Articulo Original

Impacto del Sildenafil Sublingual en la Hipertension Pulmonar de
Pacientes con Insuficiencia Cardiaca
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Edimar Alcides Bocchi

Instituto do Coragao (InCor); Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumen

Fundamento: La hipertensién pulmonar (HP) se muestra factor de mal pronéstico en el postoperatorio de transplante
cardiaco (TC) y, de esta forma, el estudio del grado de reversibilidad a vasodilatadores se vuelve obligatorio durante
evaluacion preoperatoria.

Objetivo: Evaluar los efectos hemodinamicos pulmonares y sistémicos del Sildenafil como droga vasodilatadora durante
la prueba de reversibilidad de la HP en candidatos a transplante cardiaco.

Métodos: Pacientes en fila para TC fueron sometidos a la medicién de variables hemodinamicas sistémicas y pulmona-
res, antes y luego de la administracion de 100mg en dosificacion dnica y sublingual de Sildenafil, durante cateterizacion
cardiaca derecha.

Resultados: Se evaluaron en este estudio a 14 pacientes (edad: 47+12 anos, el 71,4% varones) con insuficiencia cardia-
ca avanzada, fraccion de eyeccién (FE) 25 + 7%, clase funcional (CF-NYHA) CF Il - 6 y CF IV — 8. La administracion agu-
da de Sildenafil se mostré eficaz en la reduccion de las presiones sistélica (62,4 = 12,1 vs 51,5 £ 9,6 mmHg, IC=95%,
p<0,05) y media (40,7 + 7,3 vs 33,8 = 7,6 mmHg, IC=95%, p <0,05) de la arteria pulmonar. Hubo también una reduc-
cion significativa de la resistencia vascular pulmonar (4,2 = 3 vs 2,0 = 0,9 uWood, IC=95%, p<0,05) y sistémica (22,9
+ 6,8 vs 18,6 = 4,1 Wood, IC=95%, p<0,05), asociada a una elevacién del débito cardiaco (3,28 = 0,79 vs 4,12 1,12
uWood, IC=95%, p<0,05) sin, con todo, interferir de manera significativa en la presién arterial sistémica (87,8 + 8,2 vs
83,6 £ 9,1 mmHg, IC=95%, p=0,3).

Conclusion: El Sildenafil sublingual resulta una alternativa eficaz y segura como droga vasodilatadora durante la prueba
de reversibilidad de la HP en portadores de insuficiencia cardiaca y en fila para transplante cardiaco. (Arq Bras Cardiol
2009;92(2):117-121)
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someten a la Prueba de Reactividad Vascular, la que evalta
la reversibilidad de la HP a vasodilatadores, una vez que
el prondstico post-TC de portadores de HP reversible se
asemeja a aquellos sin evidencias de hipertensién pulmonar

Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) es, reconocidamente,
un factor de mal pronéstico en pacientes portadores de
insuficiencia cardiaca crénica'”. Su presencia provoca

aumento de la mortalidad en el postoperatorio precoz de
transplante cardiaco (TC) en virtud de la disfuncién ventricular
derecha del injerto transplantado®”. De esta forma, todos los
pacientes en evaluacion preoperatoria para TC se someten
rutinariamente al estudio hemodinamico del grado de HP, con
el objetivo de estratificarse el riesgo de este subgrupo.

Conforme el grado de HP diagnosticado durante la
cateterizacion cardiaca derecha, determinados pacientes se
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preoperatoria*?.

Tradicionalmente, el vasodilatador mds cominmente
utilizado es el nitroprusiato de sodio, un vasodilatador arterial
de accién rapida, bajo costo y facil manejo, pero con una
importante limitacién decurrente de la hipotensién arterial
que provoca®'’. Esta limitacién resulta particularmente
relevante en estos pacientes, puesto que la presién arterial
sistdlica sistémica de portadores de insuficiencia cardiaca
(IC) avanzada esta alrededor de 90 a 100 mmHg, lo que,
en diversas circunstancias, restringe la aplicabilidad del
farmaco o hasta la realizacién de la prueba de reactividad
vascular pulmonar.

El Sildenafil es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa-
5 (PDE-5), utilizado habitualmente en el tratamiento de la

117



118

Freitas Jr et al
Sildenafil en la insuficiencia cardiaca

Articulo Original

disfuncién eréctil. En la Gltima década, diversos estudios
han demostrado beneficios del Sildenafil en el manejo
terapéutico de la HP idiopética o asociada a enfermedades
del tejido conjuntivo sin, con esto, provocar efectos sistémicos
adversos''?. En algunos trabajos, ya se demostraron los
beneficios del uso crénico del Sildenafil en pacientes con
IC, sea en la reduccion de la hipertensién pulmonar, sea en
la mejorfa de la capacidad fisica''>.

En este estudio, analizaremos la responsividad vascular
pulmonar y sistémica a la administracion aguda de Sildenafil en
portadores de insuficiencia cardiaca e hipertension pulmonar
que se encuentran en fila para transplante cardiaco.

Métodos

El Comité de Etica en Investigacion del Hospital de
Clinicas de la Facultad de Medicina de USP aprobé
previamente este estudio. Todos los pacientes seleccionados
aceptaron participar del trabajo a través del Formulario de
Consentimiento Informado.

Pacientes

Se asignaron a los pacientes de este estudio de forma
secuencial a partir del ambulatorio de insuficiencia cardiaca
y transplante del Instituto do Coragao (InCor) de Sao Paulo.
Todos ellos eran portadores de insuficiencia cardiaca en fase
avanzada y con indicacién formal para TC, de acuerdo con las
recomendaciones de la Sociedad Internacional de Transplante
de Corazén y Pulmén* (ISHLT), asi como de la | Directriz
de la Sociedad Brasilefia de Cardiologfa para Transplante
Cardiaco', a pesar de la terapéutica estandar optimizada
para IC crénica.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio a pacientes con IC
descompensada, inestabilidad hemodindmica (presién
arterial sistlica < 90mmHg o en uso de drogas endovenosas
vasoactivas), cardiomiopatia dilatada asociada a shunts
arteriovenosos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
tromboembolismo pulmonar, portadores de fibrilacién atrial
y, por Gltimo, aquellos con historia de uso previo de Sildenafil,
fenfluramina y nitratos en las Gltimas 24 horas.

Variables hemodinamicas

En la prueba de reactividad vascular pulmonar, durante la
cateterizacion cardiaca derecha, se evaluaron las siguientes
variables hemodinamicas: presion sistdlica y media de la
arteria pulmonar (PAPS y PAPM), presion capilar pulmonar
media (PCPM), gradiente transpulmonar medio (GTPm),
débito cardiaco (DC), resistencia vascular pulmonar y
sistémica (RVP y RVS) y, también, presién arterial sistémica
media (PASM).

Diseno del estudio

Los pacientes seleccionados para el estudio fueron
sometidos a cateterizacién cardiaca derecha con medicién de
las variables pulmonares y sistémicas. Enseguida, se administré
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Sildenafil a todos los pacientes, en dosificacién Gnica de
100mg via sublingual y, posteriormente, tras un intervalo de 60
minutos, nueva afericién de las variables hemodinamicas.

El intervalo de 60 minutos equivale al tiempo de mayor
biodisponibilidad de la droga y, por ello, se consider6 como
tiempo éptimo para evaluacion de su efecto®.

Analisis estadistico

Se compararon los datos hemodinamicos en dos tiempos,
antes y después de la administracion del farmaco. Se procedié
el andlisis estadistico de estos datos a través de la prueba t de
Student, con intervalo de confianza del 95%.

Resultados

La muestra estaba compuesta por 14 pacientes con edad
promedio de 47 + 12 afos, la mayoria (71,4%) del sexo
masculino. Todos se revelaron portadores de historia de
insuficiencia cardiaca superior a 12 meses y en fase avanzada
(FE: 25 = 7%, CF Il = 6 y CF IV — 8, NYHA), ademas de
presentar hipertensién pulmonar (promedio de la PSAP:
62,4 = 12,TmmHg). Las etiologias de las cardiomiopatias
se distribuyeron de esta forma: isquémica (4), chagasica
(3), idiopatica (3), hipertensiva (2) y periparto (2). Ninguno
de los pacientes presentaba el cuadro de descompensacién
cardiaca o estaba en uso de drogas endovenosas vasoactivas,
nitratos, fenfluramina e inhibidores de la PDE-5. Las
caracteristicas basales de la poblacién estudiada estan
presentadas en la Tabla 1.

La administracién aguda de Sildenafil se mostré eficaz en
la reduccién de las presiones sistélica (62,4 = 12,1 vs 51,5 *

Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Variables

Pacientes (n) 14

Edad promedio (afios) 47 £12

Sexo (M/F) 1014

Clase Funcional (NYHA)

Il 6

v 8
Fraccion de Eyeccion (%) 257
PAPS (mmHg) 624 +12.1
PAPM (mmHg) 407+73
RVP (uWood) 42%3
RVS (uWood) 229+638
PCPM (mmHg) 27+69
GCp (L/min.m?) 3.28+0.79
PAM 878482

PSAP - Presion Arterial Pulmonar Sistélica; PAPM — Presion Arterial
Pulmonar Media; RVP - Resistencia Vascular Pulmonar; RVS
- Resistencia Vascular Sistémica; PCPM - Presion Capilar Pulmonar
Media; GCp — Gasto Cardiaco Promedio; PAM — Presion Arterial Media.
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9,6 mmHg, IC=95%, p<0,05) y media (40,7 + 7,3 vs 33,8 =
7,6 mmHg, IC=95%, p <0,05) de la arteria pulmonar (Figura
1). Sin embargo, no se observé este efecto hemodinamico
sobre la presion capilar pulmonar media (27 + 6,9 vs 25,6
+ 8,2 mmHg, IC=95%, p=0,3).

Otro hallazgo fue la influencia del Sildenafil en la
reduccion expresiva de la resistencia vascular pulmonar (4,2
+3vs52,0+=0,9uWood, IC=95%, p<0,05) y sistémica (22,9
+ 6,8 vs 18,6 = 4,1 Wood, 1IC=95%, p<0,05) (Figura 2)
sin, con todo, interferir de manera significativa en la presion
arterial sistémica (87,8 = 8,2 vs 83,6 = 9,1 mmHg, IC=95%,
p=0,3) (Figura 3).

Ademds de los efectos sobre la circulacién pulmonar y
la minima interferencia en la presién arterial sistémica, se
observé también un aumento significativo del gasto cardiaco
(3,28 + 0,79 vs 4,12 +1,12 uWood, IC=95%, p<0,05) (Figura
4), probablemente en virtud de la reduccién de la resistencia
vascular sistémica.

Discusion

La eleccién del vasodilatador durante la prueba de

reactividad vascular pulmonar resulta esencial para la
estratificacion de riesgo pretransplante cardiaco. El nitroprusiato
de sodio ha sido la droga cominmente utilizada en diversos
centros especializados tanto por la facilidad de adquisicién
y su corta vida promedio, como por su administracion
endovenosa. No obstante, la hipotensién arterial sistémica se
ha convertido en un importante factor limitador para su mayor
aplicabilidad. Este efecto colateral se vuelve especificamente
relevante en pacientes portadores de insuficiencia cardiaca en
fase avanzada, para quienes el arsenal terapéutico optimizado
mantiene una presién sanguinea sistolica alrededor de 90
a 100 mmHg. De esta forma, el empleo de dosificaciones
elevadas de nitroprusiato de sodio —con la finalidad de
alcanzar un nivel de presién pulmonar aceptable para el TC-
queda imposibilitado en virtud del riesgo de descompensacién
cardiaca. En nuestra experiencia, cerca del 18% de pacientes
con HP y en preoperatorio de TC no se someten a la prueba
de reactividad vascular con nitroprusiato de sodio debido a
una presién sanguinea limitrofe.

En este aspecto, la aplicabilidad del Sildenafil en el manejo
terapéutico de la HP, fundamentada en la vasodilatacién
especifica de la circulacién pulmonar, podria configurarse una
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Figura 1 - Efecto hemodinamico del Sildenafil en la PAPS, PAPM y PCPM. * p <0,05.
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Figura 2 - Reduccion de la Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) (A) y Resistencia Vascular Sistémica (RVS) (B) en 14 pacientes portadores de insuficiencia cardiaca

cronica, antes y luego de administracion de Sildenafil.
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Figura 3 - Presion arterial media antes y luego de la administracién de Sildenafil.
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Figura 4 - Elevacion del gasto cardiaco después de la administracion aguda de Sildenafil (p < 0,05).

alternativa eficaz a la prueba de reactividad vascular sin, con
todo, provocar efectos sistémicos indeseables.

Pese a la muestra poblacional reducida y la ausencia de
un grupo control, este estudio pudo determinar la eficacia
de la administracion aguda de Sildenafil en la reduccién de
la HP de pacientes con insuficiencia cardiaca. Paralelamente
a los beneficios relacionados a la circulacion pulmonar, se
observaron también repercusiones sistémicas positivas, tales
como el incremento del débito cardiaco sin interferencias
significativas en la presion sistémica.

Al principio, estabamos inseguros respecto a la
administracion del Sildenafil por via oral, en funcién de la
posibilidad de efectos colaterales importantes, ya que no
disponfamos de recursos para reversién del cuadro. En este
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contexto, la utilidad del nitroprusiato de sodio resultaria
mdés ventajosa, pero no fue lo que observamos. Todos los 14
pacientes que recibieron 100 mg de Sildenafil no presentaron
hipotension arterial u otros efectos colaterales significativos,
hecho que demuestra la seguridad de la administracién
del farmaco por via oral aliada a una mayor eficiencia
hemodindmica pulmonar y sistémica.

Estos hallazgos pueden contribuir a la utilizacién del
Sildenafil tanto en la reduccién de la HP durante la evaluacién
preoperatoria de TC, asi como también en el manejo de la HP
y la disfuncién ventricular derecha del injerto transplantado.
Podemos observar que sus beneficios hemodinamicos y la
seguridad de administracion son hallazgos relevantes ante
nuestra realidad.
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Conclusion

El Sildenafil resulta una alternativa eficaz y segura en el
manejo agudo de la hipertensién pulmonar de pacientes
con insuficiencia cardiaca durante la prueba de reactividad
vascular pulmonar. Sus beneficios hemodindamicos
pulmonares se obtuvieron sin repercusiones sistémicas
significativas, tales como la hipotensién arterial. Estos
hallazgos pueden contribuir al empleo del Sildenafil en el
control de la HP en el postoperatorio de transplante cardiaco,
aunque otros estudios se revelan necesarios para definirse
su aplicabilidad.
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