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ARTICULO ORIGINAL

Administracion cronica de sildenafil
en la hipertension pulmonar

Diego Echazarreta, Leonardo Mancini, Maria Currd, Andrés Echazarreta, Carlos Viscuso, Marcelo Portis, Marcelo
Uriarte, Sandra Reyes, Maria Urrutia, Roberto Torrijos, Daniel Marelli

Introduccion y objetivos- La hipertension arterial pulmonar constituye un hallazgo frecuente dentro de las cardiopatias
avanzadas que son evaluadas para un trasplante cardiaco o pulmonar. Sin embargo, su tratamiento se halimitado al uso de
cierto farmaco como los bloqueantes célcicos, anticoagulantes orales y prostaglandinas, entre otras. Recientemente, ha
sido considerado el sildenafil como un farmaco capaz de mejorar las condiciones hemodinamicas de este subgrupo de
pacientes, basandose en sus cualidades vasodilatadoras selectivas del lecho vascular pulmonar.

Pacientes y método- Se seleccionaron 40 pacientes (33 mujeres) con diagndstico previo de hipertension pulmonar severa,
en capacidad funcional 111. Se constituyeron dos grupos: Grupo A, al cual sele adicioné a tratamiento de base, sildenafil
iniciando la administracion con 50 mg, hasta obtener un valor deseable de 150 mg, y un Grupo B control. Se realizaron
evaluaciones mediante la “ prueba del pasillo de los 6 minutos” y la cateterizacion ventricular derecha a inicioy alos 6
meses del seguimiento.

Resultados- L os resultados arrojaron un descenso significativo estadisticamente en los valores de la presion arterial pul-
monar media (69+3 / 493 mm Hg t=21 p:0,000) y de la resistencia vascular pulmonar (1866+11 / 948+7 dinas.sY/cm™t=3,24
p:0,0002) mediante el uso de |la cateterizacion selectiva de la arteria pulmonar, acompafiados de una mejoria significativa
en el “test de la caminata de los 6 minutos’ (15649 / 203+7 metros t=-22,798 p:0,000).

Conclusion- El uso de sildenafil en dosis promedio de 103,75 mg/24 hs ha demostrado, en la presente muestra, producir una
mejoriaen el perfil hemodindmico con aumento significativo de la capacidad funcional. (I nsuf Cardiaca 2006; 1:23-27)
Palabras clave: sildenafil « hipertension pulmonar « insuficiencia cardiaca ¢ trasplante

ABREVIATURAS HP: hipertensién pulmonar PAPS: presion arterial pulmonar sistélica
CF: clase funcional HTA: hipertensién arterial PAPD: presion arterial pulmonar diastélica
FC: frecuencia cardiaca PAS: presion arterial sistélica PAPM: presion arterial pulmonar media
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo  PAD: presion arterial diastélica PW: presién wedge o de enclavamiento
FEVD: fraccién de eyeccion del ventriculo derecho  PAM: presion arterial media RVP: resistencias vasculares pulmonares
GTP: gradiente transpulmonar PAP: presion arterial pulmonar RV S: resistencia vascular sistémica

VM: volumen minuto

Introduccién nar de la Sociedad Europea de Cardiologia, através de la
reciente publicacion de las Guias de Préactica Clinica sobre
Se define la hipertension arterial pulmonar (HP) como un el diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial pul-
grupo de enfermedades caracterizadas por el aumento pro- monar?.
gresivo de laresistenciavascular pulmonar (RVP) quecon-  Laelevacion delapresién mediaen laarteria pulmonar por
duce al fallo del ventriculo derecho (VD) y la muerte pre-  encima de 25 mm Hg en reposo 6 30 mm Hg durante el
matura. Durante el afio 1998, la Organizacion Mundial de  gjercicio constituye suficiente criterio para definir su pre-
la Salud (OMS) llevo a cabo una clasificacion privilegian-  sencia.
do los mecanismos implicados en su desarrollo mas allade  Aunque la hipertension arterial pulmonar idiopética (HPI)
las patologias concomitantes. Esta clasificacion fue modi-  es muy poco frecuente (1-2/mill6n de habitantes), la hiper-
ficada y adaptada por el Grupo de Trabajo sobre el Diag-  tension arterial pulmonar grave asociada a otras patologias
néstico y Tratamiento de la Hipertension Arterial Pulmo-  es mas comun.
> FITT— — El prondstico de esta enfermedad es muy pobrey las opcio-
S;%?gﬂimcoar; o?sgl,gc;egﬂﬁgl,:rcﬁz?of/a;cajfafme' nes de tratamiento muy escasas. En general, este (iltimo se
Hospital San Juan de Dios. ha limitado a indicar una reduccion sustancial de la activi-
LaPlata. Buenos Aires. Argentina. dad fisica con especial mencién al ejercicio isométrico?, la
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al igual que los antagonistas de |os receptores de la endote-
lina (bosentan, sitaxentan, ambrisentan)®2°,

Los bloqueantes calcicos se indican usualmente ante una
respuesta positiva al test de vasorreactividad aguda, lo que
permite suponer una mejoria en la CF en los cinco afos si-
guientes!'. La anticoagulacion oral cronica con dicumarini-
cost2 (INR 2,0-2,5) se encuentra indicada en la actuali-
dad, segun reportes que han demostrado una mejoria signi-
ficativa en el seguimiento a largo plazo. La indicacién de
septostomia auricular ha quedado reducida a la presencia
de sincope recurrente, insuficiencia ventricular derecha a
pesar del tratamiento médico maximo o como puente al tras-
plante'*. La mortalidad de estaintervencién es altay queda
reducida a centros con experiencia suficiente en el uso de
dichatécnica.

Otro mecanismo, recientemente detallado en diferentes pu-
blicaciones>2, eslainhibicion delafosfodiesterasa-5 (PDE-
5) con la consecuente elevacion del monofosfato ciclico de
guanosina (GMP_) y vasodilatacion arterial pulmonar me-
diada por laliberacion de éxido nitrico. El sildenafil utiliza
este mecanismo, logrando obtener reducciones significati-
vas de las resistencias vasculares pulmonares (RVP) sin
descenso significativo de las sistémicas. Un reciente traba-
jo comparativo junto al epoprostenol, en pacientes portado-
res de HP secundaria afibrosis pulmonar, ha demostrado su
mayor eficacia en lareduccion de las RVP?2,

En unapoblacion con una expectativa de vidareducidacomo
lareferiday con escasas herramientas terapéuticas con ver-
dadero impacto en la calidad de vida, el sildenafil se ha su-
mado como una alternativa mas para su evaluacion y consi-
deracion.

Poblacién y métodos

Durante el periodo comprendido entre |os meses de abril de
2002 y mayo de 2003, fueron referidos al Departamento de
Insuficiencia Cardiaca y Trasplante de nuestro hospital 75
pacientes con el objeto de ser sometidos a una evaluacion
pretrasplante cardiaco y/o pulmonar. Fueron seleccionados
40 (33 mujeres edad: 42+9) con diagndstico de HP severa
Ilevado a cabo mediante la realizacién de un ecocardiogra-
ma transtoracico 2D Doppler color y cateterizacion derecha
con catéter de Swan-Ganz. En el caso de los restantes 35
pacientes, no reunieron |os criterios necesarios para cate-
gorizar su HP como severa.

Para la realizacién del estudio ecocardiogréfico se utilizéd
un equipo Ultramark® 9.0. La presiéon en la AP se obtuvo
aplicando, al gradiente de presion en lainsuficienciatricus-
pidea (IT), lasumade un valor de 5 mm Hg cuando lavena
cava inferior (VCI) colapsaba completamente en inspira-
cién, 10 mm Hg si el colapso era parcial, 15 mm Hg si no
existia colapso y 20 mm Hg si existiadistension de laVCl
en inspiracion.

La cateterizacion selectiva y medicion de presiones en la
AP sellevé acabo con un catéter de Swan-Ganz de 7.0 Fren-
chy Equipo Siemens® para la medicion de presiones intra-
cavitarias. Se definié HP a las presiones medias en arteria
pulmonar que excedian los 25 mm Hg. L os pacientes selec-
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cionados eran portadores de HP de origen: idiopética (HPI):
2; sindrome de Eisenmenger (EE) atribuido a defecto septal
interauricular: 14 y ventricular: 3; esclerodermia (Escl): 1;
artritis reumatoidea: 3; lupus eritematoso sistémico (LES):
3; HP secundaria a estenosis mitral sometida a reemplazo
valvular: 4; HP secundaria a insuficiencia mitral con dis-
funcién ventricular izquierda: 5y tromboembolismo pul-
monar recurrente (TPR): 5. Los pacientes portadores de HP
secundaria a enfermedades del colageno fueron evaluados,
diagnosticados y sometidos a tratamiento cronico de su pa-
tologia de base por el servicio de reumatologia de nuestro
hospital.

Se realizd un estudio comparativo y observacional consti-
tuyendo dos grupos, a saber: Grupo A y Grupo B cuyo se-
guimiento se llevé a cabo por los cardiélogos clinicos de
nuestradrea. Las caracteristicas de la poblaci6n selecciona-
da pueden observarse en la Tabla 1 y la etiologia de la HP
en la Tabla 2. Analizadas todas las variables no se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas con lo que
constituyen ambos grupos una muestra homogeénea.

Al Grupo A, le fue administrada una dosis creciente de sil-
denafil, iniciando con 25 mg cada 12 hs hasta al canzar, como
maximo, un valor deseable de 150 mg, dividido en tres to-
mas diarias, sumado al tratamiento habitual de cada pacien-
tes que se detalla en la Tabla 3. El Grupo B constituy6 el
grupo control. Todos | os pacientes ratificaron su conformi-
dad por escrito, permitiendo su inclusion en el estudio y el

TABLA 1
Caracteristicas de la poblacion

GRUPO A GRUPO B

(n:20p)  (n:20p)
Edad (afios) 4246 4143
Sexo (mujeres/varones) 16/4 17/3
HTA 2 (10%) 5 (25%)
Dislipemia 2 (10%) 2 (10%)
Tabaquismo 5 (25%) 2 (10%)
IMC 23 21
FEVI 45+5% 50+3%
FEVD 25+7% 20+3%
Saturacion de Oxigeno 92+3 9245
Dosis de sildenafil miligramos/dia 103,75 control

TABLA 2
Etiologia de la Hipertension Pulmonar

Grupo A Grupo B

HP idiopatica 1 1
HP secundaria a sindrome de

Eisenmenger por comunicacion

interauricular 7 7
HP secundaria a sindrome de

Eisenmenger por comunicacion

interventricular 1 2
HP secundaria a esclerodermia 1 0
HP secundaria a artritis reumatoidea 2 1
HP secundaria a lupus eritematoso

sistémico 1 2

HP persistente en pacientes
portadores de estenosis mitral

tras reemplazo valvular 2 2
HP secundaria a severa disfuncion

ventricular izquierda 3 2
HP secundaria a tromboembolismo

pulmonar recurrente 2 3
Total 20 20
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Tabla 3

Terapia farmacoldgica
Pacientes Sildenafil Digoxina Furosemida Diltiazem Acenocumarol Enalapril Aspirina Espironolactona Carvedilol
Grupo A
1 100 + + + + + + + +
2 50 - + + + - + + +
3 150 - + + + - + - +
4 125 + + - + + - - -
5 50 + + + + + - - -
6 75 + + + + - - - -
7 125 - + - + + - - -
8 100 - - - + - - - -
9 150 - - + + + - - -
10 50 - - - + - - - -
11 75 + + + + + - - -
12 100 - - + - - - + +
13 125 - + + - - + - +
14 150 - - - + - + - +
15 150 + - - + + + + +
16 125 + + + + + - + -
17 150 + - + + - -
18 75 - - + - +
19 100 + + + +
20 50 + - + -
Total 103,75
Grupo B
1 + + + + + + + +
2 + + + + + + + +
3 + - + + + - + +
4 - + + + + - - -
5 + + + + + - - -
6 - - - - + - + -
7 + + + - + - - -
8 + + + + - - - +
9 - + + + + - + -
10 - + + + + - - -
11 - - - + + - - +
12 - - + + + - + -
13 - - + + + + - -
14 + - + + - + - -
15 + + + + + - + +
16 - + + - + - - -
17 - + + - +
18 + + + + -
19 + + + -
20 - - +

uso de la informaci6n obtenida.

El seguimiento médico se extendi6 durante 180 dias, en for-
ma ambulatoria, a través de los consultorios del Departamento
de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante de nuestro hospital. Fi-
nalizado ese lapso de tiempo se repitié la medicion invasiva
con catéter de Swan-Ganz en ambos grupos.

El andlisis estadistico fue realizado mediante €l uso de los test
de Sudent (“t”) paralasvariables continuasy € test delas dife-
rencias de proporciones para comparar |os porcentajes.

Resultados

EnlaTabla4, seilustran losresultadosdel perfil hemodinami-
co obtenido en los GruposA y B en €l dia 1y 180 del segui-
miento.

EnlaTabla5, asuvez, puede observarse el aumento altamente
significativo delos metrosrecorridosen el “test delacaminata
de los 6 minutos’. Si bien ambos grupos resultan mejorar en
forma significativa la tendencia, es claramente més favorable
a grupo bagjo tratamiento con sildenafil.

En 3 casos fueron referidos episodios de cefaleay congestion
nasal sin evidenciar algin otro efecto adverso durante el pe-
riodo de seguimiento.

Discusion

Recientes publicaciones han profundizado sobre |os aspec-
tos fisiopatol 6gicos involucrados en el desarrollo de la HP.
Lavasoconstriccion, la proliferacion de células musculares
lisasy/o endoteliales y latrombosis constituyen fenémenos
presentes en la génesisy desarrollo de esta patologia, atra-
vés de la persistente inhibicién, reduccion o abolicién de
los mecanismos propios que facilitan la vasodilatacion del
musculo liso vascular pulmonar produciendo cambios con-
formacionales de la estructura propia de la pared (calcifica-
cion de Heath y Edwards?®), asi como también la reduccion
delasfunciones autécrinas y/o parécrinas del endotelio vas-
cular. Tal es el caso de la fenfluramina (anorexigeno) que
ha demostrado reducir la accién de la 6xido nitrico sinteta-
say por ende disminuir laproduccion de 6xido nitrico, prin-
cipal vasodilatador arterial biolégico existente hasta la ac-
tualidad.

La etiologia méas frecuente se asocia con las colagenosis
vasculares, principalmente la esclerodermia, incluso el
sindrome de CREST (calcicosis cuténea, fendmeno de Raynaud,
disfuncién esofagica, esclerodactiliay telangiectasias) y la
enfermedad mixta del tejido conectivo. La HP también es
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TABLA 4
Comportamiento hemodinamico
Dia 1 Dia 180
Grupo A GrupoB Grupo A GrupoB
PAPS mm Hg 95+15 10116 78+7 10045
t=4,86 t=0,573
p:0,000 p:0,57
PAPD mm Hg 56+7 53+5 3515 55+4
t=10,92 t=1,397
p:0,000 p:0,171
PAPM mm Hg 69+3 69+7 49+3 701
t=21 t=0,632
p:0,000  p:0,531
GTP mm Hg. 49+2 5345 3243 5242
t=21,09 t=0,83
p:0,000 p:0,411
PCP mm Hg 2043 1644 1742 1843
t=3,72 t=1,789
p:0,000  p:0,082
VM L/m 2,146 2,243 2,745 2,1%2
t:3,44 t=1,248
p:0,0001 p:0,222
RVP dinas.s'/cm®  1866+11 198048 948+7 1927413
t=314,87  t=-15,53
p:0,000  p:0,000
RVS dinas.s'/cm® 251419 258148 234149  2552+11
=248 t=9,54
p:0,000  p:0,000
PAS mm Hg 11015 11545 10547 12043
t=2,59 t:=3,835
p:0,013 p:0,00
PAD mm Hg 7546 80+4 704 80+5
t=3,10 t=1,24
p:0,0004 p:1,0
PAM mm Hg 866 9143 8116 90+3
t=3,16 t=1,054
p:0,0003  p:0,298
FC lat/min 80+3 84+5 83+4 85+2
t=1,085 t=1,011
p:0,254 p:0,233

relativamente frecuente como fendmeno secundario ala admi-
nistracion de determinados farmacos (€j: anorexigenos) o en
las cardiopatias congénitas, especial mente aquellas con comu-
nicaciones del tabique interventricular o con persistencia del
conducto arterial®,

También debemos mencionar a la HP secundaria a trastornos
del sistema respiratorio y/o hipoxemia, HP secundaria a enfer-
medad trombética y/o embdlica cronica. Otras etiologias prin-
cipalessonlascirrosiscon hipertension portal y lasinfecciones
por HIV,

En ciertos pacientes el aumento de la resistencia a flujo san-
guineo provoca un fenémeno conocido como HP “pasiva’, ya
gue muchas veces se observa un aumento de la presion arterial
pulmonar sin elevacion de las resistencias vascul ares respecti-
vas. Con frecuencia también puede describirse la presencia de
presionesy resistencias excesivamente el evadas que no pueden
ser explicadas por lasolaobstruccion a flujo sanguineo “hacia
abajo”. Su comportamiento pareciera depender del grado de
cronicidad y de lapresenciade unaHP “reactiva’, tesis alln no
demostrada fehacientemente?.

En este contexto, la apropiada utilizacion de vasodilatadores
gue modulen las acciones hiolégicas disminuidas, mejorando
larelgjacion del misculo liso vascular pulmonar, ha sido consi-
derada unaopcion validaen este especia subgrupo de pacientes.
El sildenafil es un inhibidor selectivo de lafosfodiesterasa es-
pecificatipo 5 (PDE-5) que actlia sobre el monofosfato ciclico
de guanosina (GMP,) principal activador de la relajacion del

TABLA 5
Prueba del Pasillo de los 6 minutos
Dia 1 Dia 180
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
Promedio
en metros 156+9 164+3 203t7 1704

t=-22,798 t=- 5,367
p:0,000 p:0,000

musculo liso arterial. Su farmacocinética es proporcional ala
dosis. Laconcentraci6n plasmaticaméaximase al canzaalos 30-
120 minutos (media de 60 minutos) y su metabolismo es prin-
cipalmente hepético. Su union a proteinas es del 96% a igual
gue su metabolito principal. La accién selectiva sobre el lecho
vascular pulmonar del sildenafil probablemente refleje la ele-
vada expresion de la isoforma fosfodiesterasa-5 que también
ha sido aisladaen el miocardio, significativamente reducidaen
el sindrome de insuficiencia cardiaca?’.

Recientemente han sido publicados los resultados de un estu-
dio aleatorizado con disefio cruzado que consistié en la admi-
nistracion de 25-100 mg de sildenafil 3 veces a dia en 22 pa-
cientes con CFlI-I11 de laNYHA, mejorando sus sintomas al
cabo de 6 semanas de tratamiento, asi como también, lasvaria
bles hemodinamicas®.

En el Congreso de la American College of Chest Physiciansen
octubre de 2004, fueron presentados |os resultados de un im-
portante ensayo clinico al eatorizado realizado en 278 pacientes
portadoresde HP con CF I1-111 delaNYHA, dondelaadminis-
tracion de 20, 40 y 80 mg de sildenafil en tres tomas diarias
mejoro la prueba del pasillo de los 6 minutos en 40 metros,
reduciendo en 5 mm de Hg laPAPM en la semana 12 de trata-
miento.

En nuestro estudio, € sildenafil, administrado en dosis prome-
dio de 103,75 mg/24 hs, permitié disminuir en formasignifica-
tivalasRVPy aumentar el VM enrelacion a tratamiento tradi-
ciona de este grupo de pacientes.

L apresenciade descensos acentuados de la presion capilar pul-
monar con aumento del VM en el Grupo A, nos permite inferir
que el farmaco no presenta efectos inotrépicos negativos en €l
subgrupo evaluado. Tampoco hemos hallado diferencias en la
frecuencia cardiaca con la administracion del sildenafil que
pudieran justificar el aumento del VM, adjudicandoselo exclu-
sivamente a su efecto sobre las RVP.

Aunque este estudio presenta limitaciones relacionadas con €l
reducido nimero de pacientes y la rareza de la patologia, se
encuentraen lalinea de los estudios publicados hasta la fecha,
en el sentido de demostrar un beneficio.

Conclusiones

La administracion de sildenafil en dosis entre 50 y 150 mg/24
hs (promedio de 103,75 mg/24 hs) a pacientes portadores de
HP severa de diferente etiologia que han padecido un deterioro
significativo de su CF, a pesar del tratamiento farmacolégico
tradicional, ha permitido, en nuestro estudio, mejorar lasvaria-
bles hemodindmicas mensuradas y la CF evidenciada a través
del “test de la caminata de los 6 minutos”.
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Un mayor nimero de estudios randomizados deberan desarro-
Ilarse para evaluar su seguridad en €l largo plazo y sus efectos
en la sobrevida

Summary

Introduction and objectives- Pulmonary hypertension is a
common illness in patients waiting for a heart or lung trans-
plantation. However, its treatment has been reduced, only to
the calcium antagonists, oral anticoagulation and prostaglan-
dins. Recently, sildenafil has been used for improvement the
hemodynamic state of this group, taken account the vasodilata-
tion capacity of the pulmonary bed.

Patients and methods- Observational study of 40 patients (33
women and 7 men, mean age) with previous diagnostic of pul-
monary hypertension and functional capacity (New York Heart
Association classification) I1-111. Two groups: Group A with
means of sildenafil 103.75 mg/day and Group B with controls.
Baseline, six-month follow-up were based on functional capa-
city (six minutes walk test) and right ventricular catheteriza-
tion.

Results- We found a significant decrease of the pulmonary ar-
terial pressure (69+3 a 49+3 mm Hg, t=21 p: 0,000) and the
pulmonary vascular resistance (1866+11 a948+7 dinas.s%cn®
t=3.24 p: 0, 0002). The Group A improvesthe Six Minute Walk
Test in a significant statistic way (156+9 a 203+7 metros t=-
22,798 p: 0,000). No significant adverse effects of sildenafil
were detected.

Conclusions- Using sildenafil mean 103.75 mg per day, our
patients, improve hemodynamic profile and functional capaci-
ty.

Key words: sildenafil « pulmonary hypertensionn heart failure
* transplant

ABREVIATIONS

PAPM: mediapulmonary arterial pres-
sure

PW: wedge pressure

PAS: systolic arterial pressure

PAD: diastolic arterial pressure
PAM: media arterial pressure

PAP: pulmonary arterial pressure RVP: pulmonary vascular resistance
PAPS: systolic pulmonary arterial pressure ~ RV'S: sistemic vascular resistance
PAPD: diastolic pulmonary arterial pressure  VM: right ventricular output

CF: functional class

FC: heart rate

FEVI: left ventricular gjection fraction
FEVD: right ventricular ejection fraction
GTP: gradiente transpulmonar

HTA: arterial hipertension

HP: pulmonary hypertension
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