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Resumen

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad multifactorial que incrementa la mortalidad en el neonato como con-
secuencia de falla cardiaca. Los vasodilatadores pulmonares son la piedra angular del tratamiento, de los cuales el sildenafil
es el fdrmaco mds empleado. A continuacion, se resumen los resultados de una revision sistematica Cochrane en la que se
evaluaron la eficacia y la seguridad del sildenafil para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar en neonatos.
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Use of sildenafil for pulmonary hypertension in neonates

Abstract

Pulmonary arterial hypertension is a multifactorial nosological entity that increases neonatal mortality as a result of heart
failure. Pulmonary vasodilators are the cornerstone of treatment, of which sildenafil is the most commonly used drug. There-
fore, the results of a recently updated Cochrane systematic review are summarized, in which the efficacy and safety of sil-
denafil for the treatment of pulmonary hypertension in neonates was evaluated.
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Introduccion

Recientemente, una revisién sistematica Cochrane
actualizada evalud la eficacia y la seguridad del uso de
sildenafil para el tratamiento de la hipertension pulmo-
nar en neonatos'.

La hipertensiéon pulmonar persistente en el recién
nacido se asocia con una alta mortalidad en todo el
mundo. Los términos «hipertension pulmonar neona-
tal» e «hipertension pulmonar persistente en el recién
nacido» se pueden usar indistintamente para describir
a un recién nacido con cianosis en los primeros dias
de vida en ausencia de una lesion cardiaca congénita
estructural o de hemoglobinopatia. La hipertension
pulmonar en el neonato puede ser primaria (idiopatica)
0 secundaria a enfermedad del parénquima pulmonar
(sindrome de aspiracion de meconio, deficiencia de
surfactante o displasia alveolocapilar), hipoplasia pul-
monar grave, policitemia, hipoglucemia, sepsis o inges-
tion materna de inhibidores de las prostaglandinas.
Aunque la incidencia exacta y la prevalencia de la
hipertension pulmonar en la poblacion pediatrica no se
conocen del todo, en los Paises Bajos se estima que
las tasas anuales de incidencia son de 63.7 casos por
millén de nifios, de acuerdo con registros recientes?.
De igual forma, el reporte de varios centros en los
Estados Unidos informé que la incidencia de hiperten-
sion pulmonar es, aproximadamente, de 2 por cada
1000 nacidos vivos, con una tasa de mortalidad del
4-33%. Cada vez es mas frecuente que los nifios pre-
término sobrevivan, dado que existe una mejor estra-
tegia del manejo ventilatorio y de la comorbilidad??.

La definicion y la clasificacion de la hipertension
arterial pulmonar han cambiado debido a la mejora de
la comprensidn, la medicion y el tratamiento del fené-
meno. Esta conducta ha sido extendida en el contexto
del paciente pediatrico, en quien la sobrevida ha
aumentado al 95% durante los primeros 5 afos gracias
a la implementacién adecuada del tratamiento*®.

A dia de hoy, la terapia farmacoldgica es una reco-
mendacion permanente para la mayoria de las causas
de hipertension arterial pulmonar. El 6xido nitrico inha-
lado (ONi) se considera el pilar para el tratamiento de
la hipertension pulmonar en los recién nacidos de tér-
mino o a corto plazo. Sin embargo, aproximadamente
el 30% de los recién nacidos con hipertensiéon pulmo-
nar persistente no responden al ONi. Para algunos, la
terapia con ONi se asocia con hipertension pulmonar
de rebote cuando se suspende. Por ello, el papel
potencial del ONi en el tratamiento de los neonatos
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prematuros con insuficiencia respiratoria continda sin
esclarecerse.

El sildenafil es un farmaco inhibidor de la fosfodies-
terasa-5 que condiciona un incremento del ONi
mediado por el incremento del monofosfato ciclico de
guanosina (GMPc), universalmente empleado en forma
simple o conjunta, y que ademas esta disponible en la
mayoria de los centros hospitalarios que atienden neo-
natos®. Algunos estudios experimentales no controla-
dos en nifios mostraron que el sildenafil redujo la
resistencia vascular pulmonar y mejoré la capacidad
de ejercicio. Asi mismo, otros estudios no controlados
sobre el uso de sildenafil en neonatos han informado
una mejor resistencia vascular pulmonar y una mayor
supervivencia. Sin embargo, aun se desconoce el
efecto real en esta poblacion.

Por lo anterior, el objetivo de la revision sistematica’
que se analiza fue evaluar la eficacia y la seguridad
del sildenafil para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar en neonatos.

Método

En la revisién sistematica se incluyeron ensayos clini-
cos controlados aleatorizados y cuasi-aleatorizados en
los que se administrd sildenafil inhalado, intravenoso
u oral, a cualquier dosis y con cualquier tiempo de
administracion, en recién nacidos pretérmino (evaluados
antes de cumplir las 40 semanas de gestacion corregi-
das) o de término (< 28 dias después de nacidos) con
hipertension pulmonar primaria o secundaria diagnosti-
cada clinicamente, con o sin confirmacién ecocardiogra-
fica'. Se excluyeron aquellos con cardiopatia congénita,
a excepcion de conducto arterioso y foramen oval per-
meables. La intervencion estudiada implicd el uso de
sildenafil comparado con placebo, con otro vasodilata-
dor pulmonar o con otro vasodilatador pulmonar mas
placebo.

Los resultados principales evaluados en la revision
fueron parametros hemodinamicos, como la presion
arterial pulmonar (PAP), la fraccién inspirada de oxigeno,
la oxigenacion (Pa0,) y el gasto cardiaco, y la mortalidad
por cualquier causa dentro de los primeros 28 dias de
vida. Otros desenlaces evaluados fueron los dias de
estancia hospitalaria, la retinopatia del prematuro, la
hemorragia intraventricular, la discapacidad del desarro-
llo neuroldgico y los eventos adversos. Los resultados
se evaluaron a las 24, 30, 36 y 42 h después de la pri-
mera dosis de sildenafil y al final del tratamiento.
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La revision se realizé de acuerdo con la metodologia
Cochrane y del Cochrane Neonatal Review Group
(CNRG)®.

Se realizaron busquedas bibliograficas en las princi-
pales bases de datos para identificar los estudios
incluidos: Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Cochrane Library, MEDLINE via
PubMed, Embase, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL), registro de ensayos
clinicos (clinicaltrials.gov) y World Health Organization
International Trials Registry and Platform.

En el proceso de seleccion de los estudios, extrac-
cion de los datos y evaluacién de la calidad metodold-
gica de los estudios se utilizaron los criterios y métodos
estandarizados del CNRG. La evaluacion de todos los
ensayos incluidos fue realizada de forma indepen-
diente por tres revisores con la herramienta de riesgo
de sesgo®. El andlisis estadistico se realiz6 de acuerdo
con las recomendaciones del CNRG, utilizando el sof-
tware estadistico Review Manager 5 (RevMan 5
Versién 5.3)". Las estimaciones de efecto del trata-
miento incluyeron el riesgo relativo (RR) y la diferencia
de riesgo para los resultados dicotdmicos, asi como la
diferencia de medias (DM) para los resultados conti-
nuos. Se informaron todas las estimaciones de los
efectos del tratamiento con sus intervalos de confianza
al 95% (IC 95%) y se realizaron andlisis de heteroge-
neidad y de subgrupos. Dos revisores independientes
evaluaron la calidad de la evidencia con la metodologia
GRADES®.

Resultados

En la revisién se identificaron 1674 registros biblio-
graficos, de los cuales se excluyeron 1597 por no cum-
plir los criterios y 74 por no contar con las caracteristicas
requeridas de la poblacién de estudio’. Finalmente, se
incluyeron cinco ensayos clinicos controlados aleatori-
zados con 166 participantes (dos estudios elegibles a
partir de la busqueda y tres ya incluidos en una versién
previa de esta revision)®. Tres ensayos evaluaron el
sildenafil comparado con placebo, un ensayo evalué el
sildenafil comparado con sulfato de magnesio (MgSO,)
y otro ensayo evalud el sildenafil mas 6xido nitrico en
comparacion con placebo y éxido nitrico.

De acuerdo con los resultados reportados para el
sildenafil comparado con placebo', se informé lo
siguiente:

- Con respecto a la reduccion de la PAP, un estudio
con 40 neonatos no encontré diferencias en la

disminucion de la PAP entre ambos grupos (DM: 1.1;
IC 95%: 7.68 a 9.88).

— Con respecto al efecto en la PaO,, dos estudios con
64 participantes demostraron un incremento en los va-
lores de PaO, a favor del sildenafil desde el inicio del
tratamiento (DM: 8.06; IC 95%: —1.58 a 14.54) y des-
pués de 24 horas (DM: 15.31; IC 95%: 6.49 a 24.13).

- Un estudio con 40 neonatos reporté que la presion
arterial media fue significativamente mas alta en el
grupo de sildenafil comparado con el grupo que re-
cibié placebo (DM: 22.7; IC 95%: 1.23 a 44.17).

- Ningun estudio inform6é cambios en el gasto
cardiaco.

— Con respecto al indice de oxigenacion (I0), en tres
estudios (con 77 participantes) los resultados mos-
traron una reduccion del 10 en el grupo de sildenafil
en comparacion con el grupo de placebo después
de la administracién de la primera dosis (DM: —12.53;
IC 95%: —18.6 a —6.47). Después de 6 horas, los
datos mostraron una reduccion estadisticamente sig-
nificativa del IO (DM: —20; IC 95%: —26.1 a 14.02; dos
ensayos, 69 participantes). De igual forma, los resul-
tados mostraron una reduccion estadisticamente
significativa del 10 en el grupo de sildenafil en com-
paracion con el grupo de placebo a las 24, 30, 36 y
72 horas del tratamiento (DM: —19; IC 95%: —23.42
a —15.52; un estudio, 24 participantes).

- Con respecto a la diferencia de oxigeno alvéolo-ar-
terial (gradiente A-a), después de 72 horas fue sig-
nificativamente menor en el grupo de sildenafil, con
un mejor desempefio clinico comparado con el grupo
de placebo (DM: —18.34; IC 95%: —2.59 a —10.09; un
estudio, 24 participantes).

- Un estudio reportd resultados sobre la discapacidad
del desarrollo neuroldgico (paralisis cerebral, dete-
rioro cognitivo, sordera y ceguera). Evalué solo a
cuatro de seis sobrevivientes en el grupo de sildena-
fil a los 18 meses. Los resultados del examen
neuroldgico fueron normales, con imagenes de reso-
nancia magnética, potenciales evocados y lectura de
electroencefalograma normales. Ademas, los pa-
cientes presentaron parametros de crecimiento
(peso, altura y circunferencia de cabeza) dentro de
los limites normales.

- La mortalidad fue evaluada dentro de los primeros
28 dias de vida en tres estudios y se demostr6 una
disminucion significativa en los grupos que recibie-
ron sildenafil en comparacion con placebo (RR: 0.20;
IC95%: 0.07 a 0.56). Ademas, los estudios informa-
ron que no hubo mortalidad adicional fuera de los
primeros 28 dias antes del alta.
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Por otra parte, los resultados del sildenafilo compa-
rado con otros tratamientos informaron lo siguiente:

— Un estudio con 65 participantes reporté que los va-
lores absolutos de PAP fueron significativamente
mas bajos con sildenafil que con MgSO, desde el dia
1 (p =0.001) y hasta el dia 3 después del tratamiento
(p =0.007). Ademas, el IO fue significativamente mas
bajo con sildenafil que con MgSO, a las 12, 24, 36
y 60 horas (p = 0.01) después del tratamiento. Los
datos también mostraron que no hubo diferencias en
la tasa de mortalidad entre el sildenafil y el MgSO,
(RR: 0.55; IC 95%: 0.05 a 5.75).

- Un ensayo con 24 participantes en el que se evalué
el sildenafil como terapia adyuvante al 6xido nitrico
no demostrd un efecto diferente en la reduccion de
la mortalidad comparado con placebo y 6xido nitrico
(RR: 1.27; IC 95%: 0.26 a 6.28). De igual forma, los
datos no mostraron diferencias significativas en el
numero de dias de estancia intrahospitalaria ni en
los dias de ventilacion mecanica.

- La calidad de la evidencia fue de baja a muy baja.
Ademas, la mayoria de los estudios presentaron un
alto riesgo de sesgo.

Conclusiones

La evidencia demuestra que el tratamiento con sil-
denafil redujo significativamente la mortalidad en com-
paracion con el placebo. Sin embargo, cuando este
farmaco se utilizd como terapia adyuvante, no se
observé una disminucion de la mortalidad en los recién
nacidos con hipertension pulmonar. A pesar de que se
informaron mejores resultados en los indices respira-
torios (PaO,, 10 y gradiente A-a) con sildenafil en los
estudios en los que se compard contra placebo, se
deben tomar en cuenta las serias limitaciones metodo-
l6gicas (muestra pequena, reporte de resultados inade-
cuado, alta heterogeneidad). Los resultados obtenidos
en esta revision fueron clinicamente significativos y
podrian influir en la toma de decisiones del tratamiento
en neonatos con hipertension pulmonar persistente, en
especial en las unidades de cuidados intensivos en
entornos con recursos limitados.

La evidencia aun es insuficiente para establecer con-
clusiones sobre la eficacia y la seguridad del sildenafil
comparado con otros farmacos para el tratamiento de
la hipertensiéon pulmonar persistente en el recién
nacido. Se requieren nuevos estudios multicéntricos de
mayor tamafo, con una mejor calidad metodoldgica y
a largo plazo, ya que se desconoce el efecto del uso
de sildenafil por tiempo prolongado.

Sildenafil para hipertension pulmonar en neonatos

Implicaciones para la practica

El ONi, que representa el estandar de tratamiento
para la hipertensién arterial pulmonar, es un gas caro
que solo se encuentra disponible en algunos hospitales
de tercer nivel de atencion y en hospitales privados, lo
cual representa un alto costo en salud.

De los cinco estudios que incluyo la revision sistema-
tica, tres analizaron el sildenafil oral en comparacién
con placebo bajo el principio ético de que eran centros
que no contaban con ONi, ventilacion de alta frecuencia
ni oxigenaciéon por membrana extracorpérea (ECMO),
situacién muy comun en paises con ingresos bajos y
medios (dos de los estudios fueron realizados en
México). Por ello, se considera el sildenafil como un
farmaco importante en aquellos hospitales con recursos
limitados, en los cuales la mortalidad o la necesidad de
ECMO secundaria a hipoxemia persistente (I0 > 25)
alcanza el 50%. Gran parte de esta mortalidad podria
deberse a la falta de terapias efectivas para generar
vasodilatacion pulmonar en la hipertension arterial pul-
monar secundaria, en la que se requiere tiempo para
solucionar la patologia del parénquima pulmonar.

La reduccidn en la mortalidad dentro de los primeros
28 dias de vida debe ser tomada con extrema cautela,
ya que la calidad de la evidencia fue de baja a muy baja,
y con alto riesgo de sesgo. La vasodilatacion pulmonar
se demuestra con el incremento de la PaO,, asi como
con el descenso del gradiente A-a, de la presion media
de la via aérea y del 10. Dado que el sildenafil no es
un vasodilatador pulmonar selectivo, uno de sus efectos
adversos temidos es la hipotension sistémica, por lo
que es importante que la presion arterial media fue
significativamente mas alta en el grupo de pacientes
tratados con este farmaco (incluyendo el estudio que
utilizé la dosis mas alta).

Se debe tener especial cuidado en pacientes con sep-
sis, en quienes los niveles altos de GMPc pueden poten-
ciar la hipotensién. Por lo anterior, en los centros donde
no se dispone de ONi, el sildenafil (a dosis de 0.5 a
3 mg/kg por via oral cada 6 horas) es una opcion de
tratamiento, aunque su eficacia y su seguridad no han
sido bien establecidas. La monitorizacion de los efectos
adversos (hipotension, gastrointestinales y hemorragi-
cos) se debe realizar de manera activa, para lo cual es
necesario obtener el consentimiento informado de los
padres o tutores de los pacientes en tratamiento. Para el
grupo de no respondedores al ONi en los centros que
cuentan con el recurso, no existe evidencia de que el
sildenafil funcione como terapia adyuvante, aunque
ambos actuan sobre la misma via metabdlica.
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