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PALABRAS CLAVE Resumen El iloprost inhalado es un farmaco del grupo de las prostaciclinas utilizado en el
Hipertension arterial tratamiento de la hipertension arterial pulmonar. La eficacia y seguridad de su administracion
pulmonar; han permitido su uso como monoterapia y en terapia combinada. En esta revision se describen
Vasodilatadores las caracteristicas del medicamento, los grupos susceptibles de tratamiento y la evidencia
pulmonares; clinica actualizada del uso del farmaco.
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Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) engloba un grupo
heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por el
incremento progresivo de la presion arterial pulmonar (PAP)
que conduce a disfuncion del ventriculo derecho (VD) y even-
tualmente a la muerte.

El grupo de hipertension pulmonar (HP) se compone de
5 estratos de condiciones clinicas de acuerdo a la clasifica-
cién de Niza, Francia 2013".

Grupo 1. HAP;

Grupo 2. HP debida a enfermedades de corazon izquierdo;
Grupo 3. HP debida a enfermedades pulmonares e hipoxia;
Grupo 4. HP tromboembdlica cronica;

Grupo 5. HP por mecanismos multifactoriales desconoci-
dos.

Al primer grupo se le ha denominado como portadores de
HAP, el resto (grupos 2 al 5) se considera que cursan con HP.

El diagndstico de certeza requiere realizar catete-
rismo cardiaco derecho’. La definicion general de HP
incluye el incremento en la presion pulmonar media (PAP-
m) > 25 mmHg en reposo, y para la HAP se ha sugerido incluir
la resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood?.

Se ha clasificado en funcion de sus parametros
hemodinamicos®~:

HP precapilar: Se caracteriza por PAP-m > 25 mmHg, pre-
sion capilar pulmonar <15mmHg y gasto cardiaco (GC)
normal o reducido; este perfil es similar en los grupos 1,
3,4y5.

HP poscapilar: Se define por PAP-m > 25 mmHg, presion
capilar pulmonar > 15 mmHg y GC normal o reducido; tipico
del grupo 2.

En los informes de los Institutos Nacionales de Salud de
los EE. UU. en 1991° el diagndstico de la enfermedad fue
establecido en promedio 1.9 a 2.8 afos a partir del inicio
de la sospecha clinica, tiempo que ha permanecido > 2 anos
en la actualidad (2010)” a pesar de los esfuerzos de la orga-
nizacion mundial de la salud (OMS/WHO) para difundir su
conocimiento. En nuestro medio (RepUblica Mexicana) se
desconoce cual es el tiempo estimado para la deteccion de la
enfermedad. El retraso diagndstico impacta en el prondstico
de la enfermedad.

El tratamiento se basa en el conocimiento de las alte-
raciones endoteliales asociadas a la HP®. El mantenimiento
del tono vascular, la coordinacion del crecimiento celular
vascular, el control de procesos inflamatorios e inmunolo-
gicos y el mantenimiento del balance entre la actividad
trombética y fibrinolitica estan regulados a través de media-
dores; la prostaciclina (PGIl;) es uno de ellos y tiene un papel
importante’8.

Se cuenta con algoritmos y recomendaciones de tra-
tamiento internacionales®>°. Las medidas adicionales
engloban viajes, actividad fisica, rehabilitacion supervisada,
control del embarazo, prevencion de la infeccion, apoyo
psicosocial y tratamiento de soporte como anticoagulacion,
oxigenoterapia y diuréticos.

Las lineas de tratamiento especifico®~>? incluyen 3 clases
de medicamentos: prostanoides (epoprostenol, beraprost,
treprostinil e iloprost), antagonistas de los receptores de
endotelina (bosentan, ambrisentan) y los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil), ademas
de los bloqueadores de los canales del calcio (nifedipina,
amlodipina y diltiacem), limitados a pacientes denomina-
dos respondedores a maniobras de reto farmacolégico en el
cateterismo cardiaco derecho.

Estos farmacos se han utilizado para las entidades del
grupo 1 (HAP) de manera primordial en clase funcional
(CF) I a IV de la OMS/WHO, con diferentes dosis y vias
de administracion, intravenosa (iv), oral, subcutanea (sc)
e inhalada (inh)*=>%°, Con este conocimiento, la indicacidn
de estos medicamentos se ha extrapolado a otras formas de
HP. Pueden ser administrados como monoterapia, trata-
miento combinado de acuerdo al mecanismo de accion o
incluso utilizando combinaciones con 3 farmacos, practica
aun no sustentada en guias de tratamiento. Ante el dete-
rioro clinico y como puente a trasplante pulmonar se ha
utilizado la septostomia auricular®'"'2, que consiste en la
apertura de una comunicacion entre ambas auriculas. El
objetivo es descomprimir el VD; la Gltima opcion terapéu-
tica en estos pacientes es el trasplante pulmonar®'® o de
corazon-pulmon.

De los farmacos clasificados como prostanoides, la
prostaciclina (epoprostenol) fue el primer vasodilatador pul-
monar especifico para el tratamiento de la HAP™'", Se
administra en infusion continua debido a su corto tiempo de
accion, 1-2 min. Su efecto hemodinamico fue la disminucion
de la PAP y la RVP, sin embargo, se le relaciond con complica-
ciones debidas a la permanencia del catéter central, como
la sepsis, trombosis y rebote de la presion pulmonar con el
retiro del medicamento. El cambio de via de administracién
con el treprostinil subcutaneo' ' mantuvo los efectos bené-
ficos previamente observados con el epoprostenol iv, anuld
las complicaciones severas de la administracion del epopros-
tenol, pero el dolor en el sitio de aplicacion, infeccion local
y sangrado fueron sus inconvenientes. Con la finalidad de
disminuir estas complicaciones se estudio la ruta inhalada,
ademas con el concepto de que el medicamento tendria su
accion de manera mas especifica al actuar en el dérgano
blanco. Las diferencias clinicas entre los prostanoides se
muestran en la tabla 1 "6-"8,

En esta revision se comentan las caracteristicas farmaco-
logicas y clinicas del iloprost-inh, sus indicaciones clinicas,
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Tabla 1 Principales diferencias entre prostanoides
Epoprostenol Iloprost Treprostinil Treprostinil Beraprost oral
intravenoso inhalado subcutaneo inhalado
Estudio base - AIR'® - TRIUMPH'” ALPHABET'®
Mejoria de capacidad Si Si Si Si Si
de ejercicio
Mejoria de clase funcional Si Si No probado No Si
Mejoria hemodinamica Si Si Si No probado No
Mejoria de signos y sintomas  No probado Si Si No Si
Disminucion del tiempo No probado Si Si No Si
para deterioro clinico
Mejoria de supervivencia Si No probado No probado No probado No probado
Principales complicaciones Infeccion, Enrojecimiento Dolor local Tos, cefalea, Cefalea, dolor
sepsis, y tos severo, mareo, enroje- de mandibula,
trombosis, enrojecimiento cimiento, vasodilatacion,
diarrea, y cefalea diarrea nauseas,
cefaleay diarrea, mareo

enrojecimiento

Fuente: Olschewski et al.'%; Safdar et al.'®; Olschewski et al.'®; McLaughlin et al.'’; Galié et al.'®.

complicaciones, la monoterapia y el tratamiento combinado
secuencial; y finalmente, la repercusion en la supervivencia
de estos pacientes con el uso de prostanoides.

Generalidades del iloprost inhalado

Eliloprost es el analogo sintético mas estable de la prostaci-
clina enddgena PGl,, pertenece al grupo de los prostanoides
y es clasificado como eicosanoide. Tiene efecto similar a
las hormonas y se forma por peroxidacion regulada enzima-
ticamente de diversos acidos grasos no saturados Cyg, tal
como el acido araquidonico y el acido dihomo-vy-linolénico.
El grupo de eicosanoides incluye otros compuestos genera-
dos por la ciclooxigenasa (prostaglandinas, tromboxano A; y
prostaciclina) y lipoxigenasa (leucotrieno)'®'%-2',

Tiene gran afinidad por el receptor de la prostaciclina
y una alta estabilidad molecular. La mayor vida media del
iloprost resulta del hecho de que el grupo enol en el ani-
llo superior de la PGIl; ha sido remplazado por un grupo
metileno??.

El iloprost estimula la enzima adenilato-ciclasa al unirse
a receptores especificos como la prostaglandina 1 y otros
receptores que estan localizados en la superficie celular
o el nucleo (receptor de la prostaglandina E o receptor
PPAR). El resultado es el incremento en el nivel de adenosin-
monofosfato-ciclico (AMPc) y a través de este la inhibicion
de la agregacion plaquetaria y de las acciones relacionadas
con la actividad trombética. Este incremento en el nivel de
AMPc en las células musculares activa las bombas de calcio,
lo que lleva a este fuera de la célula; en adicion, se abren los
canales de potasio con lo que se provoca hiperpolarizacion.
El AMPc activa las miosincinasas lo que produce vasodilata-
cion, con reduccion de la resistencia vascular e incremento
del flujo sanguineo'-%. En la figura 1 se muestra la via de
la prostaciclina en la HAP?#,

Inhibe la activacion de las plaquetas en todos los esta-
dios, independientemente del tipo o variedad del estimulo,
y el efecto inhibitorio del iloprost es 10 veces mas potente
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Figura1 Esquema de la via de la prostaciclina en la hiperten-
sion arterial pulmonar. El acido araquiddnico es transformado
por la Cox a un substrato de la prostaciclina sintetasa para
formar prostaciclina en la célula endotelial. En la CML la pros-
taciclina liga a un receptor de membrana (R) que estimula a
la adenilato ciclasa para producir AMPc y a través de esta,
en la CML, promover relajacion, ademas de tener efectos
antiproliferadores. La prostaciclina inhibe la agregacion plaque-
taria. En la HAP los niveles de prostaciclina y de la sintetasa
de prostaciclina estan disminuidos. Farmacos prostanoides y
no prostanoides pueden restaurar estos niveles parcialmente
si actian a nivel del receptor. Otras sustancias pueden acti-
var a la adenilato ciclasa si ligan a la proteina G, como sucede
con la ADM y el VIP. ADM: adrenomodulina; AMPc: adenosin-
monofosfato-ciclico; ATP: trifosfato de adenosina; CML: célula
de musculo liso; Cox: ciclooxigenasa; G: proteina G; HAP: hiper-
tension arterial pulmonar; R: receptor de prostaciclina; VIP:
péptido intestinal vasoactivo. Figura modificada de Vachiéry?*.

Célula muscular lisa de la
arteria pulmonar




Utilidad clinica del iloprost inhalado en la hipertension arterial pulmonar 205

que el de la PGl,. La inhibicion de la agregacion plaquetaria
es reversible y retorna a sus niveles originales aproximada-
mente una hora después de la infusion?%2!,

En anos recientes se han demostrado otros efectos
del iloprost, que incluyen a los macrofagos, los mono-
citos y las células T (actuando como mediador)?'. El
iloprost tiene una influencia protectora en la integridad del
endotelio; inhibe el proceso inflamatorio e influye en el
remodelado vascular in vitro. Adicionalmente tiene efectos
inmunomoduladores'-?",

La hipoxia y mediadores especificos como la trombina,
tromboxano, angiotensina 11 y endotelina pueden inducir
vasoconstriccion mediada por receptores de membrana y
cascadas de sefalizacion intracelular.

La endotelina es secretada por células endoteliales hacia
el musculo liso donde se liga a receptores especificos ET, y
ETg. Estos receptores pueden ser encontrados en cerebro,
rindn y pulmén de fetos humanos adultos y puede haber
interaccion entre ellos. Los receptores ET, promueven la
vasoconstriccion y la proliferacion celular en diversos teji-
dos. Los receptores ETg estimulan la liberacion de oxido
nitrico y prostaciclina e inhiben la expresion de enzimas
convertidoras de endotelina y la apoptosis; ademas, otra
importante funcién que exhiben es la disminucién de la
endotelina circulante.

En el contexto de la HP, en el lecho vascular pulmonar
existe un desequilibrio entre el efecto de estos recepto-
res, por un lado la vasoconstriccion y proliferacion celular,
y por otro la vasodilatacion y la apoptosis. Se ha descrito la
disminucion de la sintetasa de prostaciclina asi como de la
expresion de receptores de la prostaciclina endotelial??-%4.
En modelos realizados con ratones knockout, se demostro la
influencia inhibitoria de la prostaciclina sobre la prolifera-
cion de las células del musculo liso?’; este potente efecto
se ha demostrado también en modelos de HP por hipoxia en
conejos?®. La disminucion de la endotelina intrapulmonar ha
sido demostrada con el uso del iloprost-inh en 15 sujetos con
HP de diferente etiologia?’.

Farmacocinética y metabolismo

Después de la aplicacion iv del iloprost, los niveles plas-
maticos caen en 2 fases. La primera fase depende de la
distribucion del agente en el organismo y corresponde a
2.8+ 1.6min, la segunda fase muestra el metabolismo del
iloprost por B-oxidacion y su vida media es de 26 4-7.2 min.
Aproximadamente el 70% de los metabolitos principales son
eliminados a través del rindn como acido glucuroénico y/o
conjugados de acido sulfarico'®?".

La biodisponibilidad del farmaco es del 100% por via
intravenosa; en modelos experimentales en conejo se han
estudiado 2 dosis inhaladas (75 y 900 ng) su biodisponibili-
dad fue de 63% y 14% respectivamente?®; la mayor dosis no
llevo a mayor perfusion del medicamento, mecanismo aun
no definido.

Se han estudiado calculos farmacocinéticos concernien-
tes a la aplicacion inhalada del iloprost en humanos
comparando 3 tipos de nebulizadores?”. La efectividad (el
reservorio o la dosis nebulizada insertada en la boca) vari6é
entre un 13y 25%; para propositos de investigacion fue hecho
un ajuste para los 5 ug en la boquilla. Los tiempos de inha-
lacion se mantuvieron entre 10 y 12 min; solo se requirieron

algunos minutos para detectar niveles en el suero. La con-
centracion maxima después de la inhalacion mostro tener
un rango de 65 a 300 pg/ml. Este valor fue alcanzado hacia
el final de la inhalacion y cayé de forma rapida, con una vida
media que fluctuo de 6.5 a 9.4 min.

Los nebulizadores adecuados para la inhalacion de ilo-
prost deben administrar 2.5 0 5 pg a través de la boquilla en
un tiempo aproximado de 4 a 10min. La mediana del dia-
metro aerodindmico de masa del aerosol debe estar entre 1
y 5 um3°,

Indicaciones del iloprost inhalado en la
hipertension arterial pulmonar

Guias internaciones®~ lo recomiendan como monoterapia o
en terapia secuencial combinada en pacientes con CF-lll y
CF-IV de la OMS/WHO con respuesta suboptima. El iloprost-
inh ha sido aprobado para su uso en la HAP por diferentes
agencias encargadas de regular su uso: Europa (EMEA) 2003,
EE. UU. (Food and Drug Administration [FDA]) 2004 y Aus-
tralia (Administracion Australiana de Buenas Terapéuticas)
2004. En México se ha aprobado por la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, México (COFEPRIS)
para el tratamiento de:

1. HAP idiopatica e HAP familiar;

2. HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo e HAP
asociada a farmacos o toxinas;

3. HP debida a enfermedad emboélica y/o trombética cro-
nica donde la cirugia no es una opcion viable de
tratamiento.

Guias de referencia nacionales®' lo mencionan como uno
de los farmacos para realizar el reto farmacologico®? durante
el cateterismo cardiaco derecho y determinar si existe o no
un componente reversible del lecho vascular pulmonar en
pacientes con HAP idiopatica. Es similar a la adenosina iv
pero mejor tolerado, ademas con su uso se ha identificado
a pacientes que pueden ser respondedores a medicamentos
bloqueadores de los canales del calcio a largo plazo.

En lo que respecta la indicacion en términos de su
aplicacion, el iloprost-inh se distribuye en ampolletas de
2ml a razon de 10pg/ml, y la prescripcion sera de 6 a
9inhalaciones/dia mediante un nebulizador. La duracion en
cada nebulizacion es de 10 a 12 min. La dosis puede ser indi-
vidualizada. En algunos casos como en el estudio Aerosolized
lloprost Randomized Study Group (AIR)'® la dosis se indivi-
dualizé durante los primeros 8 dias de tratamiento.

Efectos benéficos

Los efectos benéficos de la vasodilatacion de la circulacion
pulmonar relacionados con el uso del iloprost-inh reporta-
dos han sido disminucion de la PAP-m, RVP y mejoria del
GC, como fue mostrado en el estudio con 35 pacientes
con HAP idiopatica donde se demostré mayor efectividad
al inhalar iloprost (14-17 wg) que oxido nitrico (40 ppm)33.
Este efecto hemodinamico en condicion aguda se mantuvo
durante 45min a diferencia de lo ocurrido con el o6xido
nitrico. Estos farmacos se consideran vasodilatadores pul-
monares selectivos®*. Al comparar el epoprostenol iv con el
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iloprost-inh se observo que ambos tuvieron efectos hemodi-
namicos similares, sin embargo, la diferencia estuvo en el
tiempo, 30min vs. 120 min, respectivamente; asimismo se
evidencid una baja incidencia de efectos secundarios con el
iloprost debido a su accion directa érgano-especifica®®3*.

Otros efectos benéficos se han expresado en la capa-
cidad de ejercicio, CF e intercambio gaseoso: saturacion
arterial de oxigeno y saturacion venosa central de oxigeno
(SVC02)3'5.

Con dosis bajas de iloprost-inh* (2.5 ug) 6 veces al dia,
después de 24 semanas de tratamiento se observd mejo-
ria de la caminata de 6 min (de 3564+98m a 414+99m,
p<0.001) y de la CF (p=0.006); el GC, indice cardiaco y la
SvcO; mejoraron en la CF-1l pero no en la CF-1ll ni en la CF-IV.
Con ello se reafirma la importancia del diagnéstico oportuno
con el objetivo de un tratamiento temprano.

Seguridad y eficacia

Su forma de administracion a diferencia de otras prostaci-
clinas analogas (epoprostenol iv, treprostinil subcutaneo) es
diferente (por inhalacion) lo que conlleva menor frecuen-
cia de eventos secundarios (hipotension arterial sistémica,
taquifilaxia y rebote de la PAP con el retiro) relaciona-
dos con la administracion sistémica de otros farmacos
analogos de la prostaciclina como el epoprostenol, como
fue demostrado cuando se compar6 el iloprost-inh vs.
epoprostenol iv en pacientes con HAP*®. Debido a estas
caracteristicas de administracion se hace posible su empleo
como monoterapia en pacientes graves en CF-IV y falla
del VD¥, en terapia largo plazo'®*® e incluso en terapia
combinada’~>"9-2",

Los datos de seguridad del iloprost-inh fueron obtenidos
de 215 pacientes con HAP en un estudio de 12 semanas y
2 brazos de extension a largo plazo'®. Los pacientes inhala-
ron iloprost una vez al dia durante mas de 3 afos. La mediana
de semanas de exposicion fue de 15 semanas; 40 pacientes
completaron 12 meses de la fase abierta del protocolo tra-
tados con iloprost. La frecuencia de eventos adversos (EA)
serios reportados incluyeron falla del VD, 4 (4%) y sincope,
5 (5%). EA: tos, 39 (38.6%); cefalea (29.7%); rubor facial, 27
(26.7%); sindrome gripal, 14 (13.9%); edema periférico, 13
(12.9%); dolor de mandibula, 12 (11.9%); hipotension arte-
rial, 11 (10.9%); diarrea, 9(8.9%); vértigo, 7 (6.9%); y otros
como taquicardia, disnea, edema periférico, falla renal e
insuficiencia cardiaca?.

En el estudio Safety and pilot efficacy Trial in combi-
nation with bosentan for Evaluation in Pulmonary arterial
hypertension (STEP)*° de terapia combinada a largo plazo
donde los pacientes que ya tomaban un antagonista de los
receptores de las endotelinas (bosentan) recibieron iloprost-
inh, la seguridad fue consistentemente similar al estudio
previo de fase 3 en el que los pacientes recibieron Iloprost-
inh como monoterapia'®. Los EA*® mas frecuentes fueron
cefalea, vasodilatacion facial y dolor de mandibula. Hubo
sincope sin secuelas y no requirieron tratamiento, uno en
el grupo con iloprost-inh y 2 en el grupo placebo. Pacien-
tes 5/35 (14%) en el grupo de Iloprost-inh vs. 7/32 (22%) del
grupo placebo experimentaron 12 EA serios que incluyeron
deterioro de la HP que requirieron hospitalizacion en 4, falla
del VD uno del grupo placebo y uno con anemia por lo cual

se les retird del estudio; en el grupo iloprost-inh hubo cefa-
lea en 2 pacientes, uno requirio salir del estudio, y sangrado
rectal en 2.

Del estudio con bajas dosis de iloprost (2.5pg)*
62 pacientes entraron al estudio; fueron retirados del estu-
dio 14 (22.6%) de estos: 8 por deterioro clinico, 4 por cambio
de protocolo y 2 se perdieron durante el seguimiento. Trece
pacientes tuvieron 29 EA durante el periodo del estudio.
Ocho tuvieron uno o mas EA: 10 vasodilatacion facial, tos
6, hipotension arterial sistémica 4, cefalea 4, anorexia 3,
distension abdominal uno y sensacion de tension en el torax
otro. La mayoria de estos EA serios fueron de leves a mode-
rados y generalmente desaparecieron pocos dias después del
inicio de la inhalacion. Sin embargo la anorexia, la disten-
sion abdominal y la sensaciéon de tension toracica fueron
relativamente importantes durante meses y limitados a la
inhalacion diaria. Ninguno de estos eventos causo el tér-
mino del estudio. Entre 8 pacientes con deterioro clinico, 4
murieron por falla del VD, 3 tuvieron sintomas de falla del
VD por lo que se incrementé la dosis de iloprost o se inicid
tratamiento combinado, y un paciente requiri6 trasplante
pulmonar.

Desventaja

Su desventaja frente a otros medicamentos de la misma
clase (analogos de la prostaciclina) como el epoprostenol
iv o el treprostinil subcutaneo, es que requiere ser inhalado
de manera frecuente para mantener el efecto (6 a 9 veces
al dia)>>1919-21  Esta desventaja parece disminuida por la
menor frecuencia de eventos secundarios'®3¢.

lloprost inhalado a largo plazo

En el estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
placebo-controlado (AIR)'® fueron aceptados 203 pacientes,
clasificados como HAP idiopatica, HAP asociada a enferme-
dades de la colagena e HP tromboembolica crénica. Se les
traté con 6-9 inhalaciones diarias de 2.5-5ug/iloprost vs.
placebo. Hubo mejoria en la CF y en la caminata de 6 min a
los 3 meses de tratamiento. En el punto final combinado de
deterioro clinico y muerte, el brazo de iloprost tuvo mejores
resultados que el grupo placebo. El grupo con HAP idiopa-
tica fue el mas beneficiado en la caminata de 6 min, ademas
no hubo diferencias entre los tipos de HAP para llegar al
punto final combinado de acuerdo al modelo de regresion
logistica.

En el estudio a largo plazo con iloprost*, se incluyeron
63 pacientes diferentes a los del estudio AIR, el tipo de HAP
fue diversa, 52 entraron a la fase de largo plazo, y de estos,
36 (69%) completaron los 2 afios del estudio. Se encontré
beneficio hemodinamico, CF, ejercicio, estabilizacion de la
escala de disnea de Mahler y mejoria de la calidad de vida
evaluada a través de la escala visual analoga EuroQoL-VAS.
Un 50% del grupo total tuvo EA serios balanceados en ambos
brazos, estos fueron tos, vasodilatacion, edema periférico,
dolor de térax, cefalea y falla cardiaca derecha. Durante
los primeros 3 meses la frecuencia de EA serios fue similar
en ambos brazos: 23% iloprost-inh vs. placebo (21%); a los
2 afos la frecuencia de EA serios fue de un 57%; los mas
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frecuentes fueron la falla cardiaca derecha, la muerte y la
cirugia.

La tasa de supervivencia®® estimada a los 2 afos fue del
91.4% (81-100%, 1C 95%) para los pacientes con HAP idiopa-
tica; para los otros grupos de HAP fue del 61.9% (41-83%, IC
95%).

Con estos 2 trabajos se demostré la eficacia y seguri-
dad del iloprost-inh a corto y largo plazo en pacientes con
HAP. Otros estudios han reportado resultados similares. En
el estudio monocéntrico® con 24 pacientes con HAP idiopa-
tica, quienes recibieron tratamiento durante 12 meses con
iloprost-inh a razén de 100 a 150 u.g/dia, se aprecié mejo-
ria hemodinamica y en la caminata de 6 min. Estos datos
son diferentes a los de otro estudio en el que no se apre-
cié la mejoria hemodinamica en 15/18 pacientes con HAP
idiopatica®’. En el trabajo multicéntrico de Berlin® que
incluyé a 81 pacientes, 64 fueron de HAP idiopatica, 59 reci-
bieron tratamiento con iloprost-inh durante mas de 24 meses
y el principal efecto obtenido fue el mantenimiento de la
estabilidad clinica.

En el estudio aleman®® con 19 pacientes con HAP, 12/19
de ellos con HAP idiopatica y falla del VD, hubo mejoria
inicial, se continué el tratamiento de 100 a 200 pg/dia; a
los 3 meses hubo mejoria hemodinamica y de la caminata
de 6 min, 4 pacientes fallecieron (21%). En otro trabajo®
se incluyé a 12 pacientes con HAP, 7/12 de ellos con HP
tromboembdlica crénica, se les administré iloprost 100-
150 ng/dia y fueron tratados durante 10£5 meses; no se
observo mejoria clinica, y la mayoria de los pacientes termi-
naron tratamiento por deterioro hemodinamico y clinico. De
manera retrospectiva* se estudiaron 37 pacientes con HAP
en 11 centros. Se cambiaron de epoprostenol iv o trepros-
tinil subcutaneo a iloprost-inh. Al ano, 78.4% permanecian
con terapia inhaladay el 81.1% estuvieron libres de deterioro
clinico.

lloprost inhalado en terapia combinada

La respuesta insuficiente a la monoterapia en HAP es habi-
tualmente la indicacion para iniciar la administracion de un
segundo medicamento. Otra posibilidad tal vez menos uti-
lizada es la de usar 2 farmacos de manera simultanea. No
hay una recomendacion especifica en la literatura de cuando
usar una combinacion especifica y cual seria la mas ido6-
nea. Debido a esto las guias®™ de tratamiento son cautas
en esta recomendacion. Por lo tanto, la combinacion a uti-
lizar depende del criterio médico y de la disponibilidad de
farmacos.

El estudio STEP* fue el segundo ensayo clinico controlado
de tratamiento combinado con prostanoides y el primero
que anadio iloprost-inh a tratamiento previo con bosentan
en pacientes con HAP. La dosis del iloprost inhalado fue
de 5ug/inhalacion o placebo. Se incluyeron 67 pacientes,
el 55% con HAP idiopatica, el 45% con enfermedad sisté-
mica o cardiopatia congénita corregida, el 97% en CF-Ill; y
se les administraron 6 inhalaciones al dia durante 12 sema-
nas. El tiempo minimo en tratamiento con bosentan fue de
4 meses. Al final del estudio los pacientes del grupo iloprost
caminaron mas, tuvieron mejor CF y parametros hemodi-
namicos, y mayor tiempo hasta empeoramiento clinico que
los del grupo placebo. Los efectos secundarios atribuibles

al iloprost-inh, como el enrojecimiento facial, cefalea y las
artralgias, fueron mas frecuentes en los pacientes que reci-
bieron iloprost-inh. Sin embargo, no hubo diferencias en
cuanto a efectos secundarios y anomalias graves de labo-
ratorio entre ambos grupos. Debido a este estudio, la FDA
de los EE. UU. reconocio en el afio 2005 esta combinacion
para el tratamiento de la HAP.

Esta asociacion de un prostanoide (iloprost o beraprost)
y un antagonista de los receptores de endotelina (bosentan)
en otro estudio® evidencié mejoria en la caminata de 6 min
a los 3 meses de haberse iniciado el tratamiento combinado.
La combinacion fue bien tolerada por todos los pacientes. El
tratamiento con bosentan anadido a los prostanoides de base
proporcioné un incremento en el consumo pico de oxigeno,
asi como mejoria en el umbral anaerdbico, pulso pico de oxi-
geno y de la presion arterial sistolica sistémica durante la
prueba de ejercicio cardiopulmonar. No se observaron epi-
sodios de hipotension o sincope. Sin embargo, en un ensayo
realizado en Alemania*, similar al estudio STEP, en donde
se planeo incluir una muestra de 72 pacientes, se finalizd
pronto dado que en un analisis intermedio con 40 pacientes
no se observaron diferencias entre los 2 grupos.

La combinacion de un inhibidor de la fosfodiesterasa
5 (sildenafil oral) y un prostanoide (iloprost-inh) es otra
de la que se dispone de informacion. Para comparar los
efectos del iloprost-inh, sildenafil oral o la combinacion
de ambos*’ en los parametros hemodinamicos pulmonares
y sistémicos en pacientes con HP primaria se estudiaron
5 pacientes con HAP idiopatica en CF-lll o CF-1V; 4 pacientes
recibian previamente iloprost-inh durante 2 a 4 afnos. Los
resultados demostraron que: 1. iloprost-inh redujo la PAP-m
(p<0.0001), con un descenso posterior a la primera inha-
lacion de 9.6 4+ 1.3 mmHg, alcanzando un efecto maximo a
los 15-30min (—17.1%, p<0.025) y volviendo a los valores
basales a los 120 min. Iloprost redujo en un 43.8% la RVP
(p<0.001) con un consecuente aumento en el GC del 43.6%
(p <0.05) y un incremento de la SvcO,. No hubo retorno com-
pleto al valor basal de la RVP transcurridos 120 min desde su
administracion. 2. Sildenafil redujo la PAP-m (p<0.01) en
6.4+ 1.1mmHg (—12.6%, p<0.005) con un efecto maximo
tras la primera dosis. Las dosis de sildenafil administradas
posteriormente no produjeron una reduccion acumulativa
en la PAP-m durante el periodo de observacion de 90 min.
La RVP se redujo en un —21.8% (p<0.03) tras la primera
dosis. Tampoco hubo un descenso adicional de la RVP des-
pués de las administraciones consecutivas de sildenafil.
3. La combinacion de iloprost y sildenafil redujo la PAP-m
a 14+ 1.4mmHg (—24.7%, p=0.02) respecto al valor basal.
Los valores de PAP-m continuaron por debajo de los valores
basales en 4 pacientes después de 120 min de observacion
(—1,3%). La RVP se redujo en —43% (p <0.02), sin volver a los
valores basales a los 120 min. El GC aument6 independien-
temente de la frecuencia cardiaca en un 22.5% (p<0.03) y
la SvcO, aumento.

El sildenafil redujo de forma constante los valores medios
de PAP y RVP, con una mejora adicional después de la inha-
lacion de iloprost. Estos datos sugieren que el iloprost-inh
puede ser un adyuvante de un inhibidor de la fosfodiesterasa
5 en el tratamiento de la HP.

Para evaluar la eficacia y la seguridad de sildenafil
oral en monoterapia o en combinacion con iloprost-inh
en el tratamiento de la HP se diseio un ensayo clinico
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prospectivo, abierto, comparativo, aleatorizado, en el que
se compararon diversas dosis de sildenafil oral en monote-
rapia o asociado con iloprost-inh y un grupo control con
oxido nitrico. Se estudiaron 30 pacientes, 10/30 con HAP
idiopatica, 13/30 con HP tromboembdlica cronica, y otras
diversas, todos ellos en CF-Ill o CF-IV. Los resultados mostra-
ron que el tratamiento mas eficaz con respecto a la potencia
vasodilatadora pulmonar fue el de sildenafil 50 mg +iloprost
2.8 ug, seguido de sildenafil 12.5mg +iloprost 2.8 ug, por
encima de iloprost o sildenafil 50mg en monoterapia y
finalmente sildenafil 12.5mg y oxido nitrico. En compa-
racion con la monoterapia, la combinacion de sildenafil
e iloprost aumenté la vasodilatacion pulmonar, redujo la
RVP (p <0.001) y aumenté el indice cardiaco (p<0.001). La
reduccion maxima de la RVP fue del 44.2% con la dosis de
50mg de sildenafil +iloprost. Los efectos de oxido nitrico
desaparecieron en 15 min; los de iloprost en monoterapia se
mantuvieron durante 60-90 min, mientras que con sildena-
fil oral el efecto alcanzd una meseta a los 45-60 min pero
persistio a los 120 min. El resultado del tratamiento combi-
nado se mantuvo hasta mas alla de los 180 min. No hubo
EA durante el tratamiento combinado. En conclusion, en
combinacion con iloprost-inh, el sildenafil tiene un efecto
hemodinamico sinérgico. Esta combinacion consigue una
importante vasodilatacion pulmonar en pacientes con HAP
o tromboembdlica cronica.

Estos mismos investigadores*’ publicaron posteriormente
los resultados clinicos de 14 pacientes en tratamiento con
iloprost-inh, en quienes se habia comprobado deterioro de
la capacidad de ejercicio. Se anadid sildenafil oral al tra-
tamiento, con lo cual mejoré de forma significativa su CF,
y esta mejoria se mantuvo al menos por un ano. Durante
este periodo hubo 2 muertes por neumonia que no fueron
atribuidas al tratamiento.

Se estudiaron 8 pacientes®® con HAP en CF-IV y en falla
cardiaca, 4 de ellos candidatos a trasplante pulmonar. Como
una alternativa al epoprostenol iv se utilizd la combinacion
de iloprost-inh y sildenafil. A los 3 meses de tratamiento
hubo mejoria en la CF y la caminata de 6 min mejoro,
de no poder caminar a andar 322+90m. La superviven-
cia a uno y 5 anos fue del 100 y 75% respectivamente. De
los candidatos a trasplante pulmonar, a uno se le realizo
6.8 anos después y uno murio 1.2 anos después de iniciado el
tratamiento.

Supervivencia con monoterapia y tratamiento
combinado

En el metaanalisis publicado en 2009°" se evaluaron en
18 anos (1990-2008) 23 ensayos clinicos aleatorizados, 8
incluyeron farmacos prostanoides y uno iloprost-inh'®. La
HAP idiopatica fue la entidad que mas se estudio y pre-
domind la CF-lll. El total de pacientes incluidos en este
metaanalisis fue de 3,140; la mortalidad global en el
grupo con tratamiento fue del 1.54 vs. 3.80% placebo en
14.3 semanas promedio. El riesgo relativo acumulado estimo
una reduccién del 43% de muerte para el grupo con trata-
miento, (p<0.023). Con todo esto se puede concluir que el
tratamiento especifico con monoterapia con farmacos pros-
tanoides de manera global disminuy6 la mortalidad en este
grupo de pacientes.

En 2010* se publico otro metaanalisis donde se identifi-
caron 1,541 trabajos y resimenes, se aceptaron para analisis
24 articulos con 3,758 pacientes, de los cuales 11 corres-
pondieron a prostanoides (analogos de las prostaciclinas)
con 1,404 pacientes. Los datos se agruparon en 3 clases de
medicamentos: prostanoides, antagonistas de los recepto-
res de endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa 5. La
mortalidad en el brazo control fue del 4.2%, con un tiempo
de estudio de 14.9 semanas promedio. Hubo beneficio en
cuanto a mortalidad en el grupo de prostanoides (RR 0.49 [IC
0.29 a 0.82]) beneficio que no fue observado con las otras
lineas de tratamiento. La reduccion de la mortalidad fue
del 51% (RR 0.49, IC 0.29 a 0.82). Los 3 tipos de medica-
mentos tuvieron mejoria clinica y hemodinamica y los EA
con prostanoides incluyeron dolor de mandibula, diarrea,
edema periférico, cefalea y nauseas. En conclusion, los pros-
tanoides disminuyeron la mortalidad y mejoraron mdltiples
eventos clinicos y hemodinamicos.

En 2011 en otro metaanalisis®® se valoro si el tratamiento
combinado podria ser al menos igual que el tratamiento con
monoterapia. Se incluyeron 6 ensayos clinicos aleatorizados
con 729 pacientes con un seguimiento de 12 a 16 semanas. Al
comparar el tratamiento de monoterapia con el combinado,
este ultimo (no obstante evidenciar un modesto incremento
en la caminata de 6 min al final del seguimiento) no demostré
disminucion de la mortalidad, admisiones hospitalarias por
deterioro de la HAP, escalar el tratamiento o de la clase
funcional. Se menciona la necesidad de mas estudios y mejor
calidad en los datos.

Conclusiones

El iloprost-inh es un medicamento analogo de la prosta-
ciclina con efecto especifico vasodilatador pulmonar de
alrededor de 120 min posterior a su aplicacion.

Ademas de su uso aceptado para el tratamiento de
pacientes con HAP en CF-lll y IV, se ha aceptado para el
reto farmacologico en el cateterismo cardiaco derecho.

Como monoterapia ha demostrado mejorar la hemodina-
mica pulmonar, la capacidad de ejercicio y la calidad de
vida a corto y largo plazo; junto a otros prostanoides ha
impactado con mayor tiempo de supervivencia.

Es posible su uso en combinacion con otros farmacos vaso-
dilatadores especificos pulmonares; aunque ha mejorado la
evolucion clinica del paciente con HAP, no se ha demostrado
aun un efecto definido en la supervivencia.

Financiacion

No se recibio patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este estudio.
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