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Introducción

La hipertensión pulmonar (HP) es la definición dada a enfermedades caracterizadas por el aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar, seguido por una falla del ventrículo derecho y una muerte prematura.

La primera descripción de esta enfermedad  fue realizada en el año 1891 por Ernets Von Romberg, con el nombre de esclerosis de las arterias pulmonares; basada en las características histológicas del tejido pulmonar enfermo.

En 1950, con el advenimiento de la cateterización cardiaca para el estudio de las enfermedades hemodinámicas, surge la descripción de la vasculopatia hipertensiva en la circulación pulmonar; caracterizada la misma por vasoconstricción, elevación de la presión en la arteria pulmonar y una respuesta vasodilatadora a la infusión de talazolina.


La actualización más moderna en lo referente a la clasificación de la hipertensión pulmonar hace hincapié en  grupos diferentes; entre ellos la hipertensión en la arteria pulmonar siendo prototipo etiológico de este grupo la hipertensión pulmonar idiopática, la asociada a enfermedades del colágeno e infecciones por VIH entre otras; la hipertensión venosa pulmonar, dentro de esta los fallos valvulares del corazón izquierdo; la hipertensión pulmonar asociada a enfermedades primarias del pulmon o a la hipoxia, incluyendo en este grupo a la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, afecciones intersticiales y apnea del sueño; la hipertensión pulmonar causada por trastornos trombóticos y embólicos crónicos; y las causas misceláneas, entre ellas la Sarcoidosis, Histiocitosis X y Linfangioleiomiomatosis.


Hoy en día, para hablar de hipertensión pulmonar se requiere que la presión en la arteria pulmonar exceda los  25 mmHg en reposo y 30 mmHg en el ejercicio.

Objetivo

- Realizar un análisis farmacológico de los inhibidores de la  5´ fosfodiesterasa (5´FD).

- Destacar sus indicaciones, contraindicaciones y efectos adversos.

-actualizar acerca de los nuevos tratamientos de la HP

Material y Método

Se realizó un análisis bibliográfico crítico y actualizado acerca del uso de los inhibidores de la 5´FD en la terapéutica de la HP
Desarrollo

a.- Descripción: Con el descubrimiento del oxido nítrico (NO) se produjo un giro en el tratamiento de la hipertensión pulmonar. Dicha molécula fue reconocida como la molécula del año por la revista Science en el año 1992, y base para el premio Nobel de Medicina y Fisiología otorgado a sus descubridores Furchgott y Ignarro en 1998.
El NO es sintetizado por el endotelio pulmonar en respuesta a varios mediadores, entre ellos la bradiquinina, la concentración de calcio intracelular, la endotelina y el stress causado por el incremento del flujo sanguíneo.

El NO se produce por una reacción química que transfiere un electrón de una molécula de oxígeno al extremo amino terminal de la L-arginina. El producto final es la generación de NO y agua al momento que convierte L-arginina en L-citrulina. Todo este proceso enzimático es catalizado por una enzima la NO sintetaza. Tres son las formas descriptas de esta última: la NO sintetaza I constitutiva del endotelio neuronal; la NO sintetaza II conocida como la forma inducible y que es generada en respuesta a la inflamación; y la NO sintetaza III que fue encontrada sobre el endotelio pulmonar y es conocida como la NO sintetaza endotelial. Su tasa de producción se ve afectada por varios factores ambientales, entre ellos el stress y la hipoxia.   

El NO se difunde a través de la membrana celular hacia el citoplasma, activa a la guanilato ciclasa e incrementa los niveles de GMPc intracelular. El GMPc actúa sobre canales catiónicos, proteinkinasas y fosfodiesterasas. El efecto inmediato de la asociación NO/GMPc sobre el músculo liso vascular es la disminución del tono, siendo la proteinkinasa G (PKG) el mediador fundamental de este proceso. La PKG actúa disminuyendo la entrada de calcio a las células e incrementando la salida del mismo hacia el exterior y hacia el sarcoplasma. 

Además de las funciones descriptas recientemente se dilucidó al compleja NO/GMPc como un importante antimitógeno y pro apoptótico en las células endoteliales del músculo liso vascular. Durante experimentos en los que se indujo la hipertensión pulmonar en animales sanos se encontró un incremento significativo en las concentraciones de NO reactivo, hecho que dio pie a la hipótesis que la disminución en la expresión endógena del NO contribuye de manera directa en la fisiopatología de la HP.  

El advenimiento del NO y el reconocimiento del endotelio como un órgano endócrino por excelencia, focalizó al tratamiento de la HP sobre este mismo y su producto fundamental, el NO/GMPc. La FD juega un papel importante en el metabolismo del NO siendo la enzima encargada de la degradación de esta molécula. Existen cinco isoformas de fosfodiesterasas, siendo la isoforma V la constitutiva del endotelio vascular pulmonar. Avalados en esta función fue como se postuló a los inhibidores  de la 5´FD para el tratamiento selectivo de la HP.

En el año 2001 Zhao y col. administraron sildenafil a diez voluntarios sanos y encontraron que se bloqueaba  la respuesta vasoconstrictora a la hipoxia; ensayo clínico que abrió el camino al estudio de este hecho en poblaciones más numerosas.

Iniciado en octubre de 2002 y hasta noviembre de 2003 se diseño el estudio SUPER (Sildenafil Use for Pulmonary Arterial Hypertension) basado en 278 pacientes con hipertensión pulmonar, a los que se los dividió en cuatro grupos y se les administró placebo y sildenafil en dosis de 20, 40 y 80 mg, respectivamente. Lo primero que se evidenció fue la repercusión generada sobre la caminata de los 6 minutos, con un incremento considerable en el mismo (p < 0.001). Se registró un descenso en la clase funcional basal de los pacientes tratados con sildenafil (P <0.05). Finalmente este ensayo fue el punto de partida para el estudio de los inhibidores de la 5´FD en el tratamiento de la HP.

b.-Mecanismo de Acción: El sildenafil es un potente inhibidor selectivo de la 5´FD-GMPc, y ejerce su efecto farmacológico aumentando la concentración de GMPc intracelular. Secundariamente el incremento de este nucleótido induce la relajación y los efectos antiproliferativos y pro apoptóticos sobre el músculo liso del endotelio vascular.  

c.-Farmacocinética: El sildenafil se absorbe rápidamente luego de su administración oral, con una biodisponibilidad de aproximadamente el 40%. La concentración plasmática máxima se alcanza en 30-120minutos; la tasa de absorción se reduce cuando el fármaco es administrado con los alimentos. Se distribuye ampliamente en los tejidos y se une en aproximadamente un 96% a las proteínas plasmáticas. Se metaboliza mayoritariamente en el hígado por las isoenzimas CYP3A4 (las vía principal) y CYP2C9 del citocromo P450. El metabolito principal, N-desmetilsildenafil, también tiene cierta actividad. La vida media de eliminación del sildenafil y su metabolito es de 4 horas.
El sildenafil se excreta en forma de su metabolito, mayormente por las heces, y en menor grado por la orina. El aclaramiento puede reducirse en ancianos y pacientes con afecciones hepáticas o insuficiencia renal grave.

d.-Precauciones: Son necesarias las precauciones en pacientes con alteraciones hepáticas o insuficiencia renal grave, y puede ser necesario reducir la dosis del sildenafil. También hay que adoptar precauciones en pacientes con trastornos anatómicos o hematológicos que les predispongan al priapismo. La seguridad del sildenafil es incierta en pacientes con alteraciones hepáticas graves, trastornos hemorragíparos, ulcera péptica activa, hipotensión, antecedentes recientes de accidente cerebro vascular, infarto de miocardio y arritmias potencialmente mortales. Los fabricantes advierten que no debe usarse en este tipo de pacientes.
e.-Efectos Adversos: Los efectos adversos descriptos con mayor frecuencia son  cefalea,  rubor y dispepsia. Pueden producirse alteraciones visuales, mareos y congestión nasal. Otros efectos adversos son la diarrea, vómitos, edema palpebral, dolor y enrojecimiento ocular, dolor muscular, exantema. Existen informes de palpitaciones y accidentes cardiovasculares graves, incluida la muerte cardíaca súbita. 

f.-Interacciones: El sildenafil puede potenciar el efecto hipotensor de los nitratos orgánicos, y por consiguiente esta contraindicado en pacientes tratados con estos fármacos. No debe administrarse dosis estándar de sildenafil en las 4 horas inmediatas a la administración de un antagonista de los receptores alfa adrenérgicos, dado que pueden conducir a una hipotensión sintomática. El empleo de sildenafil conjuntamente con fármacos que inhiben a la citocromo p450 puede reducir el aclaramiento de este, por lo que se requiere una reducción en la dosis.

 Conclusiones


En definitiva con el advenimiento y el estudio en profundidad del endotelio y del NO surge un punto en el tratamiento de la HP básico y estratégico, que demostró ser capaz de mejorar la sobreviva y de disminuir la mortalidad de los pacientes con esta patología. Clínica y socialmente tiene una repercusión importantísima así como sobre la necesidad de hospitalizaciones e intercurrencias sanitarias. 
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