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RESUMEN
Objetivo: Establecer el efecto del citrato de sildenafil sobre el flujo sanguíneo de las arterias uterina, 
umbilical y cerebral media fetal en preeclámpticas.
Métodos: Se seleccionaron un total de 30 preeclámpticas (grupo A) y 30 embarazadas normotensas (grupo 
B).  Las 60 pacientes eran nulíparas y tenían más de 25 semanas de embarazo.  Se analizaron el flujo 
sanguíneo de las arterias uterinas, umbilical y cerebral media fetal.  Se midieron el índice de pulsatilidad, 
de resistencia y relación del flujo sanguíneo sistólico / diastólico de cada arteria.  El tratamiento fue de 
50 mg de citrato de sildenafil por vía oral dos veces al día (100 mg/día) por dos días al grupo de las 
preeclámpticas (grupo A).
Ambiente: Maternidad “Dr. Nerio Belloso”.  Hospital Central “Dr. Urquinaona”.  Maracaibo, Estado 
Zulia.
Resultados: No se encontraron diferencias estadísticamente significativas con relación a la edad materna 
y gestacional (p = NS).  Los resultados de las mediciones Doppler iniciales demostraron diferencias 
estadísticamente significativas al compararlas con los controles normotensas (P < 0,01).  Después del uso 
del sildenafil en el grupo A, se encontró una reducción estadísticamente significativa en las mediciones 
del índice de pulsatilidad, de resistencia y relación del flujo sanguíneo sistólico / diastólico de la arteria 
uterina al compararlo con los valores promedio iniciales (P < 0,01).
Conclusión: El citrato de sildenafil produce una mejoría significativa sobre el flujo sanguíneo de las arterias 
uterinas sin afectar el flujo sanguíneo de las arterias umbilical y cerebral media fetal.
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SUMMARY
Objective: To establish the effect of sildenafil citrate over blood flow of uterine, umbilical and fetal middle 
cerebral artery in preeclamptic patients.
Methods: A total of 30 preeclamptic patients (group A) and 30 normotensive pregnant patients (Group B) 
were blood flow of uterine, umbilical and fetal middle cerebral artery were analyzed.  Pulsatility index, 
resistance index and systolic / diastolic ratio of each artery were analyzed.  Treatment was 50 mg of sildenafil 
citrate twice a day (100 mg/day) per two days in preeclamptic group (Group A).
Setting: Maternidad “Dr. Nerio Belloso”.  Hospital Central “Dr. Urquinaona”.  Maracaibo, Estado 
Zulia.
Results: There were not significant statically differences related to maternal and gestational age (p = NS).  
Initial Doppler measurements showed statically significant differences when compared to normotensive 
control patients (P < 0.01).  After the use of sildenafil in the group A, there was found a significant reduction 
in pulsatility index, resistance index and systolic / diastolic ratio in uterine artery when compared to mean 
initial values (P < 0.01).
Conclusion: Sildenafil citrate produces a significant improvement over blood flow of uterine arteries without 
affecting blood flow of umbilical and fetal middle cerebral artery.

Key words: Sildenafil.  Preeclampsia.  Doppler ultrasound.

INTRODUCCIÓN

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica, 
observada únicamente en los embarazos humanos, 

que afecta del 3 % al 5 % de las primigestas y es una 
de las principales causas de morbilidad perinatal y 
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materna.  El proceso patogénico de la enfermedad es 
en dos pasos, en los que se describen modificaciones 
de las arterias espirales que lleva a una disminución 
de la perfusión posteriormente en el embarazo, lo 
que lleva a liberación de factores por parte de la 
placenta que activan el endotelio vascular materno 
(1-4).  Existe evidencia de la alteración del endotelio 
en la preeclampsia (3-7).  

En el embarazo normal, el flujo sanguíneo uterino 
se incrementa de aproximadamente 50 mL/min a 
las 10 semanas a más de 1 200 mL/min al llegar al 
término (8).  La preeclampsia disminuye la perfusión 
placentaria por incremento de la resistencia vascular, 
lo que causa alteraciones en la hemodinámica fetal.  
Estas alteraciones pueden ser analizadas utilizando la 
ecografía Doppler (9-12).  Los signos de incremento 
de la resistencia vascular en la arteria uterina son 
alteraciones en el índice de pulsatilidad, índice 
de resistencia y de la relación del flujo sanguíneo 
sistólico/diastólico en el tercer trimestre (10,12).  La 
resistencia al flujo sanguíneo en la arteria uterina 
es observada frecuentemente en las preeclámpticas 
(9,13).  La evaluación ecográfica de la arteria 
umbilical suministra información directa sobre el 
flujo sanguíneo fetal.  Existe un incremento en la 
pulsatilidad, resistencia y relación de flujo sistólico/
diastólico debido a la disminución en el flujo de 
sangre en la arteria uterina (14,15).  La arteria cerebral 
media fetal se comporta diferente a las otras arterias 
en el caso de condiciones hipóxicas crónicas.  En 
las preeclámpticas, existe un espasmo vascular en 
la arteria umbilical, y por tanto, vasodilatación de la 
cerebral media fetal.  Las condiciones que llevan a la 
hipoxia disminuirían el espasmo del flujo sanguíneo 
arterial y esta disminución afectaría la pulsatilidad, 
la resistencia y la relación de flujo sistólico/diastólico 
(11,16).

Los niveles circulantes de marcadores celulares 
endoteliales (como la fibronectina, el antígeno 
del factor VIII, el factor de Von Willebrand, el 
activador del plasminógeno tisular y el inhibidor 1 
del activador del plasminógeno) están elevados en las 
preeclámpticas (17,18).  Las respuestas dependientes 
del endotelio en una variedad de vasos sanguíneos 
en las preeclámpticas son evidentemente diferentes 
comparadas con embarazadas normotensas (19-21).  
Se ha demostrado disminución de la respuesta 
dependiente del endotelio a la bradikinina en las 
arterias miometriales de preeclámpticas (20,21).

El papel de óxido nítrico en la preeclampsia es 
incierto.  Los estudios clínicos de óxido nítrico en 
la preeclampsia son contradictorios (22-26).  La 

exposición de células endoteliales cultivadas al plasma 
de las preeclámpticas incrementa la producción de 
óxido nítrico y la expresión de la sintetasa de óxido 
nítrico (27,28).  Sin embargo, los estudios clínicos 
que aplicaron trinitrato de glicerilo transdérmico (un 
donador de óxido nítrico) al final del segundo trimestre 
del embarazo no fueron efectivos para disminuir 
la incidencia de preeclampsia, parto pretérmino 
y restricción del crecimiento intrauterino (29).  
Evidencias anteriores demuestran que un incremento 
de la concen tración “total” de óxido nítrico puede ser 
perjudicial en la preeclampsia, pues el incremento del 
óxido nítrico, en presencia de estrés oxidativo, puede 
llevar a la formación de peroxinitritos (26,30-32).  En 
tales circunstancias las intervenciones diseñadas para 
aumentar la biosíntesis de óxido nítrico pueden ser 
perjudiciales.

Las células del endotelio vascular por mecanismos 
mediados por receptores, o en ausencia de estos, 
aumentan el calcio intracelular produciendo óxido 
nítrico.  Éste estimula la producción de guanosin 
monofostato cíclico (GMPc), promoviendo la 
relajación por diferentes mecanismos.  La duración 
de la acción del GMPc es controlada por el 
metabolismo utilizando una enzima citosólica, la 
fosfodiesterasa (33,34).  La forma predominante 
de la fosfodiesterasa presente en el músculo liso 
vascular es la fosfodiesterasa específica de la GMPc 
(33,34).  Recientemente se han desarrollado y 
utilizado inhibidores selectivos en el tratamiento de 
la disfunción eréctil (34,35).

El objetivo de la investigación fue establecer el 
efecto del citrato de sildenafil sobre el flujo sanguíneo 
de las arterias uterina, umbilical y cerebral media fetal 
en preeclámpticas.

MÉTODOS

Se realizó un estudio longitudinal con un 
muestreo no probabilístico en el cual se seleccio
naron  30 preeclámpticas (grupo A) y 30 embarazadas 
normotensas (grupo B).  Las 60 pacientes eran 
nulíparas y tenían más de 25 semanas de embarazo.  
Se excluyeron las pacientes con hipertensión crónica, 
diabetes mellitus pregestacional o gestacional y 
enfermedades sistémicas crónicas.  Las pacientes que 
necesitaron interrupción inmediata del embarazo o 
algún medicamento adicional para el tratamiento de la 
preeclampsia también fueron excluidas del estudio.  En 
tal sentido para el estudio, la preeclampsia se definió 
como presión arterial mayor de 140/90 mmHg en 
dos o más ocasiones con 4 horas de diferencia entre 
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las mediciones después de la vigésima semana de 
gestación, con proteinuria de más de dos cruces, en 
dos ocasiones diferentes con 6 horas de diferencia.  
La presión sanguínea se midió en posición sentada 
después de 15 minutos de descanso.  

Todas las preeclámpticas (grupo A) fueron 
hospitalizadas y se realizó la ecografía antes del uso 
del fármaco.  La ecografía Doppler fue realizada 
en forma ambulatoria sólo una vez en las pacientes 
del grupo B (normotensas).  Se analizaron el flujo 
sanguíneo de las arterias uterinas, umbilical y cerebral 
media fetal.  Se midieron el índice de pulsatilidad, 
índice de resistencia y relación del flujo sanguíneo 
sistólico/diastólico de cada una de las arterias.  El 
tratamiento en el grupo A fue de 50 mg de sildenafil 
por vía oral dos veces al día (100 mg/día) al grupo 
de las preeclámpticas.  Después de 24 y 48 horas del 
inicio del tratamiento, se repitieron las mediciones 
ecográficas utilizando los mismos parámetros.  El 
índice de pulsatilidad, resistencia y relación del flujo 
sanguíneo sistólico/diastólico de la arteria uterina, 
umbilical y cerebral media fetal se tomaron como 
parámetros de medición de la ecografía Doppler.

En todas las pacientes se recogieron los datos 
sobre la edad materna, edad gestacional, presión 
arterial sistólica y diastólica al momento del inicio 
del estudio.  Las mediciones ecográficas se realizaron 
con un ecógrafo Doppler color de 3,5 Mhz marca 
General Electric.  

Se compararon los parámetros de medición 
Doppler en los controles y en las preeclámpti cas antes 
del tratamiento, para lo cual se utilizó la prueba t de 
Student para muestras no relacionadas.  También se 
compararon las preeclámpticas (grupo A) antes y 

después de 24 y 48 horas de tratamiento con sildenafil, 
en las cuales se usó la prueba ANOVA para mediciones 
repetidas con postest de Dunnett utilizando como 
mediciones controles aquellas obtenidas antes de la 
administración del fármaco.  Se consideró P < 0,05 
como estadísticamente significativo.

RESULTADOS

Cuando se comparó al grupo de estudio con 
los controles, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas con relación a la edad 
materna y la edad gestacional (P = NS).  Se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas con 
respecto a las cifras de presión arterial sistólica y 
diastólica (P < 0,01; Cuadro 1).

Las mediciones Doppler se aplicaron tres veces 
(antes del uso de sildenafil y a las 24 y 48 horas después 
de su uso) en el grupo de pacientes preeclámpticas y 
una vez en los controles (Cuadro 2).  Los resultados 
de las mediciones Doppler iniciales en ambos grupos 
demostraron que las 3 mediciones realizadas en la 
arteria uterina y umbilical eran significativamente 
más altas en las pacientes del grupo de estudio 
comparado con los controles (P < 0,01), mientras que 
las 3 mediciones en la arteria cerebral media fetal de 
las preeclámpticas fueron significativamente menores 
al compararlas con los controles normotensas (P < 
0,01).

En el Cuadro 3 se muestra la evaluación con 
ecografía Doppler luego de la administración del 
sildenafil en las preeclámpticas (grupo A).  No se 
registraron diferencias estadísticamente significativas 
a las 24 y 48 horas después del tratamiento en índice de 

Cuadro 1

Características de los casos y los controles
 
 Grupo A Grupo B
 Sildenafil Controles
 (n = 30) (n = 30)

Edad materna, años 21,83 ± 3,10  21,93 ± 2,39

Edad gestacional, semanas 34,10 ± 1,77 34,83 ±1,56

Presión arterial sistólica, mmHg 104,90 ± 6,60 * 147,78 ±10,99

Presión arterial diastólica, mmHg 73,91 ± 7,01* 110,20 ± 7,10

* P < 0,0001 comparado con los controles.
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pulsatilidad, índice de resistencia y relación sistólico / 
diastólico de la arteria umbilical y cerebral media fetal 
(P = NS).  Sin embargo, se encontró una reducción 
estadísticamente significativa en las mediciones del 
índice de pulsatilidad (Figura 1), índice de resistencia 

Cuadro 2

Mediciones ecográficas Doppler iniciales de los casos y los controles

 Grupo A Grupo B
 Sildenafil Controles
 (n = 30) (n = 30) 

Arteria uterina 
Índice de pulsatilidad 1,07 ± 0,24* 0,85 ± 0,06
Índice de resistencia 0,62 ± 0,07* 0,49 ± 0,05
Relación de flujo sanguíneo S/D 2,72 ± 0,29* 2,16 ± 0,02

Arteria umbilical 
Índice de pulsatilidad 1,23 ± 0,23* 1,01 ± 0,07
Indice de resistencia 0,71 ± 0,07* 0,64 ± 0,05
Relación de flujo sanguíneo S/D 2,91 ± 0,29* 2,58 ± 0,95

Arteria cerebral media 
Índice de pulsatilidad 1,18 ± 0,13* 1,81 ± 0,15
Índice de resistencia 0,66 ± 0,06* 0,75 ± 0,06
Relación de flujo sanguíneo S/D 3,24 ± 0,44* 4,23 ± 0,44

* P < 0,0001 comparado con los controles.

(Figura 2) y relación sistólico / diastólico de la arteria 
uterina (Figura 3) a las 24 y 48 horas al compararlo con 
los valores promedio iniciales (P < 0,01).  La mayor 
disminución de todos los parámetros se consiguió a 
las 48 horas de tratamiento.

Cuadro 3

Mediciones ecográficas Doppler antes y después del tratamiento de los casos
 
  Períodos de evaluación
 Inicial 24 horas 48 horas
 (n = 30) (n = 30) (n = 30)

Arteria uterina 
Índice de pulsatilidad 1,07 ± 0,24 0,95 ± 0,06* 0,94 ± 0,07*
Índice de resistencia 0,62 ± 0,07 0,59 ± 0,06* 0,56 ± 0,05*
Relación de flujo sanguíneo S/D 2,72 ± 0,29 2,33 ± 0,22* 2,31 ± 0,29*
Arteria umbilical 
Índice de pulsatilidad 1,23 ± 0,23 1,28 ± 0,23 1,25 ± 0,22
Índice de resistencia 0,71 ± 0,07 0,73 ± 0,07 0,72 ± 0,06
Relación de flujo sanguíneo S/D 2,91 ± 0,29 3,01 ± 0,41 3,00 ± 0,37
Arteria cerebral media 
Índice de pulsatilidad 1,18 ± 0,13 1,16 ± 0,07 1,16 ± 0,06
Índice de resistencia 0,66 ± 0,06 0,67 ± 0,05 0,68 ± 0,05
Relación de flujo sanguíneo S/D 3,24 ± 0,44 3,25 ± 0,39 3,21 ± 0,36

* P < 0,01 comparado con el valor inicial.
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DISCUSIÓN

La preeclampsia es una de las principales causas 
de morbilidad materna y neonatal.  El daño vascular 
endotelial y el vasoespasmo juegan un papel 
importante en la patogénesis del síndrome.  Con el 
uso de diferentes fármacos para el tratamiento de la 
enfermedad la mortalidad ha disminuido en forma 
significativa (36).

Debido a que el problema principal en la 
preeclampsia es el vasoespasmo, un fármaco que 
evite esta modificación resolvería el problema.  Los 
resultados de esta investigación demuestran que el 
citrato de sildenafil producen reducción significativa 
en las mediciones del índice de pulsatilidad, índice de 
resistencia y relación del flujo sanguíneo sistólico / 
diastólico de la arteria uterina a partir de las 24 horas 
de uso, sin producir modificaciones en los parámetros 
de las arterias umbilical y cerebral media fetal.  Los 
resultados de este estudio son apoyados por estudios 
previos en arterias de preeclámpticas realizados in 
vitro (37).

La disminución del flujo úteroplacentario, 
sugeridos por la comparación de los hallazgos en las 
mediciones Doppler entre las preeclámpticas y los 
controles normotensas, demostrado por los resultados 
de esta investigación, puede ser el resultado directo 
de un incremento inapropiado de la vasoconstricción 
acompañado de una disminución de la relajación 
dependiente del endotelio como previamente 
reportaron Bower y col. (38).  Lo que determinaría 
que la utilidad clínica del citrato de sildenafil, por sus 
características de donador de óxido nítrico, mejoraría 
la relajación de los vasos maternos mediada por el 
óxido nítrico inducida por la preeclampsia (39).

Después del estudio inicial de Ashworth (21), se ha 
demostrado que la respuesta mediada por el endotelio 
en las preeclámpticas es mediada completamente 
por el óxido nítrico.  Los vasos miometriales son 
vitales para el embarazo normal, debido a que su tono 
determina el flujo de sangre a la unidad fetoplacentaria.  
Sin embargo, la preeclampsia está caracterizada por 
una hipoperfusión de la placenta y el feto y, por tanto, 
esto está frecuentemente acompañado de restricción 
del crecimiento intrauterino (11,12,39).  

Las variaciones en la resistencia de las arterias 
maternas, y en especial las miometriales, durante 
el embarazo demuestran ser importantes para la 
función placentaria normal.  Debido a que las arterias 
espirales se transforman en vasos de conducción por 
la invasión trofoblástica durante la placentación (40), 
es probable que el control de la perfusión placentaria 

Figura 1.  Índice de pulsatilidad de la arteria uterina en las 
preeclámpticas antes y después del tratamiento.

Figura 2. Índice de resistencia de la arteria uterina en las 
preeclámpticas antes y después del tratamiento.

Figura 3.  Relación de flujo sanguíneo sistólico/diastólico de 
la arteria uterina en las preeclámpticas antes y después del 
tratamiento.
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pueda ser a un nivel más alto del árbol vascular.  Se ha 
sugerido que la relajación dependiente del endotelio 
en la preeclampsia está disminuida y que esto puede 
alterar la perfusión placentaria (41,42).  Sin embargo, 
se ha indicado que la disminución de la reactividad 
vascular en las arterias maternas no es completamente 
responsable de la reducción del flujo placentario.

Los resultados de esta investigación apoyarían 
el hecho de que la inhibición de la fosfodieste rasa 
usando el citrato de sildenafil mejoraría la relajación 
mediada por el óxido nítrico de las arterias uterinas, 
probablemente por una disminución de la alta 
resistencia en los vasos miometriales en pacientes con 
embarazos complicados por la preeclampsia.  Estudios 
sobre la disfunción eréctil han suministrado evidencia  
de que la inhibición selectiva de la fosfodiesterasa 5, 
utilizando principalmente citrato de sildenafil, puede 
modificar la función vascular in vivo (33,34).  Aunque 
se ha sugerido que el citrato de sildenafil tiene un leve 
efecto dilatador arterial en la vasculatura periférica 
(35), el mayor efecto del citrato de sildenafil es 
principalmente debido al incremento resultante del 
GMPc (3335,43, 44).  Además, la inhibición de la 
fosfodiesterasa 5 puede producir una mejoría potencial 
en diferentes territorios vasculares con reducción de 
la presión sanguínea en estas regiones (45).

Se ha demostrado que la disminución de la 
síntesis de óxido nítrico después de la aplicación 
sistémica de NnitroLarginina, un inhibidor de 
la sintetasa de óxido nítrico, provoca hipertensión 
y restricción del crecimiento intrauterino en ratas 
(46).  Algunos donantes de óxido nítrico (como el 
trinitrato de glicerilo y el mononitrato de isosorbide) 
pueden producir relajación de la arteria umbilical 
(47,48) y disminución de la presión de perfusión de 
la circulación placentaria humana in vitro (49).  Los 
datos de esta investigación señalan que los parámetros 
ecográficos de la arteria umbilical no se ven afectados 
por el uso del sildenafil.

Se seleccionó para el estudio una dosis de 50 mg 
dos veces al día (100 mg/día) de citrato de sildenafil por 
vía oral debido a que las concentraciones plasmáticas 
exceden los 100 nmol/L a las 4 horas después de la 
administración, pues se ha comprobado que estas 
concentraciones serían efectivas a nivel uterino in vivo 
(39,50).  Esta concentración es 100 veces menor a la 
necesaria para producir inhibición de otras isoformas 
de la fosfodiesterasa cuando se utiliza el citrato de 
sildenafil, lo cual se ha indicado que está en la escala 
de 1 a 10 nmol/L (43).

Según los hallazgos de esta investigación, y 
basado en la literatura revisada, el uso del citrato 

de sildenafil sólo se justificaría por el momento en 
aquellas pacientes sin enfermedades cardiovasculares 
en las cuales las mediciones de la ecografía Doppler 
están alteradas para aumentar el flujo úteroplacentario 
y la perfusión placentaria y, por ende, mejorar 
las condiciones fetales (39).  Esto puede ser 
particularmente importante en embarazos menores 
de 30 semanas (51).  

Otra consideración importante es la posibilidad 
que el sildenafil atraviesa la barrera placentaria 
afectando la hemodinámica fetal (39).  Los datos de 
esta investigación demuestran que en las 48 horas 
siguientes a la administración de 100 mg/día no 
produce modificaciones en los parámetros ecográficos 
de la arteria umbilical y cerebral media fetal; sin 
embargo, los datos estructurales demuestran que el 
sildenafil podría atravesar la placenta.  Sin embargo, 
se conoce de una investigación en la que se trataron 
35 preeclámpticas con dosis de hasta 240 mg/día, sin 
efectos neonatales importantes (52).

En conclusión, el citrato de sildenafil produce una 
disminución significativa sobre el flujo de las arterias 
uterinas sin afectar el flujo sanguíneo de las arterias 
umbilical y cerebral media fetal.
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