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RESUMEN

Antecedentes
Los agentes inhibidores de la fosfodiesterasa 5, como el sildenafil, son vasodilatadores mo-
derados ampliamente utilizados para el tratamiento de la disfunción eréctil. En la actuali-
dad, la evidencia disponible establece su potencial aplicación en otras patologías, como la
hipertensión pulmonar, la disfunción endotelial y la insuficiencia cardíaca crónica.

Objetivo
El presente estudio fue diseñado para comprobar si la administración de sildenafil en pa-
cientes con insuficiencia cardíaca crónica en clase funcional II-III mejora la capacidad de
ejercicio en comparación con placebo.

Material y métodos
Se seleccionaron en forma aleatoria 70 pacientes portadores de insuficiencia cardíaca cróni-
ca de cualquier etiología, excepto valvulares, todos con tratamiento óptimo. Para su inclu-
sión en el estudio, los pacientes debían tener un diámetro diastólico ventricular izquierdo
> 55 mm, una fracción de eyección < 35% y una presión arterial sistólica > 90 mm Hg. Se
excluyeron los que se encontraban anémicos, aquellos con indicación de cirugía por cual-
quier causa o los que por diversos motivos no pudieran realizar una caminata de seis minu-
tos. Luego de una caminata de seis minutos fueron aleatorizados para recibir 50 mg de
sildenafil o placebo, conformándose dos grupos, placebo y sildenafil, ambos con 35 partici-
pantes. Luego de 1 hora de la ingestión de las drogas se realizó una nueva caminata de seis
minutos. Antes y después de cada caminata se controlaron las siguientes variables: presión
arterial sistólica, diastólica y frecuencia cardíaca; se registraron también los metros cami-
nados en cada prueba.

Resultados
Características generales, grupo placebo versus grupo sildenafil: hombres: 74% vs 88%, etio-
logía isquémico-necrótica: 71% vs 77%, clase funcional II: 37% vs 34%, clase funcional III:
63% vs 66%, edad: 68 ± 10 vs 68 ± 12 años, fracción de eyección: 26,5% ± 7,8% vs 26,5% ±
6,5%, diámetro diastólico ventricular izquierdo: 65 ± 6 vs 66 ± 9 mm (todas p = ns). Las
variables del grupo placebo versus sildenafil antes de la primera caminata fueron: presión
arterial sistólica: 115 ± 15 vs 115 ± 21 mm Hg y diastólica: 71 ± 10,5 vs 68 ± 13 mm Hg
(ambas p = ns) y frecuencia cardíaca: 74 ± 13 vs 64 ± 6 (p < 0,001). Luego de la primera
caminata y antes de la administración de las drogas: presión arterial sistólica: 126 ± 20 vs
133 ± 26 mm Hg, diastólica: 68 ± 11 vs 72 ± 15 mm Hg y frecuencia cardíaca 84 ± 2 vs 80
± 9 (todas p = ns). Antes de la segunda caminata y luego de la administración de las drogas,
grupo placebo versus sildenafil: presión arterial sistólica: 112 ± 14 vs 95 ± 18 mm Hg,
diastólica: 69 ± 8 vs 57 ± 12 mm Hg (ambas p < 0,001) y frecuencia cardíaca: 73 ± 11 vs 75
± 10 (p = ns). Finalmente, luego de la segunda caminata, presión arterial sistólica: 123 ±
17 vs 115 ± 26 mm Hg (p < 0,05), diastólica: 65 ± 7 vs 60 ± 12 mm Hg (p < 0,02) y
frecuencia cardíaca: 84 ± 13 vs 86 ± 12 (p = ns). Cuatro pacientes (11%) en el grupo
sildenafil presentaron cefalea y ninguno en el grupo placebo. No se registraron eventos
mayores. El grupo sildenafil caminó 222 ± 69 metros antes y 313 ± 76 luego de la adminis-
tración de la droga; la diferencia en metros fue de 91 ± 19. El grupo placebo caminó 233 ±
67 metros antes y 242 ± 67 luego de la administración de la droga; la diferencia en metros
fue de 9 ± 5. Al comparar estos resultados, la diferencia en metros recorridos resultó signi-
ficativa a favor del grupo sildenafil: 91 ± 19 vs 9 ± 5 (p < 0,0001).

Conclusiones
En pacientes con insuficiencia cardíaca en clase funcional II-III bajo tratamiento óptimo, el
sildenafil mejoró la capacidad de ejercicio en comparación con placebo.
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Palabras clave >

Abreviaturas >

Insuficiencia cardíaca - Ejercicio - Capacidad residual funcional

AMPc Monofosfato cíclico de adenosina ICC Insuficiencia cardíaca crónica

ARA II Antagonistas del receptor AT1 de IECA Inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina II angiotensina

DDVI Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo NYHA New York Heart Association

Fey Fracción de eyección PDE Familia de las fosfodiesterasas

GMPc Monofosfato cíclico de guanosina PDE-5 Fosfodiesterasa 5

INTRODUCCIÓN

La familia de las fosfodiesterasas (PDE) comprende
un grupo de enzimas que hidrolizan los nucleótidos
cíclicos de adenosina y guanosina. El óxido nítrico fa-
vorece la síntesis de estos nucleótidos activando la
enzima guanosín-adenosín monofosfato ciclasa, que
degrada el trifosfato de guanosina y de adenosina y lo
convierte en monofosfato cíclico de guanosina y
adenosina (GMPc-AMPc); ambos se desempeñan como
segundo mensajero. El GMPc provee la señal que pro-
mueve la caída de los niveles del calcio intracelular,
impulsando, finalmente, la relajación del músculo liso.
(1) El sildenafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa 5
(PDE-5), es una droga que originalmente se investigó
para determinar su potencial empleo como agente
antianginoso por su efecto vasodilatador coronario.
En la actualidad se utiliza para el tratamiento de la
disfunción eréctil. Además, hay abundante evidencia
sobre su potencial utilidad en otras patologías, como
la hipertensión pulmonar, la disfunción endotelial y
la insuficiencia cardíaca crónica (ICC). (1-3)

Múltiples mecanismos, centrales y periféricos, (4)
determinan la capacidad de ejercicio en la insuficien-
cia cardíaca crónica; así, por ejemplo, la resistencia
vascular pulmonar y la performance ventricular dere-
cha son factores que delimitan la capacidad de ejerci-
cio y el pronóstico de los pacientes con ICC y disfun-
ción sistólica del ventrículo derecho. (5-9) En los pa-
cientes con deterioro grave de la función ventricular
izquierda generalmente coexiste hipertensión
pulmonar en el 68% a 78% de los casos, lo cual genera
depresión del trabajo del ventrículo derecho; además,
se considera que es un predictor importante de inca-
pacidad funcional en la ICC. (5, 6, 10, 11)

Por otro lado, la disfunción endotelial también es
un elemento partícipe y se vincula con la presenta-
ción clínica y el pronóstico de los pacientes con ICC.
(12-15) La disfunción endotelial es una respuesta anor-
mal del endotelio que deriva en la reducción de la
biodisponibilidad de óxido nítrico vascular y el dete-
rioro de la capacidad vasodilatadora. (16) La inhibi-
ción de la PDE-5, mediante el empleo del sildenafil,
ha demostrado que es útil en diferentes condiciones
en las que la función endotelial y el tono vascular se
hallan alterados. (17) Este efecto favorable estaría
mediado, en parte, por el incremento en la disponibi-
lidad de óxido nítrico en el lecho vascular. (18) El de-

terioro de la capacidad vasodilatadora induce cambios
que generan un incremento en la resistencia vascular
periférica, la que contribuye a una reducción de la
performance cardíaca, así como a cambios en la hemo-
dinamia pulmonar que llevan a la hipertensión pulmo-
nar. (12) Finalmente, en la ICC, la vasoconstricción
genera un aumento de la impedancia aórtica; habrá
así aumento de la poscarga que se traduce por un in-
cremento del estrés de la pared ventricular y del con-
sumo de oxígeno. La inhibición de la PDE-5 mejora la
performance cardíaca en pacientes con ICC; esta me-
joría sería atribuible al descenso en los componentes
de la poscarga: resistencia periférica, rigidez aórtica y
de las grandes arterias y la onda de reflexión periférica.
Publicaciones precedentes hacen referencia a una
mejoría de la capacidad de ejercicio en pacientes con
insuficiencia cardíaca crónica luego de la administra-
ción de una dosis única de sildenafil. (19-23)

El presente estudio fue diseñado con el objetivo de
evaluar si una dosis única de 50 mg de sildenafil com-
parada con placebo mejora la capacidad de ejercicio,
calculada a través de una caminata de seis minutos,
en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica en cla-
se funcional (CF) II-III de la New York Heart
Association (NYHA).

MATERIAL Y MÉTODOS

Ensayo clínico controlado, aleatorio y a doble ciego para eva-
luar el efecto de una dosis única de 50 mg de sildenafil, com-
parado con placebo, sobre la capacidad de ejercicio en pa-
cientes con ICC.

En el estudio participaron pacientes enrolados en un
mismo centro y fueron asignados aleatoriamente, a doble
ciego, al grupo sildenafil o placebo. El objetivo fue evaluar si
la administración de una dosis de 50 mg de sildenafil mejo-
ra la performance física de pacientes con insuficiencia car-
díaca crónica.

Se reclutaron en forma prospectiva y consecutiva pacien-
tes portadores de ICC en CF II-III de la NYHA, los cuales
aceptaron su intervención en el estudio y suscribieron un
consentimiento informado. Además de completar un míni-
mo de 6 meses de seguimiento en el laboratorio de insufi-
ciencia cardíaca, los participantes debían recibir dosis ópti-
mas –o las máximas toleradas– de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor AT1 de la angiotensina II (ARA II), bloqueantes
betaadrenérgicos y espironolactona. En cada participante
se realizó un examen físico minucioso, se solicitó un perfil
de laboratorio, un ecocardiograma bidimensional y una
ventriculografía radioisotópica para calcular la fracción de
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eyección. A los pacientes con antecedentes de disfunción
ventricular de origen isquémico-necrótico se les indicó un
estudio de perfusión miocárdica para descartar isquemia que
obligara a un tratamiento de revascularización.

Los criterios de inclusión en el estudio fueron: edad >
21 años, diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DDVI)
> 55 mm, fracción de eyección (Fey) < 35% y tensión arterial
sistólica > 90 mm Hg.

Se excluyeron los pacientes con antecedentes de intole-
rancia al sildenafil, los que se encontraban bajo tratamien-
to con nitratos, los que tenían indicación de cirugía por cual-
quier causa, los que aguardaban ser sometidos a revascu-
larización miocárdica, los pacientes con anemia, con
miocardiopatías de origen valvular e hipertrófica y aquellos
con incapacidad motora para realizar la caminata de seis
minutos. La población total del laboratorio de insuficiencia
cardíaca se encontraba compuesta por 178 pacientes; de
ellos, 70 cumplieron los criterios de inclusión. El día de la
prueba, luego de un reposo de 15 minutos, un mismo opera-
dor controló la presión arterial (en posición sentado con
esfigmomanómetro calibrado), la frecuencia cardíaca y la
saturación de oxígeno. Posteriormente, les indicó a los pa-
cientes que caminaran durante seis minutos a la mayor ve-
locidad posible en un pasillo de 30 metros de longitud; una
vez finalizada la caminata, se controlaron las mismas varia-
bles. Transcurridos quince minutos de la primera prueba,
los pacientes recibieron un comprimido de sildenafil o de
placebo. El ocultamiento de la asignación se efectuó median-
te el empleo de sobres numerados consecutivamente, que
en su interior contenían un comprimido de droga activa o
de placebo, ambos de idéntico aspecto. La asignación del
sobre correspondiente a cada paciente se efectuó mediante
el empleo de un bolillero, de manera que el evaluador no
tenía conocimiento del tratamiento asignado cuando reco-
piló las medidas de resultado.

Cumplidos 60 minutos de la ingesta de las drogas y pre-
vio control de la presión arterial, la frecuencia cardíaca y la
saturación de oxígeno, el mismo operador de la primera ca-
minata les solicitó que procedieran con la segunda camina-
ta; al concluirla, se controlaron nuevamente estas variables.
Se registraron los metros recorridos en cada prueba y se
estableció la diferencia en metros caminados entre ambas.
Para evaluar los potenciales efectos adversos derivados de
la ingestión de las drogas, se exigió a los pacientes que per-
manecieran en observación dentro del mismo ámbito donde
se realizó la prueba. Al concluir la totalidad de las pruebas y
despejar el ciego, se establecieron dos grupos, sildenafil y
placebo, cada uno con 35 pacientes. En la Figura 1 se ilus-
tra el diseño del estudio.

Análisis estadístico
Las variables continuas se expresaron como media ± des-
viación estándar (DE) y las categóricas como números y por-
centajes. Mediante la prueba de Shapiro-Wilk se comprobó
la distribución normal de los datos; las variables continuas
se confrontaron mediante la prueba de Student o de
Wilcoxon y la asociación entre las variables categóricas se
determinó a través de la prueba de chi cuadrado o exacta de
Fisher. Se consideró indicativo de significación estadística
un valor de p, a dos colas, igual o menor de 0,05.

Para evaluar el número de pacientes a incluir, emplea-
mos los datos –metros recorridos– de caminatas anteriores
efectuadas en nuestro laboratorio.

Consideramos que por efecto de la droga las pruebas
debían superar el 30% de los valores de referencia. Según
esta premisa, para un nivel alfa de 0,05 y un poder del 95%,
nuestros cálculos demostraron que una muestra adecuada
debía incluir 20 individuos en cada grupo.

RESULTADOS

Al despejar el ciego y luego de constituir los dos grupos,
se examinaron las características basales y, como puede
verse en la Tabla 1, ambos resultaron semejantes.

Se observó que los pacientes eran principalmente
varones con una edad promedio de 68 años y las dos
terceras partes se hallaban en CF III, la etiología pre-
dominante fue isquémico-necrótica y la Fey promedio
fue del 26,5%. Todos los participantes recibían dosis
óptimas o las máximas toleradas de diuréticos, IECA
o ARA II, betabloqueantes y espironolactona.

En la Tabla 2 se detallan las variables clínicas con-
troladas en ambos grupos antes de comenzar la pri-
mera caminata de seis minutos y luego de finalizarla,
que se realizó sin droga alguna. Antes de la primera
caminata no se encontraron diferencias significativas
en la presión arterial sistólica y diastólica, pero sí en
la frecuencia cardíaca. Al finalizar la primera cami-
nata, las tres variables experimentaron modificacio-
nes en los dos grupos; sin embargo, al confrontarlos
no se obtuvieron diferencias significativas.

Fig. 1. Diseño del estudio.
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En la Tabla 3 se exponen las mismas variables lue-
go de la aleatorización y la administración de la droga
pertinente, antes y después de que los pacientes cum-
plieran con la segunda caminata de seis minutos.

Se puede observar que posteriormente a la admi-
nistración de las drogas y en reposo en el grupo
sildenafil –con respecto al grupo placebo– disminuyó
en forma significativa la presión arterial sistólica y
diastólica, sin modificar sustancialmente la frecuen-
cia cardíaca. En ambos grupos, al concluir con la se-
gunda caminata de seis minutos se observó un au-
mento de la frecuencia cardíaca, aunque sin una dife-
rencia ostensible. En cambio, en el grupo sildenafil la
presión arterial sistólica y diastólica descendió
significativamente con respecto al grupo placebo.

En la Tabla 4 se muestra el promedio recorrido,
en metros, por cada grupo. En la primera caminata,
el grupo sildenafil caminó 222 ± 69 y en la segunda
313 ± 76, la diferencia fue de 91 ± 19 metros. El gru-
po placebo recorrió 233 ± 67 en la primera prueba y
242 ± 67 en la segunda; la diferencia entre ambas fue

de 9 ± 5 metros. Los metros recorridos por ambos
grupos en la primera prueba no resultaron disímiles;
en cambio, la diferencia fue significativa a favor del
grupo sildenafil al comparar los resultados obtenidos
luego de la segunda caminata.

Los pacientes se retiraron del hospital dos horas
más tarde de cumplir con la segunda caminata. Nin-
guno de ellos exteriorizó efectos colaterales mayores
que requirieran intervención médica; sin embargo,
cuatro pacientes (11%) del grupo sildenafil manifes-
taron cefalea.

DISCUSIÓN

Estudios previos, practicados en sujetos sanos y en
posición supina, revelan que una o dos horas luego de
la ingestión de 50 mg de sildenafil se manifiesta un
descenso de la presión arterial que oscila entre 6 y 8
mm Hg promedio. Esta disminución no alcanzaría a
superarse incluso durante el ortostatismo, aun con
dosis más altas. (24, 25) La caída de la presión arterial,

Tabla 1. Características clínicas
de ambos grupos

Tabla 2. Variables clínicas an-
tes y después de la primera
caminata

Sildenafil Placebo p
(n = 35) (n = 35)

Edad (años) 68 ± 12 68 ± 10 ns

Masculinos (%) 88 74 ns

Enfermedad coronaria (%) 77 71 ns

Clase funcional NYHA (%)

II 34 37 ns

III 66 63 ns

DDVI (mm) 66 ± 9 65 ± 6 ns

FEVI (%) 26,5 ± 6,5 26,5 ± 7,8 ns

Tratamiento (%)

Diuréticos 78 80 ns

Betabloqueantes 88 90 ns

IECA 95 93 ns

ARA II 3 4 ns

Espironolactona 60 58 ns

n: Número de casos. ns: No significativo.

Presión arterial Presión arterial Frecuencia
sistólica diastólica cardíaca

Antes 1.a caminata

Grupo sildenafil 115 ± 21 68 ± 13 64 ± 6

Grupo placebo 115 ± 15 71 ± 10,5 74 ± 13

p ns ns < 0,001

Después 1.a caminata

Grupo sildenafil 133 ± 26 72 ± 15 80 ± 9

Grupo placebo 126 ± 20 68 ± 11 84 ± 2

(t Student)   p ns ns ns

n: Número de casos. ns: No significativo.
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por mecanismo reflejo, justificaría el aumento de la
frecuencia cardíaca. (26, 27)

En pacientes con insuficiencia cardíaca crónica en
CF II, una dosis única de sildenafil coincidió con una
mejoría significativa en la caminata de seis minutos,
practicada sobre cinta ergométrica, comparado con
placebo. (23) Estos resultados están de acuerdo con
otro estudio, en el cual el período de tratamiento se
extendió durante 6 semanas, con una dosis fija diaria
de 50 mg, y donde el progreso en la capacidad funcio-
nal ocurrió sin cambios significativos en la presión
arterial o en la frecuencia cardíaca. (28)

Lewis y colaboradores mostraron que en pacien-
tes con ICC en CF II-III una dosis simple de sildenafil
mejora la capacidad de ejercicio; (21) un ensayo pos-
terior de este mismo grupo, en el que participaron
pacientes con ICC e hipertensión pulmonar, reveló que
el tratamiento con sildenafil durante 12 semanas, con-
frontado con placebo, incrementó la cantidad de me-
tros recorridos en la caminata de seis minutos. (29)

Recientemente, Behling y colaboradores mostra-
ron que la administración de sildenafil durante 4 se-
manas produjo una mejoría de la capacidad funcional
comparado con placebo. (30)

Varios mecanismos pueden estar involucrados con
la mejoría de la capacidad funcional en estos pacien-
tes. El sildenafil incrementa la fracción de eyección
del ventrículo derecho, probablemente como conse-
cuencia de la reducción en la poscarga debido a la caí-
da de la resistencia vascular pulmonar. (31-33) Es pro-
bable que durante el ejercicio, al mejorar la función
ventricular derecha, aumente el volumen sistólico
cardíaco por expansión del llenado ventricular izquier-
do. Otro mecanismo podría involucrar al sildenafil con
una mejoría de su capacidad vasodilatadora que gene-

raría una caída de la resistencia vascular a nivel
pulmonar y periférico, lo cual podría contribuir a una
mejoría de la performance cardíaca. (12-16) También
es admisible que una reducción en la poscarga
ventricular izquierda, por caída de la resistencia
vascular sistémica, produciría un aumento de la con-
tractilidad y del volumen sistólico del ventrículo iz-
quierdo. (22)

En este estudio comprobamos que la administra-
ción de una dosis única de 50 mg de sildenafil mejora
la capacidad de ejercicio de los pacientes con ICC en
CF II-III de la NYHA, evaluada a través de la camina-
ta de seis minutos. El sildenafil se toleró bien y se
asoció con efectos adversos mínimos; aunque, con res-
pecto al placebo, se vinculó con una disminución sig-
nificativa de la presión arterial sistólica y diastólica
sin aumentar notoriamente la frecuencia cardíaca. Sin
embargo, durante el ejercicio, los pacientes presenta-
ron un comportamiento normal de estas variables.

A diferencia de los estudios publicados con ante-
rioridad, observamos un incremento acentuado en la
distancia recorrida –de 90 metros promedio– por el
grupo sildenafil durante la caminata de seis minutos.
Es probable que esto se deba a que en nuestra serie
incluimos un porcentaje mayor de pacientes en CF
III que recorrieron, en la primera caminata, un pro-
medio menor de metros, en comparación con los par-
ticipantes en otros estudios, situación que podría co-
rresponder a un deterioro mayor de la función
ventricular en los pacientes de nuestra serie.

Alcances clínicos
Algunos subgrupos particulares de pacientes con ICC
lograrían beneficiarse con la inhibición de la PDE-5;
por ejemplo, pacientes que a pesar de encontrarse con

Tabla 3. Variables clínicas an-
tes y después de la segunda
caminata

Tabla 4. Distancia en metros
caminados por los pacientes en
ambos grupos

Presión arterial Presión arterial Frecuencia
sistólica diastólica cardíaca

Antes 2.a caminata

Grupo sildenafil 95 ± 18 57 ± 12 75 ± 10

Grupo placebo 112 ± 14 69 ± 8 73 ± 11

p < 0,001 < 0,001 ns

Después 2.a caminata

Grupo sildenafil 115 ± 26 60 ± 12 86 ± 12

Grupo placebo 123 ± 17 65 ± 7 84 ± 13

(t Student)   p < 0,05 < 0,02 ns

n: Número de casos. ns: No significativo.

Grupo Primera caminata Segunda caminata Diferencia en metros

Sildenafil 222 ± 69 313 ± 76 91 ± 19

Placebo 233 ± 67 242 ± 67 9 ± 5

(t Student)  p ns < 0,001

n: Número de casos. ns: No significativo.
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un esquema terapéutico óptimo persisten con limita-
ciones importantes en la capacidad de ejercicio. Asi-
mismo, podría utilizarse previo a la terapia de resin-
cronización ventricular o cuando ésta no mejora los
síntomas o la clase funcional. También podrían bene-
ficiarse pacientes que aguardan un trasplante cardía-
co. Estas potenciales aplicaciones deben examinarse
con estudios diseñados para demostrar un beneficio
máximo.

Limitaciones del estudio
Debido a que las dimensiones de las cavidades cardía-
cas se obtuvieron a partir de la ecocardiografía bidi-
mensional sin Doppler, no evaluamos los niveles de
presión pulmonar; por lo tanto, desconocemos si el
efecto obtenido en el grupo activo corresponde a pa-
cientes con hipertensión pulmonar. Si bien nuestro
estudio incluye un número limitado de pacientes, la
magnitud de la diferencia lo señala como altamente
confiable. Debería llevarse a cabo una nueva experien-
cia con un número mayor de participantes para con-
firmar estos resultados.

CONCLUSIONES

Comparado con placebo, el sildenafil administrado en
pacientes con ICC en CF II-III de la NYHA mejora os-
tensiblemente la capacidad de ejercicio. Además, pro-
bó que posee una tasa muy baja de efectos adversos.

SUMMARY

Sildenafil Improves Exercise Capacity in Patients with
Chronic Heart Failure

Background
Phosphodiesterase type 5 inhibitors, as sildenafil, are mod-
erate vasodilators widely used for erectile dysfunction. The
evidence currently available establishes that they are po-
tentially useful to treat other conditions like pulmonary
hypertension, endothelial dysfunction and chronic heart
failure.

Objective
To evaluate whether sildenafil is useful to improve exercise
capacity compared to placebo in patients with chronic heart
failure in functional class II-III.

Material and Methods
A total of 70 patients with chronic heart failure of any etiol-
ogy, excluding valvular heart disease, were randomly se-
lected. All patients were receiving optimal medical treat-
ment. Patients were included if they had a left ventricular-
diastolic diameter of 55 mm, an ejection fraction <35% sys-
tolic blood pressure >90 mm Hg. Patients with anemia, an
indication of surgery due to any cause, and those unable to
undergo a 6-minute walk test were excluded from the study.
After the 6-minute walk test, the patients were randomly
assigned to receive 50 mg of sildenafil (sildenafil group) or
placebo (placebo group); each group had 35 patients. A sec-
ond 6-minute walk test was performed 1 hour after the drug
was administered. The following variables were evaluated

before and after each test: systolic blood pressure, heart rate
and the distance walked in meters in each test.

Results
General characteristic, placebo group versus sildenafil
group: men: 74% vs. 88%, ischemic dilated cardiomyopathy:
71% vs. 77%, functional class II: 37% vs. 34%, functional
class III: 63% vs. 66%, age: 68±10 vs. 68±12 years, ejection
fraction: 26.5%±7.8% vs. 26.5%±6.5%, left ventricular end-
diastolic diameter: 65±6 vs. 66±9 mm (all p = ns). Before
the first 6-minute walk test, the following variables were
measured in the placebo versus the sildenafil group: sys-
tolic blood pressure: 115±15 vs. 115±21 mm Hg; diastolic
blood pressure: 71±10.5 vs. 68±13 mm Hg (both p = ns);
heart rate: 74±13 vs. 64±6 (p <0.001). After the first test
and before drug administration: systolic blood pressure:
126±20 vs. 133±26 mm Hg, diastolic blood pressure: 68±11
vs. 72±15 mm Hg; heart rate 84±2 vs. 80±9 (all p = ns).
Before the second test and after drug administration, pla-
cebo versus sildenafil: systolic blood pressure: 112±14 vs.
95±18 mm Hg; diastolic blood pressure: 69±8 vs. 57±12
mm Hg (both p <0.001); heart rate: 73±11 vs. 75±10 (p =
ns). Finally, after the second walk test: systolic blood pres-
sure: 123±17 vs. 115±26 mm Hg (p <0.05), diastolic blood
pressure: 65±7 vs. 60±12 mm Hg (p <0.02) and heart rate:
84±13 vs. 86±12 (p = ns). The incidence of headache was
11% (4 patients) in the sildenafil group and 0% in the pla-
cebo group. No major events were reported. The sildenafil
group walked 222±69 and 313±76 meters before and after
drug administration, respectively; the difference was 91±19
meters. The placebo group walked 233±67 and 242±67
meters before and after drug administration, respectively;
the difference was 9±5 meters. The difference in the dis-
tance walked was greater in the sildenafil group: 91±19 vs.
9±5 (p <0.0001).

Conclusions
In patients with heart failure in functional class II-III un-
der optimal medical therapy, sildenafil improved exercise
capacity compared to placebo.

Key words > Heart Failure - Exercise - Functional Residual Capacity
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