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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Se describe la experiencia con el tratamiento combinado con prostacicli-
na intravenosa y sildenafilo oral en pacientes con hipertension arterial pulmonar grave con
mala respuesta a prostaciclina sola.

PACIENTES Y METODO: Se asoci6 sildenafilo al tratamiento en 4 pacientes con hipertension arterial
pulmonar (primaria en dos y secundaria a colagenosis en dos) sin respuesta favorable a prosta-
ciclina intravenosa. Se valoré la evolucion clinica, la prueba de caminar durante 6 min y el eco-
cardiograma.

ResuLTADOS: La dosis inicial de sildenafilo fue 12,5 mg tres veces al dia, con incremento hasta
50 mg tres veces al dia en un paciente y 50 mg 4 veces al dia en los otros tres. Se controlaron
los sintomas de insuficiencia cardiaca derecha en todos los casos. Antes de iniciar la adminis-
tracion de sildenafilo, dos pacientes tenian disnea de clase Ill y dos de clase IV. Dos pacientes
(antes clases Il y IV, respectivamente) pasaron a clase | y los otros dos pasaron a clase Il. Tras
alcanzar la dosis final, la distancia caminada en 6 min aumento (incremento medio del 55%) y
la presion arterial pulmonar se redujo (porcentaje medio de reduccién del 27% para la sistéli-
ca) en todos los pacientes, efecto que se mantuvo durante el seguimiento. El tnico efecto se-
cundario observado fue cefalea leve.

CoNcLusionEs: Nuestra experiencia apoya la posible utilidad del sildenafilo en el tratamiento de
la hipertension arterial pulmonar y sugiere su utilidad en tratamiento combinado para rescatar
a pacientes que no responden al tratamiento inicial con prostaciclina intravenosa.
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Combined treatment with intravenous prostacyclin and sildenafil in patients
with pulmonary hypertension: report of 4 cases

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Here we report the experience obtained from a combined treatment
with intravenous (i.v) prostacyclin and oral sildenafil in patients with severe pulmonary hyper-
tension (PHT) who had a poor response to prior treatment with prostacyclin alone.

PATIENTS AND METHOD: Sildenafil was added to the treatment in four patients with PHT (primary
in two patients and secondary to collagenosis in the other two) with no adequate response to
i.v. prostacyclin treatment. The clinical course, 6minutes walking test and echocardiogram
were evaluated.

ResuLts: Initial sildenafil dose was 12.5 mg three times daily, which was increased up to
50 mg three times daily in one patient and up to 50 mg four times daily in the other three. The
symptoms of right heart failure were controlled in all cases. Before the start of sildenafil admi-
nistration, two patients had class Ill dyspnea and two patients had class IV dyspnea. Two pa-
tients converted to class | (previously class Ill and IV), and the other two converted to class II.
The distance walked within 6 minutes increased (average increase 55%) and systolic pulmo-
nary artery pressure decreased in all patients (average reduction 27%). Effects of sildenafil
were substained. The only side effect seen was mild headache.

ConcLusions: Our experience supports the value of sildenafil in the treatment of PHT and sug-
gests that combined treatment is useful for rescuing patients who fail to respond to initial tre-
atment with i.v. prostacyclin.
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La hipertension arterial pulmonar (HAP)
se define por un valor de presién arterial
pulmonar (PAP) media mayor de 25
mmHg en reposo 0 30 mmHg en esfuer-
zo*. El mal pronostico inicial de la HAP se
ha modificado favorablemente con la de-
mostracion del efecto beneficioso (hemodi-
namico y sobre la supervivencia) del trata-
miento a largo plazo con prostaciclina
intravenosa (i.v.) en infusién continua®®.
Con posterioridad se han comunicado
también buenos resultados con otros me-
dicamentos que tienen la gran ventaja de
evitar las complicaciones derivadas de la
necesidad de disponer de un acceso vas-
cular permanente (iloprost inhalado, tre-
prostinil subcutaneo, bosentan oral), aun-
que con ellos no se ha demostrado aun
un incremento en la supervivencia’'3. El
sildenafilo, un inhibidor de la fosfodieste-
rasa b, es otro nuevo farmaco del que se
posee una limitada pero alentadora expe-
riencia en el tratamiento de la HAP419,
Para los pacientes que no responden sa-
tisfactoriamente al tratamiento con pros-
taciclina i.v., comienzan a desarrollarse
nuevos protocolos terapéuticos basados
en asociaciones de todos estos farmacos.
Describimos nuestra experiencia con el
tratamiento combinado (prostaciclina i.v.
y sildenafilo oral) en pacientes con HAP
grave, con mala respuesta al tratamiento
previo con prostaciclina i.v. sola, seguidos
por una unidad especializada en el diag-
nostico y tratamiento de esta enfermedad.

Pacientes y método

Se traté con sildenafilo a 4 mujeres diagnosticadas de
HAP grave con respuesta insuficiente (empeoramiento
tras una mejoria inicial incompleta, tanto funcional
como hemodindmica) al tratamiento previo con prosta-
ciclina i.v. a dosis altas (por encima de 20 ng/kg/min
de epoprostenol). La paciente 1, de 31 afos, sufria
HAP primaria diagnosticada en septiembre de 2000.
Tres afios antes se habia sometido a tratamiento ano-
rexigeno durante una semana. Estaba diagnosticada
ademas de hipotiroidismo y de anemia perniciosa. La
HAP de los casos 2 y 3 era secundaria a conectivopa-
tia. La paciente 2, de 46 afios y diagnosticada en julio
de 1998, estaba afectada de una conectivopatia de
superposicion (lupus-polimiositis) con sindrome anti-
fosfolipidico y enfermedad tromboembodlica pulmonar
crénica y ademas, junto a datos histolégicos de arterio-
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TABLA 1
Medidas hemodinamicas y resultado del test vasodilatador con prostaciclina en el momento del diagnéstico de la enfermedad
PAP (mmHg) PAS (mmHg) GC (I/min) RVP (din x s x cm™)
Caso Edad (afios) HAP (tipo) Basal Test Basal Test Basal Test pep PAD Basal Test

1 31 Primaria 73 70 (-4%) 88 76 (-14%) 18 2,5 (+28%) 7 10 | 2930 | 198 (-32%)
2 46 LES/PM 67 71 (+6%) 9 83 (-15%) 41 5,7 (+28%) 21 18 967 | 707 (-27%)
3 58 ES 26 26 (=) 65 50 (-23%) 2,4 3,7 (+35%) 3 10 757 | 607 (-20%)
4 48 Primaria 48 47 (+2%) 90 85 (-6%) 5,5 6,2 (+13%) 10 3 626 | 555(-11%)

HAP: hipertension arterial pulmonar; LES: lupus eritematoso sistémico; PM: polimiositis; ES: esclerosis sistémica; PAP: presién arterial pulmonar media; PAS: presion arterial sistémica media; GC:
gasto cardiaco; PCP: presion capilar pulmonar enclavada; PAD: presiéon media en auricula derecha; RVP: resistencia vascular pulmonar.

patia pulmonar grave similares a los encontrados en la
HAP primaria, presentaba lesiones de trombosis reca-
nalizada de pequefias arterias pulmonares (aunque las
arterias pulmonares principales y sus ramas estaban li-
bres de trombos en el estudio angiogréfico). La HAP
de la paciente 3, de 58 afios y diagnosticada en 1999,
era secundaria a esclerodermia. Se habia sometido 11
afios antes a recambio valvular por estenosis mitral
(con funcién valvular normal en el momento del diag-
nostico de la HAP). La paciente 4 no tenia otros proce-
sos asociados. Todas dieron su consentimiento infor-
mado a la introduccién de la nueva medicacion. La
dosis de prostaciclina y el tratamiento anticoagulante
se mantuvieron estables en todo momento. El resto del
tratamiento asociado (diuréticos, digital) se modificd
durante el seguimiento segun criterio clinico. Se valo-
raron la evolucién clinica, la distancia recorrida en 6
min y la cifra de PAP sistélica medida por ecocardio-
grafia antes de comenzar el tratamiento y, posterior-
mente, con la periodicidad que se precisé en cada
caso. También se vigild y anot¢ la aparicion de efectos
secundarios.

Resultados

Respuesta al tratamiento previo
con prostaciclina

Se realizd un test vasodilatador con pros-
taciclina a todas las pacientes durante el
estudio diagndstico inicial (tabla 1) y en
todos los casos se comprobd una re-
duccion de la resistencia vascular pulmo-
nar —porcentaje medio de reduccion del
22,5%— y aumento del gasto cardiaco
—porcentaje  medio de aumento del
26%—, pero sin modificacion importante
de las cifras de PAP. En dos pacientes se
ensayo la administracién de antagonistas
del calcio sin respuesta favorable y con
aparicion de sintomas de intolerancia.
Todas recibieron tratamiento prolongado
con prostaciclina i.v. (tiempo medio de
tratamiento de 24 meses) con respuesta
funcional y hemodinédmica inicialmente
favorable pero que resultd inconstante.
Los datos mas relevantes sobre la evolu-
cion de la disnea, la distancia caminada
en 6 min y la PAP, asi como la dosis de
prostaciclina al iniciar el tratamiento con
sildenafilo, se resumen en la tabla 2.

Tratamiento con sildenafilo

Se asocié sildenafilo al tratamiento con
prostaciclina por aumento progresivo de
la PAP, progresion de la disnea, persis-
tencia de sintomas de insuficiencia cardi-
aca derecha y/o angina (caso 1) a pesar
del incremento paralelo de la dosis de
prostaciclina hasta la aparicion de sinto-
mas de intolerancia. La dosis inicial de
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sildenafilo fue de 12,5 mg tres veces al
dia, con un incremento progresivo segun
la tolerancia y evolucién. La dosis final al-
canzada (en un tiempo medio de 52
dias; limites entre 30 y 90) fue de 50 mg
tres veces al dia en la paciente 2, y 50
mg 4 veces al dia en los casos 1, 3y 4).
La clase funcional de las pacientes en el
momento de iniciar el tratamiento con sil-
denafilo era lll en los casos 1y 4,y IV en
el 2 y el 3. Tras alcanzar la dosis final en
cada paciente, la disnea se redujo a cla-
se | en las pacientes 1y 2, y a clase Il en
la 3y la 4. Los sintomas de insuficiencia
cardiaca derecha se controlaron, con las
modificaciones requeridas en cada caso
del tratamiento asociado (restricciéon hi-
drosalina, diuréticos, digitalicos). La dis-
tancia caminada en 6 min aumenté (por-
centaje medio de aumento del 55%) y la
PAP se redujo en todas las pacientes
(porcentaje medio de reduccién del 27%
para la sistolica). Todos estos datos se re-
sumen en la tabla 3. Tras un periodo de
seguimiento medio de 184 dias (extre-
mos entre 148 y 237) desde el inicio del
tratamiento con sildenafilo, las pacientes
mantienen su clase funcional, y las modi-
ficaciones posteriores en las presiones en
arteria pulmonar y en la distancia recorri-
da en 6 min son pequefias.

TABLA 2

Todas las pacientes presentaban alglin
dato de disfuncién tiroidea. La paciente 1
padecia hipotiroidismo (tiroiditis autoin-
mune) que estaba bien controlado con
levotiroxina al inicio del tratamiento con
sildenafilo. Las otras tres pacientes tenian
anticuerpos antitiroideos elevados pero
con niveles hormonales normales en el
momento del diagnéstico de la HAP. La
paciente 2 perdié 10 kg de peso en los 6
meses previos al inicio del tratamiento
con sildenafilo y desarrollé exoftalmos bi-
lateral. La mejoria clinica fue evidente
poco tiempo después de comenzar el
tratamiento con sildenafilo (desde su si-
tuacion inicial de disnea de reposo, 10
dias después podia caminar 420 m en 6
min). Una semana mas tarde se compro-
b6 la elevacion de las cifras de tiroxina
con disminucién llamativa de las concen-
traciones de tirotropina y persistencia de
la positividad de los anticuerpos antitiroi-
deos, y en la gammagrafia tiroidea se de-
tect6 un bocio hipercaptante difuso. Se
estableci6 el diagndstico de enfermedad
de Graves-Basedow y se inicié tratamiento
antitiroideo (tras alcanzar una capacidad
funcional 6ptima), con buena respuesta. La
paciente 3 ingres6 con sintomas de insufi-
ciencia cardiaca derecha refractarios al tra-
tamiento convencional, con funcién ventri-

Situacion de los pacientes en el momento del diagnéstico de la hipertensién
arterial pulmonar y antes de iniciar tratamiento con sildenafilo

Caracteristicas al inicio del tratamiento Caracteristicas al inicio de sildenafilo
Caso . PAPs P6 . PAPs P6 DPGI2 TPGI2
Disnea Ico (mmHg) (m) Disnea 1co (mmHg) (m) (mg/kg/min) | (meses)
1 1 Si 95 405 I Si 110 465 23,5 19
2 1 No 99 500 \% Si 91 25 23,2 42
3 \% Si 51 350 v Si 80 285 27,3 31
4 \% No 60 35 I No 70 325 20 4
M - - 76 322 - - 88 275 23,5 24

M: valor medio; ICD: sintomas de insuficiencia cardiaca derecha;

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica; P6: prueba de cami-

nar 6 min; DPG12: dosis de prostaciclina; TPGI2: tiempo de tratamiento con prostaciclina.

TABLA 3
Evolucioén de la capacidad funcional y presion arterial pulmonar con sildenafilo
c Disnea | Disnea P6 P6 con dosis P6 PAPs PAPs con PAPs
aso inicial final inicial (m) estable (m) final (m) | inicial (mmHg) | dosis estable | final (mmHg)
1 I | 465 515 (+50) 540 110 80 (-31%) 80
2 \% | 25 450 (+425) 490 91 65 (-51%) 60
3 \% I 285 350 (+65) 325 80 52 (-46%) 60
4 il Il 325 395 (+70) 360 70 60 (-24%) 60
M - - 275 427 (+152) 429 88 64 (-27%) 65

M: valor medio; P6: prueba de caminar 6 min; PAPs: presion arterial pulmonar sistélica.
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cular izquierda conservada, hipotension
arterial y oliguria por bajo gasto cardiaco.
La sintomatologia se resolvio paralelamente
al aumento de la dosis de sildenafilo y con
potenciacion del tratamiento diurético has-
ta donde se requiri6. Durante el ingreso se
comprob6 alteracion de los valores de las
tirotropina (descenso de tiroxina y eleva-
cion de tirotropina) y se inici6 tratamiento
sustitutivo con levotiroxina, también en este
caso tras obtener una mejoria funcional
notable.

Efectos secundarios

La tolerancia al tratamiento con sildenafi-
lo fue excelente en todos los casos. No se
modifico la presion arterial sistémica ni la
frecuencia cardiaca. El Unico efecto se-
cundario observado fue cefalea, siempre
leve y transitoria, que no obligd a suspen-
der ni reducir la dosis de sildenafilo.
Discusion

Muchos conceptos relativos a la HAP han
experimentado cambios importantes en los
Ultimos afios. Antes de la introduccién de
la prostaciclina, el tiempo medio de super-
vivencia tras el diagnéstico era de 2,5
anos!. La clasificacién de la HAP se ha revi-
sado recientemente y las formas asociadas
a enfermedades sistémicas autoinmunes
se consideran actualmente secundarias®.
En ambas formas de HAP esta bien esta-
blecida la indicacion del tratamiento con
prostaciclina, sobre todo en los pacientes
que no responden (cuya PAP no se reduce
en el test vasodilatador aunque pueda ob-
servarse un descenso aislado de la resis-
tencia vascular pulmonar, de alrededor del
20%, en los llamados «respondedores de
resistencia»). A pesar de las nuevas expec-
tativas establecidas tras la introduccién de
los prostanoides en el arsenal terapéutico
de la HAP, algunos pacientes no respon-
den al tratamiento de forma satisfactoria y
plantean un serio problema de actuacion.
Las experiencias comunicadas con iloprost
inhalado’"1°, treprostinil subcutaneo!! y bo-
sentan oral'?13 demuestran mejorar la cla-
se funcional y la capacidad de ejercicio
tras unos meses de tratamiento. No obs-
tante, se desconocen los efectos del trata-
miento a largo plazo y su impacto en la su-
pervivencia.

Hay pocas comunicaciones sobre la utili-
dad del sildenafilo en el tratamiento de la
HAP, y se limitan a su capacidad vasodi-
latadora aguda, solo o asociado a iloprost
inhalado, o a la descripcién de su utiliza-
cibn en casos aislados, siempre como
tratamiento Unico!41°,

Los prostanoides dan lugar a vasodilata-
cion, antiagregacion plaquetaria y posible
reversion del remodelado vascular, si bien
SU mecanismo preciso de accion no esta
completamente establecido'®. El sildenafi-
lo es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5
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utilizado inicialmente para la disfuncién
eréctil. Esta enzima también esta presente
en concentracion elevada en el pulmont®19,
El endotelio vascular produce éxido nitrico,
que difunde al musculo liso vascular, don-
de activa la enzima guanilato ciclasa para la
produccién de GMP ciclico. El resultado fi-
nal es vasodilatacion por relajacion muscu-
lar. La fosfodiesterasa 5 inactiva el GMP ci-
clico, de modo que la inhibicion de esta
enzima por el sildenafilo prolonga la ac-
cion de GMP ciclico®. Es plausible pensar
que la accion de los prostanoides puede
potenciarse con la administracion conjunta
de sildenafilo, circunstancia que se ha de-
mostrado, mediante una prueba vasodilata-
dora aguda, en varios estudios!®>'. El pre-
sente trabajo, si bien se refiere a una
muestra muy reducida y sin referencia a un
grupo control, es, junto al de Stiebellehner
el al’! (aparecido tras el envio del manuscri-
to para su publicacién), el primero en que
se evalla la respuesta al tratamiento com-
binado, de forma prolongada, con prosta-
noides i.v. y sildenafilo, una opcién a tener
en cuenta en los pacientes con HAP con
mala respuesta a los prostanoides solos.

La respuesta al tratamiento fue claramen-
te favorable en las 4 pacientes en las que
se ensay0, con importante mejoria tanto
clinica como hemodinamica. En las pa-
cientes 1y 2, la respuesta fue muy tem-
prana, a dosis de 25 mg tres veces al dia.
Sin embargo, se aumenté la dosis hasta
50 mg 4 y 3 veces al dia, respectivamen-
te, con el fin de potenciar al maximo la
respuesta vasodilatadora, dada la buena
tolerancia. Las pacientes 3y 4 precisaron
una dosis mas elevada antes de que se
constatara la mejoria (50 mg 4 veces al
dia), pero su situacién clinica era la mas
complicada. Es posible que en los casos
2y 3 tuviera un papel en el deterioro cli-
nico el trastorno no controlado de la fun-
cion tiroidea, pero hay que resaltar que la
mejorfa se produjo en ambas pacientes
antes de iniciar el tratamiento de su tras-
torno hormonal.

La experiencia descrita apoya la posible
utilidad del sildenafilo en el tratamiento
de la HAP y abre un camino interesante
al tratamiento combinado con farmacos
con diferente mecanismo de accion en
pacientes que no responden al tratamien-
to inicial o para reducir los costes que de
él se derivan.
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