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RESUMEN

La Hipertension pulmonar del recién nacido es un sindrome clinico grave
causado por una transicion anormal de la circulacién fetal a neonatal, con persistencia
de una presién y RVP marcadamente elevadas. Esto determina que se mantengan los
shunts a nivel del persistencia de ductus arterioso y del foramen oval con flujo pulmonar
muy bajo, lo que lleva a hipoxemia severa y mantenida en el RN. (PAP>30).4¢

El Sildenafil es una inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5), que
incrementa las concentraciones de monofosfato de guanosina ciclico (GMPC),
ocasionando relajacién de la musculatura lisa de las arterias de territorios vasculares

donde abunda esta enzima (cuerpo cavernoso y pulmén).4

La importancia de este estudio radica en que la hipertensién pulmonar en recién
nacidos, puede causar en paises desarrollados una mortalidad de un 11%. Datos de un
estudio recopilatorio muy interesante, de este afo, sugieren que medicamentos como
el Sildenafil "son efectivos para el tratamiento de la hipertensién pulmonar persistente
neonatal y que su uso en esta condiciéon se incrementa cada dia.g

A fines del afio pasado, un estudio publicado en el American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine realizado por la doctora Lara Shekerdemian de la Unidad
pediatrica de cuidados intensivos del Hospital Royal Children de Melbourne (Australia) y
colegas; concluia que el "Sildenafil es utii para prevenir la hipertensiéon pulmonar

persistente en recién nacidos.g

El tratamiento de eleccién para la Hipertensién pulmonar es el oxido nitrico pero en
nuestro medio no esta disponible y es de alto costo por lo que es necesario conocer otras
alternativas. El sildenafil se perfila como una nueva alternativa terapéutica, de bajo costo,
facil accesibilidad, buena biodisponibilidad via oral, con escasos efectos secundarios y
posibilidades de combinacién con otros farmacos que actian sobre el endotelio del lecho

vascular pulmonar.

Es una alternativa eficaz en ausencia de oxido nitrico en donde por el costo no
puede ser accesible en la Unidad de Cuidados Intensivos de Neonatologia del Hospital
Juan José Arévalo Bermejo, por lo que se realizo dicho estudio de tipo descriptivo,



retrospectivo prospectivo, de enero del 2008 a junio 2011 hubieron 25 pacientes con
hipertensién pulmonar en quienes se uso Sildenafil en el cual un 84% sobrevivieron. En
Guatemala no hay estudios publicados al respecto por lo que es de suma utilidad realizar
este estudio en la Unidad de Cuidados Intensivos de Neonatologia del Departamento de
Pediatria del Hospital Juan José Arévalo Bermejo, de Enero 2008 a Junio 2011.
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.  INTRODUCCION

La hipertension pulmonar persistente (HPP) del recién nacido es consecuencia de un
fallo en la circulacién pulmonar neonatal en alcanzar o mantener una disminucion de la
resistencia vascular pulmonar tras el nacimiento, que permita obtener una adecuada relacion

ventilacion/ perfusion. g

Es una enfermedad neonatal de los recién nacidos de término, que han presentado
sufrimiento fetal intraparto, retardo del crecimiento intrauterino, liquido amnidtico meconial,

hernia diafragmatica o asfixia al nacer. 5

Es un sindrome clinico grave causado por una transicion anormal de la circulacion
fetal a neonatal, con persistencia de una presion y RVP marcadamente elevadas. Esto
determina que se mantengan los shunts a nivel del Ductus Arterioso Pulmonar vy del
Foramen Oval con flujo pulmonar muy bajo, lo que lleva a hipoxemia severa y mantenida en
el RN. (Presion Arteria Pulmonar >30), que produce, cianosis intensa que no mejora
significativamente con el aporte de O2, dificultad respiratoria.Examen cardiaco
desdoblamiento del segundo ruido o aumentado. Puede haber soplo de Insuficiencia

Tricuspidea, variaciones significativas del color y la PO2. ;

En la busqueda de nuevas estrategias para el tratamiento de la hipertension
pulmonar, se ha propuesto el uso de sildenafil como vasodilatador pulmonar selectivo. El
sildenafil es una inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), que incrementa las
concentraciones de monofosfato de guanosina ciclico (GMPC), ocasionando relajacion de la
musculatura lisa de las arterias de territorios vasculares donde abunda esta enzima (cuerpo

cavernoso y pulmon). 9

En paises desarrollados en Estados Unidos la mortalidad de Hipertensién pulmonar
de Recién Nacidos es de un 80%. Un estudio realizado en Colombia en el Hospital de
Barranquilla refiere que el grupo de recién nacidos tratado con sildenafil, un (85%)

sobrevivieron.s

En base a varios estudios internacionales y experiencias muy recientes en cardiologia
infantil y una comunicacion realizada en la ultima reunion de la Society of Pediatrics
Research (2004), donde se comunicé la utilizacién, con éxito, del sildenafil via oral para el

tratamiento de la hipertensién pulmonar persistente en recién nacidos con un indice de

1



oxigenacion mayormejora la SpO,, no causa hipotensién sistémica,no causa efectos

adversos notables.

En marzo del 2007 se publicé un estudio realizado en el Instituto de México del
Seguro Social, del uso de sildenafil en recién nacidos con hipertensién pulmonar. Estudiaron
56 neonatos, el cual lo dividieron en dos grupos, el A con 20 RN, recibi6 tratamiento habitual
con ventilacion y placebo, y el B con 31 neonatos, recibié ademas sildenafil a 3mg/Kg/ dosis
cada 6 horas. Pacientes del grupo A fallecieron 8 (40%), contra 2 de los 31 pacientes del
grupo B con sildenafil (6%), y llegaron a la conclusion que el sildenafil puede ser una medida

terapéutica Gtil para este problema del recién nacido.g

El tratamiento con sildenafil en Hipertensién pulmonar, es parte del protocolo como
opcion terapéutica en el IGSS, por lo cual es importante realizar este estudio del uso de
sildenafil en recién nacidos con hipertensiébn pulmonar ya que tienen una adecuada
evolucién clinica y disminuye el tiempo de respiracion asistida, el cual fue realizado en el
intensivo de neonatologia del Hospital Juan José Arévalo Bermejo, del periodo de enero
2008 a Junio 2011.



Il. ANTECEDENTES
Circulacion fetalLas caracteristicas mas importantes son la presencia de:
CORTOCIRCUITOS FETALES:

a) El conducto arterioso que comunica la arteria pulmonar con la arteria aorta.
b) ElI foramen oval que comunica la auricula derecha con la auricula izquierda.

c¢) El conducto venoso que comunica la vena umbilical con la vena cava inferior. ;¢

FLUJOS PREFERENCIALES: La sangre de la vena cava inferior que transporta O, a
elevada concentracion (saturacibn 75%) proveniente de la placenta se dirige
preferencialmente hacia la auricula izquierda a través del foramen oval. Esto garantiza la
oxigenacion adecuada del cerebro y del miocardio fetal. Comprenderemos ahora por que, el
cierre prenatal del foramen oval es causa de muerte fetal. La sangre de la vena cava
superior que llega a la auricula derecha se dirige al ventriculo derecho arteria pulmonar
conducto arterioso, aorta descendente en un 60% del gasto cardiaco. Esto es debido a la

resistencia pulmonar elevada que no permite flujo sanguineo a los pulmones.»;

La permeabilidad del conducto arterioso en el feto depende del estado de hipoxemia
de la circulacion fetal y de la presencia de prostaglandinas E; y E, (producida por la placenta,
el pulmén y la propia pared arterial del conducto); ambas relajan y dilatan sus fibras

musculares.q4

EL CIRCUITO UMBILICO-PLACENTARIO: La placenta maneja el 55% del gasto
cardiaco y las funciones vitales que desempefia son: Intercambio de O, y CO, con sangre

materna. g
CIRCULACION NEONATAL
CIERRE DE LA CIRCULACION UMBILICO PLACENTARIA

Se produce con la, ligadura del cordén umbilical en el recién nacido, excluyendo la
placenta de la circulacion. La placenta es un rgano sumamente vascularizado, y por lo tanto
de resistencia vascular disminuida para acomodar un gran volumen de sangre; su exclusion

provoca un aumento de la resistencia vascular sistémica con aumento de la presion aodrtica a



mayores niveles que la presion de la arteria pulmonar. Igualmente, al ligar el cordén cesa el
flujo de la sangre por el conducto venoso, disminuyendo el retorno venoso por la vena cava

inferior al corazén del recién nacido.s

CIERRE E INVERSION DE LOS FLUJOS SANGUINEOS POR LOS CIRCUITOS FETALES

a) Cierre del foramen oval

Cierre funcional: se produce en las primeras horas de vida por disminucién del
retorno venoso y consecuente disminucion de la presion en la auricula derecha. lgualmente
hay un aumento del flujo pulmonar con aumento de la presion de la auricula izquierda. Asi la
mayor presion de la auricula lzquierda respecto a la auricula derecha, aunada a la presién
intratoracica negativa, cierra funcionalmente el foramen oval; incluso en las primeras horas
puede haber cortocircuito de izquierda a derecha por mayor presiéon en la auricula izquierda.
Cierre anatémico: el foramen oval persiste anatomicamente abierto hasta los 5 afios en el

50% de la poblacién y hasta los 20 afios en el 25%.,4

Cierre del conducto arterioso

Cierre funcional: se realiza en las 24 horas de vida y es debido, a la accion del
oxigeno que al aumentar su concentracion en el nacimiento produce vasoconstriccion ductal.
También hay efecto de la menor produccién de prostaglandina E; y E, porque desaparece la
produccion placentaria, induciendo conjuntamente con el oxigeno vasoconstriccion en el
conducto arterioso. Se puede usar estos inhibidores de prostaglandina para cerrar el
conducto arterioso en neonatos prematuros con persistencia del conducto arterioso y
cortocircuito de izquierda a derecha que produzca insuficiencia cardiaca. En un grupo de
neonatos con cardiopatia congénita y flujo pulmonar dependiente del conducto arterioso es
vital mantener abierto el conducto; de ahi que el uso de prostaglandinas para este grupo de
pacientes esta indicado. Cierre anatomico: se realiza en un 90% de casos a los 60 dias de

vida.s

AUMENTO DE LA CIRCULACION PULMONAR

En la vida fetal, la circulacion pulmonar estd marcadamente disminuida (7% del gasto
cardiaco) debido, a la hipoxemia fetal y a que los alvéolos estan colapsados, ambos

producen un aumento en la resistencia pulmonar.



En el momento del nacimiento ocurre un cambio brusco en la circulacién pulmonar:
disminuye marcadamente la resistencia, la presion de la arteria pulmonar a las 24 horas de
vida es 50% menor que la presién aodrtica y el flujo pulmonar aumenta de 4 a 10 veces mas
gue en el feto. Estos cambios son consecuencia de la expansion de los alvéolos por la
respiracién que aumenta la PaO, y la saturacion de hemoglobina a 96%. El O, tiene accion
vasodilatadora sobre las arteriolas pulmonares. La resistencia pulmonar tiene disminucion
progresiva posterior al nacimiento y al final del primer afio alcanza los valores del adulto. En

cambio el flujo pulmonar, después del primer mes de vida, tiene un aumento progresivo. 16
HIPERTENSION PULMONAR DEL RECIEN NACIDO

Se define como una elevacion persistente de la presion arterial pulmonar superior a
25 mmHg en reposo. Las lesiones muestran una proliferacion celular que afecta a la intima,
con una llamativa hipertrofia de la media y adventicia de arterias pequefas y arteriolas

pulmonares.q 13

Las caracteristicas fisiopatolégicas centrales, estan dadas por una reactividad
pulmonar alterada que provoca un incremento de la resistencia vascular pulmonar (PVR) y
por ende una marcada hipertensién. El que la sangre encuentre una elevada resistencia en
el pulmén hace que la misma necesite de una valvula de escape y es por esto que la sangre
pasa del corazén derecho al izquierdo a través del ductus arterioso y del foramen oval, este
fendmeno lleva a una hipoxemia critica y es esta falta de oxigeno la que perpetua el cuadro

de hipertension y puede llevar al paciente a la muerte. 13

CLASIFICACION

La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido es un sindrome de falla
respiratoria aguda, caracterizada por hipoxemia sistémica asociada con shunt extra
pulmonar de sangre venosa y evidencias de presion arterial pulmonar elevada en ausencia

de enfermedad cardiaca congénita.g

Este sindrome clinico estd asociado a diferentes enfermedades cardiopulmonares
neonatales, donde se incluyen la aspiracion de meconio, sepsis por estreptococo Grupo B u
otras, enfermedad de membrana hialina, hipoplasia pulmonar (hernia diafragmatica
congénita, oligoamnios, etc.), policitemia; como asi también a causas no determinadas

(idiopaticas). En estas enfermedades la persistencia de la circulacién fetal (pasaje de sangre

5



del corazoén derecho a la circulacién sistémica, sin pasar por los pulmones) compromete la
oxigenacion de la sangre, que lleva al deterioro del paciente y consiguiente agravacion de la

hipertension pulmonar mediada por la hipoxemia.g

CLINICA Y DIAGNOSTICO

Esta enfermedad se presenta en nifios mayores de 34 semanas de gestacion y
generalmente son nifios a término, sin embargo existen casos de hipertension pulmonar en
nifios prematuros, pero estos son aislados ya que el desarrollo muscular de los vasos
pulmonares es incipiente y es justamente este desarrollo muscular el que provoca el
aumento de la resistencia. La presentacion clinica varia segun laetiologia, pero en general
estos nifios se presentan con dificultad respiratoria, mala perfusién y requerimientos de
oxigeno, acompafiados de una marcada labilidad a la estimulacién del mismo. El diagndstico
clinico de esta entidad se realiza facilmente con la evidencia de una diferencia en la
saturacion pre y post ductal igual o mayor al 5%. En esta etapa de la vida, esto se logra muy
facilmente, colocando un saturometro en el miembro superior derecho (pre ductal) y otro en
algunos de los miembros inferiores (post ductal). Si bien se puede usar el miembro superior
izquierdo, en algunos pacientes el ductus arterioso se encuentra por debajo de éste. Claro
gue esta es la presentacion mas comun, aunque algunos pacientes no tienen esta diferencia
y sin embargo si tienen las presiones pulmonares aumentadas (esto ocurre cuando la
mezcla de sangre desoxigenada y oxigenada se produce a nivel auricular o por algun defecto

en las paredes ventriculares). 7

El diagndstico ecografico para evidenciar hipertensién pulmonar se realiza con un
pico sistélico mayor de 35 mmHg o mayor de dos tercios de la presion sistélica sistémica
indicado por el jet de regurgitacion tricuspidea, un ductus arterioso con flujo de derecha a

izquierda o un shunt de derecha a izquierda a nivel auricular.; 14

TRATAMIENTO

La terapia actual para reducir la hipertensién pulmonar, incluye ventilacibn mecéanica
convencional o de alta frecuencia, alcalosis producida por la hiperventilacion o por la
administracion de bicarbonato de sodio, hiperoxia, sedacion, pardlisis, antibidticos,
surfactante, terapia con drogas vasodilatadoras y cardiotonicos. Reducir la PVR con

hiperventilacion e hiperoxia, produce dafio pulmonar, contribuyendo a una mayor morbilidad



y mortalidad. Con respecto a la primera, para lograr una alcalosis respiratoria, se requieren
grandes volumenes tidal, lo que invariablemente lleva al volutrauma y barotrauma. Una
forma de evitar el dafio pulmonar es hiperventilando a estos pacientes con un volumen igual
o menor al espacio muerto. Esto se logra gracias a la ventilacion de alta frecuencia
(ventilacion de alta frecuencia por flujo interrupto, oscilaciéon y por jet). Se aconseja que la
PCO2 no esté por debajo de 30 mmHg, ya que la vasoconstriccidbn que ésta produce, se
asocia a leucomalacia en el cerebro de los recién nacidos. Y una PaO2 entre 50-90 mmHg.
La hiperoxia, por otra parte, ayuda a disminuir las presiones pulmonares, ya que el oxigeno,
luego de 24 horas, produce una abolicion de la hiperreactividad muscular que generalmente
acompafia a estos cuadros, claro que cuando la hipertensién es producto de factores
distintos a hiperreactividad, esta droga no tendria efecto (hipoplasia pulmonar). La formacion
de numerosos radicales libres, cuando la concentracion de oxigeno es del 100%, es tan
importante, que esta medida practicamente no se aconseja en el manejo actual de esta

enfermedad.; g 15 20

Para manejar este sindrome, es muy importante llevar al paciente a la alcalosis (pH
7,50 - 7,55), ya que en este estado, la hemoglobina no cambia la conformacion
tridimensional que posee al salir del pulmén (relajada) por la que presentaria en la sangre
venosa (tensa). Este fenbmeno hace que el éxido nitrico, que normalmente se encuentra en
la posicion 93 de la cadena R de la hemoglobina, tampoco se libere. Al volver al pulmén la
hemoglobina cargada de 6xido nitrico, no remueve el 6xido nitrico normalmente producido en

el Pulmoén.; 13

USO DE SILDENAFIL EN HIPERTENSION PULMONAR

Hace muy pocos dias, comenzé a circular la historia del pequefio Lewis Goodfellow
nacido en el hospital Royal Victoria Infirmary de Newcastle (Inglaterra), el 16 de agosto de
2006, después de solo 24 semanas de gestacion y pesando 680 gramos . Al dia de nacer,
sus pulmones colapsaron y los doctores descubrieron que un conducto de su corazén estaba
cerrado, por lo que la sangre no era bombeada correctamente a todo el cuerpo. Los
cirujanos tuvieron entonces que operarlo, pero incluso después sus pulmones eran
incapaces de aportar suficiente oxigeno al suministro de sangre. En ese momento, el equipo
gue atendia al bebé decidié suministrarle Sildenafil, de acuerdo con un plan experimental
gque esta desarrollando el hospital y que tuvo en Lewis uno de sus primeros pacientes. Lo

gue el Sildenafil hace es abrir los vasos sanguineos de manera que éstos puedan capturar



oxigeno y llevarlo a todo el organismo. Ya existian casos de recién nacidos que se habian
dado a conocer (en Taiwan e Israel), pero no prematuros, donde se habia empleado esta
nueva terapia con éxito. A fines del afio pasado, un estudio publicado en el American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine realizado por la doctora Lara
Shekerdemian de la Unidad pediatrica de cuidados intensivos del Hospital Royal Children de
Melbourne (Australia) y colegas; concluia que el Sildenafil es Util prevenir la hipertension
pulmonar. El trabajo involucré a 15 bebés con enfermedad cardiaca congénita que habian
sido retirados de la terapia de éxido nitrico, que es usada para relajar los vasos sanguineos
en los pulmones conectados a un respirador artificial. A otros 14 bebés a los que se les retird
la terapia se les dio un placebo. Los investigadores hallaron que ninguno de los bebés
tratados con Sildenafil desarrollé hipertensién pulmonar persistente en comparacion con 10
de los bebés tratados con placebo. Después de més de 24 horas, todos los bebés que
desarrollaron hipertension persistente recibieron Sildenafil para retirarles del 6xido nitrico en
un posterior intento que resultd exitoso. Los bebés tratados con Sildenafil también pasaron
menos tiempo en total con respiracién asistida que los bebés tratados con un placebo, un
poco mas de 28 horas frente a 98 horas, y tuvieron estancias mas cortas en la unidad de

cuidados intensivos (47.8 horas frente a 189 horas).; 412

Actualmente, Shekerdemian y su equipo estan realizando un nuevo estudio para
saber si el Sildenafil puede prevenir la hipertension pulmonar persistente en los bebés
prematuros. Aparecieron los estudios en recién nacidos, en el 2006, donde se postulaba
también como una terapia para esta enfermedad. Incluso algunos lo planteaban como una
buena alternativa en los hospitales que no cuentan con 6xido nitrico y/o alta frecuencia
oscilatoria e incluso puede ser también Util aun cuando estas Ultimas terapias estén
disponibles. ;

Datos de un estudio recopilatorio muy interesante, de este afio, sugieren que
medicamentos como el Sildenafil son efectivos para el tratamiento de la hipertension
pulmonar persistente neonatal y que su uso en esta condicion se incrementa cada dia.
Queda pendiente, conocer aun més su perfil de seguridad y realizar nuevos estudios, ya en
prematuros, que avalen cientificamente lo que en la practica médica esta sucediendo en
casos especiales como Lewis. Y siempre es importante recordar que el Sildenafil es un

medicamento, no un milagro; para no exceder su potencial., 7 9



En base a experiencias muy recientes en cardiologia infantil y una comunicaciéon
realizada en la dltima reunién de la Society of Pediatrics Research (2004), donde se
comunicé la utilizacion, con éxito, del sildenafil via oral para el tratamiento de la hipertension

pulmonar persistente en recién nacidos con un indice de oxigenacién mayor de 25.

Se realiz6 un estudio en la universidad de Oxford en el 2007 en el que se llegd a la
conclusion que en el grupo estudiado al utilizar Sildenafil en neonatos con hipertensién
pulmonar hubo disminucion de la resistencia vascular sistémica, mejorando el indice de

oxigenacion, y disminucion de la mortalidad. s »;.

El proceso patogénico de la hipertension pulmonar tiene lugar, a tres niveles del vaso
pulmonar. En la luz vascular, se produce una diatesis pretrombdética; en el endotelio, se
genera un desequilibrio entre sustancias vasodilatadores (éxido nitrico y prostaciclinas) y
vasoconstrictoras (tromboxano A2 y endotelina 1), a favor de éstas Ultimas. Finalmente en
las células musculares, se produce un aumento del calcio intracelular por alteracién de los
canales ionicos. En la actualidad se disponen de analogos de la prostaciclina, antagonistas
de la endotelina 1, liberadores y potenciadores del ON end6geno, entre los que se encuentra

el sildenafil. 3410

El Oxido Nitrico es uno de los moduladores enddégenos mas importantes del tono
microvascular. Es liberado desde el endotelio vascular y estimula la sintesis de AMPc y
GMPc, de la célula muscular induciendo asi su relajacién. Su efecto es antagonizado por las
fosfodiesterasas (PDE), encargadas de la degradacion de AMPc y GMPc. El sildenafil es un
inhibidor de laPDES5, una enzima muy abundante en el misculo liso del tejido pulmonar y de
los cuerpos cavernosos que actia degradando el GMPc, logrando asi la vasodilatacion
pulmonar. En cuanto a la farmacocinética del sildenafil, presenta una absorcién rapida a nivel
digestivo. Su principal metabolito N-desmetilo circula unido a proteinas plasmaticas en un
96%. Se metaboliza a nivel hepatico por el sistema enzimatico citocromo P450; con una vida
media aproximada de 4 horas. El sildenafil se excreta en un 80% por heces y un 13% por la
orina. Se ha utilizado el indice de oxigenacion (I0) y la PaO2 como indicadores de
oxigenacion y ventilacion, para evaluar la gravedad y respuesta al tratamiento. El 1O es el
producto de la presion media de la via aérea por la fraccion inspirada de oxigeno sobre la
presion arterial de oxigeno: 10 = (PMVA x FIO2)/Pa02.44



Es un indicador que tiene en cuenta los parametros ventilatorios conjuntamente con
la FIO2. En el recién nacido de nuestro caso, se comprobd una excelente respuesta al
tratamiento, con franco descenso. FIO2: fraccién inspirada de oxigeno; 10: indice de
oxigenacion; PaO2: presion arterial de oxigeno del 10. Este hallazgo fue evidente en las
primeras 6 horas de iniciado el sildenafil, con un segundo descenso importante con la
segunda dosis. Posteriormente, el descenso progresivo se hizo mas lento hasta culminar las
38 horas, durante las que se realiz6 el tratamiento. El aumento de la PaO2 luego de las 12
horas de iniciado el sildenafil, permitio el rapido descenso de la FIO2. La especificidad sobre
el territorio vascular pulmonar, es una de las ventajas del uso del sildenafil, ya que no se
producen episodios de hipotension sistémica, se perfla como una nueva
alternativaterapéutica, de bajo costo, facil accesibilidad, buena biodisponibilidad via oral, con
escasos efectos secundariosy posibilidades de combinacién con otros farmacosque actian

sobre el endotelio del lecho vascular pulmonar. 591314

El manejo de los recién nacidos con HPP cambié con la adopcién de nuevas
modalidades de ventilacién, como la ventilacién de alta frecuencia oscilatoria y sobre todo
con el empleo de oOxido nitrico inhalado, que es el tratamiento de vanguardia para este
problema; sin embargo la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria y el 6xido nitrico, por su
costo, no estan aun disponibles en la generalidad de los hospitales asistenciales de segundo
nivel de atencién, 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 ingresan a las

unidades de cuidados intensivos neonatales. s

Si bien se han empleado en el tratamiento de estos nifios, por su accion

15,16 17,19

vasodilatadora, medicamentos como tolazolina™ ™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 propuesto el empleo de sildenafil, por ser un vasodilatador pulmonar
selectivo, por su costo bajo y su buena biodisponibilidad por la via digestiva, por lo que
parece ser una alternativa razonable en el tratamiento del recién nacido con HPP. Los
estudios experimentales en modelos animales mostraron que la administracion de sildenafil
contrarresté la HPP inducida en ellos. También en humanos con HPP y en voluntarios sanos
a quienes se les indujo hipertension pulmonar, mostraron que sildenafil permite controlar
esta alteracion, tal como se observé en el presente estudio: con disminucion de los indices

ventilatorios. ¢
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En adultos enfermos se ha comparado la respuesta de sildenafil oral vs 6xido nitrico
obteniendo con ambos tratamientos un incremento similar en la concentracion sanguinea
GMPc..,; La combinacién de ambos dio lugar a un mayor incremento en la concentracion de
GMPc: probablemente por ser ambos inhibidores de PDE-5. Recientemente probado que la
administracién de sildenafil minimiza el efecto rebote que se produce tras la retirada del

o6xido nitrico.;

DOSIS DE SILDENAFIL:

Herrera realizo un estudio en México en el 2006 de Sildenafil oral como alternativa
en el tratamiento de recién nacidos con hipertension pulmonar persistente, en el cual se
escogieron de forma aleatoria 13 neonatos con hipertensién pulmonar el cual se les dio por
via oral Sildenafil a 2mg/Kg cada 6 horas, otros 11 neonatos se les dio agua tridestilada cada

6horas.s

Los resultados fueron el grupo tratado con sildenafil mejord la oxigenacion a partir de
las 24 h de tratamiento, disminuyendo el gradiente alvéolo-arterial y mejorando el indice de
oxigenacioén, lo que permitié disminuir rapidamente los pardmetros ventilatorios y la presiéon
media de la via aérea disminuyendo el riesgo de neumotérax y mejorando la sobrevida. Se
llegd a la conclusion que la administracion oral de Sildenafil en recién nacidos con HHP es
una buena alternativa en los hospitales que no cuentan con 6xido nitrico y/o alta frecuencia
oscilatoria.®**

En el servicio de intensivo de neonatologia del departamento de pediatria del Hospital
Juan José Arévalo Bermejo, se utiliza Sildenafil su dosis inicial es a 0.5 mg/Kg, y se

aumenta de 0.5 en 0.5 hasta 2mg/Kg, un maximo de 8 dosis.

Asi, pues, el sildenafil parece ser una alternativa terapéutica Gtil en el tratamiento de
recién nacidos con HPP, con escasos efectos secundarios y posibilidad de combinacion con
otros farmacos, que actian sobre el endotelio del lecho vascular pulmonar. Aun en los
hospitales que cuentan con 6éxido 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 oxigenacion de neonatos con HPP a partir

de las 24 horas de iniciado el tratamiento: disminuyendo el gradiente alvéolo-arterial y
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mejorando el indice de oxigenacién; lo que permite disminuir precozmente los parametros
ventilatorios y la presion media de la via aérea, disminuyendo el riesgo de neumotérax y

mejorando la sobrevida.s g 7

COMPLICACIONES DEL SILDENAFIL

No se ha establecido la eficacia en pacientes con hipertension arterial pulmonar grave
(grado funcional V). Si la situacion clinica se deteriora, deben reconsiderarse las terapias

gue se recomiendan inicialmente en las etapas mas graves de la enfermedad.s

No se ha establecido el balance riesgo/beneficio de sildenafil en pacientes con
hipertensién arterial pulmonar tipificada de grado I. No se han realizado estudios en formas
relacionadas de hipertension arterial pulmonar excepto las relacionadas con enfermedad del

tejido conjuntivo y reparacion quirdrgica. 3

La seguridad de sildenafil no ha sido estudiada en pacientes con conocidos trastornos
hereditarios degenerativos de la retina tales como Retinitis pigmentosa (una minoria de estos
pacientes tienen trastornos genéticos de las fosfodiesterasas de la retina) y por tanto no se
recomienda. La administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (por

ejemplo ketoconazol, itraconazol, ritonavir) .

Pueden verse afectados de forma adversa por los efectos vasodilatadores de caracter
leve a moderado producidos por Sildenafil, por ejemplo pacientes con hipotension, con
deplecion de volumen, el Sildenafil para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar

esta contraindicada, grave del flujo ventricular izquierdo o alteracién del control autbnomo.,

Se han comunicado defectos visuales y casos de neuropatia Optica isquémica
anterior no arteritica en asociacion con la toma de Sildenafil y de otros inhibidores de la
PDES5. En pacientes con hipertension arterial pulmonar, puede existir un mayor riesgo de
hemorragia cuando se inicia el tratamiento con Sildenafil en pacientes que ya estan tomando

un antagonista de la vitamina K.s ¢
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Ill. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Determinar la eficacia y la seguridad del Sildenafil en el tratamiento de la hipertension
persistente en recién nacidos, utilizando criterios clinicos, gasométricos, en el servicio de

intensivo de Neonatologia del Hospital Juan José Arévalo Bermejo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar la sobrevivencia de nifios(as), con Hipertension pulmonar tratados con
sildenafil.

3.2.2 Determinar los dias de ventilacién asistida en recién nacidos con Hipertension Pulmonar

gue recibieron tratamiento con Sildenafil.
3.2.3 Determinar la edad en dias de vida de los pacientes a los que se administré Sildenafil.

3.2.4 Determinar la mortalidad de recién nacidos con Hipertension Pulmonar que recibieron

tratamiento con Sildenafil.
3.2.5 Determinar la efectividad del Sildenafil y su dosificacion.

3.2.6 Identificar las complicaciones con el uso de Sildenafil en pacientes con hipertension

pulmonar.

13



IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo De Estudio:

Descriptivo, retrospectivo-prospectivo.

4.2 Universo:
El universo es el total de pacientes Recién Nacidos del Servicio de Intensivo de
Neonatologia del Hospital Juan JoséArévalo Bermejo con diagnéstico de Hipertension

pulmonar con tratamiento de Sildenafil en el periodo de enero 2008 a junio 2011.

4.3 Seleccién y Tamafio De La Muestra:
Los sujetos del estudio se seleccionaron por muestreo no probabilistico que

cumplieron los criterios de inclusion, en el periodo de enero 2008 a junio del 2011.

4.4 Sujeto U Objeto De Estudio:
Recién Nacidos del Servicio de Intensivo de Neonatologia comprendidos en el

periodo de estudio a quienes cumplieron con los criterios de inclusion.

4.5 Periodo De Estudio:
De enero del 2008 al 30 de junio del 2011.

4.6 Criterios De Inclusion:
Recién Nacidos de ambos sexos con diagndstico de Hipertension Pulmonar.

Recién Nacidos tratados con Sildenafil y que se encontraran en el Intensivo de
Neonatologia.

4.7 Criterios De Exclusion
Recién Nacidos que reunieron los criterios de inclusion pero por falta de expediente

clinico o por no completar el tratamiento.

4.8 Instrumentos Para Recolectar Y Registrar La Informacién
Se buscoé recién nacidos que cumplian con los criterios de inclusién. Se llendé una
boleta de recoleccién de datos de los pacientes con diagnostico de hipertension pulmonar en

el servicio de intensivo de Neonatologia asi como revision de los expedientes clinicos.
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Los datos se recopilaron de las historias clinicas de los recién nacidos del intensivo
con diagnostico de hipertension pulmonar los cuales se analizaron y correlacionaron con la

evolucion de la enfermedad segun la dosis prescrita con Sildenafil.

4.9 Procedimientos Para La Recoleccién De La Informacion:
Se obtuvo la informacién del expediente clinico que correspondia a cada recién
nacido con diagndstico de hipertensién pulmonar al final del tratamiento con sildenafil.Los

mismos fueron tabulados y presentados en cuadros estadisticos.

4.10 Plan De Tabulacién:
Se utilizdé el programa Epi Info para realizar la base de datos en Excel para la
elaboracion del informe y la elaboracién de las gréficas. Los datos se presentaron segun las

caracteristicas y analisis de las variables.

4.11 Plan De Anélisis De Resultados:

Por medio de tabulacién de datos obtenidos de los expedientes clinicos, junto con la
evaluacion clinica y la evolucion de la enfermedad segun la dosis prescrita con Sildenafil, se
analizaron las variables (edad, sexo. Sintomatologia, dosis de Sildenafil, sobrevivencia). Y se
correlacionaron con medidas de tendencia central (media aritmética, moda y mediana),

desviacion estandar.

4.12 Aspectos Eticos:

La informacién recabada se manej6 de forma confidencial.

4.13 Recursos:

Humanos:

Médico asesor.

Médico Neonatologo del departamento de neonatologia

Médico investigador.

Personal médico y paramédico que labora en el Hospital Juan José Arévalo Bermejo del
IGSS.
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Fisicos:

Expedientes clinicos.

Boleta de recoleccién de datos.

Papel
Impresora
Computadora
Internet

Literatura de neonatologia
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Recién Nacido Tiempo  transcurrido | nimero de dias ordinal
desde el
Nacimiento hasta los
28 dias
SEXO condiciébn  fenotipica | Masculino nominal
que diferencia él _
femenino
genero
COMPLICACION Grado de complejidad | Impresién clinica de la | Cualitativa
de una patologia con | patologia cursada por
relacion a otra. el paciente.
HIPERTENSION Se define como | Por clinica de paciente | Cualitativa

PULMONAR

hipertensién pulmonar
o hipertensién arterial
(HTP) el

aumento de la presion

pulmonar
en las arterias
pulmonares (Presion
en arteria pulmonar >
25 mmHg en reposo o

>30 mmHg

al esfuerzo).

registrado en

expediente medico.
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SUPERVIVENCIA

Es aquella persona
que logra mantenerse
con vida en
situaciones adversas y
que por lo general
habrian causado su

muerte

Los pacientes que
sobrevivieron,
descritos en la

papeleta.

Cualitativa.

EFICACIA

Capacidad de alcanzar
el efecto que se desea
tras la realizacion de

una accion.

Si el medicamento fue
efectivo en los recién

nacidos.

Cualitativa

GASOMETRIA

Es una medicion de la
cantidad de oxigeno y
de di6xido de carbono

presente en la sangre.

Determinar la
efectividad de la
oxigenoterapia para
ver si se tiene el

efecto deseado

Cuantitativa
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V. RESULTADOS
GRAFICANo 1

DISTRIBUCION DE EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES CON HIPER:I'ENSIC')N
PULMONAR EN EL SERVICIO DE INTENSIVO DE NEONATOLOGIA DEL
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DEL HJJAB DE ENERO 2008 A ENERO 2010
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FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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GRAFICA No 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON HIPERTENSION PULMONAR SEGUN EL GENERO
EN EL SERVICIO DE INTENSIVO DE NEONATOLOGIA DEL DEPARTAMENTO DE
PEDIATRIA DEL HJJAB DE ENERO 2008 A ENERO 2010

Masculino Femenino

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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GRAFICA No 3

DURACION DE LA VENTILACION MECANICA EN PACIENTES QUE UTILIZARON
SILDENAFIL PARA HIPERTENSION PULMONAR EN EL SERVICIO DE INTENSIVO DE
NEONATOLOGIA DEL DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DEL HJJAB DE ENERO 2008 A
ENERO 2010
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FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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GRAFICA No 4

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN LA EDAD GESTACIONAL QUE PRESENTARON
HIPERTENSION PULMONAR EN EL SERVICIO DE INTENSIVO DE NEONATOLOGIA DEL
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DEL HJJAB DE ENERO 2008 A ENERO 2010
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FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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GRAFICA No 5

SOBREVIVENCIA Y MORTALIDAD DE RECIEN NACIDOS CON HIPERTENSION
PULMONAR TRATADOS CON SILDENAFIL SEGUN GENERO
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GRAFICA No 6

NUMERO DE DOSIS DE SILDENAFIL UTILIZARON LOS RECIEN NACIDOS CON
HIPERTENSION PULMONAR SEGUN GENERO
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VI. ANALISIS Y DISCUSION

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido es una causa importante de
elevada morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal. El 6xido nitrico inhalado continta
siendo, en la actualidad, un excelente recurso terapéutico y de eleccion para el tratamiento

de la hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

Sin embargo, al no contar con este recurso en la mayoria de los centros neonatales
de nuestro pais, muchas veces se realizan traslados de pacientes extremadamente
riesgosos por la gravedad de su enfermedad, lo que conduce a demoras terapéuticas y altos
costos de salud. En bldsqueda de nuevas alternativas terapéuticas, y en base a muy
recientes experiencias presentadas en la Society of Pediatrics Research en mayo de 2004,
se analiz6 la experiencia realizada en un centro neonatal intensivo privado de Uruguay.
El cual presenta un caso clinico de un recién nacido grave, con hipertension pulmonar
severa, secundaria a un sindrome de aspiracibn meconial. Se realiz6 tratamiento con
sildenafil via oral, un vasodilatador pulmonar que actla a través de la inhibicién de la
fosfodiestarasa 5. Se logré descenso rapido de parametros ventilatorios, con mantenimiento
de la presion arterial sistémica y posterior extubacion. Se otorgd el alta hospitalaria a los 25

dias de vida, con ecocardiograma normal

Por lo que se considera que el sildenafil es una alternativa eficaz en ausencia de
oxido nitrico en recien nacidos con hipertension pulmonar, en donde por el costo no es
accesible en el intensivo de neonatologia del Hospital Juan Jose Arevalo Bermejo, del

departamento de Pediatria. Por lo que fue necesario realizar el presente estudio.

La grafica Nol numero uno nos muestra la distribucion de edad y sexo de los
pacientes con hipertension pulmonar el cual un 44% lo presentan durante las primeras 24
horas, un 32% de 1-2 dias, un 12% de 2-3 dias, y un 12% de 3- 6 dias. El cual tiene mayor

incidencia en el genero masculino.

La grafica No 2 nos indica que la hipertension pulmonar en recien nacidos el genero

mas afectado es el masculino en un 80% con respecto al femenino que es un 20%.

La grafica No 3 se describe, duraciéon de la ventilacion mecénica en pacientes que
utilizaron Sildenafil para hipertension pulmonar, se utilizé un intervalo de 4 dias ya que en

los primeros cuatro dias se espera que resuelva la hipertensién pulmonar. En el analisis
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realizado en dicho estudio se observd que un 64% estuvieron ventilados de 1 a 4 dias, el
32% de 5 a 8 dias y el 4% de 9 a 12 dias. Esto nos demuestra que el uso de Sildenafil en
recién nacidos con hipertensién pulmonar disminuye los dias de ventilacibn mecanica. El

cual lo demuestra el estudio realizado en Uruguay.

Con respecto a la grafica No 4 se presenta la distribucion de pacientes segun la edad
gestacional que presentaron hipertensién pulmonar el cual un 28% fueron de 28 a 37
semanas, y en un 72% de 38 a 42 semanas, quiere decir que los recién nacidos a término
tienen mayor incidencia de presentar hipertensiéon pulmonar con respecto a los pretermito,
esto lo podemos explicar por un estudio realizado en Cuba el cual evidencia que los partos
resueltos por cesarea son factor de riesgo para presentar dicha patologia. Ademas en el cu

se observa que los neonatos mayor de 42 semanas no presentaron hipertension pulmonar.

La grafica No 5 nos muestra que de los 25 pacientes con hipertension pulmonar que
utilizaron Sildenafil 21 sobrevivieron que es un 84% el cual 16 fueron del sexo masculino y 5
del sexo femenino. Ademéas muestra la mortalidad de pacientes el cual es un 18% que
corresponde a 4 pacientes del género masculino, en el género femenino no falleciéningun
paciente.Esta grafica la podemos correlacionar con los informes de diversos centros en los
Estados Unidos en el que notificaron la incidencia de hipertensién pulmonar en los recién
nacidos como aproximadamente 2/1000nacidos vivos, con una tasa de mortalidad del 4% al
33%

La grafica No 6 se observa el nUmero de dosis de Sildenafil que utilizaron los recién
nacidos con hipertension pulmonar un 24% utilizaron 6 dosis de Sildenafil del género
masculino y un 76% utilizaron 8 dosis tanto del género masculino y femenino. El protocolo
del HJJAB del uso de sildenafil en recién nacidos con hipertension pulmonar es de seis a
ocho dosis, en esta grafica se pudo observar que se obtuvo mejor respuesta con 8 dosis de

sildenafil.

El cual lo podemos correlacionar conun estudio realizado en Uruguay en el 2005 le
realizan a un recién nacido evaluacion ecocardiogréafica al ingreso muestra una hipertension
pulmonar severa de 67 mmHg, ductus arterioso mediano con flujo bidireccional,

comunicacion interauricular pequefia de tipo ostium secundum.
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A las 72 horas del ingreso y con un indice de oxigenacion de 26, se inicia tratamiento con
sildenafil via oral, en dosis de 2 mg/kg por sonda orogastrica, con intervalos de 6 horas, en
total ocho dosis. A las 6 horas de iniciado este tratamiento comienzan a descender los
parametros ventilatorios, con posterior extubacion programada. La reevaluacion
ecocardiogréfica luego de ocho dosis de sildenafil evidencié una hipertension pulmonar leve

a moderada de 45 mmHg, ductus cerrado.

El esquema que se utiliza de Sildenafil en el servicio de intensivo de neonatologia del
HJJAB es 0.5mg/kg al inicio con incrementes de 0.5 mg/kg cada 6 horas hasta 2mg/kg,

maximo de 8 dosis, como en el estudio descrito en Uruguay.

El oxido nitrico es de alto costo, y no es accesible en nuestro medio, por lo que se
considera que el Sildenafil es una adecuada alternativa es accesible de bajo costo y
adecuada biodisponibilidad. Un estudio realizado en estados Unidos en el 2007 en recién
nacidos informaron que mejora laresistencia vascular pulmonar y la supervivencia Este
estudio realizado en el servicio de neonatologia del Hospital Juan José Arévalo Bermejo en
el periodo de enero 2008 a junio 2011 nos demostr6 que es un tratamiento eficaz para

neonatos con hipertension pulmonar.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.1 CONCLUSIONES

La edad mas frecuente que se encontrd en los que se administré sildenafil fue las

primeras 24 horas a dosdias.

La eficacia de sildenafil en recién nacidos con hipertension pulmonar fue de un 84%.
Los recién nacidos tratados con hipertensién pulmonar sobrevivieron 16 del
géneromasculino que corresponde a un 64% y 5 del género femenino que

corresponde a un 20%.

Se encontré una prevalencia de hipertension pulmonar en un 80% en el género

masculino.

Fue efectivo el sildenafil utilizando 8 dosis que corresponde a un 76%

La mortalidad de recién nacidos con hipertension pulmonar que recibieron tratamiento

con sildenafil fue de un 16%.

Los recién nacidos con hipertension pulmonar que recibieron tratamiento con

sildenafil un 64% estuvieron ventilados 4 dias.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de sildenafil para tratar recién nacidos con hipertension
pulmonar ya que es una alternativa eficaz en ausencia de 6xido nitrico para evitar la

muerte de dichos pacientes.

El sildenafil es una adecuada alternativa para tratar hipertensién pulmonar ya que es
de bajo costo, accesible y su disponibilidad es por via oral con escasos efectos

secundarios.

Fomentar a los médicos para la blusqueda de nuevas estrategias para el tratamiento

de hipertension pulmonar en recién nacidos.
A los recién nacidos en el cual se les diagnostico hipertensiébn pulmonar se

recomienda seguimiento posterior para control médico de esta alteracion y evitar

futuras complicaciones.
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VIIl. ANEXOS
8.1 BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
POSGRADO PEDIATRIA IGSS/USAC
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
HOSPITAL JUAN JOSE AREVALO BERMEJO

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

USO DEL SILDENAFIL EN RECIEN NACIDOS CON HIPERTENSION PULMONAR

Fecha: --------------- Nombre: memmeememeememeaen
Afiliacion; ---------=----- Edad: — - Sexo: -----—-
Diagndstico:

GASES ARTERIALES PREVIO AL USO DE SILDENAFIL
Pa O2 menor de 70 con FIO2 al 100%

si 3 No —1

GASES ARTERIALES DESPUES DEL USO DE SILDENAFIL
Pa O2 entre 70-90 mm Hg

si ] No —

PARAMETROS DEL VENTILADOR
FlO2: —1 HZ: —1 Amplitud: i —1
PMvA: [

Dias de ventilacién asistida: — Numero de dosis de Sildenafil:  —
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gue conduzca a su reproduccion o comercializacién total o parcial.





