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EFICACIA DEL SILDENAFIL COMPARADO CON EL OXIDO NITRICO EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIEN
NACIDO.

REVISION CUALITATIVA DE LA LITERATURA

Dra. Nicte Ha Lopez Rosas Landa*. Dra. Bertha Candelas Ramirez **.

* Médico Residente de 5to. Afio de Neonatologia Pediatrica.
** Profesor titular del curso de subespecialidad de Neonatologia.

Resumen.

Objetivo. Evaluar por medio de una revision cualitativa de la literatura los resultados de
ensayos clinicos e identificar su nivel de evidencia, acerca de de la eficacia y seguridad
del tratamiento con sildenafil comparado con éxido nitrico, en Hipertensién Pulmonar
Persistente del recién nacido

Disefio. Revision cualitativa de la literatura.

Material y Métodos. Se recolectdé la informacion disponible en los centros de
documentacién e informacién bibliografica en las bases de datos de Internet: OVID,
IMBIOMED, ARTEMISA 13, PUBMED, Biblioteca Cochrane plus, LILACS y Scielo; con las
palabras claves: “pulmonar hypertension and newborn or neonato and Sildenafil” y
“Sildenafil and NO and newborn and pulmonar persistent hipertension”. tratados con
silden (con o sin NO) Los datos obtenidos fueron organizados de acuerdo al nivel de
evidencia utilizdndose la escala del Centre for Evidence Based Medicine Oxford.

Resultados. Se obtuvieron en total 11 articulos; el nivel mas alto de evidencia fue Ib: un
estudio prospectivo, cegado, y aleatorizado. Cuatro son reportes de casos de recién
nacidos donde se refiere el uso exitoso del Sildenafil. Cuatro articulos son de revision de
la fisiopatologia de la HPPRN y de la farmacologia del medicamento en donde se refiere
el uso exitoso de sildenafil en edades pediatricas. Por ultimo se encontré un protocolo
prospectivo, aun no activado, en donde se revisaran y evaluaran la eficacia y seguridad
del sildenafil en recién nacidos de término, en un estudio multicéntrico.

Conclusiones. Posterior a la revision cualitativa de la literatura se concluye que no hay
evidencia nivel I, existe un articulo nivel de evidencia | b, por lo que se concluye que no
existe en la literatura revisada suficiente evidencia acerca de la eficacia y seguridad del
tratamiento con sildenafil para HPPRN y que es necesario realizar estudios clinicos
aleatorizados, cegados.



ANTECEDENTES

La hipertensidon pulmonar persistente del recién nacido se presenta en 6.8 por cada
1000 recién nacidos vivos con una mortalidad de 10-20%. (1)

Se define la hipertensién pulmonar como aquel valor de la presidon pulmonar por arriba
del percentil 90 para la edad y peso en etapa neonatal, también como aquella presiéon
pulmonar igual o mayor a la sistémica y como presion pulmonar > 35 mmHg. De acuerdo
con la clasificacibn aceptada en Venecia (2003) auspiciada por la OMS la Hipertensiéon
pulmonar se establecen V grupos de los cuales el Grupo 1: HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR (HAP) vy dentro de este la HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE DEL
RECIEN NACIDO (HPPRN) corresponde a un subgrupo especifico. La etiologia de la HPPRN
es desconocida, se ha encontrado asociada a hipoxia isquemia intrauterinos agudos (2)
que desencadenan a nivel del endotelio de la vasculatura pulmonar un desequilibrio entre
los factores endoteliales vasoconstrictores (tromboxano A2, prostaciclinas, 6xido nitrico —
NO-, endotelina 1 y serotonina) (3) y los factores endoteliales vasodilatadores
(adrenomedulina, péptido intestinal vasoactivo y factor de crecimiento endotelial
vascular) (4); lo que da por resultado un fracaso en la reduccién de la presion pulmonar
al nacimiento, persistiendo el sistema pulmonar como un sistema de alta presion,
habitualmente suprasistémica, que provoca cortocircuito de D— | (auricula derecha a
ventriculo izquierdo) a través el foramen oval o de vena pulmonar a la aorta a través del
conducto arterioso

De acuerdo a la Clasificacion de OMS (Venecia 2003) existen otras causas de
Hipertension pulmonar en el recién nacido clasificadas en los grupos 1 como es la
Hipertension Arterial Pulmonar Asociada a insuficiencia cardiaca (arritmias o hidrops
fetalis y cierre precoz del conducto arterioso y otras) .En el grupo 2: Hipertension
Pulmonar Venosa como sucede en alteraciones estructurales cardiacas: cardiopatia
congénita con estenosis pulmonar y las de hiperflujo pulmonar. En el grupo 3
Hipertension Pulmonar Asociada a Enfermedades Respiratorias y/o0 a hipoxemia,
(neumopatias con atrapamiento de aire:displasia  broncopulmonar, enfisema lobar
congenito, Mikiti-Wilson; y asociadas a infecciones pulmonares severas). (2)

Los primeros casos reportados de HPPRN originalmente por Gersony (1969) quien acufi6
el término: persistencia de patron de circulacion fetal donde demostraba las
consecuencias hemodinamicas de la persistencia de circuito pulmonar como un sistema
de alta presion.(6) Pearlman 1987 maodifica el termino aduciendo que no era persistencia
de patrén fetal ya que el recién nacido no contaba con la placenta; la asocia a hipoxia
isquemia perinatal y la denomina HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIEN
NACIDO como un SDR temprano, sin que lo explique patologia broncopulmonar ni
cardiovascular, de severidad extrema y frecuentemente responsable directo de muerte
neonatal. El incremento de la presion pulmonar también se describe como un componente
importante en patologias especificas del periodo neonatal como son enfermedad de
membrana hialina (EMH), sindrome de aspiracion de liquido amniético meconial (SALAM),
hernia diafragmatica c/s hipoplasia pulmonar. (6,7)

Diagndstico: se establece en funcidon de la historia clinica, el sindrome de dificultad
respiratoria con desaturacidn severa con prueba de hiperoxia positiva y por radiologia se
puede encontrar disminucion de la vascularidad pulmonar sin infiltrados en los casos
de HPPRN puros (Grupo 1 de OMS).



En los casos asociados a patologia como aspiracion de meconio, hernia diafragmatica y/o
hipoplasia pulmonar, las imagenes radioldégicas estaran expresando la patologia
subyacente. EI EKG puede encontrar datos de sobrecarga de presion del ventriculo
derecho y/o los asociados de la patologia cardiaca subyacente. (8,9)

El diagnostico cuantitativo se establece por ecocardiografia con sistema doppler lo que
permite hacer una medicion de la presiobn pulmonar y nos descarta patologias
estructurales cardiacas y demuestra el cortocircuito de derecha a izquierda. (8,9)

En nuesto medio se presentan casos de pacientes que rednen los criterios clinicos y
radiolégicos que suguieren fuertemente hipertension pulmonar persistente, sin poder
(por su inestabilidad cardiorrespiratoria y hemodinamica) medir la presidon pulmonar a la
cabecera (ecocardiograma doppler) que se manejan con apoyo Vventilatorio extremo
FiO2 al 1.00, que persisten con hipoxemia severa (lactacidosis), acidosis respiratoria o
mixta y desaturacién Ique causan mayor vasocontricciéon pulmonar y esto empeora el
prondstico del paciente. Ante esta perspectiva requerimos de una estrategia de
tratamiento de la HPPRN que sea accesible , segura, eficaz y econdmica.

A partir de los afios 70’s se desarrollaron multiples intentos (estrategias terapéuticas)
usando farmacos con efecto antihipertensivo como la tolazolina, la hidralazina, el
nitroprusiato y el captopril que tienen la desventajas de ser vasodilatadores sistémicos
con el riesgo de hipotension sistémica persistente a pesar del apoyo con aminas presoras.
Con el avance conocimientos acerca de los factores endoteliales que regulan el tono
vascular pulmonar y en especial la importancia del NO en la vasodilatacién del circuito
vascular pulmonar al nacimiento, se buscaron farmacos que tuvieran efecto directo en la
produccion del NO del endotelio pulmonar (ya sea aumentando su produccién, aplicacién
o0 aporte directo de NO o inhibiendo el catabolismo del NO “in situ”) sin efecto sobre la
circulacion sistémica. Otra estrategia son los vasodilatadores pulmonares como
prostaciclina, y sus analogos (iloprost, beraprost, trepostinil , epoprostenol ) antagonistas
de los receptores del vasoconstrictor endotelina (bosentan, sitaxsentan, ambrisentan) |,
péptido intestinal vasoactivo (PIV) todos ellos inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina. (10,12)

Otras estrategias incluyen oxigenacién por membrana extracorporea, (terapéutica no
disponible en la mayoria de los centros hospitalarios) y que no ha dado los resultados
esperados ( 13 ) que presentan el problema de su aplicacién (inhalados, subcutaneo o 1V)
con efectos secundarios molestos (adultos)

En afios recientes se desarrollo como estrategia de primera linea el NO inhalado, el cual
ha demostrado su eficacia para disminuir la presiéon pulmonar. El éxido nitrico (NO) es un
vasodilatador potente de accidn corta, que actia dentro del mudsculo liso de las arterias
pulmonares activando la guanilato- ciclasa soluble, que facilita o induce la produccién
del GMP-Ciclico, dando como resultado la relajacion del musculo liso. ElI GMPC es
degradado posteriormente por la fosofodiesterasa (PDE). ( 14- 17)

El sildenafil, la segunda estrategia propuesta en nuestro trabajo, es un inhibidor
selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5, que degrada el monofosfato ciclico (GMPC)
permitiendo mayor vida media de la GMP-C y como consecuencia aumenta la
concentracién del NO “in situ” que a su vez es responsable de la relajaciéon del muasculo
liso a nivel pulmonar, provocando vasodilataciéon pulmonar, menor resistencia vascular
pulmonar y caida en la presion arterial pulmonar. Hasta el momento no se han
demostrado efectos hemodinamicos en la circulacion sistémica (a excepcion de los
cuerpos cavernosos del pene).



Esta estrategia parece ofrecer ventajas como son menor costo que el NO, menor gasto
en la tecnologia requerida para su administracion, administracion intragastrica por SOG,
no se requieren de circuitos cerrados porque no lo inhala el personal médico y
paramédico, y tiene la gran ventaja de poder ser usado a largo plazo, contrario a lo que
sucede con el NO por perdida de su efectividad y por el riesgo de la generacion de
metahemoglobinemia asi como su dificil accesibilidad.

La via de administracion del sildenafil es sencilla, por via oral, la técnica de aplicacion
con sonda orogastrica, el costo es menor que el de cualquier otro vasodilatador
selectivo, y no se han reportado en la literatura revisada reacciones adversas.

La via de administracién del oxido nitrico es por canula endotraqueal, conectado a un
ventilador, de dosificador de NO, requiere de circuito cerrado, personal capacitado en la
administracion del mismo; no se encuentra disponible en todos los centros hospitalarios ,
el costo es alto, puede provocar metahemoglobinemia y solo es util en fase aguda. (18-
26)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ESTRUCTURA DE LA PREGUNTA PICO

Poblacion Publicaciones en donde se incluyan recién nacidos de
término humanos con HPPRN

Intervencion Tratamiento comparativo con sildenafil y NO,
sildenafil con o sin NO

Comparacion Efecto de sildenafil en pacientes con HPPRN (con o
sin NO

Resultados (Outcome) Mejoria clinica (Disminucion de la hipoxemia,
disminuciéon del apoyo ventilatorio, disminucion de la
presion pulmonar)

OBJETIVO

1.- Identificar en una revision cualitativa de la literatura el nivel de evidencia en
ensayos clinicos que comparen eficacia y seguridad del sildenafil y el 6xido nitrico para
manejo de la HPPRN.

2.- Evaluar de los resultados benéficos (Disminuciéon de hipoxemia, disminucion
apoyo ventilatorio, disminucion de la presiéon pulmonar) de ensayos clinicos en recién
nacidos con Hipertension Pulmonar Persistente tratados con sildenafil.

3.- ldentificar la evidencia de efectos secundarios del sildenafil y del 6xido nitrico



MATERIALES Y METODOS

DISENO: REVISION CUALITATIVA DEL TEMA
TIPO DE ESTUDIO

En esta revision cualitativa se pretende identificar en la literatura publicaciones que
usen sildenafil para manejo de la HPPRN y evaluar la seguridad y eficacia cuando se
compara con el 6xido nitrico

La efectividad de valorara con los siguientes efectos: disminucidon de hipoxemia,
disminucién apoyo ventilatorio, disminucién de la presién pulmonar; en ensayos clinicos
en recién nacidos con Hipertension Pulmonar Persistente tratados con sildenafil o con
NO

POBLACION A ESTUDIAR

Se incluyeron los articulos encontrados en los centros de documentacion e informacién
bibliogréafica utilizando las bases de datos de Internet: OVID, IMBIOMED, ARTEMISA 13,
PUBMED, Biblioteca Cochrane plus, LILACS y Scielo, en el periodo de tiempo de 1990
hasta enero del 2007. Se usaron como palabras claves: “pulmonar hypertension and
newborn or neonato and Sildenafil” “Pulmonar hypertension and newborn or neonato and
Sildenafil and NO”. En humanos, con limites de edad 0 a 28 dias. Los datos obtenidos
fueron organizados de acuerdo al nivel de evidencia utilizandose la escala del Centre for
Evidence Based Medicine Oxford.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Nivel de evidencia: Ensayos clinicos prospectivos aleatorizados y estudios de casos
y controles.
2. Limites:
a) En recién nacidos (0 -28 dias de vida extrauterina)
b) Estudios clinicos en humanos
c) Estudios desde 1980 a enero del 2007
d) Estudios comparativos de sildenafil y oxido nitrico y de casos y controles
e) ldiomas: espafiol, inglés

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Por nivel de evidencia: Revisiones narrativas y casos clinicos, estudios
observacionales

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Estudios en neonatos cuya hipertensién pulmonar no corresponda al Grupo |
del subgrupo HPPRN de la clasificacion de la OMS.



MATERIAL

TIPOS DE INTERVENCION A ESTUDIAR

Intervenciéon: Tratamiento comparativo con sildenafil y NO, sildenafil en pacientes con
HPPRN en recién nacido

TIPO DE RESULTADOS

Se incluiran los estudios que cumplan con el objetivo de comparar sildenafil y NO,
sildenafil con o sin NO en recién nacidos de término y todos aquellos que aporten una
evidencia del uso de sildenafil

METODOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se recolectd la informacion usando las bases electrénicas de datos (Internet): OVID,
IMBIOMED, ARTEMISA 13, PUBMED, Biblioteca Cochrane plus, LILACS y Scielo. Se
utilizaron las palabras claves: “pulmonar hypertension and newborn or neonate” and
Sildenafil” y “Pulmonar hypertension and newborn or neonato and Sildenafil and NO” en
idioma ingles y espafiol. Limitado a recién nacidos de término. Se utilizé la escala del
Centre for Evidence Based Medicine Oxford para clasificar el nivel de evidencia de los
articulos encontrados.

METODOS DE REVISION

Se realizo el cribaje del titulo y el resumen de cada cita identificada con la estrategia de
busqueda, para determinar si era elegible. Se obtuvo el texto completo de cada estudio
elegible y se tradujeron los estudios cuando fue necesario. Se evalud cada articulo de
forma independiente para determinar si era elegible.



ANALISIS DE RESULTADOS

En la bdsqueda cualitativa de la literatura realizada con las palabras clave: “ pulmonar
and hypertension and newborn or neonato and sildenafil” y “pulmonar and hypertension
and newborn or neonato and Sildenafil and NO” . NO SE ENCONTRARON ESTUDIOS
COMPARATIVOS en recién nacidos con HPPRN.

Se encontré un estudio comparativo de ambas intervenciones en neonatos en el
postoperatorio inmediato de cierre con defectos septales :

Stocker C; Penny D J; Brizard CP and Shekerdemain L S: Intravenous Sildenafil
and inhaled nitric oxide; a randomized trial in infants.

Para identificar los efectos del sildenafil intravenoso en la hemodinamia y oxigenacién y
su interaccion con INO en nifios con riesgo de HP después de cirugia cardiaca se elabora
un estudio prospectivo, aleatorizado. Se incluyeron 16 pacientes y se concluyd el estudio
en 15; ventilados tempranamente a cierre de defectos septales asignados a uno de dos
grupos: 7 Noi a 20ppm seguido a los 20 min de sildenafil a 0.35mgkgd ( infusién en 20
min) y 8 pacientes recibieron inicialmente sildenafil y 20 min después INO a las mismas
dosis. Resultados: el grupo | disminuydé con NO el indice de resistencias vasculares
pulmonares de 3.45 a 2.95 U (p= 0.01) el sildenafil posterior lo disminuy6 de 2.95 a 2.45
(p=0.05). En el grupo 2 con el sildenafil inicial disminuyé de 2.84 a 2.35 U (p=0.05) y
al agregar NO de 2.35 a 2.15 U (p=0.01). En ambos grupos el sildenafil redujo la
presion sanguinea sistémica y las resistencias vasculares sistémicas con una p=0.01 y
empeord la oxigenacion arterial con una p=0.05. Concluyen : el sildenafil incrementa los
efectos vasodilatadores de iINO en nifios con cirugia cardiaca reciente sin embargo
produce hipotension sistémica y alteraciones en la oxigenacion.

Se encontrd un estudio con nivel de evidencia Ib de tratamiento con sildenafil vs placebo:
Baquero H. Solis A., Neyra F,; Venegas M.; Sola A: Oral sildenafil in infants with
persistent pulmonary hipertension of the newborn: a pilot randomized blinded
study. Pediatrics 2006 11:1077-83

Estudio prospectivo, aleatorizado, cegado en recién nacidos mayores de 35.5 semanas
menores de 3 dias con severa hipoxemia y portadores de HPPRN confirmada por
ecocardiograma (= 40 mmHg), en ventilacibn mecanica, y de indice de oxigenacién > 40
(Fi02 x PMVA/ Pa02), excluyendo a los portadores de cardipatias congénitas fueron
asignados en forma aleatorizada a uno de dos grupos: uno con sildefafil (I mg x kg y
podia ser duplicada si el 10 no mejoraba ) por via orogastrica y un grupo con placebo
(solucion0.5ml/kg/do). El placebo o sildenafil en ambos grupos fue administrado en los
primeros 30 minutos después de la aleatorizaciéon y posteriormente cada 6 horas y por un
maximo de 8 dosis. Fueron egresados del estudio cuando el 10 < 20 o si en 36 horas no
existia un cambio en el indice de oxigenacion. La PaO2 fue monitorizada en gasometrias
arteriales (cateter umbilical) 2 hs después de cada dosis, con monitoreo continuo de la
saturacion y de la presion arterial media.

Resultados: Elegibles 13 de 22 pacientes, con 3 a 72 h de vida:7 del grupo con sildenafil
y 6 del grupo placebo. No se encontraron diferencias significativas entre grupos: en sexo,
edad gestacional, en peso, Apgar, apoyo vetilatorio, FiO2, gases arteriales al ingreso al
estudio. En el grupo de sildenafil todos los pacientes mostraron aumento en el 10 entre
las 6 y 30 hs de tratamiento con mejoria significativa y sostenida de la saturacion
respecto al grupo placebo (P= 0.05). Se encontré6 mejoria del 10 desde la primera dosis
cuando se compard con su propia basal y con el 10 del grupo placebo y estas diferencias
se mantuvieron hasta la dltima mediciéon (P =0.04 vs la basal y P =0.03 vs placebo).



También se encontraron diferencias significativas en la Pa02 entre los grupos en forma
significativa a partir de las 42 dosis. No se detectaron cambios en la presion arterial
sistémica ni efectos adversos en el grupo de sildenafil, el cual fue bien tolerado, ni se
encontroé evidencia de “rebote” de la hipoxemia

En el grupo tratado con sildenafil sobrevivieron 6 de 7 pacientes, uno fallecié por
neumopericardio; en el grupo placebo fallecieron 6 de 6 pacientes por hipoxemia severa y
sostenida (P < 0.02).

Se encontraron 3 de reportes de evidencia de uso de sildenafil :

Pierce y cols.(2005) reporta el caso de el uso de sildenafil en un paciente pretérmino
de 26 semanas de gestacion, y refiere que han encontrado aumento de retinopatia del
prematuro (ROP) que coincide con el uso de sildenafil, sin embargo ellos mismos
mencionan que Pache (en adultos) reporta un 5.8% de dilatacion de los vasos de la retina
con el uso de sildenafil, y Grunwald no encontré alteracién en la circulaciéon de la retina y
coroides, por lo que considera que el sildenafil es una terapia experimental que debe ser
estudiada.

Juliana y cols (2005) reporta el caso de un recién nacido de término con HPPRN en
quién se utilizé sildenafil a 1.5mg/kg/do, por sonda nasogastrica, posterior a utilizar
ECMO y NO los cuales se suspendieron debido a su alto costo, encontrando con sildenafil
mejoria en la saturacion de oxigeno a los 10 minutos de 80 a 90%y aumento de la PaO2
de 40 a 287mmHg y dos dias posteriores fue posible su extubacién, y concluye que se
requieren estudios controlados y aleatorizados para utilizarlo en etapa neonatal.

Kumar y cols (2002) reporta el uso de sildenafil en tres pacientes con HPPRN quién
refiere es de uso experimental en la etapa neonatal, y que en este caso los tres pacientes
sobrevivieron, pero que es necesario documentar su uso con estudios clinicos controlados

Y se encontraron 4 articulos de revision acerca de la fisiologia, la fisiopatologia y de la
farmacologia de sildenafil y otras modalidades terapéuticas de la HPP otras edades.
Kanthapillia y cols. (2006) Finer y cols. (2006) Chaou Liu y cols.(2006)

En relacidon a el tratamiento con NO encontramos:
Se encontraron 95 de ellos en neonatos fueron 46 muertos de ensayos clinicos
aleatorizados y segados

En Cochrane Database Sist Rev 2001 (Finner N, Barrington K ) en una revision
sistematizada analizarén reportes de ensayos que cumplian metodolégicamente los
lineamientos de Cochrane neonatal Review Group evaluando la mortalidad, oxigenacion,
la evolucién a corto plazo (ECMO) y prondéstico a largo plazo (desarrollo). Se estimo el
riesgo relativo y el riesgo relativo tipico. Para el metaanalisis se utiliz6 un modelo fijo.
Se encontraron 12 estudios aleatorizados en recién nacidos de término y cercanos al
término con hipoxia , uno de ellos fue con hernia diafragmatica, y otro también incluyo
pacientes prematuros. EI NO parece mejorar la evoluci+on de esos pacientes ,
disminuyendo la necesidad de ECMO.

En Cochrane Database Sist Rev 2006 (Finner N, Barrington K ) en una revision
sistematizada analizaron reportes de ensayos que cumplian metodolégicamente los
lineamientos de Cochrane neonatal Review Group, evaluaron la mortalidad, oxigenacion,
la evolucién a corto plazo (ECMO) y prondstico a largo plazo. Calcularon el riesgo relativo,
la diferencia de riesgo, para las variables continuas. Incluyeron 40 estudios aleatorizados,
en neonatos de término y cercanos al término.



Concluyen el iINO parece mejorar la evolucion en pacientes hipoxémicos de término y
cercanos al término reduciendo la necesidad de ECMO, sin diferencias significativas en el
desarrollo a largo plazo en ambos grupos.

Goldman y cols (2005) ensayo prospectivo y observacional incluyé a 25 neonatos de
> 35.5 semanas de gestacion con HPPRN, les administr6 NO por 20 minutos a 20ppm .
Resltados: 2 neonatos que no respondieron al tratamiento y fallecieron; 9 respondieron
inicialmente y después de 36 horas fue necesario utilizar membrana extracorpérea; 11
respondieron desde el principio y fueron destetados de NO en los siguientes 5 dias 'y 3
respondieron inicialmente pero se hicieron dependientes por 3-6 semanas  (los 3
fallecieron de displasia broncopulmonar o por o hipoplasia pulmonar).



DISCUSION

El objetivo de esta revision fue identificar en una revisidon cualitativa de la literatura el
nivel de evidencia de ensayos clinicos que comparen eficacia y seguridad del sildenafil y
el 6xido nitrico para el manejo de la HPPRN, asi como evaluar los resultados benéficos
(Disminucioén de hipoxemia, disminucidn apoyo ventilatorio, disminucidon de la presion
pulmonar) de ensayos clinicos en recién nacidos con Hipertension Pulmonar Persistente
tratados con sildenafil, e identificar la evidencia de efectos secundarios del sildenafil y del
6xido nitrico.

Se encontré un estudio comparativo (Stocker C; Penny D J ; Brizard CP and
Shekedermain L) de ambas intervenciones en pacientes o so6lo en etapa neonatal
sino también a otras edades pediatricas en el postoperatorio inmediato de cierre de
defectos septales, concluyendo que el sildenafil incrementa los efectos
vasodilatadores de iNO en nifios con cirugia cardiaca reciente sin embargo produce
hipotensiéon sistémica y alteraciones en la oxigenacién. Se encontré un estudio con
nivel de evidencia Ib (Baquero H.; Solis A; Neyra F,; Venegas M,;Sola A) de
tratamiento con sildenafil vs placebo, prospectivo, aleatorizado, cegado en 13 pacientes
en etapa neonatal con HPPRN en donde no se detectaron cambios en la presion arterial
sistémica ni efectos adversos en el grupo de sildenafil , el cual fue bien tolerado , ni se
encontré evidencia de “rebote” de la hipoxemia. En el grupo tratado con sildenafil
sobrevivieron 6 de 7 pacientes , uno fallecié por neumopericardio; en el grupo placebo
fallecieron 6 de 6 pacientes por hipoxemia severa y sostenida (p<0.02)

Se encontraron tres reportes de casos (Kumar y cols (2002), Juliana y cols (2005),
Pierce (2005), en donde se refiere el uso de sildenafil en pacientes con HPPRN . en
donde concluyen se deben realizar estudios prospectivos, aleatorizados, y cegados para
utilizar el sildenafil. Encontramos 3 articulos de revisiéon (Kanthapilliany cols . (2006)
Finer y cols (2006) Chaou Liu y cols. (2006) del arsenal farmacoldégico para esta
patologia en donde se incluye el tratamiento no sélo para la etapa neonatal, sino
también a otras edades tanto pediatricas como en el adulto, asi como realizan una
exhaustiva revision de la fisiopatologia de éste padecimiento, en dénde se menciona
que aun no hay evidencia bien establecida para el uso de sildenafil en etapa neonatal.
Con respecto a NO encontramos 2 metaandlisis de Chocrane ( Finner y Barrington 2001
y 2006) en recién nacidos de término y cercanos al término con HPPRN , en el primero
incluyeron 12 estudios aleatorizados y en el segundo 40 estudios aleatorizados con NO,
encuentran que el NO mejora la evolucién de pacientes hipoxémicos disminuyendo la
necesidad de ECMO, y al parecer no se dimsinuye la mortalidad. Y encontramos un
estudio prospectivo y observacional de NO (Goldman y cols (2005) en dénde encontré
que de 25 neonatos de >35.5 semanas de gestaciéon con HPPRN , les administré iNO ,
2 neonatos que no respondieron al tratamiento y fallecieron; 9 respondieron
inicialmente y después de 36 horas fue necesario utilizar membrana extracorpérea ; 11
respondieron desde el principio y fueron destetados de NO en los siguientes 5 dias y 3
respondieron inicialmente pero se hicieron dependientes por 3-6 semanas (los 3
fallecieron de displasia broncopulmonar o por hipoplasia pulmonar.



CONCLUSIONES
IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA

En esta revisiéon encontramos un articulo prospectivo, cegado y aleatorizado del uso de
sildenafil en pacientes recién nacidos de término y cercanos al término en donde se
encuentra evidencia alentadora para el uso de sildenafil en la etapa neonatal (Baquero
H., Solis A., Neyra F., Venegas M., Sola A). Deacuerdo a la revision realizada vy el nivel
de evidencia de las publicaciones incluidas en éste proyecto no hay ensayos clinicos
aleatorizados cegados suficientes en pacientes recién nacidos de término en dénde se
demuestre la eficacia y seguridad del sildenafil en esta edad para manejo de la
HPPRN, asi como es necesario evaluar los efectos benéfico que se ha documentado
proporciona a otras edades (Disminucion de hipoxémia, disminucién apoyo ventilatorio,
disminuciéon de la presion pulmonar) asi como identificar la evidencia de efectos
secundarios tanto de sildenafil y de 6xido nitrico.

Lo que concluimos es que aun se encuentra en fase de investigacion la utilizacion de
sildenafil en el tratamiento de HPPRN en la etapa neonatal y consideramos conveniente
no utilizarlo hasta documentar cientificamente su beneficio en esta etapa neonatal.

Con respecto a NO encontramos 2 metaanalisis en Cochrane (Finer y Barrington 2001 y
2006) donde encuentran evidencia de que el NO mejora la evolucién clinica
disminuyendo la hipoxemia) y la necesidad de ECMO, sin embargo la mortalidad no se
reduce .

Implicaciones para la investigacion.

Es necesario realizar mas estudios prospectivos, comparativos aleatorizados para poder
determinar la eficacia , seguridad, dosis 6ptima y detectar efectos adversos de sildenafil
en la etapa neonatal.
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HPPRN

Al nacimiento con
cianosis central y
sin movimientos
respiratorios.
APGAR: 3-5-7,
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ventilacion
positiva , con
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desaturacién, con
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corrobora por
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Pulmonar sin
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elevado costo de
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administracion de
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80% a 99%. La
PaO2 de 40mmHg a
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dias después fue
posible su
extubacion (6 dias
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El uso de sildenafil
es
extraordinariamente
raro. Se requieren
estudios
controlados y
aletaorizados para
utilizarlo en la etapa
neonatal
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