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Introduccion

La circulacién pulmonar desempefia una funcién primordial en el intercambio
gaseoso y, en particular, en la oxigenacién de la sangre venosa. Es un sistema de baja
presién y baja resistencia: la presion arterial pulmonar media (PAPm) en una persona sana
es de aproximadamente 12 mmHg y esta en intima relacion con el gasto cardiaco y la
resistencia vascular pulmonar (RVP). La hipertensiéon pulmonar (HP) es una condiciéon que
puede ocurrir como consecuencia de enfermedad vascular pulmonar, enfermedad pulmonar
o cardiaca izquierda cronicas, embolismo pulmonar u otras etiologias. Entre los diversos
grupos de HP, la asociada a enfermedades cardiacas izquierdas (ECI), fundamentalmente
en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccién (FEy) disminuida o
conservada, representa la forma mas comun de HP. La prevalencia real de esta
complicacién de la IC es variable, fundamentalmente porque la definicion de HP en estudios
epidemiolégicos se basa en la ecocardiografia y emplean distintos valores de corte. La
determinacion invasiva de los parametros hemodinamicos se realizé en un escaso numero

de estudios monocéntricos. (1-3)

Sobre la base de la propuesta del 6° Simposio Mundial sobre Hipertension
Pulmonar, la HP se clasifica en distintas categorias segun los mecanismos fisiopatoldgicos,
presentacion clinica y estrategias terapéuticas. Asi pues, existen 5 grupos de HP: grupo 1,
hipertension arterial pulmonar (HAP) (que incluye las formas idiopatica, hereditaria, inducida
por drogas y toxinas, asociadas a enfermedades del tejido conjuntivo, cardiopatias
congénitas, hipertensién portal, HIV, esquistosomiasis, enfermedad veno-oclusiva pulmonar
o hemangioma capilar, HP persistente del recién nacido e HAP respondedores a
antagonistas de los bloqueantes calcicos); grupo 2, HP debida a cardiopatias izquierdas;
grupo 3, HP debida a enfermedades pulmonares o hipoxia; grupo 4, HP tromboembdlica
cronica u otras obstrucciones de las arterias pulmonares; y grupo 5, HP por mecanismos
multifactoriales o no claros. Para el diagndstico de esta patologia se requiere, en primer
lugar, de la sospecha clinica a partir de los sintomas y signos (relacionados
fundamentalmente con la disfunciéon del ventriculo derecho) e historia sugestiva de HP.
Ante la sospecha clinica, el ecocardiograma es util para inferir el diagndstico en pacientes
cuyas multiples mediciones son consistentes con la enfermedad. Si bien existe correlacion
entre la presion sistolica del ventriculo derecho medida por Doppler y el cateterismo
cardiaco derecho, la precision del ecocardiograma en el paciente individual no es 6ptima.
Cuando se considera el tratamiento de la HP, la ecocardiografia por si sola no es suficiente
para tomar una decision, y es necesario el cateterismo cardiaco derecho, que permite
confirmar el diagnéstico de HP al presentar una PAPm > 20 mmHg en reposo, ademas de

distinguir si la HP es pre o poscapilar y evaluar su gravedad hemodinamica. En los



pacientes con HP, la sobrecarga de presion (es decir, el aumento de la poscarga) provoca
tension adicional sobre el ventriculo derecho (VD), lo que conduce a la disfuncion y la
hipertrofia del mismo y, en algunos casos, a IC derecha. La HP causada por IC produce
sintomas mas graves y una peor tolerancia al ejercicio, ademas de un impacto negativo en

la evolucion. (1,2,4)

La inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDE5), enzima que degrada el
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), produce vasodilatacion a través de la via del
oxido nitrico (ON)/GMPc en sitios que expresan esta enzima. Dado que la vasculatura
pulmonar contiene cantidades sustanciales de FDES5, se ha investigado el posible beneficio
clinico de los inhibidores de la FDE5 en la HAP. Algunos estudios sugirieron que las
terapias que contribuyen a mejorar a los pacientes con HAP también podrian tener un

efecto positivo en la HP secundaria a IC. (1)



Objetivo

El objetivo de esta monografia es realizar una revision bibliografica de la evidencia
disponible sobre el uso de inhibidores de la FDES5 para el tratamiento de la hipertension
pulmonar secundaria a insuficiencia cardiaca, ya sea con fraccién de eyeccién conservada

o reducida.



Metodologia

Se efectud una busqueda bibliografica de articulos originales, revisiones, registros,
guias de practica clinica y diferentes publicaciones a través de los portales de Internet de la
base de datos de la biblioteca nacional de los Estados Unidos (Pubmed), Google académico
asi como de las principales revistas internacionales de medicina interna y cardiologia.
Ademas, se realizd6 una busqueda secundaria mediante la revisidon de la bibliografia de
guias y revisiones, para detectar potenciales estudios relevantes que no habian sido

detectados con la estrategia inicial. No se aplicaron restricciones de idioma ni de tiempo.
Como estrategia de busqueda se utilizaron los siguientes términos:

(("HeartFailure"[Majr]) AND "Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) AND "Phosphodiesterase 5
Inhibitors"[Mesh]

(("HeartFailure"[Majr]) AND "Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) AND "SildenafilCitrate"[Mesh]
(("HeartFailure"[Majr]) AND "Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) AND "Tadalafil"[Mesh]
("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) AND "HeartFailure"[Mesh]

(("Phosphodiesterase 5 Inhibitors/pharmacokinetics"[Mesh] OR "Phosphodiesterase 5
Inhibitors/pharmacology"[Mesh] )) AND "HeartFailure"[Majr]

("Phosphodiesterase 5 Inhibitors/administration and dosage"[Mesh])
("Phosphodiesterase 5 Inhibitors/adverse effects"[Mesh])
(“Phosphodiesterase 5 Inhibitors/classification"[Mesh])
(“Phosphodiesterase 5 Inhibitors/metabolism"[Mesh])
("Phosphodiesterase 5 Inhibitors/organization and administration"[Mesh])
("Phosphodiesterase 5 Inhibitors/pharmacokinetics"[Mesh])

("Phosphodiesterase 5 Inhibitors/pharmacology"[Mesh])



Desarrollo
1. Hipertension pulmonar
a. Definicion: un problema histérico.

Una de las primeras aproximaciones hacia una definicion de la HP data del ano 1961
cuando el informe del Comité de Expertos en Cor Pulmonale Cronico de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) mencion6 que la PAPm normalmente no superaba los 15 mmHg
con el sujeto en reposo y en posicidn supina, y que dicho valor se vio poco afectado por la

edad y nunca superoé los 20 mmHg. (5)

Tras una epidemia de casos de HP en la década de 1960 en Alemania, Austria y
Suiza, debido al estimulante anoréxico Aminorex, la OMS organiz6 el 1° Simposio Mundial
sobre Hipertension Pulmonar en octubre de 1973 en Ginebra, Suiza. Definié a la HP como
PAPm = 25 mmHg medida por cateterismo cardiaco derecho en reposo y en posicion
supina. El informe reconocié que este limite superior de PAPm se tomé de forma empirica y

un tanto arbitraria. (6,7)

Esta definicion se mantuvo sin cambios durante las reuniones posteriores del
Simposio Mundial sobre Hipertensién Pulmonar desde 1998 hasta el 2013, en principio para
evitar un excesivo diagnéstico y tratamiento de la HP. Asi pues, cuarenta y cinco afos
después de aquella primera definicién, el 6° Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar
tuvo lugar en Niza y reunié a 124 expertos en 13 grupos de trabajo diferentes para revisar
los avances clinicos y cientificos pertinentes para mejorar el diagnéstico y el tratamiento de
la HP, revisar los genes recientemente descubiertos asociados con la HP hereditaria e
idiopatica, recomendar una actualizacion de la clasificacién clinica e implementar la
estratificacion de riesgo en el algoritmo de tratamiento de la HP. La revision llevada a cabo
de todos los estudios disponibles sobre la hemodinamia pulmonar en individuos sanos
indicaba que la PAPm normal es 14+3,3 mmHg y establecié como limite superior de la
normalidad 20 mmHg (> percentil 97,5). Las principales preocupaciones con respecto a la
inclusion dentro de la definicion de HP de personas con PAPm entre 21 y 24 mmHg
(valorada anteriormente como “HP limitrofe”) fueron el riesgo de diagndéstico de HP en
personas sanas Y la falta de datos de que el tratamiento de esta poblacién seria seguro o
beneficioso. Sin embargo, los estudios publicados en los ultimos afos sugieren que las
personas con PAPm de 21 a 24 mmHg tienen un mayor riesgo de resultados desfavorables
y tienden a progresar a “HP manifiesta” (PAPm = 25 mm Hg) mas a menudo que los

pacientes con PAPm de no mas de 20 mmHg durante un seguimiento de 2 a 3 afnos. (7-12)



Por otra parte, la RVP y la presion de enclavamiento de la arteria pulmonar o presion
del capilar pulmonar (PCP) también han adquirido un nuevo papel en la clasificacion de la
HP. Ahora, toda HP (PAP > 20 mmHg) se subclasificara, segun la RVP y PCP, como HP

precapilar, HP poscapilar aislada o HP precapilar y poscapilar combinadas. (Ver Tabla 1)

b. Hipertensiéon pulmonar por enfermedad cardiaca izquierda

La HP debida a enfermedad cardiaca izquierda se clasifica como del grupo 2 de la
OMS vy se define como una PAPm > 20 mmHg y una PCP > 15 mmHg durante el
cateterismo cardiaco derecho. El grupo 2 es el tipo mas comun de HP y puede deberse a
disfuncion sistdlica o diastdlica ventricular izquierda (lo mas frecuente), enfermedad
valvular, obstrucciéon congénita o adquirida de los tractos de entrada o salida del corazén
izquierdo y cardiomiopatia congénita o estenosis de las venas pulmonares congénita o
adquirida. Se desconoce la verdadera prevalencia de HP en pacientes con enfermedades
cardiacas izquierdas. Los estudios epidemiolégicos se han basado en la ecocardiografia
para estimar la presion arterial pulmonar sistélica (PAPs). Sin embargo, este método puede
tanto sobreestimar como subestimar la PAPs verdadera. De este modo, de los diferentes
informes de prevalencia, se estima que entre el 40% y el 75% de los pacientes con IC y FEy
reducida y entre el 36% y el 83% los pacientes con IC y FEy conservada padecen HP.
Cuando esta presente, la HP generalmente se asocia con una peor tolerancia al ejercicio,
una mayor carga de sintomas y un mal pronéstico en comparacién con los pacientes con

cardiopatia izquierda sin HP. (13-17)

La HP del grupo 2 se puede clasificar en 2 subtipos principales: HP poscapilar
aislada e HP precapilar y poscapilar combinadas. La HP poscapilar aislada se caracteriza
por PCP elevada (>15 mmHg), mientras que en la HP precapilar aislada la PCP es normal
(215 mmHgq). El cateterismo cardiaco derecho ayuda a definir el subtipo de HP del grupo 2
al definir la RVP, el gradiente de presion transpulmonar (GPT) y el gradiente de presion
diastolica (GPD). La RVP se calcula restando la PCP de la PAPm, dividido por el gasto
cardiaco ([PAPm—-PCP]/gasto cardiaco). Cuando la RVP es < 3 unidades de Wood (UW), se
considera que la HP es poscapilar aislada, lo que refleja una presion auricular izquierda (Al)
elevada sin vasculopatia pulmonar intrinseca. En cambio, si la RVP es =2 3 UW, se
considera que las presiones pulmonares elevadas tienen afectacion precapilar y poscapilar
combinada, que no puede explicarse solamente por una presion de llenado izquierda
elevada y puede implicar una enfermedad vascular pulmonar. En conclusion, el 6° Simposio
Mundial de Hipertension Pulmonar propuso las siguientes definiciones hemodinamicas en

HP secundaria a cardiopatia izquierda: HP poscapilar aislada (PAPm > 20 mmHg, PCP > 15



mmHg y RVP < 3 WU) e HP precapilar y poscapilar combinadas (PAPm > 20 mmHg, PCP >
15 mmHg y RVP 23 WU). (Ver Figura 1) (13,14,17)

El parametro hemodinamico mas importante para la clasificacion de los pacientes es
una PCP medida con precisién. La sobreestimacion de las presiones de llenado del corazén
izquierdo puede impedir que los pacientes reciban terapia dirigida para la HP del grupo 1 de
la OMS, mientras que la subestimacién de las presiones de llenado puede conducir a la
prescripcion inadecuada de vasodilatadores pulmonares. Por ello, el cateterismo debe
realizarse en condiciones clinicas estables. A su vez, es fundamental que el transductor
esté correctamente nivelado en la linea toracica media con el paciente en posicion supina, a
media distancia entre el esterndn anterior y la superficie de la cama. Esto representa el nivel
de la Al. Ademas, debe calibrarse “a cero” la presion atmosférica. La PCP se debe
determinar al final de la espiracion normal (no es necesario realizar pausa de apnea) y se
debe registrar como la media de 3 mediciones. Si la PCP esta elevada pero su precision
estd en duda, se debe considerar tomar una muestra de sangre con el balén inflado en la
posicion de enclavamiento para confirmar que se mide la verdadera PCP, ya que la muestra

deberia tener la misma saturacion que la sangre sistémica. (1,14,18)

Las medidas hemodinamicas como el GPD y el GPT pueden ayudar a diferenciar la
HP precapilar de la poscapilar y ofrecer informacién prondstica. Sin embargo, estos
parametros estan influenciados por el tratamiento de la IC y el estado de hidratacion del
paciente. El GPD se calcula restando la presion diastolica de la arteria pulmonar (PAPd) de
la PCP: un GPD bajo (< 7 mmHg) sugiere HP poscapilar aislada, y cuando esta elevado (=
7 mmHg) es consistente con HP pre y poscapilar combinadas. GPT es la diferencia entre
PCP y PAPm: un GPT < 12 mmHg sugiere HP poscapilar aislada y un GPT > 12 mmHg
sugiere HP pre y poscapilar combinadas. Cabe destacar que no se recomendé el uso de
GPD y GPT para definir HP pre y poscapilar combinadas en el 6° Simposio Mundial sobre

Hipertensién Pulmonar. (13)

De manera similar, la prevalencia reportada de HP pre y poscapilar combinadas es
variable. En un analisis retrospectivo de 463 pacientes con IC y FEy reducida sometidos a
un cateterismo cardiaco derecho, Miller WL. et al documentaron prevalencia del 55%,
utilizando criterios de RVP.(19) Por otro lado, Vanderpool RR. et al en otro estudio
retrospectivo con 2.587 pacientes que tenian IC y FEy conservada, observaron una
prevalencia de HP pre y poscapilar combinadas que vari6 del 8,8% al 3,5% (utilizando un
GPD > 7 mmHg o una RVP > 3 UW como criterios hemodinamicos).(20) En otro estudio,
que fusion6 datos retrospectivos y prospectivos, Gerges M. et al encontraron una tasa de

HP pre y poscapilar combinadas de 22,6% para IC y FEy conservada 'y 18,8% para IC y FEy



reducida, usando un GPD > 7 mmHg.(21) Para un punto de corte de GPD similar, Adir Y. et
al observaron una tasa de HP pre y poscapilar combinada mas alta (38%) en IC y FEy
conservada en comparacion con IC y FEy reducida (17%).(22) En general, estos datos
sugieren que la HP pre y poscapilar combinadas es mas frecuente en la IC y FEy

conservada.

Aunque el diagndstico de HP por ECI se define hemodindmicamente, un cateterismo
cardiaco derecho puede no ser suficiente para hacer una distincion clara entre HP del grupo
1 y del grupo 2, especialmente cuando los factores de riesgo o las comorbilidades se
superponen. Identificar a la cardiopatia izquierda como la causa de la HP es especialmente
dificil en pacientes con insuficiencia cardiaca con FEy conservada. Los datos de la historia
clinica que favorecen la HP del grupo 2 por sobre el grupo 1 incluyen la edad avanzada, la
enfermedad cardiaca estructural documentada, la exposicidon a toxinas cardiacas o
sintomas que son relativamente especificos de IC, como la ortopnea o la disnea paroxistica
nocturna. La presencia de comorbilidades como la obesidad, la hipertensién arterial, la
fibrilacién auricular, la diabetes, la enfermedad coronaria, la enfermedad renal y el sindrome
metabdlico también aumentan la probabilidad de HP por IC con FEy conservada por sobre
HP del grupo 1. (14)

c. Fisiopatologia de la hipertensiéon pulmonar por cardiopatia izquierda

La fisiopatologia de la HP secundaria a ECl es compleja y se cree que es el
resultado de los efectos de la presion hidrostatica en el remodelado vascular pulmonar. La
circulacion pulmonar normal es un sistema de baja presién y baja resistencia, con una gran
distensibilidad de su lecho vascular. Estas condiciones permiten la adaptacion a los
cambios del flujo sanguineo y el mantenimiento de un GPD en valores de 5 a 7 mmHg sin
afectar demasiado las presiones pulmonares. Sin embargo, las patologias del corazoén
izquierdo, como la IC o la enfermedad valvular izquierda, pueden conducir a un aumento en
la presion y el volumen de la Al. La remodelacion de la Al, demostrada por el aumento del
tamafno, el deterioro de la contractilidad y la fibrosis intersticial, provoca rigidez de la Al y
reduccion de su distensibilidad. Como resultado, aumenta el volumen y la presion de la Al,
la cual deja de actuar como una barrera entre la presion ventricular izquierda elevada y la
vasculatura pulmonar. Asi, se produce una transmisién de presion pasiva al arbol vascular
pulmonar que da como resultado HP poscapilar aislada. En principio, estos cambios son
reversibles (HP reactiva). Pero, los cambios persistentes en la presién de la Al pueden
conducir a anomalias estructurales en la vasculatura pulmonar con fibrosis de la intima,
hipertrofia medial, engrosamiento de la adventicia, microtrombos y, mas raramente, necrosis

fibrinoide, lo que resulta en una disminucibn de la respuesta vasodilatadora,
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vasoconstriccion pulmonar y RVP elevada, llevando asi al desarrollo de HP pre y poscapilar
combinadas. Ademas, a medida que la circulacién pulmonar se vuelve menos distensible,
se acompana de disfuncion endotelial que genera una reduccion en la produccién de éxido
nitrico (ON) - con accion vasodilatadora - y un aumento en los niveles de endotelina-1 - con
accién vasoconstrictora - dando como resultado una vasoconstriccidn arteriolar con
aumento de la RVP. (13,15,23-26)

También existe una remodelacion vascular, generada por los estimulos
inflamatorios y quizas una predisposicidbn genética, que conducen a cambios en la
estructura de la pared vascular. Se caracteriza por engrosamiento de la matriz extracelular,
depdsito de colageno, infiltracion de leucocitos e hipertrofia intima/media arteriolar, que en
conjunto determinan la reduccion del lecho vascular pulmonar y el aumento de la resistencia
pulmonar de pequefios vasos. Aunque estas anomalias pueden verse como una respuesta
maladaptativa, se piensa que sirven como una “estrategias de proteccion” contra el edema

pulmonar agudo resultante del aumento de la presion en la Al. (25)

A medida que aumenta la PAPm se produce hipertrofia del VD para compensar el
incremento de la poscarga. Esta hipertrofia altera la perfusion subendocardica del VD vy, con
el tiempo, el VD se dilata y finalmente progresa a disfuncién ventricular derecha, con
disminucion de la fracciébn de eyeccion y de la excursion sistdlica del plano anular

tricuspideo, lo que presagia un mal pronéstico. (7,27)
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2. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
a. Farmacodinamia

El descubrimiento a fines de la década de 1980 del éxido nitrico (ON) como factor de
relajacion derivado del endotelio fue la clave para comprender la via de la 3' 5' monofosfato
de guanosina ciclica (GMPc). ElI ON se sintetiza principalmente en las células endoteliales
vasculares a partir de la oxidacion del nitrdgeno terminal de la L-arginina, una reaccion
catalizada por la enzima 6xido nitrico sintasa (ONs) que utiliza NADPH y O, como sustratos.
Luego, el ON difunde hacia las células musculares lisas para activar a la guanililciclasa
soluble (GCs), la cual genera el GMPc a partir de trifosfato de guanosina (GTP). EI GMPc
formado es un segundo mensajero intracelular que ejerce su accion en canales controlados
por nucleétidos ciclicos vy, principalmente, a través de la proteina quinasa dependiente de
GMPc (PKG) que, a su vez, activa diversas proteinas, dando como resultado una variedad
de acciones bioldgicas. Asi, el aumento del GMPc celular ejerce efectos relajantes vy
antiproliferativos sobre las células musculares lisas y los miofibroblastos a través de la
activacion de canales de K* regulados por el GMPc, la inhibicién de los canales permeables
al Ca*? (p ej., canal de Ca*? dependiente de voltaje tipo L), y la atenuacién de cascadas de
sefnalizacion intracelulares especificas relacionadas con la proliferacion celular, el
crecimiento y la migracion. En el pulmédn, la activacion de la via GMPc-PKG provoca la
relajacion del muasculo liso, inhibe la proliferacion de musculo liso bronquial y las células
musculares lisas vasculares, y tiene un efecto antiproliferativo (y puede inducir apoptosis)
en células del musculo liso vascular pulmonar y las células endoteliales. (Ver Figura
N°2)(2,28)

La importancia de GMPc para la senalizacion del ON ha llevado a la investigacion de
las enzimas catabdlicas que la controlan. Los efectos del GMPc son finalizados por la
enzima fosfodiesterasa (FDE) al romper su enlace fosfodiéster: hidroliza los nucleotidos
ciclicos 3'-5' a sus 5" monofosfatos analogos. Las FDE son miembros de la familia de 21
genes de fosfodiesterasas que se han agrupado en 11 isoenzimas primarias diferentes (con
un total de 48 isoformas) segun la afinidad del sustrato, la selectividad y los mecanismos de
regulacion. De las 11 isoformas de FDE, las FDE4, 7 y 8 hidrolizan selectivamente a la 3' 5'
monofosfato de adenosina ciclica (AMPc), las FDES5, 6 y 9 hidrolizan selectivamente GMPc
y las FDEA1, 2, 3, 10 y 11 hidrolizan tanto GMPc como AMPc. El subtipo FDE5 es generado
por un gen especifico, FDE5A, ubicado en el cromosoma 4q 25-27, con tres variantes
alternativas de corte y empalme, FDE5A1, 5A2, 5A3, que difieren en los extremos 5' del
ARNm y amino-terminal (N-terminal). Las tres isoformas de FDE5 humanas comparten

todas las caracteristicas funcionales conocidas, como el sitio de fosforilacion, los sitios de
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unién alostéricos de GMPc y el dominio catalitico. La FDES se identificé por primera vez
como una proteina de union a GMPc en el tejido pulmonar, y sélo mas tarde se reveld que
tenia actividad hidrolitica para el GMPc. Desde entonces, se ha demostrado que juega un
papel clave en el tono del musculo liso vascular, particularmente en el sistema venoso del
cuerpo cavernoso Y la vasculatura pulmonar. La expresion y la actividad de esta enzima
también estan bien documentadas en el cerebelo, el estomago, el intestino delgado y
grueso, la vejiga y las plaquetas. Ademas, la FDES5 se ha estudiado mejor debido a la
existencia de inhibidores altamente selectivos, y sigue siendo la unica de la familia de FDE
para la cual los inhibidores dirigidos estdan aprobados por la FDA para tratar una
enfermedad clinica crénica, como la disfuncién eréctil y la hipertension arterial pulmonar.
(2,28-31)

La inhibicion de las isoenzimas FDES da como resultado la acumulacion intracelular
de GMPc, que activa la proteina quinasa dependiente de GMPc con la subsiguiente
fosforilacidon de proteinas sustrato especificas. Como segundo mensajero, el GMPc juega
un papel central en la transduccion de sefiales y la regulacidon de una serie de respuestas

fisioldgicas, entre las cuales es importante sefalar las siguientes:

- Relajacion del musculo liso: los efectos de la via ON/GMPc sobre el musculo liso

estan mediados por PKG. Existen varios sustratos fisioldgicos especificos para la
PKG en el musculo liso, incluida la subunidad reguladora de la miosina fosfatasa que
se une a la miosina, los canales de K* activados por calcio y el sustrato de quinasa
GMPc asociado al receptor | de inositol 1,4,5-trifosfato. La fosforilacion de estos
sustratos genera una reduccion de la concentracion de Ca*? intracelular o a una
disminucién de la sensibilidad al Ca*? y, por lo tanto, disminuye el tono del musculo

liso.

- Agregacién plaquetaria: el ON liberado por el endotelio es un potente inhibidor de la

funcioén plaquetaria y sus acciones estan mediadas por PKG. Se ha demostrado que
las plaquetas expresan varias FDE, siendo la FDES un importante regulador de la

funcién plaquetaria.

- Funcién cardiaca: en el miocardio, la produccion de ON afecta la funcion y el estado

de fosforilacion de varias proteinas que estan involucradas en el acoplamiento
excito-contractil, por ejemplo, el canal de Ca*? tipo L, la troponina | y el fosfolamban,
e inhibe tanto el consumo de oxigeno como el efecto inotrépico mediado por

receptores beta-adrenérgicos. (28)
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Las FDE pueden regularse diferencialmente en condiciones crénicas y, por lo tanto,
contribuir a la fisiopatologia de la enfermedad. En el caso de la FDES5, se observa sobre-
expresion e incremento de su actividad en enfermedades como la hipertension arterial
pulmonar y la insuficiencia cardiaca congestiva, y probablemente esto pueda contribuir a su

progresion. (29)

De los inhibidores de la FDES orales, el sildenafil fue el primero descubierto en 1989
y sobre el que hay mayor experiencia y datos mas solidos que confirman su actividad,
seguridad y tolerancia. La incorporacién de vardenafil, tadalafil y avanafil al mercado ha
aumentado el numero de inhibidores de la PDE5 aprobados. Cada uno de estos agentes
tiene un mecanismo de accion similar pero diferencias clinicas y farmacoldgicas. Aunque la
estructura de tadalafil es diferente de la de sildenafil, vardenafil y avanafil, los cuatro
inhibidores de la FDE5 tienen sistemas de doble anillo que contienen nitrégeno
heterociclico. La estructura del anillo central es similar a la del GMPc y asi compite con la

FDES5 por el mismo sitio catalitico. (31,32)

b. Farmacocinética:

Sildenafil, vardenafil, tadalafil y avanafil, los inhibidores de la FDE5 comercializados,
tiene diferentes perfiles de biodisponibilidad, inicio de accion y farmacocinética. Las vidas
medias plasmaticas de sildenafil y vardenafil son similares, alrededor de 4 hs, la de avanafil
es mas corta, alrededor de 3 hs, mientras que la de tadalafil es mas larga, 17,5 hs. La
accioén del sildenafil y el vardenafil puede durar hasta 12 hs; el tadalafil se mantiene hasta
36 hs, mientras que el avanafil tiene un periodo de eficacia mas corto, con una duracion
maxima de accion de 6 hs. Estos inhibidores de la FDE5 alcanzan la concentraciéon
plasmatica maxima (Tmax) con diferentes tiempos: valores de Tmax de 120 min para tadalafil,
de 60 min para sildenafil y vardenafil, y de 30 a 45 min para avanafil después de su
administracion (lo que indica una rapida difusién en el torrente sanguineo cuando se
absorbe por via oral). Sin embargo, debido a las diferencias en la absorcién gastrointestinal
con las comidas, estos farmacos tienen diferencias en la Tmax S€gun la ingesta de alimentos,
lo que puede provocar un inicio tardio del efecto o una reduccion de la eficacia. El sildenafil,
cuando se toma con una comida rica en grasas, tiene una reduccién en la concentracion
maxima (Cmax) de aproximadamente un 29%, con retraso de Tmax que puede ser de hasta 1
hs. Esta reducciéon puede ocasionar el fracaso del tratamiento en algunos pacientes. Por lo
tanto, a los pacientes que toman sildenafil se les debe indicar que lo hagan 1 a 2 hs
después de comer o con una comida baja en grasas. Algo similar ocurre con vardenafil:
administrarlo después de comer una comida rica en grasas puede reducir la Cmax €n un 18%

y retrasar la Tmax €n 1 hs; sin embargo, con una comida moderada en grasas no parece
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haber un efecto clinicamente significativo sobre la absorcion gastrointestinal. El tadalafil,
debido a su vida media y absorcion mas largas, no se ve afectado por alimentos ricos en
grasas. Por ultimo, estos farmacos también difieren en la concentracion inhibitoria del 50%
(ICs0): sildenafil 4 nmol/l, vardenafil 0,1-0,4 nmol/l, tadalafil 2 nmol/l y avanafil 4,3-5,2
nmol/l. (30-32)

Estos farmacos estdn muy unidos a las proteinas plasmaticas (96%) y son
metabolizados por el citocromo P3A (CYP3A) hepatico (la ruta principal) y por el citocromo
P2C9 (en menor medida). Los metabolitos son excretados predominantemente con las
heces (73-88%) y en menor grado en la orina. La eliminacion del farmaco se reduce en los
ancianos (>65 afnos), lo que conduce a un aumento de los valores en el “area bajo la curva”.
Generalmente no es necesario ajustar las dosis ante alteraciéon de la funcién renal y
hepatica, excepto si existe un dafo hepatico o renal grave. La administracion concomitante
de inductores del CYP3A causara una disminucién sustancial de los niveles en el plasma
del inhibidor de la FDE5. En cambio, el suministro de inhibidores del CYP3A (p. €j., los
inhibidores de las proteasas usados en la terapia contra el HIV, la eritromicina y la
cimetidina) impide el metabolismo de los inhibidores de la FDES5, lo que prolonga la vida
media y los niveles sanguineos de este grupo farmacoldgico. Dado su mecanismo de accién
(potenciacion de la senalizacion del GMPc), los inhibidores de la FDE5 aumentan los
efectos hipotensores de los nitratos vasodilatadores, y pueden inducir hipotension arterial
severa. Asi, la administracion a pacientes que reciben nitratos organicos esta
contraindicada (dentro de las 24 horas posteriores a la toma de sildenafil y vardenafil y
dentro de las 48 horas posteriores a la toma de tadalafil). También existe una advertencia
sobre el uso de inhibidores de la FDES5 con bloqueantes alfa adrenérgicos, debido a la
posibilidad de hipotensién ortostatica. En el caso de medicamentos antihipertensivos,
pueden asociarse sin inconvenientes dado que producen disminuciones adicionales
pequenas y clinicamente insignificantes en la presion arterial. Debido a que los inhibidores
de la PDES5 son vasodilatadores, deben evitarse en pacientes con obstruccién en la tracto
de salida del ventriculo izquierdo o valvula adrtica e hipotensién preexistente, ya que
pueden precipitar hipotensién arterial. Debido a que no hay datos disponibles sobre el uso
de estos farmacos en pacientes con infarto de miocardio o accidente cerebro vascular
reciente, deben evitarse en esos casos. Ademas, se ha notificado que pueden prolongar el
intervalo QT. Sin embargo, en estudios farmacoldgicos clinicos controlados de dosis
estandar y altas no se observd ningun efecto clinicamente significativo sobre la
electrofisiologia cardiaca o la prolongacion del intervalo QT que sugiera un mayor riesgo

cardiaco. Sélo el vardenafil tiene una advertencia de uso para pacientes con prolongacién
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congénita del intervalo QT y para pacientes que usan antiarritmicos de clase la y lll.
(2,30,33,34)

Los eventos adversos de los inhibidores de la FDE5 son bastante similares y la
mayoria son el resultado de la accion vasodilatadora de estos agentes sobre distintos
lechos vasculares o por relajacion de musculo liso. La cefalea (16%) y el rubor (10%) son
los efectos secundarios mas frecuentes. Los pacientes que toman sildenafil o vardenafil
pueden notar un tinte azul-verdoso pasajero de la vision debido a la inhibicién de la FDEG
retiniana, que esta involucrada en la fototransduccion: produce un deterioro en la
discriminacién de color azul-verde y conduce a la vision azul que informan algunos
pacientes. Este efecto adverso esta relacionado con la dosis. El tadalafil, un inhibidor débil
de la FDE®G, presenta menos del 0,1 % de anomalias en la visidon del color. Otros efectos
adversos incluyen sintomas similares a la enfermedad por reflujo gastroesofagico (4-12%),
congestién de los senos paranasales (1-10%), mareos (2-3%), epistaxis, pérdida de visién o

audicion (no con sildenafil), insomnio, disnea y priapismo. (2,31,32)
c. Aplicaciones clinicas aprobadas de los inhibidores de la FDES

El primer objetivo clinico de la inhibicién de la FDES fue la angina de pecho, en vista
de la actividad y expresién especifica de la isoenzima en las células del musculo liso y las
plaquetas, donde la inhibicién de la FDES5 reduce la agregacion. Asi, el sildenafil se propuso
para el tratamiento de la enfermedad arterial coronaria. Aunque estudios iniciales
demostraron sélo beneficios marginales debido al poco impacto cardiovascular, revelaron
efectos secundarios en sujetos masculinos, como la mejora de la ereccion del pene.
Posteriormente, estudios adicionales para esta aplicacion especifica llevaron, en 1998, a la
aprobacién de sildenafil para el tratamiento de la disfuncién eréctil por parte de la
Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA). Mas tarde, la FDA
desarrollé y aprobé otros inhibidores de la FDE5 para el tratamiento de la disfuncion eréctil:
tadalafil (2003), vardenafil (2003) y avanafil (2012). (31)

Debido a la alta expresion de FDE5 en la vasculatura pulmonar, varias lineas de
investigacion comenzaron a estudiar el efecto de la inhibicion de la FDES en el endotelio
vascular pulmonar y el epitelio de las vias respiratorias en la hipertension arterial pulmonar
(HAP). La regulacién al alza de la FDE5 se ha documentado en la HAP y se ha demostrado
que la inhibicion de FDE5 mejora parametros hemodinamicos y clinicos. Por ello, el
sildenafil en 2005 vy, posteriormente, el tadalafil fueron aprobados por la FDA y se
convirtieron en terapia de primera linea para la HAP primaria o secundaria a otras

enfermedades del tejido conjuntivo. (31)

16



Ademas de las 2 indicaciones previas, los inhibidores de la FDE5 también estan

aprobados para el tratamiento de la obstruccidn prostatica benigna sintomatica. (28)
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3. Uso de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 en hipertensiéon pulmonar

secundaria a insuficiencia cardiaca

Los inhibidores de la FDES5 han sido evaluados en distintos estudios aleatorizados
en pacientes con hipertensién pulmonar secundaria a insuficiencia cardiaca. El primer
ensayo clinico de sildenafil en pacientes con insuficiencia cardiaca e hipertension pulmonar
secundaria fue el de Lewis GD. et al en el afo 2007, que valoré si el sildenafil reducia la
resistencia vascular pulmonar y mejoraba la capacidad de ejercicio. Se traté de un estudio
de un solo centro, doble ciego y controlado con placebo. Fueron aleatorizados 34 pacientes
que tenian IC crénica en clase funcional Il a IV de la New York Heart Association a pesar de
la terapia estandar para la insuficiencia cardiaca, FEy < 40% e HP secundaria (definida
como PAPm > 25 mmHg medida en forma invasiva), a 12 semanas de tratamiento con
sildenafil (dosis inicial de 25 mg 3 veces al dia por via oral, titulada cada 2 semanas hasta
alcanzar dosis de 75 mg 3 veces al dia por via oral segun tolerancia) o placebo. No se
produjeron muertes durante el estudio y 2 pacientes de cada grupo se retiraron del ensayo.
Como resultados, el tratamiento con sildenafil mejoré la capacidad de ejercicio medida por
el VO, maximo (aumenté de 12,2+0,7 a 13,9+1,0 ml/kg/min en el grupo de sildenafil y sin
cambios en el grupo de placebo: 10.2+0.8 ml/kg/min; P = 0,02), la distancia en la caminata
de 6 minutos (62 m frente al valor inicial; P = 0,004) y la calidad de vida (segun el score
Minnesota Living With Heart Failure) y actué como vasodilatador pulmonar selectivo en
reposo (disminucién en la RVP en reposo de 20,6%; P = 0,02 y en RVP/RVS de 16,6%; P =
0,01 en comparacion con los valores basales) y durante el ejercicio (reduccién de la RVP
23,6%; P = 0,008 frente al valor inicial y la RVP/RVP 15,7%; P = 0,015, y aumento del gasto
cardiaco maximo durante el ejercicio 38,10%; P = 0,004 y volumen sistélico 1214%; P =
0.03). El farmaco fue bien tolerado y dio lugar a menos ingresos hospitalarios por
insuficiencia cardiaca en comparaciéon con el tratamiento con placebo (2 frente a 7; P =
0,046). (35)

La mejora en la capacidad de ejercicio (VO2 maximo) observada con el tratamiento
con sildenafil en este estudio se atribuyd al aumento del gasto cardiaco. Una de las
explicaciones propuestas fue que el sildenafil mejord la funcion sistélica del ventriculo
derecho al disminuir la RVP y mejoré el gasto cardiaco al aumentar el llenado del VI. Sin
embargo, no pudieron confirmar un cambio en el volumen telediastdlico del VI durante el
tratamiento con sildenafil. Los resultados de este estudio deben considerarse una prueba

piloto debido al pequefio tamafio de la muestra. (35)

En el 2011 Guazzi M. et al efectuaron un estudio doble ciego, aleatorizado,

controlado con placebo, con 44 pacientes con insuficiencia cardiaca con FEy = 50% (signos
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y sintomas de insuficiencia cardiaca y disfuncion diastolica) y PAP sistolica > 40 mmHg
(medida por ecocardiografia), en ritmo sinusal y sin hospitalizacion en los 6 meses
anteriores al inicio del estudio, que fueron reclutados entre pacientes con hipertension
arterial, disnea de nueva aparicidbn y capacidad fisica limitada. Fueron asignados
aleatoriamente a placebo o sildenafil (50 mg tres veces al dia) y seguidos por 12 meses.
Ningun paciente del grupo de sildenafil se perdié durante el seguimiento, y en el grupo
placebo 2 pacientes fueron retirados a los 7 y 9 meses por fibrilacién auricular persistente.
En pacientes que recibieron sildenafil, a los 6 meses se registré una disminucion sustancial
de las PAP sistdlica, diastélica y media medidas de forma invasiva; los cambios a los 6 y 12
meses en la PAPm promediaron -16,7+3,1 (-42+13%) y -18,2+2,4 mmHg, respectivamente,
y fueron significativamente diferentes de los del grupo de placebo (+1,0+0,7 y +2,8+1,1
mmHg, respectivamente). Con sildenafil, la resistencia arteriolar pulmonar disminuyé en un
69,0£18,0% y la PCP media se redujo en un 15,7+3,1%. No se produjeron cambios
significativos en todas estas variables con placebo en los mismos periodos. Ademas, el
sildenafil redujo significativamente la presion de la auricula derecha (en un 54,0+7,2% a los
6 meses y en un 59,0+£7,8% a los 12 meses), la presion telediastélica del ventriculo derecho
(en un 48,01£9,0% y un 55,0+10,0%) y la dimensién maxima del eje corto (en un 10,0£3,0 %
y 12+2,0%). En el mismo intervalo de tiempo (a los 6 meses y 12 meses), también hubo en
el grupo de sildenafil un aumento significativo en la excursion sistélica del plano del anillo
tricuspideo — TAPSE (69,0+19,0% y 68+18,0% respectivamente) y en la tasa media de

eyeccion sistélica del ventriculo derecho (17.0+£8.3% y 16.0+8.0% respectivamente). (36)

A diferencia de Lewis GD. et al (35), en este estudio se evaluaron pacientes con FEy
conservada, y se pudo documentar que, en esta poblacion, la inhibicion de la degradacion
de GMPc con el sildenafil en la IC congestiva promueve una vasodilatacion pulmonar activa
sostenida, con una reduccion de la PAPm y una mejora de la hemodinamia del ventriculo
derecho. Estos cambios difieren significativamente de los del grupo placebo, en el que
aumento la resistencia arteriolar pulmonar en el transcurso del estudio y con una PCP sin
cambios, lo que puede sugerir que se esta produciendo una remodelacién real en lugar de

una simple vasoconstriccion.

Un afio después, en el 2012, Guazzi M. et al reclutaron a 32 pacientes pero
esta vez con insuficiencia cardiaca con FEy < 45%, estables, en clase llI-IV de la New York
Heart Association, HP de leve a moderada (PAP media entre 25 y 35 mmHg medida por
cateterismo derecho) y que presentaban patrén de respiracion oscilatoria durante la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar (una anomalia ventilatoria que ocurre en el 20% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca posiblemente secundaria a vasoconstriccion pulmonar).

Fue un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de 1 afio de duracion.
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Los pacientes se aleatorizaron para recibir placebo (n = 16) o sildenafil (n = 16) a la dosis de
50 mg tres veces al dia. Se evaluaron las variables derivadas de la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar y la hemodinamia pulmonar a los 6 y 12 meses. El sildenafil revirtié el
patrén respiratorio oscilante durante el ejercicio en el 87% de los pacientes a los 6 meses y
en el 93% al afo, respectivamente (P<0,01). Los pacientes que recibieron sildenafil
mostraron una disminucion significativa en PAPm (3416% y 31+7% a los 6 y 12 meses;
P<0,01), PCP (3415% y 3415% a los 6 y 12 meses; P<0,01), gradiente transpulmonar
(40£6% y 35+4%; P<0,01), RVP (2516% y 2446%; P<0,01) y RVP/RVS (17+3% y 22+4% a
los 6 y 12 meses; P<0,01), indicando un efecto selectivo sobre el tono vasomotor pulmonar.
Este efecto fue acompanado por una mejora en el rendimiento funcional (VO- pico; de 9,6 a
12,4 y 13,2 ml/min/kg; P<0,01) y la eficiencia de la ventilacion del ejercicio (pendiente de
ventilacién a produccion de COy; de 41,1 a 32,7 y 31,5; P<0,01). No hubo cambios

significativos de la frecuencia cardiaca en reposo, la presion arterial media y la RVS. (37)

Este estudio demostré que la actividad farmacoldgica de la inhibicion de la FDES se
ejerce principalmente en la microcirculacién pulmonar, con una mejoria de la PAPm, RVP y
PCP con el uso de sildenafil, ahora en pacientes con insuficiencia cardiaca y FEy < 45%.
Como principales limitaciones, se pueden nombrar: 1) la poblacién del ensayo presenté una
baja tasa de hospitalizacién, posiblemente debido a que fueron monitoreados rigurosamente
durante el seguimiento (cada mes) y, por lo tanto, puede diferir sustancialmente de la
poblacién con insuficiencia cardiaca con un grado comparable de disfuncién ventricular
izquierda e HP por enfermedad cardiaca izquierda de la comunidad; 2) no se incluyeron
mujeres, ya que todas las pruebas disponibles hasta ese momento sobre el uso de la
inhibicion crénica de la FDES en la insuficiencia cardiaca se habian obtenido en varones; 3)

el reducido tamano muestral que impide evaluar eventos clinicos.

En el 2015, Hoendermis ES. et al realizaron un ensayo prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de un solo centro, donde incluyeron 52 pacientes con
HP (PAP > 25 mmHg y PCP > 15 mmHg medidas en forma invasiva por cateterismo
derecho), con FEy = 45% y en clase funcional II-IV de la New York Heart Association. Los
pacientes fueron aleatorizados a sildenafil (dosis inicial de 20 mg 3 veces al dia, titulando a
las 2 semanas a dosis de 60 mg tres veces al dia segun tolerancia) o placebo. El punto final
primario fue el cambio en la PAP media después de 12 semanas. Los puntos finales
secundarios fueron el cambio en la PCP media, el gasto cardiaco y el VO, pico medidos
mediante pruebas de ejercicio cardiopulmonar. Usando las definiciones GPT > 12 mmHg,
GPD = 7 mmHg y RVP >240 dinas/s/cm™, 52, 12 y 35%, respectivamente, de los pacientes
tenian un componente precapilar de hipertensién pulmonar. Como resultado, el cambio en

la PAPm fue de -2,4 mmHg (IC del 95%, -4,5 a -0,3) en los pacientes que recibieron
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sildenafil, frente a -4,7 mmHg (IC del 95%, -7,1 a -2,3) en los pacientes que recibieron
placebo (P=0,14). El sildenafil tampoco tuvo un efecto favorable sobre la PCP (la PCP
media se redujo en 3,5 mmHg - IC del 95%, -5,2 a -1,8 - en el grupo de placebo, en
comparacion con 0,5 mmHg - IC del 95%, -1,9 a 1,0 - en el grupo de sildenafil; P = 0,008),
el gasto cardiaco (el cambio medio en el gasto cardiaco fue de -0,4 I/min - IC del 95 %, -0,9
a 0,1 - en el grupo sildenafil y de -0,2 L/min - IC del 95 %, -0,5 a 0,1- en el grupo placebo; P
= 0,37) y el VO2 maximo (el cambio medio en el VO2 maximo en el grupo sildenafil fue de
0,2 ml/min/kg - IC del 95%, -0,9 a 1,4 y de 0,7 ml/min/kg - IC del 95 %, -0,3 a 1,6 - en el
grupo placebo; P=0,51). Durante el seguimiento, un paciente que recibié sildenafil murié por
insuficiencia cardiaca (4%) y un paciente que recibié placebo murié por isquemia intestinal
(4%). (20)

Los resultados de este estudio, a diferencia de los obtenidos por Guazzi M. et al
(36), no respaldan el uso de sildenafil en pacientes con insuficiencia cardiaca con FEy
preservada e HP poscapilar predominantemente aislada. Ademas, el tratamiento con
sildenafil no mejord otras variables hemodinamicas invasivas ni la capacidad de ejercicio.
Una explicacién para los hallazgos aparentemente contradictorios con el estudio de Guazzi
M.; et al puede estar relacionado con las diferencias en las caracteristicas de las
poblaciones de estudio: los pacientes incluidos en este estudio se pueden considerar como
el paciente tipico con insuficiencia cardiaca y FEy preservada, es decir, generalmente
pacientes de edad avanzada, mujeres y con antecedentes de hipertension vy fibrilacion
auricular; mientras que los pacientes incluidos en el primer estudio de Guazzi M. et al eran
mas a menudo hombres, estaban en ritmo sinusal y tenian menos comorbilidades. Ademas,
los pacientes del estudio de Guazzi M. et al tenian presiones arteriales sistémicas, presion
auricular derecha y RVP mas altas. Otra diferencia se presenta en las variables
hemodinamicas, ya que en este estudio se incluyeron tanto a pacientes con hipertension
pulmonar poscapilar aislada como a pacientes con hipertension pulmonar poscapilar y
precapilar combinadas. No obstante, ademas de las limitaciones de un estudio de un solo
centro, la principal limitacién del estudio fue, una vez mas, el niumero relativamente pequefio

de pacientes en cada grupo de tratamiento. (38)

Finalmente, en el ano 2017 Liu LCY. et al aleatorizaron a 52 pacientes con
insuficiencia cardiaca con = 45% y clase funcional Il-1V de la New York Heart Association e
hipertension pulmonar (PAPm > 25 mmHg y PCP media > 15 mmHg por cateterismo
cardiaco derecho) a recibir sildenafil (dosis inicial de 20 mg 3 veces por dia y titulando a 60
mg 3 veces al dia luego de 2 semanas) o placebo durante 12 semanas. Tanto al inicio del
estudio como a las 12 semanas, los pacientes se sometieron a un cateterismo cardiaco

derecho, una ecocardiografia, un examen fisico, evaluaciones de laboratorio y una prueba
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de capacidad de ejercicio, y completaron el Cuestionario de Kansas City para evaluar los
sintomas, la clase funcional y la calidad de vida informados por el paciente. Asi, se
evaluaron los efectos del sildenafil sobre la estructura y funcion cardiacas, las pruebas de
ejercicio cardiopulmonar, los parametros de laboratorio y las medidas de calidad de vida
relacionadas con la salud. Como resultados, el sildenafil redujo la frecuencia cardiaca
maxima en 8 Ipm (IC del 95% -14,97 a -1,03) y presion arterial sistélica maxima en 13,8
mmHg (IC del 95 % -22,04 a -5,47) y presion arterial diastdlica maxima en 7,3 mmHg (IC del
95% -13,60 a -1,07) (ambos P<0,05 frente a placebo). La pendiente de produccion de
diéxido de carbono/ventilacién por minuto (VE/VCO2) se mantuvo sin cambios en el grupo
de sildenafil (0,3, IC del 95 % -1,37-1,98), mientras que se redujo en el grupo del placebo
(=7,6, IC del 95 % -12,97 a — 2,25; P=0,002). En ambos grupos, la funcién renal mejoré y la
concentracién del propéptido natriurético cerebral N-terminal se redujo por igual. Los niveles
de hemoglobina y hemoglobina glicosilada disminuyeron ligeramente en el grupo de
sildenafil (P <0,05 frente a placebo). Todos los dominios del Cuestionario de Cardiomiopatia
de Kansas City mejoraron durante el tratamiento, pero no se encontraron diferencias entre

el sildenafil y el placebo. (39)

En este estudio no se observd ningun efecto del sildenafil sobre la PAPm, la PCP
media, el gasto cardiaco y el VO2 maximo, lo que pone en dudas la utilidad del sildenafil
para el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca con FEy conservada e HP
concomitante. Tampoco se observé un efecto del tratamiento sobre las estructuras o
funciones cardiacas. Todo esto contrasta con el estudio de Guazzi M. et al (36), que habia
demostrado efectos beneficiosos tras 1 afo de tratamiento con sildenafil en pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEy conservada e HP. Para entender la diferencia, la explicacion
puede estar, una vez mas, en las caracteristicas de las poblaciones de estudio: mientras
que en este estudio se incluyeron pacientes tipicos con insuficiencia cardiaca y FEy
preservada con sintomas graves y mal prondstico, Guazzi M. et al incluyé hombres en ritmo
sinusal con menos comorbilidades y mejor pronéstico, pero con disfuncién sistdlica del
ventriculo derecho y falla del VD y mayor resistencia vascular pulmonar. No obstante, el

tamano de la muestra tampoco permite extraer conclusiones definitivas.

Sanchez Palacios GM. et al (40) realizaron una revision sistematica de los 5 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) comentados, que cumplian con sus criterios de inclusion:
comparar un inhibidor de la FDES5 versus control con placebo en pacientes con HP (PAPm >
25 mmHg, y con RVP informada) comprobada por cateterismo cardiaco derecho y
secundaria a IC (con FEy disminuida o preservada). Entre los cinco ECA, dos estudios se
realizaron en IC con FEy disminuida (Lewis GD. et al y Guazzi M. et al 2012) y los otros tres

estudios incluyeron pacientes con FEy conservada (Guazzi M. et al 2011, Hoendermis ES.
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etaly Liu LCY. et al). Asi, incluyeron un total de 162 pacientes, de los cuales 81 recibieron

sildenafil tres veces al dia en diferentes dosis y 81 formaron parte del grupo de control. Los

pacientes fueron seguidos durante al menos 12 semanas (en 3 estudios) y hasta un afo

(alcanzado sélo en dos estudios). Los estudios de Hoendermis ES. et al y Liu LCY. et al

tenian los mismos pacientes, pero los parametros hemodinamicos se informaron en un

primer estudio y los resultados secundarios que incluyeron la estructura y funcién cardiacas,

las pruebas de ejercicio cardiopulmonar y las medidas de calidad de vida se informaron en

el segundo estudio. Los resultados primarios de interés fueron:

Hemodinamia pulmonar: en los estudios de Lewis GD. et al, Guazzi M. et al 2011y
2012, la RVP media era > 3 UW, mientras que en Hoendermis ES. et aly Liu LCY. et

al (con la misma poblacion) tenian una RVP media de 2,25 UW, aunque habia un

subconjunto de pacientes con RVP > 3 UW. Dentro de los tres articulos con una
RVP elevada, el sildenafil disminuyo la RVP y la relacion RVP/RVS en los tres
estudios. Ninguno de los tres estudios mostré que el sildenafil tuviera un impacto en
la presion arterial media o la frecuencia cardiaca. En Hoendermis ES. et al y Liu
LCY. et al unicos estudios con RVP < 3 UW, se observd que el sildenafil no tuvo
cambios en RVP, PAP o gasto cardiaco y, de hecho, PCP disminuyd en el grupo de
placebo. Este estudio tenia un subgrupo con pacientes con una RVP elevada, que
constituia el 35% de la poblacion del estudio (ocho pacientes en el brazo de
tratamiento). Se informaron resultados separados para este grupo muy pequefio: el

sildenafil no redujo la PAP después de 12 semanas de tratamiento.

Prueba de esfuerzo y caminata de 6 minutos: el sildenafil aumenté el VO- pico en los

dos estudios con IC y FEy reducida, en los que la RVP estaba elevada al inicio del
estudio. Uno de estos estudios (Lewis GD. et al) también mostré un aumento del
gasto cardiaco y en la distancia recorrida en la caminata de 6 minutos, mientras que
el otro (Guazzi M. et al 2012) mostré una disminucién en la pendiente VE/VCO.. En
los estudios con una RVP < 3 UW, el sildenafil no cambié el VO, maximo ni la
pendiente de VE/VCO., pero si hubo una disminucion significativa en la frecuencia
cardiaca maxima y en la presion arterial sistolica y diastolica en los pacientes que

recibieron sildenafil.

Calidad de vida: todos los estudios evaluaron la calidad de vida con diferentes

cuestionarios y herramientas: dos estudios utilizaron el Cuestionario de Insuficiencia
Cardiaca Cronica, un estudio usé el cuestionario Minnesota Living With Heart Failure
y otro el cuestionario de cardiomiopatia de Kansas City. En los tres estudios de

pacientes con HP y RVP elevada, el sildenafil mejor6 las medidas de calidad de vida,
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mientras que en el unico estudio con pacientes con HP y RVP < 3 UW hubo una

mejoria en ambos grupos pero ninguna diferencia entre sildenafil y placebo.

- Sequridad: En general, el sildenafil fue bien tolerado en todos los estudios. El retiro
de los estudios no difirié entre sildenafil y placebo. El estudio de Lewis GD. et al
mostré que, en comparacion con el placebo, el grupo de sildenafil tuvo menos
hospitalizaciones por exacerbacion de insuficiencia cardiaca. En los estudios de
Guazzi M. et al 2011 y 2012, los pacientes del grupo de placebo tenian mas
probabilidades de requerir una titulacion ascendente de los diuréticos mientras que
en el grupo de sildenafil la reduccién de la titulacion de los diuréticos fue mas comun.
Estos hallazgos corresponden justamente a los 3 estudios que tenian pacientes con
RVP > 3 UW. (40)

En el 2020, Belyalvskiy E. et al realizaron un estudio aleatorizado, controlado y
abierto, de un solo centro y con un seguimiento durante 6 meses. Incluyeron a 50 pacientes
con IC estable, en clase funcional ll-lll de la New York Heart Association, con FEy
conservada (>50%) e HP pre y poscapilar combinadas definida por ecocardiografia:
presiones de llenado del VI elevadas (disfuncion diastdlica del VI grado 1l/11l) y PAPs > 40
mmHg; el componente pulmonar precapilar se determiné mediante RVP > 3 UW y/o GTP
>15 mmHg. Los pacientes fueron asignados al azar de forma abierta a recibir sildenafil (n =
30) o a un grupo de control (n = 20) en una proporcién de 3:2. El grupo de tratamiento
recibié 25 mg de sildenafil tres veces al dia durante los primeros 3 meses con un aumento
adicional a 50 mg tres veces al dia durante otros 3 meses. Tanto los investigadores como
los participantes fueron informados de la asignacion del tratamiento. La edad media de los
pacientes fue de 71 afios y el 52% eran mujeres. Los sujetos del estudio eran
principalmente obesos y presentaban multiples comorbilidades: hipertensién arterial de
larga data (70% con hipertrofia concéntrica del VI), cardiopatia isquémica, diabetes y
enfermedad renal crénica. El punto final primario del estudio fue la distancia recorrida en
caminata de 6 minutos, la cual mejor6 en el grupo de sildenafil (+50 m, IC del 95 %, 36 a 64
m vs +18 m, IC del 95%, -6 a +41 m; P=0,014). Dentro de los puntos finales secundarios, el
sildenafil mejord la duracion del ejercicio durante la prueba de bicicleta incremental (+75 s,
IC del 95%, 23 a 130 m vs -3 s, IC del 95%, -39 a +33 s; P=0,021), que se acompafié de
una mejora sustancial de la clase funcional de la NYHA, y disminuyé la RVP estimada con
respecto a los valores iniciales (-0,65 UW, IC del 95 %, -0,76 a -0,53 vs —0.03 IC del 95%, —
0.13 a +0.08 UW; P < 0,001) y la PAPs (=17.0 mmHg, IC del 95%, —20.4 a —-13.5 vs +0.9
mmHg, IC del 95%, —2.7 a +4.5; P< 0,001). También el sildenafil se asocié con una mejoria
de la PCP estimada por el cambio medio en el cociente E/e' mitral (-2,4, IC del 95 %, -3,3 a
-1,4, vs 0,6, IC del 95 %, 0 a 1,1; P<0,0001). La disminucion de la PAPm versus la
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disminucion de PCP generd una reduccion significativa del GPT en el grupo sildenafil (-10,5
mmHg, IC 95%, - 14,1 a - 7,0; P<0.001), alcanzando valores que eran casi dos veces mas
bajos en comparacion con los basales, acercandose al limite superior de los valores de
referencia. Las mejoras en la hemodinamica pulmonar se lograron dentro de los primeros 3
meses de tratamiento a dosis bajas con sildenafil (75 mg por dia), mientras que los 3 meses
adicionales de terapia a dosis altas (150 mg por dia) proporcionaron un efecto menos

prominente. (41)

En este estudio se observé que el sildenafil mejord significativamente la capacidad
de ejercicio y la clase funcional de la NYHA en pacientes IC con FEy conservada e HP pre y
poscapilar combinadas. Estas mejoras podrian ser el resultado de efectos beneficiosos
sobre el tono vascular pulmonar, la funcién contractil del VD y la reduccion de la PCP. Sin
embargo, la principal limitacion del estudio fue que las mediciones se efectuaron por
ecocardiografia transtoracica, siendo que el método de referencia recomendado para el
diagnéstico es el cateterismo cardiaco derecho. Ademas, se traté de un estudio de un solo

centro, con disefio no ciego y un numero reducido de pacientes.

La Tabla 2 muestra los resultados comparativos de los estudios analizados.
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Discusién

La hipertensién pulmonar secundaria a IC, ya sea con FEy reducida o conservada,
pertenece al grupo 2 de la clasificacion de la OMS que corresponde a enfermedades
cardiacas izquierdas, y es la forma mas prevalente de hipertension pulmonar. La
fisiopatogenia que explica esta complicacién parte del aumento del volumen y las presiones
de llenado de la auricula izquierda, que lleva al remodelado de la misma con aumento de su
rigidez y reduccion de su distensibilidad. Asi, transmite la presion ventricular izquierda
elevada a la vasculatura pulmonar, dando como resultado HP poscapilar aislada. En
principio, estos cambios son reversibles pero, de persistir, llevan al remodelado de la
vasculatura pulmonar que, en ultima instancia, genera HP pre y poscapilar combinadas. El
desarrollo de un componente precapilar (reflejado por el aumento de la RVP) se asocia a un
cuadro clinico aun mas grave. El resultado final de este aumento de presiones pulmonares
impacta en el ventriculo derecho que, a pesar de una hipertrofia compensadora inicial,
evoluciona inexorablemente a dilatacién y disfuncién ventricular, con un mal prondstico. Asi
pues, estos pacientes probablemente permaneceran sintomaticos a pesar del tratamiento
médico estandar para la IC recomendado por las diferentes guias internacionales, con

hospitalizaciones por episodios de descompensacion y elevada mortalidad.

El tratamiento dirigido especificamente a la HP secundaria a IC podria retrasar la
progresion de la enfermedad y potencialmente mejorar la gravedad de la misma, con lo que
modificaria la historia natural de la enfermedad. En este contexto, el uso de inhibidores de la

FDES5, farmacos aprobados para el tratamiento de la HAP, podrian ser beneficiosos.

Los estudios realizados con este grupo de drogas pueden dividirse, de acuerdo a las
poblaciones incluidas, en dos: pacientes con IC y FEy reducida y pacientes con IC y FEy
conservada. Para el primer grupo existen dos estudios (Lewis GD. et al y Guazzi M. et al
2012) que demostraron mejorar la hemodinamia pulmonar al disminuir la PAPm, la PCP, la
RVP, la relacion RVP/RVS y el GPT, mejorar el VO, maximo, la distancia recorrida en la
caminata de 6 minutos y la calidad de vida. Para el segundo grupo hay cuatro estudios
(Guazzi M. et al 2011, Hoendermis ES. et al, Liu LCY. et al y Belyalvskiy E. et al), aunque
en uno de ellos el diagndstico de HP fue por ecocardiografia y en otros dos estudios fueron
incluidos los mismos pacientes: en uno se informaron los parametros hemodinamicos y en
el otro los resultados secundarios, como estructura y funcion cardiacas, pruebas de ejercicio
cardiopulmonar y medidas de calidad. Los resultados fueron heterogéneos ya que tanto
Guazzi M.; et al 2011 como Belyalvskiy E. et al demostraron cambios hemodinamicos y en
la calidad de vida estadisticamente significativos, mientras que Hoendermis ES.; et al y Liu

LCY.; et al no encontraron diferencias hemodinamicas ni en la calidad de vida con el
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sildenafil. Aunque especulativa, la explicacion de estos resultados discordantes podria estar
en las diferencias de las caracteristicas de la poblacion de los estudios: los pacientes
incluidos en los estudios con resultados estadisticamente no significativos se pueden
considerar como el paciente tipico con IC y FEy conservada (edad avanzada, mujeres y con
antecedentes de hipertensién y fibrilacién auricular), mientras que en el estudios con
resultados estadisticamente significativos era una poblacibn mas seleccionada. Sin
embargo, el estudio de Belyalvskiy E. et al, incluy6 pacientes de edad avanzada, mujeres y

con multiples comorbilidades.

Mas alla de que se observaron resultados beneficiosos en los pacientes con IC y
FEy reducida y resultados discordantes en aquellos con IC y FEy conservada, se destaca
que todos los estudios enfocan su analisis fundamentalmente en variables hemodinamicas y
fisiopatoldgicas. Los objetivos del tratamiento de la HP secundaria a IC deberian centrarse
en aliviar la sintomatologia y disminuir las hospitalizaciones y la mortalidad. Ninguno de los
estudios realizados hasta la actualidad tiene el disefio ni el poder estadistico apropiados
para evaluar el efecto del tratamiento sobre la mortalidad o las hospitalizaciones. Por otra
parte, la evaluacién de los cambios sintomaticos solo fue realizada como punto final

secundario, y medidos a través de cuestionarios subjetivos (incluso en estudios abiertos).

Algunas limitaciones presentes en los distintos ensayos son importantes de
considerar al momento de evaluar la evidencia disponible. Una de ellas es el pequeio
tamano de la muestra, que varié entre 32 y 54 pacientes como maximo. Otra es la duracion
del seguimiento en los estudios en general breve, y en ningln caso superior a los 12 meses
(la mayoria tuvieron sélo 12 semanas de seguimiento). Otra limitacion es la variacién en los
regimenes de tratamiento (dosis de sildenafil de 50 mg, 60 mg o 75 mg tres veces al dia
segun el estudio). Ademas, las caracteristicas de las poblaciones (predominio de hombres
en estudios con FEy reducida; y poblacién heterogénea en estudios con FEy conservada,
como se menciond previamente), limita la validez externa de los resultados reportados. Por
otra parte, cabe destacar que la mayoria de los ensayos clinicos fueron realizados previos a
la nueva definiciéon del 6° Simposio Mundial sobre Hipertensién Pulmonar, por lo que
utilizaron como valor de corte de PAPm = 25 mmHg en lugar de 20 mmHg que es la actual
definicion. Finalmente, todos ellos emplearon el sildenafil como farmaco del grupo de
inhibidores de la FDE5; de modo tal que, pese a que podria existir efecto de grupo, no hay

datos sobre la eficacia y seguridad de las otras drogas del grupo.

De acuerdo a la evidencia disponible y considerando las limitaciones mencionadas,
los inhibidores de la FDE5 podrian tener un rol en el tratamiento de la HP secundaria a IC.

Sin embargo, son necesarios ensayos clinicos adecuadamente disefiados que evaluen
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puntos finales clinicamente relevantes que demuestre su efectividad.

Actualmente, tanto la Guia Argentina de Consenso en Diagndstico y Tratamiento de
la Hipertension Pulmonar de la Sociedad Argentina de Cardiologia como la Guia Europea
2015 sobre diagndstico y tratamiento de la hipertension pulmonar no recomiendan el uso de
inhibidores de la FDE5 ni de otros farmacos aprobados para el tratamiento de la HAP en
paciente con HP secundaria a IC. El objetivo para estos pacientes sera entonces optimizar

el tratamiento de la IC.

28



Conclusion

Los inhibidores de la FDES5, farmacos aprobados para su uso en HAP, podrian ser
de utilidad en el tratamiento de la HP secundaria a IC. Varios ensayos clinicos han sugerido
un efecto beneficioso del sildenafil sobre la hemodinamia pulmonar en este grupo de
pacientes. Sin embargo, faltan estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo, con diagndstico de la HP por cateterismo cardiaco derecho y un valor de corte
mayor a 20 mmHg que evaluen eventos clinicos. Actualmente su uso no estd recomendado
para el tratamiento de la HP secundaria a IC, y el objetivo principal para estos pacientes es

la optimizacién del tratamiento estandar de la IC.
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Tablas y figuras

Tabla N°1: Perfiles hemodinamicos de hipertensién pulmonar

Clasificacion PAPmM (mmHg) PCP (mmHg) RVP (UW)
HP precapilar aislada <15 >3
HP pre y poscapilar combinadas > 20 > 15 >3
HP poscapilar aislada > 15 <3

El 6° Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar definio tres perfiles hemodinamicos de
hipertension pulmonar (HP): HP precapilar aislada, HP pre y poscapilar combinadas e HP poscapilar
aislada. PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion del capilar pulmonar o presion de

enclavamiento arterial pulmonar;

RVP: resistencia vascular pulmonar;

UW: unidades Wood.

Elaboracion propia con base en Condon DF, Nickel NP, Anderson R, Mirza S, de JesusPerez VA.
The 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension: what's old is new. F1000Research.

2019;8:888.
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Figura N°1
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Definiciones hemodinamicas de Hipertensién Pulmonar (HP): a. Resumen de perfiles hemodinamicos
de HP; b. HP precapilar; c. HP poscapilar aislada; d. HP precapilar y poscapilar combinadas. VC:
vena cava; AD: auricula derecha; VD: ventriculo derecho; AP: arterial pulmonar; CP: capilar
pulmonar; VP: vena pulmonar; Al: auricula izquierda; VI: ventriculo izquierdo; Ao: aorta; RVP:
resistencia vascular pulmonar; PFDVI: presién de fin de diastole del VI; PAI: presion auricular
izquierda; PVP: presiéon vena pulmonar. Elaboracion propia con base en Aras MA, Psotka MA, De
Marco T. Pulmonary Hypertension Due to Left Heart Disease: an Update. Curr Cardiol Rep.

2019;21(7):62.
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Figura N°2:
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Mecanismo de accién de los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDES5): el 6xido nitrico (ON) se
sintetiza en las células endoteliales vasculares a partir de la oxidacion del nitrégeno terminal de la L-
arginina, reaccion catalizada por la enzima éxido nitrico sintasa (ONs). El ON estimula a la guanilato
ciclasa soluble GCs para producir el monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), que tiene efectos
vasodilatadores a través de la disminucion del [Ca*?] citoplasmatico, asi como efectos
anticoagulantes y antiproliferativos que son tanto dependientes como independientes del [Ca*?].. El
GMPc se degrada principalmente por la enzima FDES5, que es el blanco de los inhibidores de la FDE5
sildenafil y tadalafil, entre otros. Elaboracién propia con base en Goodman LS, Bunton LL, Hilal-
Dandan R, Knollmann BC, Gilman AG, Gilman A, et al. Las bases farmacoldégicas de la terapéutica.
México D.F.: McGraw-Hill; 2019.
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Tabla N°2: Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Afio | N Duracion FEy PAPmM RVP Farmmaco | Dosis Edad % de Punto Final Primario Puntos finales Efectos adversos
(%) (mmHg) (uwy Hombres
lewis GD. ef | 2007 | 34 | 12semanas | 2012 302 4,2510,49 | Sildenafil | 75 mg 5718 85 VQ; pico 1 del VO, pico, del volumen | Sin diferencias en los
al. ™D sistolico durante el ejercicio y eventos adversos.
del gasto cardiaco. Cefalea fue lo mas
| de RVP y PVR/ISVR. comun con sildenafil.
Mejoria en la puntuacion de Menos
Minnesota Living With Heart hospitalizacion con
Failure. sildenafil
Guazzi M. et | 2012 | 32 1 afio 2918 34,844 4,5+066 | Sildenafil | 50 mg 6618 100 Patrdn respiratorio | del patrén respiratorio Cefalea y sofocos fue
al. TCD oscilatorio durante la | oscilatorio, RVP y RVP/RVS. lo mas comun con
prueba de ejercicio 1 del VO, pico. sildenafil.
cardiopulmonar. | de la pendiente de Aumento de la dosis
VENCO; de diuréticos en el
Mejoria de la disnea, fatiga y grupo de placebo.
estado funcional.
GuazziM et | 2011 | 44 1 ano 5046 3942 3,88+1,38 | Sildenafll | 20 mg | 6813 80 Hemodinamia | de RVP, PARy PCR. Aumento de Ia dosis
al. ™D pulmonar y Funcicn 1 del TAPSE e indice de diuréticos en el
del VD (TAFPSE) cardiaco. grupo placebo.
Mejoria en la disnea, fatiga y
estado funcional.
Hoendermis | 2015 | 52 | 12 semanas | 5614 35+9.5 2,5810,65 | Sildenafil | 60 mg | 74410 29 Cambios en PAPm. Sin cambios en PAPmM, RVP, Sin diferencia
ES. TVD indice cardiaco y gasto significativa en los
et al. cardiaco. eventos adversos
entre sildenafil y
placebo.
Liv LCY. et 2017 | 92 | 12semanas | 5624 35+9.5 2,58+0,65 | Sildenafil | 60mg | 74410 29 Parametros Sin cambios en VO, pico, Sin diferencia
al. ™D ecocardiograficos relacion VEAVCO,, ni significativa en los
{dimensiones y Cuestionario de Kansas City. eventos adversos
funcion VD/WI) entre sildenafil y
prueba de gjercicio placebo.
cardiopulmonar,
Calidad de Vida.
Belyalvskiy 2020 | 50 6 meses 615 | 57.3x14.3* | 3.3320.64 | Sildenafil | 75 mg 717 48 Distancia recorrida + en la distancia recorrida en Sin diferencia
E etal TVD en caminata de 6 caminata de 6 min. significativa en los
min. | de RVP, PAPs, PCP y GPT. eventos adversos
Mejoria de clase funcional de entre sildenafil y
NYHA y funcion del VD. placebo.

FEy: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; PAPm: presion arterial pulmonar media; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood;
RVS: resistencia vascular sistémica; TVD: VO2: consumo de oxigeno; TAPSE: excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo; VE/VCOz2: pendiente de
producciéon de didxido de carbono/ventilacion por minuto; NYHA: New York Heart Association, VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
Elaboracion propia con base en Sanchez Palacios GM, Schmidt C, Wichman T. Targeted therapy with phosphodiesterase 5 inhibitors in patients with

pulmonary hypertension due to heart failure and elevated pulmonary vascular resistance: a systematic review. Pulm Circ. 2020;10(3):1-8.
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