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ROL DE LA PROSTACICLINA' Y SUS DERIVADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

JORGE OSVALDO CANEVA, JUAN MANUEL OSSES
Seccion Neumonologia, Fundacion Favaloro, Buenos Aires

Resumen  La hipertensién arterial pulmonar (HTP) es definida como un grupo de enfermedades caracterizadas
por un aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar que conduce a fallo ventricular dere-
cho y muerte. Se ha demostrado en pacientes con HTP y en modelos experimentales una desregulacién en la via
metabdlica de la prostaciclina. Recientemente, la terapia continua endovenosa con prostaciclina (epoprostenol)
ha demostrado mejorar los sintomas y el pronéstico en los pacientes con clase funcional Il y IV de la New
York Heart Association (NYHA), con diferentes tipos de HTP. Sin embargo, la administracién de epoprostenol
requiere métodos invasivos con un catéter endovenoso permanente y estd asociado a varios efectos colatera-
les y potencialmente a complicaciones serias. Se estan considerando en la actualidad otros tratamientos con
prostaciclina, utilizando analogos estables de la misma administrados por inhalacién (iloprost), en forma subcu-
tanea (treprostinil) o por via oral (beraprost). En los Gltimos afios, diferentes estudios internacionales,
multicéntricos, doble ciego, han demostrado la eficacia de esos analogos estables en HTP comparados con la
terapia convencional, prometiendo un futuro mejor para estos pacientes.
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Abstract Role of prostacyclin and its derivatives in the treatment of pulmonary arterial hypertension.
Pulmonary arterial hypertension (PAH) is defined as a group of diseases characterised by a progressive
increase of pulmonary vascular resistance leading to right ventricular failure and death. A dysregulation of prostacyclin
metabolic pathways has been demonstrated in patients with PAH and in experimental models. Recently, therapy
with continuous intravenous prostacyclin (epoprostenol) has been shown to improve symptoms and prognosis in
New York Heart Association (NYHA) functional class Il and IV patients with different types of PAH. However,
epoprostenol administration requires invasive methods with a permanent intravenous catheter and is associated
with several side effects and potentially serious complications. Other modes of prostacyclin therapies are being
considered using stable prostacyclin analogues administered by inhalation (iloprost), subcutaneously (treprostinil)
or orally (beraprost). Over the last years, different multicenter international double-blind trials have demonstrated
the efficacy of those novel prostacyclin analogues in PAH compared to conventional therapy promising a better
future for these patients.
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La hipertension arterial pulmonar (HTP) se define, de
acuerdo a la clasificacion de 1998 de la Organizacion
Mundial de la Salud, "como un grupo de enfermedades
caracterizadas por un aumento de la resistencia vascular
pulmonar que conduce a la insuficiencia cardiaca dere-
cha y a la muerte™. La HTP incluye a la hipertension
pulmonar primaria (HPP) y a la hipertensién pulmonar
asociada a varias alteraciones, entre ellas las enferme-
dades vasculares del colageno, cortocircuitos derecha-
izquierda congénitos, fibrosis pulmonar, hipertensién
portal e infeccién por HIV2 En esta consideracion se
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excluye a la HTP secundaria a hipoxemia crénica severa
por enfermedad pulmonar obstructiva crénicay a la HTP
tromboembdlica crénica. Todas aquellas alteraciones
comparten virtualmente cambios patolégicos obs-
tructivos idénticos de la microcirculacion pulmonar.

La prostaciclina es una sustancia endégena produci-
da por el endotelio vascular pulmonar que posee efec-
tos vasodilatadores, de antiagregacion plaquetaria y
antiproliferativos. Se ha demostrado en pacientes con
HTP y en modelos experimentales de esta patologia una
alteracion en la regulacion de la via metabdlica de la
prostaciclina®. Recientemente, la terapia continua con
prostaciclina endovenosa (epoprostenol) ha demostra-
do mejorar los sintomas y el prondstico en pacientes
con diferentes tipos de HTP con clase funcional lll 'y IV
de la New York Heart Association (NYHA).
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Sin embargo, la administracion endovenosa del
epoprostenol requiere del implante de un catéter
endovenoso en forma permanente y bomba de infusion
continua ambulatoria, lo que esta asociado a varios efec-
tos colaterales y potencialmente a complicaciones se-
rias. De este modo, se estan considerando otras moda-
lidades de administracion, utilizando analogos estables
de la prostaciclina, los que son administrados por via
inhalatoria (iloprost), por via subcutanea (treprostinil) o
por via oral (beraprost). En los Ultimos tres afios, tres
estudios multicéntricos internacionales doble ciego han
demostrado la eficacia de los nuevos analogos de la
prostaciclina (iloprost, treprostinil y beraprost) en HTP,
comparados con el tratamiento convencional*®.

Epoprostenol endovenoso continuo
(prostaciclina)

El epoprostenol fue la primera prostaciclina utilizada por
via intravenosa para el tratamiento de la HTP a princi-
pios de los afios 80 y ha sido la primera droga aprobada
para esta indicacion por la Administracion de Drogas y
Alimentos (Food and Drug Administration) de los EE.UU.
(FDA) y varias entidades regulatorias de Europa. Esta
aprobacién esta basada en dos trabajos randomizados,
controlados, de disefio abierto, uno de ellos desarrolla-
do en pacientes con HPP, el que mostré beneficios en
términos de mortalidad, y otro en pacientes con escle-
rodermia, el que mostré mejoria en la capacidad de ejer-
cicio y en los parametros hemodinamicos’®.

De todos modos, sélo se dispone de datos limitados
de la sobrevida a largo plazo con la administracion con-
tinua de epoprostenol endovenoso. Shapiro y colabora-
dores estudiaron 69 pacientes con HPP tratados con
epoprostenol endovenoso, de los cuales 13 (19%) falle-
cieron. La sobrevida a 1, 2 y 3 afios era mejor en el
grupo tratado con epoprostenol comparado con un gru-
po histérico de control®.

Recientemente se intentd determinar los factores aso-
ciados con la sobrevida a largo plazo de los pacientes
con HPP tratados con infusion endovenosa continua de
epoprostenol®.

Entre 1992 y 2001, 178 pacientes con HPP en clase
funcional 1l / 1V de la clasificacion NYHA fueron tratados
con epoprostenol. Se realizaron test de caminata de 6
minutos y cateterismo derecho en el inicio, luego de 3
meses de tratamiento con epoprostenol y finalmente al
afio. La sobrevida global a 1, 2, 3 y 5 afios fue del 85%,
70%, 63% y 55% respectivamente'®.

En un andlisis univariado, las variables asociadas a
un mal prondstico fueron: historia de insuficiencia car-
diaca derecha, clase funcional IV de la NYHA, una dis-
tancia total recorrida £ 250 m (valor promedio), presion
media en auricula derecha (PAD) 3 12 mm Hg y una

MEDICINA - Volumen 63 - N° 3, 2003

presion media en arteria pulmonar (PAPm) < 65 mm Hg.
En un andlisis multivariado, las variables basales y aque-
llas medidas luego de 3 meses de tratamiento con
epoprostenol asociadas a mal prondstico fueron: histo-
ria de fallo cardiaco derecho, persistencia de la clase
funcional Ill o IV a los 3 meses y ausencia de un des-
censo mayor de 30% con respecto al valor basal en la
resistencia vascular pulmonar?®,

Los efectos del epoprostenol en la HTP asociada a
enfermedades del colageno, infeccion por HIV, enferme-
dad cardiaca congénita e hipertension portopulmonar han
sido comunicados en series de casos con ausencia de
datos respecto a la sobrevida y eficacia a largo plazo®**.

Los efectos colaterales del epoprostenol comunmente
observados son: eritematosis (facial, cervical y toracica),
cefalea, dolor mandibular, dolor en los miembros inferio-
res, nauseas y diarrea. Estos efectos son generalmente
leves y dependientes de la dosis. Las complicaciones
mas graves estan relacionadas con la complejidad del
sistema de administracion. Se requiere una via central
en permanencia y esto conlleva un riesgo potencial de
complicaciones serias tales como infecciéon o trombosis
relacionada al catéter, siendo la incidencia de sepsis aso-
ciada a catéter de 0.1 a 0.4 % por paciente-afio”*2,

La falla de la bomba de infusién o una alteracion de la
via central pueden conducir a la interrupcion de la infu-
sién endovenosa, con rapido deterioro clinico o la muer-
te por efecto rebote.

lloprost inhalado

Luego del epoprostenol, es el analogo prostanoide so-
bre el que mas experiencia documentada existe, dado
que las publicaciones que hacen referencia al tratamiento
de la HTP se originan en 1996%°. Las observaciones pre-
liminares de los efectos favorables del iloprost inhalado
en pacientes con hipertension pulmonar fueron comuni-
cadas ese afio y desde entonces han sido definidos los
distintos aspectos del tratamiento.

Entre éstos, el mas critico es el sistema de nebu-
lizacién usado para inhalar el iloprost que debe ser ca-
paz de administrar particulas de un tamafio apropiado
(diametro 6ptimo de masa media 3.0-5.0 um) con el ob-
jetivo de asegurar la deposicion alveolar.

Recientemente ha concluido un estudio europeo,
multicéntrico, randomizado, placebo-control, en 203 pa-
cientes clase funcional Il y IV de la clasificacién de la
NYHA en pacientes con HPP, hipertension pulmonar
asociada a enfermedad vascular del colageno e hiper-
tension pulmonar tromboembdlica crénica no quirdrgica
(AIR study)*.

Se obtuvo mejoria en el 17% de los pacientes tratados
con iloprost, comparado con el 4% de los tratados con pla-
cebo cuando se consideraron objetivos combinados, como
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tales un aumento del 10% en la distancia del test de cami-
nata de los 6 minutos y la mejoria en la clase funcional.

La diferencia en la distancia recorrida en el test de
caminata de los 6 minutos entre el grupo placebo y el
grupo tratado fue de 36 m (57 m en pacientes con HPP).
La eficacia a largo plazo con el iloprost inhalado es aln
objeto de observacion.

La relativa corta duracion de la accion es el aspecto
mas importante a considerar en esta forma de tratamien-
to, dado que se necesitan entre 6 y 12 inhalaciones por
dia para mantener el efecto clinico deseado. Existen
estudios en curso que ensayan iloprost en asociacién
con inhibidores de fosfodiesterasa, lo que mejoraria la
eficacia terapéutica®.

Treprostinil subcutaneo (UT-15)

La gravedad de las infecciones relacionadas con la per-
manencia de un catéter venoso central en los pacientes
tratados con epoprostenol endovenoso continuo condu-
jo al desarrollo del treprostinil, un analogo estable de la
prostaciclina para su aplicacién subcutanea.

Esta droga es administrada como una infusion conti-
nua subcutanea mediante un sistema de mini bomba el
gue ha sido extensamente usado en la administracion
de insulina para el tratamiento de la diabetes mellitus. El
treprostinil tiene una vida media de 45 minutos adminis-
trado en forma endovenosa y 3-4 horas administrado en
forma subcutanea. Sus efectos hemodinamicos agudos
son similares a aquellos observados con la administra-
cién endovenosa de prostaciclina. Recientemente ha fi-
nalizado un estudio multicéntrico, randomizado, pla-cebo-
control, comparando treprostinil con placebo en 470 pa-
cientes con HTP. El diagnostico mas frecuente fue HPP,
seguido por HTP asociada a enfermedad cardiaca con-
génita y enfermedad vascular por colagenopatia.

Catorce pacientes fallecieron durante el periodo de es-
tudio de 3 meses (7 en cada grupo). La distancia total re-
corrida durante el test de caminata de los 6 minutos mejo-
ré con treprostinil (+17m); este incremento fue modesto
pero estadisticamente significativo. Se observd una clara
relacion dosis respuesta: aquellos pacientes que toleraron
dosis superiores a 18.3 ng/kg/min tuvieron el maximo au-
mento en la tolerancia al ejercicio (incremento medio de 36
m). El efecto colateral mas comun fue el dolor local en el
sitio de la infusion, el que ocurrié en el 85% de los pacien-
tes, lo que condujo a una disminuciéon en un 25% de la
dosis e interrupcion de la misma en un 8%°.

Beraprost oral

El beraprost sédico es un analogo activo por via oral
gue ha demostrado mejorar la hemodinamia en HTP en
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estudios no controlados. La droga es rapidamente ab-
sorbida: el pico de concentracion plasmatica se observa
dentro de los 30 minutos, con una vida media de 30-40
minutos. Un estudio con beraprost realizado en 24 pa-
cientes con HPP demostr6 aumento de la sobrevida com-
parado con un grupo control histérico de 34 pacientes
gue recibieron tratamiento convencional®.

Basado en estos resultados, el beraprost ha sido
aprobado en Japén y Corea para el tratamiento de
HPP. Recientemente ha finalizado un estudio euro-
peo multi-céntrico, placebo-control (ALPHABET) rea-
lizado en 130 pacientes con HTP clase funcional Il
(50%) y Il (50%). Este estudio incluy6 pacientes por-
tadores de HPP e hipertension pulmonar asociada a
enfermedades del colageno, cortocircuitos derecha-
izquierda, hipertension portal e infeccion con HIV. A
una dosis media de 80 pg administrada 4 veces al
dia, el beraprost mejor6 la distancia recorrida en un
test de caminata de los 6 minutos comparado con
placebo (+25 m): los pacientes con HPP manifestaron
la respuesta mas notoria (+46 m). El indice de la es-
cala de Borg también mejord. Las variables hemodi-
namicas no se modificaron significativamente. Fueron
frecuentes los efectos colaterales menores atribuibles
a vasodilatacion, especialmente durante el periodo de
titulacion inicial®.

En conclusion, los resultados de estudios recientes,
randomizados, placebo-control y con considerable nu-
mero de pacientes, sugieren que los analogos estables
de la prostaciclina administrados por inhalacién, por via
subcutanea o via oral son efectivos y seguros en el tra-
tamiento de la HTP y ofrecen nuevas alternativas para
el tratamiento de esta devastadora enfermedad. Sin
embargo, auin no han sido realizados los estudios com-
parativos entre estas nuevas formas de tratamiento y el
epoprostenol endovenoso. Aln mas, faltan datos con-
cluyentes con respecto a los resultados a largo plazo
con estas nuevas drogas. En este marco, la seleccién y
el momento oportuno de la aplicacién de la terapia mas
acorde en estos pacientes se ha convertido en un nuevo
desafio.

Por fin, cabe mencionar que la disponibilidad actual
de los prostanoides referidos, en el exterior y en Argen-
tina al mes de octubre 2002 es la siguiente:

Epoprostenol: se comercializa (aprobado) en EE.UU.
y en Europa; no se dispone en nuestro medio.

lloprost: proxima aprobacion europea para su uso en
hipertensién arterial pulmonar; se comercializa en
EE.UU., Europa y Argentina por su previa indicaciéon en
vas-culopatias periféricas.

Treprostinil: aprobado por la FDA en mayo de este
afo; en Europa se aprobara en el ultimo trimestre de
este afio. Aln no se dispone en nuestro medio.

Beraprost: proxima aprobacion en Europa.
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Saber hacer la tentativa. Compita la atencién del juicioso, con la detencién del recatado. Gran juicio
se requiere para medir el ajeno. Mas importa conocer los genios, y las propiedades de las personas, que
de las yerbas y piedras. Accion es esta de las mas sutiles de la vida; por el sonido se conocen los
metales y por el hablar las personas; las palabras muestran la entereza; pero mucho mas las obras.
Aqui es menester el extravagante reparo, la observacion profunda, la sutil nota y la juiciosa crisis.

Baltasar Gracian (1601-1659)

Oraculo manual y arte de prudencia (1647). Reimpresién facsimilar de la edicién Principe de
Huesca por Jorge M. Furt. Buenos Aires: Coni, 1958, aforismo 291



