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Este estudio demuestra la eficacia y seguridad del sildenafil en el tratamiento de pacientes
con hipertensién arterial pulmonar sintomatica. La valoracion de la eficacia
se limito a la capacidad de esfuerzo y a evaluaciones hemodinamicas.

Introduccién

Se denomina hipertension arterial pulmonar (HTP) al grupo de
enfermedades caracterizadas por un progresivo incremento en
la resistencia vascular pulmonar (RVP), que conduce a insuficien-
cia del ventriculo derecho y muerte prematura.

En pacientes con HTP se detectaron cambios en la via del 6xido
nitrico (ON) y, aunque se ha utilizado el ON inhalatorio como
prueba de la vasorreactividad aguda, su administracion prolonga-
da es engorrosa y requiere un complejo sistema de liberacion. Los
efectos vasodilatadores del ON son mediados por el monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc), el cual es rapidamente degradado
por las fosfodiesterasas, cuya isoforma maés frecuente es la de
tipo 5. El citrato de sildenafil, mediante la inhibicion selectiva de la
fosfodiesterasa tipo 5, promueve la acumulacion intracelular de
GMPc y de este modo incrementa la vasodilatacién mediada por
ON. También puede tener efectos antiproliferativos sobre las cé-
lulas musculares lisas de la vasculatura pulmonar.

El objetivo de este estudio consistio en investigar la eficacia y
tolerabilidad de 3 dosis de sildenafil (20, 40 y 80 mg 3 veces por
dia) administradas por via oral en pacientes con HTP.

Material y métodos

Se definié la HTP como la presion arterial pulmonar media
(PAPM) > 25 mm Hg y una presién del capilar pulmonar (wedge)
< 15 mm Hg, en reposo. Los pacientes incluidos en el estudio
continuaron con su tratamiento convencional y se prohibio la
utilizacion de epoprostenol, bosentan, iloprost, treprostinil y su-
plementos con L-arginina. Se excluyeron los individuos con una
prueba de caminata de 6 minutos de menos de 100 metros 0 mas
de 450 metros.

El estudio inicial fue un ensayo de 12 semanas, a doble ciego,
controlado con placebo, realizado entre octubre de 2002 y no-
viembre de 2003 en 53 centros de los EE.UU., México, Sudaméri-
ca, Europa, Asia, Africa, Australia, Sudafrica e Israel. Se asigné a
los pacientes a 4 grupos de tratamiento que recibieron 20, 40 u
80 mg de sildenafil, o placebo, 3 veces por dia en una relacion
1:1:1:1. La aleatorizacion se estratifico respecto de la distancia
caminada al inicio del estudio (menos de 325 metros 0 325 metros
0 més) y la causa de la HTP.

Todos los sujetos que completaron el estudio de 12 semanas
fueron elegibles para ingresar en el ensayo extendido, a largo
plazo. En esta fase todos los pacientes recibieron 80 mg de silde-
nafil en forma escalonada.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue el cambio,
desde el inicio hasta la semana 12, en la capacidad de ejercicio,
medida por la distancia total caminada en 6 minutos. Otras medi-
das de eficacia incluyeron los cambios en la PAPM, en el puntaje de
disnea de la escala de Borg, en la clasificacion funcional de HTP de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el tiempo transcurrido

desde la aleatorizacion al empeoramiento clinico (definido como
muerte, trasplante, internacion por HTP o iniciacion de tratamien-
to adicional con drogas tales como bosentan o epoprostenol).

Resultados

Un total de 278 pacientes fueron asignados en forma aleatoria
arecibir placebo (70 pacientes) o sildenafil en dosis de 20 mg (69
pacientes), 40 mg (68 pacientes) u 80 mg (71 pacientes) 3 veces
por dia.

Las caracteristicas iniciales de los participantes resultaron simila-
res en los 4 grupos. La HTP idiopatica constituyo el diagndstico mas
frecuente y las clases predominantes de la OMS fueron la Il y Ill.

Se observé un incremento en la distancia caminada en 6 minu-
tos en todos los subgrupos de dosis que recibieron sildenafil, en
comparacion con placebo, ya en la semana 4 de tratamiento y el
efecto se mantuvo a las semanas 8y 12.

Los cambios en el puntaje de disnea de Borg desde el ingreso de
los pacientes tratados con sildenafil no difirieron significativamen-
te de los observados en el grupo placebo. La mediana del puntaje
disminuyé un punto entre los sujetos que recibieron 20 mg de
sildenafil, no se observaron cambios en los que recibieron 40 mgy
empeord en un punto en los que recibieron 80 mg, en compara-
cion con placebo.

Los pacientes que recibieron sildenafil mostraron una disminu-
cion en laPAPMy en la RVP, y un aumento en el indice cardiaco.
Estos cambios fueron significativamente diferentes de los obser-
vados con placebo.

No se detectaron diferencias significativas en el tiempo trans-
currido hasta el deterioro clinico entre el sildenafil y el placebo. Un
andlisis exploratorio mostré que la proporcion de internaciones
por agravamiento de la HTP fue mayor en el grupo placebo que
en la combinacién de grupos que recibieron sildenafil.

Luego de 12 semanas de tratamiento a doble ciego, la propor-
cion de pacientes con mejorfa de al menos una clase funcional de
la OMS fue 7% para el grupo placebo, 28% para los que recibie-
ron 20 mg de sildenafil, 36%6 para los que recibieron 40 mgy 42%
para los que recibieron 80 mg del farmaco.

Tratamiento a largo plazo

Los pacientes que habian sido asignados a recibir placebo en el
estudio de 12 semanas y luego recibieron 80 mg de sildenafil
durante las primeras 12 semanas del ensayo extendido mostra-
ron un incremento medio en la distancia recorrida en 6 minutos
de 42 metros desde el inicio hasta la semana 12 de la extension.

De los 259 sujetos incluidos en el estudio extendido, 15 lo aban-
donaron y 14 murieron antes de completar los 12 meses de tra-
tamiento. Para el 4 de febrero de 2005, 230 pacientes habian
sido tratados con sildenafil por al menos 12 meses, 8 de los cuales
recibieron tratamiento adicional. Se realiz6 un anélisis explorato-
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rio en los 222 pacientes que recibieron sildenafil como monotera-
pia pasado un afio. Luego de 12 semanas de tratamiento, el
cambio promedio desde el inicio en la distancia recorrida en 6
minutos fue de 48 metros, luego de 12 meses el cambio medio
fue de 51 metros.

La mayoria de los efectos adversos fueron de intensidad leve a
moderada en todos los grupos. No se observaron cambios en los
parametros de laboratorio. En 42 pacientes se informaron 68
efectos adversos serios. Sin embargo, sélo 2 de ellos (disfuncion
del ventriculo izquierdo en un paciente que recibié 20 mg de
sildenafil e hipotension postural en otro que recibi6é una dosis
inicial de 40 mg de sildenafil) se consideraron relacionados con la
medicacién en estudio. Los investigadores no consideraron ningu-
na de las muertes acaecidas como causalmente relacionada con
el tratamiento.

Discusion

En este estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, el sildenafil mejord en forma significativa
la capacidad de ejercicio —evaluada mediante la prueba de la
caminata de 6 minutos—de los pacientes con HTP incluidos en la
investigacion. Los resultados muestran un beneficio sintomatico
asociado con la inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 5. El estudio
no fue disefiado para evaluar la mortalidad.

La prueba de la caminata de 6 minutos es un predictor inde-
pendiente de muerte en pacientes con HTP idiop4tica. El incre-
mento relacionado con el tratamiento de 45 a 50 metros en la
distancia recorrida que se observ6 en este estudio es similar al
registrado con la utilizacion de epoprostenol, iloprost y bosentan,
y mayor que el informado con treprostinil subcuténeo.
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Se debe destacar que la mayoria de los pacientes incluidos en
este estudio representaba a una poblacién menos grave (clase Il o
lll) que la de otras investigaciones (clase Il o IV). En aquellos estu-
dios, los pacientes méas enfermos tuvieron el mayor beneficio en la
prueba de la caminata. El estudio extendido sugiere que el efecto
de la monoterapia con sildenafil sobre la capacidad de esfuerzo
se mantiene luego de 1 afio de tratamiento.

El sildenafil también mejorod la hemodinamia cardiopulmonar
alas 12 semanas, hecho reflejado por la reduccion en la presion
pulmonar y un aumento en el indice cardiaco. Las variables he-
modinamicas se relacionan con la supervivencia en los pacientes
con HTP idiopética.

La incidencia de deterioro clinico no resulté significativamente
diferente entre los pacientes tratados con sildenafil y aquellos
asignados a placebo.

Los efectos adversos con todas las dosis de sildenafil fueron de
intensidad leve a moderada y no se observaron cambios significa-
tivos en las variables de laboratorio.

No se observé una relacion dosis-respuesta asociada con el
criterio principal de valoracion (capacidad de esfuerzo) o con la
tolerabilidad. La causa de este fenémeno no es clara y puede
estar relacionada con una completa inhibicién de la fosfodieste-
rasa tipo 5 con bajas dosis.

Conclusiones

Este estudio demuestra la eficacia y seguridad del sildenafil en
el tratamiento de los pacientes con HTP sintomatica. La valora-
cién de la eficacia se limité a las medidas de capacidad de es-
fuerzo y hemodinamicas, y el estudio no fue disefiado para la
evaluar mortalidad.
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