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Introducción

El tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar
(HTP) con prostaciclina en sus distintas modalidades
(intravenosa, subcutánea, inhalada y oral) es eficaz en
términos de mejoría clínica y funcional, aunque sólo la
prostaciclina intravenosa (epoprostenol) ha mostrado
mejoría de la supervivencia1. El treprostinil es un análo-
go estable de la prostaciclina de administración conti-
nua subcutánea. El efecto adverso descrito con más fre-
cuencia con este fármaco es el dolor sobre la zona de
punción, que, aunque en general es controlable, en oca-
siones obliga a retirar el fármaco2.

El sildenafilo es un inhibidor selectivo de la fosfo-
diesterasa-5 (PDE-5) con efecto vasodilatador pulmo-
nar, que ha mostrado eficacia para disminuir las presio-
nes pulmonares en monoterapia o combinado con
prostaciclina u óxido nítrico3-5. Presentamos el caso de
una paciente con HTP grave asociada a lupus eritemato-

so sistémico (LES), en quien el treprostinil se sustituyó
por sildenafilo debido a dolor abdominal incapacitante
sobre la zona de punción.

Caso clínico

Una mujer de 25 años con LES fue diagnosticada de HTP,
sin respuesta al test de vasorreactividad con epoprostenol. Tras
comenzar tratamiento con prostaciclina inhalada, la paciente
sufrió síncopes de repetición con el esfuerzo. Por dicho motivo,
en enero de 2002 comenzó tratamiento con prostaciclina subcu-
tánea (treprostinil) en infusión continua hasta 15 ng/kg/min,
manteniendo entonces estabilidad clínica (clase II de la New
York Heart Association [NYHA], 460 m caminados en el test
de 6 min). Sin embargo, con el ascenso de la dosis de trepros-
tinil desarrolló dolor abdominal intenso sobre la zona de pun-
ción, que no pudo controlarse con fármacos tópicos ni orales
(antiinflamatorios y gabapentina).

Se comenzó tratamiento con sildenafilo bajo uso compasivo
(de conformidad con la paciente y autorizado por las autorida-
des sanitarias) en dosis de 25 mg cada 12 h, manteniendo ini-
cialmente la misma dosis de prostaciclina subcutánea. Cada 
4 días se disminuyó la dosis de prostaciclina subcutánea y se
aumentó la de sildenafilo hasta una dosis estable de 25 mg
cada 6 h (tabla I). El dolor abdominal desapareció al retirar la
prostaciclina subcutánea, y la paciente se mantuvo estable
(clase II de la NYHA, 475 m caminados en la prueba de 
6 min tres meses después) con sildenafilo en monoterapia. En
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el seguimiento, la dosis de sildenafilo se aumentó hasta 50 mg
cada 8 h (la dosis de 50 mg cada 6 h no fue tolerada por cefa-
lea). La paciente permaneció estable y 9 meses después del
cambio se encontraba en clase I de la NYHA y caminaba 510 m
en la prueba de 6 min. No se objetivaron efectos adversos re-
levantes.

Discusión

La prostaciclina subcutánea es un tratamiento eficaz
para la HTP en términos de mejoría clínica a corto pla-
zo (tres meses)2, y ha recibido aprobación reciente para
el tratamiento de esta enfermedad. El dolor sobre la
zona de punción es el efecto adverso más frecuente
(85%), y aunque suele controlarse bien con medidas tó-
picas u orales (paracetamol, antiinflamatorios, gabapen-
tina o esteroides), en ocasiones (8% en un estudio doble
ciego) requiere la retirada del fármaco.

El sildenafilo es un inhibidor selectivo de la PDE-5.
En el lecho pulmonar la reducción de la producción de
óxido nítrico y de la actividad de la guanosina cíclica
3’5’-monofosfato (cGMP) contribuye al desarrollo de
HTP6. El óxido nítrico se produce en el endotelio vas-
cular, tiene una vida media muy corta y ejerce un poten-
te efecto vasodilatador pulmonar mediante la activación
de la guanilatociclasa, que genera cGMP. El cGMP es de-
gradado por las fosfodiesterasas, de las que se conocen
11 tipos. La PDE-5 inactiva selectivamente el cGMP y
tiene una amplia presencia en los cuerpos cavernosos
del pene y en el lecho vascular pulmonar. La inhibición
selectiva de la PDE-5 con sildenafilo induce vasodilata-
ción dependiente del óxido nítrico, de forma preferente
sobre estos territorios, de ahí su eficacia en el trata-
miento de la disfunción eréctil y su potencial efecto be-
neficioso en la HTP.

De manera experimental se ha comprobado que la
administración de sildenafilo oral produce vasodilata-
ción y disminución de la presión pulmonar tanto en mo-

noterapia4,5 como en combinación con óxido nítrico3,4 y
con la prostaciclina inhalada5. Aunque la experiencia
clínica es muy escasa, en la bibliografía se recogen ca-
sos de pacientes con HTP tratados con sildenafilo, en
los que se describe una evolución favorable desde el
punto de vista clínico en seguimientos de tres meses7-9.
Las dosis utilizadas de forma empírica han sido muy
variables.

En el caso aquí presentado, el dolor no controlable
producido por la infusión de treprostinil obligó a retirar
el fármaco. El sildenafilo en monoterapia no sólo fue
eficaz para evitar el deterioro previsible al retirar el tre-
prostinil, sino que además la evolución de la paciente
ha sido favorable a corto y medio plazo (9 meses).
Según nuestro conocimiento, no se ha descrito previa-
mente ningún paciente en el que se haya realizado cam-
bio de prostaciclina a sildenafilo en monoterapia.

Por tanto, y aunque la experiencia aún es muy corta,
el sildenafilo puede ser útil en el tratamiento de la HTP.
Su eficacia clínica en monoterapia y asociado a prosta-
ciclina, y la búsqueda de la dosis óptima se están eva-
luando en la actualidad en ensayos multicéntricos.
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TABLA I
Sustitución de treprostinil por sildenafilo

Dosis de treprostinil (ng/kg/min) Dosis de sildenafilo

Basal 15 25 mg/12h
Día 4 11,25 25 mg/8 h
Día 8 7,5 25 mg/6 h
Día 12 3,75 25 mg/6 h
Día 16 0 25 mg/6 h

La tabla muestra la modificación de las dosis de ambos fármacos durante el cam-
bio de tratamiento hasta la retirada de la prostaciclina subcutánea (treprostinil).


