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Sildenafil en la insuficiencia cardíaca: una indicación con
evidencia creciente pero todavía no concluyente
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EL SILDENAFIL EN LA INSUFICIENCIA CARDÍACA

Los determinantes de la capacidad de esfuerzo en los
pacientes con insuficiencia cardíaca son numerosos:
la función diastólica del ventrículo izquierdo, la pre-
sión pulmonar, la función ventricular derecha, la ca-
pacidad de transporte de oxígeno, la función pulmonar,
la masa muscular, la capacidad de vasodilatación
periférica. El tono vascular está sometido a la influen-
cia de distintos mediadores: mientras que el sistema
nervioso simpático, el sistema renina-angiotensina y
la endotelina generan vasoconstricción y disfunción
endotelial, el óxido nítrico, los péptidos natriuréticos
y las prostaglandinas renales ejercen el efecto contra-
rio. El óxido nítrico, conocido durante mucho tiempo
como factor de relajación endotelial tiene como segun-
do mensajero al GMP cíclico, que a su vez es degrada-
do por la fosfodiesterasa 5 en la vasculatura pulmonar.
Se conocen once familias de inhibidores de la fosfo-
diesterasa, con diferentes afinidades por los nucleó-
tidos cíclicos AMPc y GMPc. La 5 es altamente espe-
cífica por el GMPc. (1)

En los últimos años ha crecido la información so-
bre un fenómeno reflejo originado a nivel del múscu-
lo esquelético, a partir del estímulo de ergorreceptores
sensibles a la acumulación de productos de degrada-
ción y estímulo mecánico. El ergorreflejo genera un
aumento del tono simpático e incremento de la venti-
lación en el esfuerzo, con aumento de la sensación de
disnea. (2)

Los vasodilatadores son capaces de mejorar mu-
chos de los parámetros citados; en términos hemodi-
námicos, su uso se asocia con reducción de la precarga
y la poscarga de ambos ventrículos, con disminución
de las resistencias sistémica y pulmonar. El sildenafil
es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5. Su acción
vasodilatadora fue empleada inicialmente en el trata-
miento de la disfunción eréctil. A ello se agregó luego
su uso en los pacientes con hipertensión pulmonar y,
en los últimos años, con insuficiencia cardíaca. En este
contexto, algunos trabajos han evaluado la capacidad
de esta droga para mejorar parámetros de función
cardíaca y endotelial, así como la capacidad de esfuer-
zo. (3) Los efectos hemodinámicos del sildenafil son
de una magnitud similar a la del óxido nítrico. (4)

Los efectos beneficiosos atribuidos al sildenafil
incluyen mejoría de las condiciones de carga con caí-
da de la presión pulmonar, reducción de la relación

entre resistencia vascular pulmonar y sistémica (im-
plicando un efecto vasodilatador preferencial a nivel
del lecho pulmonar), mejoría de la función ventricular
derecha y atenuación de la disfunción endotelial. El
volumen minuto se incrementa y la rigidez aórtica
disminuye. (5) Todo ello se traduce en mejoría de la
perfusión muscular y en incremento de los niveles de
consumo máximo de oxígeno (VO2 máx). Los efectos se
notan ya a los 60 minutos de la administración. El
sildenafil ha demostrado además que reduce en agu-
do la influencia del ergorreflejo sobre la ventilación y
la disminución de la pendiente de la relación VE /
VCO2, que expresa entre otras cosas aumento del es-
pacio muerto pulmonar, hipoperfusión de los pulmo-
nes y ocupación del intersticio pulmonar por líquido
proveniente del espacio intravascular ante un aumento
de la presión capilar pulmonar. (6) Los efectos evi-
denciados en agudo se han replicado en tratamiento a
1 mes, (7) 3 y 6 meses. (8, 9)

En todas las series, los pacientes claramente be-
neficiados han sido aquellos con hipertensión
pulmonar secundaria. La hipertensión pulmonar y la
disfunción derecha imponen, como sabemos, peor pro-
nóstico a los pacientes con falla ventricular izquier-
da. (10) Ahora bien, otros vasodilatadores como el
bosentán y el epoprostenol, por diferentes razones,
no han demostrado utilidad en pacientes con insufi-
ciencia cardíaca e hipertensión pulmonar secundaria.
(11, 12)

EL VALOR DE LA CAMINATA DE 6 MINUTOS

La determinación del VO2 máx en prueba cardiopul-
monar se ha considerado tradicionalmente como la
prueba de esfuerzo preferible en insuficiencia cardía-
ca por su reproducibilidad y su valor pronóstico reco-
nocidos. (13) Frente a ella, la caminata de 6 minutos
emerge como una alternativa más sencilla y económi-
ca, con fuerte relación inversa con la presión pulmonar
y directa con la función ventricular derecha. (14) Ya
en el estudio SOLVD la distancia recorrida en 6 mi-
nutos demostró ser un fuerte predictor de mortali-
dad. (15) Una revisión sistemática de la bibliografía
confirma su poder discriminativo y su relación con la
determinación de consumo de O2 máximo, fundamen-
talmente cuando la distancia recorrida es menor de
490 metros. (16) En una población con compromiso
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grave puede ser entendida como una prueba máxima,
ya que el consumo de O2 no es diferente del logrado
en una prueba cardiopulmonar. (17) Si bien puede
plantearse que en una segunda prueba realizada a poco
de la primera podría haber un “efecto de aprendiza-
je”, no supera el 10% de la distancia recorrida en la
basal. (18)

En otra revisión sistemática de los resultados ob-
tenidos en 47 ensayos aleatorizados con diversas dro-
gas se observó una mejoría significativa de la camina-
ta, fundamentalmente en los que incluyeron pacien-
tes más graves. El incremento de la distancia recorri-
da ha variado según la población considerada, la edad,
la gravedad del cuadro y el agente empleado. La ma-
yor parte de los estudios con las drogas citadas no evi-
denciaron mejoría de la capacidad funcional, pero 5
de los 7 que mostraron mejoría sintomática también
evidenciaron mejoría de la caminata. (19) Algún estu-
dio ha demostrado que un ajuste sustancial del trata-
miento habitual puede mejorar notablemente la ca-
pacidad de esfuerzo, con incremento global de 80 me-
tros en la distancia recorrida al cabo de 2 semanas de
tratamiento óptimo. (20) Cuando nos referimos
específicamente al sildenafil, evaluado su efecto so-
bre el VO2 máx y caminata a 12 semanas, se ha comuni-
cado un aumento de 1,8 ml/kg/min y 29 metros, res-
pectivamente. (21)

EL ESTUDIO QUE COMENTAMOS

El estudio de Curotto Grasiosi y colaboradores (22)
explora la capacidad del sildenafil respecto de placebo
para mejorar en forma aguda la capacidad de esfuer-
zo. La suya es una población claramente enferma: dos
tercios de los pacientes se encuentran en CF III (dato
corroborado por la baja distancia recorrida en la ca-
minata basal, inferior en promedio a los 240 metros
en ambas ramas) y la fracción de eyección media es
del 26,5%. Es de resaltar la alta tasa de utilización de
antagonistas neurohormonales. Al igual que en otros
estudios ya citados, se emplea una dosis de sildenafil
de 50 mg. A diferencia de otros que hicieron medicio-
nes hemodinámicas o prueba cardiopulmonar, se usa
la prueba de la caminata de 6 minutos para determi-
nar la capacidad funcional antes y después de la in-
tervención. Los resultados son notables: un incremen-
to inferior al 5% de la distancia recorrida en la rama
placebo, más del 40% en la rama con sildenafil. Los
resultados de este ensayo, realizado en nuestro me-
dio, confirman entonces la evidencia de ensayos pre-
vios. El monto de mejoría en la capacidad de esfuerzo
impresiona superior al de otros estudios, tal vez por
tratarse de pacientes más graves y por lo tanto con
mayor posibilidad de mejorar.

Podemos sí extrañar algunas determinaciones que
hubieran podido arrojar más luz sobre los resultados.
La evaluación de la función ventricular derecha y de
las presiones pulmonares hubiera permitido comple-
tar la caracterización clínica de los pacientes inclui-

dos y compararlos con los de otras publicaciones. En
el mismo sentido hubiera operado conocer la preva-
lencia y la gravedad de la insuficiencia mitral, que
suponemos de significación por la población conside-
rada. Describir los cambios en la circulación pulmonar
y en el monto de insuficiencia mitral junto con las
modificaciones en la tensión arterial como expresión
de vasodilatación periférica podría contribuir a expli-
car la mejoría significativa en la capacidad funcional
en general dentro de los tratados, e incluso a encon-
trar dentro de los tratados razones para diferenciar
respondedores de no respondedores, o diferente capa-
cidad de respuesta. Tal vez, entonces, una continua-
ción de este estudio, con más pacientes y una evalua-
ción más exhaustiva sirva para profundizar, por parte
de los autores, la huella que ya han trazado. En el
mismo sentido podría operar una determinación de
BNP o de NT proBNP como expresión de estrés
parietal antes y después de la intervención.

Es claro que la evidencia de este estudio y de otros
que ya hemos comentado no alcanzan aún para hacer
del sildenafil o similares una indicación clara en el con-
texto de la insuficiencia cardíaca crónica. Otras inter-
venciones demostraron anteriormente mejorar la capa-
cidad funcional, pero ser al mismo tiempo amenazantes
para el pronóstico vital. (23, 24) ¿Se sostendrán los efec-
tos de la intervención en el tiempo? ¿Representa algún
riesgo a largo plazo inhibir la degradación del GMPc,
como lo es en el caso del AMPc? En caso de demostrarse
finalmente seguridad suficiente, ¿será una indicación
universal o útil en algunos subgrupos? La puerta está
abierta para que los autores de este estudio y de otros
sobre el tema continúen investigando.
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