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INTRODUCCION

El primer inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5
(PDE-5), el sildenafilo, ha evolucionado en menos de
20 anos de ser un medicamento con uso potencial an-
tianginoso a ser un medicamento oral de gran demanda
para la disfuncion eréctil (Viagra®), y mas recientemente,
con un nombre comercial diferente (Revatio®) a ser una
terapia oral, muy efectiva para el tratamiento de la hiper-
tension pulmonar en adultos. Ghofrani et al! describen
los factores claves en el desarrollo del sildenafilo para
estas diferentes condiciones médicas y discuten los avan-
ces de la ciencia y la medicina clinica que han acompa-
fiado esta evolucion. Fl sildenafilo (Viagra®) también ha
sido administrado a recién nacidos por via oral durante
los Gltimos 2 a 4 afios como un terapia potencial para la
hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN) sin
haber sido completa y sistematicamente evaluado, ya que
el tnico estudio aleatorizado en neonatos se publicé solo
muy recientemente. Encontrar un vasodilatador pulmonar
selectivo y efectivo con pocos o ningun efecto secundario
para el tratamiento de la HPPN ha sido esquivo en las pa-
sadas 3 décadas. Nuestro objetivo en esta revision es
mostrar el estado del arte del sildenafilo oral en la me-
dicina neonatal, basado en la literatura especializada dis-
ponible y el uso clinico. Las comunicaciones publicadas
hasta la fecha revisadas a continuacion, junto con las pre-
sentaciones de resimenes de congresos y las comunica-
ciones personales (anotadas en el apéndice), sugieren
que el sildenafilo puede ser benéfico para el tratamiento
de la HPPN grave y que es usado cada vez con mis fre-
cuencia en la practica neonatal. En este manuscrito resu-
mimos la literatura médica revisada por pares de los be-
neficios potenciales del uso del sildenafilo en neonatos y
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en modelos neonatales, sugerimos como y cuando usar-
lo clinicamente en recién nacidos, revisamos los efectos
adversos descritos y potenciales, hacemos algunas consi-
deraciones éticas y terminamos con un resumen que in-
cluye consideraciones para el futuro.

LITERATURA MEDICA PUBLICADA DISPONIBLE
EN REVISTAS CON REVISION POR PARES
DE LOS EFECTOS POTENCIALES DEL SILDENAFILO
EN MODELOS NEONATALES Y EN NEONATOS

El sildenafilo es un inhibidor de la PDE-5 que ha mos-
trado ser selectivo en la disminucién de la resistencia
vascular pulmonar tanto en modelos animales como en
adultos humanos?>. Los nucledtidos ciclicos llamados se-
gundos mensajeros monofosfato de guanosina ciclico
(GMPo) y adenosin monofosfato ciclico (AMPc¢), descu-
biertos hace 40 anos, desempefian un papel central en la
transmision de senales intracelulares y en la relajacion de
la musculatura lisa vascular. El sildenafilo produce vaso-
dilatacion por el aumento del GMPc secundario a la inhi-
bicion de la fosfodiesterasa involucrada en su degrada-
cién de GMPc a GMP®7. Un estudio en modelo neonatal
mostro un efecto de vasodilatacion en las arterias pulmo-
nares® ademas de una disminucién en la presion de la
arteria pulmonar y de la resistencia vascular pulmonar??.
La PDE-5 es uno de los reguladores claves de la vasodi-
latacion posnatal de la arterias pulmonares inducida por
oxido nitrico; la inhibicién de la PDE-5 puede producir
vasodilatacion atn en ausencia de endotelio funcional y
puede potenciar la respuesta vasorrelajante al 6xido ni-
trico exdgeno y al nitroprusiato; este efecto benéfico tam-
bién se ha mostrado en adultos humanos3>1%11, Un estu-
dio aleatorizado de diseno cruzado en adultos mostré
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que el sildenafilo oral mejora significativamente la tole-
rancia al ejercicio, el indice cardiaco y la calidad de vida
de los pacientes con hipertension pulmonar primaria3. En
otro estudio aleatorizado el sildenafilo produjo principal-
mente vasodilatacion pulmonar y mejora del intercambio
gaseoso en pacientes con fibrosis pulmonar grave e hi-
pertension pulmonar secundaria'l.

En recién nacidos y ninos el sildenafilo ha sido consi-
derado un medicamento promisorio para el tratamiento
de la HPPN, sin embargo solo han sido publicadas comu-
nicaciones de casos aislados o series de unos pocos de
ellos'>1? tres muy recientemente?’-22, Nuestro grupo ha
publicado el dnico estudio aleatorizado, enmascarado,
prospectivo comunicado a la fecha?,

La incidencia de hipoxemia refractaria neonatal y/o
HPPN en recién nacidos a término o cercanos a €l varia
en las diferentes comunicaciones entre 0,43 a 6,8 por
cada 1.000 nacidos vivos. El tratamiento de la HPPN ha
evolucionado en los dltimos 10 a 15 anos pero la morta-
lidad presentada permanece entre un 10 a 20% o incluso
algo mayor?320, La oxigenacién por membrana extracor-
porea (ECMO) ha mostrado ser de utilidad en el tratamien-
to de esta condicion, sin embargo su uso no estd libre de
efectos adversos serios y varias “terapias alternativas” ta-
les como la ventilacion de alta frecuencia (HFV), el sur-
factante y el 6xido nitrico inhalado (iNO) han sido usadas
a modo de rescate con diferentes porcentajes de €xito en
la disminucién de la frecuencia de la utilizacion de
ECMO?, El uso de iNO como opcién terapéutica en neo-
natos a término o casi a término con hipoxemia refracta-
ria ha sido revisado en detalle por Kinsella y Abman?’. El
30% de los casos que no responden al tratamiento con
iNO han apoyado la evidencia de que no existe un uni-
co tratamiento magico para esta condicion. Ademas de las
terapias anteriormente anotadas, la prostaciclina inhala-
da también se ha presentado como tratamiento efectivo?®,
Ahora bien, la ECMO, el iNO vy la prostaciclina son tera-
pias costosas y no estan disponibles en muchas regiones
del mundo donde la mortalidad por HPPN es mucho mas
elevada que en los paises industrializados, donde algunos
de los que sobreviven tienen alta morbilidad dada por
trastornos del neurodesarrollo, compromiso auditivo, re-
tardo cognitivo, pérdida de la audicion y un alto indice
de rehospitalizacién?420,

La revision de las comunicaciones no controladas pu-
blicadas del uso del sildenafilo oral tanto en adultos
como en neonatos?>2931 y los resimenes de congresos
(Sociedad de Pediatria Americana, Sociedad Iberoameri-
cana de Neonatologia) demuestran que el sildenafilo oral
se estd usando por todo el mundo sin un protocolo claro
ni con una guia clinica precisa. Por ejemplo, en esta re-
vista, se presenta en 2003 su uso en un neonato de 34 se-
manas de edad gestacional y en 2004 en otro nacido a
término!>13, Un nino con hernia diafragmatica congénita
(HDO) y rebote de hipertension pulmonar cronica fue

An Pediatr (Barc). 2007;66(2):167-76

presentado desde Estados Unidos!®, 2 casos de HPPN
fueron comunicados desde Sudafrical”, un paciente con
displasia espondiloepifisaria congénita con hipoplasia
pulmonar y HPPN fue exitosamente tratado en Austra-
lia'®, 4 ninos con hipoplasia pulmonar, tono vascular pul-
monar anormal e hipertensiéon pulmonar crénica secun-
daria a HDC y malformacién adenomatosa quistica del
pulmon fueron tratados en Estados Unidos con sildenafi-
lo2!, 2 casos de presentacion neonatal de anomalia de
Ebstein recibieron sildenafilo como terapia de ayuda en
el destete de prostaglandinas??. Recientemente, 29 recién
nacidos y ninos fueron descritos en Australia? conclu-
yendo los autores que una simple dosis de 0,4 mg/kg de
sildenafilo oral previene el rebote después del retiro del
iNO y reduce la duracion de la ventilacion mecanica;
ellos sugieren considerar la profilaxis con sildenafilo para
el destete de iNO?°. En muchas comunicaciones de ca-
sos el sildenafilo se usa solo, pero Filan et al'® presentan
su uso combinado con prostaglandina (PGE-1) intraveno-
sa después de la reparacion de una HDC; otros autores lo
presentan combinado con iNO?19-2L.29_ Por otro lado, en
un modelo animal de hipertension pulmonar con enfer-
medad parenquimatosa, cuando se administra sildenafilo
intravenoso en dosis de mas de 0,5 a 2 mg/kg cada 2 h
junto con iNO? se produce una gran vasodilatacion pul-
monar acompanada de un inaceptable deterioro de la
oxigenacion y de gran vasodilatacion sistémica. Sin em-
bargo, en un caso de hipertension pulmonar neonatal
secundario a compromiso de la alveolarizacion y arterio-
patia pulmonar plexiforme!?, el tratamiento con sildenafi-
lo oral en unién del iNO produjo una recuperacion de la
crisis hipertensiva pulmonar. La terapia a largo plazo con
sildenafilo se asocio en este caso a una completa resolu-
cion de la hipertension pulmonar!®.

Otros autores han probado de usar el sildenafilo en for-
ma nebulizada tanto en animales como i vitro3>3. En un
modelo animal de hipertension pulmonar neonatal aguda
el sildenafilo, tanto por via oral como por via intrave-
nosa o en forma nebulizada, mostré ser un vasodilatador
selectivo pulmonar sin efecto sobre la presion arterial
sistémica, potenciando ademas el efecto del iNO32, La ne-
bulizacion de 10 a 30 mg de sildenafilo disminuye la pre-
sion de la arteria pulmonar en el 21 a 26%. Cuando los
10 mg de sildenafilo fueron inhalados respirando simulta-
neamente 2 a 5 ppm de iNO, la presion de la arteria pul-
monar disminuye en un 35 a 43%. El aumento del efecto
vasodilatador de iNO por el sildenafilo nebulizado parece
ser producido por la estabilizacion del GMPc. El sildena-
filo inhalado no compromete la oxigenacion, no incre-
menta el cortocircuito intrapulmonar de derecha a iz-
quierda, ni compromete la capacidad de iNO para reducir
este cortocircuito3?, Al igual que la administracion ente-
ral de sildenafilo, la administracion nebulizada no pro-
longa la duracion de la vasodilatacion pulmonar produ-
cida por el iNO. El sildenafilo nebulizado no produjo
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ninguna lesion evidente en el examen microscopico del
tejido pulmonar. Mas recientemente, el sildenafilo nebuli-
zado ha mostrado ser efectivo en un modelo in vitro33.
Estos autores, usando técnicas in vitro y creando un mo-
delo matemadtico para predecir la masa inspirada del ae-
rosol, intentaron estimar el depdsito pulmonar del fairma-
co con los nebulizadores cominmente usados. Ellos
hallaron que el fairmaco si puede ser nebulizado pero que
el depdsito pulmonar del mismo varia dependiendo del
nebulizador utilizado33.

Adicionalmente, otras publicaciones anteriores, entre
1999 y 2002, habian sugerido los beneficios potenciales
del sildenafilo oral3*3¢ como vasodilatador pulmonar se-
lectivo, mostrandolo tan efectivo como el iNO. En corde-
ros recién nacidos con hipertension pulmonar aguda in-
ducida por andlogos intravenosos de tromboxano34, las
dosis acumulativas del sildenafilo oral (12,5, 25 y 50 mg)
disminuyeron progresivamente la presion de la arteria
pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, actuando
por lo tanto como vasodilatador pulmonar. La presion
arterial sistolica disminuy6 solo en un 12% después de la
maxima dosis acumulativa. La infusion de L-NAME (un in-
hibidor de la sintesis de 6xido nitrico) inhibe la vasodila-
tacion pulmonar inducida por sildenafilo, indicando que
este efecto es dependiente de la via del 6xido nitrico3?,

Ya para entonces el sildenafilo oral también habia sido
descrito como efectivo en la disminucion de los efectos
secundarios del retiro del iNO en 3 ninos con hiperten-
sion pulmonar secundaria a cirugia correctiva de cardio-
patias congénitas3®. La dosis administrada fue la mitad de
la dosis ajustada para un adulto (50 mg para un varén de
70 kg). El sildenafilo (1 mg por la sonda nasogastrica)
produjo un aumento de las concentraciones de GMPc en
los 90 min siguientes a su administracion, lo cual se aso-
¢i6 con una disminucion de la presion arterial pulmonar
y el consecuente destete del iNO. No se notaron efectos
adversos sobre la presion arterial sistémica. Erickson et
al3% presentaron el uso de sildenafilo oral para el trata-
miento de la hipertension pulmonar refractaria neonatal y
pediatrica (tanto primaria como secundaria). Un total de
5 de los 24 pacientes presentados eran neonatos y los de-
mis nifos pequenos (edad media de 7 semanas, rango
de 2 a 28 semanas; peso medio 4,1 kg, rango de 2,1 a
4,5 kg), todos tenian hipertension pulmonar persistente
suprasistémica después del retiro gradual del iNO, atn a
pesar de la alcalinizacion y el soporte inotrépico. El sil-
denafilo permitio el retiro del iNO en todos los pacientes
sin producir inestabilidad hemodindmica en las siguientes
4 a 6 h de su administracion. Cuatro de los pacientes fue-
ron extubados en las siguientes 48 h de haber suspendi-
do la administracion de iNO3°,

En dos estudios controlados aleatorizados grandes, de
publicacion reciente, pero no realizados en neonatos, el
uso del sildenafilo mejoré6 la capacidad de tolerancia al
ejercicio y la hemodinamia en pacientes adultos con hi-

pertension arterial pulmonar sintomatica3” y mejoro signi-
ficativamente los sintomas, la tolerancia al ejercicio y los
parametros hemodindamicos de los pacientes con hiper-
tension arterial pulmonar grave3®. Lo anterior llevo a que
la Food and Drug Administration (FDA) aprobara el sil-
denafilo (ahora con otro nombre comercial: Revatio®)
como tratamiento tnico o combinado para la hiperten-
sion arterial pulmonar del adulto.

Poco se conoce acerca del uso del sildenafilo en adul-
tos con apneas y en pacientes con hipertension pulmonar
secundaria a lesion pulmonar grave. En pacientes adul-
tos con apnea obstructiva grave del sueno, una dosis sim-
ple de 50 mg al tiempo de dormir empeora los trastornos
respiratorios y las desaturaciones®. En pacientes con es-
tado terminales de enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica y fibrosis pulmonar idiopatica el sildenafilo dismi-
nuyo la resistencia vascular pulmonar sugiriéndose como
una alternativa terapéutica®. Sin embargo, en un estudio
en cerdos recién nacidos, el sildenafilo mostré ser perju-
dicial para los animales con lesién pulmonar®!, El silde-
nafilo intravenoso en este estudio prospectivo de dosis
acumulativa-respuesta, con incremento de la dosis de 0,4,
a 1,y a 3 mg/kg redujo la presion media de la arteria pul-
monar y la resistencia vascular pulmonar en un 30 %?%!.
Este efecto fue alcanzado en los animales sin lesion pul-
monar con la menor dosis, sin cambios subsecuentes
para las dosis mayores. Pero en los animales con lesion
pulmonar experimental, el sildenafilo produjo en forma
dosis-dependiente un empeoramiento del indice de oxi-
genacion. En estos animales el sildenafilo intravenoso dis-
minuyo la resistencia vascular sistémica en dosis bajas,
mientras que esto solo ocurrio en los animales sin lesion
pulmonar cuando se usaban las dosis altas. Los autores
concluyen que el sildenafilo intravenoso es un potente
vasodilatador pulmonar, que debe ser administrado con
precaucion ante la presencia de lesion pulmonar debido
a un aumento del indice de oxigenacion (dosis-depen-
diente) y a la posible vasodilatacion sistémica concomi-
tante atin con dosis bajasi!,

Por su mecanismo de accion, el sildenafilo puede no
tener un papel importante como terapia de rescate para
el fallo del iNO en pacientes con enfermedad pulmonar
parenquimatosa grave. En un estudio en perros*, donde
se administré iNO (40 ppm), sildenafilo intravenoso
(0,1 mg/kg/h) y nitroprusiato de sodio (5 pg/kg/min) se
comunico que el iNO fue mas efectivo que los otros 2 far-
macos para disminuir la vasoconstriccion pulmonar hi-
poxica y que el sildenafilo no mostré mas selectividad
por la circulacion pulmonar que el nitroprusiato de sodio.
En este estudio el iNO no afect6 la presion arterial sisté-
mica, mientras que el sildenafilo y el nitroprusiato de so-
dio la disminuyeron en forma similar2,

La farmacocinética del sildenafilo necesita ser mejor es-
tudiada en neonatos; en dos estudios publicados muy re-
cientemente*344, cerdos con hipertensién pulmonar fue-
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ron aleatorizados a recibir sildenafilo intravenoso en do-
sis de 0,06, 0,2 0 2,0 mg/kg/h*; en ellos ni la circulacion
regional ni el metabolismo aerébico fueron afectados y
la presion pulmonar se redujo de una manera dosis-de-
pendiente diferente a lo sucedido en el estudio en pe-
rros anteriormente descrito?2. El sildenafilo intravenoso
no produjo cambios significativos en la presion arterial
sistémica a la dosis de 0,06 y 0,2 mg/kg/h, pero si una
disminucion significativa de la misma a la dosis de
2,0 mg/kg/h*®. La selectividad pulmonar (relacion entre
presion pulmonar/presion sistémica) fue mejor en el gru-
po tratado con 0,2 mg/kg/h®3, resultado también diferen-
te a lo publicado en el estudio con modelos caninos tra-
tados con 0,1 mg/kg/h%2. En ratones recién nacidos a
quienes les administraban dosis altas de sildenafilo intra-
venoso (10, 30 y 50 mg/kg) o de sildenafilo oral (10, 30 y
100 mg/kg), se evidencio que después del primer paso
intestinal se tenia aproximadamente el 71% de la dosis
oral y que el efecto del primer paso hepatico después de
la absorcion en la vena porta disminuia aproximadamen-
te a 49% la dosis oral. El sildenafilo es principalmente eli-
minado por via hepatica, por lo tanto su eliminacion pue-
de verse disminuida en recién nacidos con disfuncion
hepatica y en aquellos que reciben ciertos tipos de anti-
bidticos y agentes antimicoticos; esto no ha sido comuni-
cado para adultos. Hasta la fecha no se ha publicado nin-
gun estudio de la farmacocinética de este medicamento
en recién nacidos humanos; sabemos que se ha estado
trabajando en uno y esperamos esperanzados que los re-
sultados puedan estar disponibles para nosotros los clini-
cos en un futuro cercano.

Terminamos esta seccion recalcando que hasta la fe-
cha solamente un estudio aleatorizado piloto, de "prue-
ba de concepto” con una muestra pequena, ha sido pu-
blicado en relacion a sildenafilo oral en HPPN?3., En este
estudio nosotros mostramos la viabilidad del uso y la efi-
cacia del sildenafilo oral a dosis de 1 mg/kg/dosis (maxi-
mo 2 mg/kg/dosis) cada 6 h para el tratamiento de HPPN
grave en ninos a término o cercano a ¢l donde las tera-
pias de rescate y las alternativas tales como la ventilacion
de alta frecuencia, el surfactante, el iNO y la ECMO tie-
nen disponibilidad limitada o son inasequibles. Los ni-
nos de los dos grupos del estudio (placebo y sildenafilo)
estaban gravemente enfermos, con fraccion inspirato-
ria de oxigeno (FiO,) de 1,0 e indice de oxigenacion ma-
yor de 40. Los parametros ventilatorios al ingreso del es-
tudio eran similares para ambos grupos (valores medios
en cmH,O: presion pico inspiratoria [PIP] 33 frente a 34;
presion positiva teleespiratoria [PEEP] 4,2 frente a 4,8;
presion media de la via aérea 19 frente a 18; indice de
oxigenacion 56 frente a 44, y presion parcial arterial
de oxigeno [PaO,] [torr] de 34,2 [+ 12,5] y 42,7 [ = 11,3],
respectivamente). Los resultados obtenidos son muy es-
peranzadores, encontrindose una mejora significativa del
indice de oxigenacion y de la supervivencia?3. Nuestro
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grupo concluye que el sildenafilo oral fue administrado
facilmente, fue bien tolerado y fue efectivo en el tra-
tamiento de la HPPN grave. También, subrayamos la
necesidad de realizar un estudio controlado con una
muestra mayor que evalte la seguridad, la eficacia y el re-
sultado a largo plazo del tratamiento con sildenafilo sis-
témico en recién nacidos en aquellas dreas con y sin la
disponibilidad masiva de terapias alternativas como el
iNO y/o0 ECMO?.

Basados en la revision de las publicaciones indexadas,
en los resimenes de congresos y en las comunicaciones
personales enumeradas en el apéndice pareciera estar
claro que el sildenafilo oral produce algtin beneficio en
algunos de los recién nacidos con HPPN grave e hipoxe-
mia refractaria.

3EN QUIENES, CUANDO Y COMO USAR
EL SILDENAFILO?

Basados en los escasos articulos de alta calidad existen-
tes en la literatura especializada y en los efectos nocivos
potenciales descritos mas adelante, los puntos de vista
éticos y clinicos deben ser incorporados en el procedi-
miento de la toma de decision de si un recién nacido es o
no un candidato potencial para este tratamiento. Antes de
usar el sildenafilo oral debemos recordar que todavia hay
muchas cosas desconocidas. Por ejemplo: ;Cudl es la dosis
apropiada? ;Cudnto de la dosis administrada por via oral
se absorbe? ;Cudles son las concentraciones eficaces del
medicamento? ;Cual es su farmacocinética? ;Es realmente
seguro? Por éstas y otras preguntas ain sin respuesta,
como clinicos debemos admitir que este farmaco atn no
estd listo para ser utilizado “habitualmente” en pacientes
recién nacidos. Si tenemos en cuenta que la HPPN es una
condicion con un amplio espectro de gravedad, los
pacientes pretérmino menores de 35-36 semanas de ges-
tacion con cuadros leves o moderados no deben ser tra-
tados con este farmaco hasta que otros estudios docu-
menten la eficacia y seguridad a largo plazo del mismo.
Por otra parte, es importante que en cada centro donde
el sildenafilo sea utilizado en casos seleccionados se tenga
la informacion exacta sobre sus cifras de mortalidad en re-
cién nacidos a término y cercanos a él con HPPN clasifi-
cados segun la causa subyacente y la gravedad de la mis-
ma en los meses o anos previos a la introduccion del
farmaco. Sugerimos incluso que estos datos sean compa-
rados con la literatura médica existente y de ser necesario
el manejo general y la ventilacion (convencional y/o HFV)
sean optimizados en busca de mejores resultados.

A quiénes tratar?

Los pacientes en quienes se debe considerar la admi-
nistracion del sildenafilo oral deben ser los recién nacidos
a término o casi a término con HPPN grave e indice de
oxigenacion elevado (es decir: > 25, 30 0 40), en quienes
la mortalidad es elevada (al menos por encima del 30 %
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e incluso del 40% en algunas unidades de cuidados in-
tensivos neonatales). Otros candidatos que pueden ser
considerados para ser tratados son aquellos pacientes en
tratamiento con iNO a los cuales no se les ha podido sus-
pender la administracion de este gas. La decision se debe
tomar atin con mas cuidado, revisando los “pro y los con-
tras”, en aquellos casos de hipertension pulmonar aso-
ciada a neumonia, enfermedad cardiaca o displasia bron-
copulmonar grave.

;Cuando tratar?

Esta es una pregunta dificil, no resuelta atin por los es-
tudios disponibles. El tratamiento podria ser considerado
cuando con cierta gravedad de la enfermedad (descrita
antes) no hay signos persistentes de mejoria y se predice
una elevada mortalidad. La clave esta en la oportunidad
del tratamiento ya que como clinicos no deseamos expo-
ner a ninos innecesariamente a una terapia no probada.
Si hiciésemos esto, muchos pacientes mejorarian, segura-
mente no por el sildenafilo, pero nuestras convicciones
de los ‘efectos positivos’ se harfan mds y mds fuertes. Por
otra parte, tampoco deseamos utilizarlo demasiado tarde

cuando sus efectos terapéuticos positivos potenciales ya
no se consigan.

:Qué dosis usar?

Esta pregunta tampoco ha sido claramente contestada
aun. En la tabla 1 y antes en el texto, mostramos la varia-
bilidad de las dosis usadas por los diversos autores en sus
comunicaciones (0,3 mg/kg/dosis cada 12 h; 1 mg/kg/do-
sis cada 6 h; 2 mg/kg/dosis cada 6 h; 0,4, 1y 3 mg/kg/do-
sis). Hasta que otra evidencia adicional esté disponible,
nosotros sugerimos iniciar el tratamiento con el sildena-
filo intragastrico en dosis de 1 mg/kg cada 6 h tratando
de evitar usar dosis mas altas. Podria ser que algunos
pacientes responderian a la mitad o atin a menos de esta
dosis, pero otros solo responderan a dosis de 2 mg/kg
o incluso a dosis mayores. Hoy no sabemos la recomen-
dacion exacta, por lo tanto es suficiente decir que
2 mg/kg/dosis no parece asociarse con hipotension arte-
rial sistémica en recién nacidos humanos, pero que en ni-
nos con lesion grave del pulmon la respuesta puede ser
diferente empeorando su hipoxemia y su hipotension
cuando usamos las dosis mds altas.

TABLA 1. Resumen de la literatura médica publicada a la fecha donde recién nacidos han sido tratados con sildenafilo oral

Autor y referencia Tipo de comunicaciéon

Dosis Resumen de hallazgos

Garcia Martinez et al'? Comunicacion de caso

Fernandez Gonzalez et al'3 Caso neonatal
Comunicacion de caso

pedidatrico

Karatza et al'#

Comunicacion de caso
pediatrico

Keller et al'>

Filan et al® Descripcién uso humano

Simiyu et al'”

Kecskes et al'® Comunicacion de caso

Chaudhari et al'® Comunicacion de caso

Namachivayam et al? Descripcion uso humano

Keller et al?! Descripcion uso humano

Pham et al* Descripcion uso humano

2 mg/kg cada 6 h

2 mg/kg cada 6 h
0,5 mg/kg cada 4 h

0,3 mg/kg cada 12 h

Dosis Unica efectiva

Variable

Paciente de 4 meses de edad con hipertension
pulmonar secundaria a estenosis mitral congénita

Recién nacido de 34 semanas de edad gestacional
Paciente de 14 anos con hipertension pulmonar
primaria
Mejoria del rebote en HPPN con HDC a las
7 semanas de edad

Uso combinado con PGE-1 IV después de reparar
una HDC

Dos casos comunicados desde Africa

Un nino con displasia espondiloepifisaria
congénita

HPPN secundaria a compromiso

de la alveolarizacion y arteriopatia pulmonar
plexiforme. Uso con iNO

Para prevenir el rebote de hipertension pulmonar
después del retiro de iNO en 29 ninos

Cateterizacion cardiaca y respuesta a la terapia
crénica en 4 pacientes

Dos nifos con anomalia de Epstein

Baquero et al?®

Atz et al®

Erickson et al3°

Marsh et al®

Estudio aleatorizado,
enmascarado,
prospectivo

Descripcion uso humano

Descripcion uso humano

Comunicacion de caso

1 mg/kg cada 6 h si no
habia mejorfa aumentar
a 2 mg/kg cada 6 h

1 mg

Estudio piloto, 13 neonatos aleatorizados
a placebo o sildenafilo. Mejoria del indice
de oxigenacion y de la supervivencia

Tres ninos postoperados de corazén con destete
satisfactorio de iNO

24 pacientes (5 neonatos) con hipertension
pulmonar suprasistémica después del retiro
gradual del iNO

Retinopatia grave de la prematurez en un paciente

HPPN: hipertension pulmonar persistente neonatal; HDC: hernia diafragmatica congénita; PGE: prostaglandina E; iNO: oxido nitrico inhalado; IO: indice de oxigenacion.
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:Por cuanto tiempo tratar?

Una vez mas, esto no esta bien definido a la luz de los
conocimientos actuales. La recomendacion aqui es obser-
var la respuesta individual y suspender la medicacion
después de haber obtenido una respuesta y una mejoria
clara (es decir: disminucion del indice de oxigenacion a
menos de 20 o una disminucion del 20 al 50% de valor
iniciaD). El tratamiento también se debe interrumpir des-
pués de administrar 6 a 8 dosis sin obtener mejoria o en
cualquier momento si se presenta hipotension sistémica.
Hasta que se tenga mas evidencia, consideramos conve-
niente evitar el tratamiento neonatal prolongado innece-
sario tanto en recién nacidos que responden como en
aquellos que no lo hacen.

3Como administrar el sildenafilo?

Por ahora el medicamento debe ser administrado en el
estomago, por sonda nasogdstrica u orogastrica, y no
debe ser administrado como nebulizacion. Para asegurar
una mejor dilucion y una preparacion estéril, ésta la debe
hacer en lo posible el farmacéutico. Nosotros utilizamos la
tableta de 50 mg de sildenafilo diluida en 25 ml de Oral
base® (gel de galactosa), para una concentracion final de
2 mg/ml. (Si la solucion es refrigerada ésta expira un mes
después de la preparacion.) También sabemos por nues-
tro propio uso y por comunicaciones personales alrede-
dor del mundo que el agua destilada puede ser tan buena
como el Oral base® para la dilucion, sin embargo diluida
de esta manera debe ser administrada muy pronto para
evitar la rdpida precipitacion. En cualquiera de las dos for-
mas, se desconoce cuanto se absorbe.

Para cada nino tratado con el sildenafilo oral nosotros
recomendamos la creacion de un registro muy detallado
de su condicion, donde se anoten las diagnosis subya-
centes, la dosis administrada, la respuesta a la misma, su
supervivencia y si es posible la evaluacion cuidadosa en
busqueda de efectos nocivos incluyendo el seguimiento a
largo plazo.

Resumiendo, los conceptos clinicos descritos a conti-
nuacion son necesarios al considerar el uso de sildenafi-
lo oral para la HPPN grave:

1. Recién nacidos a término o cercanos a €l con diag-
nostico claro de HPPN segun criterios claramente defini-
dos (sindrome de aspiracion de meconio; HDC idiopati-
ca). Considerar también su uso para el destete de iNO en
casos refractarios y en displasia broncopulmonar muy
grave con hipertension pulmonar.

2. Se deben tener datos exactos acerca de la mortali-
dad local en HPPN, clasificados segtn diagnéstico y gra-
vedad de la enfermedad.

3. La dosis atn es incierta pero 0,5 a 1 mg/kg/dosis
cada 6 h pueden administrase como dosis de inicio. Pos-
teriormente y basado en respuesta, la dosis se puede au-
mentar a 2 mg/kg/dosis si es clinicamente necesario.
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4. Se deben llevar registros exactos con las caracteris-
ticas y evolucion de los ninos tratados.

5. Realizar un examen cuidadoso en busqueda de tras-
tornos adversos frecuentes y raros (si es posible incluir
datos del seguimiento a largo plazo).

6. No utilizar hasta que se realice algin estudio en re-
cién nacido pretérmino con sindrome de distrés respira-
torio e hipoxemia grave.

7. No utilizar si no se ha descartado enfermedad car-
diaca congénita.

EFECTOS ADVERSOS

Ademads de la hipotension sistémica, existe evidencia
de la asociacion del uso de sildenafilo con varios efectos
secundarios sistémicos a nivel de los sistemas gastrointes-
tinal, visual, nervioso central y cardiovascular. Resumimos
los datos a continuacion.

Los efectos secundarios demostrados del sildenafilo a
nivel hemodindmico incluyen el empeoramiento del indi-
ce de oxigenacion, la hipotension sistémica y la disfun-
cion del miocardio en pacientes con HPPN. Como lo ha-
biamos mencionado antes, los efectos del sildenafilo en
la funcion cardiaca, el intercambio gaseoso pulmonar y la
hemodinamia sistémica especialmente en presencia de
sepsis y patologia pulmonar grave, necesitan ser mas eva-
luados.

En ratas, el sildenafilo administrado a dosis de 4 mg/kg
de peso por via intramuscular retrasé el vaciamiento gas-
trico y el transito intestinal de una comida liquida, dis-
minuyendo también en forma transitoria en un 25% la
presion arterial media®>. En pacientes con cirrosis e hi-
pertension portopulmonar el sildenafilo puede exacerbar
la hipertension portal 0,

La mayor preocupacion por su uso se ha expresado
por el riesgo potencial de lesion retiniana irreversible li-
gado a la inhibicion de la PDE-6%749, Esta situacion es
realmente preocupante para los recién nacidos pretérmi-
no ya que se ha comunicado la aparicion de retinopatia
grave de la prematurez en un paciente pretérmino con
HPPN tratado con acetato de sildenafilo®®. Un estudio
muy reciente demuestra por primera vez que el sildena-
filo es un muy potente estimulador del factor angiogéni-
co, induciendo respuesta angiogénica en las células en-
doteliales de las arterias coronarias humanas a través de
la expresion de la tioredoxin, la hemoxigenasa y el fac-
tor vascular endotelial de crecimiento’!. Otros efectos de-
letéreos descritos sobre los ojos incluyen la reduccion de
la funcion retiniana“s, los cambios electrorretinograficos
agudos®, y la ceguera que puede ocurrir por neuropatia
Optica isquémica anterior no arterial>2, por obstruccion de
la arteria ciliorretinial o por obstruccion retiniana de la
vena central®, También se ha comunicado la vasodilata-
cién de la venas retinianas mayores>. En relacion a la ge-
notoxicidad y la citotoxicidad del sildenafilo, Lemus et
al> recientemente han publicado un estudio que tranqui-
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liza, al demostrar en un modelo de primate, que este far-
maco no produce este tipo de toxicidad.

Es importante también anotar que varios estudios en
modelos de animales adultos han mostrado que el silde-
nafilo puede afectar el sistema nervioso central de diver-
sas maneras. Volke et al>® comunicaron que el aumento
de la cascada de 6xido nitrico-GMPc produce efectos si-
milares a los ansiogénicos en ratones. En una serie publi-
cada que agrupa comunicaciones de episodios adversos a
nivel de sistema nervioso central en adultos que tomaron
sildenafilo y en que este ha sido considerado como el
principal sospechoso de los mismos, se ha comunicado:
trastornos emocionales y psicoldgicos, amnesia, pérdida
de la conciencia, comportamiento agresivo y hemorragia
intracerebral®’. En este estudio también se anota que los
niveles de PDE-5, la sintesis de 6xido nitrico, y la actividad
de la guanililciclasa son mas altas en las dreas del cerebro
responsables del comportamiento, del impulso sexual y
de las emociones, posiblemente modulando la agresion
y el comportamiento sexual en los ratones machos>’.

Recientemente se ha publicado que la inhibicion de
PDE-5 puede deprimir la actividad cortical y modificar en
el GMPc extracelular®®. Los mecanismos potenciales de los
efectos deletéreos del sildenafilo en el sistema nervioso
central parecen incluir a la inhibicién de la PDE-5 en
el cerebro, a la acumulacion de GMPc, la disminucion del
oxido nitrico y/o efectos directos sobre la comunicacion
y modulacion intercelular. A pesar de lo anterior, se ha
sugerido que la inhibicion de la PDE-5 mejora la memo-
ria de reconocimiento de objetos. Este efecto se pudo
explicar por las concentraciones crecientes de GMPc cen-
tral. Se ha demostrado que el sildenafilo induce hiperalgia
por la activacion de la via del 6xido nitrico-GMPc en el
modelo neuropitico de dolor de la rata®. En adultos, los
informes recientes asocian el sildenafilo a un aumento
de la reactividad cerebrovascular medida por Doppler
transcraneal® ataques agudos de cefaleas®!, y el acci-
dente cerebrovascular (stroke)?. En resumen, los estudios
basicos, animales y de adultos humanos sugieren unos
efectos adversos que podrian ser potencialmente peores
en el organismo, la retina y el sistema nervioso central
en desarrollo, pero no hay ningin estudio publicado al
respecto. Esto requiere investigacion adicional. Nuestro
estudio piloto? no fue disenado para determinar y detec-
tar todos los potenciales efectos nocivos del tratamiento,
sin embargo debemos nuevamente comunicar que en ¢l
no se encontrd ningin efecto sobre la presion arterial
sistémica y que en forma de comunicaciones a congre-
sos ya hemos divulgado las evaluaciones de desarrollo y
las neuroimagenes sin alteraciones de los recién nacidos
tratados al cumplir su segundo ano de vida.

CONSIDERACIONES ETICAS
El fallo respiratorio hipoxémico agudo grave no afecta
un gran nimero de recién nacidos alrededor del mundo,

pero aquellos que son afectados pueden morir en paises
desarrollados y atin mds en paises en vias de desarrollo
por la disparidad en la calidad de los cuidados brinda-
dos en éstos. Entonces: ;se debe luchar por conseguir la
disponibilidad de iNO y ECMO en todos los paises en
vias de desarrollo? ;Se pueden hacer estudios para otras
terapias potencialmente efectivas soélo si el iNO y la
ECMO estan disponibles? ;Podria un estudio no cumplir
criterios cientificos o estandares éticos si se compara el
sildenafilo con el tratamiento “usual, rutinario o estan-
dar” en aquellos sitios donde no se dispone de HFV, de
iNO ni de ECMO? Estas terapias intensivas y costosas se
han estudiado en el mundo desarrollado e industrializa-
do. En Latinoamérica el iNO s6lo recientemente ha esta-
do disponible en algunos centros de cuidados intensivos
neonatales y la ECMO existe s6lo en muy pocos centros y
no en todos los paises. Las terapias “eficaces” como la
HFV, el iNO y la ECMO no son efectivas en algunos ca-
508, son mMuy costosas y/o requieren una gran cantidad
de profesionales altamente cualificados en su manejo, ra-
zones por la cuales no estan disponibles para que mu-
chos ninos se puedan beneficiar de ellas. Por muchas
otras razones no estardn disponibles en la mayor parte
del mundo en vias de desarrollo en un futuro préximo.
¢Es entonces “suficiente” para realizar los estudios que los
protocolos sean claros, éticos y aprobados por los comi-
tés de investigaciones locales, usando el mejor cuidado
disponible? ;Finalmente, no es “ético” hacer los estudios
que puedan ayudar a probar o descartar terapias como
el sildenafilo para los pacientes enfermos de unas regio-
nes donde no esta, ni pronto estard, disponible la inter-
vencion “mas eficaz conocida” para todos los ninos que
la necesiten?

Motivados en la frustracion generada por el alto indice
de mortalidad asociado a la HPPN grave, y basados en los
estudios de casos, las series no controladas, los modelos
animales y algunos estudios hechos en adultos, algunas
personas del equipo asistencial neonatal comenzaron a
suministrar sildenafilo oral en diversas regiones del mun-
do a estos ninos criticamente enfermos. La han usado
como terapia de rescate o como terapia “compasiva” para
esta condicion, con solamente un estudio aleatorizado
publicado con grupo control en la poblacion neonatal?.
¢Es “ético” que muchos ninos reciban una terapia que no
ha sido bien estudiada? Muchos firmacos son amplia-
mente utilizados para usos diferentes para los cuales
fueron licenciados (uso por fuera de licencia) en forma
muchas veces apropiadas. No muchas companias farma-
céuticas amplian los estudios de uso y de seguridad de
sus medicamentos a los pacientes pedidtricos y neonata-
les. Por lo tanto, la decision de prescribir un farmaco para
un uso diferente al que fue licenciado en estas poblacio-
nes debe ser sustentada en la evidencia de su seguridad y
eficacia o cuando sea posible en la opinién de grupos
responsables de profesionales®. Una vez mas, cudl seria
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la decision éticamente aceptada: sutilizar una medicacion
para uso diferente al que fue licenciada en algunos casos
especificos cuando la evidencia y la experiencia estan su-
giriendo fuertemente su eficacia y seguridad o siempre
esperar hasta que los grandes estudios financiados prue-
ben o refuten esas aparentes ventajas?

Afortunadamente con el sildenafilo oral no hay preo-
cupaciones éticas en el tema costes, ya que el Gnico va-
lor adicional al cuidado intensivo de usar el firmaco es
el valor del medicamento (unos 40 a 100 ddlares ameri-
canos dependiendo del pais), lo cual es minimo compa-
rado con la mayoria si no con todos los costes de los cui-
dados intensivos neonatales. Entonces ¢no es “mejor”
hacer estudios adicionales para intentar encontrar una
respuesta final, que esperar que las condiciones econ6-
micas y geopoliticas de los paises mejoren permitiendo
entonces que todos los recién nacidos del mundo reci-
ban las “mejores terapias eficaces” (costosas) que hayan
sido probadas en diversas condiciones (con muchos mis
recursos econémicos) y en poblaciones socioeconémicas
diferentes?®4,

La disparidad existente en cuanto a la disponibilidad de
terapias altamente tecnificadas y costosas es generalizada
en el cuidado intensivo neonatal. Hay muchas razones
complejas para esto, incluyendo razones socioculturales y
economicas. La inequidad del cuidado médico no existe
solo entre las diferentes naciones sino también dentro de
las mismas, en donde la capacidad de pago de los pa-
cientes hace “estandar” la desigualdad: jes esto “ético”?
Mucho personal de salud asistencial de los paises no de-
sarrollados lee y conoce la literatura médica reciente con
gran detalle, estando enterados por lo tanto de los avan-
ces 'y de las terapias “eficaces” (pero costosas) disponible
en las naciones desarrolladas. La brecha entre el conoci-
miento y la practica es morbida y a veces mortal en algu-
nos de estos sitios.

Nosotros creemos que se preserva un principio ético
profesional fundamental cuando una persona responsa-
ble del cuidado médico hace lo mejor que €l o ella sabe y
puede, a pesar de las circunstancias adversas en el me-
dio que los rodea. ¢No es ético entonces intentar buscar
una terapia “local”; cientifica y ética, barata y eficaz para
una condicion que no afecta a un segmento grande de la
poblacion pero que se asocia a una alta mortalidad bajo
las circunstancias anotadas? ;Es “ético” que muchos ni-
nos mueran, sélo porque nacieron “en el pais incorrecto™
Tales planteamientos se han analizado en otras situacio-
nes, incluyendo estudios de terapia antirretroviral en pai-
ses en vias de desarrollo®,

Si se prueba objetivamente su utilidad, esta barata tera-
pia puede convertirse en un estandar eficaz para el cui-
dado de todos los ninos con HPPN grave en regiones del
mundo desarrolladas y en desarrollo, evitando limitar la
opcion de tratar solo a unos cuantos afortunados que ten-
gan acceso a otras terapias mucho mas costosas como
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HFV, iNO y/o ECMO. Para asegurarse de que se protejan
a todos los pacientes y de que los resultados, tanto como
sea posible, sean cada vez mejor sin importar donde se
hacen los estudios ni donde se hace la atencion, noso-
tros consideramos ético intentar disminuir el abismo entre
el conocimiento y la atencion para todos los pacientes,
incluyendo los ninos con HPPN grave.

RESUMEN Y CONSIDERACIONES PARA EL FUTURO

Los datos a la fecha sugieren que los inhibidores de la
PDE-5 son efectivos para el tratamiento de la HPPN y que
su uso en esta condicion se incrementa cada dia. Es pre-
ciso anotar que aln se necesita conocer mas su perfil de
seguridad.

El sildenafilo oral en nifios nacidos a término o casi a
término con HPPN grave mejora el indice de oxigena-
cion y la saturacion arterial de oxigeno sin causar hipo-
tension arterial sistémica o algin efecto adverso nota-
ble a dosis de 1 mg/kg/dosis e incluso 2 mg/kg/dosis
cada 6 h por via oral?. El uso del sildenafilo oral para el
tratamiento de la HPPN se ha asociado con incremento
en la tasa de supervivencia en dreas donde recursos con
la HFV, el surfactante, el iNO y la ECMO son limitados
o no estan disponibles e incluso puede ser también util
ain cuando estas “Ultimas terapias” estén disponibles. El
efecto benéfico o danino del sildenafilo oral o el intra-
venoso usado en union con el iNO necesita se investi-
gado en neonatos; en adultos ya varios investigadores
han usado la terapia combinada342°, El sildenafilo ha
demostrado eficacia clinica en el corto plazo en el trata-
miento de varias formas de HPPN y en el futuro se po-
dria encontrar Util usado conjuntamente con otros agen-
tes en casos graves.

Ya que hay informacion preliminar de la viabilidad de
la administracion oral del sildenafilo para los recién naci-
dos con HPPN grave vy fallo respiratorio hipoxémico re-
fractario, ésta debe servir como base para planear el ini-
cio de estudios clinicos aleatorizados multicéntricos con
tamanos de muestra mas grandes o bien para establecer
un registro colaborativo multicéntrico de uso del firma-
co bajo un protocolo uniforme. Los estudios de farmaco-
cinética son necesarios para determinar la dosis 6ptima y
el modo de la administracion del sildenafilo en recién na-
cidos. Ademas, se necesita realizar un estudio controlado
multicéntrico con adecuado tamano de muestra para eva-
luar la seguridad, la eficacia y el resultado a largo plazo
después del tratamiento con sildenafilo sistémico de re-
cién nacidos con insuficiencia respiratoria hipoxémica
neonatal grave y refractaria en areas con y sin la disponi-
bilidad extensa de terapias alternativas como iNO y/o
ECMO. Otros ensayos clinicos se deben disenar para de-
terminar la eficacia del sildenafilo como agente sinérgico
del INO en HPPN. Los parametros que hay que medir en
tales ensayos deben incluir la mejora en la oxigenacion,
la dosis eficaz del iNO, la duracién del destete de iNO y



la incidencia de hipertension pulmonar del rebote. Hasta
que estos estudios se terminen y basados en los muchos
efectos secundarios potenciales del sildenafilo, recomen-
damos que los clinicos esperemos la evidencia definitiva
de su eficacia y seguridad antes de prescribirlo rutinaria-
mente en neonatologia. En el futuro, muy seguramente
otros mejores inhibidores selectivos de PDE pueden con-
vertirse en opciones adicionales de tratamiento para los
recién nacidos afectados con HPPN grave.
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