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Sildenafil e inhibidores de fosfodiester asa
en hipertension pulmonar

Maria de Jeslis R Rosas Romero,! Ricardo Campos Cerda,? Jaime Eduardo Morales Blanhir3

RESUMEN. La hipertensiéon pulmonar (PH) es una patologia de la circulacion pulmonar. El prototipo de esta enfermedad es la
hipertension arterial pulmonar idiopatica (IPAH) que sirve de modelo en investigaciones dirigidas al diagndstico temprano y
tratamiento oportuno. El endotelio vascular pulmonar tiene un papel importante en la enfermedad, los cambios en el mismo
originan alteraciones de diferentes moléculas reguladoras del tono vascular, especialmente la disminucién en la produccion o
respuesta al 6xido nitrico.

Los esquemas de tratamiento de la PH estan dirigidos a disminuir la presién pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, asi
como mejorar la calidad de vida y sobrevida. En pacientes con una respuesta positiva en el test de reactividad vascular pulmonar
(TRVP), los antagonistas de canales de calcio son efectivos en un 30% en el largo plazo. En la clinica preocupa el porcentaje tan
alto de pacientes que no tienen respuesta en el TRVP, de tal manera que se han evaluado otras drogas con resultados favorables
como el 6xido nitrico, analogos de prostaciclina (ej. epoprostenol, iloprost), e inhibidores de endotelina 1 (bosentan). En forma
reciente se inici6 la evaluacién de los inhibidores de fosfodiesterasa 5 por sus efectos sobre el 6xido nitrico a nivel vascular
pulmonar.

Sildenafil, vardenafil y tadalafil, efectivos en el tratamiento de la disfuncion eréctil, tienen efectos vasodilatadores pulmonares
selectivos por medio de incrementar los niveles de 6xido nitrico inhibiendo la fosfodiesterasa 5 del endotelio pulmonar. El
tratamiento a largo plazo con sildenafil en IPAH, e PH secundaria a enfermedades de la colagena y por enfermedad tromboem-
bélica crénica mostro resultados favorables tanto en calidad de vida como en incremento de sobrevida. Se encuentra en
evaluacion la efectividad del tratamiento a largo plazo de los diferentes inhibidores de fosfodiesterasa 5 en PH asociada a otras
patologias.
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ABSTRACT. Pulmonary hypertension (PH) is a pathology of pulmonary circulation. Its prototype, idiopathic pulmonary hyperten-
sion (IPAH), is model of investigations directed to early diagnosis and treatment. The vascular pulmonary endothelium has a
predominant role in the disease, it different changes modify the pulmonary vascular tone, specifically decreased in production or
response to nitric oxide.

Treatment of pulmonary hypertension, is directed to decrease pulmonary pressure and vascular pulmonary resistance, increase
survival and modify quality of life. Patients with response in the vascular pulmonary reactivity test during right side cardiac
catheterism, long-term treatment with calcium channel antagonist drugs are effective in 30% of the cases. In the clinical
spectrum, the high percent of patients without response during the test begins research of other candidates. Different drugs with
vascular properties, like nitric oxide, prostaciclin analogs (ej. Epoprostenol, iloprost), and endothelin 1 inhibitors (bosentan)
showed important results. Recently begins the phosphodiesterase 5 inhibitors evaluation because of their effects on pulmonary
vascular response.

Sildenafil, vardenafil and tadalafil are effective in the treatment of erectile dysfunction; they have pulmonary vasodilatatory effects
by increasing nitric oxide levels and inhibition of endothelial phosphodiesterase 5. Long-term treatment with sildenafil in IPAH or PH
associated to collagen vascular disease, or chronic thromboembolic disease showed favorable results in quality of life and
survival. The effectiveness of the phosphodiesterase 5 inhibitors in different types of PH is under investigation.
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La hipertension arterial pulmonar (PAH) se define como
una presion arterial pulmonar media (mPAP) mayor de 25
mmHg en reposo o mayor de 30 mmHg durante el ejerci-
cio.! La hipertension pulmonar idiopatica (IPAH) es el pro-
totipo de esta enfermedad, es una patologia poco fre-
cuente, con incidencia de 1-2 casos por millon de
habitantes/afio, con mayor presencia en mujeres a razén
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1.7:1, y edad media al momento del diagnéstico de 36
afos. La patogenia de la PAH es compleja, se considera
la vasoconstriccion de las arteriolas pulmonares como
caracteristica y consta de tres elementos que en combi-
nacion, incrementan la resistencia vascular pulmonar: a)
cambios histopatolégicos de la pared vascular (fibrosis
de la intima e hipertrofia de masculo liso), b) vasocons-
triccién y ¢) trombosis in situ.?®

Los principales cambios fisiopatol6gicos incluyen dis-
funcion del endotelio vascular por incremento en la pro-
duccion de mediadores vasoconstrictores como tromboxa-
no, endotelina 1, expresion de 5-lipooxigenasa, asi como
disminucién en la produccién de prostaciclina por reduc-
cion de la sintasa de prostaciclina y disminucion del 6xi-
do nitrico (NO) por reduccion en la sintasa NO en las
arterias pulmonares. Todos estos cambios favorecen los
factores vasoconstrictores, dando como resultado el in-
cremento de la resistencia vascular pulmonar.*

El abordaje de la PAH se orienta a determinar la causa
directa de la enfermedad, asi como la estratificacion de
la misma, y la estrategia de tratamiento a utilizar. Para
este Ultimo punto, es necesario realizar el test de reacti-
vidad vascular pulmonar (TRVP) con vasodilatadores de
accion corta para identificar los posibles respondedores.
Larespuesta obtenida en esta prueba con agentes endo-
venosos (adenosina, epoprostenol) o agentes inhalados
(6xido nitrico, iloprost), se considera un predictor de res-
puesta a largo plazo.?®

Los primeros farmacos vasodilatadores empleados en
el tratamiento de la PAH a largo plazo fueron los bloguea-
dores de los canales de calcio a dosis mayores a las
utilizadas en la hipertension arterial sistémica (nifedipina
300 mg/dia, diltiazem 720 mg/dia); su efecto es dismi-
nuir la presién arterial pulmonar, mejorar la sintomatolo-
gia, la tolerancia al ejercicio y la sobrevida cuando se
comparan con placebo. Menos del 30% de los pacientes
responden al tratamiento con antagonistas de los cana-
les de calcio y tienen la desventaja de la aparicion de
efectos secundarios, especialmente hipotension arterial
sistémica.®

Al demostrarse la disminucion en la produccién y res-
puesta de la prostaciclina en la PAH, su efecto vasodila-
tador a nivel pulmonar y la respuesta al tratamiento a
largo plazo, se desarrollaron los analogos de prostaclina
administrados por via endovenosa (epoprostenol) o inha-
lada (iloprost). El papel de la endotelina 1 en la enferme-
dad orient6 hacia el desarrollo de inhibidores de ésta (bo-
sentan), con buenos resultados como monoterapia o
cuando se emplea en forma concomitante a otros vaso-
dilatadores.>"®

Por el efecto observado con la administracion de NO
en PAH sobre la respuesta vascular pulmonar se propuso
la utilizacidn de inhibidores de fosfodiesterasa 5, debido
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a que incrementan los niveles de NO a nivel vascular
promoviendo vasodilatacion. Debido al efecto observado
de sildenafil en el tratamiento a largo plazo en PAH, se
inicié la evaluacion de otros inhibidores de fosfodiestera-
sa 5 para el tratamiento.>%4

ENDOTELIO VASCULAR PULMONAR

En la actualidad, diferentes estudios demuestran la im-
portancia de las anormalidades en la funcién de las célu-
las del endotelio vascular pulmonar y su influencia en el
desarrollo de PAH en humanos. Las células endoteliales
regulan el tono vascular pulmonar, por medio del equili-
brio de los sistemas contrarreguladores del tono vascu-
lar, manteniendo un estado de relajacion; la disfuncion de
estos sistemas es la causa mas comun de la PAH.*®

El endotelio tiene un papel central como mediador de
la vasoconstriccion pulmonar inducida por la hipoxia. El
NO y la endotelina producidos por células endoteliales
son factores clave en la regulacion del tono vascular pul-
monar. En ratas y lechones con hipoxia crénica se de-
mostré reduccién en la produccién de NO, en forma con-
comitante, los niveles de endotelina se encontraron
elevados. La utilizacion de NO inhalado atenta la res-
puesta vasoconstrictora y el remodelado vascular, los
antagonistas de los receptores de endotelina reducen la
vasoconstriccion inducida por hipoxia.t6-®

En la PAH existe disminuciéon en la expresion de la
sintasa de NO endotelial, y tiene correlacién inversa con
la severidad de la enfermedad y las lesiones morfologi-
cas. Se encuentra bajo investigacion si esta reduccion
es la causa o el resultado de la enfermedad, sin embar-
go, es clara la presencia de disfuncién endotelial en la
PAH.20

OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico fue descrito en 1998 por Robert Furchgo-
tt, Ferid Murad y Lois Ignarro, como factor relajante del
endotelio, su descubrimiento les otorgé el Premio Nobel
y se le llamé la molécula de la década.?

Es un gas radical libre, diatdmico, incoloro, con com-
portamiento hidrofébico, que difunde a través de la mem-
brana celular, el NO se une a su receptor guanil ciclasa,
mismo que cataliza la conversion del guanosin 5” trifos-
fato (GTP) a guanosin 3"-5" monofosfato ciclico (cGMP).
Este a su vez activa la proteincinasa dependiente de
cGMP que fosforila diversas proteinas involucradas en
la regulacion del calcio intracelular, produce una reduc-
cion de este Ultimo, y finalmente, relajacién del musculo
liso con vasodilatacién. La sintesis del NO se regula por
la sintasa de NO (NOS) a través de una serie de reaccio-
nes redox empleando como sustrato L-arginina y varios
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cofactores, entre los que se ha identificado flavin adenin
dinucleétido, flavin mononucleétido, grupo hem, tetrahi-
drobiopterina (BH4) y calcio/calmodulina.??

EI NO es un mediador bioactivo, el producto de mas bajo
peso molecular en cualquier célula secretora humana. Se
disuelve en fluidos celulares, puede atravesar faciimente
las membranas por difusién, es altamente reactivo y extre-
madamente labil, se produce por células del endotelio vas-
cular, musculo liso, misculo cardiaco y otro tipo de células.
EI NO se produce por un grupo de enzimas denominadas
NOS. Hay tres isoformas de esta enzima; expresadas en
neuronas (NNOS) y células epiteliales (eENOS) ambos cal-
ciodependientes, mientras que la tercera (iNO), no es cal-
ciodependiente, se expresa por macréfagos y otras células,
después de la induccion de citocinas.

La NOS convierte L-arginina a L- citrulina en presen-
cia de oxigeno y varios cofactores. El inconveniente de
la produccion excesiva de NO es su acelerado metabo-
lismo por una familia de especies reactivas de nitrdgeno
(RNS) potencialmente dafiinos, incluyendo peroxi-nitrito
(ONOO-) y dioxido de nitrogeno (NO,), especialmente en
presencia de oxidantes fagocito-generados. La formacion
de tales especies reactivas es la principal razén por la
gue NO puede contribuir en muchos casos como etiolo-
gia de la enfermedad inflamatoria pulmonar.?

El efecto biol6gico del NO es similar a prostaciclina:
relaja el musculo liso vascular; difiere de ella, ya que sus
efectos son mediados por incremento en los niveles de
guanosin-monofosfato ciclico. La liberacion del NO ocurre
en respuesta a diferentes estimulos, entre los que se en-
cuentran la trombina, bradicinina, estrés de la pared vas-
cular por modificacion del flujo. Ademas, cuenta con pro-
piedades antitrombdticas por medio de inhibicién de la
activacion plaquetaria en la superficie endotelial. También
inhibe el crecimiento de las células de musculo liso vascu-
lar inducido por remodelado vascular, secundario a lesion.*

El NO se utiliza durante el TRVP por sus efectos so-
bre la vasculatura pulmonar. Se une a la hemoglobina 'y
se inactiva por esta misma. La inhalacion de NO tiene
efectos selectivos en la vasculatura pulmonar sin afectar
la circulacién sistémica. El uso de NO en el TRVP en
pacientes con IPAH se ha observado que reduce en for-
ma aguda la presién pulmonar y las resistencias vascu-
lares pulmonares, similar a lo observado por adenosina
endovenosa, también predice la respuesta al tratamiento
con antagonistas de los canales de calcio. La diferencia
principal de NO con adenosina y epoprostenol es que
tiene poco efecto sobre el gasto cardiaco. Se administra
por medio de un dispositivo facial de 20-40 ppm.252¢

El NO a dosis bajas (5 ppm) no interfiere con el inter-
cambio gaseoso, reduce la presion pulmonar y la resis-
tencia vascular tanto en reposo como en ejercicio. Sin
embargo, a dosis mayores causa mayor hipoxemia por
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desequilibrio de la ventilacién/perfusion (V/Q) inhibiendo
la vasoconstriccion pulmonar hipoxica al aumentar la
perfusion en areas pulmonares mal ventiladas. La admi-
nistracion conjunta de NO y oxigeno mejoran significati-
vamente la hemodinamica pulmonar y la oxigenacion pero
no se recomienda su uso en forma crénica por cuestio-
nes econdémicas, técnicas y porque no hay evidencia de
reduccion a largo plazo en la hipertension pulmonar?-2

Channick et al, reportaron la posibilidad de administrar
NO por medio de canula nasal a largo plazo. Koh 'y Snell,
utilizaron NO como tratamiento durante mas de 12 sema-
nas en IPAH, como puente para el trasplante pulmonar.
Actualmente, su utilizacién en pacientes ambulatorios es
limitado y no existen datos de sobrevida en pacientes
con |IPAH. %32

Durante intervenciones quirtrgicas se emplea NO para
la reduccioén de la PAH asociada. Existen cuatro indica-
ciones quirargicas donde el NO disminuye la resistencia
vascular pulmonar y mejora la oxigenacion: en el estado
posquirurgico de nifios con enfermedad cardiaca congé-
nita, endarterectomia pulmonar, trasplante cardiaco y tras-
plante pulmonar.3334

En México, el tratamiento a largo plazo con NO inhala-
do por medio de canula nasal no se encuentra disponible,
por factores como la necesidad de dispositivo adicional
para su administracién y alto costo. Sin embargo, se em-
plea en pacientes pediatricos y en estados perioperatorios
para el control de la hipertension pulmonar posquirurgica.

INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA

Las fosfodiesterasas son una familia de enzimas que in-
activan adenosin monofosfato ciclico y guanosin mono-
fosfato ciclico, los segundos mensajeros de la prostaci-
clinay NO. Tienen diferente distribucion en el organismo,
y diferente afinidad de sustratos; la fosfodiesterasa 5
(PDEDb) esta distribuida en el tejido pulmonar, por lo tanto
su inhibicion incrementara el efecto de prostaciclina y
NO sobre los efectos vasculares pulmonares. Sildenafil,
tadalafil y vardenafil forman parte de estos medicamen-
tos que inhiben preferencialmente la PDES. Estos medi-
camentos fueron inicialmente desarrollados para el trata-
miento de disfuncién eréctil, ahora se han observado
también sus efectos hemodinamicos en sujetos sanos 'y
en pacientes con hipertension pulmonar. 3436

SILDENAFIL
Historia
Sildenafil fue sintetizado en la década de los 80. En un

principio se estudié su aplicacién en hipertension arterial
sistémica y cardiopatia isquémica; posteriormente se
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demostraron sus efectos sobre la PDES5 a nivel del cuer-
po cavernoso con incremento de la funcién eréctil. El ci-
trato de sildenafil por via oral se patenté en 1996 y en
marzo de 1998 fue aprobado por la Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos para
disfuncién eréctil.

Farmacodinamia

El sildenafil es un inhibidor selectivo de PDES, esta Ultima
se encuentra en altas concentraciones en la vasculatura
pulmonar. La inhibicién de PDE5 incrementa los efectos
vasodilatadores del NO en la PAH y previene la degrada-
cién de monofosfato de cGMP, esto promueve la relajacion
vascular del musculo liso e incrementa el flujo sanguineo.*”

La férmula quimica del citrato de sildenafil es 1-[[3-
(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo0-3-propil-1Hpirazolo[4,3-
d]pirimidin-5-yl)-4-etoxifenil]sulfoni]-4-citrato de metil pi-
perazina. Es un polvo blanco cristalino con una solubilidad
en agua de 3.5 mg/mL y un peso molecular de 666.7
(Figura 1).

Estudios in vitro demostraron que el sildenafil tiene
alta selectividad para PDES de aproximadamente 4,000
veces en comparacion con fosfodiesterasa 3 (PDE3),
esta Ultima involucrada en el control de la contractilidad
cardiaca.®®

Sildenafil tiene variados efectos farmacolégicos en los
diferentes sistemas:

Hematoldgicos: La inhibicion de PDES por sildenafil
incrementa la actividad antiagregante de las plaquetas
secundarias a NO y la inhibicion en la formacion de
trombo.*

Hemodinamicos: Produce vasodilatacion arterial-ve-
nosa in vivo, con disminucion de la presion arterial en
posicién supina hasta 8 mmHg aproximadamente 1-2 h
después de su administracion, con desaparicién de di-
cho efecto aproximado a las 8 h. Produce disminucion
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Figura 1. Férmula molecular de sildenafil.
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de la presion arterial pulmonar (mPAP), la presion auri-
cular derecha (RAP), la resistencia vascular pulmonar
(PVR). En voluntarios jovenes, puede producir disminu-
cion del gasto cardiaco (CO) e indice cardiaco (Cl) se-
cundario a los cambios hemodinamicos vasculares, efec-
to que puede ser equilibrado; no asi en el paciente
anciano o con factores de riesgo. En pacientes con PAH,
al reducir la PVR y la poscarga, incrementa el CO y
mejora la funcién ventricular.*4° Su efecto sobre la cir-
culacion pulmonar es secundario a la expresiéon de la
PDES5 a nivel pulmonar. Cuando se administra por via
oral, tiene un efecto vasodilatador pulmonar potente y
selectivo con eficacia similar al NO inhalado en la re-
ducciéon de la mPAP y PVR.1!

Pulmonares: A dosis mayores de 225 mg/dia, incre-
menta los cortocircuitos intrapulmonares, lo que resulta
en hipoxemia.*142

Respuesta eréctil: Produce incremento de los niveles
de NO en el cuerpo cavernoso, con relajacién de miscu-
lo liso e incremento del flujo sanguineo e incremento de
larespuesta eréctil.*

Vision: Produce alteraciones en la discriminacion de
colores (azul/verde), ya que existe leve efecto inhibitorio
sobre fosfodiesterasa 6 (PDE6), que esta involucrada en
la fototraduccion a nivel de la retina.*

Farmacocinética

Absorcion y distribucion: El sildenafil cuenta con rapida
absorcidn, alcanza una concentracién plasmatica maxi-
ma a los 60 minutos, con una biodisponibilidad del 40%,
y se retrasa por los alimentos ricos en grasas hastaen 1
hora. Sildenafil y su metabolito principal N-desmetil silde-
nafil se unen a proteinas plasmaticas en 96%, cuentan
con volumen de distribucion de 105 L.%®

Metabolismo y excrecion: Su metabolismo se lleva a
cabo a nivel hepatico a través del CP450 en sus dos
isoformas C3A4 principalmente y en menor medida
C2C9. El metabolito N-desmetil sildenafil tiene un perfil
de actividad similar al compuesto original, y con una
potencia in vivo aproximadamente del 50%, las concen-
traciones plasmaticas alcanzadas por el metabolito es
aproximadamente el 40% de las observadas con silde-
nafil, por lo que cuenta con el 20% del efecto farmacol6-
gico del compuesto base.

La eliminacion es menor en ancianos, antecedente de
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica leve-moderada,
uso concomitante de inhibidores de la isoenzima C3A4
(ketoconazol, eritromicina, cimetidina) y antiacidos (hi-
dréxido de magnesio y aluminio). Presenta una vida me-
dia aproximada de 4 horas y su eliminacién se realiza en
un 80% heces y 13% orina. Vida media de eliminacion de
3abh (Figura2).*
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Poblaciones especiales

Paciente geriatrico. Este grupo de pacientes observan me-
nor velocidad de eliminacién, con concentraciones plas-
méticas aproximadamente 40% mayores que voluntarios
sanos jovenes.

Insuficiencia renal. Cuando existe disminucion de la
depuracién de creatinina < 30 mL/min se reduce la elimi-
nacion renal de la droga, con incremento en la concentra-
cion maxima de la misma.

Insuficiencia hepatica. Existe reduccion del metabo-
lismo de la droga en pacientes con insuficiencia hepatica
con escala de Child-Pug estadio Ay B.#

Perfil de seguridad

Contraindicaciones. Al igual que con otros inhibidores de
la PDED5, el citrato de sildenafil es seguro y efectivo en
personas con trastornos cardiovasculares que no reci-
ben nitritos, como en los que se emplean regimenes con
multiples drogas para el manejo de la hipertension, inhi-
bidores selectivos de la recaptacién de serotonina, otros
agentes empleados para los trastornos cardiovasculares
y en los diabéticos. La efectividad del sildenafil en pa-
cientes que lo reciben por hasta cinco afios ha sido de-
mostrada, con eficacia y seguridad continua, sin indicios
de pérdida de efectividad o de taquifilaxia.*
Sildenafil esta contraindicado en:

» Pacientes en tratamiento con nitritos, nitratos y NO (tri-
nitrato de glicérido, nitroprusiato de sodio, amilnitrito).

» Factores de alto riesgo cardiovascular

» Insuficiencia hepatica grave

» Insuficiencia renal

e Hipotensién arterial

» Antecedente de enfermedad vascular cerebral o en-
fermedad coronaria

» Enfermedades degenerativas hereditarias de la retina
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18 20 22 24 ticas medias de sildenafil en volun-

tarios sanos. Adaptado de Umrani et
al, Indian J Physiol Pharmacol 1999.

Sildenafilincrementa la probabilidad de hipotensién ar-
terial durante el uso concomitante con nitratos, esto de-
bido al efecto sobre su accién sobre la via NO/cGMP, y
su utilizacién en pacientes con estos medicamentos esta
contraindicado. En pacientes con edad > 65 afios, insu-
ficiencia hepatica, falla renal (depuracion de creatinina
< 30 mL/min) o la utilizacion de medicamentos inducto-
res del citocromo P450 3A4, los niveles plasmaticos de
sildenafil son de 3-8 veces mayores en comparacion con
voluntarios sanos. A pesar de que los niveles a las 24 h
de su administracién son menores a la concentracion
méaxima del mismo, este comportamiento se desconoce
cuando se utilizan de forma concomitante con nitratos.
Similar a cualquier medicamento, debe observarse la po-
sibilidad de hipersensibilidad de los componentes del
mismo.*

Precauciones

Cuando se utiliza en el tratamiento de la disfuncién eréc-
til, debe de tomarse en cuenta el estado cardiovascular
del paciente. En el caso de PAH, debe evaluarse la fun-
cion miocérdica (ventricular izquierda, valvular aértica y
mitral), ante la posibilidad de desencadenar deterioro en
la funcion cardiaca asociado a la reduccién del CO y
resistencias vasculares sistémicas (SVR). En pacien-
tes con limitada reserva funcional cardiovascular, de-
ben tomarse precauciones, como la actividad fisica,
sexual y aquellos eventos asociados con vasodilata-
cion sistémica (exposicion laboral y recreativa a cam-
bios de temperatura). En pacientes con disfuncién auto-
noémica, no existe hasta el momento recomendaciones
para su utilizacion, por lo que podré utilizarse de acuer-
do al juicio del clinico.

Actualmente, no existen ensayos clinicos del uso de
sildenafil en presencia de las siguientes patologias:*
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a) Infarto agudo al miocardio, enfermedad vascular ce-
rebral o arritmias letales en los 6 meses previos

b) Hipotension arterial en reposo asintomatica (tensién
arterial < 90/60 mmHg) o hipertension arterial (> 170/
110 mmHgQ)

c) Anginainestable

d) Retinitis pigmentosa

Interacciones farmacologicas

Deben monitorearse los niveles séricos de farmacos in-
ductores de citocromo P450, ya que pueden disminuir
sus niveles séricos cuando se utilizan de forma conco-
mitante con sildenafil, asi como el incremento de los
niveles de este ultimo. La utilizacién de antirretrovirales
(ritonavir), concomitante con sildenafil, incrementa 11
veces los niveles de este Ultimo.

La utilizacion concomitante de sildenafil y bloquea-
dores alfa incrementa el efecto vasodilatador de los blo-
gueadores adrenérgicos en forma aditiva, esto a pesar
de mantenerse en control de la tensién arterial de forma
cronica. Efecto similar debe observarse cuando se utili-
za con otro grupo de antihipertensivos, y en tal caso,
debera emplearse la dosis minima recomendada. El uso
de sildenafil en pacientes con administracion crénica de
amlodipino disminuye adicionalmente 8 mmHg la ten-
sion arterial.

Los efectos sobre la funcién plaquetaria de los inhi-
bidores de fosfodiesterasa aparentemente no incremen-
t6 el riesgo de sangrado en pacientes con Ulcera pépti-
ca activa. Tampoco incremento el tiempo de sangrado
cuando se emple6 en combinacién con acido acetilsa-
licilico. Sin embargo, estudios in vitro han demostrado
incrementar el efecto antiagregante plaquetario del ni-
troprusiato de sodio durante su empleo concomitante.
Su combinaciéon con heparina tiene un efecto aditivo
en el incremento del tiempo de sangrado en modelos
animales.5152
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APLICACION CLINICA
Test de Reactividad VVascular Pulmonar

La administracion oral y endovenosa de sildenafil durante el
cateterismo cardiaco derecho produce disminucién en la
mMPAP, PVR e incremento del indice cardiaco (IC). También
produce decremento de la tensién arterial sistémica, y leve
incremento en la saturacion arterial de O,; estos dos (lti-
mos efectos en forma dosis-dependiente, aun ante la pre-
sencia de neumopatia crénica**5*%8 (Cuadro 1, Figura 3).

Michelakis et al, estudiaron la respuesta aguda del sil-
denafil en pacientes con PAH severa. En 13 pacientes
con clase funcional lll-1V, edad promedio 45 afios, se de-
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NO, oxido nitrico, PAH, hipertension arterial pulmonar; PVR,
resistencia vascular pulmonar

Figura 3. Modificaciones en la PVR durante la administracion
de NO, iloprost inhalado y sildenafil en pacientes con PAH.
Adaptado de Ghofrani et al, Ann Int Med 2002.

Cuadro 1. Efectos hemodinamicos durante la respuesta aguda a sildenafil.

Autor No. pacientes Dosis (mg) mPAP PVR Cl PAOP AP Sao,
Ghofrani et al't 30 12.5, 50 N 1 T N ns ns
Michelakis et al' 13 75 d l T d - -
Leuchte et al 10 50, 100 l l T - - T
Ghofrani et al®* 8 50 d l T d ns T
Mikhaila et al®s 10 25, 50, 100 l 2 T - l -
Preston et al®® 20 50 d l T d - -
Ghofrani et al®’ 60 50 ) l T d ns T
Ghofrani et al®® 12 50 d l T d - -

mPAP, presion media de la arteria pulmonar; PVR, resistencia vascular pulmonar; Cl, indice cardiaco; PAOP, presion de oclusion pulmonar;

AP, presion arterial; SaO, saturacion arterial de oxigeno
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terminaron niveles séricos de cGMP al inicio y después
de la administracion de NO inhalado (80 ppm), sildenafil
(75 mg) y la combinacién de ambos. La reduccion en la
PVR fue similiar en NO vy sildenafil (19% vs 27%), mien-
tras que la combinacién fue mas efectiva en la reduccion
de laPVR que NO (32%, p < 0.003); efecto similar obser-
vado con los niveles de cGMP. Sildenafil y la combina-
cién de NO-sildenafil incrementaron el indice cardiaco (IC,
17.4% y 17.5% respectivamente), no asi NO; sildenafil
disminuy® la presién de oclusion pulmonar (PAOP), efecto
contrario observado con NO. No se observaron alteracio-
nes en la tension arterial de ambos grupos (Figura 4).

Ghofrani et al, durante el estudio de iloprost y sildena-
fil en pacientes con PAH severa; incluyd 30 pacientes,
10 con IPAH, 6 con sindrome de CREST (calcinosis,
Raynaud, esclerodactilia, afeccion esofagica, telangiec-
tasias), 13 pacientes con enfermedad tromboembdlica
cronica (CTED) no candidatos a tratamiento quirdrgicoy
un paciente con aplasia de la arteria pulmonar. Se admi-
nistro iloprost inhalado 2.8 g, sildenafil 12.5 mg, 50 mg
y la combinacién iloprost-sildenafil con ambas dosis. Sil-
denafil e iloprost disminuyeron la PVR, sin disminuir la
tension arterial o la oxigenacion arterial. Dicho efecto fue
mayor con sildenafil 50 mg/iloprost 2.8 pg con disminu-
cion del 44% en la PVR en comparacion sildenafil 12.5
mg/iloprost 2.8 ug y cada uno de ellos por separado'!
(Figura 5).

Tratamiento a largo plazo

En IPAH y PAH asociada a otras enfermedades, el trata-
miento con sildenafil a largo plazo relaja la pared vascu-
lar, disminuye la PVR, mPAP, la poscarga del ventriculo
derecho, la RAP, y mejora los sintomas relacionados con
falla cardiaca derecha'®*5%65863 (Cuadro 2).

El grupo de estudio para la PAH, evalu6 el efecto de
diferentes dosis de sildenafil sobre el control de la mis-
ma. Ingresaron al estudio 278 pacientes con PAH (IPAH,
PAH asociada a enfermedades de la colagenay a corto-
circuitos sistémico-pulmonares), principalmente clase

funcional Il y lll de la OMS, se utilizaron 20 mg, 40 mgy
80 mg en tres dosis al dia; se evalu6 la respuesta a las
12 semanas de tratamiento. El objetivo principal fue de-
terminar la modificacién en la distancia durante la prueba
de caminata de 6 minutos (6MWT), asi como determinar
los cambios en la mPAP y la modificacion en la clase
funcional de la OMS.

Después de 12 semanas de tratamiento, increment6
la distancia en 6MWT en 45 m (13%), 46 m (13.3%) y 50
m (14.7%) con la dosis de 20 mg, 40 mg y 80 mg respec-
tivamente (P < 0.001) (Figura 6). Ademas, se demostré
decremento en la mPAP y mejoria en la clase funcional
de forma significativa. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes fueron diarrea, dispepsia y eritema. En 222 pa-
cientes que completaron tratamiento a 12 meses como
monoterapia, incremento la distancia en 51 m.®

El tratamiento combinado con sildenafil se evalué en
pacientes con PAH y mala respuesta al tratamiento va-
sodilatador establecido. En todos los casos, existio me-
joria en los parametros hemodinamicos, capacidad al ejer-
cicio y sintomatologia.41%46 (Cuadro 3).

La hipertension portopulmonar (PPH) es una compli-
cacién poco frecuente de la hipertensiéon portal (HP),
asociada a insuficiencia hepatica, el tratamiento actual
se basa en opciones que han mostrado también ser (ti-
les en el tratamiento de IPAH. Se han empleado diferen-
tes esquemas de tratamiento, dentro de los que se in-
cluyen NO, epoprostenol, iloprost, con resultados
favorables. El tratamiento de PPH con sildenafil, ha sido
reportado en diferentes series de casos, con resultados
favorables. Se encuentran en evaluacion sus efectos
sobre la hemodinamia portal, ya que en un caso incre-
mento la presion portal y el estado hiperdinamico de la
enfermedad hepatica.®?

Reichenberger et al, reportaron una serie de 12 ca-
sos, de PPH severa, por hepatitis crénica por alcohol,
hepatitis viral cronica, hepatitis autoinmune, hepatitis
por telangiectasia hemorragica (7, 3, 3, 1 pacientes res-
pectivamente), que recibieron tratamiento con sildena-
fil oral (150 mg/dia). Todos los pacientes se encontra-

T ' ' g_ iNO, éxido nitrico inhalado; NO,
-4 - i 1 0- oxido nitrico; mPAP, presion media
-6 - de la arteria pulmonar; PVRI, indi-

. -151 . ;
|:| iNO -8 1 | ce de la resistencia vascular

_ -20 . . )

-10 l o5 pulmonar; S, sildenafil

[]s -12 1 o ool T
12 l l 351 A et 4 l Figura 4. Sildenafil e iINO disminu-
|:| S+NO :18 ] P<0.04 404 P<0.0038 yen de forma significativa la mPAP
y PVRI, efecto que se pronuncia con
P<0.05 P<0.03 la combinacion de ambos sobre la
. PVRI. Adaptado de Michelakis et al,
A MPAP % A PVRI% Circulation 2002.
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Cuadro 2. Cambios hemodinamicos y clinicos durante el tratamiento con sildenafil a largo plazo.

Autor No. pacientes Tiempo Dosis (mg/dia) mPAP PVR Cl 6MWT  Sintomas
Mikhaila et al*® 10 12 100 l d ) ) -
Preston et als® 9 12 100 l d T T d
Ghofrani et al*® 12 24 150 l d ) )

Makisalo et al® 1 12 150 l l ) - -
Chua et al®* 1 12 150 l d ) ) d
Wang et al® 1 12 150 2 { T T -
Garcia et al2 4 8 150 l d T - -
Reichenberger et al®® 12 54 50 l l T T l

mPAP, presion media de la arteria pulmonar; PVR, resistencia vascular pulmonar; Cl, indice cardiaco; 6MWT, caminata de 6 minutos.

ban en clase funcional lll y IV de la OMS, con deterio-
ro en la capacidad funcional y desempefio en la 6MWT.
Seis pacientes, ya se encontraban en tratamiento con
analogos de prostaciclina inhalada (iloprost o teprosti-
nil), pero necesitaban ajuste del tratamiento. Durante
el tratamiento con sildenafil, se observé incremento en
el desempefio en la 6MWT a los 3y 12 meses (inicial
312 m, 397 my 497 m respectivamente). La respuesta
al tratamiento con sildenafil fue similar en los pacien-
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tes con sildenafil y sildenafil-analogo prostaciclina®
(Cuadro 4).

Hasta el momento, el tratamiento vasodilatador con
sildenafil, se ha propuesto en pacientes con PAH severa,
clase funcional lll y IV de la OMS, con determinacion y
vigilancia hemodinamica. En pacientes con clase funcio-
nal Il o menores debe reconsiderarse su utilizacion, es-
pecialmente si existe respuesta a vasodilatadores en la
prueba de reactividad vascular pulmonar.5®
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Figura 6. Efecto de sildenafil en la
prueba de caminata de 6 minutos
en comparacion con placebo.
Sildenafil incrementé la capacidad
al gjercicio después de 12 sema-

nas en comparacion con placebo
(P < 0.001). Adaptado de Galié et
al, N Engl J Med 2005.
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Cuadro 3. Respuesta al tratamiento combinado con sildenafil en pacientes con PAH.

Autor No.*  Tratamiento previo Tiempo Dosis mg/dia mPAP  PVR Cl  6MWT Sintomas
Jiménez et al®s 11 EPIL, TP 24 150 l l ) 7 d
Abrams et al® 1 EP 12 100 l l ) 7 -
Kataoka et al 1 EP 12 225 s s T - N
Stiebellehner et al* 3 EP, IL 20 200, 75 l l - 7 -

mPAP, presion media de la arteria pulmonar; PVR, resistencia vascular pulmonar; Cl, indice cardiaco; 6MWT, caminata de 6 minutos.

* No., nUmero de pacientes; EP, epoprostenol; IL, iloprost; TP, teprostinil

Cuadro 4. Cambios hemodinamicos producidos por sildenafil en pacientes con hipertensién portopulmonar. Adaptado de

Reichenberger et al, Eur Resp J 2006.

Basal 3 meses p 12 meses p
mPAP, mmHg 55+ 11 46 + 10 0.01 51 +7 ns
PVR, dinas s m=® 1,070 £ 597 698 + 358 0.02 797 + 323 0.09
Cl, L/min 22+0.8 28 +£1.0 0.01 25 +0.6 ns
6MWT, m 312 + 111 397 + 99 0.001 407 £ 97 0.0001

mPAP, presion media de la arteria pulmonar; PVR, resistencia vascular pulmonar; Cl, indice cardiaco; 6MWT, caminata de 6 minutos; ns, no significativo

Hipertension pulmonar y falla ventricular izquierda

Existen diferentes patologias del ventriculo izquierdo
asociadas al desarrollo de PAH, clasificadas como tales
en el 3er Simposium Mundial sobre Hipertensién Pulmo-
nar, en Venecia, Italia. Por otro lado, durante los estados
posquirdrgicos de corazon, especialmente donde se utili-
za bomba de circulacién extracorpdrea, el desarrollo de

194

PAH se refleja, especialmente en pacientes con PAH pre-
existente. Entre los mecanismos asociados se encuen-
tran: hipoxemia transitoria, cambios hemodinamicos pos-
reperfusion y la actividad inflamatoria asociada a la
circulacion extracorporea.®’

En los pacientes con falla ventricular izquierda, el
funcionamiento ventricular derecho tiene importantes re-
percusiones sobre la capacidad del ejercicio y el estado
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funcional; el ventriculo derecho se relaciona intimamen-
te con la respuesta vascular pulmonar y PAH, el trata-
miento de la misma en pacientes con falla ventricular
izquierda se relaciona con mejoria en el pronéstico y la
sobrevida de los pacientes. Se han empleado diferentes
esquemas de vasodilatadores pulmonares (milrinona, ni-
troglicerina, nitroprusiato, isoproterenol), sin embargo, los
efectos secundarios sobre la circulacion sistémica (va-
sodilatacion sistémica e hipotension arterial), han limi-
tado su utilizacion, ya que afectan el desempefio ventri-
cular izquierdo.%®

En pacientes con falla cardiaca izquierda, la inhala-
cion de NO incrementa la capacidad al ejercicio, la utili-
zacion de NO endovenoso disminuye la PVR, incremen-
ta el Cl, sin tener efectos sobre la tension arterial. En
pacientes con PAH, sildenafil produce vasodilatacion pul-
monar, sin efectos deletéreos sobre la tension arterial y
sobre el funcionamiento ventricular izquierdo; efectos
mediados por NO a nivel vascular pulmonar. Lepore et al,
reportaron 11 pacientes con falla ventricular izquierda
secundaria a enfermedad coronaria 0 miocardiopatia di-
latada, observaron la respuesta a NO inhalado (80 ppm),
sildenafil (50 mg) y la combinacion de ambos. Sildenafil
disminuy6 lamPAP y PVR en 12.5%, SVR 13.6%, PAOP
12.7% e incrementé el Cl en 14.5%, la combinacion dis-
minuy6 la RVP 50.4%, SVR 24.3%, e incremento el IC
en 30.4%; efectos mayores a los observados en los gru-
pos individuales. No se demostré deterioro en el funcio-
namiento ventricular en los tres grupos.®

El tratamiento de la PAH posquirtrgica con NO ha
mostrado resultados favorables, tanto durante el perio-
do transquirdirgico como en el posquirudrgico, el uso de
sildenafil en este grupo de pacientes aun no se ha de-
terminado. Trachte et al, utilizaron sildenafil (25-50 mg)
como terapia adjunta en 8 pacientes con PAH posquirar-
gica para facilitar el retiro de vasodilatadores endoveno-
sos (milrinona, nitroglicerina, y nitroprusiato de sodio) e
inhalados (NO). Después de la primera dosis de sildena-
fil, se observo disminucion de la mPAP y PVR en 22% y
44% a los 60 minutos, no se demostraron efectos sobre
el IC, presion arterial media y SVR. Posteriormente se
emplearon dosis subsecuentes sin efectos deletéreos
sistémicos, con el retiro progresivo de vasodilatadores
sistémicos.”™

Stocker et al, utilizaron sildenafil endovenoso en 15 ni-
flos con PAH posquirtrgica, después de cierre de defectos
septales auriculares o ventriculares, 7 pacientes recibie-
ron NO inhalado (20 ppm) y posteriormente se agrego6 sil-
denafil endovenoso (0.35 mg/kg/min). Los 8 pacientes res-
tantes recibieron inicialmente sildenafil y posteriormente
se agreg6 NO inhalado. En los pacientes que recibieron
inicialmente NO inhalado, la reduccidon del indice de resis-
tencia vascular pulmonar (PVRI) fue de 0.5 U y posterior al
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uso de sildenafil disminuy6 0.45 U adicionales. Por otro
lado, la utilizacién inicial de sildenafil disminuy6 la PRVI
0.49 U, posterior NO disminuy6 0.2 U adicionales. Sin
embargo, la utilizacion de sildenafil disminuy6 la tension
arterial, SVR, PaO, y el gradiente A-a O,."

Otras patologias

Fendmeno de Raynaud. En 2005, Roland et al en un es-
tudio doble ciego, comparado con placebo, durante la
administracion de sildenafil demostraron disminucion en
la frecuencia de agudizacion del fenémeno de Raynaud,
reduccion en la duracion del ataque aproximadamente en
50%, asi como incrementar en 4 veces la velocidad me-
dia del flujo sanguineo capilar. Estos efectos se demos-
traron en pacientes con formas primarias y secundarias
del fenédmeno.™

Disfuncion eréctil (DE). Este inhibidor de la PDE5 es
selectivo para el muasculo liso del cuerpo cavernoso y
facilita la funcion eréctil. Su eficacia, seguridad y resulta-
dos clinicos han sido estudiados ampliamente para un
amplio espectro de etiologias y gravedades de la DE.
Mas de veinte millones de hombres han sido tratados en
el mundo con esta droga, con resultados excelentes, in-
cluso en grupos de pacientes dificiles de tratar como los
diabéticos sin buen control glucémico, los que presentan
lesiones de la médula espinal y los sometidos a prosta-
tectomia radical.”™

OTROS INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA

Vardenafil y tadalafil son nuevos inhibidores de PDE5 en
el tratamiento de la disfuncién eréctil, al igual que silde-
nafil, tienen efectos sistémicos que incluyen vasodilata-
cion pulmonar y sistémica.

TADALAFIL

Inhibidor de PDE5, aprobado en 2003 por la FDA para
el tratamiento de la disfuncion eréctil, con la siguiente
féormula quimica: (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-pirazino[1',2":1,6] piri-
do[3,4-blindole-1,4-diona (Figura 7).

Peso molecular de 389.4 g/mol; tiene efectos farma-
coldgicos similares a sildenafil a nivel hemodinamico,
pulmonar, hematolégico y en cuerpo cavernoso.™

Absorcién por via oral, con unién a proteinas del 94%,
lo que incrementa su vida media en comparacion con
sildenafil (17.5 h). Cuenta con metabolismo hepatico y
renal. Una dosis de 20 mg es similar a 100 mg de sildena-
fil. Los efectos secundarios mas frecuentes son: cefalea,
distension abdominal, dolor de espalda, eritema facial, y
congestion nasal, con duraciéon menor de 12 horas.

195



Sildenafil e inhibidores de fosfodiesterasa en hipertension pulmonar

Poblaciones especiales

En pacientes con cardiopatia isquémica e insuficiencia
cardiaca produjo pequefios cambios no significativos en
la presion arterial. Los cambios de la presion arterial pre-
vio al uso de nitratos no tuvo afeccién significativa en la
misma, la utilizacion concomitante con nitroglicerina su-
blingual e isosorbide redujo la presioén sistdlica al incor-
porarse en comparacion con placebo.

En sujetos mayores de 55 afios, sin enfermedad coro-
naria, tadalafil concomitante con nitroglicerina sublingual
redujo la tension arterial al incorporarse. La frecuencia de

/
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Tadalafil

Figura 7. Formula molecular de tadalafil.

infarto al miocardio, y enfermedad vascular cerebral, y la
mortalidad de origen cardiovascular no incrementoé du-
rante el tratamiento con tadalafil.”

Aplicacion clinica

Ghofrani et al, demostraron sus efectos hemodindmicos
después de administracion aguda por via oral (20 mg y
60 mg) en 60 pacientes con hipertension pulmonar. Re-
dujo la mPAP después de 75-90 minutos de su adminis-
tracion; redujo el indice PVR/SVR, ademas demostré
mayor selectividad sobre la circulacién pulmonar en com-
paracion con otros inhibidores de PDE5S® (Figura 8).

Su utilidad en el tratamiento a largo plazo de PAH fue
reportada por Affuso et al, una mujer de la tercera déca-
da de la vida y diagnostico de IPAH, que recibi6 trata-
miento con tadalafil (20 mg/dia) durante 24 semanas,
observando mejoria en la calidad de vida y tolerancia al
ejercicio.”

Maggiorini et al, evaluaron los efectos sobre la circula-
cion pulmonar en entidades relacionadas con PAH se-
cundaria a hipoxia. En 10 sujetos, se elevaron a una altu-
ra de 4,559 m sobre el nivel del mar, recibieron tadalafil
10 mg/dia, un paciente desarrollé edema pulmonar aso-
ciada alas alturas, en comparacion con placebo (7/9 pa-
cientes) con diferencia significativa (P = 0.007). La pre-
sion sistélica pulmonar (sPAP) determinada por
ecocardiograma transtoracico mostré menor incremento
en el grupo con tadalafil en comparacion con placebo (ta-
dalafil 13 mmHg [CI, 6 a 20 mmHg], placebo 28 mmHg
[CI, 20 a 36 mmHg]; P = 0.005).7

VARDENAFIL

Inhibidor de la PDE5 también aprobado por la FDA en
2005 para el tratamiento de disfuncién eréctil, su formula

10 207
—_ p=0.241 1
N < 101 p=0.002
E_’ o | é, ]
g | x o A . g
c a NO, oxido nitrico; PAH, hipertension
©-101 ’ + @ 107 arterial pulmonar;, mPAP, presion
S | S 20: * media de la arteria pulmonar; PVRI,
g_zo_ + o 7] indice de la resistencia vascular
= ‘g 301 i ‘ pulmonar; Sil, sildenafil; Vard,
S o | 1 vardenafil; Tada, tadalafil
-304 40
Figura 8. Cambios hemodinamicos
N 5 o5 N 5 o producidos por sildenafil, vardenafil
‘,QQQT@Q(@ \9& Q(@ ’I,Q&Q Q&QQ&Q @Qi&& O&Q O&Q r&&% @&Q@&Q y tadalafil comparado con NO en
S 2 & F LSS S 2 & FLSS pacientes con PAH. Adaptado de
® S Ghofrani et al, JACC 2004.
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guimica difiere a los otros inhibidores: 4-[2-etoxy-5-(4-¢til-
piperazin-1-il)sulfonil-fenil]-9-metil-7-propil-3,5,6,8-tetraza-
biciclo[4.3.0] nona-3,7,9-trien-2-ona (Figura 9).

Cuenta con peso molecular 488.6 g/mol, sus efectos
farmacodinamicos son similares a otros inhibidores de
PDES. Biodisponibilidad del 15%, absorcién por via oral,
con unién a proteinas del 95%, vida media de 4-5 h. Me-
tabolismo hepatico por el citrocromo CYP3A4 y a nivel
renal, eliminacion por via biliar. Dosis de 10 mg es similar
a 50 mg de sildenafil. Sus efectos secundarios mas fre-
cuentes son: nausea, distension abdominal, dolor de es-
palda, palpitaciones, vision borrosa, eritema facial y con-
gestion nasal.™™

Durante el tratamiento por disfuncion eréctil, el efecto
sobre la presion arterial observado fue disminucién agu-
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Figura 9. Férmula quimica de vardenafil.

Tratamiento de PAH
(clase funcional II, IIl, 1V)

v

MJR Rosas Romero, R Campos Cerda, JE Morales Blanhir.

da de latension arterial sistélica al incorporarse durante
la primera dosis Unicamente.™

Poblaciones especiales

Tiene efectos similares en pacientes mayores de 50
afios, con cardiopatia isquémica, hipertension arterial e
insuficiencia cardiaca. Similar al sildenafil, se debe uti-
lizar con cautela en pacientes con insuficiencia renal
y/o hepatica.

Aplicacion clinica

Ghofrani et al, evalué en pacientes con hipertension pul-
monar, la respuesta a vardenafil 10 y 20 mg durante la
prueba de reactividad vascular pulmonar. Redujo la pre-
sion pulmonar media después de 40-45 minutos de su
administracion, respuesta mas rapida en comparacion con
sildenafil y tadalafil (Figura 8).5®

El tratamiento a largo plazo de un paciente con PAH
con vardenafil, fue descrito por Aizawa et al, quienes uti-
lizaron vardenafil 5 mg dosis inicial en 5 pacientes (uno
con IPAH, dos con CTED, un paciente con defecto septal
ventricular y uno con PAH por cortocircuitos); la respues-
ta hemodinamica a 5 mg disminuy6 en forma significante
la PVR, SVR e increment6 el CO. Durante 12 semanas
de tratamiento 10-15 mg, disminuyd la PVR (sin dismi-
nuir la SVR), el indice PVR/SVR, asi como los niveles
de péptido natriurético cerebral .

Cuidados generales

Anticoagulantes orales, diuréticos, oxigeno, digitalicos.
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|Prueba de reactividad vascular pulmonar
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l v v |
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si No ) Epoprostenol IV

lloprost inhalado —>

ylo
Sildenafil oral
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Epoprostenol IV
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Sildenafil oral

Sin mejoria o deterioro clinico

Figura 10. Algoritmo de tratamien-
to de la hipertension arterial
pulmonar. Modificado de Badesh et

| Atrioseptostomia o trasplante pulmonar |

al, Chest 2004.
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CONCLUSION

La hipertension pulmonar es una enfermedad progresiva,
con mal prondstico, que desarrolla falla ventricular dere-
chay posteriormente la muerte. El papel de las alteracio-
nes endoteliales y el papel del éxido nitrico sobre la mis-
ma dirigen la investigacién hacia diferentes estrategias
de manejo. Aunque las opciones terapéuticas aun se en-
cuentran bajo investigacion, el tratamiento de pacientes
con formas avanzadas de la enfermedad contintia siendo
un reto. Los esquemas actuales cuentan con implicacio-
nes, dentro de las que se incluyen formas complicadas
de administracion (6xido nitrico inhalado, epoprostenal,
teprostinil), vida media corta (iloprost), y costo elevado.

Sildenafil ha demostrado, en ensayos clinicos contro-
lados, su seguridad y eficacia cuando se emplea como
tratamiento a largo plazo en pacientes con PAH. El papel
de vardenafil y tadalafil sobre el tratamiento de la hiper-
tension pulmonar aun se encuentra bajo investigacion.

Actualmente, sildenafil es una opcién en el tratamien-
to de la PAH grave ya sea como terapia inicial, terapia
combinada o terapia de rescate en pacientes con clase
funcional Il, Il y IV de la OMS, al mejorar los parametros
hemodinamicos pulmonares y el desempefio durante el
ejercicio. De acuerdo a los beneficios de sildenafil de-
mostrados con anterioridad, es recomendable conside-
rarlo como una opcion en el tratamiento de pacientes con
clase funcional | (Figura 10). Se encuentra por determinar
su impacto en la supervivencia de estos pacientes.?
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