-
dades el uso de treprostinil subcutaneo (sc), La
paciente inicia terapia en dosis de 1,2 ng/kg/min,

Tabla 1. Evaluacion inicial y seguimiento clinico, funcional y hemodindmico previo al uso de treprostinil

Examen de Estado 1° Atencion
Laboratorio Basal 2013 INT
Clase funcional 111 11
ProBNP 85 105

DR en TC6 m 458 410
Oximetria p-p nd 98-96
PAPS en ECO 80 nd
TAPSE en ECO 10 nd
Terapia sildenafil sildenafil

2015 2016 2017
INT INT INT
1 v 1-1v
105 154 212
537 465 433
98-94 98-94 98-94
nd 150 150
13 nd nd
sildenafil sildenafil + sildenafil
ambrisentan + ambrisentan
+ iloprost

Clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de I-IV; Pro-BNP: péptido natriurético auricular; DR:
distancia recorrida en metros en el test de caminata de 6 minutos (TC6 min); Oximetria basal y posterior a 6 minutos
en el TC6 min, examen efectuado respirando aire ambiental; PAPS: presion sistolica de la arteria pulmonar en mmHg
medida mediante ecocardiograma; TAPSE: del acronimo sajon que significa movimiento anular del anillo tricuspideo

en sistole; nd: no disponible.
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Tabla 2. Principales exdmenes en el momento del ingreso de la paciente a la unidad de intermedio Instituto
Nacional del Térax (enero de 2018) hasta su alta en julio de 2018

Examen de Ingreso Febrero-marzo
Laboratorio 31-01-2018 2018
Clase Funcional v v
ProBNP (pg/ml) 1748 1397

DR en TC 6min (m) np 264
Pericardio en Eco  Derrame Laminar

PAPS en ECO 111 nd
Oxigenoterapia VMNI VMNI
Terapia Adicional Diuréticos Diuréticos + M
Terapia sildenafil + sildenafil +

ambrisentan +
iloprost +

ambrisentan +
iloprost

Abril-mayo Junio Alta con
2018 previo a PGI, treprostinil
10ng/kg/min
v v 1-1v
2301 2254 1127
np np 429
Derrame leve Sin derrame
140 nd 115
MR Naricera 5 I/min  Naricera 3 /min

Diuréticos + M Diuréticos + M Diuréticos + M

sildenafil +
ambrisentan +
iloprost

sildenafil +
ambrisentan +
iloprost

sildenafil +
ambrisentan +
iloprost

PGL: prostaciclina; Clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de I-1V; Pro-BNP: péptido natriu-
rético auricular; DR: distancia recorrida en metros en el test de caminata de 6 minutos (TC6min); Pericardio en Eco:
presencia de derrame pericardio medido mediante ecocardiograma como elemento prondstico; PAPS: presion sistolica
de la arteria pulmonar en mmHg medida mediante ecocardiograma; Oxigenoterapia: VMNI: ventilacion mecanica no
invasiva; MR: mascara de reservorio; nd: no disponible; np: no posible: examen no factible de realizar por las condiciones

de la paciente; M: milrinona.

luego de la instalacion del catéter sc abdominal
el 14 de junio de 2018, asociado a tratamiento
del dolor con lidocaina topica, paracetamol,
ibuprofeno y pregabalina. Se efectua titulacion
ascendente cada 3 a 4 dias del treprostinil, evo-
lucionando favorablemente, logrando suspender
milrinona, disminuir los requerimientos de oxi-
geno en naricera, mejorar capacidad funcional y
los marcadores de disfunciéon VD en el ecocar-
diograma asi como Pro-BNP. Es dada de alta 3
semanas después del inicio de treprostinil, con 2
l/min de oxigeno por naricera, sildenafil y ambri-
sentan en las dosis maximas y con una dosis de
10 ng/kg/min de treprostinil en plan de continuar
ascenso progresivo segun tolerancia.

En controles mensuales la paciente logra cada
vez caminar mas, sube las 6 escaleras de la insti-
tucion, practica bicicleta diariamente, ha logrado
trabajar y se ha independizado del oxigeno. A un
afio y 3 meses del inicio se encuentra con dosis
de 40 ng/kg/min de treprostinil, en capacidad
funcional III, con un Pro-BNP 1491 pg/ml que si
bien persiste alto, es la menor cifra que ha pre-
sentado desde el inicio de su descompensacion,
con distancias recorridas en el test de caminata
de 6 min > 440 m y asistiendo sola a sus con-
troles (Tabla 3, Figura 3 y 4). La paciente ha
logrado una mejoria significativa en su calidad
de vida, reincorporandose progresivamente a una
vida familiar, social y laboral muy satisfactoria
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Comentario

El caso presentado ilustra una realidad a
la que nos enfrentamos como pais luego de
poder brindar a nuestros pacientes con HAP,
terapias asociadas especificas de buen perfil de
efectividad y seguridad. Si bien los pacientes
estan presentando una mejor sobrevida, al ser la
enfermedad progresiva, nos generan el desafio
de tratar escenarios clinico-hemodindmicos de
mayor complejidad y gravedad. Es asi que, para
lograr estabilizar estos pacientes, que engruesan
las listas de espera de trasplante en un pais don-
de dicho recurso es escaso, se hace indispensable
disponer de terapias sistémicas. En el mundo
existe vasta experiencia con el uso de prosta-
ciclinas tanto endovenosas como subcutaneas,
ya que fueron las primeras terapias disponibles
de las que se tiene evidencia de su efectividad
desde la década de los 9076 °-12,

Treprostinil es la tunica prostaciclina sistémica
disponible en Chile, de uso subcutdneo mediante
un catéter pequeiio que se coloca de preferencia
en la regién abdominal, con rotacion del sitio
de puncién cada 1 a 2 meses segiin duracion del
frasco-ampolla o vial. Requiere una titulacién
progresiva de dosis desde los 1,25 ng/kg/min
hasta 20 a 40 ng/kg/min segun la respuesta y
tolerancia del paciente e incluso se ha descri-
to pacientes con dosis superiores a los 60 ng/
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Tabla 3. Evolucién ambulatoria desde el primer mes de terapia con treprostinil subcutineo hasta 15 meses
posterior al inicio de la terapia

Laboratorio 1" Mes 3° mes
(T=16) (T=24)
Estado excelente bien-dolor local
Clase Funcional 111 11
ProBNP (pg/ml) 2012 4661
DR en TC6min (m) 429 393
Oximetria pre-post 98-96 93-73
Saturacion 0,% /FiO, 98/3 1/min 90%/0,21
PAPS/TAPSE x ECO 115/17 115/13

6° mes 9° mes 12° mes 15 meses
(T=26) (T=34) (T=34) (T=40)
bien excelente muy bien excelente
1 I 1 111
4678 2828 2100 1491
378 450 NE 447
98-75 95-78 96-89 95-83
93/0,21 92/0,21 93/0,21 93/0,21
165/17 165/17 ne 110/19

Clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de I-IV; ProBNP: péptido natriurético auricular; DR:
distancia recorrida en metros en el test de caminata de 6 minutos (TC6min); Oximetria basal y posterior a 6 minutos en
el TComin, examen efectuado respirando aire ambiental; Saturacion O,: saturacion de oxigeno medido por pulsioximetria
PAPS/TAPSE: presion sistolica de la arteria pulmonar en mmHg medida mediante ecocardiograma y TAPSE del acro-
nimo sajon que significa movimiento anular del anillo tricuspideo en sistole; ne: no efectuado; T: Dosis de treprostinil
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Figura 3. Evolucion en el tiempo del Pro-BNP medido
en pg/ml desde el afo 2013 hasta el periodo actual am-
bulatorio con 40 ng/kg/min de treprostinil. Entre enero y
junio de 2018 la paciente estuvo hospitalizada. Trep-1:
marca el inicio de treprostinil. Trep-Numero asociado:
indica el mes de seguimiento luego del inicio de trepros-
tinil.

kg/min. Cada cambio de ampolla (en general
mensual o cada 40 a 50 dias) contempla algo de
dolor inicial que logra ser controlado con parace-
tamol, anti-inflamatorios, pregabalina o derivado
de opiaceos orales tipo tramadol®®,

En el caso presentado, el uso de una prostaci-
clina sistémica en combinacién a la terapia con
inhibidores de endotelinas y de fosfodiesterasas
estd plenamente indicado acorde con todas las
guias europeas, americanas y simposios de
expertos*® en que se destaca el uso de estas
terapias en pacientes de alto riesgo en clase fun-

46

DR TC6m
600

500 1/

400 -+

300

200

=== DR TC6m
100

0

¢ 5 o A S D N D o9 5
DOMEINSIENINER ‘\o\‘\ BRI RO x@Q«@Q’\

Figura 4. Curva de tendencia de la distancia recorrida en
metros en el test de caminata de 6 min (DR TC6m) segun
el tiempo de seguimiento desde su periodo basal en 2013.
Entre febrero 2018 (feb-18) y julio de 2018 (jul-18) la pa-
ciente estuvo hospitalizada y no pudo realizar el examen.
En julio de 2018 (jul-18) se observa la distancia recorrida
luego de un mes de treprostinil. Trep-1 a Trep-15: mes
1 hasta 15 meses de seguimiento posterior al inicio de
treprostinil subcutaneo.

cional III-IV acorde con las variables sugeridas
para la estratificacion de riesgo (clase funcional,
presencia de sincopes, distancia recorrida en el
TC6min, elementos de disfuncion del VD en
ecocardiografia y nivel elevado de biomarcado-
res como el ProBNP).

La terapia con prostaciclina sistémica es se-
gura y efectiva con beneficios del punto de vista
clinico, funcional y hemodinamico mejorando
calidad de vida y sobrevida a través de una
accion positiva sobre la remodelacion vascular
pulmonar aliviando la sobrecarga del VD2,
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Se ha considerado exitosa esta terapia fun-
damentalmente del punto de vista clinico, aun
cuando la pacientes persiste con cierta limitacion
funcional y los biomarcadores siguen elevados,
indicando que la enfermedad si bien tiene un
mejor control, ha llegado a un nivel muy avanza-
do con una disfuncion del VD que es imposible
de revertir, pero si factible de optimizar. Del
punto de vista médico, esta terapia le estd per-
mitiendo prolongar su sobrevida con una mejor
calidad que la que presentaba antes del uso de
este farmaco, logrando un reintegro exitoso a su
vida familiar, social y laboral.
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