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Sildenafilo como sustituto de prostaciclina subcutianea

en la hipertension pulmonar
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La prostaciclina subcutanea (treprostinil) es efectiva a
corto plazo para el tratamiento de la hipertensiéon pulmo-
nar. El efecto adverso descrito con mas frecuencia es el do-
lor sobre la zona de infusion, que en raras ocasiones obliga a
suspender el tratamiento. El sildenafilo es un inhibidor se-
lectivo de la fosfodiesterasa-5 con efecto vasodilatador pul-
monar. Describimos el cambio de treprostinil por sildenafilo
en una paciente con hipertension pulmonar asociada a lupus
eritematoso, a quien se le retiré el treprostinil debido a do-
lor abdominal incontrolable.
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Sildenafil as a Substitute for Subcutaneous
Prostacyclin in Pulmonary Hypertension

Subcutaneous prostacyclin (treprostinil) is an effective
short-term treatment for pulmonary hypertension. The
most frequently described adverse effect-pain in the area of
injection-rarely requires that treatment be withdrawn.
Sildenafil is a selective fosfodiesterase-5 inhibitor with pul-
monary vasodilating effects. We describe the use of sildena-
fil as a substitute for treprostinil in a patient with pulmo-
nary hypertension associated with lupus erythematosus.
Treatment with treprostinil was discontinued due to uncon-
trollable abdominal pain.
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Introduccion

El tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
(HTP) con prostaciclina en sus distintas modalidades
(intravenosa, subcutdnea, inhalada y oral) es eficaz en
términos de mejoria clinica y funcional, aunque sélo la
prostaciclina intravenosa (epoprostenol) ha mostrado
mejoria de la supervivencia!. El treprostinil es un andlo-
go estable de la prostaciclina de administracién conti-
nua subcutdnea. El efecto adverso descrito con mas fre-
cuencia con este farmaco es el dolor sobre la zona de
puncién, que, aunque en general es controlable, en oca-
siones obliga a retirar el firmaco®.

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 6xido nitrico®>. Presentamos el caso de
una paciente con HTP grave asociada a lupus eritemato-
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so sistémico (LES), en quien el treprostinil se sustituy6
por sildenafilo debido a dolor abdominal incapacitante
sobre la zona de puncion.

Caso clinico

Una mujer de 25 afios con LES fue diagnosticada de HTP,
sin respuesta al test de vasorreactividad con epoprostenol. Tras
comenzar tratamiento con prostaciclina inhalada, la paciente
sufri sincopes de repeticion con el esfuerzo. Por dicho motivo,
en enero de 2002 comenz6 tratamiento con prostaciclina subcu-
tdnea (treprostinil) en infusién continua hasta 15 ng/kg/min,
manteniendo entonces estabilidad clinica (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 desarrollé dolor abdominal intenso sobre la zona de pun-
cién, que no pudo controlarse con fairmacos topicos ni orales
(antiinflamatorios y gabapentina).

Se comenz6 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 subcutdnea. Cada
4 dias se disminuyd la dosis de prostaciclina subcutdnea y se
aument6 la de sildenafilo hasta una dosis estable de 25 mg
cada 6 h (tabla I). El dolor abdominal desapareci6 al retirar la
prostaciclina subcutdnea, 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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TABLA 1
Sustitucién de treprostinil por sildenafilo
Dosis de treprostinil (ng/kg/min) Dosis de sildenafilo
Basal 15 25 mg/12h
Dia 4 11,25 25mg/8 h
Dia 8 7,5 25 mg/6 h
Dia 12 3,75 25 mg/6 h
Dia 16 0 25 mg/6 h

La tabla muestra la modificacién de las dosis de ambos farmacos durante el cam-
bio de tratamiento hasta la retirada de la prostaciclina subcutdnea (treprostinil).

el seguimiento, la dosis de sildenafilo se aument6 hasta 50 mg
cada 8 h (la dosis de 50 mg cada 6 h no fue tolerada por cefa-
lea). La paciente permanecié 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.

Discusién

La prostaciclina subcutdnea es un tratamiento eficaz
para la HTP en términos de mejoria clinica a corto pla-
zo (tres meses)?, y ha recibido aprobacidn reciente para
el tratamiento de esta enfermedad. El dolor sobre la
zona de puncién es el efecto adverso mds frecuente
(85%), y aunque suele controlarse bien con medidas t6-
picas u orales (paracetamol, antiinflamatorios, gabapen-
tina o esteroides), en ocasiones (8% en un estudio doble
ciego) requiere la retirada del farmaco.

El sildenafilo es un inhibidor selectivo de la PDE-5.
En el lecho pulmonar la reduccién de la produccién de
6xido nitrico y de la actividad de la guanosina ciclica
3’5’-monofosfato (cGMP) contribuye al desarrollo de
HTP®. El 6xido nitrico se produce en el endotelio vas-
cular, tiene una vida media muy corta y ejerce un poten-
te efecto vasodilatador pulmonar mediante la activacién
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 inhibicién
selectiva de la PDE-5 con sildenafilo induce vasodilata-
cién dependiente del 6xido nitrico, de forma preferente
sobre estos territorios, de ahi su eficacia en el trata-
miento de la disfuncién eréctil y su potencial efecto be-
neficioso en la HTP.

De manera experimental se ha comprobado que la
administracién de sildenafilo oral produce vasodilata-
cioén y disminucién de la presion pulmonar tanto en mo-
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noterapia*> como en combinacién con 6xido nitrico®* y
con la prostaciclina inhalada’. Aunque la experiencia
clinica es muy escasa, en la bibliografia se recogen ca-
sos de pacientes con HTP tratados con sildenafilo, en
los que se describe una evolucién favorable desde el
punto de vista clinico en seguimientos de tres meses’™”.
Las dosis utilizadas de forma empirica han sido muy
variables.

En el caso aqui presentado, el dolor no controlable
producido por la infusién de treprostinil obligd a retirar
el farmaco. El sildenafilo en monoterapia no sélo fue
eficaz para evitar el deterioro previsible al retirar el tre-
prostinil, sino que ademas la evoluciéon de la paciente
ha sido favorable a corto y medio plazo (9 meses).
Segtin nuestro conocimiento, no se ha descrito previa-
mente ningin paciente en el que se haya realizado cam-
bio de prostaciclina a sildenafilo en monoterapia.

Por tanto, y aunque la experiencia alin es muy corta,
el sildenafilo puede ser ttil en el tratamiento de la HTP.
Su eficacia clinica en monoterapia y asociado a prosta-
ciclina, y la bisqueda de la dosis 6ptima se estan eva-
luando en la actualidad en ensayos multicéntricos.
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