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EFICACIA DEL SILDENAFIL COMPARADO CON EL OXIDO NITRICO EL 
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIÉN 

NACIDO. 

REVISION CUALITATIVA DE LA LITERATURA 

Dra. Nicte Ha López Rosas Landa * . Dra. Bertha Candelas Ramírez ** . 

* Médico Residente de Sto. Año de Neonatología Pediátrica . 
** Profesor titular del curso de subespecial idad de Neonatología. 

Resumen. 

Objetivo. Evaluar por medio de una revis ión cualitativa de la literatura los resultados 
de ensayos cl ínicos e identificar su nivel de evidencia, acerca de de la eficacia y 
seguridad del tratamiento con sildenafil comparado con óxido nítrico, en Hipertensión 
Pulmonar Persistente del recién nacido 

Diseño. Revisión cualitativa de la literatura . 

Material y Métodos. Se recolectó la información d ispon ible en los centros de 
documentación e información bibliográfica en las bases de datos de Internet: OVID, 
IMBIOMED, ARTEMISA 13, PUBMED, Biblioteca Cochrane plus, LILACS y Scielo; con 
las palabras claves : " pulmonar hypertension and newborn or neonato and Sildenafil " y 
"Sildenafil and NO and newborn and pulmonar persistent hipertensión". tratados con 
sildenafil (con o sin NO) Los datos obtenidos fueron organizados de acuerdo al nivel 
de evidencia utilizándose la escala del Centre for Evidence Based Medicine Oxford. 

Resultados. Se obtuv ieron en total 11 artículos ; el nivel más alto de evidencia fue lb : 
un estudio prospectivo, cegado, y aleatori zado . Cuatro son reportes de casos de recién 
nacidos donde se refiere el uso exitoso del Sildenafil. Cuatro artículos son de revision 
de la fisiopatología de la HPPRN y de la farmacología del medicamento en donde se 
refiere el uso exitoso de sildenafil en edades pediátricas. Por último se encontró un 
protocolo prospectivo, aun no activado, en donde se revisarán y evaluarán la eficacia y 
seguridad del sildenafil en recién nacidos de término, en un estudio multicéntrico . 

Conclusiones. Posterior a la revisión cua li ta tiva de la li teratura se concluye que no 
hay evidencia nivel I , existe un artículo nivel de evidencia 1 b, por lo que se concluye 
que no existe en la literatura revisada sufi ciente evidencia acerca de la eficacia y 
seguridad del tratamiento con sildenafil para HPPRN y que es necesario reali zar 
estudios clínicos aleatorizados, cegados. 
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ANTECEDENTES 

La hipertensión pulmonar persistente del recién nacido se presenta en 6 .8 por cada 
1000 recién nacidos vivos con una mortalidad de 10-20% . (1) 
Se define la hipertensión pulmonar como aquel valor de la presión pulmonar por arriba 
del percentil 90 para la edad y peso en etapa neonatal, también como aquella presión 
pulmonar Igual o mayor a la sistémica y como presión pulmonar ~ 35 mmHg.:. De 
acuerdo con la clasificación aceptada en Venecia (2003) auspiciada por la OMS la 
Hipertensión pulmonar se establecen V grupos de los cuales el Grupo 1: 
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP) y dentro de este la HIPERTENSION 
PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO (HPPRN) corresponde a un subgrupo 
específico. La etiología de la HPPRN es desconocida, se ha encontrado asociada a 
hipoxia isquemia intrauterinos agudos (2) que desencadenan a nivel del endotelio de la 
vasculatura pulmonar un desequilibrio entre los factores endoteliales vasoconstrictores 
(tromboxano A2, prostaciclinas, óxido nítrico -NO-, endotelina 1 y serotonina) (3) y los 
factores endoteliales vasodilatadores (adrenomedulina, péptido intestinal vasoactivo y 
factor de crecimiento endotelial vascular) ( 4) ¡ lo que da por resultado un fracaso en la 
reducción de la presión pulmonar al nacimiento, persistiendo el sistema pulmonar 
como un sistema de alta presión, habitualmente suprasistémica, que provoca 
cortocircuito de D- I (aurícula derecha a ventrículo izqu ierdo) a través el foramen oval 
o de vena pulmonar a la aorta a través del conducto arterioso 
De acuerdo a la Clasificación de OMS (Venecia 2003) existen otras causas de 
Hipertensión pulmonar en el recién nacido clasificadas en los grupos 1 como es la 
Hipertensión Arterial Pulmonar Asociada a insuficiencia cardiaca (arritmias o hidrops 
fetalis y cierre precoz del conducto arterioso y otras) .En el grupo 2 : Hipertensión 
Pulmonar Venosa como sucede en alteraciones estructurales cardiacas: cardiopatía 
congénita con estenosis pulmonar y las de hiperfluj o pulmonar. En el grupo 3 
Hipertensión Pulmonar Asociada a Enfermedades Respiratorias y/o a hipoxemia, 
(neumopatías con atrapamiento de aire: displasia broncopulmonar, enfisema lobar 
congénito, Mikiti-Wilson¡ y asociadas a infecciones pulmonares severas). (2) 
Los primeros casos reportados de HPPRN originalmente por Gersony (1969) quien 
acuñó el término: persistencia de patrón de circulación fetal donde demostraba las 
consecuencias hemodinámicas de la persistencia de circu ito pulmonar como un sistema 
de alta presión.(6) Pearlman 1987 modifica el termino aduciendo que no era 
persistencia de patrón fetal ya que el recién nacido no contaba con la placenta¡ la 
asocia a hipoxia isquemia perinatal y la denomina HIPERTENSIÓN PULMONAR 
PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO como un SDR temprano, sin que lo explique 
patología broncopulmonar ni cardiovascular, de severidad extrema y frecuentemente 
responsable directo de muerte neonatal. El incremento de la presión pulmonar 
también se describe como un componente importante en patologías específicas del 
periodo neonatal como son enfermedad de membrana hialina (EMH), síndrome de 
aspiración de líquido amniótico meconial (SALAM), hernia diafragmática c/s hlpoplasia 
pulmonar. (6,7) 
Diagnóstico : se establece en función de la historia clínica, el síndrome de dificultad 
respiratoria con desaturación severa con prueba de h iperoxia positiva y por radiología 
se puede encontrar disminución de la vascularidad pulmonar sin infiltrados en los 
casos de HPPRN puros (Grupo 1 de OMS) . 
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En los casos asociados a patología como aspiración de meconio, hernia diafragmática 
y/o hipoplasia pulmonar, las imágenes radiológicas estarán expresando la patología 
subyacente. El EKG puede encontrar datos de sobrecarga de presión del ventrículo 
derecho y/o los asociados de la patología cardiaca subyacente. (8,9) 
El diagnostico cuantitativo se establece por ecocardiografia con sistema doppler lo 
que permite hacer una medición de la presión pulmonar y nos descarta patologías 
estructurales cardiacas y demuestra el cortocircu ito de derecha a izquierda . (8,9) 
En nuestro medio se presentan casos de pacientes que reúnen los criterios clínicos y 
radiológicos que suguleren fuertemente hipertensión pulmonar persistente, sin poder 
(por su inestabilidad cardiorresplratoria y hemodlnámica) medir la presión pulmonar 
a la cabecera (ecocardiograma doppler) que se manejan con apoyo ventllatorlo 
extremo Fi02 al 1.00, que persisten con hipoxemia severa (lactacidosis), acidosis 
respiratoria o mixta y desaturación lque causan mayor vasocontricción pulmonar y 
esto empeora el pronóstico del paciente. Ante esta perspectiva requerimos de una 
estrategia de tratamiento de la HPPRN que sea accesible , segura, eficaz y económica. 
A partir de los años 70 's se desarrollaron múltiples intentos (estrategias terapéuticas) 
usando fármacos con efecto antihipertensivo como la tolazolina, la hidralazina, el 
nitroprusiato y el captopril que tienen la desventajas de ser vasodilatadores sistémicos 
con el riesgo de hipotensión sistémica persistente a pesar del apoyo con aminas 
presoras. Con el avance conocimientos acerca de los factores endoteliales que regulan 
el tono vascular pulmonar y en especial la importancia del NO en la vasodilatación del 
circuito vascular pulmonar al nacimiento, se buscaron fármacos que tuvieran efecto 
directo en la producción del NO del endotelio pulmonar (ya sea aumentando su 
producción, aplicación o aporte directo de NO o inhibiendo el catabolismo del NO "in 
situ") sin efecto sobre la circulación sistémica. Otra estrategia son los 
vasodilatadores pulmonares como prostaciclina, y sus análogos (iloprost, beraprost, 
trepostinil , epoprostenol ) antagonistas de los receptores del vasoconstrictor 
endotelina (bosentan, sitax.sentan, ambrisentan) , péptido intestinal vasoactivo (PIV) 
todos ellos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. (10,12) 
Otras estrategias incluyen oxigenación por membrana extracorpórea, (terapéutica no 
disponible en la mayoría de los centros hospitalarios) y que no ha dado los resultados 
esperados ( 13 ) que presentan el problema de su aplicación (inhalados, subcutáneo o 
IV) con efectos secundarios molestos (adultos) 
En años recientes se desarrollo como estrategia de primera línea el NO inhalado, el 
cuál ha demostrado su eficacia para disminuir la presión pulmonar. El óxido nítrico 
(NO) es un vasodllatador potente de acción corta, que actúa dentro del músculo liso 
de las arterias pulmonares activando la guanilato- ciclasa soluble, que facilita o 
induce la producción del GMP-Ciclico, dando como resultado la relajación del músculo 
liso. El GMPC es degradado posteriormente por la fosofodiesterasa (PDE) . ( 14- 17) 
El slldenafll, la segunda estrategia propuesta en nuestro trabajo , es un inhibidor 
selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5, que degrada el monofosfato cíclico (GMPC) 
permitiendo mayor vida media de la GMP-C y como consecuencia aumenta la 
concentración del NO " in situ " que a su vez es responsable de la relajación del 
músculo liso a nivel pulmonar, provocando vasodllataclón pulmonar, menor 
resistencia vascular pulmonar y caída en la presión arterial pulmonar. Hasta el 
momento no se han demostrado efectos hemodlnámlcos en la circulación sistémica (a 
excepción de los cuerpos cavernosos del pene) . 
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Esta estrategia parece ofrecer ventajas como son menor costo que el NO, menor 
gasto en la tecnología requerida para su administración, administración intragástrica 
por SOG, no se requieren de circuitos cerrados porque no lo inhala el personal médico 
y paramédico, y tiene la gran ventaja de poder ser usado a largo plazo, contrario a lo 
que sucede con el NO por perdida de su efectividad y por el riesgo de la generación de 
metahemoglobinemia así como su difícil accesibilidad. 
La vfa de administración del slldenafll es sencilla, por vfa oral, la técnica de aplicación 
con sonda orogástrica, el costo es menor que el de cualquier otro vasodilatador 
selectivo, y no se han reportado en la literatura revisada reacciones adversas. 
La vía de administración del oxido nítrico es por cánula endotraqueal, conectado a un 
ventilador, de dosificador de NO, requiere de circuito cerrado, personal capacitado en 
la administración del mismo; no se encuentra disponible en todos los centros 
hospitalarios , el costo es alto, puede provocar metahemoglobinemia y solo es útil en 
fase aguda. (18-26) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

ESTRUCTURA DE LA PREGUNTA PICO 

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

Intervención Tratamiento comparativo con sildenafil y NO, 
sildenafíl con o sin NO 

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

Resultados (Outcome) Mejoría clínica (Disminución de la hipoxemia, 
disminución del apoyo ventilatorio, disminución de la 
presión pulmonar) 

OBJETIVO 

1.- Identificar en una revisión cualitativa de la literatura el nivel de evidencia en 
ensayos clínicos que comparen eficacia y seguridad del sildenafll y el óxido nítrico 
para manejo de la HPPRN . 

2.- Evalua r de los resultados benéficos (Disminución de hipoxemia, disminución 
apoyo ventilatorio, disminución de la presión pulmonar) de ensayos clínicos en recién 
nacidos con Hipertensión Pulmonar Persistente tratados con sildenafil. 

3.- Identificar la evidencia de efectos secundarios del sildenafil y del óxido nítrico 
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MATERIALES Y METODOS 

DISEÑO: REVISIÓN CUALITATIVA DEL TEMA 

TIPO DE ESTUDIO 

En esta revisión cualitativa se pretende identificar en la literatura publicaciones que 
usen sildenafil para manejo de la HPPRN y evaluar la seguridad y eficacia cuando se 
compara con el óxido nítrico 
La efectividad de valorará con los siguientes efectos: disminución de hipoxemia, 
disminución apoyo ventilatorio, disminución de la presión pulmonar; en ensayos 
clínicos en recién nacidos con Hipertensión Pulmonar Persistente tratados con 
sildenafil o con NO 

POBLACIÓN A ESTUDIAR 

Se incluyeron los artículos encontrados en los centros de documentación e información 
bibliográfica utilizando las bases de datos de Internet: OVID, IMBIOMED, ARTEMISA 
13, PUBMED, Biblioteca Cochrane plus, ULACS y Scielo, en el periodo de tiempo de 
1990 hasta enero del 2007. Se usaron como palabras claves: "pulmonar hypertension 
and newborn or neonato and Sildenafil " "Pulmonar hypertension and newborn or 
neonato and Sildenafil and NO". En humanos, con limites de edad O a 28 días. Los 
datos obtenidos fueron organizados de acuerdo al nivel de evidencia utilizándose la 
escala del Centre for Evidence Based Medicine Oxford . 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

1. Nivel de evidencia: Ensayos clínicos prospectivos aleatorizados y estudios de 
casos y controles. 

2. Límites : 
a) En recién nacidos (O -28 días de vida extrauterina) 
b) Estudios cl ínicos en humanos 
e) Estud ios desde 1980 a enero del 2007 
d) Estudios comparativos de sildenafil y oxido nítrico y de casos y controles 
e) Idiomas: español, inglés 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

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

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

1. Estud ios en neonatos cuya hipertensión pulmonar no corresponda al Grupo I 
del subgrupo HPPRN de la clasificación de la OMS. 
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MATERIAL 

TIPOS DE INTERVENCIÓN A ESTUDIAR 

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

TIPO DE RESULTADOS 

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

METO DOS 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS 

Se recolectó la información usando las bases electrónicas de datos (Internet): OVID, 
IMBIOMED, ARTEMISA 13, PUBMED, Biblioteca Cochrane plus, ULACS y Scielo. Se 
utilizaron las palabras claves: ~pulmonar hypertension and newborn or neonate" and 
Sildenafil" y "Pulmonar hypertension and newborn or neonato and Sildenafil and NO" 
en idioma ingles y español. Limitado a recién nacidos de término. Se utilizó la escala 
del Centre for Evidence Based Medicine Oxford para clasificar el nivel de evidencia de 
los artículos encontrados. 

METODOS DE REVISIÓN 

Se realizó el cribaje del título y el resumen de cada cita identificada con la estrategia 
de búsqueda, para determinar si era elegible. Se obtuvo el texto completo de cada 
estudio elegible y se tradujeron los estudios cuando fue necesario. Se evaluó cada 
artículo de forma independiente para determinar si era eleg ible. 
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ANALISIS DE RESULTADOS 

En la búsqueda cua litativa de la literatura realizada con las palabras clave : " pulmonar 
and hypertension and newborn or neonato and sildenafil" y " pulmonar and hypertension 
and newborn or neonato and Sildenafi l and NO" . NO SE ENCONTRARON ESTUDIOS 
COMPARATIVOS en recien nacidos con HPPRN. 

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

Stocker C; Penny D J; Brizard CP and Shekerdemain L S: Intravenous Sildenafil 
and inhaled nitric oxide: a randomized trial in infants. 
Para identificar los efectos del sildenaf il intravenoso en la hemodinamia y oxigenación y 
su interacción con INO en niños con riesgo de HP después de cirugía cardiaca se elabora 
un estudio prospectivo, aleatorizado. Se incluyeron 16 pacientes y se concluyó el estudio 
en 15; venti lados tempranamente a cierre de defectos septales asignados a uno de dos 
grupos: 7 NOi a 20 ppm seguido a los 20 min de sildenafil a 0.35 mgkgd (infusión en20 
min) y 8 pacientes recibieron inicialmente si ldenafil y 20 min después iNO a las mismas 
dosis. Resultados: el grupo 1 disminuyó con NO el índice de resistencias vasculares 
pu lmonares de 3.45 a 2.95 U (p= 0.01 ) el sildenafil posterior lo disminuyó de 2.95 a 2.45 
(p= 0.05). En el grupo 2 con el sildenafil inicial desminuyó de 2.84 a 2.35 u (p = 0.05) y 
al agregar NO de 2.35 a 2.15 U (p=O.Ol). En ambos grupos el sildenafil redujo la presión 
sa nguínea sistémica y las resistencias vasculares sistémicas con una p = 0.01 y empeoró 
la oxigenación arterial con p = 0.05 Concluyen: el sildenafil incrementa los efectos 
vasdod ilatadores de iNO en niños con cirugía cardiaca reciente sin embargo produce 
hipotensión sistémica y alteraciones en la oxigenación 
Se encontró un estudio con nivel de evidencia lb de tratamiento con si ldenafil vs placebo: 
Baquero H. Solis A., Neyra F,; Venegas M.; Sola A: Oral sildenafil in infants with 
persistent pulmonary hipertensión of the newborn: a pilot randomized blinded 
study. Pediatrics 2006 11:1077-83 
Estudio prospectivo, aleatorizado, cegado en recién nacidos mayores de 35.5 semanas 
menores de 3 días con severa hipoxemia y portadores de HPPRN confirmada por 
ecocardiograma (~ 40 mmHg), en ventilación mecánica, y de índice de oxigenación ~ 40 
(Fi02 x PMVA/ Pa02), excluyendo a los portadores de cardiopatías congénitas fueron 
asignados en forma aleatorizada a uno de dos grupos: uno con si ldenafil (1 mg/kg/do y 
podía ser duplicada si el lO no mejoraba ) por vía orogástrica y un grupo con placebo 
(solución0.5ml/kg/do) El placebo o sildenafi l en ambos grupos fue administrado en los 
primeros 30 minutos después de la aleatorización y posteriormente cada 6 horas y por un 
máximo de 8 dosis . Fueron eg resados del estudio cuando el ro < 20 o si en 36 horas no 
existía un cambio en el índice de oxigenación. La Pa02 fue monitorizada en gasometrías 
arteriales (catéter umbilical) 2 hs después de cada dosis, con monitoreo continuo de la 
saturación y de la presión arterial media. 
Resu ltados : Elegibles 13 de 22 pacientes, con 3 a 72 h de vida:7 del grupo con sildenafil 

y 6 del grupo placebo. No se encont raron diferencias significativas entre grupos: en sexo, 
edad gestacional, peso, Apgar, apoyo ventilatorio, Fi02, gases arteriales al ingreso al 
estudio. En el grupo de sildenafil todos los pacientes mostraron aumento en el ro entre 
las 6 y 30 hs de tratamiento con mejoría significativa y sosten ida de la saturación 
respecto al grupo placebo (P= 0.05) . Se encontró mejoría del ro desde la primera dosis 
cuando se comparó con su propia basal y con el ro del grupo placebo y estas diferencias 
se mantuvieron hasta la última medición (P =0.04 vs la basal y P =0.03 vs placebo) . 
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Ta mbién se enco ntra ron di fe rencias significati vas en la Pa02 entre los grupos en forma 
significativa a partir de las 4a dosis. No se detecta ron cam bios en la pres ión arteria l 
sistém ica ni efectos adve rsos en el grupo de sildenafil, el cuá l fue bien tolerado, ni se 
encontró ev idencia de " rebote" de la hipoxemia 
En el grupo tratado con sildena fil sobreviv ieron 6 de 7 pacien tes, uno fa lleció por 

neu mopericard io; en el grupo placebo fal lecieron 6 de 6 pacientes por hipoxemia severa y 
sostenida (P < 0.02 ). 

Se enco ntraron 3 report es de evidencia de uso de sildenafil : 
Pierce v cols .(2005) reporta el caso de el uso de si ldenafil en un paciente pretérmino 
de 26 semanas de gestación, y refiere que han encon t rado aumento de ret inopatía del 
prematuro ( ROP) que coi ncide con el uso de si ldenafi l, sin embargo ellos mismos 
mencionan que Pache (en ad ul tos) reporta un 5.8% de d ilatación de los vasos de la retina 
con el uso de si ldenafil , y Grunwald no encont ró alte ración en la circulación de la ret ina y 
coro ides, por lo que cons idera que el sildenafil es una terapia experimental que debe ser 
estudiad a. 

Juliana y cols ( 2005) reporta el caso de un recién nacido de término con HPPRN en 
quién se utili zó sildenafil a l. Smg/ kg/ do, por sonda nasogástrica , posterior a uti lizar 
ECMO y NO los cuáles se suspendieron deb ido a su alto costo, encon trando con si ldenafi l 
mej oría en la saturac ión de oxígeno a los 10 m inutos de 80 a 90% y aumento de la Pa02 
de 40 a 287mm Hg y dos días posteri ores fu e pos ible su ex tubación, y co ncluye que se 
requ iere n estudios con t ro lados y alea tori zados para ut ilizarlo en etapa neonatal. 

Kumar v cols (2002) reporta el uso de sildenafil en tres pacien tes con HPPRN quién 
re f iere es de uso experimental en la etapa neonata l, y que en este caso los t res pacientes 
sobrev iv ieron, pero que es necesa rio documentar su uso con estud ios clínicos con t rolados 

Y se encontraron 4 artículos de rev isión acerca de la fi sio logía, la fisiopa tología y de la 
farmacología de sildenafil y otras modalidades terapéutica s de la HPP otras edades. 
Kanthapill ia y cols. (2006) Finer y cols. (2006) Chaou liu v cols .(2006) 

En relación a el tratam iento con NO encontramos: 
Se encontraron 95, de ellos en neonatos fueron 46 numero de ensayos clínicos 
aleratorizados v segados 

En Cochrane Database Syst Rev 2001 (Finner N, Barr ington K)en una rev isión 
sistematizada anali zarán reportes de ensayos que cumplían metodológica mente los 
lineam ien tos de Cochra ne Neonata l Rev iew Group eva luando la morta lidad, ox igenación , 
la evo lución a co rto plazo (ECMO ) y pronóst ico a largo plazo (desarro llo) . Se estimó el 
riesgo relativo y el ri ego relati vo típi co . Para el metaanálisis se uti l izó un modelo f ij o. Se 
encontraron 12 estudios alea torizados en recién nac idos de térm ino y cerca nos al té rmino 
con hipox ia , uno de ellos fu e de niños con hernia diafragmática, y otro ta m bién inclu yó 
pacientes prematuros. El NO pa rece mejorar la evolución en esos pacientes , 
disminuyendo la neces idad de ECMO. 
En Cochra ne Database Syst Rev 2006 (Finner N, Barri ng to n K J ) en una revisión 
sistematizada ana lizaron reportes de ensayos que cum plían metodológ icamente los 
li neamientos de Cochrane Neonata l Review Group, evalua ron la mortalidad , ox igenación, 
la evo lución a co rto plazo (ECMO) y desarrol lo a largo plazo. Calcu laron el riesgo re lat ivo, 
la d iferencia de riesgo , para las variables co ntínuas. Incluyeron 40 estud ios 
aleatori zados, en neonatos de té rm ino y cercanos al térm ino. 
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Concluyen el iNO parece mejorar la evolución en pacientes hipoxémicos de término y 
cercanos al térm ino reduciendo la necesidad de ECMO , sin diferencias significativas en el 
desa rrollo a largo plazo en ambos grupos . 
Goldman y cols (2005) ensayo prospect ivo y observacional incluyó a 25 neonatos de 
> 35 .5 semanas de gestación con HPPRN, les administró NO por 20 minutos a 20ppm . 
Resu ltados: 2 neonatos qu e no respond ieron al tratamiento y fallecieron; 9 respondieron 
inicialmente y después de 36 horas fue necesario util izar membrana extracorpórea ; 11 
respondie ron desde el principio y fueron destetados de NO en los siguientes S días y 3 
respondieron inicialmente pero se hicieron dependientes por 3-6 semanas ( los 3 
fallecieron de displasia broncopulmonar o por o hipoplas ia pulmonar 
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PISCUSION 

El objetivo de esta revisión fue identificar en una revisión cualitativa de la literatura el 
nivel de evidencia en ensayos clínicos que comparen eficacia y seguridad del sildenafil 
y el óxido nítrico para manejo de la HPPRN, así como eva luar los resultados benéficos 
(Disminución de hipoxemia, disminución apoyo ventilatori o, d isminución de la presión 
pulmonar) de ensayos clínicos en recién nacidos con Hipertensión Pulmonar Persistente 
tratados con sildenafil, e identificar la evidencia de efectos secundarios del sildenafil y 
del óxido nítrico. 
Se encontró un estudio comparativo (Stocker C; Penny D J ; Brizard CP and 
Shekerdemain L) de ambas intervenciones en pacientes no solo en etapa neonatal 
sino también a otras edades pediátricas en el postoperatorio inmediato de cierre de 
defectos septales, concluyendo que el sildenafil incrementa los efectos 
vasdodilatadores de iNO en niños con cirugía cardiaca reciente sin embargo produce 
hipotensión sistémica y alteraciones en la oxigenación . Se encontró un estudio con 
nivel de evidencia lb (Baquero H. Solis A., Neyra F,; Venegas M.; Sola A) de 
tratamiento con sildenafil vs placebo, prospectivo aleatorizado, cegado en 13 pacientes 
en etapa neonatal con HPPRN en donde no se detectaron cambios en la presión arterial 
sistémica ni efectos adversos en el grupo de sildenafil , el cuál fue bien tolerado, ni se 
encontró evidencia de "rebote" de la hipoxemia. En el grupo tratado con sildenafil 
sobrevivieron 6 de 7 pacientes, uno falleció por neumopericardio; en el grupo placebo 
fallecieron 6 de 6 pacientes por hipoxemia severa y sostenida (P < 0.02). 
Se encontraron tres reportes de casos (Kumar y cols (2002),Juliana y cols (2005) , 
Pierce (2005), en donde se refiere el uso de sildenafil en pacientes con HPPRN, en 
donde concluyen se deben realizar estudios prospectivos, aleatorizados y cegados para 
utilizar el sildenafil. Encontramos 3 artículos de revisión (Kanthapillia y cols . (2006) 
Finer y cols. (2006) Chaou Uu y cols.(2006) del arsenal farmacológico para esta 
patología en donde se incluye el tratamiento no sólo para la etapa neonatal , sino 
también a otras edades tanto pediátricas como en el adulto, así como realizan una 
exhaustiva revisión de la fi siopatolog ía de este padecimiento, en donde se menciona 
que aún no hay evidencia bien establecida para el uso de sildenafil en etapa neonatal. 
Con respecto a NO encontramos 2 metaanálisls de Cochrane (Finner y Barrington 2001 
y 2006) en recién nacidos de término y cercanos al término con HPPRN , en el primero 
incluyeron 12 estudios aleatorizados y en el segundo 40 estud ios aleatorizados con NO 
, encuentran que el NO mejora la evolución de pacientes hipoxémicos disminuyendo la 
necesidad de ECMO, y al parecer no se disminuye la mortal idad . Y encontramos un 
estudio prospectivo y observacional de NO (Goldman y cols (2005) en donde encontró 
que de25 neonatos de > 35.5 semanas de gestación con HPPRN, les administró iNO, 
2 neonatos que no respondieron al tratamiento y fallecieron; 9 respondieron 
Inicialmente y después de 36 horas fue necesario utilizar membrana extracorpórea; 11 
respondieron desde el principio y fueron destetados de NO en los siguientes S días y 3 
respondieron in icialmente pero se hicieron dependientes por 3-6 semanas (los 3 
fallecieron de displasia broncopulmonar o por o hipoplas ia pulmonar. 
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CONCLUSIONES 

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA 

En esta revisión encontramos un artículo prospectivo, cegado y aleatorizado del uso de 
sildenafil en pacientes recién nacidos de término y cercanos al término en donde se 
encuentra evidencia alentadora para el uso de sildenafil en la etapa neonatal. (Baquero 
H. Solis A., Neyra F,; Venegas M.; Sola A) . De acuerdo a la revisión realizada y el nivel 
de evidencia de las publicaciones incluidas en este proyecto no hay ensayos clínicos 
aleatorizados cegados suficientes en pacientes recién nacidos de término en donde se 
demuestre la eficacia y seguridad de slldenafil en esta edad para manejo de la 
HPPRN, así como es necesario evaluar los efectos benéficos que se ha documentado 
proporciona a otras edades (Disminución de hipoxemia, disminución apoyo ventilatorio, 
disminución de la presión pulmonar) así como identificar la evidencia de efectos 
secundarios tanto de sildenafil y de óxido nítrico . 
Lo que concluimos es que aún se encuentra en fase de investigación la utilización de 
sildenafil en el tratamiento de HPPRN en la etapa neonatai y consideramos conveniente 
no utilizarlo hasta documentar científicamente su beneficio en esta etapa neonatal. 

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

Implicaciones para la investigación. 

Es necesario realizar más estudios prospectivos comparativos aleatorizados para poder 
determinar la eficacia, seguridad, dosis óptima y detectar efectos adversos de siidenafii 
en la etapa neonatal. 
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AUTOR REVISTA DISENO Y OBJETIVO METODOLOGIA CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS No. RESULTADOS EFECTOS ANA LISIS NIVEL DE CLINICAS DEL ESTUDIO SUJETOS ADVERSOS ESTADISTICO EVIDENCIA 
Baquero Pediatrics, Estudio Evalua r que Estudio Recién nac1dos se encontraron 22 En el grupo No se Prueba de H., Soliz 2006, Piloto ciego tan factible alea tori zado, mayores de 42 pacientes con pacientes t ratado el 10 fue asociaron f isher, A. Neira 11 7, 4, alea torizado es ciego 3S .Ssdg , hipoxemia de 56, y de aná lis is de F., 1077- administrar menores de 3 días refractaria, de los 46mmHg en el varianza Venegas 1083. lb el sildenafi l con HPPRN e cuá les 22 grupo placebo. 
M., Sola vía ora l y índ ice de cump lieron con el La oxigenación A. que oxigenación (0 1) crite ri o de !O ~ aumentó en 

ca mbios mayor a 25 40 de los 22 , 2 todos los que 
tiene en la fa llecieron, de 5 recibieron 
oxigenación no acepta ron sildenafi l entre 6 
en HPPRN participar en el y 30 hrs de 

estudio . Se les iniciar 
administró a 7 t ratamiento, así 
sildenafil y 6 fue como la 
el grupo control. sa turación de 
La dosis inicial de 02, la cuál t iene 
sildena fll fue de una diferencia 
1mg/Kg significa tiva (p 
(O.Smi/Kg) al < .05), los 
grupo contro l se pacientes de 
le ad m inistró ambos grupos 
placebo a recibieron 
O.Sml/kg/do, cada dopamina de 6-
8 hrs, por sonda 20 g/min . No 
orogástrlca. La fue posible 
dosis se duplico si Identificar 
el 10 no efectos 
mejoraba, por no adversos 
más de 8 dosis, asociados con el 
máximo 48 hrs tratamiento. En 

el grupo tra tado 
uno falleció por 
neumopericard io 
y en el grupo 
placebo uno 
sobrevivió y el 
resto fa lleció por 
hipoxemia 
refracta ria . La 
admin istración 
por sonda 
oroaástrica fu e 



sencilla y bien 
tolerada en 
ambos grupos. 
NO fue posible 
tomar 
nuevamente la 
presión 
pulmonar 
después da cada 
dosis. En 
fu turos estudios 
la 
farmacocinétlca 
y la dosis 
óptima debe ser 
eva luada , así 
como la eficacia 
y seguridad en 
la etapa 
neonatal, por lo 
que hasta que 
eso suceda los 
clínicos 
debemos . esperar para 
utilizar el 
sildenafil en la 
etaoa neonatal. 



AUTOR REVISTA DISENO Y OBJETIVO METODOLOGIA CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS No. RESULTADO EFECTOS ANALIS IS 
NIVEL DE CLINICAS DEL ESTUDIO SUJETOS S ADVERSOS ESTADISTICO 
EVI D ENCIA 

F1ner N., The Revis1ón Determinar si Búsqueda Recién nacidos Búsqueda 12 La No Riesgo 
B Cochrane Sistemática el tratamiento electrónica de menores de un Electrónica estudios evidencia descritos relativo 
arrington Li brary , con óx ido la literatu ra mes, con Avanzada disponible (RR), 

2001, l a nítrico (NO) en hipoxemia, con es Interva lo de 
lssue l , el recién hipertensión que la confianza 

nacido de pulmona r con dosis (IC) de 95% , 
término y cortocircuito de dispon ible riesgo 
cercano al dere ha a del NO a diferencial 
término izquierda, recién 20ppm en 
aumenta la nacidos de este tipo de 
ox1genación y término o pacientes, 
reduce la cercanos al aumenta la 
Incidencia de término ( >34 ox igena ció 
muerte, si sema nas de n en un 
d1smmuye la gestación), con 50% ' 
neces1dad de Indice de disminuye 
membrana ox igenación (10) la 
ex tracorpórea de 25-40, Pa02 necesidad 
(ECMO ) o si < de lOO durante de ECMO y 
afecta su venti lación con no 
neurodesarro llo Fi02 al 100% , la disminuye 
a la rgo plazo . mayoría de los la 

estudios requiri ó mortalidad, 
ecocardiog rama el 
para documentar desarrollo 
la Hipertensión neurológico 
Arteria l es simi lar 
Pulmonar .. Los en los que 
niños con herma recibieron y 
d iafragmática no 
quizás responden recibieron 
d iferente a los NO 
recién nacidos 
cerca nos al 
término por lo 
que deben 
eva luarse 
sepa rados 



AUTOR REVISTA DISENO Y OBJETIVO METODOLOGI A CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS No . RESULTADO EFECTOS ANA LISIS 
NIV EL DE CLINICAS DEL ESTUDIO SUJETOS S ADVERSOS ESTADISTICO 
EVIDENCIA 

Finer N. , The Revisión Determinar si Búsqueda Rec1én nacidos BC1sq ueda 40 La No Riesgo 
B Cochrane Sistemática el tra tamiento electrónica de m nores de un Electrónica estudios evidencia descritos relativo 

rring on Library, con óxido la literatur mes, con Avanzada disponible ( RR), 
2006, l a nítrico (NO) en hlpoxemia, con es I ntervalo de 
l ssue 1, el recién hipertensión que la confianza 

nacido de pulmonar con dosis (IC) de 95%, 
térmi no y cortocircuito de disponible r iesgo 
cercano al derecha a del NO a diferencial 
término IZquierda, rec1én 20ppm en 
aumenta la nacidos de este tipo de 
ox1genación y término o pacientes, 
reduce la cerca nos al aumenta la 
incidencia de t ·nnino ( >34 ox igenació 
muerte, si semanas de n en un 
d1sm111uye la gestación), con 50%' 
neces1dad de lndice de disminuye 
membrana oxigenación (10) la 
ex racorpórea de 25-40, Pa02 necesidad 
(ECMO) o si < de 100 durante de ECMO y 
afecta su venti lación con no 
neurodesarrollo Fi02 al 100% , la disminuye 
a largo plazo. mayoría de los la 

estudios requi r ió morta lidad, 
ecocardiograma el 
para documentar desarrollo 
la Hipertensión neurológlco 
Arterial es simi lar 
Pulmonar .. Los en los que 
niños con hern ia recibieron y 
diafragmática no 
quizás responden recibieron 
diferente a los NO 
recién nacidos 
cercanos al 
término por lo 
que deben 
evaluarse 
sepa rados 
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NIV EL DE CLIN ICAS DEL ES TU DIO S UJETOS ADV ERSOS ESTA DISTICO 
EVID ENCIA 

Plerce BMJ., 2005., Ca rta al Reporte de un Se reporta el caso 1 Se ha No 
M.,Petros 89:250 ecl1tor caso de uso de ele un paciente observado d most rables 
J., F1elder sildenafi l en un . pretérmino con aumento de la 
R. reci · n nacido HPPRN con retinopatia clel 

S préterm1no de 26 ventilación prematuro 
semanas de mecá nica por 6 que coincide 
gestación semanas , con con el uso de 

Fi02 de 0.8- LO., sildenafil. En 
e in fecciones adultos 
bacterianas y (Pache) ha 
fúngicas . Han reportado que 
observado en el 5.8% 
aumento en la causa 
ret inopa t ia cl el dilatación de 
prematu ro que los vasos de 
coincide con el la retina , sin 
uso de sildenafil embargo 

Grunwald no 
encontró 
alteración en 
la circulación 
de retina y 
coroides. 
Sildenafil es 
una terap ia 
experimental 
por lo que 
debe ser 
estudiada. 
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NIV EL DE CLINICAS DEL ESTUDIO SUJETOS ADVERSOS ESTADISTICO 
EVID ENCIA 

Oliver y BMJ ., Carta al Se reporta el uso Reporte de uso de La evidencia 
cols. 2002, edrtor de si ldenafil en sildenafil en es que el 

325:174 pacien tes en pacientes en sildenafil es 
5 etapa neonata l etapa neonatal en un 

quienes no vasodi latador 
funcionó el NO , o a nivel 
en quienes se ha pulmonar 
utilizado demostrado 
vasod ilatadores en adultos y 
no especificas a en modelos 
nivel pulmonar. anima les 

neonatos. La 
evidencia no 
es su ficiente 
para uti li zar en 
la etapa 
neonatal. El 
uso de 
t ratamientos 
convencionales 
para HPPRN 
es 
extremamente 
comoleio. 

Ku ma r y BMJ Carta al Se reporta el uso Reporte de uso de 3 Los tres 
cols. 2002., ed itor de slldenafil en slldenafi l en pacrentes pacientes 

325 : 181 t res pacientes forma sobrevivieron . 
5 neonatos por experirnen al con Se debe 

Hipertensión Hipertensión documentar 
Pulmonar Pulmonar en tres de manera 

pacien tes científica, con 
estudios 
clín icos 
controlados. 
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Jul iana Eur J Reporte de Reporte de un Paciente de 37 1 Mejoró la No 
A., Pediatr un caso caso de rec1én semanas con sa turación de reportados 
Abad F. nac1do fememno antecedente de oxigeno a los 1 O 

2c de 37 semanas de ol igohidramnios. mmutos de la 
g stación e Al nacimiento con ad ministración de 
HPPRN cianosis central y si ldenafil de 70-

sin movimientos 80% a 99%. La 
respiratorios. Pa02 de 40mmHg a 
APGAR: 3-5-7, 287mmHg. Y dos 
req uirió días después fue 
ventilación POSible SU 
positiva , con extubación (6 días 
deterioro y de vida). 
desaturación, con El uso de sildenafil 
saturación es 
posductal menor extraordinariamente 
en 10% a la raro. Se requieren 
preductal. Se estudios 
corrobora por controlados y 
ecocardiografia aletaorlzados para 
Hipertensión utiliza rlo en la etapa 
Pulmonar sin neonatal 
anomalías 
card iacas. 
Requ irió apoyo 
con aminas 
preso ras , cargas 
ele so luciones 
crista lodes, ECMO 
y NO, sin 
embargo por su 
elevado costo de 
estos últimos se 
inició siidena fil a 
l.Smg/kg/do, 
atraves de sonda 
nasogástrica 
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Chaou Liu ., Resplr Revisión Revisa r la Revisión Pacientes Búsqueda 44 Los efectos a No Riesgo relativo 
Kunshen Liu ., Medie., Basada en evidencia pa ra sistemática de diagnosticados electrónica r ferencias largo plazo con evaluado (RR), Intervalo 
Zhenguo JI., 2006, 100 : la el uso de Cochrane con Hipertensión avanzada. La las nuevas s efectos de confianza 
Gang Liu. 765-774 Evidencia tratamientos Arteria l Pulmonar mayoría de los te rapéuticas son colateral (CI ). Odds rad io 

para con presión estud ios aún desconocidas. es (OR) 
2b Hipertensión > 2SmmHg en alea torizados La sobrevida la 

Arteria l reposo y de controlados t ienen ca lidad de vida , 
Pulmonar a 30mmHg con una duración de 8 los efectos 
partir de ej ercicio, a 12 semanas. co laterales y el 
revi siones acompañado de costo necesita n 
sistemáticas de respiración ser eva luados a 
Cochrane, así ag itada, dolor largo plazo en 
como torácico y síncope estudios 
trata miento observacionales. 
básico La elección del 

fá rmaco depende 
de una variedad 
de factores, 
Incluyendo la 
disponibi lidad del 
fá rmaco, la 
exp rl ncl del 
médico y la 
preferencia del 
paciente. Los 
lineamientos 
basados en la 
evidencia y 
algori tmos están 
emergiendo en la 
práct ica clínica 
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Kanthap1lla1 The Revisión Eficacia clínica Búsqueda Efectos del sildenafil Búsqueda e lectrónica 77 estudios No es concluyente No efectos Rev Man analices 
P .. , Cochrane Slstemát•ca del sildenafit elect rón ica de en pacientes con ava nzada cumplieron por el ta maño de la adversos 1.0.2., 
Lasserson TJ, Library 2006, ensayos hipertensión los criterios muestra . No se DMP( dlferenclas de 
Wal ers EH. l ssue3 l a controlados pulmonar pri maria y de Inclusión Incluyeron neonatos medias ponderales, 

a leatorl zados secundarla, eva luados en esta revisión. El DME (diferencias de 
por dos revisores uso de slldenafil en medias 
Independientes neonatos con estandarizadas. Se 

hipertensión ca lculó el RR (riesgo 
pulmonar no ha sido re lativo) 
evaluada 
de manera 

slste mAtlca 
Shah PS., The Cochrane Revisión Eficacia y Búsqueda Eficacia y seguridad Búsqueda electrónica 3 1 Aun no disponibles No se Riesgo relativo (RR) , 
Ohlsson A. Llbrary sistemática Seguridad del electrónica en del slldenafil en avanza da, con referencias demuestra riesgo diferencial 

2006, l ssue l slldenafll en MEDUNE, recién nacidos de ad minist ración de n erectos (RO) , peso, numero 
l a neonatos con EMBASE, térmi no y pretennino slldenafil adversos con necesidad de 

hipertensión CINAHL, con hipertensión intravenoso, oral o t ra tam iento (NNT}, 
pulmonar CENTRAL pulmonar primaria y Inhalado vs placebo, el 9 5% del Intervalo 

Cochrane Llbrary secundarla , slldenafll vs otro de confianza (CI ), se 
Estudios basandose en datos vasodllatador, reportO con efecto 
aleatonzados, cli nlcos con o sin slldenanl + al tratamiento 
controlados. confi rmación vasodllatador vs ot ro 

ecocardlogranca, sin vasodllatador o 
cardiopatía slldenafl l como 
estructural . monotera pla 

Goldman A. , Pedlatrlcs Estudio Determinar el No descrita En 25 neonatos a A los 25 neonatos con 25 Grupo 1: 2 
Tasker R., Prospectlvo y rol cllnlco del término ( > 35 HPPRN con 10 > 25 neonatos neonatos no 
Hawort/1 S., Observaclonal óxido nitr lco semanas de se les dio NO a respondieron, 1 
Slgston P., (NO) en la gestación) con 20ppm por 20 falleció, Grupo 2: 9 
Macrae D. l e hipertensión Hipertensión minutos, d ividiéndose respondieron 

pulmonar Pulmonar Persistente en 4 grupos. inicialmente después 
persistente del del Recién Nacido de 36 horas fall ó con 
recién nacido ( HPPRN} severa . 10 >40, 6 

sobrevivieron con 
membrana 
extra corpórea, 
Grupo 3 : 11 
respondieron desde 
el inicio y fueron 
destetados del NO 
en los S días 
posteriores, Grupo 
4 : 3 neonatos 
respondieron 
Inicial mente pero se 
hicieron 
dependientes por 3-
6 semanas , los tres 
fa llecieron por 
dlsplasla pulmonar o 
hlooplasla 
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Rashld Arch Dis Revisión Describir No descnta No descrita Revi slon de la 52 El momento del No efectos No descrito 
A., l vy Child, estra tegias literatura, deacuerdo referencias diagnóstico de la hemodinámlcos 
D. 2005, de manejo a la clasificación de hipertensión adversos 

90:92-95 l a de la OMS. Real izando Pulmonar es 
Hipertensión especial atención en importante para 
Pulmonar pacientes en edad eleg~r la 
en niños pedlatrlca. estrategia de 

tratamiento, ya 
que deacuerdo a 
ello aumenta la 
mortalidad y 
morbilidad. Los 
nuevos 
tratamientos 
Incluyen 
antagonistas de 
receptores de 
endotellnas NO 
Inhalado, 
lnhlbldores de 
fosfodlesterasas, 
si n embargo se 
requieren mas 
trabajos para el 
tratamiento de 
Hipertensión 
Pulmonar en 
edad Pedlatrlca 


