INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 3, N 2, 2008

102

ISSN 1850-1044
© 2008 Silver Horse

ACTUALIZACION FARMACOLOGICA

Treprostinil en e tratamiento dela
hipertension arterial pulmonar

Miguel Angel Gomez Sanchez*

I ntroduccioén

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
caracterizada por disneay fatiga. Esta causada por un aumento
progresivo delasresistencias vascul ares pulmonares (RVP) que
conduceainsuficienciacardiaca (IC) derechay muerte'. El con-
junto de enfermedades que pertenecen a grupo | delaclasifica
cion de HAP de Venecia comparten las mismas caracteristicas
clinicas hemodindmicas y anatomopatol dgicas, siendo €l trata-
miento comln atodas ellas®. Los dltimos 15 afios se han carac-
terizado por un avance importante en €l conocimientoy €l ma-
nejo de esta enfermedad. Existen tres grupos de farmacos bien
diferenciados (prostanoides, antagonistas de los receptores de
laendotelinay los inhibidores de lafosfodiesterasa tipo 5). El
empleo de estos farmacos ha contribuido amodificar lahistoria
natural de la enfermedad.

La prostaglandina |, (prostaciclina, PGI,) es un derivado del
acido araquidonico que se produce en las células
endoteliales®. Tiene un efecto relgjante sobre el musculo liso,
estimulala produccion deAMPciclico (AMPc) einhibe el cre-
cimiento delascélulasmusculareslisas. Ademas, tiene un efecto
citoprotector y es un potente antiagregante plaquetario®. Ladis-
funcion endotelial eslapiedraangular en lagénesisy manteni-
miento delaHAP. Las células endoteliaes, através de sus me-
diadores, controlan €l tono vascular, la agregacion plaguetaria
y el crecimiento celular. Enlos pulmones de pacientescon HAR,
existe una expresion disminuida de la sintasa de la PG, Esta
ateracion de la prostaciclina se asocia con €l deterioro clinico
y hemaodinémico delos pacientes con HAP?. Todos estos hal laz-
gosconstituyen labase parael empleo delas prostaciclinascomo
tratamiento bésico delaHAP. El beneficio delaadministracion
de prostaciclina va més alla de sus propiedades vasodil atado-
ras, y sus efectos beneficiosos incluyen lainhibicion de la pro-
liferacion celular y el remodelado vascular pulmonar. Su admi-
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nistracion alargo plazo ha mostrado mejoriaclinicay aumento
delasupervivencia. Las complicaciones potenciaes derivadas
del empleo de un catéter endovenoso central, requerido parala
administracionintravenosadel epoprostenol, han llevado al de-
sarrollo del treprostinil.

El treprostinil es un andlogo estable de la prostaciclina (andl o-
go bencidico triciclico de laprostacicling), quimicamente esta-
ble atemperatura ambiente, con pH neutro. Tiene propiedades
similares al epoprostenol (accién antiagregantey vasodil atado-
rapulmonar)’. Estas caracteristicas, junto a su vida plasmatica
relativamente larga (2 a 4 horas), |o hacen apto para su admi-
nistracion por via subcutédnea. El treprostinil se administra de
forma continua a través de bombas de insulina (Minimed ®) a
un ritmo de infusion lento. Siendo de facil manejo por lamayo-
riade los pacientes.

Treprostinil subcutaneo

Los efectos del treprostinil subcutédneo han sido bien estableci-
dosen el mayor estudio que se harealizado con prostanoidesen
pacientes con HAP. En este estudio, randomizado y controlado
con placebo, se incluyeron 470 pacientes, asignados a recibir
treprostinil o placebo durante 12 semanas de tratamiento. El
treprostinil demostré un aumento en la capacidad al ejercicio
(evaluado por €l test de 6 minutos caminando), mejoriadel in-
dice de disnea de Borg, de la situacion clinicay del perfil he-
modinamico®. El cambio absoluto en la distancia recorrida fue
solo de 16 metros, comparado con placebo, aungue estadistica-
mente significativo. El andlisis multivariado no mostré interac-
cionesentre el efecto del treprostinil y laedad o € tipo de HAP.
El andlisis ad hoc realizado a posteriori, no mostro su eficacia
en €l grupo de HAP asociado a cardiopatias congénitas, aunque
si en los pacientes con HAP idiopética o asociada a enfermeda-
des del tejido conectivo. Se demostré unarelacion directaentre
las dosis del treprostinil alcanzadas y €l incremento de la dis-
tancia recorrida en el test de seis minutos caminando. El dolor
producido en €l sitio delainyeccién, limitd el incremento dela
dosis durante el periodo de 12 semanas en un buen nimero de
pacientes, siendo causa de lainterrupcidn del mismo en un 8%.
Un estudio multicéntrico retrospectivo de tratamiento a largo
plazo con treprostinil subcutaneo, en tres centros europeos de
112 pacientes, demostro sus efectos favorables. A l1os 3 afios de
seguimiento, la distancia recorrida en la prueba de 6 minutos
caminando habia mejorado en 100 metrosy la clase funcional
(CF) delaNYHA (New York Heart Association) se habiaincre-
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mentado de 3,2 a 2,1 de forma media. La supervivencia de la
serie fue del 88,6% y del 70,6% al cabo de uno vy tres afios,
respectivamente. Estos resultados fueron independientes de la
etiologiadelaHAP (Figuras 1 y 2)°. También se han observado
efectos similares en pacientes con HAP asociada a enfermeda-
des del tejido conectivo®.

En otro estudio observaciona a largo plazo en € cua fueron
incluidos 860 pacientes, se evidenciaron |os efectos del trepros-
tinil subcutaneo, seguido de laadicion de otrostratamientossi se
requerian, hasta un seguimiento de 4 afios". La mayoria de los
pacientes presentaban HAP idiopéticay € resto tromboembdli-
ca. Hasta el tiempo de seguimiento: el 16% de |os pacientes mu-
rig, a 1% selerealizd untrasplante pulmonar, y entreel 36%y el
37% discontinuaron € tratamiento por efectos adversos. Untotal
de 97 pacientes (11%) tuvieron transicion de treprostinil subcu-
taneo a otro analogo de la prostaciclinay se asociaron d trata-
miento: bosentan (12%) o sildendfil (3%). La supervivencia de
esta cohorte global fue del 87% y del 68% al cabo de unoy cua
tro afios, respectivamente. En los pacientes con monoterapia de
treprostinil subcutaneo, lastasas de supervivenciafueron simila-
res (88% a ler afio y 70% alos 4 afios). Parael grupo con HAP
idiopéticay hemodinamiabasa disponible (n=332), lastasas de
supervivencia fueron del 91% al primer afio y del 72% alos 4
anos, en comparacién alacurvade supervivenciatedrica, acorde
alaecuacion del Registro NHI, del 69% y del 38%, respectiva-
mente.

El dolor y lalimitacion local pueden presentar una reduccién al
empleo de treprostinil subcutédneo, maxime cuando se requiere
una escal ada rapida de dosis paraa canzar un beneficio terapéu-
tico. Lamayoriade | os pacientes puede a canzar unadosisde 15
a20 ng/kg/minen el periodo de un mes. El dolor suele disminuir
alolargo del tiempo y es menor cuando |os pacientes continlian
con laadministracion en € mismo punto de puncion durante pe-
riodosde 7 a15 dias. El dolor seresuelve con analgésicosy anti-
inflamatorios de tipo no esteroide (AINES) (ora o en gdl). En
ocasiones, se requiere laadministracion de gabapentinay en ra-
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ras ocasiones opiaceos. LaFigura3 muestraun algoritmo parael
tratamiento escalonado del dolor'2. Es muy infrecuente la apari-
cién deinfecciones en estetipo detratamiento. Cuando aparecie-
ron, han sido en forma de abscesos locales y estan relacionadas
con la fata de higiene o de asepsia por parte del paciente ala
hora de insertarse e catéter en d tejido subcutaneo de la pared
abdominal, y nuncaatribuibles a farmaco. En pacientes que han
presentado problemas con |os catéteres para la administracion
intravenosa (1) de prostaciclina, se hapodido redlizar latransi-
cién de epoprostenol 1V atreprostinil subcutaneo en un periodo
de 48 horas®.

Treprostinil intravenoso

L a aparicion frecuente de dolor con la administracion subcuté-
nea de treprostinil, la vida media plasmética mas larga (3 a 4
horas) en relacion a epoprostenol (vida media plasmética de
30-40 minutos) y su estabilidad a temperatura ambiente, han
llevado al desarrollo del treprostinil intravenoso®. En un estu-
dio realizado en pacientes con HAP utilizando treprostinil 1V
de novo, & aumento medio de ladistanciarecorridaen la prue-
ba de 6 minutos caminando fue de 89 metros®.

Dos estudios adicional es han mostrado laeficaciade transicion
de epoprostenol 1V a treprostinil 1V, manteniendo la CF y la
tolerancia al gjercicio fisico. Se puede efectuar una transicion
répida sin que existiera ningln tipo de efectos adversos. No
obstante la dosis de treprostinil alcanzada al cabo de 12 sema-
nas, fue el doble de lainicial con epoprostenol®'’. Se conoce
poco de laeficaciaalargo plazo en los pacientes con HAP tra
tados con treprostinil 1V.

Se han comuni cado masinfecciones por gram negativos en san-
gre de pacientes tratados con treprostinil 1V, en relacién a los
tratados con epoprostenol. Aungue | os resultados no han mos-
trado contaminacion intrinseca de los preparados de treprosti-
nil 1V, como causa de las infecciones, si podrian haber estado
causadas por diferencias en la preparacion y almacengje de los
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Figura 1. Efecto a largo plazo del tratamiento con treprostinil subcutaneo en la clase funcional de la NYHA (New York Heart
Association) y en la capacidad al ejercicio. Modificado de Lang | y col.®. ds= Desvio standard.
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Figura 2. Efecto de treprostinil subcuténeo en la curva de su-
pervivencia, estratificada por etiologias de |la hipertension ar-
terial pulmonar (andlisisde Kaplan-Meier). Modificado de Lang
Iy col.b.

dos preparados, las diferencias en los cuidados de | os catéteres
olasdiferenciasdelaactividad antiinflamatoriadelos 2 farma:
cos'é,

En resumen, el tratamiento con treprostinil supone una alterna-
tivaal tratamiento con epoprostenol 1V en pacientes con HAR,
independiente de su etiologia. El treprostinil subcutaneo hasido
aprobado por las agencias del medicamento en diferentes pai-
sesy € treprostinil 1V ha sido recientemente aprobado por la
FDA (U.S Food and Drug Administration). Laadministracién
de treprostinil forma parte del algoritmo terapéutico universal
paralos pacientesen CF I11-1V delaNYHA.

El treprostinil ha sido también ensayado por viainhaladaen el
estudio TRIUMPH (TReprostinil sodiumInhalation Used inthe
Management of Pulmonary arterial Hypertension), que hafi-
nalizado recientemente. Se sugiere que el farmaco es eficaz por
viainhalatoria. Los datos conocidos en un comunicado de la
prensa muestran que en este estudio fase 111 de 235 pacientes
con HAP idiopética o asociada a conectivopatias, la adminis-
tracion de treprostinil inhalado (4 sesiones de 45 pg diarios vs
placebo o en la base de tratamiento con bosentan o sildenafil)
mejora la distancia recorrida en la prueba de 6 minutos cami-
nando. Existe un aumento de 20 metros inmediatamente des-
pués de lainhalacién (pico) (p=0,0006) o de 14 metros alos 60
minutos postinhalacion (valle) (p<0,01).

Un derivado oral activo del treprostinil se encuentra en la ac-
tualidad en fase de desarrollo (estudio FREEDOM - Future
REvascularization Evaluation in patients with Diabetes melli-
tus: Optimal management of Multivessel disease), no existien-
do alin datos disponibles.

Referencias bibliogr &ficas

1. Faber H, Loscalzo J. Mechanism of disease: pulmonary arterial hyper-
tension. New Engl J Med 2004; 351:1655-1665.

2. GalieN, Torbicki A, Barst R, et al. Guidelines on diagnosis and treat-
ment of pulmonary arterial hypertension. The Task Force on Diagno-
sis and Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension of the Euro-
pean Society of Cardiology. Eur Heart J 2004;25:2243-2278.

3. Moncada S, Gryglewsli R, Bunting S, Vane JR. An enzyme isolated
from arteries transforms prostaglandin endoperoxides to an unstable
substance that inhibits platelet aggregation. Nature 1976;263:663-5.

4. ClappLH, Finney P, Turcato S, Tran S, Rubin LJ, Tinker A. Differen-
tial effects of stable prostacyclin analogues on smooth muscle proli-

104

MA Gomez Sanchez
Trepostinil en el tratamiento de la HAP

Paso 3

Cortlenides
I."||1i:||"|

Paso 2

Faraceamad w0

Filbspe lne 03
'Hﬁﬂ I g i
Hielo
Crisgel
AINE tédpico

Figura 3. Esquema escalonado para el tratamiento del dolor
local, inducido por la administracién de treprostinil subcuta-
neo. AINE= antiinflamatorio no esteroide.
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