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ARTICULO ORIGINAL

Tratamiento crénico con inhibidores
dela PDE-5 en pacientes portadores de
insuficiencia car diaca avanzada

Diego F. Echazarretat?, Leonardo F. Mancini?, Maria F. Curré', Andrés L. Echazarreta!, Carlos Viscuso?, Marcelo
Portis!, Sandra Reyes?, Marcelo Uriarte?, Daniel Marellit

I ntroduccion. La persistente elevacion de las resistencias vasculares pulmonares (RVP) en los pacientes portadores de insufi-
ciencia cardiaca avanzada (ICA) es el resultado de la disfunciéon del endotelio vascular pulmonar y del remodelado estructural
del mismo. La disminucién en la oferta de 6xido nitrico (ON) y el aumento de las endotelinas (ET) potencian los fenémenos
vasoconstrictores alterando el equilibrio presente con los mediadores de la vasodilatacion. El sildenafil (un inhibidor selectivo
delafosfodiesterasa5) puede constituirse en una herramienta valida paraaumentar los niveles de ON y favorecer el descenso de
las resistencias vascul ares pulmonares en pacientes portadores de | CA.
Material y métodos. Se seleccionaron 30 pacientes portadores de ICA en dos grupos de 15 (grupo sildenafil y control) con
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI1) de 31,08+3,1% en clase funcional (CF) Il bajo tratamiento farmacol gico
completo, siendo evaluados mediante un ecocardiograma transtoracico 2D Doppler color (ETT) paralamedicidn de la presion
arterial pulmonar sistélica (PAPS), un test de la caminata de los 6 minutos (TC6M) y una prueba ergométrica con maximo
consumo de oxigeno (PEG VO,) a inicio y alos 90 dias de seguimiento. Durante este periodo se administro, al grupo sildenafil,
unadosis oral promedio de ladroga de 75,4+13 mg/dia.
Resultados. Se demostré mejoriaen el grupo sildenafil para ambos tests funcionales: TC6M (grupo sildenafil: dia O: 144,2+42,1
mvsdia 90: 171,5+56,8 m p: 0,052) y enlaPEG VO, (grupo sildenafil: dia 0: 11,4+1,3ml/Kg/minuto vs dia 90: 12,3+1,4 ml/kg/
minuto; p: 0,001). También, se observé un descenso de la PAPS (grupo sildenafil: dia 0: 36,2+6,9 mm Hg vsdia 90: 33,8+6,1 mm
Hg; p: 0,001); en lapresion arteria sistélica-PAS- (grupo sildenéfil: dia 0: 124,6+13,2 mm Hg vs dia 90: 116,2+9,5 mm Hg; p:
0,008) y la presion arteria diastélica-PAD- (grupo sildenafil: dia 0: 70,8+4,9 mm Hg vs dia 90: 65,3+4,3 mm Hg; p: 0,000).
Conclusiones. El presente estudio demuestra que la administracién de sildenafil oral en dosis promedio de 75,4+13 mg/dia es
seguray mejora en forma significativa el desempefio funcional de pacientes portadores de una ICA.
Palabras clave: Insuficiencia cardiaca - Hipertension pulmonar - Sildenafil - Fosfodiesterasatipo 5

(Rev Insuf Cardiaca 2008; vol I11; 1: 16-20)

Introduccion las células muscul ares lisas vasculares y de su remodelado es-

tructural . Estos cambios pueden revertirse en pocos minutos o

En pacientes portadores de insuficiencia cardiaca avanzada  diasbajo lainfusion de vasodilatadores; pero ante elevaciones
(ICA), lasresistencias vasculares pulmonares (RVP) sehallan  fijas de las RVP, €l tratamiento puede prolongarse por sema-
frecuentemente elevadas como resultado de la ateracion de  nas 0 meses para obtener 10s mismos resultados!. Estas altera-
ciones son producidas por unadisfuncién del endotelio vascu-
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ventriculares izquierdas, existe una elevacion pasiva conco-
mitante de | as presiones venosas pulmonares. Ello conduce al
aumento reactivo de las RVP. La presencia de un ventriculo
derecho (VD) con funcion sistélicanormal o la hipertrofiadel
mismo puede elevar laPAPS por arribadelos50 mm Hg, exis-
tiendo, asu vez, RVPaumentadas con PAPSrel ativamente bagjas
antela presenciade severadisfuncion ventricular derecha®. En
pacientes portadores de ICA, la HTP reactiva pude revertirse
con €l uso de vasodilatadores. En la vasculatura pulmonar al
igual que en lacirculacién sistémica, €l endotelio juegaun rol
fundamental en el control del tono vascular atravésdelalibe-
racion de ON y de ET. Existe suficiente evidenciaparaafirmar
gue la disfuncién del lecho vascular pulmonar, responde en
diferentes estados fisiopatol 6gicos, como en lalCA, alaalte-
racion del balance entre estos dos sistemas’.

Vasodilatacion mediada por ON

Las células del endotelio vascular pulmonar elaboran ON que
permite larelajacion delas células musculares lisas. En condi-
ciones basales, es sintetizado por la 6xido nitrico sintetasa
(ON) que catalizala conversion de L-argininaen L-citrulina
El ON difunde desde la c8lula endotelial ala célula muscular
lisa, donde, activando la guanilato ciclasa, permite incremen-
tar la concentracion intracelular del GMPc (guanosin mono-
fosfato ciclico) lo queinhibelaliberacion decalcioy relgjala
célula muscular. EI ON también inhibe la agregacion y adhe-
sién plaquetaria, aumentando las concentraci ones de prostaci-
clinasy disminuyendo la hipertrofia de las células muscul ares
lisas a inhibir su proliferacion®s.

Diferentes estudios han aportado evidencia sobre una dismi-
nucioén del efecto vasodilatador mediado por €l ON en pacien-
tes portadoresde ICA”. Lainfusion intrapulmonar de acetil co-
ling8, nitroglicerina®y N-monometil-L-arginina(NMMA) han
permitido demostrar en pacientes con | CA su efecto vasocons-
trictor y la disminucién de la vasodilatacion mediada por ON
en este subgrupo de pacientes.

ET en laregulacion del tono vascular pulmonar
Las endotelinas son péptidos vasoactivos producidos por las
células endoteliales aislados por primera vez en 1988. Son
potentes vasoconstrictores arteriales y venosos que actlian a
través de dos subtipos de receptores: endotelinatipoA (ET,) y
tipo B (ET,). Los primeros, ubicados en las células muscula-
res lisas, median la vasoconstriccién y proliferacion y los se-
gundos ubicados en | as células endotelial es, median lavasodi-
latacion por liberacion de ON. Larelacion en conductos arte-
riales pulmonares humanos es de 9:1%.

Rol delosinhibidores de la fosfodiesterasa 5

El sildenafil, un inhibidor selectivo de |a fosfodiesterasa 5
(PDE-5), hademostrado ser un efectivo vasodilatador pulmo-
nar habiendo mejorado el desempefio hemodinamicoy el con-
sumo de oxigeno pico (VO,) en pacientes portadores de un
sindrome de ICA®2. En este Ultimo grupo de pacientes, el uso
de sildenafil ha resultado en un descenso significativo de las
RVPy de la presion capilar pulmonar (PCP) con incremento
en el indice cardiaco (IC)®. A su vez, diferentes publicaciones
han reportado un descenso significativo de |los marcadores de
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activacion neurohormonal en los pacientes portadores de un
sindrome de | CA bgjo tratamiento con sildenafil+2¢,

Material y métodos

Protocolo del estudio

Entre Febrero de 2006 y Septiembre de 2007 se incluyeron 30
pacientes portadores de un sindromede | CA (fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo -FEVI- < 35%) en clase funcio-
na (CF) Il de la New York Heart Association (NYHA) esta-
bles durante al menos 3 meses previos a su seleccion deriva
dos a Departamento de Insuficiencia Cardiaca y Evaluacion
Pre-Trasplante Cardiaco y Pulmonar del Servicio de Cardiolo-
giadel Hospital San Juan deDiosdeLaPlatay ala Secciénde
Insuficiencia Cardiaca, Hipertensién Pulmonar y Trasplante del
Instituto de Diagnéstico Cardiovascular La Plata. Fueron ex-
cluidos pacientes portadores de isguemia miocardica pasible
derevascularizacion, portadores de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) y pacientes bajo tratamiento con ni-
tratos. Se dividieron en dos grupos, a saber: grupo tratamiento
(a que se le administr6é una dosis oral de sildenafil promedio
de 75,4+13 mg/dia) y grupo control con 15 pacientes cadauno.
Se realiz6 un seguimiento durante 90 dias, sometiendo a los
30 pacientes auna evaluacion a inicioy al finalizar el proto-
colo mediante medicion de la PAPS con un ecocardiograma
transtoracico 2D Doppler color (ETT) y € desempefio en los
test funcionales (test de la caminata de los 6 minutos -TC6M-
y prueba ergométrica con maximo consumo de oxigeno -PEG
VO,-). El TC6M fue realizado con un saturometro Ohmeda
3700 y un cicloergdbmetro paratest de gjercicio cardiopulmo-
nar Medgraphic 2001 CPXD con Oximetria. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Docencia e Investigacion del Hos-
pital San Juan de Dios de LaPlatay del Instituto de Diagnos-
tico Cardiovascular La Plata.

Andalisis estadistico

Todas las mediciones realizadas figuran como + desvio stan-
dard (DS). Las mediciones de los resultados del TC6M, VO,
PAPS, presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diasto-
lica (PAD) se realizaron en el dia 0y 90 del seguimiento. El
Test t de Student fue utilizado para comparar |0s grupos trata-
miento y control. Una probabilidad con valor < 0,05 fue acep-
tada como estadisticamente significativa. L os autores aceptan
total responsabilidad por lainformacion publicada.

Resultados

Treinta pacientes en CF 11l de la NYHA participaron en este
estudio. Las mediciones basales de la poblacion involucrada
se pueden observar en laTabla 2. L ostreinta pacientes se man-
tuvieron estables clinicamente 90 dias antes de su inclusion,
habi éndose optimizado el tratamiento en ese periodo de tiem-
po. Ninguno de ellos presentaba signos o sintomas de patolo-
gia pulmonar asociada.

Enlas Tablas 3y 4 se detallan los resultados de | as eval uacio-
nesrealizadas alos 30 pacientes delos grupos sildenafil y con-
trol en losdias 0y 90 del seguimiento. En las mismas pueden
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Tabla 1. Protocolo del estudio.

DIA0/DIA 90
TC6M/VO2/ECO TT
DOPPLER
* 15 pacientes/sildenafil
[Dosis x: 75,4413 mg/dia]
* 15 pacientes/control

TC6M: test de la caminata de los 6 minutos; VO,: consumo maximo
de oxigeno; ECO TT DOPPLER: ecocardiograma transtoracico 2D
Doppler color.

Tabla 3. Resultados del TC6M (metros) y de la PEG VO,
(mililitros/Kg/minuto) en los grupos sildenafil y control en el
dia 0 y 90 de seguimiento.

TC6MO TC6M90 VO,0 VO,90

G. Tratado Promedio  144,2 171,5 11,4 123
DS 421 56,8 1,3 1,4

G. Control Promedio 137,7 136,8 13,3 12,9
DS 341 33,8 1,6 1,7

“t” 0,465 2,033 -1,055 -3,569

P 0,646 0,062 0,300 0,001

Significacion N/S * N/S *

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion (n:30).

VARIABLES G. Tratamiento n:15  G. Control n:15
Edad 67,315 anos 65+2 afos
Sexo

(varén/muijer) 09:06 08:07
Isquémico 5 6

No isquémico 10 9
TRATAMIENTO

Diuréticos 15 15
IECA 14 15
Beta bloqueantes 13 15
Espironolactona 7 6
Amiodarona 4 5
Peso 98+4 Kg 9045 Kg
FEVI 31,08+3,1% 29,01+2,7%

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda.

observarse las diferencias estadisticamente significativas co-
rrespondientes al grupo tratado con unamejor performance en
el TC6M (grupo sildenafil: dia 0: 144,2+42,1 m vs dia 90:
171,5+56,8 m p: 0,052) y en la PEG VO2 (grupo sildenafil:
dia 0: 11,4+1,3ml/Kg/minuto vs dia 90: 12,3+1,4 ml/kg/mi-
nuto; p: 0,001).

También debe destacarse que el comportamiento de la PAPS,
delaPASYy delaPAD fue coincidente con el resultado obteni-
do enlaliteraturainternacional ante el apremio con un inhibi-
dor de la PDE-5 con el sildenafil. Se observé un descenso es-
tadisticamente significativo en la PAPS (grupo silden&fil: dia

TC6M: test de la caminata de 6 minutos; PEG: prueba ergométrica;
VO,: consumo maximo de oxigeno; DS: desviacion standard; N/S:
diferencia no significativa.

* diferencia significativa p<0,05

** diferencia altamente significativa p<0,01.

0: 36,2+6,9 mm Hg vsdia 90: 33,8+6,1 mm Hg; p: 0,001); en
laPAS (grupo sildenafil: dia 0: 124,6+13,2 mm Hg vs dia 90:
116,2+9,5 mm Hg; p: 0,008) y laPAD (grupo sildenafil: dia O:
70,8+4,9 mm Hg vs dia 90: 65,3+4,3 mm Hg; p: 0,000).

Discusion

Diferentes observaciones han descrito una relacién inversa-
mente proporcional entre el desempefio en la PEG VO, y las
resistencias vasculares pulmonares en reposo*”8, El gjercicio,
en pacientes con ICA, provoca el descenso de las resistencias
vasculares sistémicas (RVS) sin afectar las RV P que permane-
cen elevadas, produciendo unadisminucion significativadela
capacidad al esfuerzo por aumento de la postcarga ventricular
derecha'®. A suvez, niveleselevadosde ET-1y disminuidos de
ON contribuyen con un aumento delaintoleranciaa gercicio
y una atenuacion de la respuesta vasodilatadora pulmonar o
perisférica®.

En pacientes con ICA, la PAPS constituye un indicador valio-
so, con valor predictivo independiente de necesidad de tras-
plante cardiaco®.

Las diferentes terapéuticas utilizadas para el tratamiento dela
ICA (beta blogueantes, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensinay digoxina) han demostrado disminuir en for-
masignificativalasRVPy mejorar lamorbilidad y mortalidad

Tabla 4. Resultados de la PAPS, PAS y PAD (mm Hg) en los grupos sildenafil y control en los dias 0 y 90 de seguimiento.

PAPS 0 PAPS 90

G. Tratado Promedio 36,2 33,8
DS 6,9 6,1

G. Control Promedio 28,7 29,3
DS 41 4.9

“t” 2,227 3,619

P 0,034 0,001
Significacion N/S * N/S

PAS 0 PAS 90 PAD 0 PAD 90
124,6 116,2 70,8 65,3
13,2 9,5 4,9 4,3
128,1 128,7 76,0 78,5
12,6 14,2 8,8 7,2

-0,743 -2,834 -2,000 -6,096
0,464 0,008 0,055 0,000

*% N/S *%

PAP: presion arterial pulmonar sistélica; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; N/S: diferencia no significativa

DS: desviacion standard.

* diferencia significativa p<0,05; ** diferencia altamente significativa p<0,01.
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de esta patologia, no logrando los mismos resultados, lainfu-
sién de prostaciclinas (epoprostenol )%,

Existe una reducida experiencia con bloqueadores de los re-
ceptores de las ET, donde se observaron aceptabl es resultados
en | as variables hemodindmi cas de pacientes portadoresde | CA
sometidos a infusion continua durante 1 hora de un bloquea-
dor de los receptores ET, (BQ-123)%.

Basandonos en estas consideraciones, la idea de utilizar ON
inhalado ha resultado atractiva, méas alin si se tiene en cuenta
gue la elevacién de las RVP influye en forma negativa en el
desempefio de ladindmicaventricular derechaen pacientescon
ICA y quelasalteraciones en €l tono de las células muscul ares
lisas del lecho pulmonar son el principal “target” paralos di-
ferentes tratamientos que intentan disminuirla. Sin embargo,
€l ON inhalado ha demostrado incrementar |a PCP en pacien-
tes portadores de ICA y precipitar un edema agudo de pul-
mon?,

El sildenafil (que logra elevar las concentraciones de GMPc -
segundo mensgjero en las células musculareslisas- através de
lainhibicién de las fosfodiesterasa 5, responsable de su cata-
bolismo) ha sido considerado como una opcién vélida para
disminuir las RVPy mejorar la performance ante el gercicio
de pacientes portadores de ICA.

Actua mente, el sildenafil hademostrado mejorar laCF (clasi-
ficacion de laWorld Health Organization) en pacientes porta-
dores de hipertension arterial pulmonar idiopatica, secundaria
acolagenopatias y a shunts si stémico-pulmonar e incrementar
la respuesta vasodilatadora al flujo braguial mediado por el
endotelio en pacientes con insuficiencia cardiaca®?.

La mejoria demostrada por el grupo tratamiento en nuestro
estudio puede atribuirse a diferentes mecanismos. En primer
término, la mejoria en el desempefio de los tests funcionales
podria corresponder al descenso delaRVPy de la PAPS me-
diada por el GMPc. En segundo término, podria considerarse
la presencia de una mejoria significativa en la perfusion del
musculo esquel ético perisférico, al disminuir lasRVS.

El sildenafil, adiferenciadel ON inhalado, aumenta el indice
cardiaco, no incrementalas PCP por disminucion concomitan-
te de la RVS, constituyéndose en una intervencion valida y
segura para pacientes portadores de ICA.

Conclusiones

El presente estudio nos demuestra que la administracion de
sildenafil oral en dosis de 75,4+13 mg/dia en pacientes porta-
dores de un sindrome de ICA es seguro y sus efectos hemodi-
némicos alos 90 dias, favorables.

Limitaciones
El pequefio nimero que constituye la poblacién incluida, 1a
ausenciade un placebo-control y lafaltade mediciones hemo-
dindmicas invasivas son limitantes significativos en |os resul-
tados del mismo.
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Summary

Chronic treatment with PDE-5 inhibitorsin patients with
advanced heart failure

Introduction. The persistent increase of pulmonary vascular
resistances (PVR) in patientswith advanced heart failure (AHF)
is the result of pulmonary vascular endothelium dysfunction
and its structural remodelling. Diminish of nitride oxide (NO)
offer, and the increase of endothelins (ET) strengthen vaso-
constrictors phenomenon altering the present equilibriumwith
the vasodilation mediators. Sldenafil (a selective inhibitor of
phosphodiesterasa 5 -PDE5-) may turn into a valid way of
increasing NO levels and favouring PVR decrease in patients
with AHF.

Material and methods. 30 patients with AHF where selected,
and divided in two groups of 15 each (sildenafil and control
group) with left ventricular ejection fraction (LVEF) of
31.08+3.1% in functional class (FC) 111, undergoing complete
pharmacological treatment, and being evaluated with 2D trans-
toracic echocardiogram-colour-Doppler (TCCD) in order to
measure the systolic pulmonary arterial pressure (SPAP), with
the 6-minute walk test (6MWT) and an ergometric test with
maximal oxygen consumption (VO,) at the baseline and at the
90" day of the follow-up. Within this period the sildenafil group
received an oral mean dose of the drug of 75.4+13 mg/day.
Results. An improvement was shown in the sildenafil group
for both functional tests: 6MWT (sildenafil group: day O:
144.2+42.1 mvsday 90: 171.5+56.8 mp: 0.052) and in ergo-
metric test with VO, (sildenafil group: day 0: 11.4+1.3ml/Kg/
minuto vsday 90: 12.3+1.4 ml/kg/minute; p: 0.001). A decrea-
seinthe SPAP was al so seen (sildenafil group: day O: 36.2+6.9
mm Hg vs day 90: 33.846.1 mm Hg; p: 0.001); also in the
arterial systolic pressure -SAP- (sildenafil group: day O:
124.6+13.2 mm Hg vs day 90: 116.2+9.5 mm Hg; p: 0.008);
and inthe diastolic arterial pressure -DAP- (sildenafil group:
day 0: 70.844.9 mmHg vsday 90: 65.3+4.3 mmHg; p: 0.000).
Conclusions. The present study shows that the administration
of a mean 75.4+13 mg/day oral dose of sildenafil is safe and
improves significantly the functional performance of patients
with AHF.

Key words: Heart failure - Pulmonary hypertension - Sldena-
fil - Phosphodiesterasa 5.

Resumo

Tratamento crénico com inibidores da PDE-5 em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca avancada

Introducao. A persistente elevagao das resisténcias vascu-
lares pulmonares (RVP) nos pacientes portadores de insu-
ficiéncia cardiaca avancada (ICA) é o resultado da dis-
funcéo do endotélio vascular pulmonar e do remodelado
estrutural do mesmo. A diminuic¢do na oferta de 6xido nitri-
co (ON) e o aumento das endotelinas (ET) potencializam os
fendbmenos vasoconstritores alterando o equilibrio presen-
te com os mediadores da vasodilatacdo. Sildenafil (umini-
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bidor seletivo da fosfodiesterasa 5) pode constituir-se em
uma ferramenta valida para aumentar os niveis de ON e
favorecer o descenso das resisténcias vasculares pulmona-
res em pacientes portadores de | CA.

Material e métodos. Selecionaram-se 30 pacientes porta-
dores de ICA em dois grupos de 15 (grupo sildenafil e con-
trole) com fracdo de gjecéo ventricular esquerdo (FEVE)
de 31,08+3,1% emclasse funcional (CF) 111 sob tratamento
farmacol6gico completo, sendo avaliados mediante uma
echocardiografia transtoracica (ETT) para a medicdo da
pressdo arterial pulmonar sistélica (PAPS), um test de ca-
minhada dos 6 minutos (TC6M) e uma prova ergométrica
com maximo consumo de oxigénio (PEG VO,) no inicio e
aos 90 dias de seguimento. Durante este periodo adminis-
trou-se ao grupo sildenafil, uma dose oral promédio da dro-
ga de 75,4413 mg/dia.

Resultados. Demonstrou-se melhoria no grupo sildenafil para
ambostestsfuncionais. TC6M (grupo sildenafil: dia0: 144,2+42,1
mvs dia 90: 171,5456,8 m p: 0,052) e na PEG VO, (grupo
sildenafil: dia O: 11,4+1,3ml/Kg/minuto vs dia 90: 12,3+1,4 ml/
kg/minuto; p: 0,001). Também, observou-seumdescenso da PAPS
(grupo sildenafil: dia 0: 36,2+6,9 mmHg vsdia 90: 33,846,1 mm
Hg; p: 0,001); Napressdo arterial sstdlica-PAS- (grupo sildendfil:
dia0: 124,6+13,2 mmHg vsdia 90: 116,2+9,5 mmHg; p: 0,008)
e a pressio arterial diastélica -PAD- (grupo sildenafil: dia O:
70,8+4,9 mmHg vs dia 90: 65,3+4,3 mmHg; p: 0,000).
Conclusdes. O presente estudo demonstra que a administracéo
desildenafil oral emdoses promédio de 75,4413 mg/dia é segura
e melhora em forma significativa o desempenho funcional de
pacientes portadores de uma | CA.

Palavras clave: Insuficiéncia cardiaca - Hipertensao
pulmonar - Sildenafil - Fosfodiesterasa tipo 5.
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