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(Oral sildenafil as an alternative treatment in the persistent pulmonary hypertension in
newborns)
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RESUMEN

Objetivo: Comparar la respuesta de nifios recién nacidos con hipertension pulmonar persistente (HPP) tratados con sildena-
fil oral y manejo rutinario vs s6lo el manejo de rutina.

Material y métodos: Escogidos en forma aleatoria 13 neonatos con (HPP) recibieron sildenafil (Viagra®) via oral ademas de
ventilacién: a razén de 2 mg/kg/dosis cada 6 horas, y a otros 11 se les dio agua bidestilada cada 6 horas; estos Gltimos fueron
manejados con gases y manejo convencional. Se monitorizo el indice de oxigenacion, gases sanguineos y presion media de la
via aérea.

Resultados: El grupo tratado con sildenafil mejoré la oxigenacién a partir de las 24 h de tratamiento, disminuyendo el gradien-
te alvéolo-arterial y mejorando el indice de oxigenacion, lo que permitié disminuir rapidamente los pardmetros ventilatorios
y la presion media de la via aérea disminuyendo el riesgo de neumotérax y mejorando la sobrevida.

Conclusién: La administracion oral de sildenafil en recién nacidos con HHP es una buena alternativa en los hospitales que no
cuentan con Oxido nitrico y/o alta frecuencia oscilatoria.
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SUMMARY

Objective: To compare the conventional management of newborn children with persistent pulmonary hypertension (PPH) using
sildenafil or not.

Material and methods: 13 neonates with (PPH) were chosen randomly, they received oral sildenafil (Viagra®): 2 mg/kg each 6
hours and ventilation. By the same way other 11 neonates were chosen, they received the same management but not sildenafil. Ox-
ygenation index and medium airway pressure were monitored; was also obtained information about frequency of pneumothorax and
the life prognosis.

Results: The neonates treated with sildenafil improved the oxygenation index since 24 h after the first doses, diminishing the alveo-
lus-arterial gradient. It made possible decrease the ventilation parameters and the medium airway pressure. The frequency of pneu-
mothorax and death was lower in the group of sildenafil.

Conclusion: The oral administration of sildenafil in newborns with PHH is a good alternative in the hospitals that don’t count with
oxidize nitric neither high oscillatory frequency.

Key words: Sildenafil, persistent lung hypertension, neonates.

La hipertension pulmonar persistente (HPP) en los ni-
flos recién nacidos es consecuencia de una falla en la

circulacion pulmonar o por una disminucion de la resis-
tencia vascular pulmonar al nacimiento, lo que impide
mantener una adecuada relacién ventilacion/perfu-
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sion.*? Es una enfermedad observada en los recién naci-
dos de término, o casi a término, con una o varias de las
siguientes eventualidades: retardo en el crecimiento in-
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trauterino, sufrimiento fetal intraparto, aspiracion de li-
quido amniético meconial, hernia diafragmatica o asfixia
al nacer.®

La sospecha clinica de este problema se confirma
mediante ecocardiograma con Doopler que muestra
aumento de la presion de arteria pulmonar y la existen-
cia de cortocircuito de derecha a izquierda, a través del
agujero oval o el conducto arterioso; puede haber tam-
bién datos de insuficiencia tricuspidea.*’

La mayoria de los medicamentos vasodilatadores que
se emplean en el tratamiento de esta enfermedad tienen el
inconveniente que su efecto no se limita Gnicamente a la
circulacion pulmonar, sino que producen vasodilatacién
periférica y por ende, hipotensién arterial: manteniendo
cortocircuitos semejantes a los que presentaban antes del
tratamiento. Es por eso que el vasodilatador ideal en el tra-
tamiento de la HPP es el que disminuye la resistencia vas-
cular pulmonar sin mostrar efectos adversos en la
circulacién sistémica, como el 6xido nitrico (ON). Su em-
pleo inhalado en afos recientes ha demostrado ser un va-
sodilatador pulmonar especifico y se usa, como primera
eleccion, en el tratamiento de nifios con HPP.814

En la basqueda de una nueva estrategia para el trata-
miento de la HPP se ha propuesto el empleo como va-
sodilatador pulmonar al sildenafil (Viagra).??® Este
medicamento es un inhibidor selectivo de la fosfodies-
terasa 5 (PDE 5): que incrementa las concentraciones
de monofosfato de guanosina ciclico (GMPC) ocasio-
nando relajacion de la musculatura lisa de las arterias de
territorios vasculares donde abunda esta enzima, como
en el cuerpo cavernoso y el pulmén.®®3 E| objetivo de
esta investigacion fue emplear sildenafil en neonatos
con hipertension pulmonar persistente, atendidos en
una unidad de cuidados intensivos neonatales que care-
ce de la posibilidad de emplear 6xido nitrico.

MATERIAL Y METODOS

Las sujetos de estudio fueron 24 nifios recién nacidos
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hos-
pital entre mayo de 2004 y octubre de 2005. A todos se
les habia hecho el diagnéstico de hipertensién pulmonar
persistente: por tener dificultad respiratoria que reque-
ria de ventilacién mecanica, con hipertensién pulmonar
y un indice de oxigenacién mayor de 25. De manera
aleatoria y cegada, trece de ellos (Grupo A) recibieron
por via oral sildenafil (Viagra®): a raz6n de 2 mg/kg/do-
sis cada 6 horas, y a 11 (Grupo B) se les dio agua bides-
tilada 2 mL/kg/dosis cada 6 horas. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital. Se elimi-
naron aquéllos con datos incompletos o traslado a otro
hospital. Ambos grupos fueron manejados con ventila-
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cién mecanica empleando un ventilador de flujo cons-
tante, limitado por presion, ciclado por tiempo y pre-
sién positiva, al final de la espiracién. Ningun caso se
manejo6 con alta frecuencia oscilatoria y/o 6xido nitrico.

Se recabaron variables relacionadas con: peso (g),
edad de gestacién (semanas), dias de vida, género y
diagnosticos al ingreso. Las variables gasométricas con-
sideradas en la evaluacion clinica fueron: PaO,, PaCO,,
pH y concentracion de bicarbonato y bases. Otras va-
riables medidas al inicio del estudio y a las 6, 24y 72
horas fueron: gradiente-alvéolo arterial (DaA02), indice
de oxigenacion y presién media de la via aérea (PMVA).
También se registraron los dias de intubacién y las com-
plicaciones mayores: como neumotérax y la muerte.
Para el analisis de los datos se empled la estadistica des-
criptiva y como pruebas de hipotesis se uso la prueba
det.

RESULTADOS

Al comparar ambos grupos de nifios segun su peso,
edad de gestacion, dias de vida y comorbilidad no mos-
traron diferencias estadisticas (Cuadro 1) en: peso, edad
gestacional, dias de vida y género. En cuanto al resulta-
do de la valoracién gasométrica de los nifios, la presién
arterial de oxigeno mostré diferencias significativas en
el grupo con sildenafil a partir de las 24 horas de inicia-
do el tratamiento y el indice de oxigenacién también
mostro ser mejor a las seis horas de haber empezado el
experimento y en cuanto al PaCO, ambos grupos fue-
ron similares. Es conveniente destacar que el gradiente
alvéolo-arterial en el grupo A fue menoralas 72 h (p <
0.01) y que el indice de oxigenacion del grupo A fue
menor a las 6, 24 y 72 horas: las diferencias entre los
dos grupos fueron significativas (Cuadro 2).

La presion media de la via aérea en los nifios del gru-
po B fue mas alta en las mediciones hechas a 1, 6, 24 y
72 horas después de principiar el estudio: las diferencias
entre sendos grupos fueron significativas. El grupo B
tuvo mas dias de intubacién (p < 0.05) y la comorhili-
dad fue semejante en ambos grupos. En cambio, en lo
que atafie a las defunciones en el grupo A no hubo nin-
guna en tanto en el grupo B hubo tres (Cuadro 3).

DISCUSION

El manejo de los recién nacidos con HPP cambio con la
adopcion de nuevas modalidades de ventilacién, como
la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria*’” y sobre
todo con el empleo de 6xido nitrico inhalado, que es el
tratamiento de vanguardia®!* para este problema; sin
embargo la ventilacién de alta frecuencia oscilatoria y el
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oxido nitrico, por su costo, no estan aln disponibles en
la generalidad de los hospitales asistenciales de segundo

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los grupos.

Grupo A (n=13) GrupoB(n=11) p

Peso (g) 2.741 + 0.66 2.651+0.71  ns*
Edad de gestacion 37 + 3.1 36.2+3.1 ns*
Dias de vida 3.45+1.38 218+ 1.2 ns*
Género:

Masculino 5 6

Femenino 8 5 ns**
Diagnosticos:

Neumonia 3 2

Sepsis 2 3

SAM 3 2

Asfixia 5 4

SAM = Sindrome de aspiracion de meconio
* t de Student

2

**X

Cuadro 2. Variables gasométricas.

Grupo A (n=13) Grupo B (n=11) p
PaO,
Inicio 43.90 + 14.0 4110+ 11.31 ns
1lh 60.90 + 20.3 46.40 = 13.24 ns
6h 64.06 £+ 16.2 50.87 £ 12.48 ns
24 h 69.67 £ 17.2 55.90 £+ 4.37 0.02 *
72 h 81.00+9.4 60.02 £ 5.86 0.001**
PaCO,
Inicio 57.80 £ 19.35 45.04 = 12.14 ns
1h 47.94 + 1591 41.81 + 16.32 ns
6h 36.86 & 10.39 35.65 & 14.97 ns
24 h 32.47 +£17.19 41.04 = 13.04 ns
72 h 35.80 £ 6.61 37.96 £ 10.91 ns
DaAO,
Inicio 445.84 + 43.09 449.36 £ 20.55 ns
1lh 440.30 £ 48.08 447.54 £+ 23.04 ns
6h 450.46 + 39.82 450.45 + 29.32 ns
24 h 450.15 + 39.69 438.63 +12.84 ns
72 h 420.84 +11.02 439.18 £ 9.6 0.01
indice de oxigenacién (10)
Inicio 47.92 = 15.05 51.68 & 14.88 ns
1h 34.79 +11.45 47.46 £ 9.78 ns
6h 25.73 £6.81 44,57 + 9.88 < 0.01
24 h 18.54 +6.94 35.85 £+ 7.92 < 0.01
72 h 9.01 = 4.40 28.48 £5.33 < 0.001

PaO,: Presion arterial de oxigeno

PaCO,: Presion arterial de bidxido de carbono
DaAO,: Gradiente alvéolo-arterial de oxigeno

nivel de atencion, por lo que es necesario estar atentos
a nuevos tratamientos que por su accesibilidad y eficacia
pueden emplearse en el 2 a 6% de los neonatos que in-
gresan a las unidades de cuidados intensivos neonatales.

Si bien se han empleado en el tratamiento de estos
nifios, por su accion vasodilatadora, medicamentos
como tolazolina>1® y sulfato de magnesio!”® su uso no
se ha generalizado por sus efectos adversos. Es por eso
que en la bldsqueda de nuevas estrategias se ha pro-
puesto el empleo de sildenafil, por ser un vasodilatador
pulmonar selectivo, por su costo bajo y su buena biodis-
ponibilidad por la via digestiva, por lo que parece ser
una alternativa razonable en el tratamiento del recién
nacido con HPp.20-23

Los estudios experimentales en modelos animales
mostraron gque la administracion de sildenafil contra-
rrestd la HPP inducida en ellos. También en humanos
con HPP y en voluntarios sanos a quienes se les indujo
hipertension pulmonar, mostraron que sildenafil permi-
te controlar esta alteracién,?*?® tal como se observo en
el presente estudio: con disminucion de los indices ven-
tilatorios.

En adultos enfermos se ha comparado la respuesta al
empleo de sildenafil oral vs 6xido nitrico obteniendo
con ambos tratamientos un incremento similar en la
concentracién sanguinea GMPc;? la combinacién de
ambos dio lugar a un mayor incremento en la concen-
tracion de GMPc: probablemente por ser ambos inhibi-
dores de PDE-5. Recientemente probado que la
administracion de sildenafil minimiza el efecto rebote
gue se produce tras la retirada del 6xido nitrico.?

Asi, pues, el sildenafil parece ser una alternativa
terapéutica Gtil en el tratamiento de recién nacidos
con HPP, con escasos efectos secundarios y posibili-

Cuadro 3. Presion media de la via aérea (PMVA), dias de in-
tubacion y complicaciones mayores.

A(n=13) B (n =11) p

PMVA:
Inicio 18.93+1.9 20.9+2.4 ns
1h 18.93+1.9 20.6+1.2 < 0.05
6h 15.08+2.5 21.8+2.2 < 0.001
24 h 12.30+3.0 19.8+3.3 < 0.001
72 h 8.32+2.0 16.9+24 < 0.001
Dias de
intubacién 11.5+5.5 18.5+6.3 =0.01
Complicaciones
mayores

Neumotorax 1 3

Fallecimiento 0 3

PMVA: Presion media de la via aérea
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dad de combinacién con otros fdrmacos, que actdan
sobre el endotelio del lecho vascular pulmonar.2®-%2
Aun en los hospitales que cuentan con 6xido nitrico y
ventilacion de alta frecuencia, se informa que el efecto
sinérgico del 6xido nitrico y este tipo de ventilacién,
evita el rebote observado al retirar la ventilacion.®

De acuerdo con los resultados de este estudio la
administracion oral de sildenafil a 2 mg/kg/dosis, cada
6 horas, mejora la oxigenacién de neonatos con HPP a
partir de las 24 horas de iniciado el tratamiento: dismi-
nuyendo el gradiente alvéolo-arterial y mejorando el
indice de oxigenacion; lo que permite disminuir pre-
cozmente los parametros ventilatorios y la presion
media de la via aérea, disminuyendo el riesgo de neu-
motorax y mejorando la sobrevida.
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En el lapso para la revisién del manuscrito aparecié publicado el articulo que se resume a continua-
cion (que puede ser de interés para algunos lectores)

Vaquero H, Soliz A, Neida F et al. Sildenafil oral en recién nacidos con hipertensién pulmonar persistente: un
estudio piloto randomizado doble ciego. Pediatrics 2006; 117: 1077-83.

Objetivo: Evaluar el empleo de sildenafil en la oxigenacién de la hipertension pulmonar persistente neonatal
HPPN.

Disefio: Estudio aleatorio, ciego, en neonatos < 35.5 semanas y < 3 dias de edad con HPPN grave, cpn indice
de oxigenacién (10) > 25, ingresados en la UCIN. La solucion de sildenafil se prepard con una tableta de 50 mg.
La primera dosis (1 mg/kg) o placebo fue dada por sonda orogastrica (SOG) cada 6 horas. Se monitorearon de
manera continua la saturacion preductal y la presién arterial. EI 10 se calcul6 cada 6 horas. El sildenafil fue descon-
tinuado cuando el IO fue < 20 o sin cambio después de 36 horas.

Resultados: Seis neonatos con un IO > 25 recibieron placebo y 7 sildenafil por una media de 25 h. Todos los
neonatos estaban graves, con FiO, 1.0 y por parametros respiratorios. EI medicamento fue bien tolerado. El gru-
po con sildenafil mejoro el 10 dentro de 6 y 30 horas, mejoraron también en sus indicadores de saturacién y nin-
guno tuvo un efecto notable en su presion arterial; seis de 7 sobrevivieron. En el grupo de placebo sélo uno de seis
sobrevivid.

Conclusiones: El sildenafil fue bien tolerado y mejoro el 10 en neonatos con HPPN grave.
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