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T I T U L. O

EFECTOS HEMODINAMICOS AGUDOS DEL SILDENAFIL EN
PACIEN’I‘ES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
SECUNDARIA ‘a DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA POR

’ ENE‘EMDAD ARTERIAL CORONARIA .




ANTECEDENTES
El,sildenafilqha,sido,utilizado en  ano ha  'sido- utilizado en

aﬁos;recientes;cgmo parte  de un grupo de nuevas terapias en

hipertensidén arterial pulmonar en

a enfermedad VélVﬁlar del

defectos congénitos

grupo

revascularizacidén coronaria y terapia“de!




vasoactivas, vasopresores,

)I

sostén ( diuréticos, aminas

dlgltallcos y dlspOSltlvos de asxstenc;a ventrlcular etc.

VSLn tener hasta

contlnuan con hlpertens on arterlal pulmonar,

Lsus parametros

“me3°:a:,

ahora77terap1a alternatlva

hemodlnamlc

El uso del
coronaria

farmaco en los

paciénfes ados de alto

‘hipertensidén arterial

=) ecisémente Por falta de mas

investiga uestren ser mas seguros en &éste ‘grupo

e 'disfuncién ventriculaxr izquierda ha sido
estimada e ﬁ'en‘lé poblacidén en genexral ( 3 ). La

principa la. . hipertensidén pulmonar en pacientes con
erial “coronaria es la disfuncidén ventricular

e R
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Las acciones de muchos agentes humorales en la vasculatura

pulmonar,

son inédiades . por..acidos -nucledtidos o GMPC y = AMPC

de tragquea y plagquetas ),




( 5)

ocasionando incremento del GMPc pulmonar, lo cual resulta en

vasodilatacidédn pulmonar, dilatacién de"a:te;iasﬁepicardicas C

mejora 1ardlsfunc1on ‘endotelial

con'dosis de 100 mg / dia .),

e lnhlbe la actlvac10n plaquetarla en el grupo de pac;entes

asistencia




ventricular, ademas de disminuir la post—carga del wventriculo

derecho LY. ode. pudlera Cretrasar’ la

aparlclon de arter;al pulmonar mixta [¢ pétrén

hemodlnamlco pre y—post—capllar )“( 11 ) . EL pronostico en

enfermos'con menor ‘grado defhlpertehslon~pulmonar es mejor a

corﬁoiy'medianb ﬁlazo

,recientemente forma

'uﬁilizadé

sidoV

a-colagena h'd de causa no cardlaca
nalmente . en ‘modelos ‘animales se ha

demostrad§‘ ildenafil reduce la respuesta hipdéxica del

“aéiééﬁqyyfadémés

Q
=
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reduce la remodelacidn vascular Pulmonar causada pPor la

hipertensidn_ pulmonar. (..3,.. 5.y 11:)..

La dosis ’,ﬁtiliéada ;}.el'silde'nafilA‘va;ijia entre los estudios,

des‘de : 25‘

monodosis

es la

La anica
administraciénde  éste’ farmaco’ con’'nitratos organicos ya sea
por. via enteral o, parenteral, i en forma concurrente o en las

9,11, 12, y 13 ).

los- \es'rtﬁdivois ! que 5h7'an = reportado 1la utilidad en

Son pocos

hipertensidn arterial  ‘pulmonar secundaria a disfuncidn
ventricular izguierda, vy . los- - gque lo hacen son en una serie

limitada de casos vy de’ . ellos solo 1 caso secundario a

enfermedad coronaria.




El patrdén hemodinamico en la hipertensidédn arterial pulmonar

post—capilar 'se manifiesta por un incremento. en . la: presidn

capilax pﬁlmonéf' :forma pasiva, habitualmente con

resistencias pulmonares normales. El incremento sustancial de

la  presidngrcapilaxr “pulmonar se acompafia de un  incremento

paralelo de*la?prés;6n a:teriai pulmonar ( 11 ).

En ei,ééso%de la,formé hémbdinéﬁidaadefpgtfén‘mi*ﬁé“(‘pre v

post¥cap1

pulmonares.
aexplicar . el  incremento

incluyen el

de su pared;  edema ;h;et$ticial que lleva al empeoramiento de

la réiééléhAV[Qwé:

TES:S Con
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hipoxemia ( incrementa en forma directa las resistencias

pulmonares. ) . La. '’ presencia. de oxigeno en:-concentracioneas’’

normales,eh;élgunQS'ﬁaéiéﬁtes pone de manifiéSﬁ&lla’probabie

‘endotelina

a resexrva vasodilatadora: anormal y . éste

endoﬁella

de

ecanismo’  importante..en -la’.‘generacidu

lléga

,hiperténs.

-~ TESIS CON
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JUSTIFICACION

El 7S:leen:af:|.1 .ha . sido . utilizado en.muy. pocos estudios - los-

cuales » incluyen: o #2" enfermos . con hipertensién ‘arterial
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HIPOTESIS DE TRABAJO.

El sildenafil tendra efectos agudos en'el”patréh hemodinamica

del enfermo . con enfermedad arterial coronaria e hipertensidn

arterial pulmonar.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO:

Evaluar i los wefectosy dei'wsildenéfil  oral ‘en . el pexfil

resién capilar

frecuencia

cardiaco de ipacientes-con’ hipertensidén' pulmonar secundaria

a disfunciédn.ventricular ‘izquierda’ por; enfermedad artexrial

coronaxial Vol T : R

TESIS CON
FALLA DE CFiGEN
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OBJETIVO SECUNDARIO:

d 'del sSildenafil oral en pacientes. con

Evaluar la seguri

hipertensidén’ arterial. pulmonar en enfermos con disfuncidén

ventricular izquierda’ por enfermedad arterial coronaria.

Conocer e patrén’ hemodinamico para determinar la prevalencia

de las formas : mixtas ( pre y post-capilar ) de hipertensidn

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Ceste grupo de,e#fer@osg

adversos en este grupo de  enfermos (

hipotenSion}:arritmias, empeoramientoldevfalla cérdiaca v/o

muexte ') .
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DISERNO

Estudio Observacional, prospectivo ¥y longitudinal.

SERIE DE CASOS.

MATERTIAL 'Y METODOS

UNIVERSO
Todos los - pacientes - con Hipertensidn. - artefial- - pulmonar
secundaria: awdiysfuhn_ck:.ién ‘ven: ricular’ izquierda por enfermedad

arterial  corons

flotac;iéx; ‘gue’ ‘

Instituﬁc_; ‘; Nac:.onal : de ;»_‘C‘ér'd’i‘ovlo'gi»a de Diciembre del 2002 a

Junio de.lk 2003
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.-. Todos los pacientes con hipertensidén arterial pulmonar
secundaria a disfuncidn ventricular izguierda por enfermedad
arterial coronaria.:

2.- Enfetmos},cng ecocardiograma "o gammagrama cardiaco gque
demuestren fraccidn  de  expulsidén menor al 50% o fraccidn de

acortamiento por ecocardiograma menor al 25%.
3.- Enfermos que requieran dévcatéter de flotacidn!

4.~ Adecuada Colocaciénﬂdel catéter de flotaciéﬁ determinado

por técnica radioldgica y parametros hemodinamicos.

5.—- Enfermos .con presiéh‘éulmonar media mayor a 25 mmHg por

medicidn con catéter de Swan Ganz.
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6. - Que ingresen a la Unidad de Cuidados Coronarios del

Instituto “Nacional- - de Cardiologia: de-Diciembre..del. 2002. . .a

Junioc del 2003
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1.~  Concurrente uso de Nitratos organicos o su uso en las

ultimas 24 horas.
2;—'Enferméschnfhipeftehsi6n ér£érial pulmonar primaria o

debida. a enfermedad congénita

—- . Inadecuada colocacion'délfcététéf;de’flété¢ién:'

contraindicacidén - para

ey les que no. pueda

con U alergia conocida o intolerancia al

Sildenafil
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METODOLOGIA.
Los enfermos .gue.  se iéncuent:en internados en':la' . Unidad de
Cuidados Co£6narios{del“institufo Nacional de:Cardiologia con

el diagnéstico: de cardiopatia isquémica por cualquier método

“determina

por técnica’radiografica iy pori parametros hemodinamicos ) se

basales de presidén _arterial

parametros

sistdlica, diastélica ' y  media, presidn arterial pulmonax
sistélica . diastdélica v media, pPresidn capilar pulmonax,

resistencias vasculares pulmonares, gasto
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cardiaco y frecuencia cardiaca. Posteriormente se administrd

,r—SiIALdena‘fil‘.k (-:Cuando ‘el" paciente

una dosis Gnica. de

Y 'nasogastrica ).
‘no ‘se movilizé el
Se i realizaron

os " hemodinamicos

‘trataxﬁi':évﬁto_ Farmacoldgico.: i

‘ _TESIS CON

AT ;
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DEFINICION DE.VARIABLES .

ARTERIAI, PULMONAR SECUNDARIA A DISFUNCION

HIPERTENS 6‘N'

VENTRICULAR I ZQUIERDA : PRESION ARTERIAL PULMONAR MEDIA

SOSTENIDA QUE EXCEDA LOS 25 !l'l.!an. EN REPOSO O DE 30 mmHg EN

EJ'ERCICIO QUE SE ACON.[PANEN DE ELEVACION DE PCP MAYOR DE 15

m:':ng.{ ',“'.CON EVIDENCIA CLINICA, ELECTROCARDIOGRA.FICA,
ECOCAR.DIOGRAFIC o 'POR ESTUDIOC DE PERFUSION MIOCARDICA DE

DISFU'N’CION VEN'I‘RICU’LAR IZQUIERDA POR CARDIOPATIA ISQUEMICA

DISFUNCION NTkIéULAR IZQUIERDA: FRACCION DE,'E’XPU’L‘SJE()N'?}ENOR

A 50% O DIS INUCION DE LA FRACCION DE ACORTAL&IENTO deNOR AI.

25% POR: ECOCARD IOGRAMA

SILDENAFIL: INHIBIDOR SELECTIVO DE LA FOSFODIESTERASA 5.

TESIS CON
| FALLA 7% ©, .GEN |

——
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Céracteristicas Epidemicldgicas del grupo de

Enfermos

-

PAC 1

PAC 2

PAC 3

PAC A4

Sexo

MASC

MASC

MASC

MASC

Edad

76

56

46

53

HAS ~+ —+ - +
DM —+ - —+ 4
DLP + + | + +
[LANT |Inferior |AS ~ |AL AFE
X

I1.Evol

Rein

AA

| Angor

SI

ST

SI

Trivasc

ST

SI

SI

FE (%0)

30

135

30

45

Choque

SI

| SI

SI

SI

Cuadro 1.
Masculino,
Diabetes
anterior,

MASC:

Mellitus,
I.Evol:

" HAS :
DLP:
Infarto en evolucidn,

trivascular, FE: Fraccidén de expulsidn.

Hipertensidn arterial sistemica,
Dislipidemia,

I .ANT:
Trivasc:

Lpd 2
Infarto

Enfermedad

—

‘ 'I‘E‘H% OON —y
AT bl

ﬁ
=]

Jea
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Caracteristicas Epidemioldgicas en el grupo de

Enfermos

N= 4 PAC 1 PAC 2 PAC3  |PAC4

CTT Si

INFECC | No

Muerte . “ANO

Choque S , NO :

Falla Renal | No

CUAdTo 2 . e T b e : .
TROMRB..” Trombolizados, CTT: Cateterismo, INFECC: Infeccidn,
Chogue “S: Chogque séptico.: ’

seon }
TEe oo

PAT .0 o RS

———
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RESULTADOS

) toialdeenfermos incluidos en el estudio fue de 4 pacientes.

- El numer
- EI"100% | ‘Vn ’hombres, con una edad comprendida entre S3 y 76
aﬁoé,i" 3 /de 64 afios.

s era hipertenso.

A ientes ) eran diabéticos.

- E1 75% ('3 pac

localizacion inferior.

- El 100% tenia angor a su ingreso -

- El 100% tenia Iesionesft‘riyasc_il‘lal‘es por coronariografia.
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- La fraccion de expulsién medida con ecocardiograma por método de

Simpson fue entre 30% y 45%. 2 enfermos con 30%, uno con 45% y solo

con con 30%6:
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- La presién~arterial’pulmonar sistolica con una disminucién a los 30

minutos de 11 mHg, 1o que corresponde a un 17%. A los 180 minutos
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Cormportamrienrto,de Ja Frecuencia Cardiaca en el grupo
de pacientes basal y después de la administracidén de
50 mg de Sildenafil Oral.

Latidos por minuto

PAC 1
m| PAC 2
m PAC 3

PAC 4

Grafica 1.
PAC: Pacientes

LA T

L2 -_-..

| FALL:
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Comportamiento de la Presidn Arterial Sistdlica en
los 4 pacientes basal y después de 50 mg de
' : - Sildenafil Oral.

mmHg

PAC 1
B PAC 2
m PAC 3

PAC 4

o’ 30 60 90’ 120" 150" 180°
Tiempo el minutos

Grafica 2.
PAC: Paciente
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la Presidn arterial diastdlica

Comportamiento de
de 50 mg de Sildenafil Oral.

antes y después

mmHg .
120 -
100 -
80 -
_ PAC 1
; M| PAC 3
40 4t — PAC 4
1
2ofr —
I
0 :— E= - T ja . i 5 - - 2 i
60’ 90’ 120° 150° 180°

Tiempo en minutos

Grafica 3.
PAC: Pacientes

SIS CON
TESIS COF

s ad

e
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Comportamiento de la presidn arterial pulmonar en
paciente No. "1 basal y después de 50 mg. de
' : . 'Sildenfail Oxal.

mmHg .

OPAP S
mPAP D
mPAP M

O S S

L]

.

! el

60’ 90! 120° 150° 180°

Tiempo en minutos

Grafica 4.
PAP S: Presidn arterxrial pulmonar sistdlica, PAP L:

Presidén arterial pulmonar diastdlica, PAP M: Presidn
arterial pulmonar media
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Comportamiento de la Presidn arterial pulmonar en el paciente

No. 2 basal y después de 50 mg de Sildenafil Oral.

mmHg

90’
Tiempo en minutos

Grafica 5.
PAP S: Presidn arterial pulmonar sistdlica, PAP D: Presidn

arterial pulmonar diastdlica, PAP M: Presidn artexial

pulmonar media.

OPAP S
BPAP D
= PAP M
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Comportamiento de la presidn arterial pulmeonar en el Paciente

No. 3 basal y después de 50 mg de Sildenafil Oral.

mmHg

OPAP S
= PAP D
m PAP M

120° 150" 180’

Tiempo en minutos

Grafica 6.
PAP S: Presidn arterial pulmonar sistdlica, PAP D: Presidn

arterial pulmonar diastdlica, PAP M: Presidn arterial

rulmonar media

TRIIC AON

3
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Comportamiento de la presidn arterial pulmonar en el paciente
No .4 basal y después de 50 mg de Sildenafil Oral.

mmHg

JPAP S
& PAPD
m PAP M

180’

Tiempo en minutos.

Grafica 7.
PAP S: Presion arterxrial pulmonar sistdlica, PAP D: Presidn

arterial pulmonar diastdlica, PAP M: Presidn arterial
rulmonar media.
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Comportamiente de la Presidn capilar pulmonar en los 4
pacientes basal y después de 50mg de Sildenafil Oral.

mmHg

O PAC 1
W PAC 2
m PAC 3

PAC 4

LR PRSP

|
l

FOIRRURRORTEE Fy ey

I

NN NP

I

' '
! !
S S

:

90’ 120 150’

Tiempeo en Minutos

Grafica 8.
PAC: Pacientes.
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Comportamiento del Gasto Cardiaco en los 4 pacientes antes y
después de 50 mg del Sildenafil Oral.

L/min
10-

9 -

8_

75 i N
Pk ;

6 T i @O PAC 1

51? v - m PAC 2

a | i | m PAC 3
f 2 ! PAC 4

3“+ — 'm‘ i 1

N
¥

it a e d

. ____%_*_

=}
i

S0’ 120 150° 180°

Tiempeoe en minutos.

Grafica 9.
PAC: Paciente

CON
OVPIGEN |
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CONCLUSIONES :

50 mg DE SILDENAFIL ORATY, DOSIS UNICA EN ENFERMOS CON

HIPERTENSI@NA—ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A DISFUNCION

VENTRICULAR IZQUIERDA POR ENFERMEDAD ARTERIAIL, CORONARIA:

1.~ LA PRINCIPAL LIMITANTE DE ESTE ESTUDIO ES EL NUMERO

REDUCIDO DE 7 CASOS, TENER UNA DISTRIBUCION CONSECUTIVA Y POR

SOLO PUEDE SER DESCRIPTIVO.  

SER«SERIE DE:CASOS:

;7 UN ESTUDIO

—OBSERVO DISMINUCION EN EL
CE CARDIACO COMO SE ESPERABA. Y
COMPAR‘{;J":‘ N "PERSONAS SANAS DONDE NO HAY UNA
S ECtaNCTA CARDIACA, EN ESTE ESTUDIO SI SE

CiON EN PROMEDIC 7 LATIDOS POR MINUTO A
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NO SE PRESENTARON EFECTOS SECUNDARIOS EN ESTE GRUPO DE
HIPOTENSION

4 —

ENFERMOS, COMO LA APARICION DE ARRITMIAS (@]

SEVERA .

5.— NO SE PUDIERON EVALUAR OTROS EFECTOS SECUNDARIOS DADO QUE

'I'ODbS‘ I.OS  EFERMOS ESTABAN CON APOYO MECANICO VENTILATORIO Y

BAJO . EFECTOS DE SEDACION.
PRESENTO DESCOMPENSACION HEMODINAMICA QUE

O EVIDENCIA DE ISQUEMIA RECURRENTE DURANTE EL

BASES PARA OTROS

CORONARIA NO: AGUDA.
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