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vasoconstricciónyremodelado
vascular,mientrasquelaunióna
ETBoriginaefectosvasodilatado-
resyantiproliferativos.

Endotelina-1(ET-1)esun
potentepéptidovascularautocrino
yparacrinoubicadoenlospulmo-
nesyrelacionadoconlaprolifera-
cióndecélulas,hipertrofiacardía-
ca,fibrosiseinflamación.

LospacientesconHTPposeen
concentracioneselevadasdeET-1
enplasmayentejidopulmonar.
LaHTPtambiénestácaracteriza-
daporunaactividadreducidade
óxidonítrico.Lasconcentraciones
elevadasdeET-1sonproporcio-
nalesalagravedaddelaenferme-
dadyasupronóstico.

LasaccionesdeET-1están
mediadasporlosreceptoresdela
endotelinaA(ETA)presentesen

Lahipertensiónpulmonar
(HTP)esunaenfermedad

graveyconmalpronósticosino
estratada.Lamediadesupervi-
venciatraseldiagnósticoesde
2,5años,aunquealgunospacientes
puedensobreviviruntiempomás
largo,especialmentelosquereci-
bentratamientoadecuado.

LaHTPaparececuandolapre-
siónmediaenlaarteriapulmonar
essuperiora25mmHgenreposo
o30mmHgenmovimiento.

LaHTPesunaenfermedadde
carácterprogresivoqueprovoca
unaumentodelapresiónenlas
arteriasdelospulmones.Laenfer-
medadhacequelosvasossanguí-
neosquetransportanlasangrecon
pocooxígenodesdeelcorazón
hastalospulmonesseendurezcan
yseestrechen.Elcorazóndebe
hacerunmayoresfuerzopara
bombearsangre.Coneltranscurso
deltiempo,elcorazónsedebilita,
nopuedecumplirsufuncióny
puededesarrollarseunainsuficien-
ciacardíaca.

LaincidenciadelaHTPesmuy
bajayesmásfrecuenteenmujeres
conedadescomprendidasentre30

y40años.Lacausamáscomúnes
laenfermedadcardíaca,enespecial
elfalloventricularizquierdo.

Eltratamientonoescurativo
hastalafecha.Elpacientedebe
evitarsituacionesderiesgocomo
ejerciciointenso,desplazamientos
agrandesalturasyalgunosfárma-
coscomobloqueadoresbetaodes-
congestivosnasales.

mecanismo de acción

Sitaxentánesunantagonistade
losreceptoresAyBdeendotelina
(ETA)y(ETB),aproximadamen-
te6.500vecesmásselectivopara
ETAqueparaETB.Lasacciones
predominantesdelauniónde
endotelina-1(ET-1)aETAson

Sitaxentán
Tratamiento de la hipertensión pulmonar

La incidencia de la HTP es muy baja y es más frecuente en 

mujeres con edades comprendidas entre 30 y 40 años
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Sitaxentán es un antagonista selectivo de los receptores et a y 
et B de la endotelina 1 que está indicado en el tratamiento de 
pacientes con hipertensión pulmonar clasificados en la catego-
ría funcional iii de la organización mundial de la Salud (omS) 
para mejorar su capacidad de realizar ejercicio. Se ha demostra-
do la eficacia de este medicamento en hipertensión pulmonar 
primaria y en hipertensión pulmonar asociada a enfermedad del 
tejido conjuntivo.
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Fórmula estructural de sitaxentán



lascélulasmusculareslisas,ypor
losreceptoresdelaendotelina
B(ETB)presentesenlascélulas
endoteliales.Lasaccionespre-
dominantesdelaunióndeET-1
aETAsonvasoconstriccióny
remodeladovascular,mientrasque
launiónaETBoriginaelaclara-
mientodeET-1asícomoefectos
vasodilatadoresyantiproliferativos
que,enparte,sedebenalalibe-
racióndeóxidonítricoyprosta-
ciclina.

Farmacocinética

Trassuadministraciónoral,
sitaxentánseabsorberápidamente.
EnpacientesconHTPlasconcen-
tracionesplasmáticasmáximasse
alcanzanhabitualmenteentre
1y4h.Labiodisponibilidadabso-
lutadelfármacoestáentreel70y
100%.Cuandoseadministracon
alimentosaltosengrasa,latasa
deabsorción(Cmax)disminuye
enun43%ylaTmaxaumentaal
doblefrentealascondicionesen
ayunas,perolaabsorciónseman-
tiene.

Sitaxentánseunealasproteínas
plasmáticasenun99%,predo-
minantementealaalbúmina.El
gradodeuniónnodependede
laconcentraciónenelrangoclí-
nicamenterelevante.Sitaxentan
nopenetraenloseritrocitosyno
parececruzarlabarrerahematoen-
cefálica.

Trassuadministraciónorala
voluntariossanos,sitaxentánse
metabolizaampliamente.Los
productosmetabólicosmásfre-
cuentessonporlomenos10veces
menospotentesquelosantago-
nistasdeETAfrenteasitaxentán
enunensayoinvitroestándar
deactividad.Sitaxentánesmeta-
bolizadoinvitroporCYP2C9y
CYP3A4.

Aproximadamenteel50-60%
deunadosisoralseeliminaen
laorinayelrestoenlasheces.

Menosdel1%deladosisseeli-
minacomoingredienteactivo
inalterado.Lavidamediadeelimi-
naciónfinalesde10h.Elestado
estableenlosvoluntariossealcan-
zaenunos6días.

Trasadministrarvariasdosisde
lacantidadrecomendadade100
mgunavezaldía,noseobservó
ningunaacumulacióninespera-
daenelplasma.Sinembargo,a
dosisde300mgosuperiores,la
farmacocinéticanolinealgeneró
concentracionesdesproporciona-
damentemayoresdesitaxentánen
elplasma.

Elsexo,larazaylaedadno
tienenunefectoclínicamentesig-
nificativosobrelafarmococinética
desitaxentán.Nosehaevaluado
lainfluenciadeladisfunciónhepá-
ticasobrelafarmacocinéticade
sitaxentán.

estudios clínicos

Laeficaciayseguridaddesitaxen-
tánhasidodemostradaendiversos
ensayosclínicos.Losprincipales
sonlossiguientesenlosquese
comparalaaccióndesitaxentána
diferentesdosisfrenteaplacebo.
Comovariableparacomprobarla
eficaciaseutilizóeltestdemarcha
de6min.

ensayos frente a placebo 
en primera línea
•  estudio Givertz 2000.Dosisúnica:

pacientesquerecibieronsitaxen-
tán1,5;3,0o6,0mg/kgen
infusiónintravenosa.N=43
pacientesconclasefuncional
III.Todoslospacientesrecibían

diuréticoseIECA.Lamayoría
delosparámetrosanalíticosy
hemodinámicosdeterminados
porcateterismoseredujeronres-
pectoaltiempobasal.

•  estudio Barst 2002.Dosisrepetidas
porvíaoralde4-6mg/kgdos
vecesaldía.N=20pacientes
conclasefuncionalIII-IV.Los
resultadossemidieronalas6y
alas12semanasmedianteeltest
demarchadeseisminutosque
mejorósignificativamenteres-
pectoalasituaciónbasal.Igual-
mentelosparámetroshemodi-
námicosmejorarondeforma
significativa.

•  estudios StriDe-1 y StriDe-2.
Correspondealosdosensayos
clínicospivotales,multicéntricos,
aleatorizados,dobleciegofrente
aplacebo.

ensayos en segunda línea
•  estudio Benza 2007. 48pacientes

quehabíansuspendidotrata-
mientoconbosentánporfaltade
eficaciay/otoxicidad.

reacciones adversas

Lasreaccionesadversasobserva-
dasconmayorfrecuenciasonlas
siguientes:cefalea,edemaperiféri-
co,congestiónnasal,trastornosdel
metabolismo,insomnio,mareos,
hemorragiagingival,trastornos
respiratorios,náuseas,estreñimien-
to,diarrea,fatiga,sofocosycalam-
bresmusculares.

Sóloun9%delospacientestra-
tadosconsitaxentánsuspendióel
tratamientoacausadelosefectos
adversos. n

El paciente debe evitar situaciones de riesgo como ejercicio 

intenso, desplazamientos a grandes alturas y algunos fár-

macos como bloqueadores beta o descongestivos nasales
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