Agonistas de Receptores de Prostaciclina en la
Hipertension Arterial Pulmonar

En el presente documento de consenso se establecen recomendaciones para el uso de
agentes dirigidos a la via de la prostaciclina por via oral en pacientes con hipertension
arterial pulmonar. Las recomendaciones son vdlidas para pacientes que reciben terapia
combinada por via oral con antagonistas de los receptores de endotelina mds
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.
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Introduccién

Los antagonistas de los receptores de endotelina (ARE), los inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 (IPD5), los estimulantes de la guanilato ciclasa soluble y los
agentes que actuan sobre la via de la prostaciclina (AVP), para uso por via oral,
inhalatoria o parenteral, son las opciones farmacoldgicas actualmente disponibles para
el tratamiento de la hipertensidn arterial pulmonar (HAP). Existen tres AVP para uso
oral: treprostinil, beraprost (andlogos de prostaciclina) y selexipag (un agonista
selectivo del receptor de prostaglandina 12). Actualmente, el beraprost solo se utiliza
en algunos paises de Asia y el treprostinil solo esta disponible en los Estados Unidos.
Segun las guias vigentes, los adultos con HAP y sintomas compatibles con clase
funcional Il o lll deberian ser tratados con una combinacién de ARE e IPD5. En
pacientes con riesgo intermedio en el contexto de la terapia combinada, las guias de

la European Society of Cardiology/European Respiratory Society (ESC/ERS) y

del 6™ World Symposium on Pulmonary Hypertension recomiendan el agregado de un
tercer fdrmaco, un AVP por via oral o parenteral; sin embargo, las recomendaciones de
la ESC/ERS y del American College of Chest Physicians (CHEST) no son coincidentes en
este sentido. Debido a que el criterio principal de valoracidn en los estudios de fase lll
con AVP difiere, las directrices del CHEST consideran como criterio para la decision



terapéutica la distancia de caminata en 6 minutos (DC6M), pero no establecen
recomendaciones especificas acerca del momento oportuno parar el agregado de
selexipag, y no avalan el agregado de treprostinil por via oral a ARE o IPD5, por la
ausencia de informacion firme en este sentido.

Dos ensayos clinicos controlados con placebo, de fase Ill (FREEDOM-C y FREEDOM-C2)
analizaron los efectos del treprostinil por via oral en adultos con sintomas compatibles
con clase funcional Il (23%) o Il (74%), que reciben terapia combinada con ARE o IPD5.
A diferencia de lo referido en un estudio de fase lll en el cual los pacientes tratados
con treprostinil por via oral, respecto de placebo, tuvieron mejoras estadisticamente
significativas en la DC6M, este beneficio no se observo en las investigaciones con
terapia combinada.

En un estudio de fase Il en el cual se compararon los efectos del agregado de selexipag
o placebo, en adultos tratados con terapia combinada con ARE e IPD5, los pacientes
asignados a selexipag presentaron una reduccién estadisticamente significativa de la
resistencia vascular pulmonar promedio, el criterio principal de valoracidn del estudio.
En un estudio clinico aleatorizado, controlado con placebo (GRIPHON), se evaluaron los
efectos del selexipag en adultos con sintomas de clase funcional Il (46%) o clase
funcional Ill (53%), con terapia de base con ARE o IPDS5. El criterio principal de
valoracion fue el parametro integrado por la mortalidad o las complicaciones
vinculadas con la HAP —progresién de la enfermedad o agravamiento que motivo la
internacion, inicio de terapia parenteral con AVP o tratamiento prolongado con
oxigeno, necesidad de septostomia auricular por baldén o de trasplante de pulmoén. En
la totalidad de la poblacion, el tratamiento con selexipag se asocié con reduccion
estadisticamente significativa del riesgo del criterio principal de valoracién; en los
analisis por subgrupos, los beneficios fueron uniformes, de manera independiente de
la terapia de base.

Sin embargo, la informacidn limitada y la falta de recomendaciones especificas para el
uso de AVP por via oral generan incertidumbre clinica considerable, en relacion con el
verdadero papel de estos agentes en pacientes con HAP que reciben ARE mas IPD5.

La situacion se complica aun mas como consecuencia de que los enfermos asistidos en
la practica diaria no se ven exactamente representados en los ensayos clinicos. Por lo
tanto, mediante la aplicacion de metodologia cientifica rigurosa, un grupo de expertos
cred un documento de consenso, con recomendaciones para el inicio oportuno del
tratamiento con treprostinil o selexipag por via oral, en el ambito de la practica clinica
en adultos con HAP y sintomas de clase funcional Il o lll, segun la clasificacion de la
Organizacidon Mundial de la Salud.

Las recomendaciones estan destinadas a los profesionales que asisten a pacientes con
HAP, pero no contemplan todas las situaciones clinicas posibles; tampoco se proponen
como criterios para los reembolsos por los sistemas de salud para farmacos o
tratamientos especificos en pacientes o grupos de estos con HAP de cualquier
etiologia.

Métodos

Para el proceso de consenso, el comité de expertos aplicé el método propuesto por

la RAND/University of California Los Angeles (UCLA), el cual incorpora el método Delphi
y la técnica de grupo nominal, para la creacién de declaraciones por consenso.



Este abordaje se cred con la finalidad de alcanzar consenso entre los participantes, en
especial para las situaciones para las cuales se dispone de escasa evidencia que avala
decisiones clinicas puntuales.

Los articulos, publicados entre octubre de 2008 y octubre de 2018, se identificaron
mediante revision sistematica de la bibliografia en Medline por PubMed. Solo se
consideraron articulos publicados en inglés, realizados con pacientes adultos (> 18
afios) con HAP idiopatica hereditaria, asociada con cardiopatias congénitas reparadas e
inducida por farmacos o toxinas (HAPI+), como un grupo etioldgico, o pacientes con
HAP asociada con enfermedades del tejido conectivo, en los cuales se analizaron los
efectos de AVP (epoprostenol por via sistémica, treprostinil por via oral, inhalatoria y
sistémica; iloprost por via inhalatoria y selexipag por via oral); también se incluyeron
los estudios principales, realizados con treprostinil y selexipag por via oral. Los
enfermos debian presentar sintomas de clase funcional Il o lll y debian recibir terapia
combinada con ARE mas IPD5.

Resultados

El comité cred 14 recomendaciones por consenso para el uso apropiado de AVP por via
oral en esta poblacidn especifica de pacientes. Identificé 13 escenarios clinicos en los
cuales el selexipag deberia considerarse una alternativa farmacoldgica para estos
pacientes. Las variables hemodinamicas para determinar el riesgo bajo, intermedio o
alto incluyeron la presién en la auricula derecha (< 8, 8 a 14 y > 14 mm Hg,
respectivamente), el indice cardiaco (>2.5,2.0a 2.4y < 2.0 |/min/m?,
respectivamente) y la saturacion de oxigeno en sangre mixta (> 65%, 60% a 65% y

< 60%, respectivamente).

Pacientes con HAPI+y parametros hemodindmicos de riesgo bajo a intermedio

Para pacientes con HAPI+ con variables hemodinamicas de riesgo bajo o intermedio,
tratados con combinacién de ARE o IPD5, el comité determind que el selexipag podria
considerarse una terapia adicional en los siguientes escenarios clinicos.

Sintomas de clase funcional Il. El tratamiento con selexipag podria considerarse en
pacientes con variables hemodinamicas de riesgo bajo, sin antecedente de internacién
por HAP en los ultimos 6 meses, pero con disfuncién del ventriculo derecho moderada
a grave, de manera independiente de los niveles séricos de péptidos natriuréticos
(péptido natriurético cerebral/extremo N-terminal del propéptido natriurético cerebral
(BNP/NT-proBNP) o la DC6M. Se destaca que la disfuncidn grave del ventriculo
derecho podria representar un factor de pronéstico desfavorable, de modo que esta
anormalidad justifica el agregado de selexipag.

En pacientes con HAPI+ y sintomas de clase funcional Il, el tratamiento con selexipag
deberia considerarse en enfermos con variables hemodinamicas de bajo

riesgo, con antecedente de internacidn por HAP en los ultimos 6 meses, de manera
independiente de la funcién del ventriculo derecho, los niveles de BNP/NT-proBNP y la
DC6M. La internacidn por agravamiento de la IC representa un factor de prondstico
desfavorable, de modo que estos enfermos pueden requerir tratamientos adicionales.
En pacientes con HAPI+ y sintomas de clase funcional Il puede considerarse el
tratamiento con selexipag en enfermos con variables hemodinamicas de riesgo
intermedio, de manera independiente del antecedente de internacion por HAP en los



ultimos 6 meses, la funcion del ventriculo derecho, los niveles de BNP/NT-proBNP o la
DC6M.

Sintomas de clase funcional ll. En pacientes con HAPI+ y sintomas de clase funcional
ll, el tratamiento con selexipag puede considerarse en enfermos con variables
hemodindmicas de bajo riesgo, de manera independiente del antecedente de
internacidn por HAP en los Ultimos 6 meses, la funcidn del ventriculo derecho, los
niveles de BNP/NT-proBNP o la DC6M.

El tratamiento con selexipag puede considerarse en pacientes con HAPI+ y sintomas de
clase lll con variables hemodinamicas de riesgo intermedio, sin antecedente de
internacién por HAP en los Ultimos 6 meses, de manera independiente de la funcion
del ventriculo derecho, los niveles de BNP/NT-proBNP o la DC6M.

En pacientes con HAPI+ y sintomas de clase funcional Ill, el tratamiento con selexipag
puede considerarse para los enfermos con variables hemodinamicas de riesgo
intermedio, con antecedente de internacion en los ultimos 6 meses y con funcién del
ventriculo derecho normal o levemente comprometida, de manera independiente de
los niveles de BNT/NT-proBNP y la DC6M. Se destaca que este subgrupo de pacientes
internados pueden ser candidatos para el tratamiento por via oral, mas que para la
terapia parenteral.

Pacientes con HAP asociada con enfermedades del tejido conectivo con pardmetros
hemodindmicos de riesgo bajo o intermedio

En pacientes con estas caracteristicas, que reciben terapia combinada con ARE e IPD5
por via oral, el selexipag puede considerarse un tratamiento adicional en las
situaciones clinicas.

Sintomas de clase funcional Il. El selexipag puede considerarse en enfermos con
variables hemodinamicas de bajo riesgo, sin antecedente de internacion por HAP en
los Ultimos 6 meses, pero con cualquier grado de disfuncién del ventriculo derecho y
niveles anormales de BNP/NT-proBNP, de manera independiente de la DC6M.

El tratamiento con selexipag puede considerarse para pacientes con variables
hemodinamicas de bajo riesgo, con antecedente de internacion en los ultimos 6
meses, de manera independiente de la disfuncién del ventriculo derecho, los niveles
de BNP/NT-proBNP o la DC6M. Los expertos destacan que algunos pacientes en esta
categoria pueden beneficiarse con la terapia parenteral, especificamente aquellos con
disfuncién moderada a grave del ventriculo derecho y DC6M < 440 m. Sin embargo, los
pacientes con HAP asociada con enfermedades del tejido conectivo pueden tener
dificultades para manipular las bombas de infusién y riesgo mas alto de efectos
adversos, en comparacién con los pacientes con HAPI+; el selexipag es una alternativa
razonable en estos casos.

El tratamiento con selexipag puede considerarse en pacientes con variables
hemodinamicas de riesgo intermedio, de manera independiente del antecedente de
internacion en los ultimos 6 meses, la funcion del ventriculo derecho, los niveles de
BNP/NT-proBNP o la DC6M.

Sintomas de clase funcional Ill. El selexipag puede considerarse en los pacientes con
variables hemodinamicas de bajo riesgo, sin antecedente de internacion en los ultimos
6 meses, con disfuncion del ventriculo derecho, niveles anormales de BNP/NT-proBNP
o DC6M £440 m.



El tratamiento con selexipag puede considerarse en pacientes con variables
hemodinamicas de bajo riesgo, con antecedente de internacion por HAP en los ultimos
6 meses, de manera independiente de la funcion del ventriculo derecho, los niveles de
BNP/NT-proBNP o la DC6M.

El tratamiento con selexipag puede considerar en los enfermos con variables
hemodinamicas de riesgo intermedio, sin antecedente de internacién por HAP en los
ultimos 6 meses, de manera independiente de la funcion del ventriculo derecho, los
niveles de BNP/NT-proBNP o la DC6M.

El tratamiento con selexipag puede considerarse en pacientes con variables
hemodinamicas de riesgo intermedio, con antecedente de internacidn por HAP en los
ultimos 6 meses, con funcion del ventriculo derecho normal o levemente
comprometida, de manera independiente de los niveles de BNP/NT-proBNP o la
DC6M. Se destaca que estos pacientes pueden ser candidatos apropiados para el
tratamiento por via oral, mas que para la terapia por via parenteral.

Pacientes con HAPI+ o HAP asociada con enfermedades del tejido conectivo y
pardmetros hemodindmicos de riesgo alto

El comité de expertos determind que en los enfermos con HAPI+ o HAP asociada con
enfermedades del tejido conectivo, tratados con dos agentes (ARE mas IPD5) por via
oral, con variables hemodinamicas de riesgo alto, la administracion de prostaciclina
por via intravenosa o subcutdnea representa el tratamiento de eleccidn. El selexipag
puede considerarse una alternativa en los pacientes que no aceptan el tratamiento
parenteral o que no son capaces de utilizarlo. Cada paciente debe ser abordado de
manera individualizada, considerando sus preferencias y las comorbilidades, entre
otros factores.

Conclusién

El presente documento de consenso representa la primera guia integral de
recomendaciones para el uso de AVP por via oral en pacientes con HAP. Las
recomendaciones son validas para pacientes que reciben terapia combinada por via
oral con ARE o IPD5, tal como lo establecen las guias vigentes. Los expertos destacan,
sin embargo, que en ausencia de evidencia firme, las recomendaciones establecidas
deberan ser avaladas en estudios futuros prospectivos rigurosos; el presente
documento podria ser utilizado como base para el disefio de futuras investigaciones.
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