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Eficacia del sildenafilo por via oral como terapia de rescate en
pacientes con hipertension arterial pulmonar severa en tratamiento
cronico con prostaciclina. Resultados a largo plazo
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Introduccion y objetivo. La prostaciclina es un trata-
miento eficaz en la hipertensién arterial pulmonar severa.
El sildenafilo, un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa
(PDE) tipo 5, produce vasodilatacion selectiva de los va-
sos pulmonares, y se ha descrito un efecto sinérgico con
la prostaciclina. El objetivo es analizar la eficacia y segu-
ridad del sildenafilo como terapia de rescate en pacientes
con hipertensiéon pulmonar (HTP) en tratamiento crénico
con prostaciclina que presentan mala evolucion clinica y
funcional.

Pacientes y método. Estudio observacional de 11 pa-
cientes (7 varones, edad 42 + 8 afos) con hipertension
pulmonar idiopatica (HTPI) en tratamiento crénico con
prostaciclina. Se asoci6 sildenafilo oral cuando presenta-
ban deterioro clinico o funcional. Basalmente, a los 3 y
los 12 meses de tratamiento combinado, se evalud la ca-
pacidad funcional (clase funcional [CF] de la New York
Heart Association [NYHA] y prueba de los 6 min), la pre-
sencia de insuficiencia cardiaca derecha (ICD) descom-
pensada y se realizé un ecocardiograma.

Resultados. Se produjo una mejoria significativa de la
capacidad de esfuerzo, con incremento de la distancia re-
corrida en 6 min a los 3 y los 12 meses (+25 y +36 m,
respectivamente), mejoria de la CF y desaparicion de la
insuficiencia cardiaca en 7 de los 11 pacientes. No se ob-
servaron efectos adversos significativos. El ecocardiogra-
ma mostré una reduccion significativa del diametro dias-
télico del ventriculo derecho y del indice de excentricidad
diastélico del ventriculo izquierdo. Un paciente fallecio
(muerte subita) a los 4 meses.

Conclusiones. La adicidon de sildenafilo al tratamiento
cronico con prostaciclina en pacientes con HTP severa
mejord la capacidad funcional y disminuyé los episodios
de ICD descompensada, con buena tolerancia al medica-
mento y sin efectos adversos graves.
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Efficacy of Oral Sildenafil as Rescue Therapy in
Patients With Severe Pulmonary Arterial
Hypertension Chronically Treated With Prostacyclin.
Long-Term Results

Introduction and objective. Prostacyclin therapy is an
effective treatment for severe pulmonary hypertension.
Sildenafil, a selective phosphodiesterase type 5 inhibitor,
induces selective vasodilatation of the pulmonary vessels.
A synergistic effect has been described for these two
drugs. The aim of this study was to evaluate the efficacy
and safety of sildenafil as rescue therapy in patients with
severe pulmonary hypertension on chronic treatment with
prostacyclin whose clinical or functional course was unsa-
tisfactory.

Patients and method. Observational study of 11 pa-
tients (7 men, 4 women, mean age 42 [8] years) diagno-
sed as having severe idiopathic pulmonary hypertension,
who were receiving chronic prostacyclin therapy. Sildena-
fil was started after a worsening of their clinical or functio-
nal status. Baseline, 3-month and 12-month follow-up
evaluations were based on functional status (NYHA func-
tional class and 6-minute walking test), the presence of
decompensated right heart failure and echocardiogram.

Results. Seven of the 11 patients showed significant
improvements in exercise capacity (distance walked in 6
minutes) at 3 (+25 m) and 12 months’ follow-up (+36 m).
Improvements in functional class were seen, and heart
failure disappeared. No significant adverse effects of sil-
denafil were detected. The echocardiographic parameters
showed a significant reduction in right ventricular end-
diastolic diameter and left ventricular diastolic eccentricity
index. One patient died after 4 months of follow-up from
sudden cardiac death.

Conclusions. The addition of oral sildenafil to chronic
prostacyclin treatment in patients with severe pulmonary
hypertension improved functional capacity and reduced
episodes of decompensated right heart failure, with good
tolerance and no significant adverse effects.

Key words: Pulmonary hypertension. Therapy. Sildena-
fil. Prostacyclin.

Full English text available at: www.revespcardiol.org
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ABREVIATURAS

AD: auricula derecha.

AMPc: adenosinmonofosfato ciclico.
CF: clase funcional.

GMPc: guanosina-5’-monofosfato ciclica.
HTP: hipertension pulmonar.

HTPI: hipertensién pulmonar idiopética.
ICD: insuficiencia cardiaca derecha.
NO: 6xido nitrico.

PAS: presion arterial sistdlica.

PDE: fosfodiesterasa.

PSP: presion arterial sistlica pulmonar.
SAT: sindrome de aceite toxico.

VD: ventriculo derecho.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar idiopatica (HTPI)
es una enfermedad poco frecuente que se caracteriza
por el incremento de las presiones pulmonares, y que
sin tratamiento tiene una evolucién rdpidamente pro-
gresiva con insuficiencia cardiaca derecha (ICD) re-
fractaria y muerte!.

La prostaciclina en perfusién intravenosa continua
ha demostrado incrementar la supervivencia a largo
plazo, asi como la calidad de vida, la capacidad de
ejercicio y los pardmetros hemodindmicos**. El tre-
prostinil y el iloprost, andlogos estables de la prostaci-
clina, administrados de forma subcutidnea e inhalada
respectivamente, han demostrado una mejora signifi-
cativa tanto en la capacidad funcional como en la cali-
dad de vida®®. Sin embargo, no existen estudios a lar-
go plazo que determinen su efecto en la supervivencia.

Las fosfodiesterasas (PDE) son una superfamilia de
enzimas que inactivan el adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc) y la guanosina-5’-monofosfato ciclica
(GMPc), los segundos mensajeros intracelulares de la
prostaciclina y del oxido nitrico (NO). El sildenafilo es
un inhibidor selectivo de la PDE-5 y ejerce una accién
vasodilatadora a través de la via del NO, dependiente
del aumento de concentracién de la GMPc intracelular
([GMPc],,). La PDE-5 se encuentra en gran proporcion
en las arterias musculares pulmonares y en los cuerpos
cavernosos del pene, y su inhibicién produce una va-
sodilatacién pulmonar selectiva con poca repercusion
sobre las resistencias vasculares sistémicas. La prosta-
ciclina realiza su efecto vasodilatador a través del se-
gundo mensajero intracelular, el AMPc, que, a su vez,
se inactiva mediante la PDE-3. Se sabe que el aumento
de la concentracién de la (GMPc),, ejerce una inhibi-
cion sobre la PDE-3, de manera que el sildenafilo, de
forma indirecta, puede estar realizando una accién si-
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nérgica aumentando la eficacia vasodilatadora de la
prostaciclina’.

La experiencia del tratamiento con sildenafilo en la
HTPI, administrado de forma crénica en monoterapia
0 en asociacién con prostaciclina, es insuficiente; se ha
descrito tinicamente su utilizacién en un niimero esca-
so de pacientes®!2,

El objetivo del presente estudio es analizar el bene-
ficio del tratamiento a largo plazo con sildenafilo en
los pacientes con HTP en los que el tratamiento con
prostaciclina en monoterapia por distintas vias de ad-
ministracion fue insuficiente para mantenerlos estables
en clase funcional (CF) II de la New York Heart Asso-
ciation (NYHA), sin signos de fallo cardiaco derecho.

PACIENTES Y METODO

Se realizé un estudio observacional en el que se in-
cluyé a pacientes con HTP grave de naturaleza idiopa-
tica o asociada a sindrome de aceite téxico (SAT)". El
diagndstico de HTP se habia establecido en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con prostaci-
clina, utilizando los criterios del registro de pacientes
del National Institute of Health (NIH) para la caracte-
rizacién de la HTP'. Todos los pacientes habian per-
manecido con tratamiento crénico con prostaciclina o
sus andlogos (epoprostenol por via intravenosa, tre-
prostinil por via subcutdnea, iloprost inhalado) durante
al menos 6 meses. Se asocid sildenafilo por via oral
como tratamiento crénico cuando los pacientes presen-
taron al menos 2 de los criterios clinicos que se defi-
nen a continuacién: a) CF III-IV de la NYHA; b) sig-
nos de insuficiencia cardiaca derecha descompensada
con falta de respuesta a la optimizacién de tratamiento
diurético; c) presencia de sincope; d) caida de > 20%
de la distancia caminada en la prueba de esfuerzo de
los 6 min. Se defini6 ICD descompensada a la presen-
cia de signos de congestién venosa sistémica (hepato-
megalia, ascitis, edemas) que no responde al trata-
miento diurético. Se considerd control de los sintomas
y signos de ICD la ausencia de ellos.

Se excluy6 a los pacientes con hipotension arterial
sistémica (presion arterial sistlica [PAS] < 85 mmHg)
y con alteracién de las enzimas de citdlisis hepatica
(GOT y GPT elevadas hasta el triple del valor de refe-
rencia). La dosis de inicio de sildenafilo fue en todos
los pacientes de 25 mg/12 h, con un incremento pro-
gresivo hasta una dosis deseable de 150 mg/dia en 3
tomas. Las dosis de prostaciclina no se variaron en los
primeros 3 meses de seguimiento; se modificaron pos-
teriormente en funcién de la evolucidn. A los pacientes
se les informé previamente de forma verbal y por es-
crito de las caracteristicas del medicamento a adminis-
trar. Los pacientes dieron su conformidad por escrito
(aceptacion de su inclusion en el estudio y consenti-
miento para el uso de la informacién relacionada) y la
medicacioén se solicitd bajo la formula de uso compasi-
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vo, lo que se acepté por las autoridades sanitarias
competentes. Se consideré efecto adverso grave al
acontecimiento adverso que produce la muerte, ame-
naza la vida, produce incapacidad permanente o da lu-
gar a una hospitalizacién o prolongacién de ésta. La
ausencia de efectos adversos y la posibilidad de incre-
mentar las dosis hasta el rango deseado se considerd
como buena tolerancia al medicamento.

Entre diciembre de 2001 y diciembre de 2002, de
los 45 pacientes con HTPI en tratamiento crénico con
prostaciclina durante al menos 6 meses, 11 (24%)
cumplieron los criterios de inclusién. Se les realizé se-
guimiento clinico, analitica completa, valoracion de la
capacidad funcional mediante la prueba de esfuerzo de
los 6 min estandarizada'* (metros recorridos) y ecocar-
diograma, basalmente, a los 3 y los 12 meses del inicio
del tratamiento con sildenafilo.

El ecocardiograma transtoracico fue realizado con
un protocolo predeterminado, por un tnico especialis-
ta, en un ecocardidgrafo Acuson Sequoya. Todos los
estudios fueron grabados en formato de video y digi-
tal. Se realizd el andlisis cuantitativo off line de las va-
riables estimando la media de 3 valores para cada una.
Las variables analizadas fueron:

— Pardmetros geométricos de funcién del ventriculo
derecho (VD): indice de excentricidad sistolico y dias-
tolico calculado mediante el método de Ryan'®, frac-
cion de acortamiento en drea (% acortamiento = 100 X
[area telediastOlica — area telesistOlical/area telediasto-
lica), didmetro menor diastdlico, drea de la auricula
derecha (AD).

— Pardmetros no geométricos de funcién del VD: in-
dice de desemperio miocdrdico o indice Tei'.

— Velocidad maxima del flujo de regurgitacién tri-
cuspidea estimando el gradiente de presion entre VD y
AD mediante la ecuacién de Bernoulli (p = 4v?)"7.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS 10.0. Todas
las variables cuantitativas continuas se expresan como
media + desviacién estidndar (DE). Las diferencias en-
tre las medias de las distintas variables cuantitativas
antes y después del tratamiento con sildenafilo se ana-
lizaron mediante la prueba no paramétrica de Wilco-
xon. Se considerd una diferencia estadisticamente sig-
nificativa si el valor de p < 0,05.

RESULTADOS

De los 11 pacientes tratados, 7 fueron varones y 4
mujeres. La edad media fue 42 + 8§ afios. Ocho pa-
cientes presentaron HTPI y 3 estaban asociados al
SAT!®, La forma de administracién de la prostaciclina
fue: 6 pacientes con treprostinil por via subcutdnea, 3
con iloprost inhalado y 2 con epoprostenol por via in-
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travenosa. Durante el seguimiento se mantuvo la mis-
ma forma de administracién de la prostaciclina. Se
obtuvo un seguimiento de 12 meses en 10 de los 11
pacientes.

Todos los pacientes habian iniciado prostaciclina en
monoterapia una media de 21 meses antes (rango, 6-34)
con una respuesta inicial a los 6 meses favorable (incre-
mento de +29 m en la prueba de los 6 min, mejorfa de
la CF en 6 de los 11 pacientes). En la evolucién poste-
rior se produjo un marcado deterioro, no controlable a
pesar del intento de optimizacién del tratamiento, por lo
que se decidi6 asociar el sildenafilo al tratamiento.

Situacion clinica y capacidad funcional de los
pacientes previas al tratamiento combinado
con sildenafilo (basal)

Todos los pacientes se encontraban en CF III de la
NYHA, a excepcién de un paciente en CF II para dis-
nea y sincopes de esfuerzo. Siete de los 11 pacientes
se encontraban en ICD descompensada, sin respuesta
al tratamiento diurético. Dos pacientes presentaban
sincope, 1 de ellos de minimos esfuerzos. La distancia
recorrida en la prueba de los 6 min previa al inicio del
sildenafilo fue de 374 + 63 m. La dosis media de pros-
taciclina antes del inicio del sildenafilo fue de 23 + 6
ng/kg/min para el epoprostenol por via intravenosa, 31
+ 6 ng/kg/min para el treprostinil y de 150 pg/dia los 3
pacientes con iloprost.

Seguimiento clinico de 3 y 12 meses de
tratamiento combinado de prostaciclina y
sildenafilo

La distancia recorrida en la prueba de los 6 min se
increment6 en cada uno de los 11 pacientes, con un in-
cremento medio de 25 m a los 3 meses y de 36 m a los
12 meses (fig. 1). A los 3 meses de seguimiento, se
produjo una mejoria de CF en 5 pacientes (fig. 2). El
sincope, presente en 2 de los pacientes, desaparecié en
las primeras 3 semanas de tratamiento. Los signos y
sintomas de ICD, observados en 7 pacientes antes del
inicio del sildenafilo, desaparecieron en 5 pacientes,
ya en los primeros 3 meses de tratamiento combinado,
y en los siguientes meses en el sexto paciente. Un pa-
ciente persistidé en insuficiencia cardiaca descompen-
sada aunque con mejor control de los sintomas con-
gestivos, y fallecid en el cuarto mes de forma stbita.

La dosis media de sildenafilo alcanzada a los 3 y 12
meses fue 146 + 44 y 152 + 34 mg/dia, respectivamen-
te. Ningin paciente abandoné el tratamiento por mala
tolerancia, hipotensién o alteracién del perfil hepatico
en la bioquimica. Dos pacientes presentaron cefalea y
2 presentaron dispepsia que obligé al incremento mas
lento de la dosificacién de sildenafilo. Unicamente 1
paciente no alcanzé la dosis diaria deseada de 150 mg
de sildenafilo, limitada por la cefalea.
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Fig. 1. Evolucion de la distancia recorrida
en metros en la prueba de los 6 min. p:
en relacion con pardmetros basales.
Prostaciclina en monoterapia durante 6
meses: evolucion a los 6 meses de trata-
miento crénico con prostaciclina en mo-
noterapia.

Fig. 2. Evolucion de la clase funcional de
la New York Heart Association (NYHA).

Seguimiento ecocardiografico del tratamiento
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Los pardmetros geométricos de la funcién del VD
mejoraron en el tercer mes de tratamiento combinado
y se mantuvieron estables al duodécimo mes; el did-

metro menor diastdlico del VD y el indice de excentri-
cidad diast6lico alcanzaron significacién estadistica.
El indice de desempefio miocardico presenta una evo-
lucién favorable sin alcanzar significacion estadistica.
El gradiente VD-AD, sin embargo, no se modificé du-
rante el seguimiento (tabla 1).

TABLA 1. Evolucion de los parametros ecocardiograficos

Variables Basal Prostaciclina + sildenafilo 3 meses Prostaciclina + sildenafilo 12 meses
Media + DE Media = DE p Media = DE p
DDVD (mm) 47910 43,38 0,02 41,5+11 0,01
Eorcentaje de variacién del drea del VD 19,2 + 11 19,7+6 0,9 245+7 0,3
[ndice de excentricidad diastolico de VI 1,63 +0,25 1,50 + 0,29 0,26 1,35+ 0,22 0,01
[ndice de excentricidad sistdlico de VI 2,44 + 0,7 2,21 £0,64 0,95 2,21 £0,75 0,5
I,ndice Tei 0,63+0,2 0,61+0,2 0,76 0,58 £ 0,1 0,9
Area de la AD (cm?) 20,6 +8,0 179+6,3 0,3 18,759 0,3
Gradiente VD-AD (mmHg) 84 +£15 82,6 +17 09 8112 0,8

AD: auricula derecha; DDVD: didmetro diastdlico de ventriculo derecho; DE: desviacién estandar; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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DISCUSION

En nuestro grupo de estudio, formado por pacientes
con HTP severa en mala situacién funcional y con es-
caso margen terapéutico, el tratamiento a largo plazo
con prostaciclina y sildenafilo ha producido no sélo
una estabilizacion de su situacion clinica, sino una me-
joria significativa y sostenida, tanto en la capacidad de
ejercicio medida por la prueba de los 6 min como en el
grado de disnea (CF de la NYHA) y en la presencia de
ICD descompensada. Asimismo, se ha objetivado una
tendencia al remodelado favorable del VD con mejoria
de la funcién ventricular y disminucién de su dilata-
cion.

La evolucién de nuestros pacientes tras el inicio de
la prostaciclina en monoterapia fue favorable, con me-
joria de la CF y en los metros recorridos en la prueba
de los 6 min, tal y como se describe en la literatura
médica en los pacientes tratados con prostanoides>5!°,
Sin embargo, tras 20 meses de seguimiento y sin una
causa desencadenante intercurrente, los pacientes pre-
sentaron un deterioro funcional marcado, refractario al
incremento de la dosis de prostaciclina; fue especial-
mente relevante la aparicién de ICD en mas de la mi-
tad de los pacientes. De forma similar, Ghofrani et al’
objetivan una evolucién inicialmente favorable de sus
pacientes tratados con prostaciclina, que presentan
posteriormente un lento y progresivo deterioro hemo-
dindmico y de su capacidad funcional, tras 18 meses
de tratamiento.

La experiencia recogida en la literatura del trata-
miento combinado de prostaciclina mas sildenafilo es
escasa y, al igual que en nuestra serie, esta constituida
por un reducido niimero de pacientes. Nuestros resul-
tados son concordantes con los obtenidos por Ghofrani
et al'” en un estudio en 14 pacientes, con un incremen-
to sostenido en la CF y la capacidad de esfuerzo en 12
meses de seguimiento en pacientes tratados crénica-
mente con prostaciclina y que habian iniciado un dete-
rioro clinico marcado. Sin embargo, Bathia et al'?, en
un estudio en 13 pacientes, no obtienen una respuesta
eficaz al afiadir sildenafilo en pacientes tratados créni-
camente con prostaciclina en situacion clinicamente
estable. La disparidad de resultados es explicable dada
la marcada diferencia entre las poblaciones estudiadas;
en nuestra serie y en la de Ghofrani et al los pacientes
presentan una severa limitacién de la capacidad de es-
fuerzo (prueba de los 6 min basal, 365 + 64 m y 305 +
28 m, respectivamente) e insuficiencia cardiaca pro-
gresiva, mientras que en la serie de Bathia et al los pa-
cientes estdn clinicamente estables y con leve limita-
cion de su capacidad de esfuerzo (prueba de los 6 min
basal, 447 + 111 m). La respuesta terapéutica eficaz
suele ser mds marcada en los pacientes que se encuen-
tran en situaciones clinicas mds comprometidas, tal y
como se ha observado en los recientes ensayos clini-
cos realizados con prostanoides™®.
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El ecocardiograma permite una valoracién de la
funcién y la estructura del VD y ha demostrado ser
una herramienta util en la HTPI, no sélo en la valo-
racién prondstica de la enfermedad®, sino también
en la evaluacién de la respuesta al tratamiento?'-24,
En nuestros pacientes, se observé una tendencia al
remodelado favorable del VD, con una disminucion
de su dilatacién y una mejoria de su funcidn, sin al-
canzar una significacién estadistica, probablemente
por el reducido nimero de pacientes. El drea de la
AD, el indice de desempeiio miocérdico del VD y el
indice de excentricidad diastélico y sistdlico se han
perfilado como pardmetros prondsticos ttiles en el
control evolutivo de los pacientes con HTP*-24, En
nuestra serie se observa una evolucion favorable de
estos pardmetros paralela a la mejoria clinica experi-
mentada.

El gradiente VD-AD, mediante el que se estima la
PAS pulmonar (PSP)", no se modificé durante el se-
guimiento en nuestros pacientes. En distintos estu-
dios que han utilizado el ecocardiograma para moni-
torizar el efecto terapéutico de un farmaco en
pacientes con HTP, la variacion de la PSP ha sido
minima y menos relevante que los pardmetros que
expresan la funcién ventricular derecha. Ghofrani et
al'® realizaron un seguimiento hemodindmico en su
estudio; objetivaron la ausencia de cambios en la
PSP y constataron, sin embargo, la evolucién favora-
ble del indice cardiaco y del indice de resistencias
vasculares pulmonares, ambos mas ligados a la fun-
cién del VD.

En nuestra experiencia, el sildenafilo ha demostrado
ser un farmaco seguro, y no se han observado efectos
secundarios adversos serios, como hipotension sisté-
mica, probablemente dada la selectividad pulmonar de
su accién vasodilatadora.

Los pacientes tratados crénicamente con prostacicli-
na, si inician insuficiencia cardiaca o deterioro funcio-
nal en ausencia de factores intercurrentes (neumonia,
anemia...), tienen un prondstico fatal a corto plazo y
requieren trasplante en un breve periodo®. En este
contexto, la respuesta favorable obtenida en nuestro
grupo de pacientes tratados crénicamente con prostaci-
clina y con datos de insuficiencia cardiaca progresiva
es especialmente relevante. En nuestra serie se produjo
una defuncién en un paciente con perfusiéon de epo-
prostenol, que se mantuvo en ICD grave a pesar de un
mejor control de los sintomas congestivos tras afiadir
sildenafilo, y que presenté muerte stibita en su domici-
lio en el cuarto mes de seguimiento. Es de destacar
que s6lo se observara un fallecimiento, teniendo en
cuenta la severidad de la enfermedad y el largo perio-
do de seguimiento.

Aunque se trata de un estudio abierto, no controla-
do y con escaso nimero de pacientes, la baja preva-
lencia de la enfermedad y la necesidad de intentar
agotar las escasas posibilidades terapéuticas en estos
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pacientes con tan pésima situacion clinica hacen que
los resultados sean alentadores y de gran interés, en
consonancia con los resultados obtenidos por Ghofra-
niet al'’.

CONCLUSIONES

La administracién de sildenafilo a pacientes con
HTP grave en los que existe un deterioro clinico y fun-
cional a pesar del tratamiento crénico con prostacicli-
na o sus andlogos produjo una mejoria en la CF y en la
capacidad de esfuerzo, y redujo los signos de ICD des-
compensada. Esta mejoria es sostenida en el tiempo,
con un seguimiento medio de 12 meses. La combina-
cién de tratamientos que actien sobre distintos meca-
nismos de accién celular puede ser el inicio de terapias
mads efectivas, en las que se pueda reducir las dosis y
los efectos secundarios de los farmacos. Aun se desco-
noce el efecto del sildenafilo en monoterapia y en tera-
pia combinada en la supervivencia, y serd necesaria la
realizacion de ensayos clinicos que respondan a estas
preguntas.
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