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Sildenafilo en el tratamiento
de la hipertension pulmonar
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La hipertension pulmonar (HTP) es una entidad poco
frecuente, de dificil tratamiento y con un prondstico in-
fausto. Entre los miiltiples tratamientos actuales, se ha
propuesto el uso de sildenafilo, un inhibidor selectivo de
laisoenzima 5 de la fosfodiesterasa, en el tratamiento de la
HTP primaria y secundaria. Se presenta la experiencia en
una lactante, afectada de HTP secundaria a estenosis mitral
y ductus arterioso persistente, que en el postoperatorio de
una comisurotomia mitral en cuidados intensivos, desa-
rrollé un cuadro de insuficiencia cardiaca congestiva, con
persistencia de HIP grave a pesar de la correccion quirir-
gica. Tras el fracaso de las terapias convencionales fue tra-
tada con sildenafilo. La evolucion clinica fue satisfactoria,
permitiendo la extubacion y la retirada de los fairmacos va-
soactivos; las cifras de presion pulmonar y de presion de
auricula izquierda descendieron, consiguiendo dar de alta
hospitalaria a la paciente, que en la actualidad sigue trata-
miento ambulatorio con sildenafilo oral con una aceptable
situacion hemodinamica. Se discuten las alternativas al
tratamiento convencional de la HTP, incidiendo particu-
larmente en la experiencia en pediatria.
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SILDENAFIL IN THE TREATMENT OF PULMONARY
HYPERTENSION

Pulmonary hypertension (PHT) is a rare entity that is
difficult to treat. Prognosis is poor. Sildenafil, a selective
inhibitor of type 5 phosphodiesterase, has been proposed
among the many treatments available for primary and sec-
ondary pulmonary hypertension. We report our experi-
ence with an infant with pulmonary hypertension due to
congenital mitral stenosis and persistent ductus arterio-
sus, who developed congestive cardiac failure with persis-
tent PHT despite surgical correction. Conventional treat-
ment was unsuccessful and the patient was treated with
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sildenafil. The clinical course was satisfactory, allowing
extubation and withdrawal of vasoactive drugs; pul-
monary and left atrial pressure decreased and the patient
was discharged. She is currently being treated on an out-
patient basis with oral sildenafil and shows satisfactory
hemodynamic status. We review alternatives to conven-
tional treatments for pulmonary hypertension with spe-
cial reference to pediatrics.

Key words:
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HTP) en pediatria es una
enfermedad poco frecuente. Puede ser primaria, con un
pronostico muy desfavorable en la evolucion de los pa-
cientes que la presentan!. En las formas secundarias a
cardiopatias con hiperaflujo pulmonar u obstruccion del
corazon izquierdo, el prondstico depende de la correc-
cion quirdrgica del defecto primario. En ocasiones, la
HTP secundaria se convierte en una situacion irreversible,
a pesar de la cirugia correctora. En ambos casos, so6lo los
pacientes que responden a la prueba vasodilatadora lo
haran también con el tratamiento con antagonistas del
calcio?; el 6xido nitrico inhalado (NOJ) y las prostaciclinas
pueden ser eficaces en pacientes no respondedores, uti-
lizadas como puente o incluso como alternativas al tras-
plante pulmonar.

En la basqueda de nuevas estrategias para tratar la HTP
se ha propuesto el uso de sildenafilo como vasodilatador
pulmonar selectivo, de administracion oral*4. Sildenafilo es
un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa (PDE) tipo 5,
que incrementa las concentraciones de monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc¢), ocasionando relajacion de la
musculatura lisa de las arterias de territorios vasculares don-
de abunda esta enzima, cuerpos cavernosos y pulmoén>®.
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OBSERVACION CLIiNICA

Lactante de 4 meses de edad con desnutricion y retra-
so ponderal diagnosticada mediante ecocardiografia de
estenosis mitral, ductus arterioso persistente e HTP. Se
practicé cateterismo diagndstico-terapéutico con cierre
percutaneo del ductus mediante dispositivo de Amplatz,
apreciindose descenso importante de presiones pulmo-
nares (80 a 60 mmHg para la presion sistélica de arteria
pulmonar, 48 a 35 mmHg para la presion media de arteria
pulmonar y de 24 a 14 mmHg para la presion capilar pul-
monar [PCP]). En principio no se consideré oportuna la
realizacion de la prueba vasodilatadora durante éste. La
evolucion fue favorable, y pudo ser dada de alta a su do-
micilio.

Reingresé 20 dias después con aspecto de enfermedad
grave tras sufrir un episodio de cianosis y dificultad res-
piratoria, coincidiendo con la insercion de una sonda na-
sogastrica para alimentacion enteral. La reevaluacion eco-
cardiografica no ofrecié nuevos datos de interés, por lo
que se practicé estudio hemodindmico en el que se de-
mostré la existencia de una estenosis mitral grave (gra-
diente de 18 mmHg) con HTP importante (PCP de
20 mmHg y presion de la arteria pulmonar [PAP] de
95/48 mmHg) con picos suprasistémicos, que respondie-
ron a la prueba de hiperoxia, consiguiendo un descenso
de 10 mmHg en los valores medios de presion (16%).

Dada la situacion de la paciente, permanecio en venti-
lacion mecanica con sedoanalgesia y apoyo inotrépico.
Se indico tratamiento con losartin y amlodipino, sin re-
sultados satisfactorios. Las crisis de HTP fueron cada vez
mis frecuentes y graves, por lo que se decidi6 tratamien-
to quirdrgico de la estenosis mitral. Se realizo comisuro-
tomia mitral con buen resultado funcional (gradiente
transmitral de 5 mmHg sin insuficiencia valvular), pero
con grave HTP residual que precisé NOi para conseguir
la salida de la bomba de extracorpérea.

Pese al tratamiento con NOi, sedacion a altas dosis, hi-
perventilacion moderada, antagonistas del calcio e inodi-
latadores (milrinona), la paciente continué con frecuentes
crisis de HTP, constatados por incrementos en la presion
sistélica de ventriculo derecho medidas mediante catéter
alojado en éste (por imposibilidad técnica para mantener
el catéter en la arteria pulmonar).

Dada la evolucion térpida del cuadro y la imposibili-
dad de aplicacion de otros tratamientos por via inhalada
como el epoprostenol, al quinto dia de la correccion qui-
rargica se introdujo sildenafilo oral en dosis de 2 mg/kg
cada 6 h previo consentimiento informado y autorizacion
para el uso compasivo del farmaco. Con ello se consiguio
un significativo descenso en la presion sistolica del ven-
triculo derecho desde aproximadamente 70 a 64 mmHg;
el nimero de crisis de HTP que precisaron sedacion adi-
cional se redujo de forma importante, pudiendo retirarse
el NOi al segundo dia de la administracion de sildenafilo;
igualmente, mejoraron de manera significativa los para-
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TABLA 1. Valores medios de presion arterial media (PAM),
presion de auricula izquierda (PAI),
presion sistélica de ventriculo derecho (PSVD)
y del indice de oxigenacion (I0) antes y después
de la introduccién del tratamiento con sildenafilo

Antes Después P
PAM (mmHg) 66,59 66,55 No significativo
PAI (mmHg) 1841 16,20 <0,001
PSVD (mmHg) 69,58 63,88 <0,001
10 1,51 2,68 < 0,001

Para el calculo de medias se utilizaron los valores de los periodos comprendidos
entre los dias 0y 5 (antes) y los dias 6 y 11 (después) del postoperatorio de la
comisurotomia valvular realizada a la paciente.

metros de oxigenacion (cociente presion parcial arterial
de oxigeno [PaO,l/fraccion inspirada de oxigeno [FiO,]
1,51 £ 0,37 frente a 2,67 0,37 antes y después del trata-
miento, respectivamente; p < 0,0001; tabla 1), siendo posi-
ble entonces el destete del respirador. También se produ-
jo una reduccion significativa de los valores de presion
de la auricula izquierda (tabla 1) (p < 0,00D). La presion
arterial sistémica no se modificé durante el tratamiento
(tabla D).

Los efectos beneficiosos se hicieron mas evidentes tras
duplicar la dosis de sildenafilo, con presiones sistolicas de
ventriculo derecho de 60 mmHg. Sin embargo, por pre-
sentar episodio de hipotension leve, se decidié reducir de
nuevo la dosis a la mitad. La evolucion fue satisfactoria,
permitiendo el alta hospitalaria de la paciente, con una
buena funcion biventricular y presion pulmonar sistélica
estimada por ecocardiografia de 80 mmHg.

DiscusiON

La HTP se define como el aumento de la presion media
de la arteria pulmonar por encima de 25 mmHg en repo-
so y de 30 mmHg durante el ejercicio’. Su desarrollo re-
quiere una predisposicion genética, en el caso de la HTP
primaria (gen BMRP2, que conduce a una alteracion de la
apoptosis), factores facilitantes (mujeres, gestacion) y fac-
tores desencadenantes (anorexigenos, aceite toxico, virus
de la inmunodeficiencia humana, colagenosis o incre-
mento del flujo pulmonar entre otras causas). El proceso
patogénico tiene lugar en el vaso pulmonar a tres niveles:
en la luz vascular, donde se produce una didtesis pre-
trombdtica; en el endotelio, en el que tiene lugar un de-
sequilibrio entre sustancias vasodilatadoras (6xido nitrico
[NO] y prostaciclina) y vasoconstrictoras (tromboxano A,
endotelina-1) a favor de estas Gltimas; y en las células
musculares, donde la alteracion de los canales i6nicos
produce un aumento del calcio intracelular. Todo ello
conduce a un incremento en la proliferacion celular y
del tono vascular”®.

El caso que se presenta en nuestro trabajo se trataria,
en un principio, de una HTP secundaria. El tratamiento
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de la HTP estarfa supeditado, en primer lugar, a la co-
rreccion quirdrgica del defecto cardiaco. Una vez realiza-
da ésta, las presiones en el circuito pulmonar deben nor-
malizarse. La indicacion de correccion de la cardiopatia
origen de la HTP depende de su propia naturaleza (posi-
bilidades reales de correccion de ésta) y de la magnitud
del hiperaflujo pulmonar generado. Cuando el cociente
entre el flujo pulmonar y el sistémico es superior a dos,
existe riesgo de que la HTP secundaria se convierta en
fija, sin que se consiga su resolucion, a pesar de la co-
rreccion de la cardiopatia. En esta situacion, el tratamien-
to es solo farmacolégico. En nuestra paciente, dada la li-
mitacién en la correccion quirdrgica del defecto mitral
por su corta edad, se opt6, en primer lugar, por el cierre
del ductus que disminuye el hiperaflujo pulmonar. Sin
embargo, la escasa mejoria clinica obligd posteriormente
a realizar comisurotomia mitral, a pesar del riesgo de in-
suficiencia valvular posterior. No obstante, precisé man-
tener después tratamiento médico para la HTP.

El tratamiento convencional se basa en anticoagulacion
oral, digital y diuréticos si existe insuficiencia cardiaca y
oxigenoterapia cuando se produce hipoxemia grave. El
uso de vasodilatadores se ve limitado por su escasa espe-
cificidad sobre el territorio vascular pulmonar. Esta pro-
bada la eficacia de los antagonistas de calcio en los casos
que responden a la prueba aguda vasodilatadora. La pros-
taciclina intravenosa, ademds de su accion vasodilatadora
inmediata, ha demostrado tener un efecto remodelador y
restaurador de la funcion endotelial del vaso pulmonar”.

Con el mejor conocimiento de la patogénesis de la HTP,
estan surgiendo nuevos tratamientos dirigidos especifica-
mente a tratar las alteraciones basicas de la enfermedad.
De esta forma, en la actualidad se dispone de analogos
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de la prostaciclina por diferentes vias, antagonistas de la
endotelina-1 y liberadores y potenciadores del NO endo-
geno (entre los que se encuentra el sildenafilo). La figu-
ra 1 indica las alternativas terapéuticas disponibles, estan-
do de acuerdo al consenso del grupo espanol de HTP.

El NO es uno de los mas importantes moduladores del
tono microvascular. Liberado desde el endotelio vascu-
lar, actia como molécula senal del sistema nervioso, esti-
mulando la sintesis de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc¢) y GMPc en las células musculares, induciendo su
relajacion. Su efecto es antagonizado por las PDE, encar-
gadas de la degradacion del AMPc y GMPc. De los once
tipos de PDE descritos solo algunos tendrian influencia
sobre el sistema cardiovascular y respiratorio. La PDE-3
inactiva el AMPc, siendo inhibida por milrinona, amrino-
na y teofilina, que inducen asi un incremento en la con-
tractilidad cardiaca y relajacion vascular y de la via aérea;
la PDE-5, muy abundante en musculo liso del tejido pul-
monar y los cuerpos cavernosos y en plaquetas®?, inacti-
va el GMPc, y es inhibida por zaprinast, E4021, DMPPO,
dipiridamol y sildenafilo.

Se ha descrito recientemente la eficacia del sildenafilo.
Atz y Wessel demostraron que la administracion de silde-
nafilo por via enteral minimiza el efecto rebote que se
produce tras la retirada del NO°. En modelos animales,
la administracién de sildenafilo contrarresté la HTP indu-
cida!!"13, También estudios experimentales en seres hu-
manos, con HTP de base o inducida en voluntarios sanos,
demuestran que sildenafilo puede mejorar su control!4,

Michelakis et al'> compararon, en adultos enfermos, el
uso de NOi y sildenafilo oral, y obtuvieron un incremen-
to similar de las cifras de GMPc con ambos tratamientos.
Hubo ademds un incremento del gasto cardiaco cuando
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se administraba sildenafilo; en ningin caso se produjo
descenso significativo de las cifras de presion arterial sis-
témica. La combinacién de ambos tratamientos se siguio
de un mayor incremento de las concentraciones de
GMPc, probablemente porque el uso concomitante de in-
hibidores de PDE-5 con NOi en lugar de vasodilatadores
sistémicos potencia la selectividad local de éste>. Existen
ademds numerosos trabajos sobre el sinergismo positivo
de sildenafilo con prostaciclinas inhaladas; comparando
ambos tratamientos, las prostaciclinas inhaladas parecen
tener un efecto mayor, mientras que la accion de silde-
nafilo seria mis prolongadal>1©,

Los datos de nuestra paciente concuerdan con los ob-
tenidos en adultos afectados de HTP. La evolucion cli-
nica fue favorable con un descenso de las presiones
pulmonares tras la introduccion del sildenafilo en el trata-
miento. Es dificil determinar si esa evolucion favorable
puede atribuirse solo a sildenafilo o si se trata de la recu-
peracion funcional postoperatoria. No obstante, el au-
mento de las presiones pulmonares que se produjo tras
disminuir la dosis de sildenafilo a la mitad, parece apo-
yar su efecto beneficioso sobre la HTP. Estos hallazgos
son similares a los de Abrams3 y a los de Sayin!7, que co-
municaron casos aislados de pacientes pediatricos trata-
dos con sildenafilo, en quienes se produjo una mejoria de
la sintomatologia y de los hallazgos ecocardiograficos,
aunque no se obtuvieron datos hemodindmicos demos-
trativos. En cualquier caso, la evidencia de su utilidad en
adultos plantea la necesidad de ensayos clinicos que pon-
gan de manifiesto la eficacia del sildenafilo como alter-
nativa al tratamiento convencional de la HTP en la infan-
cia, probablemente en la linea de los estudios con
modelos animales que demuestran un descenso de las
presiones pulmonares y incremento del gasto cardiaco
con la aplicacion de sildenafilo intravenoso!s.

En resumen, sildenafilo se perfila como una herramien-
ta especifica que podria ser util en el tratamiento de la
HTP a todas las edades, con escasos efectos secundarios
y posibilidad de combinacién con otros firmacos que
actdan sobre el endotelio del lecho vascular pulmonar. Su
biodisponibilidad oral lo convierte en una nueva alterna-
tiva terapéutica muy atractiva.
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