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RESUMEN

EFECTO AGUDO DE VARDENAFIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

PULMONAR SECUNDARIA A ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA.
Objetivo. Evaluar la respuesta a corto plazo de vardenafil en el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar secundaria a esclerodermia.
Diseiio. Estudio piloto, prospectivo, transversal, comparativo y abierto.
Material y métodos. Se incluyo a 12 pacientes de la consulta externa del departamento de
Medicina Interna de la UMAE Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, con
diagnéstico de hipertension arterial pulmonar secundaria a esclerodermia, mayores de 16
aflos que aceptaron participar en el protocolo. Se excluyé a los que no aceptaron el
medicamento a la dosis establecida, que no acudieron a realizarse el ecocardiograma, que
hubo dificultades técnicas para la realizacion del mismo o que estuvieran en tratamiento
con pulsos de ciclofosfamida. A todos se les realizo un ecocardiograma basal y otro
posterior a la toma de 10mg de vardenafil dosis unica, 12 horas después.
Analisis Estadistico. Se utilizo estadistica descriptiva, la prueba de T de Student y la chi®
pareada.
Resultados. Se evaluaron 12 pacientes con HAP secundaria a esclerodermia, el promedio
de edad fue de 49 afios. Antes de la toma del vardenafil 10 (83.33%) pacientes tenian HAP
leve y 2 (16.6%) severa, el promedio de HAP fue de 46.8mmHg con una media de 47.67,
posterior a la toma de vardenafil hubo una disminucion de la HAP en 10 (83.3%) de 12
pacientes en promedio de 6.75mmhg con rangos entre 16 y 4mmHg, con una media de
41.42mmHg (IC a 95%: 29.15-53.68) P:0.004.

Conclusion. El vardenafil es 0til como tratamiento de la HAP secundaria a esclerodermia.



Abstract
Objective. To evaluate the short term response of vardenafil in the treatment for secondary
pulmonary arterial hypertension (PAH) to escleroderma .
Study Design. Preliminary study, prospective, crossover, comparative and open label.
Methods. We enrolled 12 patients, with diagnose of secondary pulmonary arterial
hypertension to escleroderma, with age of 16 years old or more that accepted to participate
in the protocol. Were excluded those that didn't accept the medication at the established
dose, that they didn't go to be carried out the echocardiogram that there were technical
difficulties for the realization of the same, or in treatment with cyclophosphamide pulses.
Basal echocardiogram was performed and 12Hr after unique dose of vardenafil 10mg.
Statistical analysis. It was used descriptive statistic, the test of T of Student and the paired
X2,
Results. 12 patients were evaluated with secondary PAH to esclerodermia, the age average
was of 49 years. Before the taking of the vardenafil 10 patients (83.33%) have light HAP
and 2 (16.6%) severe, the average of PAH was of 46.8mmHg with a mean of 47.67mmHg,
with the administration of vardenafil there were a decrease of PAH in 10 patients (83.3%)
with an average of 6.75mmHg, ranges from 16 to 4mmHg, mean 41.42mmHg (IC to 95%:
29.15-53.68) P:0.004.

Conclusions. Vardenafil is useful as treatment of the secondary PAH to escleroderma.



INTRODUCCION.
La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad de las pequefias arterias
pulmonares que ocasiona un aumento en la resistencia vascular pulmonar, falla ventricular
derecha y muerte. Se define como una elevacion de la presion arterial pulmonar de mas de
25mmHg en reposo y mas de 30mmHg con el ejercicio, aumentando hasta 20 veces en
personas con HAP (1).
La hipertension arterial pulmonar comprende 2 grandes grupos; la HAP primaria y la
secundaria (a enfermedades de la colagena, tromboembolia pulmonar, cardiopatias, etc.).
La esclerosis sistémica progresiva es una enfermedad multisistémica cronica, caracterizada
por un engrosamiento cutaneo debido a acumulacion de tejido conectivo y con afeccion de
diversos organos como son tubo digestivo, pulmones, corazoén y rifiones, siendo sus
manifestaciones, secundarias a amplios rangos de fibrosis y alteraciones vasculares. La
hipertension pulmonar es una complicacion comun en éstos pacientes, su prevalencia
exacta es desconocida sin embargo en reportes de series de casos es del 10 al 15% (2,3).
FISIOPATOLOGIA.
En la hipertension arterial pulmonar secundaria a la esclerosis sistémica se han
identificado tres aspectos que deben ser considerados (3,4):
1.- Hay casos que complican principalmente a la esclerosis sistémica cutanea, en los cuales
hay una HAP severa aislada.
2.- Casos de HAP la cual es una complicacion de una fibrosis pulmonar instersticial.
3.- Un tercer tipo de enfermad vascular pulmonar que ocurre en la esclerosis sistémica
como reflejo de la afeccion vascular de la enfermedad y resultando en un proceso

pulmonar mas indolente que culminara en una HAP.



En la esclerosis sistémica ocurre una arteriopatia especialmente en los que presentan
sindrome de CREST ( calcicosis, fenomeno de Raynaud, esclerodactilia y telangiectasias),
en las autopsias mas de 80% de los pacientes tienen cambios histologicos consistentes
con HAP, sin embargo solo 10-15% presentan datos clinicos de esta (4).

Su fisiopatologia no esta clara pero se observan 3 factores bien establecidos (5):

a).- Vasoconstriccion.

b).- Remodelacion de la pared de los vasos pulmonares.

¢).- Y trombosis in situ.

Se ha atribuido un rol importante a la disfunciéon endotelial considerando un imbalance
entre mediadores inflamatorios vasoconstrictores y vasodilatadores, implicando un gran
nimero de sustancias como prostaciclina, tromboxano A2, endotelina-1, 6xido nitrico,
serotonina, adrenomodulina, factor de crecimiento endotelial vascular, entre otros (6).
CLASIFICACION.

De acuerdo a su severidad la HAP se clasifica en normal si la presion sistolica de la arteria
pulmonar es de 18 a 25 mmHg; leve si es de 30 a 50 mmHg; moderada de 51 a 70mmHg y
severa si es mayor de 70 mmHg (7).

CUADRO CLINICO

Un tercio de los pacientes son asintomaticos. La disnea o la fatiga son las manifestaciones
principales asi como signos de falla ventricular derecha. Otros sintomas incluyen dolor
toracico con el esfuerzo, pre-sincope, sincope, palpitaciones, y edema de extremidades. Al
examen fisico hay sintomas de sobrecarga ventricular derecha, es decir elevacion de la
presion venosa yugular, con un pulso venoso yugular elevado y una onda “a” y “cv”
prominentes, reflejo de una regurgitacion tricispidea, aumento de intensidad del

componente pulmonar del segundo ruido



cardiaco, otros sintomas de descompensacion son hepatomegalia, edema periférico,
disminucién de la tension arterial, disminucion de la presion del pulso, extremidades frias y
clanosis.

Evidencias sugieren que pacientes con esclerosis sistémica con manifestaciones cutaneas
importantes, tendrdn mayor HAP como reflejo de la afecciéon vascular, lo cual es
importante para realizar un diagndstico temprano (1, 3, 4, 8).

DIAGNOSTICO

Las modalidades no invasivas son de utilidad para establecer el diagnostico, entre estas se
incluyen el electrocardiograma, pruebas de funcién pulmonar, ecocardiograma, radiografia
de torax, la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DL CO2 <43% del predicho)
tiene 87% de sensibilidad para identificar a pacientes con HAP, la ecocardiografia con
doopler tiene una sensibilidad de 90% y una especificidad de 75% para detectar HAP, por
lo que estas ultimas son preferidas. De las pruebas invasivas el cateterismo cardiaco
derecho permite obtener datos hemodinamicos directos de la arteria pulmonar (1,4).
HISTORIA NATURAL Y SUPERVIVENCIA.

La hipertension arterial pulmonar en la esclerosis sistémica tiene un mayor impacto en la
sobrevida y resultados. En un estudio por Koh y colaboradores se examinaron un grupo de
pacientes con HAP secundaria a esclerosis sistémica y determinaron una sobrevida de
50% a 12 meses. Otros estudios han propuesto que la sobrevida varia de acuerdo a la
severidad, asi en pacientes con HAP mayor de 30 mmHg la mortalidad fue de 20% a 20
meses.

En HAP secundaria a otras etiologias los estudios reportan una sobrevida actual de 68-

70%, 40 a 56% y de 22 a 38% a uno, tres y cinco afios respectivamente (6).



TRATAMIENTO

A pesar de los avances durante los pasados 20 afios en el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar no existe un tratamiento que cure esta devastadora enfermedad. El mayor
conocimiento en la fisiopatologia de la enfermedad ha llevado al desarrollo de nuevos
farmacos (4, 6,8,). La terapia basica incluye oxigeno al menos durante 16 horas diarias, con
la finalidad de mantener una saturacion de oxigeno mayor del 90% y de reducir Ia
hipoxemia inducida por la vasoconstriccion.

Diuréticos. Deben utilizarse con precaucion ya que pueden causar un deterioro al reducir
la precarga ventricular derecha en pacientes con falla cardiaca.

Glucosidos cardiacos. Pueden ser de utilidad cuando hay datos de cor pulmonale,
compromiso ventricular izquierdo, y fibrilacion auricular.

Anticoagulacién. La identificacion de trombosis en los estudios postmortem en pacientes
con HAP sustentan esta estrategia, sin embargo no hay estudios disponibles que indique
esta terapia.

TERAPIA VASODILATADORA.

Bloqueadores de los canales de calcio. La administracion a largo plazo de altas dosis
prolongan la sobrevida en pacientes con HAP, considerando que estos act@ian induciendo
vaso-relajacion por el efecto inhibitorio en el influjo del calcio dentro de las células del
musculo liso. Solo 20% de los pacientes con HAP de moderada a severa responden al
manejo con bloqueadores de los canales de calcio. Sus efectos adversos se relacionan con
el efecto inotrépico negativo (9,10,11).

ANALOGOS DE PROSTACICLINA. La prostaciclina o prostaglandina I2 es el principal
producto del acido araquidénico en el endotelio vascular, estimula la produccion de AMPc

e induce relajacion del musculo liso ademas tiene un efecto antiproliferativo en las células



del musculo liso vascular y suprime el factor de crecimiento del tejido conectivo. En
adicion es un poderoso inhibidor de la agregacion plaquetaria. Debido a todas estas
propiedades se crearon los andlogos de prostaciclina los cuales han sido ampliamente
estudiados en el tratamiento de la HAP. Actualmente se encuentran 4 farmacos disponibles
el epoprostenol, treprostinil, beraprost y el iloprost (9, 10,11).

Epoprostenol. Su administraciéon es intravenosa, la dosis inicial  es de 2 ng/kg/min o
mayor, con un incremento de 1 ng/kg/min cada 1-2 semanas, mejora la tolerancia al
gjercicio y la sobrevida. Sus desventajas son que es costoso, requiere administracion
intravenosa, el riesgo de sepsis a través del catéter es de 0.1 a 0.6% por paciente/ afio. Los
principales eventos adversos incluyen dolor de la mandibula, cefalea, diarrea, sintomas de
resfriado, dolor de piernas y nauseas, los efectos estuvieron en relacion a la dosis (12, 13,
14).

Teprostinil. Se puede administrar via subcutanea. Ha sido probado en un ensayo clinico
controlado con 470 pacientes con HAP comparado con placebo. Después de doce semanas
presento mejoria de los sintomas de la HAP, la disnea, las mediciones hemodinamicas, y la
mejoria de la tolerancia al ejercicio, el principal efecto adverso observado fue el dolor en el
sitio de aplicacion (presente en 85% de los pacientes) y que causo la suspension del
medicamento en 8% de los casos.

Iloprost. Puede administrarse via inhalada, sus particulas en aerosol son de 0.3-0.5 um de
diametro lo que permite su depdsito adecuado a nivel alveolar. Su principal desventaja es la
corta duracion de su accion requiriendo la administracion de 6 a 12 veces al dia, teniendo
efectos hemodinamicos intermitentes. Sus efectos adversos incluyen tos y sincope que es el

que mas se presenta.
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Beraprost. Es el primer analogo de protaciclina bioldégicamente estable via oral, se absorbe
rapidamente después de una dosis oral y su vida media de eliminacion es de 35 a 40
minutos.

Después de 12 meses mejor6d la tolerancia al ejercicio sin embargo no hubo cambios
significativos en los parametros hemodinamicos y su efecto no ha sido sostenido. Solo ha
sido aprobado en Japon.

ANTAGONISTAS DE ENDOTELINA

La endotelina-1 tiene un efecto vasoconstrictor, estimula la proliferacion celular de
musculo liso vascular, actia como un co-mitégeno, induce fibrosis y es un mediador
proinflamatorio en virtud de su capacidad de expresar moléculas de adhesion. Su efecto es
mediado por el receptor de endotelina del cual hay 2 tipos: el receptor de endotelina A del
cual su activacion causa vasoconstriccion y proliferacion de las células del musculo liso
vascular y el receptor de endotelina B que induce la produccion de 6xido nitrico y
prostaciclina por las células endoteliales. Altos niveles de endotelina -1 correlacionan
directamente con la severidad de la hipertension pulmonar. El conocimiento de estos
receptores los hace blanco de nuevas terapias para la HAP. Actualmente hay 3
antagonistas de los receptores de endotelina : el bosentan, sitaxcentan y el ambrisentan (12,
13, 14).

Bosentan: Es un antagonista dual del receptor de endotelina A y B. Un estudio piloto de 33
pacientes con HAP secundaria a esclerodermia, demostr6 mejoria en la presion de la arteria
pulmonar, el gasto cardiaco y resistencia vascular pulmonar. Su metabolismo es hepatico y
puede inducir un aumento en las aminotransferasas dependiente de la dosis. En 3 a 7% de
los pacientes se han observado hasta 8 veces mas el limite superior de enzimas hepaticas.

Contraindicado en el embarazo por ser teratdgeno.
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Sitaxcetan y Ambrisentan: Son bloqueadores selectivos del receptor de endotelina A, atn
estan en investigacion. Teoricamente al bloquear el efecto vasoconstrictor mantienen la
vasodilatacion

del receptor de endotelina B. Produce hepatitis aguda, por lo que se debe monitorizar la
funcion hepatica.

TERAPIAS EN INVESTIGACION

Oxido nitrico: Es un potente vasodilatador derivado del endotelio que estimula la
relajacion del musculo liso vascular por incremento en la produccion celular de guanosin
monofosfato ciclico ( GMPc), por lo que ha sido propuesto como una terapia potencial.
Actualmente hay reportes de casos de sus beneficios via inhalada, sin embargo al
interrumpir su administracion puede causar un deterioro hemodindmica (15, 16).

Péptido intestinal vasoactivo. Es un péptido miembro de una superfamilia que secreta
glucagon, hormona del crecimiento, factores relajantes, inhibe la activacion plaquetaria y la
proliferaciéon de musculo liso vascular, actuando como un potente vasodilatador pulmonar.
Un reporte en 8 pacientes demostré mejoria funcional y hemodinamica, via inhalada.
TERAPIA QUIRURGICA

Es el tratamiento de eleccion para pacientes con HAP refractaria, con supervivencia a un
afio del 70 al 75% y a 5 afios del 40-45%. La septostomia auricular se realiza como
tratamiento paliativo en pacientes con HAP severa. Se ha utilizado la endarterectomia
pulmonar en casos de HAP por embolismo crénico.

INHIBIDORES DE LA 5-FOSFODIESTERASA.

El sildenafil fue el primero de este grupo de medicamentos en 1989 para el
tratamiento de la disfuncion eréctil. Las fosfodiesterasas son un grupo de enzimas que

catalizan la hidrélisis de monofosfato nucledsido denominado 3,5 GMPc y AMPc,
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causan relajacion del musculo liso posterior a la estimulacion del GMPc lo cual lleva a
la fosforilacién de canales i6nicos con la consecuente reduccion del calcio citosélico (17,
18, 19).

Surgi6 asi una estrategia de tratamiento en la  HAP con la finalidad de
favorecer la vasodilatacion pulmonar al estimular la actividad de oOxido nitrico
endogeno dependiente de GMPc inhibiendo la descomposicion de este por la
fosfodiesterasa 5. Se conoce que esta enzima es expresada por varios tejidos como la
vasculatura arterial incluyendo las arterias pulmonares, coronarias, vasculatura venosa,
musculo esquelético, visceral, traqueobronquial y plaquetas. Han surgido 3 farmacos de
este grupo: el sildenafil, tadalafil y vardenafil . Se han descubierto 11 isoformas de estas
enzimas, teniendo variada distribucion en los distintos tejidos

El interés de los efectos inhibitorios de las fosfodiesterasas en la vasculatura pulmonar ha
surgido como un area de potencial investigacion en el tratamiento de la hipertension
pulmonar, donde se ha visto involucro6 de las isoformas 1, 3,4y 5.

Se han desarrollado varios estudios utilizando sildenafil para la HAP, con resultados
favorables. En uno de ellos una paciente con HAP por esclerodermia sin respuesta a
epoprostenol se le adiciono sildenafil 100mg/dia presentando mejoria de sus condiciones
clinicas y hemodindmicas (20, 21). En otro se compar6 iloprost inhalado con sildenafil
oral, se dividi6 en 3 brazos de investigacién uno con sildenafil solo, otro con iloprost solo y
un tercer grupo con ambos, encontrando una disminucion de la presion de la arteria
pulmonar con la administracién de sildenafil solo, pero con la combinacion de ambos se
encontr6 mayor disminucion de la presion de la arteria pulmonar. Evaluando sildenafil
como monoterapia, en la Clinica Mayo se administro a 13 pacientes dosis de 25 a 100

mg/dia con intervalos de 8 hrs. encontrando que la administracion de sildenafil incrementa
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significativamente el gasto cardiaco, disminuye la presion sistdlica y media de la arteria
pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, con un efecto vasodilatador inmediato. Otros
estudios han evaluado su seguridad, su mejoria en la capacidad funcional y hemodinamica
a largo plazo. En 5 pacientes, administrando sildenafil 50mg cada 8 hr oral por 3 meses, se
concluyo que este, es seguro y efectivo a largo plazo. En otro estudio en 13 pacientes con
sildenafil se demostr6 una disminucion de la resistencia vascular pulmonar similar al 6xido
nitrico inhalado (22, 23, 24).

VARDENAFIL

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Vardenafil es un inhibidor selectivo especifico de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5), lo que
ocasiona un aumento de los niveles de GMP ciclico, los cuales son regulados tanto por la
sintesis como la degradacion de las fosfodiesterasas resultando en una relajacion del
musculo liso vascular, su selectividad in vitro es mas de 15 veces en relacion a la PDE-6;
mas de 120 veces para la PDE-1; mas de 300 veces en relacion a la PDE-11; y mas de 1000
en relacion a la PDE -2,3,4,7,8,9 y 10. Dada su selectividad para la mayoria de isoformas
presentes en el musculo liso vascular y cardiomiocito consideramos puede tener un efecto
benéfico en la vasculatura pulmonar.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

ABSORCION

Se absorbe rapidamente via oral con una biodisponibilidad absoluta de 15%, sus
concentraciones maximas en el plasma se observan entre 30 minutos y 2 horas (media de
60 min.) después de un estado de ayuno.

DISTRIBUCION

Su volumen de distribuciéon medio es de 208 L, indicando esto una extensa distribucion
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tisular. El vardenafil y su metabolito activo (M1) circulan unidos a las proteinas
aproximadamente en un 95%. Su fijacion a proteinas es reversible e independiente de la
concentracion total.

METABOLISMO

Su metabolismo es predominantemente hepatico por la enzima CYP3A4, contribuyendo
también las isoformas CYP3AS y CYP2C. su metabolito principal (M1) resulta de la
desacetilacion de la molécula de piperazine de vardenafil. Las concentraciones en plasma
de M1 son aproximadamente el 26% de la dosis parenteral administrada, este metabolito
muestra una selectividad inhibitoria in Vitro para la PDE-5 de 28% de la dosis de
vardenafil. Por lo tanto el metabolito M 1corresponde un 7% de la actividad farmacoldgica.
ELIMINACION

Su eliminacion ocurre principalmente por las heces (aproximadamente 91-95% de la dosis
oral administrada) y el resto (2-6%) via urinaria. Su aclaracion total es de 56L/h, y su vida
media asi como la de su metabolito activo ocurre a las 4-5 horas.

FARMACOCINETICA EN GRUPOS ESPECIALES

ANCIANOS: Su farmacocinética en ancianos es lineal, en pacientes voluntarios mayores
de 65 anos se observo una disminucién de la aclaracion de vardenafil, por lo que en
poblacion geriatrica debe disminuirse la dosis a 5 mgrs.

INSUFICIENCIA RENAL

En voluntarios con deterioro renal leve (depuracion de creatinina de 50-80 ml/min) su
farmacocinética fue similar al grupo control con funcién renal normal (depuracion de
creatinina mayor de 80 ml/min). En el grupo con deterioro renal moderado (depuracion de
creatinina de 30-50ml/min) la farmacocinética se afecto un 20-30% mas, en comparacion

con el grupo control, por lo que su uso en pacientes con deterioro renal moderado debe ser
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bien evaluado y usar con precaucion. En pacientes con didlisis peritoneal no ha sido
estudiado.

INSUFICIENCIA HEPATICA

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child- Pugh A) la C,.x se incremento en
22% después de una dosis oral , en insuficiencia hepatica moderada ( Child-Pugh B) Ia
Chmax se incremento en 130% en comparacion con un grupo control. Por esto en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada se recomienda iniciar con dosis de 5mgrs y la dosis
maxima no debe exceder los 10 mg. Vardenafil no ha sido evaluado en pacientes con
deterioro hepatico severo.

CONTRAINDICACIONES

Su administracion en pacientes que toman nitratos de manera regular o intermitente esta
contraindicada ya que se potencian el efecto hipotensor de de los nitratos y el efecto
vasodilatador de los inhibidores de la 5-PDE. La disminucion méxima de la presion arterial
ocurre entre 1 y 4 horas después de la administracion de la dosis. En los estudios clinicos
no se ha incluido a pacientes con enfermedades cardiovasculares por lo que uso aun no
esta recomendado en los siguientes pacientes:

- Con infarto del miocardio dentro de los 90 dias previos.

- Angina inestable o producida por la actividad sexual.

- Insuficiencia cardiaca congestiva clase II o mas graves de la NYHA en los ultimos 6
meses.

- Arritmias o hipotension no controladas ( TA menor de 90/50).

- EVC en los ultimos 6 meses.

-No debe administrarse a pacientes conocidos con hipersensibilidad al vardenafil 6 ha

cualquier otro grupo de inhibidores de la FDE-5.
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SEGURIDAD

En voluntarios sanos no se observo alteraciones en la motilidad ni en la morfologia de los
espermatozoides después de una dosis oral de 20mgrs.

En estudios en ratas y en conejos no se observo efecto sobre la carcinogenesis,
teratogenesis, embriotoxicidad o fototoxicidad. Estudios en embarazadas, recién nacidos o
nifios no se han realizado. Hay informacion limitada en pacientes con depuracion de
creatinina menor de 30ml/min; en pacientes con didlisis peritoneal y en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Como ya se menciono anteriormente se debe tener precaucion con el uso de cualquier
nitrato organico por el mayor efecto hipotensor. Tener cuidado en aquellos pacientes que
ingieren medicamentos que actiian inhibiendo el citocromo P450. La eritromicina causo un
incremento 4 veces mayor de vardenafil en voluntarios sanos, por lo que su dosis debera
reducirse a Smgrs en estos pacientes. Ketoconazol causo un aumento de 10 veces mas lo
niveles de vardenafil en voluntarios sanos, por lo que su uso no debe exceder los Smgr en
pacientes que toman 200mgr de ketoconazol diario, aquellos que toman dosis de 400 mgrs
la dosis de vardenafil debe reducirse a 2.5mgrs. al dia. Inhibidores de proteasa como
indinavir y ritonavir también incrementan las concentraciones de vardenafil, por lo que la
dosis diaria de vardenafil no debe exceder los 2.5mgr al dia.

No se han observado interacciones medicamentosas con gliburide, warfarina, digoxina o

ranitidina.
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EFECTOS SECUNDARIOS

En ensayos clinicos controlados comparados con placebo la descontinuaciéon de

vardenafil por eventos adversos fue del 3.4%.

Los eventos mas frecuentes reportados son: cefalea, congestion nasal, rinitis, dispepsia,
sintomas gripales, mareo, nauseas y dolor de espalda en 2% de los pacientes.

Otros efectos reportados raramente han sido en relacion a la vision sin embargo no se ha
determinado si estos eventos son directamente relacionados con la administracion de

vardenalfil.
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OBJETIVO GENERAL.
Evaluar la respuesta aguda a corto plazo de la administracion de vardenafil oral en el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar secundaria a esclerodermia, en pacientes
que acuden a la consulta externa del departamento de medicina interna de la UMAE
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Medico Nacional “La Raza” del

Instituto Mexicano Del Seguro Social
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO. Estudio piloto, prospectivo, transversal, comparativo y abierto
en pacientes de la consulta externa del departamento de Medicina Interna de la UMAE
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Medico Nacional “La Raza” del
Instituto Mexicano del Seguro Social de la ciudad de México, Distrito Federal; Centro
hospitalario de tercer nivel, que brinda atencion a derechohabientes del Norte de la Ciudad
de México y parte de los estados de México e Hidalgo.
Durante el periodo de mayo-agosto 2006 se incluyeron 12 pacientes de la consulta externa
con diagnostico de hipertension arterial pulmonar secundaria a esclerodermia, mayores de
16 afnos y que aceptaron participar en el protocolo de estudio, todos firmaron la carta de
consentimiento informado.
Se excluyeron aquellos que no aceptaron el medicamento a la dosis establecida, que no
acudieron a sus citas programadas, y los que estaban en tratamiento con pulsos de
ciclofosfamida.
A todos se les realizo una historia clinica completa, una radiografia de torax, un
electrocardiograma, y pruebas de funcion respiratoria, con la finalidad de determinar el
tiempo de evolucion de la esclerodermia, la variedad de la misma, el grado de severidad de
la hipertension arterial pulmonar asi como el tratamiento establecido, la respuesta al mismo,
y el grado de disnea.
Se les realizo un ecocardiograma basal en modo M, bidimensional (2D) y doopler pulsado
de onda continua y codificado en color por un cardidlogo del departamento de
ecocardiografia, para determinar el grado de hipertension arterial pulmonar, se calculo la
presion sistolica de la arteria pulmonar mediante el gradiente retrogrado de la insuficiencia

trictspidea
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obtenida por doopler continuo, cifra a la que se le agregaron 10mmHg si la auricula
derecha era de tamafio normal 6 14 mmHg si se encontrd dilatada.

Se utilizo un ecocardidgrafo Hewlett Packard Sonos 5500, con un transductor sectorial
multifrecuencia modelo 54.

A todos se les administro una tableta de vardenafil 10mg dosis tUnica via oral y
posteriormente se realizo nuevo ecocardiograma de control a las 12 horas para medicion de
la presion arterial pulmonar.

Analisis de los datos.

Estadistica descriptiva, Prueba de T de Student de una colay X pareada.

21



RESULTADOS
De el 01 de mayo al 31 de julio del 2006 incluimos a 12 pacientes de la consulta externa de
medicina interna con diagnostico de hipertension arterial pulmonar secundaria a
esclerodermia. . Las caracteristicas basales se describen en las tablas 1y 2.
De los 12 pacientes 11 (91.6%) fueron genero femenino y 1 (8.3%) fue masculino, la
relacion hombre mujer fue 11:1, con edad promedio de 49 afios, con rangos de 21 a 68
afnos
El tiempo de evolucion de la esclerodermia fue de mas de 5 afios en todos los pacientes,
con promedio de 17.25 afos, rangos entre 5 y 39 afios, 8 casos (60%) presentaron
esclerodermia cutanea limitada y 4 (30%) esclerosis sistémica.
De acuerdo a la clase funcional de la NYH, 5 (41.6%) casos presentaron disnea leve, 1
(8.3%) disnea moderada, 2 (16.6%) disnea severa, estos ultimos con oxigeno domiciliario y
4 (33.3%) asintomaticos.
Con respecto a la severidad de la hipertension pulmonar, 10 individuos (83.33%)
desarrollaron hipertension pulmonar leve, y 2(16.6%) severa, con rangos entre 35 y 94
mmbhg, con un promedio de 46.8 mmHg.
En 5 casos (41.6%) las radiografias de térax eran normales, 2 (16.6%) con datos
radioldgicos  francos de fibrosis pulmonar, bilateral, difusa, con cardiomegalia G II y III
y aumento del cono de la pulmonar, 3 (25%) con discreto infiltrado intersticial bibasal y
en 2 (16.6%) solo se observo discreto aumento de la pulmonar sin  afeccion
parenquimatosa.
En 9 (75%) casos los electrocardiogramas se observaron normales, en 2(16.6%) desviacion
del eje a la derecha, onda P pulmonale y crecimiento de cavidades derechas, y en uno

(8.3%) bloqueo incompleto de rama derecha.
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Las pruebas de funcion respiratoria se encontraron normales en 6 pacientes (50%), en 3
(25%) casos predomino el patrén restrictivo, uno con restriccion minima, uno con
moderada y uno severo que condicionaba hipoxemia severa, en 2 (16.6%) se observo
patron mixto, uno con restriccion moderada y uno con hipoxemia severa y en un caso
(8.3%) patrdn con obstruccion periférica minima.

Tabla 1. Caracteristicas basales (%).

Caracteristica N=1 %
Casos 12 100
Genero Femenino:11 91.6
Masculino:1 8.3
Variedad de esclerodermia Cutanea limitada:8 66.6
Sistémica:4 333
Grado de HAP
Leve de 30-50 mmHg 10 83.33
Moderada de 51-70 mmHg | 0 0
Severa: més de 70 mmHg 2 16.6
Disnea
Ausente 4 333
Leve 5 41.6
Moderada 1 8.3
Severa 2 16.6
Espirometria:
Normal 6 50
Patron restrictivo 3 25
Patron mixto 2 16.6
Obstruccion minima 1 83
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Tabla 2. Caracteristicas basales (individuales).

Paciente | Edad Género | Afos de | Variedad | Disnea HAP Grado
ESP mmHg. | de HAP
1 21 Fem 11 Sistémica | Ausente | 35 Leve
2 32 Fem 5 Cutanea | Leve 40 Leve
3 46 Fem 6 Cutanea | Leve 40 Leve
4 66 Fem 29 Cutdnea | Ausente | 35 Leve
5 39 Masc 6 Sistémica | Moderada | 47 Leve
6 68 Fem 18 Sistémica | Severa 94 Severa
7 56 Fem 6 Cutdnea | Ausente |40 Leve
8 46 Fem 19 Cutanea | Leve 39 Leve
9 65 Fem 20 Cutanea | Ausente |40 Leve
10 59 Fem 20 Cutédnea | Severa 74 Severa
11 56 Fem 39 Cutanea | Leve 45 Leve
12 43 Fem 28 sistémica | leve 43 Leve

Posterior a la toma de 10 mgrs de vardenafil doce horas después del ecocardiograma basal

se observo una disminucion de la presion de la arteria pulmonar en 10 (83.3%) de 12

pacientes en promedio de 6.75 mmhg con rangos entre 16 y 4 mmHg, con una media de

41.42mmHg (IC a 95%: 29.15-53.68) P:0.004, (figura 1 y 2). En 4 pacientes (33.3%) hubo

una disminucidon de méas de 9 mmHg ( 15, 10, 10 y 10 mmHg), en 4 (33.3%) casos la

disminucién fue de mas de 4 mmHg (7,5,5,5,), en 2 pacientes (16.6%) la disminucion fue

de 4 mmHg , en dos casos (16.6%) no hubo ningun efecto, ambos se relacionaron con

cambios radioldgicos en relacion a fibrosis pulmonar bilateral y difusa, una presentaba

HAP leve y una severa.
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Los efectos adversos se presentaron en 3 casos (33.3%), un paciente presento rinorrea

(8.3%), otro refiri6 mareo leve (8.3%), uno con sensacion de calor facial y mareo leve

(8.3%) y otra con disminucién en las cifras de tension arterial (8.3%) de 20 mmHg de

sistolicay 10 mmHg de diastdlica, sin referir sintomatologia. Tabla3.

Tabla 3. Disminucion de HAP post vardenafil y efectos adversos.

Paciente HAP pre HAP post Disminucion en | Efectos
Vardenafil Vardenafil mmHg adversos.
1 35 mmHg 30 mmHg 5 Mareo
2 40 mmHg 35 mmHg 5 Ninguno
G3 40 mmHg 33 mmHg 7 Ninguno
4 35 mmHg 30 mmHg 5 Ninguno
5 47 mmHg 43 mmHg 4 Rinorrea
6 94 mmHg 94 mmHg 0 Dism.TA
7 40 mmHg 36 mmHg 4 Ninguno
8 39 mmHg 29 mmHg 10 Calor facial y
mareo.
9 40 mmHg 30 mmHg 10 Ninguno
10 74 mmHg 64 mmHg 10 Ninguno
11 45 mmHg 30 mmHg 15 Ninguno
12 43 mmHg 43 mmHg 0 Ninguno

Todos los efectos fueron bien tolerados y de caracter transitorio, ningiin paciente requirié

medicamentos ni hospitalizacion.
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Figura 3 y 4. Efecto del vardenafil en la hipertension arterial pulmonar.
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La media de hipertension arterial pulmonar antes de la toma de vardenafil fue de 47.67 (IC

a 95%, 36.33-59) y la media posterior a la toma del mismo fue de 41.42 (IC a 95%, 29.15-

53.68), con una P:0.004 (Tabla 4).

Tabla 4.Comparacion de medias.

N Media Desviacion Std. media de
Standar error.
HAP pre 12 47.67 17.84 5.15
HAP post 12 41.42 19.30 5.57
Sig Media Intervalo de
confianza a 95%
HAP pre .000 47.67 36.33 - 59.00
HAP post .000 41.42 29.15 - 53.68
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DISCUSION
La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad de las pequefias arterias
pulmonares que ocasiona un aumento en la resistencia vascular pulmonar, falla ventricular
derecha y muerte
Se presenta como una complicacion en los pacientes con esclerosis sistémica progresiva
su prevalencia exacta es desconocida sin embargo en reportes de series de casos de
pacientes con esclerodermia es del 10 al 15%, en las autopsias mas de 80% de los
pacientes tienen cambios histologicos consistentes con HAP (3, 4).
Actualmente no hay un tratamiento que cure esta enfermedad por lo que en los ultimos 20
afos se han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas para tratar la hipertension arterial
pulmonar, entre estas los andlogos de prostaciclina (epoprostenol, trepostinil, beraprost e
iliprost); los antagonistas de endotelina de los cuales hay 3 disponibles: el bosentan,
sitaxcentan y el ambrisetan entre otros, sin embargo la mayoria de estos resultan costosos,
poco accesibles, requieren de un catéter central para su administracion y su toxicidad
hepatica es elevada (6, 8, 10).
En 1989 surgi6é un grupo de farmacos utiles para esta patologia: Los inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa, de estos el mas estudiado es el sildenafil que ha mostrando en ensayos
clinicos controlados que es eficaz y seguro a corto y largo plazo para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar, tanto como monoterapia como en combinacion con otros
medicamentos (12, 13).
Existen ademas otros dos medicamentos de la misma familia que aun no han sido
evaluados en la HAP asociada a esclerodermia, el tadalafil y el vardenafil.

No hay estudios que evaluen el efecto del tratamiento con vardenafil en la HAP.
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Se han realizado estudios utilizando sildenafil para tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar de diversas etiologias con resultados favorables (14). En un ensayo clinico
controlado reciente en noviembre el 2005 se evaluaron 278 pacientes con hipertension
arterial pulmonar, tratados con sildenafil como monoterapia con dosis de 20-40 y 80 mgrs,
con todas las dosis de sildenafil hubo mejoria de la presion media de la arteria pulmonar
con una P=0.04; P=0.01 y P<0.001 respectivamente, con una mejoria de la capacidad al
ejercicio y de la clase funcional (16). En otro estudio se comparo el efecto de iloprost
inhalado asociado con sildenafil oral, se dividio en 3 brazos uno con iloprost solo, otro con
sildenafil solo y un tercer grupo con ambos, los resultados mostraron disminucion de la
presion arterial pulmonar en el grupo de sildenafil y en el grupo de medicamentos
combinados hubo mayor disminucion de la presion de la arteria

Pulmonar (18). En un estudio con 6 pacientes se evalud la seguridad y eficacia de
sildenafil con beraprost versus beraprost solo, con resultados que mostraron que la adicion
de sildenafil oral a beraprost es una opcion segura y eficaz (19). En la clinica mayo se
realizo un estudio con sildenafil como monoterapia en 13 pacientes con dosis de 25 hasta
100 mg/dia cada 8hrs de acuerdo a la tolerancia, se monitorizo hemodindmicamente a los
pacientes durante 48 horas reportdndose que la administracion de sildenafil incrementa
significativamente el gasto cardiaco y disminuye la presion sistdlica y media de la arteria
pulmonar y la resistencia vascular pulmonar con un efecto inmediato (24).

En este estudio se utilizo el vardenafil para evaluar el tratamiento a corto plazo en pacientes
con hipertension arterial pulmonar secundaria a esclerodermia, teniendo en cuenta que es
un medicamento similar al sildenafil dado que es un inhibidor selectivo de la FDE-5 y su
selectividad in vitro es 15 veces mas para la PDE-6, 120 veces mas para la PDE-1,mas de

300
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veces en relacion a la PDE-11 y mas de 1000 para las fosfodiesterasas 2, 3,4, 7, 8,9y 10
que el sildenafil.

Los resultados de este estudio son favorables a corto plazo para el control de la hipertension
pulmonar secundaria a esclerodermia, como monoterapia y monodosis con pocos efectos
adversos y adecuadamente tolerados.

Es un farmaco prometedor ya que a diferencia del sildenafil en el que se utilizan dosis altas
y hasta 3 veces al dia, con esté hay resultados satisfactorios con una dosis unica en 24 horas
lo que disminuiria el costo y lo hace mas accesible a la poblacion en general.

Son necesarios mas estudios para demostrar su efectividad a largo plazo en un mayor

numero de pacientes y en hipertension pulmonar de otras etiologias.
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CONCLUSIONES
La hipertension arterial pulmonar es frecuente en pacientes con esclerodermia, puede ser
asintomatica cuando es leve y conforme progresa LA manifestacion principal es la disnea.
En esté estudio el vardenafil demostrd ser Util como tratamiento a corto plazo de la
hipertension arterial pulmonar secundaria a esclerodermia en pacientes adecuadamente
seleccionados, principalmente aquellos con afeccion cutanea limitada y con
manifestaciones de vasculopatia (fendmeno de Raynaud) que orientan a pensar en la
afeccion de la vasculatura pulmonar.
La presion en la arteria pulmonar medida mediante ecografia transtoracica posterior a la
toma de 10mg de vardenafil dosis tnica disminuye hasta 15 mmHg.
La media de la presion arterial pulmonar antes de la toma de vardenafil fue de 47.7 ( IC a
95%; 36.33-59) y la media posterior a la toma de 10mg de vardenafil 12 horas después fue
de 41.42 (IC a 95%; 29.15- 53.68), P: 0.004.
Los efectos adversos fueron pocos y adecuadamente tolerados, se presentaron en el 33.3%
de
los casos y consistieron en mareo, rinorrea, sensacion de calor facial y disminucién leve de
la tension arterial.
El vardenafil no es efectivo para disminuir la presion de la arteria pulmonar en pacientes
con hipertension arterial pulmonar secundaria a esclerodermia con fibrosis pulmonar

bilateral y difusa, sin embargo mejora el gasto cardiaco y de este modo su calidad de vida.
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