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INTRODUCCION

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una cnfermedad de las pequenas ancnis
pulmonares, en la cual interviene un factor vasoconstrictor (1}: Esta caracterizada por una
proliferacion y remodelacion vascular, la cual deriva en un incremento en la resistencia
vascular pulmonar que condiciona falla ventricular derecha y muerte (2). La presion arterial
pulmonar sistélica en personas sanas esta en rango de 18 a 30 mmllg. y la diastolica de 4 a
12 mmHg. (3), en la HAP el incremento en la resistencia vascular pulmonar puede ser de
20 veces por arriba de los valores normales (4): Se diagnostica cuando la presion arterial

pulmonar media excede de 25 mmHg en reposo v 30 mmig durante el ejercicio (3.4).

FISIOPATOLOGIA.
Aun no esta claro el mecanismo fisiopatologico de la HAP pero se han idenuificado 5
factores causales en el incremento de la resistencia vascular pulmonar:

1. Vasoconstriccion.

2, Remodelacion de la pared de los vasos pulmonares.

3. Trombosis in sifu.

Se han implicado un niimero sustancial de moléculas en la patogénesis de la HAP. en los
avances mas recientes acerca de la enfermedad, se atribuye a la disfuncion endotehal un rol
importante. El dafio cronico disminuye 1a produccion de mediadores vasoactivos tales como
el oxido nitrico y prostaciclina, prolongan la sobre expresion de vasoconstrictores como la

endotelina-1 que no solo afecta el tono vascular sino también promueve la remodelacion



vascular, se presenta proliferacion de la adventicia limitando la elastiodad vascular,
mientras que la hipertrofia del musculo liso promueve vasoconstriceion, la proliferacion de

la intima y la trombosis in situ que se presenta puede llegar a ocluir el lumen vascular (4).

CLASIFICACION.

En 1998 la organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifico a esta entidad nosologica (4)

de acuerdo a su etiologia en: (Tabla 1).

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
(OMS).

1. Hipertension arterial pulmonar.
Hipertension pulmonar primaria:
< Esporadica
% Familiar
Hipertension arterial pulmonar relacionada con enfermedades de la colagena
vascular, shunts
Pulmonares sistémicos (Sx de Eisenmenger), hipertension portal. inleccion por
VIH, drogas y
toxinas, hipertension pulmonar persistente del recién nacido v otras.

2. Hipertensién venosa pulmonar.
Enfermedades de auricula y ventriculo izquierdo
Enfermedad valvular cardiaca izquierda
Compresién extrinseca de la vena central pulmonar:
% Mediastinitis fibrosante
% Tumoraciones adenopatias.
Enfermedades venooclusivas pulmonares v otras.

3. Hipertensiéon pulmonar asociada con desordenes del sistema respiratonio v/o
hipoxia.
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Enfermedad pulmonar intersticial
Desordenes del suefio
Desordenes de hipoventilacion alveolar
Exposicion a grandes altitudes
Enfermedad pulmonar neonatal
Displasia capilar pulmonar v otras
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4. Hipertension pulmonar asociada a enfermedad embolica.
Obstruccion tromboembolica proximal de arterias pulmonares
Obstruccion distal de arterias pulmonares:

< Embolismo pulmonar
# Trombosis in situ
< Enfermedad celular

5. Hipertension pulmonar asociada a desordene que afectan dircclamente la
vasculatura pulmonar.
Inflamatorias:
< Esquistosomiasis.
< Sarcoidosis
<+ Hemangiomatosis capilar pulmonar v otras.

e

Sin embargo esta clasificacion no incluye parametros hemodinamicos y considerando que
el diagnostico de HAP es hemodinamico surge una clasificacion de acuerdo a esie pertil la

cual tiene implicaciones terapéuticas y pronosticas. (Tabla 2).

TABLA 2. PERFIL HEMODINAMICO DE DIFERENTES TIFOS DE
HIPERTENSION PULMONAR.

I. Hipertension pulmonar precapilar.
Presion arterial sistolica, diastolica y media mas alas de lo normal, la presion
capilar pulmonar es normal, la resistencia vascular pulmonar es significativamente
elevada, la presién arterial pulmonar sistélica y diastolica es significativamente mas
alta que la presion capilar.

II. Hipertension pulmonar posteapilar.
La presion arterial sistGlica, diastolica y media son mas altas de lo normal, la
presion capilar pulmonar elevada, resistencia vascular pulmonar ¢s nommal, la
presion arterial diastolica es igual o entre S mmHg de la presion capilar pulmonar
media.



I Mixta.
La presion arterial sistolica, diastolica, v media son mas allas de lo normal, presion
capilar pulmonar elevada, la presion arterial pulmonar sistolica v diastolica es
modestamente mas alta que la presion capilar pulmonar.

IV. Incremento selectivo o no selectivo del flujo sanguineo pulmonar.
La presion arterial sistélica, diastolica v media son mas altas de lo normal. flujo
pulmonar incrementado resistencia vascular pulmonar es normal o levemente
incrementada, presion venosa pulmonar esta modestamente incremeniada o normal,

Asi mismo los estudios hemodinamicos evaluan la severidad de la hipertension pulmonar

clasificandola en:

LEVE Presion arterial pulmonar media de 25 a 30 mmHg.
MODERADA Presi6n arterial pulmonar media de 31 a 55 mmllg.
SEVERA Presion arterial pulmonar media mayvor de 35 mmHg,
DIAGNOSTICO.

CLINICO.

La presentacion suele ser inespecifica v lo mas frecuente es la disnea la cual vana de
acuerdo al grado de hipertension pulmonar y la causa de la misma pero suele ser progresiva
que conlleva a una disminucién de la tolerancia al ejercicio, otros sintomas son la ortopnez,
disnea paroxistica nocturna, algunos pacientes presentan cuadro de angina manifestado con
dolor tordxico presincope y sincopé, sintomas inespecificos como palpitaciones y fatiga

en algunos casos se ha reportado hemoptisis,



A la exploracion fisica se encuentra un aumento en la intensidad del componenic pulimona

del segundo ruido cardiaco auscultindose mejor en el apex. elevacion de la presion venosa

yugular, signos de regurgitacion tricuspidea, datos de falla ventricular derecha con ritmo de

galope, presencia de cianosis la cual puede variar de acuerdo a la etiologia causal.

AUXILIARES DEL DIAGNOSTICO.

i)

2)

3)

4

RADIOGRAFIA DE TORAX. En donde se encuentra aumento de la arteria
pulmonar central y aumento de trama de los vasos periféricos una calcilicacion
linear de la pulmonar que indica severidad, incremento del indice cardiotoracicn

y hallazgos propios de la causa desencadenante.

ELECTROCARDIOGRAMA. Principalmente atil para evaluar la repercusion

de la HAP en cavidades cardiacas derechas.

ECOCARDIOGRAMA. Todos los pacientes con sospecha o diagnostico
establecido de HAP debe realizarse una evaluacion ecocardiografica va que se
considera el método de escrutinio de eleccién al no ser invasivo. Tiene una

sensibilidad que va del 30% al 70% y una especificidad de hasta 95% para ¢l

diagnostico de HAP (5).

TOMOGRAFIA COMPUTADA Y GAMAGRAMA DE VENTILACION -
PERFUSION.
Los cuales también ayudan a determinar el estado cardiopulmonar secundanio a

la hipertensién pulmonar.



5) PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR. Principalmente utlizadas para

diagnostico diferencial en la hipertension arterial pulmonar secundaria.

6) ESTUDIOS HEMODINAMICOS. Que consiste principalmente en la
cateterizacion de cavidades derechas del corazon estos estudios son requeridos
no solo para establecer el diagnostico sino también para determinar la

clasificacion hemodinamica.

7) OTROS ESTUDIOS. Los cuales se seleccionan de acuerdo al paciente tales
como angiografias, exdmenes sanguineos que incluyen anticuerpos contra VIH.
anticuerpos antinucleares, FR, PFH, PFT, los cuales se realizaran de acuerdo a

ala presentacion clinica de paciente (6).

HISTORIA NATURAL Y SUPERVIVENCIA.

Antes del desarrollo de opciones terapéuticas, la hipertension arterial pulmonar era
rapidamente progresiva llevando a falla ventricular derecha y finalmente a la muerte. En
1980 se reporto una supervivencia de 2.8 afnos después del diagnostico. los estudios
prospectivos mas recientes reportan una supervivencia actual de 68% a 70%, 40% a 56% y
22% a 38% a uno, tres y cinco afios respectivamente, influyendo para un peor pronostico
factores como historia de falla cardiaca derecha, clase funcional de acuerdo a la NYHA
I, IV), elevacion de la presion auricular derecha, disminucion del pasto cardiaco,

resistencias vasculares pulmonares elevadas y saturacion de oxigeno baja.
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TRATAMIENTO.

El desarrollo de nuevos farmacos han llevado ala implementacion de varios estudios
placebo controlados en los ultimos afios; La pregunta es ;cual de estos resuliados son los
mas relevantes? y esto a sido tema de gran discusion. A continuacion mencionaremos las

estrategias terapéuticas utilizadas hasta la fecha.

1. Terapia Bisica
Que incluye la modificacion del estilo de vida en relacion a la practica de grercicio de
acuerdo a la capacidad de cada paciente, admimistracion de oxigeno suplementano, manejo
de la insuficiencia cardiaca de acuerdo a la clase funcional v evaluacion de terapia de
anticoagulacion.

2, Terapia Vasodilatadora.
En el pasado se han utilizado varios firmacos vasodilatadores tales comao hidralazina.
diazoxido, bloqueadores alfa adrenergicos. agonistas beta adrenergicos pero sin buena
respuesta. En la actualidad se esta utilizando a los blogueadores de los canales de calcio
considerandose que en la patogénesis de la HAP hay vasoconstriccion y estos farmacos
actian induciendo la vaso-relajacion relacionada con el efecto inhibitorio del influjo de
calcio dentro del musculo liso de las células vasculares, estudios no controlados sugicren
que la administracién de altas dosis de bloqueadores de canales de calcio prolongan la
supervivencia de estos pacientes. Una respuesta positiva se considera con una disminucion
de 10 mmHg o més en la presion arterial pulmonar media o un incremento del gasto
cardiaco y/o disminucion de la resistencia vascular pulmonar aproximadamente del 25%.
La experiencia clinica sugiere que tnicamente el 20% de los pacientes con HAP de

moderada a severa responden a manejo con bloqueadores de canales de calcio ademas de
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que requieren grandes dosis (Diltiazem 720 my/dl. o nifedipina +300 mg/dl), ¥ sus clectos

adversos se relacionan con el efecto inotropico negativo (6).

3. Anilogos de la PG
Han sido los mas ampliamente estudiados en la HAP. Estudios clinicos prospectivos han
demostrado mejoria en la tolerancia al ejercicio y supervivencia, principalmenic los
tratados con epoprostenol intravenoso que fue el primer farmaco utilizado cn la HAP
iniciandose en 1980; la mejoria se demostro en el paciente con clase funcional |1l y IV de la
NYHA el efecto agudo esta caracterizado por un incremento agudo del gasio cardiaco,
disminucién de la presion arterial pulmonar v de la resistencia vascular pulmonar v un
incremento en el aporte de oxigeno, va que posee efectos tanto vasodilatadores como
antiagregantes plaquetarios y puede influir en la remodelacion vascular pulmonar a traves
de la estimulacion de los receptores de prostacilcinas que tiene efecto antiprolifzrativo en
las células del musculo liso vascular asi mismo suprime el factor de crecimiento de tepdo
conectivo. Sin embargo la respuesta es variable en pacientes con HAP severa ya que el
efecto benéfico no ha sido observado en tratamiento a largo plazo, otra limitacion es la via
de administracion que es tnicamente por infusién intravenosa con uso de bomba de
infusién portatil mediante un catéter insertado en la vena subclavia con el alio riesgo de
trombosis y sepsis, ademds de alto costo (7) Por todo ello se desarrollo posteriormenie
treprostinil la cual se administra via subcutdnea con un sistema de minibomba y los efectos
agudos son similares a los del epoprostenol, otros farmacos utilizados son el beraprost oral
que ha demostrado utilidad en clase funcional 1l o I1l. Y el iloprost inhalado unicamente ha

demostrado beneficio en el tratamiento agudo, la eficacia a largo plazo aun esta en debate

(7).



4. Agonistas de la endotelina.
Como las endotelinas circulantes y los receptores de endotelina inducen visoconstriccion
pulmonar e incremento de la resistencia vascular pulmonar y de la presion artenal
pulmonar asi mismo estimulan la proliferacion de las células musculares lisas de los vasos.
Los antagonistas de la endotelina han sido evaluados en la terapia a largo plazo. Los
estudios han demostrado reduccién de las resistencias vasculares pulmonares v de la
presion arterial pulmonar, recientemente se ha aprobado el bosentan. I esiudios
aleatorizados doble ciego han evaluado la eficacia principalmente en HAP secundana a
esclerodermia encontrandose con mejoria significativa. de la clase funcional v mejor
tolerancia al ejercicio, mediante la disminucion de la presion pulmonar, disminucion de las
resistencias pulmonares, mejoria del gasto cardiaco. Ouros firmacos gque se estan
investigando como el sitaxsentan y ambrisentan aun no autorizados por el alto riesgo de

desarrollo de hepatitis aguda, (7,8)

TERAPIAS EN INVESTIGACION.

1.- Oxido Nitrico.

Es un potente vasodilatador endégeno, derivado del endotelio que relaja directamente el
misculo liso vascular pulmonar a través de la estimulacion de la giuanilato ciclasa
incremento de la produccién de GMPc (guanosin monofosfato ciclico). Desde gue se asocio
la HAP con un defecto en la produccion de oxido nitrico v con ello la vasoconsiriccion se
ha propuesto como terapia para el tratamiento de la hipertension pulmonar. Se hin
demostrado beneficios con la aplicacion de oxido nitrico inhalado en series pequerias »

reporte de casos en el manejo agudo; aun no se ha demostrado su eficacia como tratamiento



a largo plazo ademas de que la interrupcion del tratamiento condiciona deterioro

hemodinamico.

2. Péptido intestinal vasoactivo.

Un miembro de la superfamilia que secreta glucagon, inhibe la activacion plaquetaria v la
proliferacién de células musculares lisas y actia como un potente vasodilatador. La
inhalacion del péptido intestinal vasoactivo llevo a una mejona funcional v hemodinamica

en 8 pacientes con HAP.

3. Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
Aun no se han realizado estudios del efecto en la HAP aunque sc considera tienen un cfecto

protector al inicio de la HAP.

4. Terapia Quirirgica.

Septostomia auricular ha sido realizada como tratamiento paliativo en pacientes con HAP
severa sin embrago el riesgo es considerablemente alto, y solo debe ser realizado en
instituciones con gran experiencia, otras técnicas quirurgicas varian de acuerdo a la
etiologia tal como la endarterectomia pulmonar técnica utilizada en pacientes con
hipertension pulmonar tromboebolica cronica y finalmente el transplante pulmonar simple
o doble que es el tratamiento de eleccion en HAP refractaria con un afio de supervivencia

de 70% a 75% y a 5 afios una supervivencia de 40% a 45%.



5. Inhibidores de la Fosfodiesterasa S

Otras estrategia de tratamiento en la HAP es la estimulacion de la actividad del oxido
nitrico endégeno y con ello favorecer la vasodilatacion pulmonar, Esto se logra mediante el
oxido nitrico dependiente de GMPc a través de la inhibicion de la descomposicion del
GMPc por la fosfodiesterasa tipo 5. Existen varias familias de fosfodiesterasas que son
enzimas que catalizan la hidrélisis de monofosfato nucleosido ciclico denominado 3,5
¢GMP y cAMP los cuales han sido descritos en afos recientes. Recientemente hay gran
interés en el del desarrollo farmacoldgico de inhibidores selectivos de la isoforma 3
(Fosfodiesterasa GMPc) dando origen al sildenafil, vardenafil y tadalafil. El sildenafil fue
el primer inhibidor de la fosfodiesterasa 5 descubierto en 1989. se utilizo inicialmente en el
tratamiento de la disfuncién eréctil considerando, que la fosfodiesterasa 5 se¢ encuentea en
altas concentraciones en células de musculo liso del cuerpo cavernosos del pene, ¢l
mecanismo de accién de este firmaco es mediante la relajacion de musculo liso que ocurre
posterior a la estimulacién de GMPc lo cual lleva a la fosforilacion de canales ionicos con
la consecuencia final de reduccion de concentraciones de calcio citosolico. Recieniemente
se ha encontrado que la fosfodiesteradsa 5 es expresada en varios tejidos tales como la
vasculatura arterial incluyéndose arterias pulmonares y coronarias, vasculatura venosa,
misculo esquelético, visceral, traqueobrongquial y plaquetas. Se han descubicrio 1]
isoformas de fosfodiesterasa y la distribucién diferencial de las isoformas en varios tejidos

ha condicionado el desarrollo de fairmacos selectivos para cada isoforma. Cuadro |



Cuadro 1.

DISTRIBUCION TISULAR DE LAS ISOFORMAS DE LA FOSFODIESTERASA'Y |
SELECTIVIDAD DEL SILDENAFIL, VARDENAFIL Y TADALAFIL. IC 50 nmol/L. ,

i |
Isoforma Distribucién tisular Sildenafil Vardenaﬁl| Tadalafil |

Musculo liso vascular, cardiomiocito,
1 cerebro 280-281 70-180 | =30000

M. Liso vascular, cardiomiocito, cerebro, i
2 CUETPO Cavernoso >30000 6200 | >100000 | |

M. Liso vascular, cardiomiocito, cerebro, - |
3 Cuerpo cavernoso, plaquetas 16200 >1000 >100000

M. Liso vascular, cardiomiocito

4 7680 6100 | =100000 |
M. Liso vascular, cuerpo cavernoso, M. -

5 esquelético, plaquetas 3.5 0.14 6.7
Retina | ]

6 34-38 0.6-3.5 1260-1300

|
Varios T T
7-10 >2610 >580 >100000

|
|

M. esquelético, corazon, M. liso vascular ] '
11 2730 162 |
|

o}
o |

En el cuadro 1 se muestra la selectividad e inhibicion media maxima de los 3 farmacos |
inhibidores de la fosfodiesterasa como se aprecia el sildenafil y vardenafil son similares |
Unicamente requiere concentraciones mas bajas para inhibir a la fosfodiesterasa 5. LI
tadalafil es el tercer inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 5 esta caracterizado por 2

diferencias importantes:
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a) La concentracion efectiva para inhibir la fosfodiesterasa 5 es mas baja sobre
fosfodiesterasa 6 lo cual seria importante ya que disminuye los efectos adversos
oftalmoldgicos.

b) Comparado con la fosfodiesterasa 11 el tadalafil es muy selectivo para
fosfodiesterasa 5 por lo tanto podria ocurrir una inhibicion clinicamente relevante
en dichos 6rganos sin embargo aun no se han descrito dentro de los efectos adversos

(9,10).

El interés de los efectos inhibitorios de las fosfodiesterasas sobre la vasculatura pulmonar
recientemente ha emergido como un drea potencial de aplicacion en el tratamiento de la
hipertensiéon pulmonar en donde se ha visto involucrd de las isoformas 1.3.4 v 5 de la

fosfodiesterasa (10).

En relacién a ello se han desarrollado una serie de estudios utilizando el sildenafil para
tratamiento de la hipertension pulmonar mostrando resultados positivos (11). Uno de ellos
reporta un caso de una paciente con HAP secundario a esclerodermia sin respuesia a
epoprostenol por lo que se adiciono el sildenafil (100 mg/ dia) en base a su diferente

mecanismo de accién mejoro las condiciones clinicas y hemodindmicas con un efecto
acumulativo probablemente relacionado con incremento simultaneo de GMP ¢ y AMP
considerdndose una alternativa sola o como terapia conjunta en el tratamiento de la HAP
(12), en otro estudio en donde se comparo el efecto de iloprost inhalado asociado con
sildenafil oral, el estudio se dividié en 3 brazos de investigacion, uno en donde se
administro iloprost solo, el segundo sildenafil solo vy finalmente combinacion de ambos

encontrandose que habia una disminucion de la presion de la arteria pulmonar con la

17



administracion de sildenafil solo; pero con la combinacion de ambos medicamentos se
encontré mayor disminucién de la presién de la arteria pulmonar por lo que se sugiere
como una buena alternativa de tratamiento (13,14). Asi mismo se han realizado estudios
evaluando el uso del sildenafil como monoterapia; en la Clinica Mayo se administro a 13
pacientes dosis de 25 hasta 100 mg/dia con intervalo de 8 hrs. de acuerdo a la tolerancia del
paciente, se monitorizo hemodinamicamente durante 48 hrs. reportandose que la
administracion del sildenafil incrementa significativamente el gasto cardiaco y una
disminucion de la presion sistélica v media de la arteria pulmonar y de la resisiencia
vascular pulmonar demostrandose un efecto vasodilatador inmediato en los pacientes con

HAP (15).

Otros estudios han evaluado la seguridad y mejoria en la capacidad funcional v
hemodindmica en pacientes con HAP a largo plazo con la administracion de sildenalil oral,
dicho medicamento se administro durante 3 meses a dosis de 50 mg VO cada & hrs.
adicionado a su tratamiento, se estudiaron 5 pacientes concluyéndose que el sildenafil es
seguro como terapia a largo plazo asi como efectivo aunque aun falta estudios con una

muestra mucho mayor (16).

Como ya se describié el uso de inhibidores de fusfodiesterasa 5 resulta ser un vasodilatador
especificod pulmonar; mejora el pronostico de los pacientes con HAP severa, es seguro v
efectivo; demostrado en estudios en donde se administro sildenafil a 13 pacientes
reportandose disminucién de la resistencia vascular pulmonar similar al uso de oxido
nitrico inhalado, incremento del indice cardiaco y disminucion de la presion capilar

pulmonar (17).
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TADALAFIL

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS.

Tadalafil es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa 5 (PDES) especifica del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Como ya se comento en general la inhuibicion de la
PDES ocasiona un aumento de los niveles de GMPc el resultado es la relajacion del
misculo liso. En estudios in Vitro se ha demostrado que la PDES es una enzima que se
encuentra en el musculo liso de los cuerpos cavernosos del pene, musculo liso vascular y de
las visceras, musculo esquelético. plaquetas, rifion, pulmon v cerebro, el efecto del tadalalil
es mas selectivo sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad es 10,000 veces mayor para Ja
PDES que para la PDEI, PDE2 y PDE4, es también 10,000 veces mas potente para PDES
que para PDE3 esta ultima involucrada en la contractilidad cardiaca, es 700 veces mas
potente para PDE5 que para PDE6, enzima que se encuentra en la retina y sc cncarga de la

fototransduccién.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS,

ABSORCION.

Tadalafil se absorbe rdpidamente por via oral, la concentracion plasmatica maxima media
se alcanza en un tiempo medio de 2 horas después de la dosificacion. No se ha determinado
la biodisponibilidad absoluta después de la administracion por via oral. Ni la velocidad ni ¢
grado de absorcion del tadalafil se ven influidos por la ingesta de alimentos, por lo que
puede tomarse con o sin los mismos. La hora de la dosificacion (mafiana o tarde) no tuvo

efectos clinicos relevantes ni en la velocidad ni en el grado de absorcion.
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DISTRIBUCION.
El volumen de distribucion medio es aproximadamente 63 litros; A concentraciones
terapéuticas el 94% de tadalafil se encuentra unido a proteinas plasmaticas. Esta unién no

se afecta por deterioro de la funcion renal.

METABOLISMO.

Tadalafil se metaboliza principalmente en la isoforma 3A4 del citocromo P450. Fl
metabolito principal es el glucuronido de metilcatecol. Este metabolito es al menos 13 mil
veces menos selectivo que tadalafil para PDES, por consiguiente no se espera que sea

clinicamente activo a las concentraciones observadas.

ELIMINACION.

El aclaramiento promedio de tadalafil es de 2.5 I/hr. y la semivida plasmatica es de 17.5
hrs. en individuos sanos. Se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos
principalmente en las heces (61% de la dosis administrada) y en menor cantidad en la orina

(36% de la dosis).

FARMACOCINETICA EN GRUPOS ESPECIALES.

ANCIANOS:

La farmacocinética de tadalafil en pacientes sanos es lineal con respecto al tiempo y dosis.
En pacientes mayores de 65 afios s¢ ha observado una reduccion en la depuracion de

tadalafil; este efecto de la edad no es significativo y no requiere ajustar la dosis.



INSUFICIENCIA RENAL:

En pacientes con depuracién de creatinina de mas de 31 ml/min. La exposicion de tadalafil
fue superior a la observada en voluntarios sanos. Sin embargo en pacienies con
insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina de menos de 30 ml/min.) No se ha

estudiado.

INSUFICIENCIA HEPATICA:
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada la exposicion & tadalahl es
comparable a la observada en individuos sanos, por lo que no se requiere ajusie de dosis en

estos pacientes.

DIABETES:
La exposicién a tadalafil en pacientes diabéticos fue aproximadamente un 1% % inferior

observada en individuos sanos por lo que tampoco se requiere ajuste en la dosis.

CONTRAINDICACIONES:

Como ya se comento tadalafil dentro de sus caracteristicas y alta selectividad tiene menor
riesgo de efectos adversos, asi mismo se consideran sus ventajas en base a su
farmacocinética y farmacodinamia utilizado en el tratamiento de la disfuncion erécul con
una sola dosis de 10 mg la eficacia puede durar hasta 24 hrs. después de su administracion
oral iniciando su efecto a los 30 minutos. Ademas de que se trata de un farmaco seguro sin
limitaciones de uso en pacientes con dafo renal, hepatico o portadores de diabeles, no
requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos. Habrd que mencionar se tambien las

precauciones con el uso de este farmaco que en estudios clinicos reportados en la literatura
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se ha encontrado efecto hipotensor con el uso concomitante con nitritos por los efectos
propios que tiene los inhibidores de fosfodiesterasa$ (vaso dilatacion) por lo que no debera
administrarse en pacientes que estén tomado cualquier forma de nitrato organico, En los
estudios clinicos no se han incluido pacientes con enfermedades cardiovasculares por lo
que aun no esta recomendado su uso en:
* Paciente con infarto agudo del miocardio dentro de los 90 dias previos.
e Pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato orgénico.
» Paciente con angina inestable o producida por la actividad sexual.
» Pacientes con ICC correspondientes a la clase 11 o mas graves de la NYHA en los
tiltimos 6 meses.
e Pacientes con arritmias incontroladas hipotension (T/A menos de 90/50 mmig)
hipotensién no controlada.
¢ Pacientes que hubieran sufrido un EVC en los 6 meses previos

* No debe administrase a pacientes con hipersensibilidad al tadalafil.

SEGURIDAD:
Tadalfil no ocasiona alteraciones en la espermatogenesis, ni sobre testosierona libre,
testosterona total, hormona luteinizante y hormona foliculo estimulante,
En los siguientes grupos de pacientes hay informacién limitada sobre la seguridad:

* Pacientes con depuracion de creatinina de menos de 30 ml/min.

» Insuficiencia hepatica severa (Clasificacién Child — Pugh grado C)

¢ No esta indicado en mujeres v no se ha determinado su seguridad en mujeres

4

embarazadas.



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Por lo anterior deberd realizarse una historia clinica detallada especialmente en pacientes
con historia de enfermedad cardiovascular o uso de nitratos. Cabe mencionar gue no se han
establecido los efectos a largo plazo de la dosificacion diaria por lo que se desaconseja el
empleo diario del medicamento.

Se debe tener precaucion de su uso con firmacos que inhiban ¢l citocromo CY 450 Lales
como ketoconazol, que aumenta el efecto de tadalafi. Algunos inhibidores de proicasas
como Ritonavir y Saquinavir y otros inhibidores del CYP3A4 como itraconazol,
eritromicina, claritromicina pueden condicionan incremenio de las concentraciones
plasmaticas del tadalafil, otros inductores del CYP3A4 como la rifampicina, fenobarbital,
fenitoina y carbamacepina disminuyen la concentraciones plasmaticas de tadalafil.

No existe ningtn efecto sobre farmacos antihipertensivos, ni anticoagulantes orales, o sobre
las concentraciones de alcohol. Ademas en los estudios en animales no se ha reportado

teratogenecidad o fetotoxicidad.

I~
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EFECOS SECUNDARIOS:
Finalmente las reacciones adversas reportadas se clasifican en: Cuadro 2. Y 3,

Cuadro 2. REACCIONES ADVERSAS MUY FRECUENTES (MAS DE 1/10)

Tadalafil Placebo

Reaccién adversa 10-20 mg. %
Yo

N =724 N=379
Cefalea. 14.5 55
Dispepsia. 12.3 1.8
Lumbalgia. 6.5 42
Mialgia. 5.7 1.8
Congestion nasal. 43 32
Rubefaccion. 4.1 1.6




Cuadro 3. REACCIONES ADVERSAS FRECUENTES (MAS 1/100, MENOS 1/10)

Tadalafil Placebo
Organo o Sistema afectado Reaccién adversa 10-20 mg. | Yo
Yo
N = 1561 N=758
Sistema Cardiovascular. Rubicundez. 4 | |
|
Aparato Digestivo. Dispepsia. 7 { 1
Musculo esquelético y del Dolor de espalda. 4 3
tejido conectivo.
Mialgia. 4 [ |
Sistema Nervioso. Cefalea. 11 | -
Mareo. 2 1
Sistema Respiratorio. Congestion Nasal. 4 | t)
Hiperemia Conjuntival. 0.3 | 0
Organos de Los Sentidos. Sensacion descrita como 03 1 0
dolor ocular. |
Edema Palpebral. 0.3 [ 0

Reacciones adversas poco frecuentes fueron adema palpebral. sensacién descrita como
dolor de ojos o hiperemia conjuntival. Los acontecimientos adversos fueron transitorios
generalmente de leves a moderados.

En la sobredosis hasta de 500 mg de medicamentos se presentaron los mismos electos

adversos ya comentados y no requirié de ningiin manejo de soporte adicional (18).



OBJETIVOS.
A.- OBJETIVO GENERAL.
1.- Evaluar la repuesta aguda de la administracion de tadalafil oral en el manejo de la
hipertension arterial pulmonar en pacientes mayores de 16 afios que acude a la consulta
externa del departamento de medicina interna de la UMAE Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano de Seguro

Social.

B.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1.- Determinar el efecto del tadalafil en la HAP.
2.- Determinar la disminucién maxima, media y minima, en mmHg de la HAP postenior
a la ingesta de tadalafil.
3.- Determinar la disminucién de la HAP en relacion a sexo, edad v uempo de
evolucion de la HAP.
4.- Determinar si a > HAP 6 < HAP se presenta una > 6 < disminucion de esla para
ambas condiciones posterior a la ingesta de tadalafil.

5.- Determinar los principales efectos secundarios posteriores a la ingesta de tadalafil.



MATERIAL Y METODO.
DISENO DEL ESTUDIO. Cuasi experimental en la Consulta Externa del Departamento
de Medicina Intena y del Departamento de Cardiologia de la UMAE Especialidades
“Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza™ del Instituto Mexicano del
Seguro Social de la Ciudad de México Distrito Federal; Centro hospitalario de tercer nivel,
que brinda atencién a derechohabientes del norte de la CD. De Meéxico y parte de los
estados de México y de Hidalgo. Los pacientes son referidos a esta unidad de sus

Hospitales Generales de Zona correspondientes.

Se le realizo a cada paciente con diagnostico de hipertension arterial pulmonar gque acudio a
la consulta externa del departamento de medicina interna de la UMAE Especialidades “Dr.

Antonio Fraga Mouret” Centro Medico “La Raza™.

¢ Una historia clinica completa.

* Se reviso el expediente clinico para determinar patologia que condiciono desarrollo
de hipertension arterial pulmonar, tratamiento establecido y respuesta al mismo.

¢ Una vez que cumplieron con los criterios de inclusién al estudio, se lleno una hoja
de consentimiento informado.

* Se tomo una Telerradiografia de torax.

» Un electrocardiograma a cada paciente.

¢ Una prueba de funcién respiratoria.

¢ Seevalud el grado de disnea, antes y despues de la toma de tadalafil.

¢ Se tomo gasometria arterial, antes v después de la toma de tadalafil.



* Se realizo un ecocardiograma basal para medicion de la presion artenal pulmonar,
antes de la toma de tadalafil.

¢ Se administro tadalafil 20 mg. dosis unica

e Se realizo nuevo ecocardiograma a las 12 hrs. para medicién de presion artenal

pulmonar.

ANALISIS DE LOS DATOS.
A. Pruebas estadisticas :.
1.-Estadistica Descriptiva. Gréficos vy Tablas.

2.-Estadistica Analitica. Prueba de T de Student de una cola.

B. Paquetes estadisticos utilizados.

SPSS version 12 para Windows.



RESULTADOS,

De el 01de marzo a el 01 de Septiembre del 2005 incluimos en este estudio a 8 pacientes

con diagnostico de hipertension arterial pulmonar secundaria a diversas patologias. Las

caracteristicas basales de estos se describen en las tablas 1 y 2. Cuatro pacientes tenian

antecedente de tromboembolia pulmonar, 2 diagnosticd de EPOC, 1 de esclerodermia v

otro de Granulomatosis de Wegener. De las 5 pacientes que participaron, la mas joven de

23 afios fue la que presento HAP severa cuantificada en 120 mmHg. Solamente dos

pacientes presentaron ICC CF NYHA II, el tratamiento de todos los pacientes excluye

nitritos y vasodilatadores y fue en relacion a HAS, DM2, ICC EPOC y patologias de base.

Tabla 1. Caracteristicas bésales de los pacientes (n=8)

No | Edad | Sexo | Patologias de base Tratamiento |
1 23 F TEP, ICC CF | Acenocumarina, digoxina, furosemide,
NYHA II, SAAF | espironolactona, ranitidina, verapamilo. f
Irio.
2 |37 |M |LES MCA renal, | Aziawropina, prednisona, asa, pravastatina, |
TEP, dislipidemia, | enalapril, prazocina, verapamilo, ranitidina. |
HAS -
|
3 |50 E LES, SAAF 2rio. | Ciclofosfamida, acenocumarina,  ranitidina. |
HAS, ICC CF |propafenona, furosemide, espironolactona, |
NYHA 1I, TEP, | digoxina, prednisona, colocacion de filtro en|
TVP. vena cava inferior.
I
4 |51 F TVP, TEP, HAS Acenocumarina, ranitidina, captopril. '
5 |53 M Granulomatosis de | Ciclofosfamida, prednisona, ranitidina, AINES. |
Wegener,
cardiopatia
isquemica. :
6 |59 F Esclerodermia, Ciclofosfamida, prednisona, D pcnic:lamm:a._i
S.Sojren, pentoxifilina, ranitidina, hipromelosa. |
Hipotiroidismo. levotiroxina, Oxigeno suplementario |




7 |64 F EPOC, HAS, ICC | Captopril. digoxina, furosemie, asa. verapamilo. |

CF  NYHA Il | ranitidina. pravastatina, i
Dislipidemia.

8 |77 M EPOC Bronquitico | Oxigeno  intradomiciliario,  espironolactona, |
Cronico, furosemide, digoxina, glibenclamida. |

Osteoartrosis, [1CC
CF NYHA 11, DM,
HAS.

Las caracteristicas radiogréficas en general. todos los pacientes presentaron cardiomegalia
G I y GII, asi como aumento de la trama vascular bilateral v prominencia del cono de la
arteria pulmonar, las caracteristicas electrocardiograficas descartaron isquemia, lesion o
necrosis, solo mostraron datos de crecimiento de cavidades ventriculares cardiacas v en un
paciente se observaron datos que fundamentaron el diagnostico de TEP. Los reportes de los
laboratorios sanguineos estuvieron todos dentro de parametros normales, solo en una
paciente se encontré trombocitopenia de 89 mil, que era secundaria a hiperesplenismo.
Tabla 2

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes. (n=8 )

No. [ Rux. Térax. ECG. Espirometria | Disnea | Laboratorio. |

1 | Cardiomegalia | Hipertrofia de Patron mixto | leve Albumina 2.2,
Gl, Boton ventriculo derecho, | degrado INR 3.08 resto
aortico S1,Q3,T3., p severo, que normal.
prominente, pulmonar. causa
Infiltrado hipoxemia del
pulmonar mismo grado.
insterticial.

2 | Cardiomegalia | Sin datos de lesion | Restriccion de | leve Albumina 2.4,
GII, aumento de | isquemia o necrosis. | grado resto normal.
trama vascular. minimo.

3 | Cardiomegalia | Normal. Patrén mixto | Modera | INR 3.6, 89mil
GII aumento de de grado | da plaguetas.
cono de moderado | albumina 3.9




pulmonar y " secundario a | resto normal
trama vascular. cardiomegalia | |
Cardiomegalia | De caracteristicas | Normal. [ leve Albumina3.7
Gl aumento de | normales. [ resto normal
cono de =
pulmonar.
Cardiomegalia | Sin datos de lesién | Restriccion de | leve Normales.
GL isquemia o necrosis. | grado
minimo.

Cardiomegalia | Normal. Restriceion Modera | Mormales.
GI patrén degrado da
reticular moderado.
bilateral. que causea

| hipoxemia :

| severa. |

7 | Cardiomegalia | Datos de sobre | Patron mixto | Modera | Albumina 3.7
Glll, aumento carga ventricular de grado da resto normal.
de trama sistolica izquierda, | severo que
vascular crecimiento de causa
bilateral, ventriculos. hipoxemia del
infiltrado macro mismo grado. '
y micronodular,

8 | Cardiomegalia | BCRIHH Patron mixto | leve Albimina de
GI, datos de de grado 3.7 resto
aortoesclerosis moderado, normal.

que causa
hipoxemia '
moderada.

Los resultados de las pruebas de funcion respiratorias realizadas antes de la ingesta de
tadalafil reportaron en general, datos de obstruccion y restriccién de moderado a severo que
causaba hipoxemia de la misma magnitud, solo una paciente reporto espirometria de
caracteristicas normales y 2 pacientes con restriccion de grado minimo. Tabla 2.Posterior a
la ingesta de 20 mg de tadalafil, no se observo ningun cambio significativo en los valores
de la gasometria previa, ni tampoco en la escala de disnea reportada por los pacientes antes

de la toma de tadalafil.



Doce horas posteriores a la toma de tadalafil s¢ observa disminucion de la HAP en wdos
los pacientes, la cual fue en promedio de 11.25. mmHg; Figura 1 v 2 .Considerando que los
valores normales de la presion arterial pulmonar fueron menos de 35 mmHg: 3 de los
pacientes con HAP leve en el ecocardiograma previo a la toma de tadalafil. se reportaron |
con valores normales de la presién arterial pulmonar en el ecocardiograma de control: antes |
de la toma de tadalafil, 2 pacientes con HAP moderada, 2 con HAP severa y | con HAP I
severa se reportaron posterior a la ingesta de tadalafil con HAP leve, moderada y severa |
respectivamente en este ultimo paciente por elevacion importante de la HAP cuantificada |
en 120 mmHg; Estableciéndose en este esiudio una diferencia significativa en la |

disminucion de la HAP . Figura 1 v 2.

EFECTO DE TADALAFIL SOBRE LA HIPERTENSION |

ARTERIAL PULMONAR.

Paciente Paciente Paciente Paciente Packenie Paciente Paciente Pacente |
1 2 3 4 5 6 T 8
PACIENTES. —e— Ecocardiograma PRI

Ecocardiograma POST |

Figura 1. Disminucion de la HAP en todos los pacientes.



EFECTO DE TADALAFIL SOBRE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

140
~s— Paciente 1
1 = Paciente 2
1 Paciente 3
% 80 —~— Paciente 4
S 60 —x— Paciente S
= 40 —e- Paciente 6
20 —— Paciente 7
R —— Paciente 8

0 EEEa B .
Ecocardiograma PRE. Ecocardiograma POST.
PACIENTES.

Figura 2. Disminucion de la HAP posterior ala toma de 20mg de tadalafil.

Los efectos secundarios en los 3 pacientes con HAP severa, fueron manifestados por
cefalea de moderada a severa, astenia, adinamia, dolor de cara posterior de torax, piemnas v
muslos, dolor ocular y congestion nasal. los 2 pacientes con HAP moderada reportaron
congestion nasal y nausea leve y en los 3 pacientes con HAP leve los efectos secundarios
fueron minimos manifestados por sensacion de cuerpo extrafio ocular, mareo leve y

ereccién peneana. Tabla 3.



Tabal 3. Efecto de tadalafil sobre Hipertension Arterial pulmonar (HAP) v electos

secundarios.
Pacientes | Ecocardiograma PRE | Ecocardiograma POST | Efectos secundarios |
1 HAP Severa =120 HAP Severa= 110 Mialgias dolor ocular,
mmHg. mmHg. cefalea leve. dolor
muscular de torax,
Disminuciéon =10 muslos, piernas
mmHg. i
2 HAP Moderada = 50 HAP leve = 40 mmHg Congestion de fosa
mmHg. nasal derecha leve.
| Disminuciéon = 10
| mmHg. B 1
3 HAP Severa = 75 | HAP Moderada = 60 Cefalea. astenia .
mmHg. mmHg. adinamia, mialgias en |
piernas, muslos
Disminucion de = 15 |
mmHg. B
4 HAP Leve =35 mmHg. | Presién pulmonar de 25 Sensacion de cuerpo |
mmHg. extraiio ocular |
|
Disminuciéon de = 10 |
mmHg. B
5 HAP leve = 45 mmHg. Presion pulmonar de 30 | Mareo Jeve. |
mmHg. |
|
Disminucidén de 15 |
mmHg.
6 HAP severa = 80 mmHg. | HAP moderada = 70 Nausea leve.
mmHg. congestion nasal,
Disminucion de 10
mmHg.
|
7 HAP moderada = 50 HAP Leve = 40 mmHg. | Cefalea moderada. |
mmHg. ‘
Disminucion de 10
 mmHg - o
8 HAP Leve 35 mmHg. | Presion Arterial Ereccitn peneana.
pulmonar de 25mmbhg
| Disminucion de 10
| mmHg.

Lad
=Y



DISCUSION.
La hipertension arterial pulmonar es una entidad patologica prave, progresiva v a larpo
plazo fatal, ocasionando en el paciente, limitacion del ejercicio ¥ una inexorable progresion
a falla ventricular derecha y finalmente la muerte, con una media de supervivencia en la
década de los 80 de 2.8 afios después del diagnostico; la cual persiste con un pronostico

precario a pesar de las opciones terapéuticas disponibles hov en dia.

Los recursos terapéuticos disponibles tales como calcio antagonisias, prostaciclinas,
anticoagulantes, vasodilatadores como, oxido nitrico, diazoxido, blogueadores alia
adrenergicos, agonista beta adrenergicos, antagonistas de la endotelina, etc.. ofrecen en
algunos casos beneficio parcial a los pacientes. En el presente estudio se utilizo tadalafil un
inhibidor selectivo de fosfodiesterasa 5 con el fin de evaluar el efecto agudo en la
hipertension arterial pulmonar tomando en cuenta que su concentracion media inhibitoria
tiene menos efectos adversos sobre otros 6rganos y sistemas, posec una viz de

administracion adecuada, segura, facil, efecto prolongado vy costo economico accesible.

En este estudio se demuestra el efecto positivo de tadalafil en pacientes de diversas
patologias al disminuir la HAP 12 hrs, posteriores a su ingesta; 10 mmHg en 6 pacientes v
15 mmHg en 2 pacientes, cabe mencionar que solamente se realizo una medicién de la
HAP ecocardiograficamente y que corrobora los efectos sobre la misma, sin considerar

otros parametros.



Los efectos colaterales se observaron en todos los pacientes aungue sin repercusion
hemodindmica alguna y clinicamente leves y de corta duracion. Es importante senalar que

fueron similares en todos los pacientes sin importar el grado de HAP.

En dos de los tres pacientes con HAP severa la reduccion fue maxima siendo de |5 mmHg

y en HAP leve y moderada fue en general de 10 mmHg.

En los dos pacientes con HAP moderada la disminucion de la HAP se cuanufico en 1)

mmHg en ambos casos.

En los tres pacientes con HAP leve esta desaparecio quedando los tres pacientes con

presion de la arteria pulmonar normal.

Considerando los resultados obtenidos surgen varias lineas de investigacion para abordar.
los efectos de tadalafil sobre la HAP. la tolerancia al ejercicio, manifestada por la calidad
de vida del los pacientes, efectos hemodinamicas relacionados con el gasto cardiaco, ete.
Por lo que es necesario realizar otros protocolos de estudio placebos controlados. cepados.

aleatorizados con mayor numero de pacientes y mayor dosis de tadalafil.

CONCLUSIONES.
Tadalafil reduce de manera aguda la HAP y puede ser una opcion terapéutica eficaz. en

este tipo de pacientes con diferentes enfermedades que conducen finalmente a T1AP



5.
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XL ANEXOS

NOMBRE: - ~ (Sexo: M|

No. Afiliacion: ~ = - Edad:
DIAGNOSTICOS: e :
Antecedentes Personales Patolégicos:

Patologia Evolucién | Tratamicnto - B

DM2 Dicta | HoO. Insul.

HAS ]
EPOC -

TEP

OTRAS
Rx. Térax: [
LABS. BHC Qs ES PFH f
Hb:  leuc: Pla: | Glu: Cre:  Ure: | Na:  K: Cl: | Alb:  TGo:  TGP: '
ECG: Ritmo: Eje: FC: P: PR: QRS: ~ Otro:
Espirometria:

Disnea leve | Moderada | Severa | Paroxistica Noc. I(lrmpm:a__ ] ;
Gasometria Pre-Medicacién Gasometria Post-Medicacion ! !
pH: pH: [
PCO2 PCO2 '
PO2 | PO2
HCO3 | HCO3

Def.Ba. | Def.Ba.
Sat% | Sat%

ECOCARDIOGRAMA PRE- | ECOCARDIOGRAMA "~ POST- |
MEDICACION MEDICACION

V. Mitral: V. Mitral:

V. Aortica: V. Aortica:
V. Tricispide: V. Tricaspide:
V.Pulmonar: V.Pulmonar:

Ventriculo Izq.: | Ventriculo lzq.:

Ventriculo Der.: Ventriculo Der.:

Pericardio: | Pericardio:

|
HAP: | HAP:
FEVI: FEVI:
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