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Antecedentes: La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) es
un padecimiento grave. El tratamiento se basa en anélogos
de prostaciclina. Treprostinil subcutaneo tiene efecto sobre la
capacidad de ejercicio y mejoria de sintomas, calidad de vida
y hemodinamica pulmonar.

Metodologia: Se trat6 de un estudio Fase IV, en pacientes
con HAP. En cada consulta se realiz6 una evaluacioén clini-
ca general y de capacidad de ejercicio, escala de disnea de
Borg, signos y sintomas de HAP, clase funcional y seguridad.

Resultados: Ingresaron 34 pacientes. El promedio de edad
fue 46 + 20,2 anos. Veintiséis ingresaron con clase funcional
IV (NYHA) y ocho, grado llI; al término, 76% fue clase funcio-
nal Il y 24% clase funcional Ill. Al inicio la distancia caminada
en 6 minutos fue 104,62 m y al final esta aument6 a 293 +
82,5 m (p<0.001). La disnea de Borg vari6é de 6 +2,12 a 3,29
+ 1,7 (p<0.001). La presién arterial pulmonar descendi6 de
76,58 + 28,9 mmHg a 45 + 11,8 mmHg (p<0.001). La dosis
administrada subi6 de 2,63 + 2,5 a 16,38 + 11,5 ng/Kg/min.
El principal evento adverso fue dolor en el sitio de adminis-
tracion, el resto present6 cefalea, nauseas y diarrea, que no
ameritaron el retiro del tratamiento. Un caso de celulitis requi-
ri6 el retiro del tratamiento.

Conclusion: Se demostré que el producto es efectivo y se-
guro en el tratamiento de la HAP, mejorando la distancia ca-
minada, disminuyendo la escala de disnea y la presion de la
arteria pulmonar. No hubo eventos adversos graves.

Palabras claves: Treprostinil, hipertension arterial pulmonar,
farmacovigilancia.

Background: Pulmonary Arterial Hypertension (PAH)
is a serious condition. Treatment is based on prosta-
cyclin analogues. Subcutaneous treprostinil has an ef-
fect on exercise capacity and improvement in symp-
toms, quality of life and pulmonary hemodynamics.
Methodology: This was a Phase IV study in patients with
PAH. At each visit a general clinic and evaluation of exercise
capacity, Borg dyspnea scale, signs and symptoms of PAH
functional class and safety was conducted.

Results: 34 patients were recruited. The mean age was 46
+ 20.2 years. Twenty six had functional class IV (NYHA) and
eight class lll; at the end, 76% was functional class Il and
24% class lll. At baseline, distance walked in 6 minutes was
104.62 m and at the end was increased 10 293 +82.5m (p <
0.001). The Borg dyspnea ranged from 6 +2.1210 3.29 + 1.7
(p <0.001). Pulmonary arterial pressure decreased from 28.9
+ 76.58 mmHg to 45 + 11.8 mmHg (p < 0.001). Dose was
increased from 2.63 + 2.5 to0 16.38 = 11.5 ng / kg / min. The
main adverse event was pain at the site of administration;
others presented headache, nausea and diarrhea, which did
not need treatment withdrawal. A case of cellulitis requiring
treatment withdrawal.

Conclusion: It was shown that the product is effective and
safe in the treatment of PAH, improving distance walked, re-
ducing dyspnea scale and pulmonary artery pressure. There
were no serious adverse events.

Keywords: Treprostinil, pulmonary arterial hypertension,
pharmacovigilance.
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Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se caracteriza por
alteraciones vasculares que provocan una obstruccion de la
microcirculacion pulmonar'. Este proceso se conoce como
remodelacién vascular pulmonar, que conlleva una progre-
siva elevacién de las resistencias vasculares pulmonares
e insuficiencia ventricular derecha como evento final'. Se
han reconocido diversos mecanismos fisiopatologicos, tales
como la produccién alterada de vasodilatadores y vasocons-
trictores, alteraciones de los canales idnicos celulares y de
los mecanismos angiogénicos, la sobreexpresion del siste-
ma transportador de serotonina y un aumento de la matriz
extracelular. Ante la evidencia de esta gran complejidad, no
es extrano que los farmacos existentes no puedan revertir las
lesiones vasculares de la enfermedad’.

La HAP se define por una presion arterial pulmonar media
igual o mayor de 25 mmHg en reposo, o igual o mayor de 30
mmHg con el ejercicio?.

Los sintomas® mas frecuentes que caracterizan la enferme-
dad son de inicio progresivo. En la mayoria de los casos el
sintoma inicial es disnea de esfuerzo?®, de aparicién gradual,
y fatiga, ambas inespecificas, por lo que el diagnéstico de la
HAP suele retrasarse hasta dos afios desde el inicio de los
sintomas* y por ende, comprometer el pronostico. El dolor
toracico y el sincope o presincope, particularmente con el
ejercicio, indican una fase de mayor compromiso del gasto
cardiaco. También es comun la presencia de edemas peri-
féricos y fenbmeno de Raynaud, asociandose este ultimo a
un peor pronostico, de alli que los signos dependen de la
gravedad del proceso de base*.

Con la finalidad de unificar criterios, tanto diagnésticos como
terapéuticos, la HAP a su vez, se clasifica desde el punto de
vista diagnostico en cinco grupos®, a saber: HAP debida a
falla cardiaca izquierda, HAP debida a neumopatias y/o hi-
poxia, HAP trombo embolica crénica (HPTEC) e HAP de me-
canismo desconocido y/o mixto. La HAP idiopatica (HPI), la
HAP familiar (HPF), la HAP asociada con enfermedades del
colageno, con trastornos sistémicos pulmonares congénitos,
con hipertension portal, con infeccion por VIH, con drogas o
con toxinas, entre otras afecciones, la HAP asociada con el
compromiso capilar o venoso significativos y la hipertension
pulmonar persistente del recién nacido, se clasificaron en
conjunto, por sus similitudes clinicas y por su respuesta al
tratamiento, como HAP®.

El pronostico de la HAP era adverso, con una superviven-
cia promedio de 2,8 afios, cuando no se disponia de tra-
tamientos eficaces®. Los avances en la terapia médica en
los ultimos afios produjeron una mejoria en la calidad de
vida y en la supervivencia de los pacientes con HAPS. De
igual forma, se emplea la clasificacion funcional de la New
York Hearth Association / Organizacién Mundial de la Salud
(NYHA/WHOQ)7:89:10,

El epoprostenol® o prostaciclina es un producto endotelial
derivado del acido araquidénico y tiene propiedades vaso-
dilatadoras, antiagregantes plaquetarias y antiproliferativas
a través de la via del adenosinmonofosfato ciclico. La pros-
taciclina sintetasa y los metabolitos de la prostaciclina estan
reducidos o ausentes en los vasos y el suero de los pacien-
tes con HAP'.

El treprostinil subcutaneo es otro analogo del epoprostenol
que presenta una mayor estabilidad y una vida media mas
larga'®'s. Tiene un efecto, dependiente de la dosis, sobre
la capacidad de ejercicio y mejora los sintomas, la calidad
de vida y la hemodindmica pulmonar'. A diferencia de otros
ensayos clinicos, el ensayo fundamental sobre el trepros-
tinil incluyé a un numero importante de pacientes en clase
funcional Il, por lo que la Food and Drug Administration es-
tadounidense autorizé su uso a partir de dicha clase funcio-
nal'®'é, Su efecto adverso mas importante es el dolor en el
lugar de la puncion™.

El treprostinil consigue una mejora hemodinamica y de la
capacidad fisica de pacientes con hipertension pulmonar?,
por un lado, gracias a su actividad vasodilatadora directa de
las arterias pulmonares y sistémicas, y por otro lado a su
capacidad de inhibir la agregacion plaquetaria'. En estudios
con animales se ha observado que ademas reduce la post-
carga del corazén, incrementa el gasto cardiaco y el volumen
cardiaco asi como un efecto inotrépico negativo dependiente
de la dosis'2. A diferencia del epoprostenol, es estable a
temperatura ambiente y se administra mediante un nuevo
dispositivo de liberacion por via subcutanea?, lo que deberia
reducir el riesgo de sepsis frente al epoprostenol. Presenta
un perfil farmacocinético?! lineal a dosis terapéuticas siguien-
do su distribucién un modelo bicompartimental. Su biodis-
ponibilidad por via subcutanea es practicamente del 100%
uniéndose en un 90% a proteinas plasmaticas. Su semivida
de eliminacién oscila alrededor de las 3 horas y se metabo-
liza fundamentalmente en el higado aunque no se conoce
con certeza cual es la enzima implicada. Se elimina principal-
mente por orina (79%) y en heces (13%)3'.

La dosificaciéon requiere un ajuste individual segun la evolu-
cion del paciente. Se administra mediante infusién continua
subcutanea?, utilizando una bomba de infusién (bomba de
infusion continua Medtronic®), la cual es suministrada al pa-
ciente sin costo alguno por el Laboratorio mientras dure su
tratamiento. La dosis inicial recomendada es de 1,25 ng/kg/
min, aunque puede disminuirse a 0,625 ng/kg/min si presen-
ta mala tolerancia al farmaco, manifestada por cefalea, vomi-
tos, diarrea, lipotimias e hipotension?2.

Este estudio fue realizado con la finalidad de efectuar una
farmacovigilancia activa de Remodulin® Solucién Inyectable,
mediante un estudio observacional; registrando efectividad
y tolerabilidad.



Tipo de Proyecto
De farmacovigilancia, Fase |V, prospectivo, abierto.
Pacientes seguidos

+ Pacientes con diagnostico de HAP, con clases funcionales
1-1V.

+ Pacientes con indicacion de Remodulin® solucién para in-
fusion, a los cuales se les administr6 el producto.

+ Pacientes en quienes se han respetado las contraindica-
ciones absolutas para el uso de este medicamento.

Metodologia

Se tratd de un estudio abierto, multicéntrico (Caracas, Mara-
caibo, San Cristébal), en pacientes con HAP. Los pacientes
del estudio fueron evaluados en las consultas de los médi-
cos especialistas investigadores de los centros hospitalarios
participantes (Hospital Militar de Caracas “Dr. Carlos Arvelo”,
Hospital Universitario de Maracaibo, Hospital Militar “Cap.
Guillermo Hernandez Jacobsen”, San Cristdbal; Instituto
Médico La Floresta, Caracas; Hospital Dr. Adolfo Pons, Ma-
racaibo del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales).
Para el momento del ingreso en el estudio, cada paciente
que cumplié con los criterios de inclusion-exclusién (pacien-
tes de ambos sexos, con edades comprendidas entre 18 y
70 afos, con diagnéstico de HAP clase funcional 1I-1V, con
indicacion de Remodulin® solucion para infusién, sin contra-
indicacion para el uso del producto), recibié tratamiento con
Remodulin® Solucién Inyectable, a través de infusion conti-
nua por via subcutanea.

En cada consulta se realiz6 una evaluacion clinica general
que incluyd signos vitales, clase funcional, examen fisico
detallado por 6rganos y sistemas y una evaluacion de la ca-
pacidad de ejercicio con la distancia caminada en 6 minutos
(Caminata de 6 minutos), la escala de disnea de Borg?, los
signos y sintomas de HAP vy la clase funcional de la NYHA.
La seguridad se evalu6 mediante examen fisico, evaluacio-
nes clinicas de laboratorio (hematologia completa, quimica
sanguinea [glicemia, urea, creatinina, aminotransferasas]) y
reporte de eventos adversos.

Ingresaron al programa de Farmacovigilancia activa, pacien-
tes a los cuales se les indico el producto. EI médico tratante
recibio instrucciones sobre la manera de llevar un formulario
de reporte, con todos los datos anteriores. Los formularios
fueron devueltos al finalizar el afio del inicio del periodo de
Farmacovigilancia activa al departamento de Farmacovigi-
lancia de la empresa para el reporte anual.

Producto evaluado

Remodulin® (Treprostinil) solucidn inyectable:

+ REMODULIN® 1 mg/mL Soluciéon Inyectable, oficio N°
03372 del 01.04.2011 SR-E.F. 08-0357.

+ REMODULIN® 2,5 mg/mL Solucién Inyectable, oficio N°
03374 del 01.04.2011 SR-E.F. 08-0412

+ REMODULIN® 5 mg/mL Solucién Inyectable, oficio N°
07758 del 08.07.2011 SR-E.F. 08-0358

+ REMODULIN® 10 mg/mL Solucién Inyectable, oficio N°
03373 del 01.04.2011 SR-E.F. 08-0413

Variables registradas en el formulario de reporte

+ Relativas al paciente:
o Iniciales del paciente, teléfonos y direcciones, edad,

sexo, diagnosticos secundarios, duracién de la HAP, me-
dicacion concomitante. Médico tratante, centro de trata-
miento.

+ Relativas al producto:

o Fecha de inicio, dosis de inicio, reporte trimestral de do-
sis/dias de administracion.

+ Referente a la efectividad:
o Caminata de 6 minutos, escala de mejora de la disnea
de Borg.

+ Referente a la tolerancia:

o Reporte de presencia de efectos adversos severos, des-
critos 0 no, intensidad, descripcién y tratamiento. Enten-
dida por severa o grave cualquier RAM que sea mortal,
suponga amenaza vital, ingreso hospitalario o prolon-
gacion del mismo, discapacidad o invalidez persistente,
malformacioén congénita; no descrita en cualquier RAM
de la cual no existe ninguna referencia y no se explica
por el perfil farmacolégico.

- Referentes al equipo:
o Cumplimiento de las pautas de administracién (cambio

de reservorio, cambio de catéter)

Método estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva y prueba T de Student para
las variables de distribucién normal y pruebas no paramétri-
cas para las variables de distribucion no gaussiana.

Resultados

Se evalué un total de 34 pacientes, los cuales habian reci-
bido el producto durante 15 meses con un promedio de 14
meses y extremos entre 3 y 48 meses. Distribuidos segun el
género en 20 mujeres (59%) y 13 hombres (38%) —un pa-
ciente no tuvo registrado el sexo en la planilla de reporte de
caso-. El promedio de edad fue de 46.03 + 20.2 afios (Tabla
N° 1). El comportamiento de la presion arterial revelé un des-




censo significativo desde el punto de vista estadistico de los
valores de la PAS y PAD, con respecto a los valores iniciales,
sin mayor significado clinico, toda vez que no se vio acompa-
fiado de cambios significativos del pulso (Tabla N° 2).

Tabla N° 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Femenino 20 (59%) Promedio 46.03 + 20.2 afios

N=34 Masculino 13 (38%)

Mediana 46 afios

Desconocido 1 (3%)

Tabla N° 2: Evolucion de presiones arteriales, pulso y peso

PAS 129,3+19,8 120,39+13,4 0,002
PAD 80,5+12,42 76,29+9,77 0,02
Pulso 88,8+£19,17 82,63+9,67 0,08
Peso 63,78+16,9 65,27+14,9 0,56

Todos los casos experimentaban sintomas asociados a su
enfermedad de base. El 71% de los casos (24 pacientes)
tuvo fatiga; 12 pacientes (35%) tuvieron sincope, mientras el
24% (8 pacientes) present6 edema. Dos pacientes cursaron
con dolor toracico y uno con disnea.

Del total de casos, el 76% (25 casos) ingres6 con una clase
funcional IV de la NYHA mientras que 8 casos ingresaron
con una clase funcional lll. En un caso no se reporto la clase
funcional. Al término de la evaluaciéon (un promedio de 15,5+
9,5 meses), el 76% (22 casos) tuvo una clase funcional Il y 7
casos (24%) una clase funcional Ill. En este punto, es impor-
tante mencionar que con excepcion de un paciente, el cual
ingres6 con una clase funcional Il que no vari6 a lo largo del
tiempo de evaluacion, todos los casos, mejoraron su clase
funcional (Tabla N°3).

Tabla N° 3: Cambios en la clase funcional

Il 0 (0%) 22 (76%) p<0,001
] 8(24%) 7(24%) p<0,001
v 25(76%) 0(0%) p<0,001
NR* 1 5
Total 33 29

*No reportado

En cuanto a la eficacia, los pacientes ingresaron con una me-
dia de distancia caminada a los 6 minutos de 104,62 y una
mediana de 45 m. Al término del periodo de evaluacion, la
distancia caminada fue de 293 + 82,5 m con una mediana
de 300 m. Estos datos, asi como la escala de Borg y la PAP,
muestran una distribucién no gaussiana determinada por el
test de Kolmogorov-Smirnov. Por esta razén, para su analisis
se aplico la prueba no paramétrica de rangos de Wilcoxon
(Tabla N° 4). En el caso de la escala de la disnea de Borg, al

inicio el promedio fue de 6 + 2,12 y al término de la evalua-
cion fue de 3,29 +1,7.

El 82% (23) de los pacientes mejor6 en la escala de disnea,
el 11% (3) permanecio igual y el 7% (2) empeoro el puntaje
de la escala. Seis (6) pacientes no registraron este dato.

En cuanto a la presion de la arteria pulmonar, al inicio los pa-
cientes ingresaron con un promedio de 76,58 + 28,9 mmHg.
Al final del periodo de evaluacion, el promedio fue de 45 +
11,83 mmHg (Tabla N°4).

Tabla N° 4: Evolucion de las variables de eficacia

Distancia caminada
a los 6 minutos (en
base logaritmica) m

104,62 £ 118,56 | 293+82,5 | <0.001

Escala de disnea de

Borg <0.001

6+2,12 3,29+1,7

Presion en la arteria

<0.001
pulmonar mmHg

76,58 +£28,9 45 +11,8

*Rangos de Wilcoxon (las variables mostraron una distribucién no gaussiana de-
terminada por el test de Kolmogorov-Smirnov. Por esta razén, para su andlisis se
aplico la prueba no paramétrica de rangos de Wilcoxon)

Hubo un hallazgo importante en cuanto a la dosis adminis-
trada, necesaria para mejorar la calidad de vida del paciente.
Al inicio, los pacientes recibieron en promedio una dosis de
2,63 + 2,5 ng/kg/min, mientras que al final de la evaluacién, el
promedio de dosis fue de 16,38 + 11,5 ng/kg/min (Tabla N° 5).

Tabla 5: Variacion de la dosis de Remodulin

16,38 =
11,5

Dosis recibida

(ng/kg/min) ‘ p<0.001 ‘

263+25 ‘

*Prueba T de Student

El 75% de los pacientes necesité dosis por encima de 10 ng/
Kg/min. Para lograr su mejoria, la dosis maxima utilizada fue
de 48 ng/Kg/min, la recibié una paciente de 39 anos, la cual
logré modificar la distancia caminada de 0 m a 320 m y des-
cender la PAP de 140 a 65 mmHag.

En cuanto a las variables de seguridad, un paciente fallecio
durante un incremento brusco de la presion en la arteria pul-
monar, un paciente debié suspender el medicamento debido
a una celulitis en la zona de administracion. El efecto adverso
mas reportado fue dolor en el sitio de inyeccion (47%), cefa-
lea en el 26%, nauseas en el 18% y diarrea en el 15%; estos
fueron de caracter moderado y no ameritaron la suspension
del medicamento. No hubo cambios entre los valores prome-
dio iniciales de la hemoglobina (14,19 + 1,7 g/dL) y los finales
(13,5 +1,2 g/dL).



Tabla N° 6: Efectos adversos

N° %

Sin EA 13 38

Dolor local 16 47

Cefalea 9 26

Nauseas 6 18

Diarrea 5 15

Eritema 2 6

Celulitis 1 3

Dolor Extremidades Inferiores 1 3

Se aprecia el nimero de eventos adversos que se presentd en el total de los 34
individuos. Nétese que los porcentajes estan en relacion a este nimero total. Algu-
nos individuos presentaron mas de un evento adverso por lo que el nimero total de
eventos supera el nimero de individuos.

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
grave, poco frecuente, de baja prevalencia e incidencia®. La
prevalencia de la hipertension arterial pulmonar en el mundo
es de 30 a 50 casos por millbn?*25. Esa misma prevalencia
existe en Venezuela?. Se presenta con mucha mas frecuen-
cia en las mujeres que en hombres, en proporcion de tres a
uno y con mayor incidencia a partir de los treinta afos, aun-
que esto no es excluyente. “Aproximadamente 250 personas
han sido diagnosticadas en el pais, pero s6lo 120 reciben
tratamiento en la actualidad. Se estima que una cantidad ma-
yor, alrededor de 450 personas, podrian estar padeciendo
de Hipertensién Arterial Pulmonar sin tener un diagnéstico
decisivo”, apunta Olivares en el 20112, La finalidad de este
estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, fue efectuar una
Farmacovigilancia activa del producto Remodulin® Solucion
Inyectable, con un registro de la eficacia y tolerabilidad (se-
guridad) del mismo.

La investigacion realizada en este grupo de 34 pacientes
que padece una grave y rara enfermedad, demostr6 que el
producto mejor6 la calidad de vida de la totalidad de los mis-
mos, toda vez que se demostrd con significancia estadistica
mejoria importante de la distancia caminada en 6 minutos,
a la vez que se disminuy0 la escala de la disnea de Borg y
disminuyé la presion en la arteria pulmonar. La mejoria de las
variables de la calidad de vida fue a la par de una disminu-
cién estadisticamente significativa del promedio inicial de las
presiones de la arteria pulmonar cuando se compar6 con el
final del seguimiento, lo cual compagina con la fisiopatologia
de la enfermedad.

A la par de todo esto, resulta muy importante el hecho de
evidenciar que la mejoria de los pacientes fue de la mano
con un aumento promedio, significativo desde el punto de
vista estadistico, de la dosis administrada. Ya en el estudio

de MclLaughlin y col., realizado en 2009, se establecié que
el principal evento adverso de la administracion del treprosti-
nil por via subcuténea, era el dolor y el eritema en el sitio de
la inyeccién. Si consideramos que la dosis debi6é ser aumen-
tada paulatinamente, para alcanzar el efecto deseado en la
calidad de vida del paciente, lo cual ademas esta estable-
cido en la forma de administracion del producto, entonces
es facil deducir que a mayor necesidad de dosis, mayor es
el volumen infundido y en consecuencia, mayor la posibili-
dad de producirse dolor en el sitio de la administracion del
medicamento. Esto llama a la reflexion sobre la necesidad
de aumentar la concentracion del producto de forma tal que
pueda administrarse una mayor dosis en un menor volumen,
favoreciéndose la calidad de vida del paciente al mejorar (tal
y como se demostré en los estudios pivotales y se corroboré
en este estudio de Farmacovigilancia).

Conclusiones

La farmacovigilancia activa de Remodulin® Solucién Inyec-
table, demostrd que el producto es efectivo y seguro en el
tratamiento de la Hipertensién Arterial Pulmonar, a la vez
que se evidencié, nuevamente, su eficacia con la mejora de
la distancia caminada en 6 minutos, la disminucién de la es-
cala de disnea de Borg y la disminucion de la presién de la
arteria pulmonar.
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