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RESUMEN

Introduccion: la hipertension pulmonar es un hallazgo frecuente en la insuficiencia
cardiaca. El uso del sildenafilo en estos casos es una préactica habitual, pero adn
controversial por lo limitado de los estudios realizados.

Objetivo: comparar las variables ecocardiograficas de hemodinamia pulmonar, en
pacientes con disfuncién sistélica ventricular izquierda e hipertension pulmonar
secundaria severa, antes y después del uso del sildenafilo.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio de cohorte, donde se incluyeron 19
pacientes; se realizé un seguimiento de dos afios. Se analizaron variables clinicas, de
laboratorio y ecocardiograficas. Se evaluaron las principales variables de hemodinamia
pulmonar antes del uso del sildenafilo y a las doce semanas de su indicacion. Se
realizé una curva de supervivencia al concluir el seguimiento. El nivel de significacion
estadistico empleado fue de p < 0,05.
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Resultados: la edad promedio fue de 56,16 + 15,77 afios y predomind el sexo
masculino, con un 73,7 %. La supervivencia al término del seguimiento fue de 78,9 %.
Las principales variables ecocardiograficas de hemodinamia pulmonar mostraron una
reduccidon significativa a las doce semanas del tratamiento con sildenafilo. La
supervivencia de los pacientes con una reduccion del 25 % de las presiones
pulmonares en el ecocardiograma realizado a las doce semanas del tratamiento, fue
mayor al terminar el estudio (100 % vs 33 %, log-rank test p = 0,001).

Conclusiones: posterior al uso del sildenafilo se encontré una reduccién significativa
de las variables de hemodinamia pulmonar en el ecocardiograma evolutivo. La
sobrevida fue mayor en los pacientes que presentaron dicha reduccion.

Palabras clave: hipertension pulmonar; disfuncion sistdlica ventricular izquierda;
sildenafilo.

ABSTRACT

Introduction: pulmonary hypertension is a common finding in heart failure. The use
of sildenafil in these cases is a common practice, but still controversial due to the
limited number of studies carried out.

Objective: to compare echocardiographic variables of pulmonary hemodynamics, in
patients with left ventricular systolic dysfunction and severe secondary pulmonary
hypertension, before and after the use of sildenafil.

Materials and methods: a cohort study was led, including 19 patients; a two-year
follow-up was carried out. Clinical, laboratory and echocardiographic variables were
analyzed. The main pulmonary hemodynamics variables were evaluated before the use
of sildenafil and 12 weeks after its indication. A survival curve was performed at the
end of the follow-up. The statistical significance level used was p < 0.05.

Results: the average age was 56.16 + 15.77 years, and male sex predominated with
73.3 %. Survival at the end of the follow up was 78.9 %. The main echocardiographic
variables of pulmonary hemodinamics showed a significant reduction at 12 weeks of
treatment with sildenafil. The survival of patients with a 25 % reduction in pulmonary
pressures in the echocardiogram performed at 12 weeks of treatment was greater at
the end of the study (100 % vs 33 %, log-rank test p = 0.001).

Conclusions: after wusing sildenafil, a significant reduction of pulmonary
hemodynamics variables was found in the evolutionary echocardiogram. Survival was
higher in patients who had this reduction.

Key words: pulmonary hypertension; left systolic ventricular disfunction; sildenafil.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca continda siendo una de las mas importantes causas de muerte
en el mundo.® Muchos de los pacientes que la padecen presentan hipertension
pulmonar secundaria, reflejo en muchos casos de un estadio avanzado de aquella
enfermedad;® presentan, ademas, disfuncion sistélica de moderada a severa del
ventriculo izquierdo en la gran mayoria de los casos.®

El sildenafilo es un medicamento que se emplea en la hipertension arterial pulmonar.®
A pesar de que estudios realizados en el contexto de la hipertensiéon pulmonar asociada
a cardiopatia izquierda —principalmente en el caso de la disfuncidn sistdlica
ventricular— han encontrado mejoria del perfil hemodindmico y clinico tras su
empleo,®® no han sido suficientes para afirmar que tenga efecto en el pronéstico.®

No obstante, su uso en pacientes con grados avanzados de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida e hipertension pulmonar severa mejora la capacidad de
ejercicio, la calidad de vida y reduce el remodelado, con un perfil de seguridad
adecuado,™”® por lo que en la préactica clinica se indica en estos casos. Actualmente
hay ensayos clinicos realizdndose para definir realmente si reduce o no la
mortalidad.®

Teniendo en cuenta lo anterior, se realizé un estudio en el Servicio de Cardiologia del
Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino Pérez Hernandez, de
Matanzas, entre 2017 y 2019, en pacientes con insuficiencia cardiaca con disfuncién
sistélica severa e hipertension pulmonar severa secundaria, a quienes se les indico el
sildenafilo.

El objetivo del trabajo fue comparar las variables de hemodinamia pulmonar por
ecocardiografia antes de usar el medicamento y a las doce semanas de su uso, Yy
determinar las variables asociadas a la supervivencia durante el seguimiento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio de cohorte, que evalud a los pacientes que llegaron a la consulta
de insuficiencia cardiaca del Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante
Faustino Pérez Hernandez, que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion
definidos, para un total de 19 pacientes. Se efectué un seguimiento que tuvo una
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media de 16 meses (rango 8-25 meses), comenzando el 1° de junio de 2016 y
concluyendo 31 de diciembre de 2018, tomando como variable de interés el evento
muerte cardiaca. Se realizaron dos ecocardiogramas: uno antes de indicar el
sildenafilo, y otro doce semanas después. La dosis de sildenafilo empleada fue
individualizada, con un rango de 25 a 75 mg diarios, y se mantuvo durante todo el
seguimiento.

Los resultados de las variables definidas fueron recogidos en un modelo confeccionado

al efecto. El estudio se condujo de acuerdo con las guias propuestas en la Declaracion

de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica de la institucion.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion menor del 40 %, en
clase funcional I11/1V, con tratamiento farmacoldgico optimizado segln cada caso y

presencia de hipertension pulmonar severa por ecocardiografia (presion arterial
media mayor de 45 mmHg Yy resistencia vascular pulmonar mayor de 2,5 U/Wood).

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no tomaron el tratamiento con sildenafilo a la dosis inicialmente
indicada o que tuvieron irregularidad en el mismo.

e Pacientes que fueron derivados para terapia de resincronizacion cardiaca.

e Pacientes con valvulopatias izquierdas moderadas o0 severas, excepto
insuficiencia mitral funcional.

e Pacientes en los que no se pudo obtener todos los datos.

Variables del estudio:

Evento de interés en el seguimiento: la ocurrencia del fallecimiento del paciente
durante el tiempo de seguimiento y el momento en que el mismo ocurrid, de ser el
caso, terminando el seguimiento. Los pacientes que no presentaron el evento de
interés se consideraron vivos y concluyeron el seguimiento el dia 31 de diciembre de
2018.

Estado del paciente en el seguimiento (variable dependiente): vivo o fallecido.
Variables independientes:
Generales: edad, sexo, peso, antecedentes patoldgicos personales (diabetes mellitus,

hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrilacion auricular
cronica, dislipidemia, cardiopatia isquémica), habito de fumar.
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Variables de laboratorio: hemoglobina, glicemia, creatinina, &cido drico, filtrado
glomerular calculado por CKD-EPI.

Variables del tratamiento: uso de betabloqueadores, uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina Il, uso de espironolactona, uso de digoxina.

Variables del ecocardiograma (todas fueron evaluadas —por el mismo
ecocardiografista— antes del uso del sildenafilo y 12 semanas después): fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) por método de Simpson; area de auricula
izquierda en 4 camaras en cm?; Dp/Dt del ventriculo izquierdo en mmHg/s calculado
por la insuficiencia mitral; excursion sistdlica en el plano del anillo tricuspideo (TAPSE)
en mm; presion sistdlica en la arteria pulmonar en mmHg (PSTAP), calculada por
gradiente transtricuspideo + presion en auricula derecha (AD), segun diametro y
colapso de vena cava inferior (VCI); presiéon media en la arteria pulmonar (PMTAP)
segun Maham 79-0,45 por tiempo de aceleracion pulmonar; presion en AD segun
colapso de VCI; resistencia vascular pulmonar (RVP) calculada por velocidad maxima
de insuficiencia tricuspidea (m/s) / integral velocidad-tiempo del tracto de salida del
ventriculo derecho % 10 + 0.16.

Respondedor al sildenafilo: se consider6 por los autores cuando en el ecocardiograma
realizado a las 12 semanas del uso de sildenafilo se redujeron la PMTAP y la RVP al
menos un 25 %, comparadas con los valores iniciales.

Analisis estadistico:

Para el analisis estadistico fue usado el programa SPSS para Windows version 15.0.
Los pacientes se dividieron en dos grupos: uno queddé conformado por los pacientes
que se mantenian vivos al concluir el seguimiento (15 pacientes) y otro grupo
conformado por los fallecidos (4 pacientes). Las variables cualitativas se expresaron en
frecuencias absolutas y relativas, aplicandoseles la prueba de Chi-cuadrado. A las
variables cuantitativas se les aplico la prueba de t-Student o U de Mann-Whitney seguin
el caso, expresandose como media + desviacion estandar. Se compararon las variables
ecocardiograficas antes del comienzo del tratamiento y posterior a este, mediante el
test de Wilcoxon o t-Student, pareado segun el caso. La supervivencia general de los
pacientes al concluir el seguimiento fue calculada por el método de Kaplan-Meier.
Posteriormente, se realizaron curvas de Kaplan-Meier individuales con las variables que
en el analisis univariado presentaron diferencias, comparandose mediante el log-rank
test. El valor de significacion empleado fue de p < 0,05.

RESULTADOS

La poblacion de este estudio estuvo constituida por 19 pacientes, a los que se les pudo
concluir el seguimiento, el cual tuvo una media de 16 meses. La supervivencia al
concluir el mismo fue de 78 %. La edad promedio fue de 56 + 15,77 afios; la mayoria
de los pacientes pertenecieron al sexo masculino, y el 26,3 % al femenino. El 52,6 %
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padecian hipertension arterial, seguido por cardiopatia isquémica (42,1 %) y diabetes
mellitus (21,1 %) como los principales antecedentes patoldgicos personales. El valor
de filtrado glomerular promedio fue menor de 65 ml/min. El uso de los farmacos
especificos para el tratamiento de insuficiencia cardiaca en todos los casos fue mayor

del 50 %, con predominio del uso de betabloqueadores. (Tabla 1 y gréfico 1)

Tabla. 1. Descripcion general de los pacientes estudiados segun variables clinicas,
demogréficas y de laboratorio

Variables*

Edad (afios)

Sexo femenino

Peso (K@)

Fumador

Diabetes mellitus
Dislipidemia
Hipertension arterial
Cardiopatia isquémica
Fibrilacion auricular
EPOCT
Hemoglobina (g/L)
Glicemia (mmol/L)

Creatinina (pmol/L)

Medidas estadisticas (N = 19)

56 + 15,77
5 (26,3)
68,21 + 18,70
8 (42,1)

4 (21,1)

3 (15,8)

10 (52,6)

8 (42,1)

4 (21,1)

3 (15,8)
12,1 + 1,44
5,25 + 1,28
150,16 + 117,39

FGt (ml/min) 64,33 + 33,39
Acido arico (mmol/L) 409,42 + 146,93
Uso de IECAS 13 (68,4)
Uso de betabloquedor 17 (89,5)
Uso de digoxina 13 (68,4)
Uso de espironolactona 11 (57,9)

*Valores expresados en: mediatdesviacion estandar o n (%); T enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; I filtrado glomerular; § inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina.

QOB
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Graf. 1. Curva Kaplan-Meier de supervivencia general en los pacientes estudiados.

En cuanto a las variables ecocardiograficas, se observd una mejoria de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo y de la funcidon del ventriculo derecho, asi como una
reduccion de las variables de hemodinamia pulmonar dadas por la presion sistélica y
media en la arteria pulmonar y la resistencia vascular pulmonar. (Tabla 2)
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Tabla 2. Comparacién de las variables ecocardiogréaficas estudiadas antes y después
del uso del sildenafilo

Variables* Antes del 12 semanas post

sildenafilo sildenafilo Valor de p
FEVIT (%) 27,81 = 6,96 38,42 + 12,15 < 0,0001
Area de Alf (cmz) 23,85 + 4,21 20,78 = 3,37 0,008
Dp/Dt VI§ (mmHg/s) | 746,47 + 269,89 | 921,16 + 326,47 0,02
TAPSEY (mm) 14,68 * 3,12 18,05 = 5,17 0,01
PSTAPE (mmHg) 68,47 + 11,03 46,95 + 16,40 0,001
PMTAPTT (mmHg) 43,90 + 5,00 31,45 + 8,10 < 0,001
Presion ADIt (mmHg) 12,79 + 5,51 8,84 + 4,27 0,03
RVPgs (U/Wood) 3,33 + 0,65 2,09 + 0,75 < 0,001

*Valores expresados en: mediatdesviacion estandar; T fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo; 1 auricula izquierda; 8§ ventriculo izquierdo;  excursioén sistdlica
en el plano del anillo tricuspideo; £ presion sistdlica en arteria pulmonar; T presion
media en arteria pulmonar; tI auricula derecha; 88 resistencia vascular pulmonar.

Al valorar la relacién del resto de las variables estudiadas, se hallaron solamente
diferencias significativas en cuanto al padecer fibrilaciéon auricular permanente, que fue
mayor en los pacientes que fallecieron en el seguimiento (75 % vs 6,7 %), y en la
respuesta al sildenafilo a las 12 semanas de su empleo, considerandose respondedores
aquellos pacientes con una disminucion de la presion media pulmonar y de la

resistencia vascular pulmonar al menos un 25 % en el ecocardiograma evolutivo
realizado. (Tabla 3)
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Tabla 3. Asociacion de las variables estudiadas con el evento muerte cardiaca en el
seguimiento

Variables> I(Er\]/e:nfg N(?] e:v(—ir;t)o Valor de p
Edad (afios) 58,25 + 13,80 55,6 + 16,63 0,29
Sexo femenino 0 5 (28,3) 0,09
Habito de fumar 1 (25) 7 (46,5) 0,42
Diabetes mellitus 0 4 (21,1) 0,14
Fibrilacion auricula 3 (75) 1 (6,7) 0,005
EPOCT 0] 3 (20) 0,21
Cardiopatia isquémica 3 (75) 9 (40) 0,24
IECAt 1 (25) 12 (80) 0,07
Betabloqueadores 4 (100) 13 (86,7) 0,61
Digoxina 4 (100) 9 (60) 0,18
Espironolactona 1 (25) 10 (66,7) 0,17
Respondedor§ 0] 13 (86,7) 0,004
Hemoglobina (g/L) 11,87 = 2,00 12,16 = 1,34 0,73
Creatinina (pmol/L) 109,25 + 37,35 161,07 = 129,68 0,44
FGY (ml/min) 72,12 + 25,03 62,26 + 35,74 0,65
Acido arico (mmol/L) | 479,00 = 121,50 | 390,87 *+ 151,13 0,25

*Valores expresados en: media + desviacion estandar o n (%); T enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; I inhibidores de la enzima convertidor de angiotensina;
8 respondedor al sildenafilo; q filtrado glomerular.

En cuanto a la respuesta al sildenafilo, se observd que los pacientes que en el
ecocardiograma evolutivo realizado a las 12 semanas presentaron una reducciéon de la
presion media pulmonar y la resistencia vascular de al menos el 25 % con relacion al
estudio antes de indicarse el sildenafilo, tuvieron una mayor supervivencia, haciéndose
mas notable esta diferencia a partir de los 9 meses del seguimiento. (Gréfico 2)
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Graf. 2. Curva Kaplan-Meier de supervivencia segun respuesta al sildenafilo.

Leyenda: linea azul: respondedor al sildenafilo; linea roja: no respondedor al
sildenafilo.

A continuacién, se encontré que los pacientes con fibrilaciéon auricular permanente
presentaron una menor supervivencia en el seguimiento, la cual comenzé a hacerse
evidente a partir de aproximadamente nueve meses de seguimiento. (Grafico 3)
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Graf. 3. Curva Kaplan-Meier de supervivencia segun fibrilacidon auricular permanente.

Leyenda: linea azul: no fibrilacién auricular permanente; linea roja: fibrilacion auricular
permanente.

DISCUSION

Los resultados ponen de manifiesto que la supervivencia de los pacientes con
disfuncidn sistdlica severa del ventriculo izquierdo e hipertension pulmonar asociada es
limitada y que pueden tener una mortalidad de mas del 25 % anualmente, en
dependencia de comorbilidades y complicaciones tardias.®*®

La probabilidad de insuficiencia cardiaca para personas de mediana edad, como los
pacientes de este estudio, es mayor para los hombres que para las mujeres; por tanto,
el predominio del sexo masculino en nuestra serie se corresponde con lo reportado.®®
La presencia de comorbilidades, tales como hipertension arterial, diabetes mellitus,
cardiopatia isquémica, entre otras, son muy frecuentes en este tipo de pacientes y
pueden ser la causa de la insuficiencia cardiaca,™ lo cual justifica que se haya tenido
una alta prevalencia de las mismas en estos pacientes.

Al comparar las variables ecocardiograficas de hemodinamia pulmonar se pudo
observar que tras 12 semanas de uso del sildenafilo, a una dosis entre 25 y 75 mg
diarios, estas presentaron una mejoria significativa, lo cual confirma lo que reporta la
literatura consultada en cuanto a este farmaco: que tiene efectos favorables sobre el
remodelado de la vasculatura pulmonar y, por ende, en el perfil hemodinamico.® 719

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en los pacientes que padecen
estadios avanzados de insuficiencia cardiaca.*'? Se reconoce que su presencia de
manera permanente es un marcador de mal pronéstico;***? algunos estudios
plantean que mas que por la fibrilacion auricular per se es por las comorbilidades —
diabetes mellitus, edad avanzada, etc.— a que esta se asocia.®” En esta serie, los
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enfermos que padecian esta arritmia de manera crénica presentaron una supervivencia
muy inferior a aquellos que estaban en ritmo sinusal; se confirma lo que notifica la
bibliografia revisada.****?

Resultd interesante encontrar que los pacientes considerados como respondedores
tuvieron una mejor sobrevida en el seguimiento, lo que pudiera estar en relacién con el
efecto favorable que presenta el uso del sildenafilo sobre la vasculatura pulmonar y el
remodelado,® y tal vez con mejorar la funcién ventricular derecha, ya que estos
pacientes por lo avanzado de su enfermedad presentaban una funcion derecha
deprimida, y la misma mejoré de manera notable en el ecocardiograma evolutivo. No
obstante, este estudio, por lo pequefio de la muestra y por su disefio observacional, no
permite dar conclusiones especificas sobre esto y solo genera la interrogante. En estos
momentos hay un ensayo clinico en desarrollo con el sildenafilo, que tal vez despeje
estas dudas.® Lo que esta bien definido es que la disfuncién derecha es un elemento
de mal pronéstico en la insuficiencia cardiaca®*® y en la hipertensién pulmonar
arterial .+

Es oportuno mencionar que a pesar de las limitaciones de este estudio, permite
generar algunas interrogantes que pudieran ser evaluadas en otras investigaciones,
como por ejemplo: ¢qué pacientes con grados avanzados de insuficiencia cardiaca e
hipertension pulmonar severa asociada tienen mejor respuesta al sildenafilo?, ¢esa
respuesta favorable realmente influye en el prondstico? Los autores consideran que
pudiera ser util estudiar estos aspectos, ya que en nuestro medio el uso empirico de
este fAarmaco es bastante habitual.

Segun los elementos abordados por los autores, se llegé a la conclusion que la
supervivencia general fue la esperada para pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada. Ademas, que tanto la presion pulmonar sistélica y media como la resistencia
vascular pulmonar mostraron una reduccidon significativa a las 12 semanas del
tratamiento con sildenafilo. Por ultimo, las variables que se asociaron a una menor
supervivencia en estos pacientes fueron la presencia de fibrilaciéon auricular
permanente y la no reduccion de las variables de hemodinamia pulmonar tras el uso
de sildenafilo.
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