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INFORME TECNICO N° 07- 2012
PROSTAGLANDINA E1 ( Alprostadil) 500 mcg/ml

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado : Prostaglandina E1 ( Alprostadil) 500 mcg/mi

Indicacién/Condicion Clinica: Atresia de valvula pulmonar, conexion anémala total
de venas pulmonares, sindrome de hipoplasia de
corazoén izquierdo.

Il. ANALISIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA
2.1 ENFERMEDAD CARDIACA CONGENITA

Durante el desarrollo fetal pueden ocurrir defectos estructurales. Estos defectos conocidos
como cardiopatias congénitas, pueden afectar las paredes del corazdn, las valvulas cardiacas,
las arterias y las venas cercanas al corazon. Los defectos cardiacos congénitos pueden
interrumpir el flujo normal de la sangre a través del corazoén. El flujo puede hacerse mas lento, ir
en la direccién equivocada o estar completamente bloqueado®.

La cardiopatia congénita es el trastorno mas comin en los recién nacidos?, aunque sigue
siendo relativamente poco frecuente, se presenta en el 0,8% de los nacidos vivos®. Las
cardiopatias congénitas criticas (CCC), definidas como aquellas que requieren cirugia o
cateterismo en el primer afio de vida, ocurre en aproximadamente el 25 por ciento de los
nacidos vivos con enfermedades del corazén.* El tratamiento médico y quirdrgico de la
enfermedad cardiaca ha mejorado notablemente en los Ultimos 50 afios, se espera una
sobrevidg hasta la edad adulta para la mayoria de los bebés que nacen con enfermedades del
corazén .

Existen muchos tipos de defectos cardiacos congénitos que pueden presentarse como defectos
Gnicos o multiples, entre otros tenemos los siguientes : Atresia pulmonar, Atresia tricuspide,
Estenosis valvular pulmonar, Transposicion de las grandes vasos, Coartacion de la aorta,

! Defectos congenitos. MedlinePlus. Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.Institutos Nacionales de la Salud.Enero 2011.
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/birthdefects.html

2 Altman C, Congenital heart disease (CHD) in the newborn: Presentation and screening for critical CHD.Upto Date Last literature
review version 19.3: enero 2012.

% Overview of congenital heart disease. Best practice. Actualizado por Gltima vez: nov 19, 2011. BMJ Publishing Group Limited 2011

* Altman C, Congenital heart disease (CHD) in the newbo rn: Presentation and screening for critical CHD.Upto Date Last literature
review version 19.3: enero 2012.

® Overview of congenital heart disease. Best practice. Actualizado por Gltima vez: nov 19, 2011. BMJ Publishing Group Limited
2011
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Sindrome del corazén izquierdo hipoplasico, Drenaje venoso pulmonar anémalo total, Ducto
arterioso persistente.®

Los lactantes con cardiopatia congénita critica pueden presentar a menudo luego del
nacimiento, hallazgos clinicos graves y potencialmente mortales que requieren una intervencion
inmediata. Sin embargo, en otros recién nacidos afectados, especialmente aquellos con
lesiones ductales dependientes, el diagnéstico de enfermedad coronaria critica puede
demorarse y no detectarse antes del alta, debido a que el bebé parece normal en una
exploracion rutinaria. EIl momento de la presentacion de la cardiopatia varia de acuerdo con la
lesion subyacente y su dependencia del Ductus Arterioso. En los nifios con una lesion critica
cardiaca, aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad cuando hay un retraso en el diagnéstico
y la derivacion oportuna a un centro especializado con experiencia en el tratamiento de estos
pacientes’.

2.1.2 Circulacién transicional

Momentos después del nacimiento se producen unos profundos cambios en la fisiologia
cardiopulmonar al comenzar la respiracién pulmonar, suprimirse la circulacion placentaria y
eliminarse las comunicaciones entre las circulaciones venosa y arterial, transformandose la
circulacion en paralelo propia del feto en una circulacion en serie como la del adulto. Es la
llamada situacién hemodinamica transicional®.

La circulacion transicional atenla las manifestaciones clinicas de algunas cardiopatias, como
ocurre en los cortocircuitos izquierda-derecha, que son menos significativos mientras persiste la
elevacion de la presién pulmonar, o en las llamadas cardiopatias ductos-dependientes por
obstruccion al flujo sistémico (estenosis adrtica critica, coartacion-interrupcion abrtica,
ventriculo izquierdo hipoplasico) o al flujo pulmonar (estenosis pulmonar critica o atresia
pulmonar con septum integro o con comunicacién interventricular, en transposicién y
cardiopatias complejas con atresia 0 estenosis pulmonar severa) °.

2.1.3. Presentacion temprana grave o potencialmente mortal.

En los recién nacidos con cardiopatia congénita critica pueden presentarse manifestaciones
precipitadamente graves y potencialmente mortales. En estos casos debe realizarse una
consulta urgente o remisién a un cardiélogo pediatrico. Se sospecha de enfermedad cardiaca
congénita critica en los recién nacidos gravemente enfermos, que se presentan con shock,
cianosis o edema pulmonar™®.

2.1.3.1 Shock
Una variedad de mecanismos pueden llevar a un shock cardiogénico en los recién nacidos con

enfermedades cardiacas ductus dependiente, cuando el ducto arterioso se cierra; entre ellos
tenemos:

® cardiopatias congenitas Instituto del Corazon de Texas. Ultima modificacién Septiembre 2011

" Altman C, Congenital heart disease (CHD) in the newborn: Presentation and screening for critical CHD.Upto Date Last literature
review version 19.3: enero 2012.

8 carlos Maroto Monedero et al. Gufas de préactica clinica en las cardiopatias congénitas del recién Rev Esp Cardiol Vol. 54, Nim.
1, Enero 2001; 49-66

® Carlos Maroto Monedero et al. Guias de préctica clinica en las cardiopatias congénitas del recién Rev Esp Cardiol Vol. 54, NGm.
1, Enero 2001; 49-66

1% Geggel R, Fulton D, Weisman L, Kim M. Diagnosis and initial management of cyanotic heart disease in the newborn UpToDate.
Last literature review version 19.3: Enero 2012
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« En lesiones obstructivas del corazén izquierdo (por ejemplo, el sindrome del corazén
izquierdo hipoplasico, estenosis adrtica critica, coartacién de la aorta, y la interrupcion del
arco aértico), se pierde la perfusion sistémica.

« En lesiones obstructivas del lado derecho (por ejemplo, conexion andémala total de venas
pulmonares, atresia tricuspide, y atresia mitral), el flujo pulmonar restringido da como
resultado la reduccion del flujo sanguineo sistémico, lo cual puede ocasionar un estado de
shock.

« Enlesiones con circulacion pulmonar y sistémica en paralelos (por ejemplo, la transposicion
de grandes arterias con septo integro), la mezcla entre las dos circulaciones reduce la
circulacion sistémica, conduce a una acidosis metabdlica y a hipoxia, que se traduce en
falla y shock.

El shock cardiogénico se debe diferenciar de otras causas de shock, como la sepsis. En los

recién nacidos que presentan shock, la cardiomegalia es un hallazgo muy util que indica una

etiologia cardiaca'!

2.1.3.2 Cianosis

Es un signo importante de enfermedad coronaria y estd presente en una serie de
enfermedades congénitas cardiacas generalmente se detecta, cuando la concentracion de
hemoglobina es reducida entre 4 a 5 g / dl. El ductos arterioso persistente (DAP) es un
componente esencial de algunas, pero no de todas, las lesiones cardiacas cianéticas. El cierre
normal de la DAP en los primeros dias de vida puede precipitar la cianosis profunda en los
siguientes escenarios:

e Cuando el DAP es el unico mecanismo de flujo sanguineo pulmonar, como en el caso de
pacientes con lesiones del corazdn derecho criticamente obstructivas (por ejemplo,
estenosis pulmonar critica / atresia). Estos pacientes se presentan con cianosis progresiva
cuando el ductus se cierra.

¢ Cuando la DAP proporciona la mayor parte de la circulacion sistémica en las lesiones del
corazon izquierdo criticamente obstructivas (incluyendo el sindrome de corazén izquierdo
hipoplasico y estenosis critica de la vélvula adrtica). Con el cierre del ductus, estos
pacientes presentan disminucion de la perfusion periférica.

¢ Cuando la DAP ofrece la mezcla entre las circulaciones paralelas pulmonar y sistémica
(transposicion de grandes arterias). En estos pacientes, la cianosis profunda es una
manifestaciéon de hipoxia grave que se asocia con acidosis metabdlica importante que
puede resultar en disfuncién cardiaca (insuficiencia) y shock cardiogénico.

Algunos especialista recomiendan para mantener o abrir nuevamente el ducto arterioso el inicio
de prostaglandina E1 (alprostadil)*?.

Las cardiopatias congénitas con cianosis no ductual incluyen:

e Conexion venosa pulmonar anomala total

e Tronco arterioso

e Las lesiones que pueden ser o no ser ductual dependiente en funcion del grado de
obstruccién del tracto de salida son: la tetralogia de Fallot y la atresia trictspide.*®

1 Geggel R, Fulton D, Weisman L, Kim M. Diagnosis and initial management of cyanotic heart disease in the newborn UpToDate.
Last literature review version 19.3: Enero 2012

2 Geggel R, Fulton D, Weisman L, Kim M. Diagnosis and initial management of cyanotic heart disease in the newborn. Uptodate.
Last literature review version 19.3: Enero 2012.

13 Altman C, Congenital heart disease (CHD) in the newborn: Presentation and screening for critical CHD.UpTo Date Last literature
review version 19.3: enero 2012
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Otras lesiones pueden presentar cianosis diferencial, como coartacién critica de la aorta o
interrupcion del arco aértico, donde el flujo de sangre desoxigenada a través del conducto
suministra la mitad inferior de la circulacion del cuerpo, y corazon izquierdo suministra el flujo
de sangre oxigenada a la parte superior del cuerpo a través de los vasos proximales al sitio de
la obstruccion del arco™.

2.1.3.3 Edema pulmonar grave

El edema pulmonar puede presentarse en recién nacidos prematuros, cuando hay un aumento
masivo, y un rapido incremento en el flujo sanguineo pulmonar, asociado a una falla en la
resistencia vascular pulmonar durante el parto, en condiciones tales como el tronco arterioso o
DAP, o la obstruccién de la circulacion pulmonar en el caso de conexibn anémala total de
venas pulmonares que presentan obstruccion™

2.2. DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE (DAP)

Es uno de los defectos cardiacos congénitos mas comunes que se caracteriza por una
comunicacion permanente entre la aorta toracica descendente y la arteria pulmonar, como
resultado del fracaso en el cierre fisiolégico normal del conducto arterioso fetal'®. El Ductus
Arterioso Persistente en la vida fetal desvia la sangre del tronco pulmonar hacia la aorta
descendente; durante este periodo se denomina Ductus Arterioso Permeable, se localiza justo
entre las arterias pulmonares, tiene morfologia tubular y su didametro puede ser mayor que el de
cada arteria pulmonar, ya que por su luz circula el 70% del gasto cardiaco fetal’.

Cassels et al, define al DAP, como el ductus arterioso permeable presentes en los bebés
mayores de 3 meses. Por lo tanto, la permeabilidad a los 3 meses se considera anormal, y el
tratamiento debe ser considerado en este momento, a pesar de la urgencia rara vez es
necesaria. El cierre espontaneo después de 5 meses es poco frecuente en el recién nacido a
término. Si no se tratan, los pacientes con un gran ductus arterioso persistente estan en riesgo
de desarrollar el sindrome de Eisenmenger, en la que la Resistencia vascular Pulmonar (RVP)
puede exceder la Resistencia vascular sistémica (RVS), y la habitual derivacién de izquierda a
derecha revierte a una direccion de derecha a izquierda. En esta etapa, la RVP es irreversible,
el cierre del ductus arterioso permeable (DAP) esta contraindicada, el trasplante de pulmén
puede ser la Unica esperanza de supervivencia a largo plazo™.

El DAP con frecuencia se diagnostica en los nifios pequefios, sin embargo este diagndstico
puede demorarse hasta la nifiez o incluso la en la edad adulta. Los signos y sintomas son
compatibles con derivaciones de volumen sanguineo de izquierda a derecha. El volumen de
derivacion se determina por el tamafio DAP y la resistencia vascular pulmonar (PVR)™.

4 Altman C, Congenital heart disease (CHD) in the newborn: Presentation and screening for critical CHD.UpTo Date Last literature
review version 19.3: enero 2012

15 Altman C, Congenital heart disease (CHD) in the newborn: Presentation and screening for critical CHD.UpTo Date Last literature
review version 19.3: enero 2012

'® kim L, Berger S.Patent Ductus Arteriosus (PDA) Medscape Drug, Diseases & Procedures. Updated Jan 11, 2012.
http://femedicine.medscape.com/article/891096-overview

7 stapper C. Ductus arterioso persistente. Capitulo XV Cardiopatias congenitas. Cardiologia. Sociedad colombiana de Cardiologia
y cirugia cardiovascular. Colombia 2007

8 Jeffrey C Milliken, MD; Chief Editor: Stuart Berger. Patent Ductus Arteriosus (PDA). Updated: Aug 31, 2011.Medscape
Reference. http://femedicine.medscape.com/article/891096-overview#a0104

9 kim L, Berger S.Patent Ductus Arteriosus (PDA) Medscape Drug, Diseases & Procedures. Updated Jan 11, 2012.
http://emedicine.medscape.com/article/891096-overview
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EL DAP, también pueden existir con otras anomalias cardiacas, las cuales deben ser
considerados en el momento del diagndstico. EL DAP es critico para la supervivencia de los

recién nacidos con lesiones obstructivas severas en el lado derecho o izquierdo del corazén.
2.2.1 Epidemiologia

La incidencia ductus arterioso persistente varia entre 1/2.500 y 1/5.000 recién nacidos vivos,
siendo su frecuencia inversamente proporcional al peso y a la edad gestacional del paciente,
asi, es posible encontrar un 20% de casos en recién nacidos entre 32 y 36 semanas y en
menores de 30 semanas hasta en un 60%. Como lesion aislada se estima que representa entre
el 9y 12% de las cardiopatias congénitas, incrementandose hasta un 20% en las ciudades
localizadas a mas de 2.500 m sobre el nivel del mar. Se ha observado que afecta con mayor
frecuencia el sexo femenino en una proporcién de 2 a 1 hasta 3 a 1. Como factores
predisponentes se mencionan: antecedente de rubéola materna en el primer trimestre,
nacimiento por cesarea, o en ciudades con altitud mayor a 2.500 m sobre el nivel del mar,
nacimiento prematuro, la administracién de surfactante y la ventilacion mecéanica®.

2.2.2 Fisiopatologia

El conducto arterioso es normalmente permeable durante la vida fetal, es una estructura
importante en el desarrollo del feto, que contribuye con flujo de sangre a las diferentes
estructuras y 6rganos del feto. A partir de la 6 2 semana de vida fetal, en adelante, el conducto
es el responsable de la mayor parte de la salida del flujo sanguineo del ventriculo derecho, y
contribuye al 60% de la produccion total cardiaca durante la vida fetal. Solo alrededor del 5 -
10% de su flujo pasa a través de los pulmones?.

La presencia del ductus arterioso persistente ocasiona un cortocircuito de izquierda a derecha
entre la aorta descendente y la arteria pulmonar izquierda, incrementando el flujo sanguineo
pulmonar y, por consiguiente, el retorno venoso hacia la auricula izquierda, incrementando la
precarga del ventriculo izquierdo en grado variable segun el tamafio del ductus y la resistencia
vascular pulmonar. La sobrecarga volumétrica induce dilatacion progresiva de la pared
ventricular y activa los mecanismos neurohumorales del eje renina angiotensina aldosterona.
En los pacientes portadores de ductus pequefios, el incremento del flujo sanguineo pulmonar
es minimo o imperceptible, por lo tanto, ellos son asintomaticos. A medida que aumenta el
tamafio aparecen los signos de sobrecarga volumétrica de la auricula y el ventriculo izquierdo
Yy, por consiguiente, los signos de insuficiencia cardiaca congestiva compensada, inicialmente,
y descompensada si el paciente no recibe tratamiento. El hiperflujo pulmonar crénico induce
cambios histologicos sucesivos en el lecho vascular pulmonar: hipertrofia de la capa media,
infiltracion celular y posterior fibrosis de la intima, lesiones plexiformes, arteritis necrotizante vy,
finalmente, necrosis fibrinoide, llevando a hipertensién pulmonar en forma progresiva. Es
necesario realizar el cierre del ductus oportunamente para evitar que dichos cambios se hagan
irreversibles y el paciente desarrolle un sindrome de Eisenmenger®.

% stapper C. Ductus arterioso persistente.. Capitulo XV Cardiopatias congenitas. Cardiologia. Sociedad colombiana de Cardiologia
y cirugia cardiovascular. Colombia 2007.

Z kim L, Berger S.Patent Ductus Arteriosus (PDA) Medscape Drug, Diseases & Procedures. Updated Jan 11, 2012.
http://femedicine.medscape.com/article/891096-overview
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2.2.3 Cierre anatomico y funcional

En el feto, la tension de oxigeno es relativamente baja, debido a que el sistema pulmonar no es
funcional. Junto con altos niveles de prostaglandinas circulantes, actian para mantener el
conducto abierto. Los niveles elevados de prostaglandinas se deben a la baja circulacion
pulmonar y los altos niveles de produccion en la placenta®.

En el nacimiento, se retira la placenta, eliminando una fuente importante de produccion de
prostaglandinas, los pulmones se expanden, y se activa en ellos el metabolismo de la mayoria
de las prostaglandinas. Con el inicio de la respiraciébn normal, la tension de oxigeno en la
sangre aumenta de forma notable. Con esta actividad la resistencia vascular pulmonar (RVP)
disminuye. Normalmente, el cierre funcional del ductus arterioso se produce aproximadamente
en 15 horas de vida en nifios sanos nacidos a término. Esto se produce por la contraccion
brusca de la pared muscular del conducto arterioso, que se asocia con aumentos en la presion
parcial de oxigeno (PO2) coincidiendo con la primera respiracion. Ocurre un cambio
preferencial del flujo sanguineo, la sangre se aleja del conducto y fluye directamente desde el
ventriculo derecho hacia los pulmones. Hasta el que cierre funcional es completo y RVP es
menor que la resistencia vascular sistémica (RVS), un residuo de izquierda a derecha del flujo
se produce desde la aorta a través del conducto y en las arterias pulmonares?®.

A pesar de la persistencia del conducto neonatal parece ser muy sensible a los cambios en la
tension arterial de oxigeno, las verdaderas razones para el cierre o la permeabilidad persistente
son complejas e implican la manipulacién por parte del sistema nervioso auténomo,
mediadores quimicos, y la musculatura ductal®.

Un equilibrio entre los factores que causan la relajacion y la contraccion determina el tono del
conducto vascular. Los principales factores que causan la relajaciébn son: altos niveles de
prostaglandina, hipoxemia y produccion de 6xido nitrico en el conducto. Factores que influyen
en la contraccion incluyen la disminucién de los niveles de prostaglandina, el aumento de PO2,
el aumento de endotelina-1, noradrenalina, acetilcolina, bradicinina, y disminucion de los
receptores de PGE. El aumento de la sensibilidad de prostaglandinas, junto con la inmadurez
pulmonar conducen a hipoxia, y contribuye al aumento de la frecuencia del DAP en recién
nacidos prematuros®.

Aunque el cierre funcional ocurre generalmente en las primeras horas de la vida, el cierre
anatémico verdadero, en la que el conducto pierde la capacidad para volver a abrir, puede
durar varias semanas. Una segunda etapa de cierre relacionado con la proliferacion fibrosa de
la intima se completa en 2-3 semanas?®’.
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Reference. http://femedicine.medscape.com/article/891096-overview#a0104

7 Jeffrey C Milliken, MD; Chief Editor: Stuart Berger. Patent Ductus Arteriosus (PDA). Updated: Aug 31, 2011.Medscape
Reference. http://femedicine.medscape.com/article/891096-overview#a0104
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2.3. ALPROSTADIL

Alprostadil (prostaglandina E1), es un miembro de la clase de las prostaglandinas E y
estructuralmente presenta un doble enlace. Las prostaglandinas son un grupo de hidréxido
acido grasos de 20 carbonos, que tienen mudltiples acciones que incluyen: vasodilatacion,
inhibicion de la agregacion plaquetaria, estimulacion del musculo liso uterino e intestinal,
aumento reflejo del gasto cardiaco y disminuye el promedio de la presién arterial. La
prostaglandina E1 se aislé y fue descrita por Bergstrom y Sjovall, en 1957. Sin embargo, el
uso de prostaglandinas en la enfermedad cardiaca congénita se inici6 en los Ultimos afios.
Alprostadil dilata el conducto arterioso in vitro en condiciones anaerobias (Coceani y Oller,
1973). Un estudio adicional se indica que alprostadil también provocara la dilatacion del
conducto arterioso en condiciones aerébicas (Clyman et al 1977)%,

2.3.1. Farmacocinética

El inicio de accion de Alprostadil es rapido, la dilatacién del conducto arterioso se produce
normalmente dentro de los 30 minutos de la infusién IV. La persistencia del conducto arterioso
empezara a cerrarse de 1 a 2 horas después de que la infusién se interrumpe. En Cardiopatia
Congénita acianotica, el efecto maximo se observa en 1,5 a 3 horas, con un intervalo de 15
minutos a 11 horas. En Cardiopatia Congénita Ciandtica, el efecto maximo habitual se observa
en 30 minutos. La vida media es de 5 a 10 minutos, por lo tanto, la prostaglandina E1 debe ser
administrada por infusién continua. EI 70 a 80% de la prostaglandina E1 es metabolizada por
oxidacion durante su paso a través de los pulmones. En los recién nacidos ha sido identificado
un metabolito activo (13-14 dihidro-PGE1). El 90% de la prostaglandina E1 se excreta en la
orina en forma de metabolitos en 24 horas™

2.3.2. Farmacodinamia

Su mecanismo de accién no esta determinado, se le atribuye las siguientes acciones:

e Posiblemente ayuda a mantener la apertura del ductus mediante disminucion del tono del
musculo liso del ductus®.

« Al Unirse a los receptores de la prostaglandina, eleva los niveles intracelulares de AMPc 3.

o La prostaglandina E1 produce vasodilatacion por ello tiene efectos directos sobre la vascular
y la persistencia del conducto arterioso del musculo liso®.

2.3.3. Dosificacién y administracion

La infusion de Alprostadil debera ser iniciada con: 0,05 a 0,1 pg/kg/minuto. Cuando se haya
obtenido el efecto, disminuir la infusion a la dosis méas baja posible para seguir manteniendo los
efectos deseados. Esto puede conseguirse reduciendo la dosificacion desde 0,1 a 0,05 a 0,025
a 0,01 pg/kg/minuto. Si la respuesta a 0,1 pg/kg/minuto es inadecuada, la dosificacion puede
ser incrementada a 0,4 pg/kg/minuto, aunque en general los porcentajes mas altos de infusion
no producen efectos superiores. La via de administracion preferible es por infusion intravenosa
continla en una vena de gran calibre. Alternativamente, Alprostadil puede ser administrado a

*® Alprostadil Drugdex Evaluations.Micromedex Health Care Series 2012

% Munoz R, Schmitt C, Roth S, and da Cruz E. Handbook of pediatric cardiovascular drugs. Springer-Verlag London Limited 2008
0 Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Alprostadil. Ficha tecnica de aprobacion del producto.2005

3 Munoz R, Schmitt C, Roth S, and da Cruz E. Handbook of pediatric cardiovascular drugs. Springer-Verlag London Limited 2008
%2 Munoz R, Schmitt C, Roth S, and da Cruz E. Handbook of pediatric cardiovascular drugs. Springer-Verlag London Limited 2008
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través de la arteria umbilical, por catéter colocado hasta la apertura del ductus. Los efectos
secundarios pueden aparecer con ambas vias de administracién, pero los tipos de reacciones
son diferentes. Ha sido reportada una mayor incidencia de acaloramiento, asociado a la
administraciéon intraarterial que a la administracion intravenosa. Una vez preparada esta
solucién, deberd ser utilizada durante las 24 horas después de su preparacion®.

2.3.4. Eficacia

Alprostadil segun la agencias reguladoras de Medicamentos, Food and Drug Administration,
Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria de productos de la Salud, Agencia Espafola de
Medicamentos, fue aprobado para el mantenimiento temporal de la permeabilidad del ducto
arterioso, hasta la intervencion quirtrgica paliativa o correctiva, en los recién nacidos con
defectos cardiacos congénitos que dependen de la apertura del ductus para sobrevivir. Tales
defectos cardiacos congénitos incluyen:

e Atresia 0 estenosis pulmonar,

¢ Atresia tricuspidea,

¢ Tetralogia de Fallot,

e Interrupcion del arco aértico,

e Coartacion de la aorta,

e Estenosis o atresia aoértica,

¢ Atresia mitral o

» Transposicion de vasos con o sin otros defectos.* % %

Alprostadil (Prostaglandina E1) esta considerados en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales para Nifios de la OMS vigente recomendado para mantener la permeabilidad del
conducto arterioso, cuando el recién nacido presenta una lesion cianética o interrupcion del
arco aortico. El informe del comité de expertos de la OMS sefiala que no se han realizado
revisiones sistematicas de la eficacia de las prostaglandinas en el manejo de permeabilidad del
conducto arterioso, pero esta terapia es recomendada en las guias clinicas de tratamiento®’.

En la base de datos de Uptodate se ha encontrado las siguientes recomendaciones:

¢ El uso de Prostaglandina E1 en los casos de nifios que es probable que presenten un defecto
cardiaco congénito que depende de la permeabilidad del conducto arterioso al flujo
sanguineo pulmonar o sistémico. se debe administrar prostaglandina E1 hasta que se
establezca el diagnéstico definitivo. Se inicia por lo general como una perfusién intravenosa
de una dosis de 0,05 ug / kg por minuto.

e En conexién venosa pulmonar anémala total (CVPAT) requiere correccion quirdrgica. El
momento de la cirugia depende del grado de obstruccién y la condicién del paciente. El
tratamiento médico inicial para los pacientes con severa obstruido CVPAT como los recién
nacidos criticamente enfermos se centra en la estabilizacion de estos pacientes antes de la
cirugia. Esto puede incluir:

» Oxigeno suplementario.
» Ventilacibn mecénica.
» Soporte inotrépico.

3 Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Alprostadil. Ficha tecnica de aprobacion del producto.2005
# AlprostadiAgence Francaise de Sécurité Sanitarie des produits de Santé 2008
¥ AlprostadiFood and Drug Administration. FDA

% Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Alprostadil. Ficha tecnica de aprobacion del producto.2005
3" WHO Model List of Essential Medicines for Children. 3rd list (March 2011)
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» La terapia con prostaglandinas puede ser necesaria para evitar el cierre del conducto

arterioso, lo que puede ayudar a mantener el gasto cardiaco sistémico. Sin embargo, el
ductus arterioso permeable también puede aumentar el grado de cianosis®,

En la busqueda de evidencia cientifica se ha encontrado guias de practica clinica que

recomienda el uso de prostaglandina E1 bajo las siguientes pautas:

e En Guia de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en las cardiopatias
congénitas del recién nacido se establece: Tras la sospecha clinica o el diagnéstico de
cardiopatia ductus-dependiente, iniciar perfusibn de prostaglandinas, a dosis de 0,05
mg/kg/min, y reducir la fraccion inspirada de oxigeno a 0,4 salvo que exista patologia
pulmonar asociada®

e La Guia clinica del Servicio del recién nacido: Diagnéstico prenatal de las principales
enfermedades congénitas del corazon. Gestion en el parto y en la UCI (Nueva Zelanda)
sefala: los nifios con graves lesiones obstructivas del flujo sanguineo sistémico del lado
izquierdo que dependen del conducto arterioso permeable persistente al flujo sanguineo de
derecha a izquierda, se conocen como nifios conducto-dependientes. Ejemplos de las
lesiones graves obstructivas son: Sindrome del corazon izquierdo hipoplasico, estenosis
aortica critica, interrupcion del arco adrtico. En estos casos se recomienda comenzar una
infusién de prostaglandina con una dosis inicial de 10 ng / kg / min. De igual modo en las
lesiones ciandticas Ducto-dependientes como de atresia pulmonar, estenosis pulmonar critica
para asegurar un flujo adecuado de sangre pulmonar o en la transposicion de grandes
arterias para asegurar una mezcla adecuada entre las circulaciones sistémica y pulmonar se
debe comenzar una infusién de prostaglandina con una dosis inicial de 10 ng / kg / min®.

e En la Guia Clinica de Cardiopatias Congénitas Operables en menores de 15 afios 2005
Ministerio de salud de Chile se recomienda lo siguiente:**
a. La mayor indicacién del uso de Prostaglandina E1 es mantener permeable el ductos
arterioso en nifios con cardiopatias congénitas ductus dependiente (DD).

Cardiopatias cian6ticas DD Cardiopatias aciandticas DD
Trasposicién de Grandes Arteria simple Interrupcion del arco aodrtico
Atresia pulmonar con o sin Conducto Intacto Coartacion aodrtica acentuada
Ventricular Hipoplasia de VI

Fallot severo

Atresia pulmonar con anomalia de Ebstein
Ventriculo Unico con atresia o estenosis pulmonar
DSDV con estenosis o atresia pulmonar

% Brian Soriano B, Fulton D. Total anomalous pulmonary venous connection. UpToDate. Last literature review version 19.3: Enero
2012

% Carlos Maroto Monedero et al. Guias de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en las cardiopatias congénitas
del recién. Rev Esp Cardiol Vol. 54, Num. 1, Enero 2001; 49-66

0 Kuschel C, Tom Gentles T, Beca J. Newborn Services Clinical Guideline. Antenatally Diagnosed Major Congenital Heart Disease.
Management at Delivery and in NICU. May 2004.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/quidelines/Cardiac/AntenatallyDiagnosedCHD. htm#Systemic

“ MINISTERIO DE SALUD. Guia Clinica Cardiopatias Congénitas Operables en menores de 15 afios . 1st Ed. Santiago: Minsal,
2005. Guia Clinica Cardiopatias Congénitas Operables en menores de 15 afios 2005
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b. Se recomienda iniciar su infusion a dosis minima: entre 0.01 — 0.02 ug/kg/min y aumentar
su dosis cada 30 minutos si no hay respuesta. No sobrepasar 0.05 ug/kg/min. Recordar
gue las cardiopatias con flujo pulmonar bajo (Ejemplo: Atresia Pulmonar ) y las TGA
responden mas rapido que aquellas con flujo sistémico mantenido por el Ductus (Ejemplo:
Interrupcién de Arco Adrtico ).

c. Si no se dispone de diagnostico de certeza, el uso tentativo de PGE1l en pacientes
cianoticos

d. Disponer siempre de posibilidad de uso de ventilacibn mecénica cuando se inicie su
infusion, ya que es capaz de provocar apneas sobre todo si se trata de nifios de menos
de 2 kgs. y se usa en dosis mayor de 0,01 ug/kg/min.

¢ La guia NICE recomienda iniciar una infusion de prostaglandina inmediatamente después del
nacimiento en recién nacidos con enfermedad pulmonar severa y atresia pulmonar con
septum ventricular intacto, para mantener el Ductus arterioso abierto y realizar una
evaluacion para establecer la severidad del sindrome de hipoplasia de corazén izquierdo®.

2.3 5.Seguridad

2.3.5.1 Precauciones®

e La administracion de Alprostadil (PGE1) en neonatos puede originar obstruccién gastrica
secundaria a hiperplasia antral. Este efecto parece estar relacionado con la duracion de la
terapia y la acumulacion de la dosis de farmaco. En aquellos neonatos que reciben PGE1 a
las dosis recomendadas durante mas de 120 dias, deben monitorizarse estrechamente los
signos que evidencien hiperplasia antral y obstruccién gastrica.

¢ Alprostadil debera ser administrado durante el tiempo mas corto y a la dosis mas baja
necesaria para producir los efectos deseados. El riesgo de la infusiébn prolongada sera
sopesado frente a los posibles beneficios que se deriven de su administracion a nifios
criticamente enfermos.

e Alprostadil deberéa ser usado cuidadosamente en nifios con tendencia a hemorragias.

e Debera evitarse el uso de Alprostadil en recién nacidos con sindrome de distress respiratorio,
que a veces puede ser confundido con alteracién cardiaca cianética.

¢ Si el diagndstico definitivo no esta disponible inmediatamente, cianosis (PO2 menor de 40
mm de Hg) y circulacién sanguinea pulmonar restringida manifiesta por Rayos X, son buenos
indicadores de defectos cardiacos congénitos.

e En todos los casos, monitorizar intermitentemente la presion arterial por catéter en la arteria
umbilical, auscultacibn o transductor-Doppler. Si la presion arterial disminuyese
significativamente, debera disminuirse la velocidad de infusién inmediatamente.

e Ha sido observada proliferacion cortical de los huesos largos después de la infusion
prolongada de Alprostadil; dicha proliferacién remite después de retirar su administracion.

2.3.5.2 Advertencias*

e Aproximadamente un 10 - 12% de recién nacidos con defectos cardiacos congénitos tratados
con Alprostadil, presentaron apnea, mas frecuente en los nifios con menos de 2 kg de peso al
nacer; generalmente aparece durante la 12 hora de infusion.

2 . . o .
NICE. Interventional procedure overview of percutaneous fetal balloon valvuloplasty for pulmonary atresia with intact ventricular
septum (PAIVS). september 2005
Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Alprostadil. Ficha tecnica de aprobacion del producto.2005
4 Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Alprostadil. Ficha tecnica de aprobacion del producto.2005
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e Debe administrarse solamente la dosis recomendada y siempre por personal médico
especializado, en hospitales o centros donde pueda disponerse de cuidados intensivos.

2.3.5.3 Reacciones adversas

Existen reportes de casos de 492 nifios con enfermedad cardiaca congénita critica tratados con
Alprostadil (PGE1) fueron evaluados para determinar la naturaleza y la incidencia de eventos
médicos intercurrentes. 43% de los nifios tenia por lo menos uno de estos eventos, pero sélo la
mitad de ellos estaban relacionados con PGEL1 y la mayoria requerida sélo pequefios cambios
en el manejo. Los eventos cardiovasculares mas comunes fueron vasodilatacién cutanea y
edema (18% de incidencia) ocurriendo con mayor frecuencia durante la infusién intra-adrtica
que durante infusion IV. Eventos del Sistema Nervioso Central se registraron en el 16% de los
pacientes. Se report6é depresién respiratoria en 12%, y fue particularmente comuin en los bebés
gue pesan menos de 2,0 kg al nacer (42%). Los eventos hematolbgicos, renales infecciosas
que se presentaron se reportaron que en su mayor parte no estaban relacionados con PGEL.
La mortalidad global (con exclusion de 19 pacientes con sindrome de hipoplasia de corazén
izquierdo) fue del 31%, la mortalidad de los pacientes con coartacién critica o la interrupcion del
arco aortico fue casi el doble que para los recién nacidos cianéticos (50% vs 27%). Ninguna
muerte se atribuyé a la administracion de PGEL. Durante la infusiéon de PGEL, la presion
arterial y la actividad respiratoria deben ser monitorizadas cuidadosamente y se debe adoptar
apropiadas medidas de apoyo si se presenta hipotension o depresion respiratoria. La aparicion
de fiebre o nerviosismo puede requerir una reduccion de la velocidad de infusion, teniendo en
cuenta la posible incidencia de infecciones, se recomienda el uso profilactico de antibiéticos™®.

Los efectos secundarios observados con la infusién de Alprostadil estan relacionados con sus
efectos farmacolégicos. La siguiente incidencia de efectos secundarios esta basada en los
datos de los estudios clinicos, que comprenden 436 pacientes*®

e En el sistema cardiovascular, los efectos secundarios més frecuentes han sido: rubor en el
10% bradicardia en el 6,7%, hipotension en el 3,9%, taquicardia en 2,8%, paro cardiaco en
el 1,1% y edema en el 1,1%. Las siguientes reacciones han sido reportadas en menos del
1% de los pacientes: fallo cardiaco congestivo, hiperemia, pneumopericardio, bloqueo
cardiaco de segundo grado, shock, espasmo del infundibulo del ventriculo derecho,
taquicardia supraventricular, fibrilacion ventricular e hipertrofia ventricular.

¢ En el sistema nervioso central, los efectos mas frecuentes fueron: apnea en el 11,5%, fiebre
en el 13,8% y convulsiones en el 4,1%. Las siguientes reacciones fueron reportadas en
menos del 1% de los pacientes: hemorragia cerebral, hiperextension del cuello,
hiperirritabilidad, hipotermia, nerviosismo, letargo, microcefalia y rigidez.

e En el aparato respiratorio, los efectos reportados fueron en menos del 1% de los pacientes:
bradipnea, respiracion jadeante, hipercapnia, pulmones hipoplasticos, pneumotorax,
depresion respiratoria, distress respiratorio y taquipnea.

e En el sistema gastrointestinal: diarrea en el 1,6% de los pacientes tratados, y en menos del
1% de los pacientes: atresia biliar, regurgitacion gastrica e hiperbilirrubinemia.

e La alteracion hematolégica reportada fue: coagulacion intravascular diseminada en el 1,1%
de los pacientes. En menos del 1% se reportaron: anemia, hemorragia y trombocitopenia.

e Otros efectos reportados en menos del 1% de los pacientes fueron: anuria, hematuria y
rilones poliquisticos. Sepsis en el 1,6% y peritonitis en menos del 1% de los pacientes. El

* Lewis AB, Freed MD, Heymann MA, Roehl SL, Kensey RC. Side effects of therapy with prostaglandin E1 in infants with critical
congenital heart disease. Circulation. 1981;64(5):893. http://www.uptodate.com/contents/evaluation-and-initial-management-of-
cyanotic-heart-disease-in-the-newborn/abstract/13?utdPopup=true

“¢ Agencia espariola de medicamentos y productos sanitarios. Alprostadil. Ficha tecnica de aprobacién del producto.2005
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problema metabdlico mas frecuente fue hipocalemia en el 1,1%, hipoglicemia e
hipercalemia en menos
e del 1% de los pacientes.

e Se ha reportado proliferacion cortical de los huesos largos, después de la infusién
prolongada de Alprostadil.

En la base de datos de UpToDate, se han descrito las siguientes reacciones adversas:

o Cardiovasculares: hipotension sistémica, enrojecimiento facial, bradicardia, alteraciones del
ritmo cardiaco, taquicardia, edema.

e Sistema nervioso central: actividades similares a convulsiones, fiebre.
Endocrinos y metabdlicos: hipocalcemia, hipoglucemia, hiperpotasemia.

e Gastrointestinales: diarrea, obstruccion pilorica secundaria, hiperplasia antral (incidencia
relacionada con la duracion del tratamiento y la dosis acumulada)

¢ Hematoldgicas: Inhibicién de la agregacién plaquetaria:
Neuromuscular y esquelético: proliferacion cortical de los huesos largos (hiperostosis
cortical) se ha observado en infusiones a largo plazo (la incidencia y gravedad estan
relacionados con la duracién del tratamiento y acumulacién de la dosis)

o Nota: hiperostosis cortical puede presentarse con sintomas clinicos que imitan a la celulitis
u osteomielitis.
Respiratorio: depresion respiratoria, apnea

e Otras reacciones adversas: tejido blando pretibial, inflamacion, hinchazén de las
extremidades superiores e inferiores

Como las complicaciones de la infusién de prostaglandina E1 incluyen hipotensién, taquicardia
y apnea se recomienda que durante la infusién deben estar disponibles para intervenir en
cuanto sea necesario, un catéter intravenoso fiable exclusivo para proveer de liquidos para la
reanimacion y equipos de intubacién®’.

2.4COSTO Y DISPONIBILIDAD

La dosis diaria establecida por la Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios es
de 0.05-0.1 mcg/kg/min por infusibn endovenosa a partir de una solucién que contiene una
ampolla de 500 mcg/ml Esta solucién tiene una duracién de 24 horas . El costo unitario de
Alprostadil (Prostaglandina E1) 500 mcg/ml ampolla es de S/. 842.86 (Fuente: SEACE 2011).

. . Tratamiento N° de Costo por
, Dosis Costo/unidad . ~

Medicamento (mcg/kg/min) S/ 5 dias casos por afio

g'kd ' S, ano Sl.
Alprostadil
(Prostaglandina i 48
E1) 500 mcg/ml 0.05-0.1 842.86 4,214.13 10 42,141.30
ampolla

4147 Eylton D, Garcia-Prats J. Evaluation and initial management of cyanotic heart disease in the newborn. Uptodate. Last literature

review version 19.2: mayo 2011.
¢ SEACE.Junio 2011
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El costo del tratamiento anual para un paciente es de S/. 4,214.13 nuevos soles; el tratamiento

con Alprostadil de 10 casos solicitados por el Instituto Nacional Materno Perinatal
representa S/.42,141.30 nuevos soles.

Para Alprostadil (Prostaglandina E1) 500 mcg/ml, existe 1 Registros Sanitarios vigentes en la
Base de datos de S| DIGEMID (Febrero 2012)

lll. CONCLUSIONES

o Las cardiopatias congénitas son anomalias de la estructura y funcionamiento del Corazon
gque se manifiestan al momento de nacer y se caracterizan por un anormal desarrollo de las
paredes, de las valvulas, o de los vasos sanguineos, que entran o salen del corazén. Son
mas comunes en los recién nacidos aunque sigue siendo relativamente poco frecuente, se
presenta en el 0,8% de los nacidos vivos. Las cardiopatias congénitas criticas, definidas
como aquellas que requieren cirugia o cateterismo en el primer afio de vida, ocurre en
aproximadamente el 25 por ciento de los nacidos vivos con enfermedades cardiacas.

o Existen muchos tipos de cardiopatias congénitos entre ellas tenemos: Atresia pulmonar,
Atresia tricuspide, Estenosis valvular pulmonar, Transposicion de las grandes vasos,
Coartacion de la aorta, Sindrome del corazén izquierdo hipoplasico, Drenaje venoso
pulmonar anémalo total, Ducto arterioso persistente. Estos pueden presentarse como
defectos Unicos o multiples. El Ducto Arterioso Persistente (DAP), pueden existir con otras
anomalias cardiacas, y es critico para la supervivencia de los recién nacidos con lesiones
obstructivas severas en el lado derecho o izquierdo del corazén.

e Ductus Arterioso Persistente (DAP), es uno de los defectos cardiacos congénitos mas
comunes que se caracteriza por una comunicacién permanente entre la aorta toracica
descendente y la arteria pulmonar, como resultado del fracaso en el cierre fisiol6gico normal
del conducto arterioso fetal. Es necesario el cierre para evitar problemas, pero en caso de
gue se encuentre acompafiado a anomalias cardiacas se debe mantener permeable hasta
gue se realice el tratamiento paliativo o la cirugia correctiva.

e Alprostadil (Prostaglandina E1) esta aprobado por las Agencias Reguladoras de
medicamentos de Alta vigilancia Sanitaria de la FDA y la Agencia Espafiola de medicamentos
y productos Sanitarios, para el uso paliativo, en el mantenimiento temporal de Ia
permeabilidad del conducto arterioso hasta que la cirugia paliativa o correctiva se puede
realizar en los recién nacidos con defectos congénitos cardiacos, que dependen de la
persistencia del conducto arterioso para la supervivencia. Tales defectos congénitos
cardiacos son la atresia pulmonar, estenosis pulmonar, atresia trictspide, tetralogia de Fallot,
interrupcié n del arco aértico, coartacion de la aorta, o la transposicién de grandes vasos.

e Esta considerado en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para nifios de la OMS
vigente, recomendado para mantener la permeabilidad del conducto arterioso, cuando el
recién nacido presenta una lesion ciandtica o interrupcion del arco aortico.

o No se ha encontrado grandes estudios que recomienden el uso de prostaglandina E1 para el
mantenimiento de la permeabilidad del ductos arterioso, sin embargo algunas guias de
practica clinica lo recomiendan tales como la Guias de Practica Clinica de NICE, de la
Sociedad de cardiologia de Espafia, de Nueva Zelanda y Chile .La recomendacion que
establecen estas guias es la siguiente: Tras la sospecha clinica o el diagnéstico de
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cardiopatia ductus-dependiente, iniciar perfusibn de prostaglandinas, a dosis de 0,05
mg/kg/min hasta que se establezca el diagndstico definitivo o cirugia correctiva.

e La terapia con prostaglandinas en cardiopatia congénita: Conexién venosa pulmonar
anomala total puede ser necesaria para evitar el cierre del conducto arterioso, lo que puede
ayudar a mantener el gasto cardiaco sistémico. Sin embargo, el ductus arterioso permeable
también puede aumentar el grado de cianosis.

¢ Se han reportado reacciones adversas del Sistema Cardiovascular, Sistema nervioso central:
Gastrointestinales: Hematoldgicas, neuromuscular y esquelético, se ha observado que la
incidencia y gravedad estan relacionados con la duracién del tratamiento y acumulacion de la
dosis. Aproximadamente un 10 - 12% de recién nacidos con defectos cardiacos congénitos
tratados con Alprostadil presentaron apnea, siendo mas frecuente en los nifios con menos de
2 kg de peso al nacer; generalmente aparece durante la 12 hora de infusién, por ello se
recomienda administrarse solamente la dosis recomendada y por personal médico
especializado, en hospitales o centros donde pueda disponerse de cuidados intensivos.

e Para Alprostadil (Prostaglandina E1) 500 mcg/ml existe 1 Registro Sanitario vigente en la
Base de datos de S| DIGEMID (Febrero 2012)

e El costo de Alprostadil para los 10 casos solicitados por Instituto Nacional Materno
Perinatal, corresponde a S/.42,141.30 Nuevos soles. El costo de este tratamiento con
Alprostadil puede verse incrementado, por los costos de monitorizacién del farmaco, manejo
de reacciones adversas y situacion de monopolio

e En base a la informacién revisada solo se justificaria el uso de Alprostadil 500 mcg/ml
inyectable para mantener la permeabilidad del ducto Arterioso en los casos de cardiopatias
congénitas ducto dependientes y su manejo debe ser por personal especializado en
hospitales o centros donde se pueda disponer de cuidados intensivos.
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