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PALABRAS CLAVE Resumen En cardiologia clinica y experimental, los inhibidores de fosfodiesterasa-5 (PDE-5)
Hipertension han atraido el interés cientifico en afios recientes como herramienta terapéutica para el tra-
pulmonar; tamiento de la HAP. Las fosfodiesterasas son una superfamilia de enzimas que inactivan el
Inhibidores de adenosin monofosfato ciclico y el guanosin monofosfato ciclico, los segundos mensajeros de la
fosfodiesterasa-5; prostaciclina y del éxido nitrico. El razonamiento para utilizar los inhibidores de PDE-5 en HAP
México se basa en su relativa selectividad por la circulacion pulmonar y en su capacidad para sobreex-

presar la via del 6xido nitrico por inhibicion de la hidrolisis del guanosin monofosfato ciclico e
incrementar sus concentraciones, lo cual produce efectos vasodilatadores, antiproliferativos y
proapoptoticos que pueden revertir el remodelado vascular pulmonar. Ademas, pueden aumen-
tar el inotropismo ventricular derecho al incrementar el adenosin monofosfato ciclico mediado
por la inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 3 sensible al guanosin monofosfato ciclico.

El sildenafil, el tadalafil y el vardenafil son 3 inhibidores de PDE-5 actualmente en uso clinico
que comparten similar mecanismo de accion aunque presentan algunas diferencias significativas
en potencia, selectividad por la PDE-5 y propiedades farmacocinéticas.

Para el tratamiento de la HAP en pacientes en clase funcional i1y m (NYHA/WHO), el sil-
denafil fue aprobado por la Food and Drug Administration y la European Medicines Agency
en 2005; y tadalafil por la Food and Drug Administration y la European Medicines Agency en
2009. En México, el sildenafil y el tadalafil recibieron la aprobacion por parte de la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios para la misma indicacion en 2010 y 2011
respectivamente.
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Abstract In experimental and clinical cardiology, phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors
have brought scientific interest as a therapeutic tool in pulmonary arterial hypertension (PAH)
management in recent years. Phosphodiesterases are a superfamily of enzymes that inactivate
cyclic adenosine monophosphate and cyclic guanosine monophosphate, the second messengers
of prostacyclin and nitric oxide. The rationale for the use of PDE-5 inhibitors in PAH is based on
their capacity to overexpresss the nitric oxide pathway pursued inhibition of cyclic guanosine
monophosphate hydrolysis. By increasing cyclic guanosine monophosphate levels it promotes
vasodilation, antiproliferative and pro-apoptotic effects that may reverse pulmonary vascular
remodeling. There is also evidence that these drugs may directly enhance right ventricular
contractility through an increase in cyclic adenosine monophosphate mediated by the inhibition
of the cyclic guanosine monophosphate -sensitive PDE-3.

Sildenafil, tadalafil and vardenafil are 3 specific PDE-5 inhibitors in current clinical use, which
share similar mechanisms of action but present some significant differences regarding potency,
selectivity for PDE-5 and pharmacokinetic properties.

Sildenafil received approval in 2005 by the Food and Drug Administration and the European
Medicines Agency and tadalafil in 2009 by the Food and Drug Administration and the European
Medicines Agency for the treatment of PAH in patients classified as NYHA/WHO functional class
i and . In Mexico, sildenafil and tadalafil were approved by Comision Federal de Proteccion
contra Riesgos Sanitarios for this indication in 2010 and 2011, respectively.
© 2014 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México

S.A. All rights reserved.

Introduccion

La fisiopatologia de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
se caracteriza por fendmenos de vasoconstriccion, trombo-
sis, e hiperproliferacion celular ocasionados por un estado
de disfuncion endotelial vascular pulmonar de aparicion
temprana en el curso de la enfermedad’. La vasoconstriccion
en su génesis esta asociada con el desequilibrio entre los fac-
tores vasodilatadores derivados del endotelio (6xido nitrico
[ON], prostaciclina) y los vasoconstrictores (endotelina-1,
tromboxano) ocasionado por un endotelio vascular disfun-
cional. Conforme la hipertension pulmonar avanza, habra
un proceso de remodelacion vascular debido a prolifera-
cion y apoptosis celular anormal (células de musculo liso
vascular, células endoteliales y fibroblastos), con la apari-
cion eventual de lesiones plexiformes caracteristicas de la
enfermedad. Aun cuando las causas que la originan se des-
conocen, la HAP podria sobrevenir como consecuencia de un
fenémeno de «doble repercusion», debido por una parte a
anomalias genéticas (v.gr. mutacion del gen BMPR2) y por
otra a factores ambientales o enfermedades asociadas tales
como colagenopatias, hiperflujo pulmonar, medicamentos,
virus o toxinas?™*.

En su fisiopatologia, se ha seialado entre otros meca-
nismos, una produccion disminuida de ON y aumento en la
expresion y actividad de la enzima fosfodiesterasa-5 (PDE-5)
en las células de musculo liso vascular y del miocardio ven-
tricular derecho®®.

Las fosfodiesterasas son una superfamilia de enzimas
compuesta de 11 isoenzimas (PDE-1 a PDE-11) que inacti-
van al adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y al guanosin
monofosfato ciclico (GMPc), los segundos mensajeros de la

prostaciclina y del ON respectivamente, los cuales promue-
ven vasorrelajacion. Las fosfodiesterasas tienen diferente
afinidad de sustrato y distribucion tisular, tal es el caso de
la PDE-5, ampliamente investigada, expresada en células
de musculo liso, plaquetas, fibroblasto de pulmén y cere-
belo, y de la cual se conocen 3 isoformas, A;, A; y As. Su
principal funcion es acelerar el proceso de degradacion del
GMPc y limitar los efectos vasodilatadores del ON y de los
péptidos natriuréticos auriculares mediados por la guani-
lato ciclasa soluble. En cardiologia clinica y experimental
los inhibidores de la PDE-5 han atraido el interés cienti-
fico en la GUltima década como herramienta terapéutica para
el manejo de la HAP, siendo el sildenafil el mas extensa-
mente investigado. El razonamiento para utilizarlos se basa
en su relativa selectividad por la circulacion pulmonar y en
su capacidad para sobreexpresar la via del ON al inhibir
la hidrolisis del GMPc e incrementar sus concentraciones,
lo que produce efectos vasodilatadores, antiproliferativos y
proapoptoticos que pueden revertir el remodelado arterial
pulmonar. Sin embargo, debido a que PDE-5 es expresada
también en otros tejidos como la vasculatura arterial coro-
naria, y vasculatura venosa, musculo esquelético, visceral
y traqueobronquial asi como en las plaquetas, los efec-
tos de su inhibicion resultan complejos. Ademas, pueden
incrementar el inotropismo ventricular derecho mediante
el incremento en el AMPc mediado por la inhibicion de la
fosfodiesterasa tipo 3 sensible al GMPc®2.

Aunque la PDE-5 no esta expresada en el miocardio del
ventriculo derecho (VD) normal, el mRNA y la proteina estan
marcadamente sobreexpresadas (upregulated) en el mio-
cardio del VD hipertrofiado. La PDE-5 esta sobreexpresada
también en el miocardio hipertrofiado del VD en la rata. La
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Efectos de los inhibidores de PDE-5 en la vasculatura pulmonar y el ventriculo derecho.

Los inhibidores de PDE-5 al disminuir la poscarga del ventriculo derecho y aumentar el inotropismo tienen ventaja sobre aquellos
farmacos que acttan solo en la vasculatura pulmonar. Al inhibir PDE-5 aumenta el GMPc y el AMPc en el VD hipertrofiado pero
no en el VD normal. La actividad de la proteincinasa G esta suprimida en HVD y explica por qué el incremento de GMPc inducido
por la PDE-5 no inhibe la contractilidad. Mas bien conduce a la inhibicion de PDE-3 GMPc sensible con aumento del AMPc y de la

contractilidad.

En células de mUsculo liso de la arteria pulmonar incrementa GMPc su efecto, mediado por la activacion de proteincinasa G, produce
vasodilatacion, reducida proliferacion celular y aumento en la apoptosis. Ello, disminuye el remodelado vascular y la resistencia

vascular pulmonar.

inhibicion de PDE-5 (con MY-5445 o con sildenafil) aumenta
de manera significativa la contractilidad en el VD hiper-
trofiado pero no en el VD normal. La inhibicién de PDE-5
conduce a aumentos en GMPc y AMPc en VD hipertrofiado
pero no en VD normal. La actividad de la proteincinasa G
esta suprimida en la hipertrofia del VD explicando por qué
el incremento de GMPc inducido por la PDE-5 no conduce a
inhibicion de la contractilidad. Mas bien conduce a la inhibi-
cion de la PDE-3 GMPc sensible, explicando el aumento del
AMPc y de la contractilidad® (fig. 1).

Los inhibidores de la PDE-5 al disminuir la poscarga del VD
y aumentar el inotropismo tienen una ventaja sobre aque-
llos farmacos que actdan solo en la vasculatura pulmonar.
Por otra parte, existe evidencia creciente experimental y
clinica de los efectos fisiologicos y estructurales favorables
en el corazon obtenidos al inhibir la PDE-5 en pacientes con
insuficiencia cardiaca de diversa etiologia, atribuible a la
activacion de la proteincinasa G en los miocitos ventricula-
res y cuyo efecto es dosis-dependiente® '3,

Los 3 inhibidores de la PDE-5 disponibles para uso cli-
nico aprobados inicialmente para el tratamiento de la
disfuncion eréctil (sildenafil, tadalafil y vardenafil) causan

vasodilatacion pulmonar significativa. Las principales dife-
rencias estan relacionadas con la rapidez y duracion de
accion, y en menor grado con los efectos indeseables, lo que
se atribuye a la capacidad inhibitoria y reactividad cruzada
que cada uno tiene sobre las diferentes fosfodiesterasas. La
vida media promedio es de 3 a 4h para el sildenafil y el
tadalafil y aproximadamente de 18 h para el vardenafil.

En 2005, el sildenafil obtuvo la aprobacion por parte de
la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA) para el tratamiento de la HAP. En
el 2009 el tadalafil consiguio su aprobacion para esta misma
indicacién. El vardenafil ain no ha sido aprobado para el
tratamiento de la HAP. En México, el sildenafil y el tadalafil
recibieron la aprobacion de la Comision Federal para la Pro-
teccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) para la misma
indicacion en 2010 y 2011 respectivamente.

A pesar de la similitud en su mecanismo de accion, los
inhibidores de la PDE-5 sildenafil, tadalafil y vardenafil pre-
sentan algunas diferencias estructurales, farmacolégicas y
clinicas'.

El sildenafil es un inhibidor preferencial de la PDE-5 con
una concentracion inhibitoria del 50% (Clsg) de 3.5 nmol/L,
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Tabla 1 Caracteristicas de distintas isoenzimas PDE
PDE Principal distribucion tisular Clso (nmol/L)

Sildenafil Vardenafil Tadalafil
1 MLV, cardiomiocito, cerebro 280-281 70-180 > 30,000
2 MLV, cardiomiocito, cuerpo cavernoso, cerebro > 30,000 6,200 >100,000
3 MLV, cardiomiocito, cuerpo cavernoso, plaquetas 16,200 >1000 >100,000
4 MLV, cardiomiocito 7,680 6,100 > 100,000
5 Cuerpo cavernoso, MLV, musculo esquelético, plaquetas 3.5 0.14 6.7
6 Retina 34-38 0.6-3.5 1,260-1,300
7-10 Musculo esquelético (escasa informacion) >2,610 >580 > 100,000
11 Musculoesquelético, corazon, MLV 2,730 162 37

Clso: concentracion inhibitoria del 50%: MLV: musculo liso vascular; PDE: fosfodiesterasa.

en tanto que para la PDE-6 es de 37 nmol/L y para la PDE-
1 de 280nmol/L. Una dosis Unica de 100mg de sildenafil
alcanza concentraciones plasmaticas de 1.2 wmol, suficiente
para inhibir la PDE-1, aumentada en HAP’ lo cual explica en
parte su efecto benéfico antiproliferativo al incrementar el
AMPc.

Para el tadalafil, la concentracion inhibitoria eficaz (Clsp)
de la PDE-5 es 6.7 nmol/L y tiene menos efecto inhibitorio
sobre la PDE-6 cuya Clsg es 1,260-1,300 nmol/L lo que podria
tener importancia relacionada con los efectos secundarios
oftalmologicos (descritos abajo), en tanto que el valor de la
Clso para inhibir la PDE-1 es> 30,000 nmol/L.

El vardenafil requiere una concentracion absoluta menor
para inhibir PDE-5 (0.14nmol/L), sin embargo, la selectivi-
dad relativa para esta es similar a la de sildenafil. Los valores
de la Clsg para inhibir a la PDE-6 son 0.6-3.5nmol/L y para
PDE-1 son de 70-180 nmol/L (tabla 1).

Estas diferencias en selectividad, capacidad inhibitoria 'y
distribucion tisular de las diferentes isoenzimas fosfodies-
terasas podrian explicar el perfil de efectos secundarios
ligeramente diferente que muestra cada uno de ellas™.
Asi por ejemplo, las alteraciones visuales (discriminacion
de colores) y el aumento en la sensibilidad a la luz son
debidas a la inhibicion retiniana de la PDE-6, enzima res-
ponsable de la fototransduccion. Este efecto secundario es
menos frecuente con el tadalafil que con el sildenafil (0.1
vs. 11%, respectivamente). Se ha informado pérdida subita
de la vision con el uso de sildenafil en pacientes tratados
por disfuncion eréctil. En estos, se ha diagnosticado neuro-
patia Optica isquémica anterior no arteritica sin que se haya
establecido una relacion causal con la utilizacion de dicho
farmaco. Las mialgias y el dolor de espalda se relacionan
con inhibicion de la PDE-5 localizada en el musculo esque-
lético, en tanto que la rubicundez, cefalea y la epistaxis se
atribuyen a la inhibicion de PDE-5 localizada en células de
musculo liso vascular de pequeios vasos. Cabe mencionar
que la tendencia a la hipotension con la utilizacion de inhi-
bidores de PDE-5 es una preocupacion latente. Sin embargo,
la magnitud de la disminucion de la presién arterial sis-
témica depende del grado de activacion de la via de la
guanilato ciclasa-ON (sGC-ON), efecto que puede ser poten-
ciado por el uso combinado con los nitratos al ocasionar la
acumulacion de GMPc con el riesgo potencial de causar hipo-
tension refractaria. Por lo tanto, estos no deben utilizarse en

combinacién. Lo mismo sucede con los estimuladores de la
guanilato ciclasa (p. ej., riociguat) una nueva generacion de
farmacos para el tratamiento de la HAP, que aumenta la sen-
sibilidad y la actividad de la via sGC-ON y su uso combinado
esta contraindicado. Por otra parte, en pacientes con hipo-
tension arterial basal y/o presincope se recomienda iniciar
con dosis baja. Utilizados como monoterapia el sildenafil,
el tadalafil y el vardenafil tienen un efecto leve sobre la
presion arterial; Zusman et al. informaron una reduccion
en la presion sistdlica-diastolica de 7 a 10mmHg después
de la administracion de sildenafil, efecto que no fue dosis-
dependiente’®. En pacientes hipertensos se ha demostrado
que la combinacién de sildenafil con una amplia gama de
antihipertensivos es bien tolerada. Por Gltimo, el sildenafil
no tiene efecto teratogénico, a diferencia de los antagonis-
tas de los receptores de le endotelina, lo cual es relevante
en una enfermedad que es comun en mujeres aun en edad
reproductiva'’.

En un estudio prospectivo, Ghofrani et al.'® compararon
los efectos clinicos agudos de los 3 inhibidores de PDE-5
sobre la hemodinamica sistémica y pulmonar y de los para-
metros de intercambio gaseoso en 60 pacientes con HAP. El
sildenafil en dosis oral Unica de 50 mg causé disminucion en
la presion arterial pulmonar media (PAPm) de —16.2% (IC
—11.6 a —21.5) y aumento en el indice cardiaco del 13.2%
(IC 9.9 a 17.1). El efecto vasodilatador maximo se obtuvo
a los 60 min. La selectividad pulmonar del efecto vasodila-
tador se observé al alcanzar una reducciéon maxima de la
PVRI de —28% (IC —26.1 a —31.2) y reduccion del cociente
PVR/SVR de —15.5% (IC —11.1 a —21.3). También se pudo
observar un incremento significativo en la pO, arterial del
8.9% (IC 1.2 a 22.9) y no se reportaron eventos adversos.

El vardenafil en dosis de 10 y 20 mg por via oral causé
disminucion de la PAPm de —14.3% (IC —5.6 a —23.1) y
-12.1% (IC —7.3 a —15.8) respectivamente. El indice car-
diaco aumenté un 9.3% (IC 1.8 a 18.7) con 10mg y un 18.4%
(IC 9.8 a 25.1) después de 20mg en tanto que la reduccion
de la PVRI fue de —21.6% (IC —10.2 a —32.3) y de —26.3%
(IC —22.8 a —29.2) respectivamente. El efecto vasodilatador
maximo se alcanzo a los 41.3 min con 10 mg y a los 45 min con
20mg. Una observacion interesante fue la reduccion equi-
potente de las SVR y PVR con cocientes de PVR/SVR de —6.9
(IC-24.8a15.2) con10mgy —0.1 (IC —8.2 a4.2) con 20 mg.
La saturacion arterial de oxigeno se mantuvo inalterada. No
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obstante su falta de selectividad vascular pulmonar, solo se
reportaron eventos adversos menores en el 30% de los casos
(rubicundez y cefalea leve).

El tadalafil por via oral, en dosis de 20, 40 y 60 mg dismi-
nuyo la PAPm —12.6% (IC —3.6 a —24.2), —18.3% (IC —13.9
a—21.8)y —10% (IC —22.1 a 1.1) respectivamente; a la vez
se observo un incremento en el indice cardiaco del 9.3%
(IC —4.8 a 15.4), 7.5% (IC —4 a 20.7) y 18.8% (IC 3.3 a
36.7). El efecto vasodilatador maximo se alcanzo a los 75,
90 y 86.3 min con 20, 40 y 60 mg de tadalafil, en tanto que
las PVRI disminuyeron —18.6% (IC —14 a —28.4), —27.1%
(IC —14.2 a —39.8) y —26.7% (IC —19.9 a —39.8) respec-
tivamente. Cabe sefalar la disminucion significativa incluso
hasta con la dosis de 60mg en las PVR/SVR de —11.4% (IC
—2.8 a —33.9) reflejo de la selectividad del tadalafil sobre
la circulacion pulmonar. La PaO, permanecio sin cambio con
cualquiera de las dosis. No se reportaron eventos adversos.

En resumen, la expresion de fosfodiesterasas por el tejido
pulmonar es abundante, en particular los tipos 1, 3, 4y 5,
lo cual explica el efecto vasodilatador pulmonar preferente
mostrado por sildenafil al disminuir casi un 30% las PVRI y
un 15% el cociente PVR/SVR ademas de mejorar la relacion
ventilacion-perfusion al incrementar la oxigenacion arte-
rial. En contraposicion y a pesar de su similitud estructural
y farmacologica, el vardenafil en dosis de 10 y 20 mg mos-
tro reducciones equipotentes de la PVRI y PVR/SVR reflejo
de su falta de selectividad pulmonar en respuesta a ambas
dosis y sin cambios en la oxigenacion arterial. Por Gltimo,
el tadalafil mostro selectividad por la circulacion pulmonar
al reducir PVRI y el cociente PVR/SVR pero sin modificar
de manera favorable la relacion ventilacion-perfusion al no
modificar la oxigenacion arterial. Debido a que el sildenafil
fue el Unico que mejord la oxigenacion arterial, se especula
que quizas el sildenafil sea un vasodilatador pulmonar muy
selectivo que amplifica procesos de sefalizacion vasorregu-
ladora local mediante GMPc, lo cual optimiza la perfusion
con relacion a la distribucion de la ventilacion'®.

El sildenafil y el tadalafil son metabolizados predo-
minantemente por la enzima hepatica citocromo P450
3A4 y parcialmente por la isoenzima 2C9 por lo que su
depuracion se afecta con el uso concomitante de inhibido-
res o inductores de dichas isoenzimas (v.gr. antifingicos,
retrovirales, antibioticos, antagonistas de los receptores de
la endotelina)'®?". Tal es el caso del bosentan, inductor
de la CYP3A4 y 2C9 que disminuye la concentracion plas-
matica del sildenafil en mas del 50%, aunque al parecer

esta interaccion es menor con el uso del tadalafil?®. Por el
contrario, la exposicion en plasma de sildenafil aumenta
con el empleo de inhibidores de proteasas como el ritonavir
y el saquinavir, con sus implicaciones inherentes en el tra-
tamiento de la HAP asociada a infeccion por VIH. Por otra
parte, el metabolismo hepatico del vardenafil es mediante
la enzima CYP3A4 con alguna contribucién de la CYP3AS5.

En presencia de disfuncion renal leve a moderada no es
necesario modificar la dosis del sildenafil ni del vardenafil;
en cambio, se recomienda disminuir la dosis del tadalafil a
20 mg/dia. Hacen falta estudios en pacientes con dafo renal
y hepatico grave.

Evidencia clinica
Sildenafil

El sildenafil es un compuesto activo por via oral con gran
selectividad por la PDE-5, administrado 3 veces/dia. Cinco
estudios aleatorizados, controlados, en pacientes con HAP
tratados con sildenafil han reportado mejoria en sintomas,
capacidad al ejercicio y hemodinamica?*"?’ (tabla 2).

En el estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego
Sildenafil use in pulmonary arterial hypertension (SUPER)
que incluyo a 278 pacientes con HAP idiopatica, asociada a
enfermedad del tejido conectivo, y cardiopatias congénitas
en clase funcional i-m (NYHA/WHO), se comparé la terapia
con sildenafil 20, 40 y 80mg por via oral cada 8h frente
a placebo. El objetivo primario fue el cambio con relacion
al basal en la prueba de caminata de 6 min (PC6M) a las
12 semanas de seguimiento. En sus resultados se pudo
observar un incremento de +45, +46 y +50m en los grupos
que recibian sildenafil (p<0.001), respectivamente. Las 3
dosis lograron reducir la PAPm —2.1, —2.6 y —4.7 mmHg
(p<0.001); las resistencias pulmonares —122, —143 y
—261dyn.sec.com™ (p<0.001); y también aumentd el
indice cardiaco 0.21, 0.24 y 0.27 l/min/m? (p<0.001), res-
pectivamente. También hubo mejoria en la clase funcional.
El tiempo a empeoramiento clinico (muerte, trasplante,
hospitalizaciones por empeoramiento de HAP, o inicio de
terapia adicional para HAP) con el uso del sildenafil com-
parado con placebo no fue estadisticamente significativo
pero las hospitalizaciones por empeoramiento de la HAP
fue mayor en el grupo placebo (p=0.02). La mayoria de los
eventos adversos reportados con las 3 dosis fueron de leve

Tabla 2 Caracteristicas de los estudios aleatorizados con inhibidores de PDE-5

Farmaco Estudio N Tratamiento base Meta primaria Meta secundaria Semanas duracion
Sildenafil Sastry et al.? 22 No PE - 12

SUPER-1%* 277 No PC6M TAEC 12

Singh et al.?? 20 No PC6M - 6

PACES? 264 Epoprostenol PC6M TAEC 16

Iversen et al.?® 20 Bosentan PC6M - 12
Tadalafil PHIRST? 405 No o bosentan PC6M TAEC 16

(53%)

Vardenafil® EVALUATION?'! 66 No PC6M TAEC 12

PC6M: prueba de caminata de 6 min; PE: prueba de esfuerzo; TAEC: tiempo a empeoramiento clinico.

3 No aprobado para hipertension arterial pulmonar.
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a moderada intensidad (rubicundez, dispepsia y diarrea) y
no hubo cambios clinicamente significativos en las variables
de laboratorio. En el estudio de extension a un afo en el
que utilizaron 80 mg por via oral 3 veces/dia, se observé un
incremento sostenido en la PC6M de +51 m, con disminucion
de resistencias vasculares pulmonares y de la PAPm.

El Pulmonary arterial hypertension combination study
of epoprostenol and sildenafil (PACES) evalud los efectos
de agregar sildenafil a la terapia con epoprostenol en 264
pacientes y demostr6 mejoria en la PC6M +28 m (objetivo
primario) a las 16 semanas de seguimiento, en particular
en aquellos que caminaban > 325 m desde la basal, ademas
de la hemodinamia y en el tiempo a empeoramiento clinico
comparado con placebo?’.

En la actualidad, el sildenafil 20mg 3 veces/dia por via
oral es la dosis aprobada por la FDA y la EMEA, basandose en
los resultados del estudio SUPER, cuyo beneficio en la PC6M
no fue dosis-dependiente pero si en las variables hemodina-
micas con un beneficio creciente en las dosis de 40 y 80 mg.
Por otra parte, en estudios de titulacion de dosis, se ha mos-
trado mejoria incluso en la capacidad funcional con dosis
mayores aunque limitada por sus efectos secundarios atri-
buibles a vasodilatacion (cefalea, rubicundez, congestion
nasal y epistaxis).

Debido a sus caracteristicas farmacocinéticas, una forma
de administracion intravenosa fue aprobada por la FDA y
EMEA, para pacientes en tratamiento a largo plazo con difi-
cultad para deglutir como terapia temporal de sustitucion?®.

Tadalafil

El tadalafil es un compuesto activo por via oral adminis-
trado una vez al dia, con elevada selectividad por la PDE-5.
El estudio Pulmonary arterial hypertension and response
to tadalafil (PHIRST) doble ciego controlado con placebo
incluyé a 405 pacientes (HAP idiopatica y asociada) en clase
funcional i-m (NYHA/WHO), previamente tratados o no con
bosentan (53%) aleatorizados a placebo o tadalafil 2.5, 10,
20 y 40 mg via oral una vez al dia. La meta primaria fue el
cambio a las 16 semanas con relacion a la basal en la distan-
cia caminada en 6 min. Evaluo también la clase funcional,
empeoramiento clinico y calidad de vida. El tadalafil incre-
mento la distancia recorrida de manera dosis-dependiente
pero solo la dosis de 40 mg alcanzo significacion estadistica
(p <0.01) preespecificada; el efecto global fue +33 m (corre-
gido con placebo). El tadalafil 40mg, mejoro6 el tiempo a
empeoramiento clinico (p=0.041). Los cambios en la clase
funcional no fueron estadisticamente significativos y los
efectos secundarios mas frecuentes fueron cefalea, mialgias
y rubicundez? (tabla 2).

Los pacientes del estudio PHIRST (n=357) fueron ele-
gidos para participar en el estudio PHIRST-2, una fase de
extension de 52 semanas, doble-ciego, no controlado, para
evaluar durabilidad de la eficacia y seguridad a largo plazo
con tadalafil 20 y 40mg. Se utiliz6 la PC6M en la evalua-
cion de la durabilidad de la eficacia. También el tiempo
a empeoramiento clinico y cambio en la clase funcional
fueron evaluados. En sus resultados el tadalafil fue bien
tolerado a largo plazo, ademas, los pacientes que recibian
20 y 40mg mostraron un efecto sostenido de mejoria en
la PC6M (415+80 y 410+ 78 m, respectivamente) al final

del estudio comparado con el basal (PHIRST). El evento
adverso mas comun fue cefalea, reportada en el 14% y en
el 16% en pacientes con 20mg y con 40mg, comparado
con el 32% y el 42% reportado en PHIRST, lo que muestra
que cede con el tiempo. En 91 pacientes (25.5%) ocurrie-
ron efectos adversos serios, incluyendo 11 muertes, en su
mayoria relacionados con la HAP. En un analisis relacionado
(post-hoc), los pacientes que recibian terapia de respaldo
con bosentan y con mejor capacidad funcional (PC6M) en
el estudio PHIRST, tuvieron menor incidencia de eventos de
empeoramiento clinico. Entre aquellos que recibieron 20 mg
y 40 mg desde el principio, solo el 9% y el 6% respectivamente
mostraron deterioro en la clase funcional (NYHA/WHO), en
tanto que el 34% de los pacientes con ambas dosis tuvo
mejoria en comparacion con la basal en PHIRST. En la actua-
lidad, tadalafil 40 mg es la dosis recomendada por la FDA?%-30
(tabla 3).

Vardenafil

El vardenafil es un inhibidor de PDE-5 de gran selectividad,
activo por via oral, administrado 2 veces/dia. En el estudio
aleatorizado y controlado Efficacy and safety of vardenafil in
the treatment of pulmonary arterial hypertension (EVALUA-
TION) 66 pacientes recibieron vardenafil 5mg 2 veces/dia,
y mostraron efectos favorables en capacidad al ejercicio,
hemodinamica y tiempo a deterioro clinico. El vardenafil
aun no ha sido aprobado para el tratamiento de la HAP. El
perfil de efectos secundarios es similar al del sildenafil®’.

Recomendaciones

La era moderna del tratamiento especifico para la HAP
comienza a finales de la década de los noventa con la
introduccion del epoprostenol y 9 afios mas tarde es apro-
bado el primer inhibidor de PDE-5, sildenafil. Sin duda, se
han logrado avances significativos en el tratamiento de la
enfermedad al mejorar la capacidad funcional, el tiempo a
empeoramiento clinico y la calidad de vida de los enfermos.
Por desgracia, no hay estudios reales de supervivencia con
este grupo de farmacos y solo existen estudios comparati-
vos con controles histdricos (registro NIH)*? excepto con el
epoprostenol y mas recientemente macitentan (antagonista
de receptores de endotelina); ademas, la falta de estudios
comparativos farmaco-farmaco hace virtualmente imposible
recomendar el de primera eleccion por lo que la seleccion
del farmaco debe basarse en el estado de aprobacion (regis-
tro sanitario), clase funcional, comorbilidad, disponibilidad,
costo y experiencia del médico.

Las guias para el tratamiento de la hipertension pulmo-
nar de la American Heart Association y el American College
of Cardiology publicadas en 2009, recomiendan sildenafil
y tadalafil (nivel de evidencia I-A y I-B, respectivamente)
en pacientes con HAP (grupo 1) en clase funcional uy
(NYHA/WHO)*3.

En el quinto simposio mundial de hipertension pulmonar
celebrado en 2013, el panel de expertos recomendé entre
otras opciones, como monoterapia, la utilizacion del silde-
nafil o del tadalafil en pacientes con HAP en clase funcional
i-m (NYHA/WHO) con un nivel de evidencia I-A*. El silde-
nafil o el tadalafil estan indicados ademas en pacientes en



Tabla 3  Resultados de los principales estudios aleatorizados

Farmaco/dosis Estudio de Tipo HAP/Clase (n) Semanas PC6M Hemodinamia Muerte,
referencia funcional duracion trasplante,
hospitalizacion por
HAP
Inicio terapia
combinada
Sildenafil/20, 40, SUPER-1 24 HAP idiopatica, 277 12 +45, 46, 50m PAPm |, NS vs. placebo
80mg/8h asociada (ETC, CC) (p<0.001) RVP |
CF 11, 11, IV IC 4
Epoprostenol + sildenafil PACES %/ HAP idiopatica, 264 16 +28m PAPm | Mejoria (p < 0.05)
asociada (ETC, CC, (p<0.05) RVP |
anorexigenos) IC 4
CF 11, 1, IV
Tadalafil/2.5, 10, 20, PHIRST-1 2° HAP idiopatica, 405 16 +33m PAPm | Mejoria (p=0.041)
40 mg asociada (ETC, CC, 40mg (p<0.01) RVP |
anorexigenos) IC 4
CF 11, 11, IV Solo 20 y
40 mg
Tadalafil/40 mg + ambrisentan/  AMBITION 3/ HAP 500 24 +49 vs 23.8m Mejoria (terapia
10mg CF 11, Terapia combinada combinada)
Terapia combinada vs. vs. monoterapia Tiempo a

monoterapia

(p<0.0001)

hospitalizacion
163% (p=0.0002)

CF: clase funcional; ETC: enfermedad tejido conectivo; CC: cardiopatias congénitas; HAP: hipertension arterial pulmonar; IC: indice cardiaco; PAPm: presion arterial pulmonar media;
PC6M: prueba de caminata de 6 min; RVP: resistencia vascular periférica.
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clase funcional v (NYHA/WHO). Sin embargo, el nimero de
pacientes incluidos en los estudios aleatorizados para su
aprobacion es reducido por lo que la mayoria de los exper-
tos considera estos tratamientos como segunda opcion en
pacientes gravemente enfermos (lla-C). En este contexto,
los prostanoides parenterales deben ser la terapia de inicio
debido a que estos farmacos mejoran el prondstico a corto
plazo**.

La experiencia con inhibidores de PDE-5 en terapia
combinada para el tratamiento de HAP es limitada pero pro-
misoria. En pacientes con HAP grave y deterioro clinico a
pesar del tratamiento con prostanoides, la adicion del sil-
denafil al iloprost inhalado tuvo un efecto hemodinamico
favorable y mejoria de la clase funcional®®. Resultados simi-
lares con sildenafil 50 mg administrado 3 veces/dia asociado
a treprostinil*® o epoprostenol?’ han sido descritos en estu-
dios pequefios. En cambio, la combinacion de sildenafil y
bosentan no fue superior a la monoterapia con bosentan
con respecto a la PC6M (meta primaria) y solo mejoro la
saturacion arterial de oxigeno en reposo en pacientes con
HAP debida a cardiopatia congénita?®. En fecha reciente
el estudio multicéntrico aleatorizado, controlado con pla-
cebo, doble ciego, A randomized, multicenter study, of
first-line of ambrisentan and tadalafil combination therapy
in subjects with pulmonary arterial hypertension (AMBI-
TION) compar¢ el tadalafil 40 mg y el ambrisentan 10 mg en
monoterapia en comparacion con la combinaciéon de ambos
farmacos para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia
combinada inicial, en pacientes con HAP en clase funcio-
nal n-m (NYHA/WHO). La meta primaria fue el tiempo al
primer evento de falla clinica, definido como el tiempo
desde la aleatorizacion a la primera incidencia de muerte,
hospitalizacién, o empeoramiento clinico. La terapia com-
binada logré reducir un 50% el riesgo de falla clinica en
comparacion con la monoterapia (RR=0.502; IC 95%: 0.348,
0.724; p=0.0002). El efecto del tratamiento observado
sobre la meta primaria fue debido principalmente a la
reduccion en hospitalizaciones. El tiempo a la primera hos-
pitalizacion fue retrasado un 63% (RR=0.372; 1C95%: 0.217,
0.639; p=0.0002). La terapia de combinacion también tuvo
resultados estadisticamente significativos en diversas metas
secundarias comparada con la monoterapia, al demostrar el
cambio de la basal a la semana 24 en la concentracion de
N-terminal propéptido natural tipo-B (—67.4% vs. —49.7%;
p <0.0001), el porcentaje de pacientes con respuesta clinica
satisfactoria a las 24 semanas (39% vs. 29%; p=0.026) y un
cambio promedio en la PC6M de la basal a la semana 24 de
seguimiento (49 vs. 23.8m; p<0.0001). La clase funcional
(NYHA/WHO) basal y a la semana 24 no mostr6 diferencia
entre grupos. Aun cuando los eventos adversos fueron mas
frecuentes con la combinacion (edema periférico 46%, cefa-
lea 42%, congestion nasal 21%, y anemia 15%), la tasa de
eventos adversos serios y los que llevaron a la suspension
del tratamiento fue similar para todos los grupos®’.

Aspectos relevantes a considerar

Desde el punto de vista epidemioldgico, la hipertension
pulmonar asociada a enfermedad cardiaca izquierda por dis-
funcion diastolica o sistolica es, con mucho, la forma mas
comin de hipertension pulmonar®®. En algunos pacientes

este diagnostico se confunde con el de HAP y son tratados
de manera errénea en consecuencia. Aun cuando hay infor-
macion preliminar con el uso del sildenafil en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica que muestra que puede ser
seguro e incluso benéfico, la recomendacion para su aplica-
cion en la practica diaria debe esperar resultados de ensayos
clinicos aleatorizados**~*'. Cabe agregar que aunque algunos
estudios han sugerido que los inhibidores de PDE-5 pueden
ser utilizados en hipertension pulmonar secundaria, la apro-
bacion de la FDA no incluy6 esta indicacion, y la evidencia
que lo sustenta es limitada.

El uso indiscriminado del sildenafil en pacientes con ele-
vacion de la presion pulmonar como criterio diagnostico
aislado de HAP determinado solo por ecocardiografia, se ha
vuelto una practica comdn en nuestro medio y en diferen-
tes partes del mundo. Utilizar este método de estudio de
manera sistematica para la confirmacion diagndstica es un
error metodoldgico, por omision, que tiene implicaciones
en el costo-beneficio de la terapéutica vasodilatadora, no
carente de riesgo, y que no se justifica. Si bien el ecocar-
diograma forma parte integral en la deteccion y evaluacion
de los pacientes con hipertension pulmonar, las guias para
el diagnéstico y tratamiento de la HAP establecen como
requisito indispensable para la confirmacion diagnostica y
evaluacion de la gravedad la realizacion del cateterismo car-
diaco derecho con mediciones de la PAP diastolica, PAPm,
PCWP, diferencia de presion diastdlica (PAPd-PCWP), PVR,
RAP y gasto cardiaco*>*’. Ademas, permite realizar el reto
farmacoldgico con un vasodilatador pulmonar selectivo de
accion ultracorta (p. €j., ON), para detectar a pacientes con
vasorreactividad que tienen mejor prondstico y son suscep-
tibles de ser tratados con un bloqueador de los canales de
calcio. Finalmente, es importante recordar que los pacien-
tes con diagnostico de hipertension pulmonar deben ser
estudiados de manera exhaustiva que permita por elimi-
nacion, descartar formas secundarias de hipertension. Por
lo tanto es recomendable que aquellos pacientes con HAP,
candidatos a recibir tratamiento (p. €j., inhibidores de la
PDE-5), se sometan previamente a una cuidadosa evaluacion
clinica realizada por un experto en hipertension pulmonar.
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