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RESUMEN

Antecedentes, La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad progresiva y
fatal que lleva a una falla cardiaca derecha y muerte en nifios y adultos. (). Las
alteraciones patoldgicas vasculares han sido objeto de estudio intenso; Se
caracteriza por hipertrofia e hiperplasia de las células del musculo liso en la tunica
media, proliferacion celular y acumulacion de tejido fibroso en la tanica intima. (2)

El conocimiento de estas alteraciones anatomopatoldgicas, la presencia de una
disminucién de produccion de vasodilatadores enddgenos, como la prostaciclina y
el oxido nitrico (NO), y el aumento en la sintesis de vasoconstrictores, como la
endotelina 1 y el tromboxano A2 (2, han permitido utilizar medicamentos con
potente efecto vasodilatador, como: antagonista de los receptores de la
endotelina, inhalacién continua de oxido nitrico, prostaciclinas y sus analogos asi
como inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafil).

Estos avances de la fisiologia de los mediadores vasoactivos han revelado que
hay una alta concentracion de fosfodiesterasa en el sistema vascular pulmonar
(Rabe 1994). (3

Recientemente, la vasodilatacién pulmonar con inhibidores de la fosfodiesterasa 5
ha sido demostrada en animales con hipertension pulmonar, asi como en
humanos con hipertension pulmonar idiopatica y secundaria (4), Su utilizacion ha
permitido reducir la alta mortalidad que esta entidad tenia tanto en adultos como
en nifios y cambiar su evolucién natural, mejorando claramente el prondstico. El
sildenafil ha sido ampliamente utilizado para el tratamiento de la hipertensién
Pulmonar en los nifios a pesar de limitadas pruebas de seguridad y eficacia.

En un meta-andlisis en neonatos sobre sildenafil para la hipertension pulmonar,
los revisores llegaron a la conclusion que no se ha establecido aun la seguridad y
la efectividad del sildenafil en el tratamiento de la hipertension pulmonar
persistente del recién nacido y su uso debe restringirse al contexto de los
ensayos controlados aleatorizados. (3)

En el presente trabajo se sintetiza la informacion obtenida de ensayos controlados
y aleatorizados del uso del sildenafil para la Hipertension pulmonar en pediatria de
una manera sistematica. Debido a que no existen revisiones como esta mas alla
de la etapa neonatal.



Objetivos. Fue evaluar la eficacia y seguridad del sildenafil en el tratamiento de la
hipertension pulmonar en pediatria, mediante una revision sistematica.

Material y métodos.

Se realizo busqueda de los articulos en las bases de datos de MEDLINE vy de la
Colaboracion Cochrane. Sin restriccion de idioma.

En los criterios de seleccidn se incluyeron ensayos controlados y aleatorizados
del sildenafil comparado con placebo o con otros vasodilatadores pulmonares,
independiente de la dosis, via y duracidn de la administracion en paciente
pediatrico con hipertension pulmonar.

Se extrajeron los datos y se realiz6 estadistica descriptiva ya que los ensayos
clinicos fueron heterogéneos.

Resultados.

Se identificaron cinco ensayos clinicos elegibles, los cuales se revisaron en
extenso; el numero total de pacientes en los 5 articulos fue de 117.

Tres de los estudios informaron mejoria estadisticamente significativa en relacion
a la disminucion de presion pulmonar en el grupo con sildenafil. Solo uno de los
estudios reporta que no hubo disminucion de la presidon pulmonar significativa
posterior a sildenafil.

Los efectos colaterales fueron minimos, sin importancia clinicamente.
Conclusiones.

Los resultados sugieren que en pacientes pediatricos con HP el uso de sildenafil
disminuye la presion pulmonar y que es seguro. Sin embargo, los estudios donde
se ha comprobado la disminucion son: con pacientes con diferentes grados de HP
y por un periodo muy breve de tiempo. Por lo anterior, este estudio sustenta la
necesidad de realizar ensayos clinicos controlados a largo plazo.



ANTECEDENTES

La hipertension pulmonar (elevacion de la presion arterial pulmonar media por
encima de los limites normales) se encuentra en el grupo de edad pediatrica bajo
diversas entidades que afectan al pulmén o a la circulacion pulmonar en si
misma. (2)

La hipertension pulmonar se define cuando por cateterismo se obtienen cifras
superiores a 25 mmHg en reposo. (2).

Generalidades

La hipertension pulmonar se presenta por causas multifactoriales, por lo que lograr
una clasificacién clinica es de gran ayuda. Las aportaciones de Cournand con el
cateterismo cardiaco derecho y Dresdale, en 1951, con los primeros estudios de
reactividad vascular pulmonar fueron muy importantes. Con la aportacion de Heath
y Edwards se hace la primera descripcion histopatolégica de la hipertension
pulmonar, estableciendo una division con distintos grados de severidad. (5) Los
pasos histéricos mas importantes en el estudio de la hipertension pulmonar se
inician desde 1981 con Rombert (5) en donde se describe un caso de esclerosis
vascular pulmonar sin distinguir una etiologia.

En el pasado la hipertension pulmonar se subdividia en primaria y secundaria; la
primaria es un diagnostico de exclusion, y su etiologia es desconocida. La
secundaria puede estar relacionada con alteraciones en la estructura y/o en la
funcion del arbol vascular pulmonar, y se presenta en diversas enfermedades. (6)

La mayor preocupacion de los clinicos surgid después de una epidemia de
hipertension pulmonar en Europa, asociada a la ingesta de aminorex, un supresor
del apetito (7).

Todo esto dio pauta para que en 1998 en Evian, Francia, se desarrollara una
nueva clasificacion de la hipertension pulmonar que se bas6 en la expresion
bioldgica de la enfermedad y los factores etiolégicos, en un intento por agrupar a
esta enfermedad con las bases similares de la clinica y reflejando los avances que
se han producido en los ultimos afios en estos aspectos. (7)

En el 2003, durante el Third World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension
celebrado en Venecia ltalia, se propuso una actualizacién de la clasificacién previa
(Evian, Francia, 1998) que describe la hipertension pulmonar en 5 grupos de
enfermedades diferentes (2). Y finalmente en el Ultimo simposio celebrado en



Dana Point, california, EE.UU, se realizan pequefias modificaciones a la
clasificacion previa (8). ANEXO 1.

Fisiopatologia de la Enfermedad Vascular Pulmonar.

Las alteraciones patoldgicas en la enfermedad vascular pulmonar han sido objeto
de estudio intenso. Se caracteriza por hipertrofia e hiperplasia de las células de
musculo liso en la media, proliferacion celular y acumulacién de tejido fibroso en la
intima y lesiones plexiformes. (9) Estos cambios histopatologicos en varias formas
de Hipertension pulmonar son cualitativamente similares, pero con diferencias
cuantitativas en cuanto a la distribucién y prevalencia de los cambios patolégicos
en los distintos componentes del lecho vascular pulmonar (arteriolas, capilares o
venas).

El prondstico ligado a la evolucion natural de la enfermedad, es pobre con una
vida media de 2.8 afios y con una mortalidad de aproximadamente 15% en el
primer afio aun con las terapias actuales. (10)

Evaluacion Clinica y Metodologia Diagndstica

El diagnostico incluye 2 periodos: el de sospecha diagnostica y el de deteccion de
la enfermedad.

El diagnostico habitualmente es tardio y requiere una alto indice de sospecha, los
signos inicialmente sutiles y muy parecidos al de otras enfermedades pulmonares
y cardiacas deben considerarse como elementos de orientacion y diagnostico
diferencial de la enfermedad. Esto ha conducido a que el tiempo transcurrido
desde el comienzo de las manifestaciones clinicas hasta el diagnostico es en
promedio de 2.5 afios (10). Entre las manifestaciones clinicas mas importantes: es
la disnea de esfuerzo progresiva, mareos y fatiga. Al examen fisico: desnutricion
importante, cianosis, taquipnea, desdoblamiento del segundo ruido,
hepatomegalia, edema periférico, ascitis etc. (10)

La deteccién de la enfermedad supone el desarrollo de una serie de procesos a
seqguir:

v’ Certificar la presencia de hipertensién pulmonar (hemodinamia)

v Evaluar su severidad (hemodinamia y otros examenes complementarios)

v" Valorar la capacidad vasodilatadora (prueba de vasorreactividad pulmonar
por hemodinamia)

v" Determinar, con el objeto de excluir, la presencia de causas secundarias y
condiciones asociadas (otros examenes complementarios) (11).



Entre los estudios diagnosticos complementarios se necesitan:

-Radiografia de torax: cardiomegalia a expensas de ventriculo derecho, la arteria
pulmonar central es prominente al igual que ambas arterias pulmonares, flujo
pulmonar aumentado y disminucion del calibre de vasos sanguineos periféricos.
(12)

-Electrocardiograma: puede verse hipertrofia ventricular derecha, onda P
Pulmonale en derivaciones D I, D lll, y AVF, desviacién del eje QRS a la derecha
>120°. (13)

-Ecocardiograma: estudio no invasivo que permite la valoracion de la auricula
derecha, de la valvula tricuspide, la hipertrofia o dilatacion ventricular derecha, el
estudio dinamico del flujo sanguineo y una medicion estimada de la presién en la
arteria pulmonar, utilizando la ecuacién de Bernoulli simplificada. (La presion
sistolica pulmonar sumando el gradiente de presion del flujo regurgitante
tricuspideo en ausencia de estenosis de la valvula pulmonar) (14)

-Tomografia axial computada de térax: se usa para determinar el didmetro de las
arterias pulmonares en relaciébn a la aorta, ya que se correlaciona bien con la
medicion de las presiones pulmonares. (11)

-Cateterismo cardiaco: es la prueba de oro para el diagnostico de la hipertension
pulmonar, ya que permite la mediciones directas de la presion en la arteria
pulmonar. (15)

-Caminata de seis minutos: es una prueba simple bien tolerada. Es sensible y util
para la valoracion de la funcién de antes y después del tratamiento; ademas tiene
valor prondstico. (16)

Tratamiento

Medidas generales: incluyen estrategias a disminuir el impacto desfavorable de
algunas circunstancias. Las recomendaciones se basan en opiniones de expertos,
que dicho impacto aun no esté corroborado. Estas incluyen medidas relacionadas
con actividad fisica, los viajes aéreos, el manejo de la anemia y el embarazo, la
prevencion de infecciones, las interacciones con otros farmacos etc.

Tratamiento inespecifico: -Oxigeno suplementario: la hipoxemia causa
vasoconstriccion pulmonar y deterioro de la hipertension pulmonar. La correcta
oxigenacion tisular tiene beneficios claros, como la disminucion de la progresion a
la falla ventricular derecha, vasodilatador de la arteria pulmonar y disminucién del
trabajo respiratorio. (17)



-Anticoagulantes: la hipertension arterial pulmonar idiopatica se asocia
frecuentemente a trombosis arterial in situ de pequefios vasos que acelera la
remodelacion vascular de manera que el empleo de anticoagulantes esté indicado
y en hipertension pulmonar asociado a tejido conectivo.(18)

-Vasodilatadores como tratamiento especifico: -Oxido nitrico: es un potente
vasodilatador selectivo, con problemas para su uso clinico prolongado, por el
fenémeno de rebote con la suspension de la droga. (19)

-lloprost: es un derivado prostanoide de uso inhalado que logra vasodilatacion
pulmonar, hay ensayos que reportan mejoria hemodindmica y sintomatica en
varias formas de hipertension pulmonar. (20)

-Bosentan: es un antagonista no selectivo de los receptores de endotelina 1, un
potente vasodilatador arterial pulmonar, que tiene ademas actividad
antiproliferativa de los fibroblastos, musculo liso y células endoteliales. (21)

SILDENAFIL

Con el descubrimiento del oxido nitrico (NO) se produjo un giro en el tratamiento
de la hipertension pulmonar. Dicha molécula fue reconocida como la molécula del
afio por la revista Science en el afio 1992, y base para el premio Nobel de
Medicina y Fisiologia otorgado a sus descubridores Furchgott e Ignarro en 1998.
El NO es sintetizado por el endotelio pulmonar en respuesta a varios mediadores.
(22)

El NO se difunde a través de la membrana celular hacia el citoplasma, activa a la
guanilato ciclasa e incrementa los niveles de GMPc intracelular. EI GMPc actla
sobre canales catidnicos, proteinkinasas y fosfodiesterasa. El efecto inmediato de
la asociacion NO/GMPc sobre el masculo liso vascular es la disminucion del tono,
siendo la proteinkinasa G (PKG) el mediador fundamental de este proceso. El
advenimiento del NO y el reconocimiento del endotelio como un 6rgano enddécrino
por excelencia, focalizé al tratamiento de la HP sobre este mismo y su producto
fundamental, el NO/GMPc.

La fosfodiesterasa juega un papel importante en el metabolismo del NO siendo la
enzima encargada de la degradacion de esta molécula. Existen cinco isoformas de
fosfodiesterasa, siendo la isoforma V la constitutiva del endotelio vascular
pulmonar. Avalados en esta funcion fue como se postulo a los inhibidores de la
5°FD para el tratamiento selectivo de la HP. (22)

Mecanismo de Accion: El sildenafil es un potente inhibidor selectivo de la 5" FD-
GMPc, y ejerce su efecto farmacolégico aumentando la concentracion de GMPc
intracelular. Secundariamente el incremento de este nucleotido induce la relajacion
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y los efectos antiproliferativos y pro-apoptoéticos sobre el musculo liso del endotelio
vascular. (9

Su accion es selectiva al lecho vascular pulmonar con vasodilatacion de areas
bien ventiladas, sin el consiguiente deterioro de las alteraciones ventilatorias
perfusorias (V/Q). (23

Inhibicar

) selective
Sildenafin  we——)-  Antagoniza ON
Fosfodiesterasa
(PDE 5)

Endotelio
p— ’ \ -
\ avpe
ON Célula GMPe
endégena muscular \
Relajacién musc ’
+ vasodilatacién

Farmacocinética: El sildenafil se absorbe rapidamente luego de su administracion
oral, con una biodisponibilidad de aproximadamente el 40%. La concentracion
plasmética maxima se alcanza en 30-120minutos; la tasa de absorcion se reduce
cuando el farmaco es administrado con los alimentos. Se distribuye ampliamente
en los tejidos y se une en aproximadamente un 96% a las proteinas plasmaticas.
Se metaboliza en su mayoria en el higado por las isoenzimas CYP3A4 (la via
principal) y CYP2C9 del citocromo P450. ElI metabolito principal, N-
desmetilsildenafil, también tiene cierta actividad. La vida media de eliminacion del
sildenafil y su metabolito es de 4 horas.

El sildenafil se excreta en forma de su metabolito, mayormente por las heces
(80%), y en menor grado por la orina (13%). (24)

Precauciones: las medidas precautorias deben estar presentes en pacientes con
hepatopatias e insuficiencia renal grave, y puede ser necesario reducir la dosis del
sildenafil.

Efectos Adversos: Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia son
cefalea, rubor y dispepsia. Pueden producirse alteraciones visuales, mareos y
congestion nasal. Otros efectos adversos son la diarrea, vémitos, edema
palpebral, dolor y enrojecimiento ocular, dolor muscular y exantema.
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Interacciones: El sildenafil puede potenciar el efecto hipotensor de los nitratos
organicos, y por consiguiente estéa contraindicado en pacientes tratados con estos
farmacos. La administracion del medicamente a dosis estandar no debe llevarse a
cabo dentro del periodo de 4 horas inmediatas a la administracion de un
antagonista de los receptores alfa adrenérgicos, dado que pueden conducir a una
hipotensidn sintomatica. EI empleo de sildenafil conjuntamente con farmacos que
inhiben a la citocromo p450 puede reducir el aclaramiento de este, por lo que se
requiere una reduccion en la dosis.

Se han realizado revisiones sistematicas de hipertension pulmonar en adultos y
nifios; uno de ellos es el de Kanthapillai 2004, donde se identificé 4 estudios
elegibles que incluyeron 77 pacientes. Los estudios demostraron que el sildenafil
produce vasodilatacion pulmonar y mejoria de los sintomas de la HAP. Los
revisores llegaron a la conclusion que son necesarios mas estudios de tamafo
adecuado. (25)

En el 2008, Shah PS, Ohlsson A realizaron una revision sistematica de
hipertension pulmonar persistente en el recién nacido, con 2 estudios elegibles,
con un total de 27 pacientes. En ambos estudios informaron mejoria
estadisticamente significativa, de la oxigenacién con el grupo de sildenafil. Sin
embargo no se establecio seguridad y efectividad del sildenafil en HP persistente
en el recién nacido. Concluyen que es necesario realizar ensayos controlados
aleatorizados adicionales con poder adecuado para comparar el sildenafil con
otros vasodilatadores pulmonares en recién nacidos. (3)
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JUSTIFICACION

La hipertension pulmonar (HTP) se ha convertido en un problema de salud
publica.

Durante el afio 2010 el servicio de neumologia del hospital infantil de México
Federico GOmez otorg6é alrededor de 2500 consultas; la HTP tiene etiologia
multifactorial entre las mas importantes se encuentra las cardiopatias congénitas,
la hipertension pulmonar persistente del recién nacido, secundaria a enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, etc. Siendo el uso de vasodilatadores fundamental el
su tratamiento.

Si no existe un tratamiento seguro y oportuno influye en el estado clinico del
paciente con deterioro en la calidad de vida, que puede llegar hasta una falla
cardiaca derecha y consecuentemente la muerte.

La determinacién para ver la eficacia y seguridad del tratamiento es apoyada con
pocas investigaciones.

No existen revisiones sistematicas de sildenafil mas alla de la etapa neonatal, los
estudios que se han llevado a cabo tienen limitaciones; por lo que se deben llevar
a cabo investigaciones con un mayor niumero de pacientes y con periodos mas
largos.

12



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es la eficacia y seguridad del sildenafil para disminuir la presién pulmonar
en nifios con hipertension pulmonar?

OBJETIVO

» Mediante una revision sistematica determinar:

1. La eficacia del sildenafil para disminuir la presién pulmonar en pacientes
pediatricos con HTP.

2. La seguridad del sildenafil en pacientes pediatricos con HTP.

13



MATERIAL Y METODOS

+ Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios.

Para identificar los articulos, el estudio de investigacion se llevo a cabo mediante
busquedas en las bases de datos MEDLINE y de la Colaboracion Cochrane,
utilizando los siguientes términos:

Poblacién: Infant-Newborn OR Infant OR Neonate OR Pediatric Patient OR
Children.

Intervencion: Sildenafii OR Viagra OR Phosphodiesterase Inhibitors OR
Phosphodiesterase V.

Comparacion: Clinical Trial OR Controlled Clinical trials OR Randomized
Controlles trials.

Medidas de resultado: Hypertension Pulmonary.

« Criterios de seleccion los articulos:
Se incluyeron en la revision:

» Ensayos controlados aleatorizados de sildenafil, comparado con placebo, o
vasodilatadores pulmonares.

» independiente de la dosis, la via y la duracién de la administracion.

» La edad vario desde recién nacidos hasta 18 afios de edad, con
diagnostico de hipertensién pulmonar.

> Las variables de respuesta para la medicion de presién pulmonar fue con
cateterismo o ecocardiograma.

» Se identificaron los efectos colaterales.

% Se utilizé estadistica descriptiva (frecuencias simples y porcentajes) debido
a que los estudios fueron heterogéneos, por lo que no fue posible realizar
meta-analisis.
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RESULTADOS

Se evaluaron los resumenes de todos los articulos publicados identificados como
potencialmente relevantes para su inclusion en la revision.

Como se muestra en la Figura 1, se identificaron 210 articulos con informacion de
hipertension pulmonar en pediatria, de los cuales se excluyeron los articulos: de
revisiones, cartas, conferencias, casos aislados.

Figura 1. Proceso de seleccion de los articulos incluidos.

~
¢ 210 resumenes de
articulos
ler. paso
Exclusion
¢ 12 articulos en
extenso
Exclusion
e 5 articulos elegibles
3er. paso <

De la revision total de los 210 resimenes, se seleccionaron para su revision en
extenso 12 articulos de los cuales se descartaron los siguientes 7, por los motivos
gue se describen a continuacion:

1. Impacto del sildenafil oral sobre la ejecucién del ejercicio en nifios y adultos
jovenes después de la operacién de Fontan. Este estudio fue aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y cruzado. (26)

Se descart6 por ser estudio que no cumplia con las variables de resultado, ya que
en este estudio lo que se media era consumo de oxigeno (se realizo una prueba
de esfuerzo al principio y al final de cada fase).
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2. Efectos a largo plazo del tratamiento con sildenafil en la hipertension Pulmonar
en nifios con enfermedad Pulmonar cronica. (27)

Este es un estudio retrospectivo que se realizo en 25 pacientes menores de 2
afios de edad, con enfermedad pulmonar cronica del lactante, tratados con
sildenafil durante un tiempo minimo de 6 meses.

Se descarto por su disefio retrospectivo.

3. Efectos benéficos de la terapia oral con sildenafil en nifios con hipertension
arterial pulmonar. (28)

Ensayo clinico realizado en un periodo de 12 meses. Se realizo cateterismo y
caminata de 6 minutos antes y después del tratamiento con sildenafil. Este estudio
confirmo mejoria potencial en la hemodinamica y capacidad de ejercicio en
pacientes con Hipertension Pulmonar.

Este se descartd por no ser un estudio controlado.

4. Sildenafil oral en pacientes con hipertension pulmonar persistente del recién
nacido: ensayo aleatorizado doble ciego. (29)

En este estudio se incluyeron recién nacidos de término y cercanos al término
(>35 semanas y <3 dias) con hipertensiébn pulmonar severa e indice de
oxigenacion >25. El objetivo fue evaluar la factibilidad de usar sildenafil oral y su
efecto en recién nacidos con HPPRN.

Se descartd ya que a pesar de haberse realizado ecocardiograma al inicio del
estudio, no se realizaron ecocardiogramas repetidos; por lo tanto no cumplia con
las variables de resultado.

5. Uso del sildenafil en hipertension pulmonar persistente del recién nacido. (30)

El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad del sildenafil en recién
nacidos con HPP, y valorar la capacidad de mejorar la oxigenacion y disminuir el
tiempo de ventilacion mecanica.

Este articulo se descarto ya que no cumplia con las variables de resultado, porque
no se realizé medicion de presion pulmonar posterior al tratamiento.

6. Sildenafil oral como alternativa en el tratamiento de recién nacidos con
hipertension pulmonar persistente. (31)
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El objetivo fue comparar la respuesta de nifios recién nacidos con HPP tratados
con sildenafil oral y manejo rutinario vs solo manejo de rutina. Se descarto ya que
no cumplia con variables de resultado.

7. Sildenafil para la hipertension pulmonar en pediatria. (32)

El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad del sildenafil en el tratamiento de la
hipertension pulmonar en pediatria. Este estudio se descarté por su disefio cuasi-
experimental.

Resultado de los articulos elegibles

Aungue se encontraron varios informes del uso del sildenafil en la hipertension
pulmonar en pediatria, solo se identificaron 5 ensayos controlados y/o
aleatorizados (Tarvinder P. Singh 2005, Namachivayan 2006, Gholam Hossein
Ajami 2006, Christian Apitz, janette 2009, Alain Fraisse 2010.)

Con el propésito de sintetizar los 5 articulos elegibles se elaboré la Tabla 1, en la
cual se describen el afio el cual fue publicado cada articulo, el disefio de cada uno
de los ensayos clinicos y las caracteristicas generales. Por ejemplo, podemos
observar que la edad varioé desde recién nacido hasta la edad de 18.

También se puede observar que los valores de presion pulmonar eran distintos y
las causas de hipertension pulmonar también, algunos pacientes presentaban
hipertension pulmonar idiopatica y otros, en su mayoria con HTP secundaria.
(Tabla 1)

Con respecto al tratamiento, se puede observar en la tabla 2, que la via oral fue
predominate. Y que las dosis fueron diferentes en cada ensayo clinico, asi como
el tiempo de duracion de la intervencion. (Tabla 2)

En cuanto a las variables de resultados en cada unos de los articulos se evaluo6 la
medicion de la presion pulmonar con ecocardiograma y se confirmo con
cateterismo cardiaco. En 3 de los ensayos clinicos buscaron intencionadamente
efectos adversos. Entre otras variables que se midieron en los diferentes ensayos
clinicos: caminata de 6 minutos, clase funcional NYHA, hipertension pulmonar de
rebote, dias de ventilacion mecéanica y dias de estancia en unidad de cuidados
intensivos. (Tabla 3)

En relacion a la eficacia del sildenafil se observo que 3 de los estudios reportaron
una disminucion estadisticamente significativa de la presion pulmonar y uno
muestra que no hubo una disminucién significativa de esta. (Tabla 4)
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No se reportaron efectos adversos significativos en ninguno de los estudios; en
dos, no se describen dichos efectos. Un solo ensayo clinico reporta insomnio,
nauseas y vomito, pero no hubo necesidad de disminuir la dosis de tratamiento ni
retiro de este. (Tabla 5)

Sintesis de cada uno de los articulos incluidos en la revision.

-Tarvinder P. Singh 2005

Contexto: es un estudio controlado aleatorizado, doble ciego, cruzado. Realizado
en un solo centro, en el instituto de educacién e investigacion medica, chandigarh,
India.

Objetivo: valorar la eficacia y seguridad del sildenafil oral en pacientes con
hipertension arterial idiopéatica e hipertension arterial causada por sindrome de
Eisenmenger.

Poblacién: se incluyeron 20 pacientes, con hipertension pulmonar severa. 10 con
hipertension arterial idiopatica y 10 con sindrome de Eisenmenger. La hipertension
pulmonar fue confirmada por ecocardiograma doppler y el cateterismo se realizo
solo en pacientes seleccionados en los cuales el diagnostico no habia sido
confirmado por métodos no invasivos.

Intervencion: los pacientes fueron aleatorizados para recibir sildenafil o placebo.

Niflos menores de 30 kilos dosis inicial 3.125mg y luego 25 mg/cada 8 horas,
nifos mayores de 30 kg dosis inicial 6.25 y luego 50 mg /cada 8 horas, se
estandarizaban dosis respectivamente si no presentaban hipotension arterial
sistémica. El tratamiento fue dado por 6 semanas. La medicaciéon de rutina
contindo: diuréticos, digital, anticoagulantes.

Después de 6 semanas de tratamiento, se realizo 2 semanas de lavado para
hacer el cruce. El cumplimiento de la medicacion se evalué mediante el método de
recuento de comprimidos. No se menciono cual fue el placebo.

Medidas de resultado: se informaron los cambios en la presién pulmonar con
resultados estadisticamente significativos. Cambios en el test de la caminata de 6
minutos, en la clase funcional NYHA y la duracion media del ejercicio.

Reclutamiento: un total de 20 pacientes cumplieron los criterios de elegibilidad (10
con HTP idiopética y 10 con sindrome de Eisenmenger). El estudio fue terminado
en el tiempo estimado que fue por 6 semanas.
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-Namachivayan 2006

Contexto: es un estudio controlado aleatorizado doble ciego. Se realizo en un solo
centro, The royal children’s hospital: Melbourne, Australia.

Objetivo: investigar el papel del sildenafil en la prevencion de la hipertension
arterial de rebote (aumento de la presion Pulmonar de 20 % o mas, o fracaso en
suspender el oxido nitrico) tras la retirada del oxido nitrico inhalado.

Poblacién: se incluyeron pacientes ventilados mecé&nicamente con uso de oxido
nitrico inhalado>10 PPM durante al menos 12 horas. 30 nifios reclutados para el
estudio. Todos con mediciones de presion pulmonar.14 pacientes por ECO-
DOPPLER -16 pacientes por CATETERISMO.15 pacientes recibieron sildenafil.
14 pacientes placebo.

Intervencion: se realizo asignacion al azar para recibir sildenafil o placebo. 15
pacientes sildenafil y 14 pacientes placebo. El sildenafil se preparo en capsulas
de 1 mgy 5 mg. Se midié presion pulmonar y gases arteriales antes de la droga
en estudio y 1 y 4 horas después de interrumpir el oxido nitrico. No se menciono
gue tipo de placebo.se utilizo una sola dosis de sildenafil entre 0.3 -0.5 mg/kg/do.

Medidas de resultado: la presion pulmonar se mantuvo sin cambios entre el inicio
y una hora después de retirar el oxido nitrico en los pacientes con sildenafil
(Rebote). Se evaluaron la necesidad de restituciéon del oxido nitrico, presion
pulmonar 1 y 4 horas posterior del sildenafil, los cambios en los dias de
ventilacion mecénica y dias totales de estancia en unidad de cuidados intensivos.

Reclutamiento: se eligieron 52 pacientes, 22 no cumplieron criterios, ya que de
estos 5 no aceptaron consentimiento informado y 17 no cumplieron criterio de
inclusién. Un paciente de los aleatorizados a placebo fallecié posterior a la
aleatorizacion. Un total de 30 pacientes se inscribieron al estudio.

-Gholam Hossein Ajami 2006.

Contexto: es un estudio cruzado, prospectivo. Realizado en el Medical Center of
Shiraz University of Medical Sciences (SUMS), Iran.

Objetivo: Determinar la eficacia del sildenafil oral como una prueba de reactividad
del lecho vascular pulmonar durante el cateterismo cardiaco y comparar su
eficacia con oxigeno en pacientes con cardiopatias congénitas e hipertension
pulmonar.
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Poblacién: un total del5 pacientes con una edad media de 8.8 anos (rango 0.9-17
anos). 9 hombres y 6 mujeres. Todos los pacientes con diagnostico de
hipertension secundaria a cardiopatias congénitas, a los cuales se les realizo
cateterismo cardiaco.

Intervencion: - Se realizo Cateterismo bajo sedacion a todos los pacientes. Se
realizaron mediciones hemodindmicas de base a Temperatura y O2 ambiente,
luego se administro O2 por mascarilla a 5 litros por minuto por 20 minutos y se
repitieron mediciones. Cuando los pardmetros cardiopulmonares retornaron a los
basales se brindo sildenafil 0.5mg/kg/do oral o via nasogastrica y 45 minutos
después se realizaron mediciones hemodinamicas para considerar el tiempo de
inicio de accion del sildenafil en la presion pulmonar.

Medidas de resultado: se midieron los cambios en la presion arterial pulmonar, asi
como diferentes variables hemodindmicas como resistencia vascular pulmonar,
saturacion de oxigeno de la arteria pulmonar, flujo sanguineo pulmonar vy refieren
no haber observado efectos adversos.

Reclutamiento: se inscribieron en el estudio 15 pacientes con una media de edad
de 8.8 afos, que fueron referidos a The Medical Center of Shiraz University of
Medical Sciences, para realizacion de cateterismo debido a hipertensién pulmonar
secundaria a cardiopatia congénita.

-Christian Apitz, janette 2009

Contexto: es un estudio cruzado, prospectivo, abierto. Que se realizo en un solo
centro, en The Hospital for Sick Children, University of Toronto, Ontario Canada.

Obijetivo: caracterizar la respuesta farmacocinética y hemodinamica a dosis fija de
sildenafil oral en nifios con hipertension pulmonar, sometidos a cateterismo
cardiaco.

Poblacién: fue un total de 36 pacientes, 24 mujeres y 12 hombres. Edad media
7.5 5.9 ano. Con diagnostico de HP idiopatica 8 pacientes y 28 pacientes
asociados a cardiopatia. Todos los pacientes fueron sometidos a cateterismo
cardiaco para la evaluacién de la presion pulmonar.

Intervencion: Todos los pacientes se sometieron a cateterismo para evaluacién de
la hipertension pulmonar, esta se defini6 como >25 mmHg y el indice de
resistencia vascular >5 U Wood. Bajo anestesia general se realizaron mediciones
basales, luego con oxigeno solo con fio2 70%, luego los pacientes fueron
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regresados a su fio2 basal y posteriormente se administro oxido nitrico a 40 PPM
por 10 minutos y después se realizaron de nuevo las mediciones.

Subsecuentemente 1 dosis de sildenafil 0.5 mg/kg en 5 ml de agua estéril se
administro por SNG y las mediciones se repitieron a los 30 minutos.

Para los niveles de sildenafil y GMPc se tomaron muestras de sangre de la arteria
Pulmonar. Las mediciones del GMPc se tomaron basales, después de 10 minutos
de oxido nitrico y después de 30 minutos de sildenafil.

Una respuesta aguda significativa al oxido nitrico y/o sildenafil se definié como una
caida de la presion pulmonar media y/o indice de resistencia vascular pulmonar al
menos 20% del basal.

Medidas de resultado: se midieron los cambios de la presion pulmonar, las
resistencias vasculares pulmonares, los niveles de sildenafil y GMPc en plasma.

Reclutamiento: no se describe en el articulo como se realizo el reclutamiento de
los pacientes.

-Alain Fraisse 2010.

Contexto: es un estudio controlado y aleatorizado, doble ciego multicentrico. 27
centros a nivel mundial participaron en el estudio, pero solo 6 centros hospitalarios
en Francia y USA aleatorizaron los pacientes.

Objetivo: eficacia y seguridad del sildenafil intravenoso para la hipertension
pulmonar postoperatoria inmediata en pacientes pediatricos sometidos a cirugia
cardiaca congénita.

Poblacién: se incluyeron pacientes >34 semanas a 17 afios sometidos a cirugia
cardiaca correctiva con diagnostico de hipertension pulmonar post operatoria
dentro de 48 horas postcirugia. A todos los pacientes se les realizo
ecocardiograma para verificar la presencia de hipertensién pulmonar.

17 pacientes se incluyeron y se aleatorizaron de la siguiente manera: 5 pacientes
placebo, 4 bajas dosis de sildenafil, 4 dosis medias de sildenafil y 4 altas dosis de
sildenafil.

Intervencion: pacientes, padres, clinicos e investigadores estaban cegados para
asignacion de la droga.
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Sildenafil se presento en viales de 50 ml =1.0mg/ml, Placebo se presento como
bolsas de Dw5%. La diluciéon y la concentracion fueron calculadas de acuerdo al
peso del paciente. La infusion de la droga debia de administrarse por un minimo
de 24 horas y un méaximo de 72 horas.

Medidas de resultado: Medicion de presion pulmonar por ecocardiograma y
cateterismo en mmHg, efectos adversos, tiempo de Intubacion, dias de estancia
en unidad de cuidados intensivos, terapia adicional requerida y efectos adversos.

Reclutamiento: se seleccionaron 87 pacientes que probablemente debutarian con
hipertension pulmonar posterior a la cirugia, pero de estos solo 18 presentaron
dicha entidad, un paciente fue retirado antes del tratamiento. Por lo cual se
inscribieron 17 pacientes al estudio.

Los patrocinadores dieron por terminado el estudio después de 15 meses por la
lentitud con que se captaban los pacientes.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS

Afio Disefio N2 pacientes Caracteristicas de los pacientes Entorno
diagnéstico
2005 | Aleatorizado, cruzado, doble 20 -Edad: 3a 18 a 4al8a Ecocardiograma
ciego -Sexo:M:1, F:9 M:4, F:6 Dopplery
-10 HPI 10 Eisenmenger cateterismo
-Valor presion -Valor presion
pulmonar: pulmonar:
94.5 mmHg +-15.8 | 96.2 +- 24.6
2006 | Aleatorizado, controlado, 15 px 29 | Sildenafil Placebo Ecocardiograma
doble ciego sildenafil Dopplery
14 px Edad:0.47 a(0.13 a | Edad:0.28 (0.1a cateterismo
placebo 1.31 0.81)
-13 cardiopatias -10 cardiopatias
-valor de presion -valor de presion
pulmonar: pulmonar:
35.1(13.3)mmHg 31.0 (9.0)mmHg
2007 | Cruzado 15 -Edad: 8.8 a (rango:0.9 -17 a) Cateterismo
-Sexo: M:9 F:6

- 15 px con cardiopatias.
-Valor presién pulmonar: 72.2+- 12.54

2009 | Cruzado 36 -Edad: 7.5+- 5.9 anos. Cateterismo
-Sexo: M:12 F: 24

-8px con HPI y 28px cardiopatias

-valor de presién pulmonar: 46.4 +- 18.2.

2010 | Aleatorizado 12 px 17 | -Edad: 2m a 2 a :15px Ecocardiograma
Controlado, sildenafil >2a al2a:l Y cateterismo
Doble ciego >12a a l7al

-Sexo: M:9 F:8

-17 px con cardiopatias

-valor de la presién pulmonar:
Sildenafil:46+11 placebo:49+12

22




TABLA 2. TRATAMIENTO CON SILDENAFIL: DOSIS, VIA Y TIEMPO

Estudios Tratamiento con sildenafil :
dosis, via y tiempo
2005 D: <30kg:25mg/8 , >30kg:50mg/8
V: oral T: 6 semanas
2006 D: 0.3 a 0.5 mg/kg/do.
V: oral T: 72 horas
2007 D: 0.5mg/kg/do
V: oral T:una sola dosis
2009 D: 0.5mg/kg/do
V:oral T:una sola dosis
2010 D: altas, medias y bajas.
V: IV T:1a3 dox24hrs
TABLA 3. VARIABLES DE RESULTADO
Estudios Variables de Resultados
2005 -Medicion de presion pulmonar por ecocardiograma y cateterismo en mmHg.
-Se reportan efectos adversos leves
-Caminate de 6 minutos
-Clase funcional
2006 -Medicion de presiéon pulmonar por ecocardiograma y cateterismo en mmHg.
-No describen efectos adversos
-HP de rebote
-Restauracién de terapia con ONI
-dias de ventilacion
-Mortalidad.
2007 -Medicion de presidon pulmonar por cateterismo en mmHg.
- No se presentaron Efectos adversos
-resistencias vasculares pulmonares
2009 -Medicion de presién pulmonar por cateterismo en mmHg.
-no describen efectos adversos
-Resistencias vasculares pulmonares
2010 -Medicion de presion pulmonar por ecocardiograma y cateterismo en mmHg.
- No se presentaron efectos adversos
-Tiempo de Intubacion
-Dias de UCI
-Terapia adicional requerida.
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TABLA 4. EFECTOS DEL SILDENAFIL SOBRE LA PRESION PULMONAR

Estudios | Presién Pulmonar Presion Pulmonar P
sin sildenafil con sildenafil

2005 98.8 mmHg * 20.5 78.3+15.3 <0.0001

2006 35.1mmHg (13.3) 33.8mmHg + 11.8 <0.22

2007 72.2mmHg = 12.52 52.5 mmHg + 9.6 <0.008

2009 46.4 mmHg + 18.2 44.9 mmHg + 18.7 NS

2010 46 mmHg + 11 35 mmHg + 6 <0.0027

TABLA 5. EFECTOS ADVERSOS DEL SILDENAFIL

ESTUDIOS EFECTOS ADVERSOS

2005 Se reportan efectos adversos | Insomnio, nauseas, vomito.
leves

2006 No describen acerca de| -------
efectos adversos

2007 No se presentaron efectos
adversos

2009 No describen acerca de| ---------
efectos adversos

2010 No se presentaron efectos
adversos
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DISCUSION

Existen diversos estudios no controlados, en los cuales se ha demostrado que el
sildenafil oral produce una mejoria significativa en el estado clinico y pardmetros
hemodinamicos en los pacientes con hipertension pulmonar.

El sildenafil es un inhibidor selectivo de la 5 fosfodiesterasa que produce
vasodilatacion pulmonar por inhibicion de la degradacion de cGMP (guanosin-
monofosfato ciclico). Por lo tanto, existe una justificacion teorica para la eficacia
del sildenafil en la hipertension pulmonar. Ademas, hay estudios que han
demostrado una alta concentracion de la 5 fosfodiesterasa en el musculo liso
arterial pulmonar.

El desarrollo de esta tesis tuvo como objetivos determinar la eficacia y seguridad
del sildenafil en el tratamiento del paciente pediatrico con diagnostico de
hipertension pulmonar a través de la realizacion de una revision sistematica, en la
cual se incluyeron estudios controlados y aleatorizados, en pacientes desde recién
nacidos hasta 18 afios de edad.

Como se mostr6 hasta la fecha hay muy pocos estudios controlados y
aleatorizados en nifios y, de los que existen, son a corto plazo y con una poblacion
pequefia. En el presente trabajo solamente se identificaron 5 articulos con un total
de 117 pacientes en los cuales los resultados han sido interesantes.

Las caracteristicas de los 5 estudios incluidos son diferentes entre si; es decir, son
heterogéneos, ya que la edad de los pacientes, los grados de hipertension
pulmonar, las dosis de tratamiento y la via administrada son diferentes. Sin
embargo, sus resultados sugieren que el uso del sildenafil en paciente pediatrico
con hipertension pulmonar, disminuye la presion pulmonar en un periodo corto de
tiempo, y con muy pocos efectos adversos por lo que parece ser un medicamento
seguro.

Estos estudios y varios informes de casos, incluidos informes recientes de
estudios en contextos con recursos limitados, justifican que se promueva la
realizacion de un estudio controlado aleatorizado multicentrico mayor. Los
contextos con recursos limitados pueden proporcionar una plataforma para la
comparacion del sildenafil con placebo y los paises mas desarrollados pueden
proporcionar contextos para la comparacion con otros tipos de tratamiento.
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Otras cuestiones adicionales a abordar son la documentacion clara de los
beneficios a corto y a largo plazo y los efectos secundarios.

Hasta el momento permanecen sin respuesta la dosis Optima y la via optima de
administracion, por lo tanto es necesario realizar investigaciones adicionales para
determinarlas. Si en los ensayos controlados aleatorizados se encuentra que es
efectivo para producir mejorias a corto plazo, se necesitaran datos a largo plazo
para verificar su eficacia y seguridad.
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CONCLUSIONES

» Los estudios sugieren que en pacientes pediatricos con HP el uso de

sildenafil disminuye la presién pulmonar y que es seguro.

» Sin embargo, los estudios donde se ha comprobado la disminucion son: con
pacientes con diferentes grados de HP y por un periodo muy breve de
tiempo.

» No hay ensayos clinicos controlados sobre el uso de sildenafil en pacientes

pediatricos con HP a largo plazo.

» Este estudio apoya la necesidad de realizar mas ensayos clinicos con

sildenafil en esta poblacion a largo plazo.
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ANEXO.

I. Hipertensi6n arterial pulmonar (HTAP)

I.1. Idiopética (HTAPI)

|.2. Hereditaria (HTAPH)

[.2..BMPR2

[.2.2. ALK |, endoglobina (con o sin telangiectasia hemorrdgica hereditaria)
[.2.3. Desconocida

I.3. Inducida por drogas y téxicos

|4, Asociada (HTAPA) con:

| 4.1, Enfermedades del tejido conective

1.4.2. Infeccion por VIH

|.4.3. Hipertension portal

| 44. Enfermedades cardiacas congénitas

| 4.5. Esquistosomiasis

|.4.6. Anemia hemalftica crénica

|.5. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

I". Enfermedad pulmonar venooclusiva (EPVO) y/o Hemangiomatosis pulmonar capilar (HPC)
2. Hipertensién pulmonar con enfermedad cardfaca izquierda

2.1. Disfuncion sistdlica
2.2. Disfuncion diastdlica
2.3. Enfermedad valvular

3. Hipertension pulmonar debida a enfermedades pulmonares y/o hipoxemia

3.1, Enfermedad pulmonar cbstructiva cronica

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrdn mixto restrictivo y obstructivo
34 Trastornos respiratorios del suefio.

3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar

3.6. Exposicion crénica a la altura

3.7. Anormalidades del desarrollo

4. Enfermedad pulmonar tromboembélica crénica (HTPTEPC)
5. Hipertensién pulmonar con mecanismos multifactoriales no aclarados

5.1 Trastornos hematoldgicos: trastornos mieloproliferativos, esplenectomia

5.2 Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis

5.3 Trastornos metabdlicos: enfermedad por acumulacion de glucdgeno, enfermedad de Gaucher, trastomos tircideos
54, Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficienda renal crénica en didlisis.
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