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Resumen.
Titulo. Sildenafil como vasodilatador pulmonar en recién nacidos con hipertension
pulmonar persistente.

Introduccion. La HPPRN es consecuencia de una alteracion en la transicion
circulatoria perinatal fetal-neonatal, normal. Se caracteriza por aumento de la
resistencia vascular pulmonar al nacer. En la UCIN del Hospital del Nifio “Rodolfo
Nieto Padrén”, la HPPRN constituye la primera causa de muerte. El tratamiento de
eleccion es la administracion de Oxido Nitrico y ventilacion de alta frecuencia. Se
ha iniciado el uso de sildenafil oral para el manejo de la HPPRN, con las ventajas
de bajo costo, asi como el conveniente de la via oral sin ninguna correlacion de la
necesidad de manejar ventilacion de alta frecuencia.

Objetivo. Evaluar la eficacia del sildenafil oral como vasodilatador pulmonar en
recién nacidos de término con HPPRN.

Material y métodos. Estudio de tipo prospectivo, longitudinal, analitico,
experimental. El universo lo constituye los recién nacidos atendidos en la UCIN del
Hospital de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”. Como muestra
se tomard a todos los pacientes con diagndstico de HPPRN, con indice de
Oxigenacion > 13 y saturacion de oxigeno arterial menor de 85%. A estos
pacientes se les administro sildenafil via oral a 2 mg kg/dosis por un total de 8
dosis. Se registro el indice de Oxigenacion, pO2, pCO2, pH, Sat.02, parametros
ventilatorios PIP, PEEP, ciclados ventilatorios y FiO2 administrado. Se registraron
los datos antes de la primera dosis de sildenafil posteriormente un registro de los
mismos cada 6 hrs durante 48 hrs.

Resultados. Se incluyeron 15 recién nacidos con diagnostico de HPPRN a los
cuales se administro sildenafil oral a 2 mgkgdosis por un total de 8 dosis. Se
observo mejoria significativa en la reduccion del indice de oxigenacién, asi como
una mejoria en los niveles de pH arterial, asi como en los niveles de presion
arterial de oxigeno y saturacion de oxigeno arterial, se observé ademas reduccion
en los niveles de bioxido de carbono arterial. En relacion a los parametros de
ventilacion estos lograron reducirse de forma progresiva conforme se administro el
sildenafil.

Conclusion. El sildenafil administrado por via oral muestra utilidad en el manejo
de neonatos con hipertension pulmonar persistente, manifestado por una mejoria
en los parametros gasométricos y en la disminucion progresiva en los parametros
de ventilacion mecanica que reciben los pacientes con esta patologia.



Antecedentes.

El sildenafil es el primer inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5, que desde
sus inicios paso a ser un medicamento de gran demanda para el tratamiento de la
disfuncion eréctil (Viagra), y mas recientemente con un nombre comercial diferente
(Revatio) a ser una terapia oral, muy efectiva para el tratamiento de la hipertensién
pulmonar en adultos®. El sildenafilo también ha sido administrado a recién nacidos
por via oral durante los ultimos 2 a 4 afios como un terapia potencial para la

hipertensién pulmonar persistente neonatal (HPPN)®.

La incidencia de hipertension pulmonar persistente del recién en recién nacido de
termino, varia en las diferentes comunicaciones entre 0.43 a 6.8 por cada 1000
nacidos vivos®.

La PDE-5 es uno de los reguladores claves de la vasodilatacion posnatal de la
arterias pulmonares inducida por Oxido nitrico; la inhibicion de la PDE-5 puede
producir vasodilatacion aun en ausencia de endotelio funcional y puede potenciar
la respuesta vasorrelajante al 6xido nitrico exdégeno y al nitroprusiato; este efecto
benéfico también se ha mostrado en adultos humanos®. Un estudio aleatorizado
de disefio cruzado en adultos mostr6 que el sildenafilo oral mejora
significativamente la tolerancia al ejercicio, el indice cardiaco y la calidad de vida

de los pacientes con hipertensién pulmonar primaria™

En otro estudio aleatorizado el sildenafilo produjo principalmente vasodilatacion
pulmonar y mejora del intercambio gaseoso en pacientes con fibrosis pulmonar

grave e hipertensién pulmonar secundaria®.



El tratamiento de la hipertension pulmonar persistente ha evolucionado en los
altimos 10 a 15 afios pero la mortalidad presentada permanece entre un 10-20% o
incluso algo mayor® La mortalidad de la hipertensién arterial varia de acuerdo a los
indices de cada institucién sin embargo esta oscila entre un 10 a 20%%* En la
actualidad el tratamiento de eleccién para la hipertension pulmonar persistente es
la ventilacion de alta frecuencia mas 6xido nitrico® en unidades que dispongan de
estos recursos. En muchas unidades de cuidados intensivos neonatales como la
nuestra, se carece de la utilizacion de 6xido nitrico®, esto principalmente por sus
altos costos.

En algunas publicaciones entre 1999 y 2002 han sugerido los beneficios

potenciales del sildenafil oral®®

como vasodilatador pulmonar selectivo,
mostrandolo tan efectivo como el oxido nitrico inhalado.

El sildenafil ha sido iniciado en la terapéutica de recién nacidos con hipertension
pulmonar persistente en los ultimos 2-4 afos, sin embargo su estudio para este fin
no ha sido completa ni sisteméaticamente evaluado!, ya que el Gnico estudio
aleatorizado en neonatos se publicd solo muy recientemente.

En México se reporta un estudio en donde se administré sildenafil como farmaco
vasodilatador pulmonar en 13 neonatos con hipertensién pulmonar persistente con
resultados alentadores’.

En nuestra unidad de terapia intensiva neonatal recientemente se ha iniciado el

uso del sildenafil a dosis de 2 mg por kilo por dosis cada 6-8 horas®, sin embargo

no contamos con un estudio controlado.



Marco teorico.

La Hipertension pulmonar persistente del recién nacido es consecuencia de una
alteracion en la transicién circulatoria perinatal fetal-neonatal, normal. Este
proceso se caracteriza por un aumento persistente de la resistencia vascular
pulmonar al nacer. La mejora del tratamiento ventilatorio, el tratamiento con oxido
nitrico inhalado y la oxigenacion por membrana extracorpérea, han dado lugar a
una mayor supervivencia, de neonatos con hipertension pulmonar persistente. Los
supervivientes de este proceso corren riesgo de sufrir secuelas adversas, incluidas
neumopatia crénica, discapacidades en el desarrollo neuroldgico, deterioro
auditivo y hemorragia intracraneal o infarto cerebral®.

Transicion circulatoria perinatal. La transicion circulatoria perinatal normal se
caracteriza por una disminucion rapida de de la resistencia vascular pulmonar que
acompafa a la primera la primera respiracion y un aumento destacado de las
resistencias vasculares sistémicas, con el pinzamiento del cordon umbilical. Estos
acontecimientos aumentan las resistencias vasculares sistémicas relativas a la
resistencia vascular pulmonar y provocan el cierre funcional del agujero oval. Los
mediadores humorales liberados como respuesta al aumento del contenido de
oxigeno arterial y el cambio del pH dan lugar al cierre del conducto arterioso.
Estos acontecimientos sefialan el cambio en la circulacion pulmonar y sistémica
de circuitos paralelos desde un punto de vista funcional hasta circuitos en serie. La
fisiologia de la hipertensién pulmonar persistente del recién nacido mimetiza la
circulaciéon fetal en la que la resistencia vascular pulmonar supera la resistencia
vascular sistémica y se desarrolla un shunt derecha a izquierda a través del

agujero oval o del conducto arterioso. Antes del nacimiento, esta configuracion



circulatoria da lugar a la distribucion sistémica de la sangre oxigenada procedente
de la circulacion placentaria. En la vida posnhatal provoca una disminucion de la
perfusién pulmonar e hipoxia®.

Epidemiologia.

Los factores de riesgo perinatal documentados en asociacion con este proceso
incluyen la tincion por meconio del liquido amnidtico y procesos neonatales como
fiebre, anemia y enfermedades pulmonares. A pesar de que se siguen
investigando los mecanismos de la patogenia prenatal, se han identificado
diversos procesos perinatales y neonatales cuyas relaciones con la hipertension
pulmonar persistente en el recién nacido estan bien establecidas®.

1.- Asfixia intrauterina o perinatal. Es el diagnéstico mas habitual. El estrés y la
hipoxia fetales prolongados pueden producir anomalias del remodelado y
muscularizacion de las arterias pulmonares de menor calibre. La asfixia aguda al
nacer también da lugar a liberacion de factores humorales vasoconstrictores y a la
supresion de vasodilatadores, posiblemente induciendo un vasoespasmo
pulmonar®.

2.- Las enfermedades parenquimatosas pulmonares, incluidos el sindrome de
distrés respiratorio, la neumonia y los sindromes de aspiracion, en particular la
aspiracion de meconio, pueden causar vasoespasmo pulmonar inducido por la
hipoxia, o pueden asociarse con el remodelado vascular pulmonar caracteristico.
Los mecanismos que dan lugar a una hipertension pulmonar asociada parecen ser

mas importantes cuando el feto es de edad gestacional mas avanzada®.



3.- Las anomalias del desarrollo pulmonar, incluyendo la displasia alveolocapilar,
la hernia diafragmatica congénita y la hipoplasia parenquimatosa, suelen
asociarse con hipertensién pulmonar persistente del recién nacido®.

4.- La disfuncion miocéardica, la miocarditis, el cierre intrauterino del conducto
arterioso y diversas formas de cardiopatias congénitas, incluidas las lesiones
obstructivas izquierdas y derechas, dan lugar a hipertensién pulmonar®.

5.- La neumonia y/o la septicemia de origen bacteriano o virico pueden iniciar una
hipertension pulmonar persistente en el recién nacido. En este contexto clinico de
los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes que contribuyen a la hipertension
pulmonar incluyen la supresion de la produccion de oxido nitrico, la depresion
miocéardica mediada por endotoxinas y vasorreactividad pulmonar asociada a la
liberacién de tromboxanos y leucotrienos®.

6.- La predisposicion genética puede influir en el riesgo de hipertension pulmonar
persistente en el recién nacido. En neonatos con este proceso se ha descrito una
concentracion plasmatica baja de arginina y metabolitos del éxido nitrico y tienen
mayores probabilidades de presentar polimorfismos especificos en la posicion
1405 del gen de la carbamoilfosfato sintetasa®.

Patologia y fisiopatologia®.

a) El remodelado vascular pulmonar es patognomonico de la hipertension
pulmonar persistente del recién idiopatica y se ha documentado en
neonatos que han fallecido de hipertensién pulmonar persistente del recién
nacido, después de una aspiracion de meconio. La muscularizacion
anomala de las arterias intraacinares normalmente no musculares, con un

aumento del grosor medio de las arterias musculares de mayor calibre,



b)

provoca una disminucion del area transversal del lecho vascular pulmonar y
un aumento de la resistencia vascular pulmonar. Se estan investigando los
mecanismos que originan el remodelado vascular. Una posibilidad es que
sea consecuencia de la hipoxia, intrauterina, Este mecanismo es verosimil
desde el punto de vista biolégico puesto que los factores de crecimiento
humoral liberados por las células endoteliales lesionadas por la hipoxia

estimulan la vasoconstriccién y un sobrecrecimiento muscular®.

La hipoplasia pulmonar afecta al desarrollo de los tanto de los alvéolos
como las arterias pulmonares. Puede observarse como una anomalia
aislada o junto con una hernia diafragmatica congénita, un sindrome de
oligohidramnios, una agenesia renal (Es decir, sindrome de Potter) o

anomalias asociadas con una disminucion de la respiracion fetal®.

El vasoespasmo pulmonar se sospecha en neonatos con una hipertension
pulmonar persistente del recién nacido reversible. El proceso patoldgico
subyacente, las enfermedades asociadas y la madurez del huésped
parecen modular la respuesta fisiopatolégica. La hipoxia induce una
profunda vasconstriccion pulmonar y la academia exagera esta respuesta.
Las sustancias vasoactivas neurales y humorales pueden contribuir a la
patogenia de la hipertension pulmonar persistente del recién nacido, a la
respuesta a la hipoxia o0 a ambas. Dichos agentes incluyen los factores
asociados con la activacion plaquetaria y la producciéon de metabolitos del
acido araquidonico. Es probable que la supresion de la produccion de éxido
nitrico enddégeno, prostaciclina o bradicinina y la liberacion de troboxanos

(A2 y su metabolito B2) y leucotrienos (C4 y D4), endotelina y factor de
9



d)

crecimiento plaquetario medien el aumento de la resistencia vascular

pulmonar observado en la septicemia y/o la hipoxia®.
Disfuncion miocardica con aumento de la resistencia vascular pulmonar.

1.- La disfuncién ventricular derecha puede deberse al cierre intrauterino del
conducto arterioso, lo que provoca una alteracién de la hemodinamia fetal,
hipertension pulmonar posnatal, insuficiencia del ventriculo derecho y shunt
derecha a izquierda en la auricula. La insuficiencia del ventriculo derecho
gue da lugar a una alteracion en la distensibilidad diastélica puede causar
un shunt auricular derecha a izquierda incluso en ausencia de aumento en
las resistencias vasculares pulmonares®.

2.- La disfuncion ventricular izquierda provoca una hipertension venosa
pulmonar y refleja la hipertension arterial pulmonar, con frecuencia hasta
niveles suprasistémicos. Mas tarde puede desarrollarse un shunt
hemodinamico derecha a izquierda por medio del conducto arterioso. El
tratamiento de esta forma de hipertension pulmonar requiere estrategias
destinadas a mejorar la funcion del ventriculo izquierdo antes que
simplemente reducir la resistencia vascular pulmonar elevada®.

Los factores mecanicos que influyen a la resistencia vascular pulmonar
incluyen el gasto cardiaco y la viscosidad de la sangre. Un gasto cardiaco
bajo recluta un menor nimero de canales arteriolares y puede aumentar la
resistencia vascular pulmonar por este mecanismo al igual que por su
efecto primario de disminucién del contenido de oxigeno venoso mixto.
Asociadas generalmente a policitemia, la hiperviscocidad reduce la

perfusion de la microvasculatura pulmonar.
10



Diagnastico.

Es preciso considerar sisteméaticamente una hipertension pulmonar persistente del

recién nacido en la evaluacién de cualquier recién nacido cian6tico™?.

a)

b)

Entre los casos de sospecha de hipertensién pulmonar persistente del
recién nacido, los diagnosticos alternativos mas habituales incluyen una
enfermedad del parénquima pulmonar grave no complicada, septicemia y

cardiopatia congénita®.

En general, la exploracion fisica es mas anodina para la hipertension
pulmonar persistente del recién nacido que para los signos de los
diagnosticos asociados. Entre los recién nacidos con hipertension pulmonar
persistente, en el examen fisico destacan latido precordial, un segundo
ruido cardiaco unico o desdoblado estrechamente y acentuado, asi como
un soplo sistolico compatible con una insuficiencia tricispide, en especial
cuando una lesion perinatal hipéxica isquémica precede a la hipertension

pulmonar persistente®.

Un gradiente en la oxigenacion entre los valores de los gases sanguineos
arteriales preductales (brazo derecho o craneo) y posductales (Extremidad
inferior o abdomen) obtenidos simultdneamente o las determinaciones
transcutaneas de la saturacion de oxigeno documentan la presencia de un
shunt hemodinamico derecha a izquierda del conducto arterioso. Una
diferencia de la saturacion de oxigeno pre y posductal del 10% o mayor en
ausencia de una cardiopatia estructural sugiere una hipertensién pulmonar
persistente. Un subgrupo de neonatos con hipertensién pulmonar

persistente solo manifiesta un shunt hemodinamico a nivel del agujero oval.
11



d)

f)

9)

Por consiguiente, la ausencia de una persistencia significativa del conducto
arterioso no excluye una hipertension pulmonar asociada con un shunt

hemodinamico derecha a izquierda auricular aislado®.

La radiografia de torax suele ser normal o muestra la enfermedad pulmonar
parenquimatosa asociada o un escape de aire. La silueta cardiaca es
normal o muestra un aumento en los limites; el flujo sanguineo pulmonar es

normal o esta disminuido®.

En el electrocardiograma se observara un predominio del ventriculo
derecho que se encuentra dentro de los limites normales para la edad.
Menos a menudo, el electrocardiograma puede revelar signos de isquemia
o de infarto miocardico o hallazgos compatibles con una cardiopatia

estructural®,

En todos los recién nacidos en los que se sospeche hipertension pulmonar
persistente es preciso llevar a cabo un estudio ecocardiografico para alorar
el shunt hemodinamico y la funcion ventricular, y para excluir una
cardiopatia congénita cianética. La prueba Doppler color es util para evaluar
la presencia de un shunt intracardiaco o ductal. Los marcadores
ecocardiograficos adicionales, como un tabique aplanado o arqueado hacia
la izquierda, sugieren hipertension pulmonar. La presién de la arteria
pulmonar puede calcularse utilizando un muestreo continuo Doppler de la

velocidad del chorro de insuficiencia tricispide, si esta presente®.

Otras consideraciones diagnésticas. Diversos procesos, algunos de los

cuales se asocian a hipertension pulmonar secundaria, se diagnostican

12



errobneamente como hipertensién pulmonar persistente del recién nacido.
Por esta razén, un importante aspecto de la evaluacién del neonato con una
supuesta hipertensiéon pulmonar persistente es el esfuerzo para descartar

otros procesos, incluidos®.

1.- Anomalias cardiovasculares estructurales asociadas con el shunt ductal
auricular derecha a izquierda incluidas las siguientes:

a. Obstruccion del retorno venoso pulmonar. Retorno venoso pulmonar
anomalo total infradiafragmatico, corazén izquierdo hipoplasico, cor
triatriatum y estenosis mitral congénita.

b. Enfermedades miopaticas del ventriculo izquierdo. Fibroelastosis
endocardica y enfermedad de Pompe.

c. Obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo. Estenosis aortica
critica, estenosis aortica supravalvular, interrupcion del arco aodrtico y
coartacion de la aorta.

d. Shunt izquierda derecha obligatorio. Defecto del cojin endocardico,
malformacion arteriovenosa, truncus y fistula arteriovenosa coronaria.

e. Procesos diversos. Anomalia de Ebstein y transposicion de grandes
vasos.

2.- Una disfuncién ventricular izquierda a derecha asociada a un shunt
derecha izquierda. En ocasiones la disfuncion del ventriculo izquierdo,
debida a isquemia u obstruccion causada por una enfermedad miopatica
del ventriculo izquierdo o a obstruccion del flujo de salida del ventriculo
izquierdo, se presenta con un shunt ductal derecha a izquierda. La
disfuncion del ventriculo derecho puede asociarse con un shunt auricular

13



derecha a izquierda como consecuencia de una disminucion de la
distensibilidad diastélica y un aumento de la presion telediastélica. Es
preciso diferenciar estos diagnosticos de la hipertension pulmonar
persistente originada por anomalias vasculares pulmonares®.

h) Los signos que hacen pensar mas en una cardiopatia congénita cianotica
gue en hipertension pulmonar persistente incluyen cardiomegalia, pulsos
débiles, precordio hiperdinamico, pulsos diferencial entre las extremidades
inferiores, edema pulmonar, soplo de grado llI/IV y un valor persistente de

la tensién de oxigeno arterial (Pa0,) de 40 mmHg o inferior®.

Prueba de la hiperoxia.

- Conservar Fio, al 100% por 5 -10 minutos. Si persiste con Pa0, menor de 50

mm hg (o saturacidon transcutanea < 88%) sugiere derivacion de derecha a

izquierda (hipertension pulmonar persistente o0 cardiopatia congénita

ciandgena)

Prueba de hiperoxia-hiperventilacion.

- Ventilar manualmente con Fio, al 100%, ciclado mayor de 100 por minuto y

presion pico suficiente para expandir el torax durante 5 a 10 minutos con la

finalidad de llevar la PaCO, a valores entre 35-30 mmhg de manera transitoria

- Un incremento de la Pa0, mas de 20 mm Hg (O de la saturacion transcutanea

mas del 10%) sobre el valor previo a la prueba, sugiere hipertensién pulmonar

persistente. Una prueba negativa sugiere cardiopatia congénita ciandégena.

V. Tratamiento.

A. Oxigeno complementario. La hipoxia es uno de los vasoconstrictores
pulmonares mas potentes. Por esta razén, el uso de oxigeno

14



complementario para obtener una tension de oxigeno arterial o elevada o
normal es el tratamiento mas importante usado para reducir la presion
vascular pulmonar elevada. En presencia de hipoxia, es preciso administrar
oxigeno al 100% al recién nacido cianético a término o casi a término. Al
cabo de 10 minutos es preciso evaluar los efectos de la oxigenoterapia con
un analisis de los gases arteriales posductales. Si la Pa0, posductal es
inferior a100 mmHg en oxigeno al 100% o la saturacion de oxigeno es
inferior al 90%, se llevara a cabo un andlisis de gases arteriales preductales
y posductales simultaneos o de la saturacion de oxigeno para valorar el
shunt transductal. La monitorizacion no invasiva continua permite la

deteccién de cambios rapidos de la oxigenacion®.

. Intubacion y ventilacion mecanica. Se instituyen medidas de soporte
ventilatorio cuando la hipoxia persiste a pesar de la administracion maxima
de oxigeno mediante cabezal o cuando la Pa0, se encuentra en los limites
a pesar de la administracion de suplementos con oxigeno al 100%. Las
estrategias especificas para las medidas de soporte respiratorio y
ventilacion mecanica varian en los distintos centros meédicos. Se
recomienda una estrategia que mantenga una oxigenacion adecuaday una
ligera hiperventilacion, inicialmente tratando de mantener una Pa02 superior
a 80 mmHg, una tension de dioxido de carbono arterial (PaCO3) de 35-45
mmHg y un pH de 7.35-7.45. Después de 12-24 horas de estabilidad, estos
pardmetros pueden modificarse gradualmente aceptando valores de

saturacion de oxigeno superiores al 90-92%, valores de PaCO, de 45-55
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mmHg y un pH menos alcalino, con una cuidadosa atencion a las

respuestas fisioldgicas del paciente®.

1.- La naturaleza de la anomalia parenquimatosa pulmonar subyacente, en
el caso de que esté presente, y la labilidad o estabilidad clinica del neonato
son factores importantes que han de considerarse cuando se escogen las
estrategias especificas de tratamiento respiratorio®.

2.- En ausencia de enfermedad alveolar, una presiéon media elevada de las
vias respiratorias puede dificultar el gasto cardiaco y aumentar el retorno
venoso pulmonar. Utilizamos una estrategia de ventilacion mecanica de
tiempo inspiratorio breve, de baja presion, destinada a reducir a un minimo
la presion media de las vias respiratorias. Los ajustes tipicos del ventilador
son frecuencia, 30-60 respiraciones por minuto, presion inspiratoria maxima
(PIP) 20-25 cmH,0, presion teleinspiratoria positiva (PEEP) 3-4 cm-H0, y
duracion inspiratoria, 0.3-0.4 segundos. Puede requerirse un flujo elevado
de gas (20-30 I/min), y para mantener la PEEP en niveles bajos en
presencia de niveles elevados de flujo se utiliza un sistema de tubos del
ventilador de gran diametro®.

3.- Cuando la hipertension pulmonar del recién nacido complica una
enfermedad pulmonar parenquimatosa, las estrategias apropiadas del
ventilador abordan la enfermedad pulmonar primaria. En recién nacidos
cuya hipertension pulmonar persistente se asocia una enfermedad
parenquimatosa pulmonar grave suele ser util una ventilacion oscilatoria de

alta frecuencia®.
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C. Oxido nitrico inhalado (iNO). El oxido nitrico inhalado mediante ventilacidén
convencional o ventilacion de alta frecuencia en dosis de 5-40 partes por
millon disminuye selectivamente la resistencias vasculares pulmonares. El
oxido nitrico es una sustancia que se produce de forma natural en las
células endoteliales. Con independencia de que lo produzca el endotelio
pulmonar o se distribuya a través del circuito del ventilador, el oxido nitrico
difunde en las células musculares lisas, aumenta la concentracion de
guanosin monofosfato ciclico (cGPM) intracelular, relaja el complejo actina-
miosina y da lugar a valodilatacién pulmonar. En la circulacion, el oxido
nitrico es fijado por la hemoglobina y, por esta razon, a penas da lugar a

vasodilacion sistémica e hipotension®.

1.- Se considera la administracion de oxido nitrico inhalado en recién
nacidos >34 semanas de gestacion con hipertension pulmonar persistente >
25 después de haber optimizado el reclutamiento pulmonar y otros
tratamientos. El oxido nitrico inhalado es mas eficaz después de un
reclutamiento pulmonar suficiente, lo que entre neonatos con enfermedad
difusa se obtiene con el uso concomitante de ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia y/o tratamiento con surfactante®.

2.- Se inicia el oxido nitrico inhalado a una dosis de 20 ppm (partes por
millén) y anticipamos una mejora de la oxigenacion o una disminucion de la
labilidad al cabo de 15-20 minutos®.

3.- A medida que mejora la oxigenacién, gradualmente reduce la
concentracion de oxigeno inspirado. Si la FiO, es menor de 0.6, la PaO; es
mayor de 60 y la SaCO,es mayor de 90%, se reduce al oxido nitrico
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inhalado hasta 10 ppm. Si se mantiene mayor oxigenacién, gradualmente se
reduce el oxido nitrico inhalado de 10 a 5-1 ppm. Esto habitualmente
acontece a lo largo de 3-4 dias, pero en casos graves puede requerir mas
tiempo®.

4.- El destete del oxido nitrico inhalado debe efectuarse con precaucién
para evitar un potencial rebote de la hipoxia. Cuando la FiO2 es menor de
0.4 y la oxigenacion se mantiene con 1 ppm de oxido nitrico inhalado,
transitoriamente se aumenta la FiO, hasta 0.6 y se interrumpe la
administracion de oxido nitrico inhalado. Si la oxigenacién disminuye y la
FiO, es mayor a 0.6, se reinicia el oxido nitrico inhalado con 1 ppm vy, al
cabo de 4-8 hrs, se reintenta la interrupcién de oxido nitrico inhalado®.

5.- Una toxicidad potencial del oxido nitrico inhalado es la
metahemoglobinemia. Por esta razon, es preciso monitorizar a diario la
concentracion de metahemoglobina en neonatos que reciben oxido nitrico®,
6.- Puesto que no todos los neonatos con hipertension arterial persistente
responden al oxido nitrico inhalado (alrededor de un 40%) y algunos
pueden deteriorarse rapidamente, recomendamos el tratamiento de
neonatos en estado critico en un Centro en donde la ECMO esté facilmente

disponible®.

Oxigenacién por membrana extracorporea (ECMO). La ECMO es un
tratamiento que puede salvar la vida de recién nacidos con hipertension
pulmonar persistente en los que el tratamiento convencional y/o tratamiento

con oxido nitrico inhalado fracasa®.
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Sedacion y analgesia.

Dado que la liberacion de catecolaminas activa los receptores alfa
adrenérgicos pulmonares, por lo que potencialmente aumenta la resistencia
vascular pulmonar, un tratamiento adyuvante Gtil es un analgésico opiaceo
como el sulfato de morfina (0.1 mg cada 2-4 hrs segun necesidades) o el
fentanilo (3-8 mcg/kg/hr). Este agente es un potente opidceo de accion
corta que reduce el dolor y el malestar y disminuye a un minimo la actividad
del sistema nervioso simpatico. En raras ocasiones utilizamos un bloqueo
neuromuscular con pancuronio (0.1 mg/kg por dosis cada 1-3 hrs segun
necesidades) para obtener una relajacion muscular con el objetivo de
sincronizar por completo la respiracion del neonato con ventilacion
mecéanica®.

Alcalosis metabdlica. Después de la oxigenacion, el segundo aspecto mas
importante del tratamiento de la hipertensidon pulmonar persistente del
recién nacido es la correccién de la acidosis. Mas que la hipocapnia, la
alcalosis es el estimulo fisiologico que reduce la resistencia vascular
pulmonar. Puede obtenerse la alcalosis con una ligera hiperventilacion,
optimizando la presién arterial y la perfusién, y/o con un tratamiento
metabodlico con bicarbonato de sodio. En neonatos con hipertension
pulmonar persistente se recomienda mantener el pH en unos limites de
7.35-7.45°,

Es necesario un gasto cardiaco adecuado para incrementar al maximo la
oxigenacion tisular y el contenido de oxigeno venoso mixto. La optimizacion

de la presién arterial sistémica para contrarrestar la resistencia vascular

19



pulmonar elevada, disminuyendo o eliminando eficazmente los shunts
hemodindmicos derecha izquierda, es un objetivo terapéutico a corto plazo.
Puesto que muchos recién nacidos con hipertension pulmonar persistente
presentan valores de resistencia vascular pulmonar equivalentes a una
presion arterial sistémica normal o casi normal, es razonable establecer los
objetivos iniciales del tratamiento para aumentar la presion arterial hasta
valores de 60-80 mmHg (sistélica) y 50-60 mmHg (Media). En el contexto
clinico de la hipertension pulmonar persistente, con frecuencia para obtener
un gasto cardiaco adecuado se requieren una reanimacion de volumen y
agentes presores, como la dopamina, la dobutamina y/o la adrenalina.
Cuando la funcion cardiaca estd muy deteriorada, en ocasiones son utiles
los agentes cardiotonicos como la milrinona. Para los neonatos con
procesos fisiopatolégicos asociados con una deplecion de volumen
intavascular (p. ejemplo hemorragia, hidropesia, extravasacion capilar) o
una disminucion de las resistencias vasculares pulmonares (p. ejemplo
shock séptico) o hipotension arterial sistémica, pueden ser importantes
tratamientos adyuvantes como las medidas de soporte del volumen
intravascular con suero fisiolégico 0.9% o los concentrados de hematies®.

Correccién de otras anomalias metabdlicas. Las anomalias bioquimicas
pueden contribuir al shunt de derecha izquierda a través del deterioro del
gasto cardiaco. En el tratamiento de neonatos con hipertension pulmonar
persistente es especialmente importante la correccion de la hipoglucemia y
la hipocalcaemia para proporcionar los sustratos adecuados para la funciéon

miocéardica y la respuesta de los agentes farmacolégicos®.
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Correccion de la policitemia. La hiperviscocidad, asociada con policitemia,
aumenta la resistencia vascular pulmonar y se acompafia de la liberacion
de sustancias vasoactivas a través de la activacion plaquetaria. Se
considerara una exanguineotransfusion parcial para disminuir el hematocrito
a 50-55% en neonatos con hipertension pulmonar persistente cuyo
hematocrito central supera el 65%°.

Agentes farmacologicos adicionales. El tratamiento farmacoldgico
complementario se dirige a los objetivos simultaneos de optimizar el gasto
cardiaco, aumentar la presion arterial sistémica y disminuir la resistencia
vascular pulmonar. La consideracion de los diagnosticos asociados y
diferenciales y los conocimientos de la hipotética patogenia del shunt
derecha izquierda seran utiles en la seleccion del mejor agente o

combinacién de agentes para un paciente concreto®.

Sildenafil como droga terapéutica en la hipertension pulmonar persistente del

recién nacido.

El sildenafilo es un inhibidor de la PDE-5 que ha mostrado ser selectivo en la

disminucién de la resistencia vascular pulmonar tanto en modelos animales como

en adultos humanos®®. Los nucleétidos ciclicos llamados segundos mensajeros

monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) y adenosin monofosfato ciclico (AMPc),

descubiertos hace 40 afios, desempefan un papel central en la transmision de

sefales intracelulares y en la relajacion de la musculatura lisa vascular. El

sildenafilo produce vasodilatacion por el aumento del GMPc secundario a la

inhibicién de la fosfodiesterasa involucrada en su degradacion de GMPc a GMP
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2. Un estudio en modelo neonatal mostré un efecto de vasodilatacion en las
arterias pulmonares8 ademéas de una disminucion en la presion de la arteria

pulmonar y de la resistencia vascular pulmonar ** 2,

La PDE-5 es uno de los reguladores claves de la vasodilatacion posnatal de la
arterias pulmonares inducida por oxido nitrico; la inhibicion de la PDE-5 puede
producir vasodilatacion aun en ausencia de endotelio funcional y puede potenciar
la respuesta vasorrelajante al 6xido nitrico exdgeno y al nitroprusiato; este efecto

14, 14, 15, 16. yn estudio

benéfico también se ha mostrado en adultos humanos
aleatorizado de disefio cruzado en adultos mostré que el sildenafilo oral mejora
significativamente la tolerancia al ejercicio, el indice cardiaco y la calidad de vida

de los pacientes con hipertensién pulmonar primaria®®.

En otro estudio aleatorizado el sildenafilo produjo principalmente vasodilatacion
pulmonar y mejora del intercambio gaseoso en pacientes con fibrosis pulmonar
grave e hipertensiéon pulmonar secundaria®®. En recién nacidos y nifios el
sildenafilo ha sido considerado un medicamento promisorio para el tratamiento de

la HPPN, sin embargo sdélo han sido publicadas comunicaciones de casos aislados

17,18 19,20

0 series de unos pocos de ellos™" *°, tres muy recientemente
La incidencia de hipoxemia refractaria neonatal y/o HPPN en recién nacidos a
término o cercanos a él varia en las diferentes comunicaciones entre 0,43 a 6,8
por cada 1.000 nacidos vivos. El tratamiento de la HPPN ha evolucionado en los

Gltimos 10 a 15 afios pero la mortalidad presentada permanece entre un 10 a 20 %
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o incluso algo mayor. La oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) ha
mostrado ser de utilidad en el tratamiento de esta condicidn, sin embargo su uso
no esta libre de efectos adversos serios y varias "terapias alternativas” tales como
la ventilacién de alta frecuencia (HFV), el surfactante y el éxido nitrico inhalado
(iINO) han sido usadas a modo de rescate con diferentes porcentajes de éxito en la

disminucién de la frecuencia de la utilizacién de ECMO.

La incidencia de hipoxemia refractaria neonatal y/o HPPN en recién nacidos a
término o cercanos a él varia en las diferentes comunicaciones entre 0,43 a 6,8
por cada 1.000 nacidos vivos. El tratamiento de la HPPN ha evolucionado en los
ultimos 10 a 15 afios pero la mortalidad presentada permanece entre un 10 a 20 %
o incluso algo mayor®#. La oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) ha
mostrado ser de utilidad en el tratamiento de esta condicion, sin embargo su uso
no esta libre de efectos adversos serios y varias “terapias alternativas” tales como
la ventilacion de alta frecuencia (HFV), el surfactante y el 6xido nitrico inhalado
(iINO) han sido usadas a modo de rescate con diferentes porcentajes de éxito en la

disminucion de la frecuencia de la utilizacion de ECMO?®.

Ademas de las terapias anteriormente anotadas, la prostaciclina inhalada también
se ha presentado como tratamiento efectivo®®. Ahora bien, la ECMO, el iNO y la
prostaciclina son terapias costosas y no estan disponibles en muchas regiones del
mundo donde la mortalidad por HPPN es mucho mas elevada que en los paises

industrializados, donde algunos de los que sobreviven tienen alta morbilidad dada
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por trastornos del neurodesarrollo, compromiso auditivo, retardo cognitivo, pérdida

de la audicién y un alto indice de rehospitalizacion®®*,

La revision de las comunicaciones no controladas publicadas del uso del
sildenafilo oral tanto en adultos como en neonatos, y los resimenes de congresos
(Sociedad de Pediatria Americana, Sociedad Iberoamericana de Neonatologia)
demuestran que el sildenafilo oral se esta usando por todo el mundo sin un
protocolo claro ni con una guia clinica precisa. En muchas comunicaciones de
casos el sildenafilo se usa solo, pero Filan et al®® presentan su uso combinado con
prostaglandina (PGE-1) intravenosa después de la reparacion de una HDC; otros

017292621 por otro lado, en un modelo

autores lo presentan combinado con iN
animal de hipertension pulmonar con enfermedad parenquimatosa, cuando se
administra sildenafilo intravenoso en dosis de mas de 0,5 a 2 mg/kg cada 2 h junto

con iNO'" se produce una gran vasodilatacién pulmonar acompafiada de un

inaceptable deterioro de la oxigenacion y de gran vasodilatacion sistémica.

Sin embargo, en un caso de hipertension pulmonar neonatal secundario a
compromiso de la alveolarizacién y arteriopatia pulmonar plexiforme?, el
tratamiento con sildenafilo oral en unién del iINO produjo una recuperacion de la
crisis hipertensiva pulmonar. La terapia a largo plazo con sildenafilo se asocié en
este caso a una completa resolucién de la hipertensién pulmonar?®. Otros autores
han probado de usar el sildenafilo en forma nebulizada tanto en animales como in

29, 30

vitro En un modelo animal de hipertension pulmonar neonatal aguda el

sildenafilo, tanto por via oral como por via intravenosa o en forma nebulizada,
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mostro ser un vasodilatador selectivo pulmonar sin efecto sobre la presion arterial
sistémica, potenciando ademas el efecto del iNO*. La nebulizacién de 10 a 30 mg
de sildenafilo disminuye la presion de la arteria pulmonar en el 21 a 26 %. Cuando
los 10 mg de sildenafilo fueron inhalados respirando simultdneamente 2 a 5 ppm
de iNO, la presién de la arteria pulmonar disminuye en un 35 a 43 %. El aumento
del efecto vasodilatador de iNO por el sildenafilo nebulizado parece ser producido
por la estabilizacion del GMPc. El sildenafilo inhalado no compromete la
oxigenacioén, no incrementa el cortocircuito intrapulmonar de derecha a izquierda,

ni compromete la capacidad de iNO para reducir este cortocircuito®.

Al igual que la administracion enteral de sildenafilo, la administracion nebulizada
no prolonga la duracion de la vasodilatacion pulmonar producida por el iNO.

Adicionalmente, otras publicaciones anteriores, entre 1999 y 2002, habian
sugerido los beneficios potenciales del sildenafilo oral®* * como vasodilatador
pulmonar selectivo, mostrandolo tan efectivo como el iINO. En corderos recién
nacidos con hipertensién pulmonar aguda inducida por analogos intravenosos de
tromboxano®, las dosis acumulativas del sildenafilo oral (12,5, 25 y 50 mg)
disminuyeron progresivamente la presion de la arteria pulmonar y la resistencia
vascular pulmonar, actuando por lo tanto como vasodilatador pulmonar. La presion
arterial sistélica disminuyé so6lo en un 12 % después de la maxima dosis
acumulativa. La infusién de L-NAME (un inhibidor de la sintesis de Oxido nitrico)
inhibe la vasodilatacion pulmonar inducida por sildenafilo, indicando que este

efecto es dependiente de la via del éxido nitrico®>.
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Ya para entonces el sildenafilo oral también habia sido descrito como efectivo en
la disminucion de los efectos secundarios del retiro del iINO en 3 nifios con
hipertension pulmonar secundaria a cirugia correctiva de cardiopatias
congénitas®. La dosis administrada fue la mitad de la dosis ajustada para un
adulto (50 mg para un varon de 70 kg). El sildenafilo (1 mg por la sonda
nasogastrica) produjo un aumento de las concentraciones de GMPc en los 90 min
siguientes a su administracion, lo cual se asoci6é con una disminucion de la presion
arterial pulmonar y el consecuente destete del INO. No se notaron efectos
adversos sobre la presion arterial sistémica.

Erickson et al®®

presentaron el uso de sildenafilo oral para el tratamiento de la
hipertension pulmonar refractaria neonatal y pediatrica (tanto primaria como
secundaria). Un total de 5 de los 24 pacientes presentados eran neonatos y los
demas niflos pequefos (edad media de 7 semanas, rango de 2 a 28 semanas;
peso medio 4,1 kg, rango de 2,1 a 4,5 kg), todos tenian hipertension pulmonar
persistente suprasistémica después del retiro gradual del INO, aun a pesar de la
alcalinizacion y el soporte inotrépico. El sildenafilo permitié el retiro del INO en
todos los pacientes sin producir inestabilidad hemodinamica en las siguientes 4 a

6 h de su administracion. Cuatro de los pacientes fueron extubados en las

siguientes 48 h de haber suspendido la administracién de iNO®.

En dos estudios controlados aleatorizados grandes, de publicaciéon reciente, pero
no realizados en neonatos, el uso del sildenafilo mejoré la capacidad de tolerancia

al ejercicio y la hemodinamia en pacientes adultos con hipertension arterial
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pulmonar sintomatica® y mejoré significativamente los sintomas, la tolerancia al
ejercicio y los pardmetros hemodinamicos de los pacientes con hipertension
arterial pulmonar grave®. Lo anterior llevé a que la Food and Drug Administration
(FDA) aprobara el sildenafilo (ahora con otro nombre comercial: Revatio) como

tratamiento Unico o combinado para la hipertension arterial pulmonar del adulto.

Poco se conoce acerca del uso del sildenafilo en adultos con apneas y en
pacientes con hipertensién pulmonar secundaria a lesiébn pulmonar grave. En
pacientes adultos con apnea obstructiva grave del suefio, una dosis simple de 50
mg al tiempo de dormir empeora los trastornos respiratorios y las
desaturaciones®. En pacientes con estado terminales de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y fibrosis pulmonar idiopéatica el sildenafilo disminuy6 la
resistencia vascular pulmonar sugiriéndose como una alternativa terapéutica®’. Sin
embargo, en un estudio en cerdos recién nacidos, el sildenafilo mostro ser
perjudicial para los animales con lesién pulmonar®. El sildenafilo intravenoso en
este estudio prospectivo de dosis acumulativa-respuesta, con incremento de la
dosis de 0,4, a 1, y a 3 mg/kg redujo la presion media de la arteria pulmonar y la
resistencia vascular pulmonar en un 30%. Este efecto fue alcanzado en los
animales sin lesién pulmonar con la menor dosis, sin cambios subsecuentes para
las dosis mayores. Pero en los animales con lesion pulmonar experimental, el
sildenafilo produjo en forma dosis-dependiente un empeoramiento del indice de
oxigenacion. En estos animales el sildenafilo intravenoso disminuyo la resistencia
vascular sistémica en dosis bajas, mientras que esto sélo ocurrié en los animales

sin lesion pulmonar cuando se usaban las dosis altas. Los autores concluyen que
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el sildenafilo intravenoso es un potente vasodilatador pulmonar, que debe ser
administrado con precaucion ante la presencia de lesién pulmonar debido a un
aumento del indice de oxigenacion (dosis-dependiente) y a la posible

vasodilatacién sistémica concomitante ain con dosis bajas**

Por su mecanismo de accion, el sildenafilo puede no tener un papel importante
como terapia de rescate para el fallo del INO en pacientes con enfermedad
pulmonar parenquimatosa grave. En un estudio en perros®, donde se administré
iINO (40 ppm), sildenafilo intravenoso (0,1 mg/kg/h) y nitroprusiato de sodio (5
_g/kg/min) se comunico que el INO fue mas efectivo que los otros 2 farmacos
para disminuir la vasoconstriccion pulmonar hipéxica y que el sildenafilo no mostro
mas selectividad por la circulacion pulmonar que el nitroprusiato de sodio. En este
estudio el INO no afecto la presion arterial sistémica, mientras que el sildenafilo y

el nitroprusiato de sodio la disminuyeron en forma similar*.

La farmacocinética del sildenafilo necesita ser mejor estudiada en neonatos; en

dos estudios publicados muy recientemente®® *

, cerdos con hipertension
pulmonar fueron aleatorizados a recibir sildenafilo intravenoso en dosis de 0,06,
0,2 0 2,0 mg/kg/h*' en ellos ni la circulacién regional ni el metabolismo aerébico
fueron afectados y la presion pulmonar se redujo de una manera dosis-
dependiente diferente a lo sucedido en el estudio en perros anteriormente
descrito*. El sildenafilo intravenoso no produjo cambios significativos en la presiéon

arterial sistémica a la dosis de 0,06 y 0,2 mg/kg/h, pero si una disminucion

significativa de la misma a la dosis de 2,0 mg/kg/h**. La selectividad pulmonar
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(relacion entre presion pulmonar/presion sistémica) fue mejor en el grupo tratado

con 0,2 mg/kg/h*

, resultado también diferente a lo publicado en el estudio con
modelos caninos tratados con 0,1 mg/kg/h*®. En ratones recién nacidos a quienes
les administraban dosis altas de sildenafilo intravenoso (10, 30 y 50 mg/kg) o de
sildenafilo oral (10, 30 y 100 mg/kg), se evidencié que después del primer paso
intestinal se tenia aproximadamente el 71 % de la dosis oral y que el efecto del

primer paso hepatico después de la absorcion en la vena porta disminuia

aproximadamente a 49 % la dosis oral.

El sildenafilo es principalmente eliminado por via hepatica, por lo tanto su
eliminacién puede verse disminuida en recién nacidos con disfuncion hepatica y
en aquellos que reciben ciertos tipos de antibidticos y agentes antimicoticos; esto
no ha sido comunicado para adultos. Hasta la fecha no se ha publicado ningun
estudio de la farmacocinética de este medicamento en recién nacidos humanos.
Hasta la fecha solamente un estudio aleatorizado piloto, de "prueba de concepto”
con una muestra pequefia, ha sido publicado en relacién a sildenafilo oral en
HPPN. En este estudio®® se mostrd la viabilidad del uso y la eficacia del sildenafilo
oral a dosis de 1 mg/kg/dosis (maximo 2 mg/kg/dosis) cada 6 h para el tratamiento
de HPPN grave en nifios a término o cercano a él donde las terapias de rescate y
las alternativas tales como la ventilacion de alta frecuencia, el surfactante, el INO y
la ECMO tienen disponibilidad limitada o son inasequibles. Los nifios de los dos
grupos del estudio (placebo y sildenafilo) estaban gravemente enfermos, con
fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2) de 1,0 e indice de oxigenacion mayor de

40. Los parametros ventilatorios al ingreso del estudio eran similares para ambos
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grupos (valores medios en cmH20: presidn pico inspiratoria [PIP] 33 frente a 34;
presion positiva teleespiratoria [PEEP] 4,2 frente a 4,8; presion media de la via
aérea 19 frente a 18; indice de oxigenacion 56 frente a 44, y presion parcial
arterial de oxigeno [PaO?2] [torr] de 34,2 [ [] 12,5] y 42,7 [ [} 11,3], respectivamente).
Los resultados obtenidos son muy esperanzadores, encontrdndose una mejora
significativa del indice de oxigenacion y de la supervivencia. Nuestro grupo
concluye que el sildenafilo oral fue administrado facilmente, fue bien tolerado y fue

efectivo en el tratamiento de la HPPN grave®.

Si tenemos en cuenta que la HPPN es una condicién con un amplio espectro de
gravedad, los pacientes pretérmino menores de 35-36 semanas de gestacion con
cuadros leves o moderados no deben ser tratados con este farmaco hasta que
otros estudios documenten la eficacia y seguridad a largo plazo del mismo. Por
otra parte, es importante que en cada centro donde el sildenafilo sea utilizado en
casos seleccionados se tenga la informacion exacta sobre sus cifras de mortalidad
en recién nacidos a término y cercanos a él con HPPN clasificados segun la causa
subyacente y la gravedad de la misma en los meses o afos previos a la
introduccion del farmaco. Sugerimos incluso que estos datos sean comparados
con la literatura médica existente y de ser necesario el manejo general y la
ventilacion (convencional y/o HFV) sean optimizados en busca de mejores

resultados.

Los pacientes en quienes se debe considerar la administracién del sildenafilo oral

deben ser los recién nacidos a término o casi a término con HPPN grave e indice
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de oxigenacion elevado®® (es decir: > 25, 30 o 40), en quienes la mortalidad es
elevada (al menos por encima del 30% e incluso del 40 % en algunas unidades de

cuidados intensivos neonatales)*.

Otros candidatos que pueden ser considerados para ser tratados son aquellos
pacientes en tratamiento con INO a los cuales no se les ha podido suspender la
administracién de este gas*. La decisién se debe tomar ain con mas cuidado,
revisando los “pro y los contras”, en aquellos casos de hipertension pulmonar

asociada a neumonia, enfermedad cardiaca o displasia broncopulmonar grave.

El tratamiento podria ser considerado cuando con cierta gravedad de la
enfermedad (descrita antes) no hay signos persistentes de mejoria y se predice
una elevada mortalidad. La clave esta en la oportunidad del tratamiento ya que
como clinicos no deseamos exponer a niflos innecesariamente a una terapia no
probada. Si hiciésemos esto, muchos pacientes mejorarian, seguramente no por el
sildenafilo, pero nuestras convicciones de los ‘efectos positivos’ se harian mas y
mas fuertes. Por otra parte, tampoco deseamos utilizarlo demasiado tarde cuando

sus efectos terapéuticos positivos potenciales ya no se consigan.

Hasta que otra evidencia adicional esté disponible, se sugiere iniciar el tratamiento
con el sildenafilo intragastrico en dosis de 1 mg/kg cada 6 h*® tratando de evitar
usar dosis mas altas. Podria ser que algunos pacientes responderian a la mitad o
aun a menos de esta dosis, pero otros sélo responderan a dosis de 2 mg/kg o

incluso a dosis mayores®. Hoy no sabemos la recomendacién exacta, por lo tanto
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es suficiente decir que 2 mg/kg/dosis no parece asociarse con hipotension arterial
sistémica en recién nacidos humanos, pero que en nifios con lesion grave del
pulmén la respuesta puede ser diferente empeorando su hipoxemia y su

hipotension cuando usamos las dosis més altas.

Una vez mas, esto no esté bien definido a la luz de los conocimientos actuales. La
recomendacion aqui es observar la respuesta individual y suspender la
medicacion después de haber obtenido una respuesta y una mejoria clara (es
decir: disminucion del indice de oxigenacion a menos de 20 o una disminucion del
20 al 50 % de valor inicial). El tratamiento también se debe interrumpir después de
administrar 6 a 8 dosis sin obtener mejoria o0 en cualquier momento si se presenta
hipotension sistémica. Hasta que se tenga mas evidencia, consideramos
conveniente evitar el tratamiento neonatal prolongado innecesario tanto en recién

nacidos que responden como en aquellos que no lo hacen.

Por ahora el medicamento debe ser administrado en el estbmago, por sonda
nasogastrica u orogastrica, y no debe ser administrado como nebulizacion. Para
asegurar una mejor diluciébn y una preparacion estéril, ésta la debe hacer en lo
posible el farmacéutico. Se sugiere utilizar®® la tableta de 50 mg de sildenafilo
diluida en 25 ml de Oral basel[] (gel de galactosa), para una concentracion final de
2 mg/ml. (Si la solucién es refrigerada ésta expira un mes después de la
preparacion.) El agua destilada puede ser tan buena como el Oral base para la
diluciéon®, sin embargo diluida de esta manera debe ser administrada muy pronto

para evitar la rapida precipitacion. En cualquiera de las dos formas, se desconoce
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cuanto se absorbe. Para cada nifio tratado con el sildenafilo oral nosotros
recomendamos la creacion de un registro muy detallado de su condicién, donde se
anoten las diagnosis subyacentes, la dosis administrada, la respuesta a la misma,
Su supervivencia y si es posible la evaluacion cuidadosa en busqueda de efectos
nocivos incluyendo el seguimiento a largo plazo. Resumiendo, los conceptos
clinicos descritos a continuacion son necesarios al considerar el uso de sildenafilo

oral para la HPPN grave“®:

1. Recién nacidos a término o cercanos a €l con diagndstico claro de HPPN segun
criterios claramente definidos (sindrome de aspiracion de meconio; HDC
idiopatica).

Considerar también su uso para el destete de INO en casos refractarios y en

displasia broncopulmonar muy grave con hipertension pulmonar.

2. Se deben tener datos exactos acerca de la mortalidad local en HPPN,

clasificados segun diagnostico y gravedad de la enfermedad.
3. La dosis aun es incierta pero 0,5 a 1 mg/kg/dosis cada 6 h pueden administrase
como dosis de inicio. Posteriormente y basado en respuesta, la dosis se puede

aumentar a 2 mg/kg/dosis si es clinicamente necesario.

4. Se deben llevar registros exactos con las caracteristicas y evolucion de los

nifos tratados.
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5. Realizar un examen cuidadoso en busqueda de trastornos adversos frecuentes
y raros (si es posible incluir

datos del seguimiento a largo plazo).

6. No utilizar hasta que se realice algun estudio en recién nacido pretérmino con

sindrome de distrés respiratorio e hipoxemia grave.

7. No utilizar si no se ha descartado enfermedad cardiaca congénita.

EFECTOS ADVERSOS

Ademas de la hipotension sistémica, existe evidencia de la asociacion del uso de
sildenafilo con varios efectos secundarios sistémicos a nivel de los sistemas
gastrointestinal, visual, nervioso central y cardiovascular. Los efectos secundarios
demostrados del sildenafilo a nivel hemodinamico incluyen el empeoramiento del
indice de oxigenacién, la hipotension sistémica y la disfuncion del miocardio en
pacientes con HPPN. Los efectos del sildenafilo en la funcién cardiaca, el
intercambio gaseoso pulmonar y la hemodinamia sistémica especialmente en
presencia de sepsis y patologia pulmonar grave, necesitan ser mas evaluados. En
ratas, el sildenafilo administrado a dosis de 4 mg/kg de peso por via intramuscular
retras6 el vaciamiento gastrico y el transito intestinal de una comida liquida,
disminuyendo también en forma transitoria en un 25 % la presion arterial media®.
En pacientes con cirrosis e hipertension portopulmonar el sildenafilo puede

exacerbar la hipertensién portal®.

34



La mayor preocupacion por su uso se ha expresado por el riesgo potencial de
lesién retiniana irreversible ligado a la inhibicién de la PDE-6" *. Esta situacion es
realmente preocupante para los recién nacidos pretérmino ya que se ha
comunicado la aparicion de retinopatia grave de la prematurez en un paciente
pretérmino con HPPN tratado con acetato de sildenafilo*’. Un estudio muy reciente
demuestra por primera vez que el sildenafilo es un muy potente estimulador del
factor angiogénico, induciendo respuesta angiogénica en las células endoteliales
de las arterias coronarias humanas a través de la expresiéon de la tioredoxin, la
hemoxigenasa y el factor vascular endotelial de crecimiento®. Otros efectos
deletéreos descritos sobre los ojos incluyen la reduccién de la funcién retiniana®,
los cambios electrorretinograficos agudos®, y la ceguera que puede ocurrir por

|50

neuropatia Optica isquémica anterior no arterial®>, por obstruccion de la arteria

ciliorretinial o por obstruccién retiniana de la vena central®. También se ha

comunicado la vasodilatacion de la venas retinianas mayores®?,

En relacién a la genotoxicidad y la citotoxicidad del sildenafilo, Lemus et al®
recientemente han publicado un estudio que tranquiliza, al demostrar en un
modelo de primate, que este farmaco no produce este tipo de toxicidad. Es
importante también anotar que varios estudios en modelos de animales adultos
han mostrado que el sildenafilo puede afectar el sistema nervioso central de
diversas maneras. Volke et al comunicaron que el aumento de la cascada de
oxido nitrico-GMPc produce efectos similares a los ansiogénicos en ratones. En
una serie publicada que agrupa comunicaciones de episodios adversos a nivel de

sistema nervioso central en adultos que tomaron sildenafilo y en que este ha sido
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considerado como el principal sospechoso de los mismos, se ha comunicado:
trastornos emocionales y psicologicos, amnesia, pérdida de la conciencia,
comportamiento agresivo y hemorragia intracerebral. En este estudio también se
anota que los niveles de PDE-5, la sintesis de 6xido nitrico, y la actividad de la
guanililciclasa son mas altas en las areas del cerebro responsables del
comportamiento, del impulso sexual y de las emociones, posiblemente modulando

la agresion y el comportamiento sexual en los ratones machos™.

Recientemente se ha publicado que la inhibicion de PDE-5 puede deprimir la
actividad cortical y modificar en el GMPc extracelular®®. Los mecanismos
potenciales de los efectos deletéreos del sildenafilo en el sistema nervioso central
parecen incluir a la inhibicion de la PDE-5 en el cerebro, a la acumulacion de
GMPc, la disminucion del oxido nitrico y/o efectos directos sobre la comunicacion
y modulacion intercelular. A pesar de lo anterior, se ha sugerido que la inhibicion
de la PDE-5 mejora la memoria de reconocimiento de objetos. Este efecto se pudo
explicar por las concentraciones crecientes de GMPc central. Se ha demostrado
gue el sildenafilo induce hiperalgia por la activacion de la via del 6xido nitrico-
GMPc en el modelo neuropatico de dolor de la rata®’. En adultos, los informes
recientes asocian el sildenafilo a un aumento de la reactividad cerebrovascular
medida por Doppler transcraneal®®, ataques agudos de cefaleas®, y el accidente
cerebrovascular (stroke)®. En resumen, los estudios basicos, animales y de
adultos humanos sugieren unos efectos adversos que podrian ser potencialmente

peores en el organismo, la retina y el sistema nervioso central en desarrollo, pero
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Justificacion

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital del Nifio “Rodolfo
Nieto Padrén”, la hipertension pulmonar persistente del recién nacido constituye la
primera causa de muerte?, durante el periodo del 1° de enero al 31 de diciembre
del 2007 ocurrieron 67 defunciones de 294 ingresos, que corresponden al 22.7%,
de las 67 defunciones 41 pacientes fueron secundarios a hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido, que corresponde al 61% del total de defunciones?.
Este porcentaje de mortalidad alto se espera mejore con la implementacién de los
equipos de ventilacién de alta frecuencia recientemente adquirido, sin embargo la
terapia con oxido nitrico considerada actualmente como la terapia de eleccion para
hipertension pulmonar del recién nacido aun se encuentra pendiente por
implementar?, por lo que el manejo medico alternativo se realiza a través de
drogas como el sulfato de magnesio, droga cuyo principal inconveniente es la

produccion de hipotension arterial.

Es adecuado tener en cuenta el costo del farmaco, esto es uno de los puntos
importantes que ha hecho dificil el manejo del oxido nitrico en los hospitales de la
region debido a su alto precio, ademas de que la administracion de este farmaco
requiere necesariamente que el paciente sea manejado ademas con ventilacion de
alta frecuencia, lo que hace aun mas dificil el manejo de esta terapéutica, que en

paises desarrollados se considera como de primera eleccion.
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El sildenafil actualmente se estudia como droga vasodilatadora pulmonar misma
gue es administrada via oral, lo que ofrece una ventaja afiadida a la aparente

selectividad vasodilatadora que ha mostrado en diversos estudios™.

Es necesario realizar estudios en la poblacion que permitan conocer la repuesta
de el sildenafil como vasodilatador pulmonar en el tratamiento de la hipertensién
pulmonar persistente y poder asi tener mayor opciones terapéuticas para la
poblacion afectada, asumiendo que la hipertensién pulmonar persistente es la
primera causa de muerte en el recién nacido de la Unidad de Cuidados Intensivos

del Hospital de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron™?.

Se considera necesario estudiar nuevas alternativas en el manejo de la
hipertension pulmonar persistente del recién nacido, esto debido a la poca
accesibilidad de la terapia con 6xido nitrico o membrana extracorporea para el
manejo de pacientes con esta condicion. Debido a los resultados alentadores en el
uso del sildenafil oral en la hipertensién pulmonar persistente’, se considera
necesario aplicar esta nueva terapéutica a la poblacion neonatal en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Alta Especialidad del Nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padrén” debido a la alta incidencia y mortalidad por Hipertension
Pulmonar Persistente?, con la finalidad de contar con otras opciones en la terapia
de estos pacientes, con el beneficio del bajo costo y la facil accesibilidad del
farmaco, situacion que no sucede con la terapia con oxido nitrico y la oxigenacion

con membrana extracorporea.
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Planteamiento del problema.

La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido se trata de un sindrome
caracterizado por resistencias vasculares elevadas en la circulacion pulmonar, con
cortocircuitos de derecha a izquierda por conducto arterioso y/o foramen oval, que
se relaciona con hipoxemia severa. La hipertensién pulmonar persistente en los
nifios recién nacidos es consecuencia de una falla en la circulacion pulmonar o por
un incremento de la resistencia vascular pulmonar al nacimiento, lo que impide

mantener una adecuada relacién ventilacion/perfusion®*®,

La mayoria de los medicamentos vasodilatadores que se emplean en el
tratamiento de esta enfermedad tienen el inconveniente que su efecto no se limita
unicamente a la circulacion pulmonar, sino que producen vasodilatacién periférica
y por ende, hipotension arterial, manteniendo cortocircuitos semejantes a los que

presentaban antes del tratamiento’.

Es por eso que el vasodilatador ideal en el tratamiento de la HPP es el que
disminuye la resistencia vascular pulmonar sin mostrar efectos adversos en la
circulacién sistémica, como el 6xido nitrico’. Su empleo inhalado en afios
recientes ha demostrado ser un vasodilatador pulmonar especifico y se usa, como
primera eleccién, en el tratamiento de nifios con hipertension pulmonar
persistente®®*®*. Sin embargo la accesibilidad de esta droga asi como el manejo

con ventilacién de alta frecuencia en muchos centros hospitalarios es complicada®.
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En los ultimos 2 a 4 afios se ha administrado sildenafilo como una terapia
potencial para la hipertension pulmonar persistente neonatal, esto en la basqueda
de farmacos con efecto vasodilatador en la circulacion pulmonar, que tengan la

ventaja de selectividad, costo bajo, y principalmente de facil accesibilidad.

En nuestro medio como en muchos otros de la region, se tiene escaso acceso a
ventilacion de alta frecuencia, y por consecuencia; la administracion del 6xido
nitrico como droga de primera elecciébn para el manejo de pacientes con
hipertension pulmonar es practicamente nula. En paises desarrollados se ha
iniciado el uso de sildenafil oral como droga para el manejo de la hipertension
pulmonar persistente con resultados alentadores, con las ventajas afadidas de el
bajo costo de la droga, asi como el conveniente de la via oral como administracion

sin ninguna correlacion de la necesidad de manejar ventilacion del alta frecuencia.

- ¢Puede el sildenafil ser un vasodilatador pulmonar efectivo en recién

nacidos de término con hipertension pulmonar persistente?
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Objetivos:
General:
- Evaluar la eficacia del sildenafil oral como vasodilatador pulmonar en

recién nacidos de término con hipertension pulmonar persistente.

Especificos:
- Analizar la evolucion del indice de oxigenacion durante el manejo con
sildenafil en recién nacidos de término con hipertensién pulmonar

persistente.

- Comparar la presién inspiratoria pico, ciclado ventilatorio, fraccion inspirada
de oxigeno y gasometria, antes y después de la administracion de sildenafil

oral en recién nacidos de término con hipertension pulmonar persistente.

Hipotesis:
- Hol: La hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido permanece

igual con la terapia con sildenafil o sin él.

- Hol: HPP = HPP s/s.

- Hil: La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido mejora con la

terapia con sildenafil.

- Hil: HPP s > HPP.
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Metodologia.

Disefio del estudio.
Se trata de un estudio de tipo prospectivo, longitudinal, analitico,
experimental.

Universo de trabajo:
Los recién nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

Muestra de trabajo.
Los recién nacidos con cuadro de Hipertensién Pulmonar Persistente que
ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de
Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” durante el Periodo

2008-20009.

Criterios de Inclusion
1.- Recién nacidos que cursen con hipertension pulmonar persistente.
2.- Recién nacidos de término con indice de oxigenacion > 13.

3.- Recién nacidos con saturacion de oxigeno < 85%.

Criterios de no inclusion.
1.- Recién nacidos con patologias no compatibles con la vida.

2.- Recién nacidos con cardiopatia congénita.
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- OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Variable Definicion | Tipo de | Indicador | Unidad Instrumento
variable de medicion
Edad 1 Cuantitativa Dias 1-28 Encuesta
Sexo 2 Cualitativa Femenino Encuesta
Dicotémica Masculino
nominal
Edad 3 Cuantitativa Semanas | 34-42 Valoracion de
gestacional Capurro.
pH 4 Cuantitativa NUmero 7.30 7.45 | Encuesta
Fraccion 5 Cuantitativa Porcentaje | 0-100% Gasometria
inspirada de
oxigeno
(Fio2).
Presion 6 Cuantitativa mm/Hg 0-200 Gasometria
arterial de
oxigeno
(Pa02)
Presion 7 Cuantitativa mm/Hg 35-45 Gasometria
arterial de
bioxido  de
carbono
(PaCO2).
Saturacion 8 Cuantitativa Porcentaje | 0-99 Gasometria
de oxigeno
(Sat02)
Bicarbonato |9 Cuantitativa mmol 22-28 Gasometria
de Sodio
(HCO3).
Ciclado 10 Cuantitativa Numero 0-100 Panel digital
ventilatorio del ventilador
Presion 11 Cuantitativa mm/Hg 0-45 Panel digital
inspiratoria del ventilador
pico (PIP)
Presion 12 Cuantitativa mm/Hg. 0-5 Panel digital
positiva al del ventilador
final de Ila
espiracion
(PEEP)
Presion 13 Cuantitativa Numero 2-20 Panel digital
Media de la del ventilador
via aérea.
(PMVA)
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Variable Definicion | Tipo de | Indicador | Unidad Instrumento
variable de medicion
indice de | 14 Cualitativa Numero 7-8. Resultado de la
oxigenacion < 12 indica | formula 100 x
mejoria. Fio2/Pa02 X
>13 indica | presibn media
mala de la via aérea.
evolucion.
Saturacion  de | 15 Cualitativa NUmero 85-95% Gasometria.
oxigeno. < 85%
hipoxia.
> 95%
hiperoxia.

VARIABLES INDEPENDIENTES.

1.- Edad. Tiempo transcurrido desde el nacimiento.

2.- Sexo. Condicion organica que distingue el hombre de la mujer.

3.- Edad gestacional. Edad del feto comprendida desde la concepcidén o desde el
primer dia de la menstruacion hasta el parto.

VARIABLES DEPENDIENTES.

4.- pH. Simbolo que indica la concentracion de hidrogeniones en una solucion.

5.- Fio2. Fraccion inspirada de oxigeno.

6.- PaO2. Presion arterial de oxigeno.

7.- PaCO2. Presion arterial de bidxido de carbono.

8.- Sat02. Saturaciéon de oxigeno.

9.- HCOa3. Bicarbonato de sédio.

10.- Ciclado ventilatorio. Repeticién de forma intermitente de una fase inspiratoria
activa y una fase espiratoria pasiva.

11.- PIP. Presion inspiratoria pico. Representa el valor maximo que alcanza la
presién dentro del circuito respiratorio.

12.- PEEP. Presidn positiva al final de la espiracién. Presion que permanece en el

circuito aéreo pulmon aparato al final de la emision del gas a presion.
44




13.- indice de oxigenacion. indice de factor pronostico que se obtiene con la
formula: 100 x Fio2 / Pa02 x 100. Entre mayor resulte la cifra obtenida el
pronostico de vida es peor.

14.- Oximetria de pulso. Saturacion obtenida mediante colorimetria e indica

indirectamente la saturacion arterial de oxigeno.
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INSTRUMENTO DE MEDICION.

El instrumento de medicién fue a través de hoja de recoleccion de datos por
paciente, obtenidos de los expedientes clinicos, hojas de terapia de enfermeria y
de los equipos disponibles en la unidad de cuidados intensivos. Esta incluyé ficha
de identificacién del paciente, que incluye nombre, edad gestacional para la cual
nos apoyaremos en la escala de valoracion Gestacional de Capurro, via de
nacimiento, peso, antecedentes de asfixia perinatal (hipoxia), dias de ventilacion
asistida, modalidad de ventilacion, diagnostico asi como fecha y hora de inicio del
manejo con sildenafil.

La valoracion gasomeétrica comprende diversos parametros que incluyeron pH
arterial, presion arterial de oxigeno (PaO;), presion arterial de biéxido de carbono
(PaCO,), saturacioén arterial de oxigeno (SatO,), y niveles de bicarbonato de sodio
(HCO3). Estos parametros se recolectaron mediante una tabla de registro, misma
gue se iniciara con un registro de la terapia con sildenafil y posteriormente a las 6
hrs transcurridas desde la primera dosis, se continué el registro cada 6 hrs, por un
lapso de 48 hrs.

La valoracion ventilatoria comprendiéo diversos parametros como presion
inspiratoria pico (PIP), fraccion inspirada de oxigeno (Fio2), ciclado ventilatorio,
presibn media de la via aérea (PMVA) y presion inspiratoria al final de la
espiracion (PEEP). Estos parametros ventilatorios se recolectaron mediante una
tabla de registro. La recoleccion de datos se realizé al inicio de la terapia con
sildenafil y consecutivamente cada 6 hrsy por un lapso de 48 hrs.

Se incluy6 ademas la valoracién del indice de oxigenacion (I0) como indicador

prondstico, el incremento de este indice nos indico mala evolucién del paciente.
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La administracion del sildenafil se realizé a una dosis de 2 miligramos por kilo por
dosis, se proporcionard una total de 8 dosis del farmaco, se realizara una dilucion
del farmaco de 50 mg de sildenafil en 25 ml de agua destilada para tener una
dilucion final de 2 mg por mililitro.

Para el analisis de los datos se utilizaron cuadros de concentracion, graficos y
pruebas estadisticas como coeficiente de correlaciéon y “t” student, contenidas en

los programas de bases de datos como ACCES y SPSS.

Consideraciones éticas.

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que fueron
candidatos para el manejo con sildenafil contaron hoja de consentimiento
informado por parte de los padres, haciéndoles mencion de que se tratdo de un
estudio clinico experimental.

Este estudio ademas conto con la aprobacion del comité de ética del Hospital del

Nifio “Rodolfo Nieto Padron”.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 15 pacientes, durante el periodo comprendido de Noviembre de
2008 a Junio de 2009, los cuales ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”
con diagnostico de Hipertension Pulmonar Persistente, de los cuales 10 de los
pacientes estudiados correspondieron al sexo masculino (67%) y 5 casos al sexo

femenino (33%). Figura 1.

MASCULINO
67%

FEMENINO
33%

N

Fuente: 15 pacientes con HPP tratados con sildenafilo durante el primer
semestre 2009, Hosp. de Alta Especialidad "Dr. Rodolofo Nieto Padrén”

Figura 1. Distribucion por sexo de los pacientes con hipertension
pulmonar persistente que recibid sildenafil

En relacion a la edad gestacional se utilizd la valoracion de Capurro B,
distribuyéndose de la siguiente manera: en el grupo de 36 semanas de gestacion
se encontraron 2 pacientes (13.3%), en el de 37 semanas 5 pacientes (33.3%), en
el de 38 semanas 2 pacientes (13.3%), en el de 39 semanas 4 pacientes (26.6%),
en el grupo de 40 semanas 1 paciente (6.6%) y 1 paciente en el grupo de 41

semanas de gestacion (6.6%). Figura 2.
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Fuente: 15 pacientes con HPP tratados con sildenafilo durante el primer
semestre 2009, Hosp. de Alta Especialidad "Dr. Rodolofo Nieto Padrén”

Figura 2. Distribucién por edad de pacientes con hipertension pulmonar
persistente manejados con sildenafil.

Los pacientes estudiados se distribuyeron de acuerdo a la via de nacimiento de la
siguiente forma: 8 pacientes nacieron a través de via cesarea, los cuales
correspondieron a un 53.3%, los pacientes nacidos por via vaginal fueron 7,

MisSMOos que ocuparon un porcentaje de 46.6%. Figura 3.

Vaginal

m Cesarea

53.4%8 46.60%

Fuente: 15 pacientes con HPP tratados con sildenafilo durante el primer
semestre 2009, Hosp. de Alta Especialidad "Dr. Rodolofo Mieto Padrén”

Figura 3. Distribucion por via de nacimiento de los pacientes con
hipertension pulmonar persistente manejado con sildenafil.
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En cuanto a la presencia de asfixia perinatal, en 9 de los casos se presento asfixia
perinatal durante el nacimiento, lo que correspondié al 60% del total de la muestra,
los restantes 6 pacientes (40%) aparentemente no presentaron asfixia perinatal.

Figura 4.

M Con asfixia perinatal ~ OSin asfixia perinatal

40%

yd -

Fuente: 15 pacientes con HPP tratados con sildenafilo durante el primer
semestre 2009, Hosp. de Alta Especialidad "Dr. Rodolofo Mieto Padrén”

Figura 4. Distribucion de pacientes de acuerdo a la presencia de asfixia
perinatal que desarrollaron hipetension pulmonar persisitente
y tratados con sildenafil.

En relacion al registro de la puntuacion de APGAR al minuto en los pacientes con
hipertension pulmonar se observd que 6 de los pacientes obtuvieron una
puntuacion de 8, mientras que 3 pacientes fueron calificados con un APGAR de 7,

uno obtuvo calificacion de 5y 1 mas fue calificado con 3. Figura 5.

50



=
=]
1

9 -
8 -
7 -
6 -
B APGAR al
minuto >
4 -
3 -
2 -
1 T T T 1
NUmero de 6 3 1 1

Fuente: 15 pacientes tratados con sildenafilo durente el primer semestre de 2009. Hosp.
de Alta Especielidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrdn™.

Figura 5. Puntuacion de APGAR al minuto de los
pacientes con hipertension pulmonar manejados con sildenafil.
La puntuacion de APGAR a los 5 minutos de los pacientes con
hipertensién pulmonar mostro a 8 pacientes calificados con APGAR de 9, 1 obtuvo

calificacion de 8 y uno restante con 6. Figura 6.
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Fuente: 15 pacientes tratados con sildenafilo durente el primer semestre de 2009.
Hosp. de Alta Especielidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrén™.

Figura 6. Puntuacion de APGAR a los 5 minutos en pacientes
con hipertension pulmonar persistente manejados con sildenafil.
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Diagnadstico Numero de pacientes Porcentaje.

Asfixia perinatal 7 46%
Sindrome de 3 20%
Aspiracion de

meconio.

Neumonia neonatal 2 13.3%
Taquipnea transitoria 2 13.3%

del recién nacido

Hernia diafragmaética. 1 6.6%

Tabla 1. Distribucion de patologias de los pacientes que desarrollaron hipertension
pulmonar persistente del recién nacido que fueron manejados con sildenafil oral.
En relacion a las patologias presentadas en los pacientes estudiados el
diagnostico mas frecuente fue la asfixia perinatal, esta patologia se present6 en 7
de los pacientes estudiados representando un 46%. En 3 de los pacientes se

realizo el diagnostico de sindrome de aspiracion de meconio (20%). Tabla 1.

Se documentaron 2 pacientes con cuadro de Neumonia neonatal (13.3%) y 2 mas
con Taquipnea transitoria del recién nacido (13.3%). Uno de los pacientes mostro
un cuadro de hernia diafragmatica (6.6%). El pH arterial de los pacientes
estudiados presentd un promedio basal previo a la administracion de sildenafil de
7.30. Se inicia manejo con sildenafil observdndose mejoria notoria del pH arterial

desde las primeras 6 hrs de manejo, posteriormente el pH se mantiene en
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parametros normales y a las 24 y 36 hrs del estudio se reporta en alcalosis, a las

48 hrs del estudio el pH finalizé con un promedio de 7.40 . Figura 7.
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Fuente: 15 pacientes tratados consildenafilo durente el primer semestre de 2009.
Hosp. de Alta Especielidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrdn™.

Figura 7. Evolucién del pH arterial de pacientes con hipertension pulmonar
persistente manejados durante 48 hrs con sildenafil oral.

En relacion a la presion arterial de oxigeno arterial (pO_) se registro un promedio
de 69 previo al manejo con sildenafil, posteriormente se observa un incremento
desde las primeras 6 hrs de iniciado el manejo con sildenafil reportandose un
promedio de pO2 arterial de 113, esta mejoria se mantuvo durante todo el estudio
manteniéndose un pO2 por arriba de 100, reportdndose un promedio de pO; al

final del estudio de 117.8. Figura 8.
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Fuente: 15 pacientes tratados consildenafilo durente el primer semestre de 2009. Hosp. de Alta
Especielidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

Presion arterial
de Oxigeno
arterial

Figura 8. Evolucion de la presion arterial de oxigeno arterial de los pacientes
con hipertensién pulmonar persistente manejados con sildenafil.

Al analizar la evolucion de la presion de bioxido de carbono arterial (pCO;) se
observo una disminucion progresiva de la misma una vez iniciado el manejo con
sildenafil, documentandose un promedio inicial de pCO2 de 43, se observa una
disminucién del pCO2 desde las primeras 6 hrs de manejo con sildenafil oral,
documentandose un promedio de pCO2 a las 6 hrs de 35, posteriormente la cifras

descienden observandose hipocapnia, teniendo un promedio final de pCO2 de 40

a las 48 hrs de manejo. Figura 9.
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Fuente: 15 pacientes tratados consildenafilo durente el primer semestre de 2009.
Hosp. de Alta Especielidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrén™.

Figura 9. Evolucion de la presion arterial de bioxido de carbono en pacientes con
hipertensién pulmonar persistente y tratados con sildenafil oral.

Con respecto a la evolucion de la saturacion de oxigeno arterial, los pacientes
estudiados presentaban un promedio de 84% previo al inicio del manejo con
sildenafil, se observa una mejoria minima de la saturacion de oxigeno arterial en
las primeras 6 hrs del estudio reportandose un promedio de 85% de saturacion,
posteriormente se observa a partir de las 12 hrs de manejo una mejoria notable de
la saturacion de oxigeno, teniendo un promedio de saturacion de oxigeno de 93.4
a las 12 hrs de manejo, posteriormente la saturaciébn se mantiene por arriba de
92% durante todo el estudio, finalizando a las 48 hrs de manejo con un promedio

de saturaciéon de oxigeno arterial de 95 %. Figura 10.
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Fuente: 15 pacientes tratados consildenafilo durente el primer semestre de 2009. Hosp. de Alta
Especielidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

Figura 10. Evolucion de la saturacion de oxigeno arterial presentado en pacientes con
hipertensién pulmonar persistente y manejados con sildenafil oral.

Se valoro el indice de oxigenacion como factor pronostico. Se documento un

promedio previo al manejo con sildenafil reportado en 24.4,

Posterior al inicio del manejo con sildenafil se observa una curva descendente la
cual alcanza una disminucion maxima a las 24 hrs de manejo, situandose este en
13.3, posteriormente el promedio se mantiene sin variaciones importantes,

finalizando a las 48 hrs con un indice de oxigenacion promedio de 13,6. Figura 11.
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Fuente: 15 pacientes tratados consildenafilo durente el primer semestre de 2009, Hosp.
de Alta Especielidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

Figura 11. Evolucion del Iindice de Oxigenacion en los paciente que presentaron
Hipertension Pulmonar Persistente que fueron manejados con sildenafil oral durante
48horas.

Al analizar la presion media de la via aerea (PMVA) de los pacientes estudiados
se puede observar una curva descendente durante el manejo con sildenafil oral.
Se presenta un valor de PMVA previo a la terapeutica con sildenafil registrada en
14.6 mmhg, posteriormente a las 6 hrs de manejo muestra una disminucion de la
misma hubicandose con un valor promedio de 13.8 mmHg, se observé unicamente
un incremento de la PVMA durante el estudio, presentandose este incremento a
las 12 hrs de manejo, posteriormente la curva muestra nuevamente un descenso,
cursando con una evolucion estacionaria durante las horas 30, 36 y 42 donde el
promedio de PMVA de 13 mmHg, al final del estudio el valor promedio de PMVA

documentado fue 12.8 mmHg. Figura 12.
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Fuente: 15 pacientes tratados con sildenafilo durente el primer semestre de 2009.
Hosp. de Alta Especielidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrdn”.

Figura 12. Evolucion de la presion media de la via aerea presentado en pacientes que
cursaron con hipertension pulmonar persistente y que fueron manejados con
sildenafil oral durante 48 hrs.

58



DISCUSION.

La hipertension pulmonar persistente se considera una causa importante de
morbimortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, esto debido
a las dificultades en la accesibilidad a las terapéuticas de eleccibn como es el caso
del oxido nitrico inhalado, la ventilacion por membrana extracorporea vy la
ventilacion de alta frecuencia. En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” se tuvo en el
2008 una mortalidad de 22.7%, semejante al porcentaje de mortalidad registrado

por Baquero que oscila alrededor de 10-20% *.

En cuanto a la distribucion por género en nuestro estudio se encontré que el sexo
masculino fue el que mostr6 mayor numero de pacientes con hipertension
pulmonar, dato que difiere de lo documentado en el estudio de manejo con
sildenafil en pacientes con hipertension pulmonar realizado en el Hospital del Nifio
Poblano’ quienes encontraron al sexo femenino como el mas afectado con esta
patologia en su Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

La causa mas frecuente de hipertensién pulmonar en nuestros pacientes se asocio
a la presencia durante el nacimiento de asfixia perinatal, siendo esto presentado
en el 60% de los pacientes, esto difiere lo encontrado por Aldana Valenzuela y
cols. quienes encontraron como principal complicacion de la asfixia perinatal las
lesiones en el sistema nervioso central y renal®’

Durante el manejo con sildenafil en los pacientes con Hipertension Pulmonar

Persistente del recién nacido de nuestro estudio, se observo mejoria importante
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en la evolucion del indice de oxigenacion, lo cual tiene concordancia con lo
documentado en el estudio realizado por Baquero H y cols. donde se refiere una
mejoria significativa en los indices de oxigenacion de los pacientes tratados con
sildenafil* desde las primeras horas de manejo.

En relacién a la evolucién del pH arterial observado en los pacientes manejados
con sildenafil, se document6 una mejoria significativa en los reportes de acidosis
respiratoria que los pacientes presentaban, observandose mejoria del pH arterial a
niveles de normalidad o cercanos a esta durante las primeras 6 horas de manejo,
posteriormente el pH arterial progresa a alcalosis respiratoria y finaliza hacia la
normalidad al final del estudio. Esto igualmente se observo en el estudio realizado
por Herrera TR y cols. en donde el pH arterial mostro mejoria durante las primeras
horas de manejo con sildenafil en recién nacidos con diagnostico de hipertension
pulmonar persistente’.

En relacion a la evolucion de la presion parcial de oxigeno arterial asi como la
saturacion de oxigeno arterial, se observo una mejoria significativa de estos
parametros gasomeétricos desde las primeras 6 horas de iniciado el manejo con
sildenafil, y manteniéndose en rangos normales durante todo el estudio, lo que
permitio disminuir la fraccidn inspirada de oxigeno proporcionada mediante
ventilacion mecéanica. Estos resultados fueron observados de igual manera en el
estudio realizado en el Centro Intensivo Neonatal y Pediatrico de Medica
Uruguaya donde se administré sildenafil a 2 mg por kilo por dosis a un neonato
con hipertensién pulmonar persistente observando una mejoria de estos

parametros desde la administracion de la primera dosis de sildenafil®.
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En cuanto a la valoracion de la presion parcial de bioxido de carbono arterial, se
observo una mejoria significativa en las primeras horas de administrado el
sildenafil, ya que se documenté una disminucién importante de los niveles de
biéxido de carbono en los pacientes. Esta mejoria no se observo en el estudio de
sildenafil en hipertension pulmonar persistente realizado por Roberto Herrera
Torres, ya que en este estudio la evolucion de la pCO, fue similar en el grupo
tratado con sildenafil y el grupo manejado con placebo’. En nuestro estudio la
mejoria en la disminucién de los niveles de bi6xido de carbono se presento6 un las
primeras 6 horas de manejo, posteriormente no se observaron cambios
significativos en las siguientes 48 hrs del estudio.

En relacion a los parametros de ventilacion mecéanica observados en los pacientes
tratados con sildenafil estos evolucionaron hacia la mejoria, debido administracion
de FiO,, presion inspiratoria pico, y ciclados de ventilaciéon pudieron disminuirse
progresivamente. Estos hallazgos concuerdan con lo observado en el manejo con
sildenafil de un paciente con hipertension pulmonar reportado en Hospital de
Cabuefies, de Gijon, Espafia, donde el paciente mostré un destete progresivo de
la ventilacién de alta frecuencia y posteriormente de la ventilaciébn convencional
posterior al manejo con sildenafil oral®®.

De igual forma la presién media de la via aérea (PMVA) mostré una evolucién
hacia la mejoria debido a que se observo una disminucion progresiva de la misma
conforme se redujeron los parametros de ventilacién, estos resultados son
similares a lo documentado en el estudio realizado por N Fernadndez Gonzélez y

cols®®.
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Conclusion.

e El sildenafil administrado a una dosis de 2 miligramos por kilo por dosis
muestra utilidad como vasodilatador pulmonar en el recién nacido con
hipertension pulmonar persistente, esto manifestado por una reduccién del
indice de oxigenacion, asi como mejoria de los parametros gasomeétricos y

reduccion progresiva de los requerimientos de ventilacion mecénica.

e La administracion de sildenafil oral se asocié a una mejoria significativa en
la reduccién del indice de oxigenacion, mismo que es considerado como

factor pronéstico de mortalidad.

e En relacion a los parametros de ventilacion mecéanica, se observo una
reduccion progresiva de la presion inspiratoria pico, fraccion inspirada de
oxigeno, Yy ciclos ventilatorios proporcionados a los neonatos con
hipertension pulmonar persistente posterior a la administracion de 8 dosis
de sildenafil oral, lo que permitié la reduccion progresiva de la ventilacion

mecanica.

e La administracion de sildenafil oral se asocia a mejoria del pH arterial en los
neonatos con hipertension pulmonar persistente, evolucionando de un
estado de acidosis respiratoria a niveles de pH arterial en rangos normales

posterior a la administracion de 8 dosis de sildenafil.

e La saturacion de oxigeno arterial en los neonatos con hipertension
pulmonar persistente muestra mejoria posterior a la administraciéon de
sildenafil oral. Cursando de un estado de hipoxia hacia niveles de

saturaciéon de oxigeno en parametros de normalidad.
62



e La presion arterial de bidéxido de carbono en pacientes con hipertension
pulmonar persistente manejados con sildenafil oral muestra disminucion

progresiva de este parametro gasométrico.

e Los recién nacidos con hipertensién pulmonar persistente muestran mejoria
en los niveles de presion arterial de oxigeno posterior a la administracion de

8 dosis de sildenafil oral.

e La presion media de la via aérea en neonatos con hipertension pulmonar
persistente muestra disminucion progresiva asociado a la administracion de

8 dosis de sildenafil oral.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
MES

M A M J J A

ACTIVIDAD
€
Planteamiento del * *
problema, justificacién y
objetivo
Revision de bibliografia * *

Elaboracién del protocolo * * * *

Informe y avances del * * * * * *
estudio

Realizacion del estudio * * * * * *
Captura de informacion * * * * * *
Procesamiento de datos *

Analisis estadistico

Documento final

Presentacion del trabajo
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Nombre:
Expediente:
Apgar:

ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos.

Via de nacimiento:

Edad gestacional:

Sexo:
Peso:

Asfixia perinatal:

Dias de ventilacion:

Tipo de ventilacion:

Diagnostico:

Fecha y hora de inicio de manejo con sildenafil: Fecha:

Hora:

Gases

Inicio
X

6 hrs

12 hrs

18 hrs | 24 hrs

30 hrs

36 hrs

42 hrs

48 hrs

Ph

PO2

PCO2

Sat 02

Hco3

Exceso de
bases

lindice de
oxigenacién

Parametro de
Ventilacion

Inicio
de Tx.

6 hrs.

12 hrs.

18 hrs.

24 hrs.

30 hrs.

36
hrs.

42 hrs.

48 hrs.

FiOz

PIP

Ciclados

PEEP

PMVA

Amplitud

Hertz

e Modalidad
ventilatoria

e C: convencional, AFO: Alta frecuencia oscilatoria.
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Villahermosa Tabasco. Fecha

Hoja de autorizacién de estudio clinico.

Por este medio hago constatar que YO:

, autorizo que se realice la

administracion de sildenafil a mi hijo

(@)

Teniendo en cuenta que este medicamento se encuentra como parte de un
estudio clinico para el manejo de la hipertension pulmonar persistente, patologia
de la cual mi hijo presenta.

Hago constar asi también que me ha sido ampliamente explicado el tipo de
estudio que se llevara a cabo, asi como las posibles complicaciones o efectos
adversos que pueden presentarse con el uso de este medicamento que se
encuentra en una fase experimental.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, autorizo que mi hijo sea tomado en cuenta
para la participacion en este estudio que se encuentra realizado en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”,
esta decision la tomo en pleno uso de mis facultades mentales y bajo ninguna
presién de ninguna indole.

Firmo al calce para dar fe de lo antes mencionado.
Atentamente.

C,
“"Padre o tutor.

Dr. Victor Javier Flores Cruz.
Residente de 3er afio de Pediatria.

Dr. Rodrigo Santa Maria Mufioz.
Neonatodlogo.
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