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RESUMEN

Antecedentes

El desarrollo de la hipertension pulmonar en el recién nacido es una condicién
grave que supone un peligro para su vida. Se ha propuesto el uso del sildenafil
como tratamiento para esta enfermedad, sin embargo no ha sido evaluada su

eficacia a través de una revision sistematica.
Objetivos

Determinar el efecto del sildenafil en el manejo de recién nacidos con diagnostico
de hipertensidén pulmonar a través de la realizacion de una revision sistematica de

la literatura.
Metodologia

Se planted la realizacién de una revision sistematica de la literatura. La busqueda
fue realizada a través de las bases de datos: Pubmed, Embase, LiLaCS vy
Cochrane library. Se incluyeron ensayos clinicos controlados y estudios de
cohortes publicados en los idiomas inglés y espafol. Las variables cualitativas
fueron estimadas como riesgos relativos o odds ratios con sus IC95%, las
variables cualitativas como diferencias de promedios con sus 1C95%.

Resultados

Se incluyeron 4 estudios en la revision sistematica. Dos estudios compararon el
sildenafil contra el placebo. El uso del sildenafil se relacion6 con una menor

mortalidad y mejoria en los parametros ventilatorios.

Conclusién: Es aconsejable el uso del sildenafil en el manejo de la hipertension

pulmonar en nifos.

Palabras clave (MeSH): Sildenafil, hipertension pulmonar, recién nacido, Revision

sistematica.



ABSTRACT
Background

The development of pulmonary hypertension in the newborn is a serious condition
that poses a threat to life. It has been proposed the use of sildenafil as a treatment
for this condition, however has not been evaluated efficacy through a systematic

review.
Objective

To determine the effect of sildenafil in the management of infants with diagnosis of

pulmonary hypertension by performing a systematic review of the literature.
Methodology

A systematic review of the literature was performed. The search was conducted
through the databases: Pubmed, Embase, and Cochrane library LiLaCS.
Controlled trials and cohort studies published in the English and Spanish
languages were included. Qualitative variables were estimated as relative risk or

OR with 95% CI, qualitative variables as mean differences with 95% CI.
Results

Four studies were included in the systematic review. Two studies compared
sildenafil against placebo. The use of sildenafil was associated with lower mortality

and improvement in ventilatory parameters.
Conclusion

We recommend the use of sildenafil in the management of pulmonary hypertension

in children.

Keywords (MeSH): Sildenafil pulmonary hypertension, newborn, Systematic

review.
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1. INTRODUCCION

Es bien sabido que las patologias respiratorias, principalmente las de origen
pulmonar, son una de las principales causas de ingreso a unidad de cuidados
intensivos en el recién nacido. Teniendo en cuenta la edad gestacional del
neonato y los factores de riesgo perinatales incluyendo patologias infecciosas
maternas, se puede manifestar como el SDRA del pretérmino secundario a déficit
primario de surfactante o la neumonia neonatal del paciente pretérmino tardio,
término o pos término. Sin embargo independientemente del factor inicial ambos
grupos de pacientes pueden eventualmente comportarse clinicamente como una
falla respiratoria caracteristicamente hipoxémica con requerimiento de ventilacién
mecanica con parametros altos y una alta tasa de morbilidad y mortalidad. A esta
progresion de enfermedad con unos criterios clinicos bien definidos se le conoce
como hipertensidn pulmonar persistente, que en los ultimos afios se ha convertido

en un reto para los neonatélogos.

Es por ello que se ha investigado sobre el manejo de la hipertension pulmonar
neonatal, encontrando evidencia sobre el uso de ciertos farmacos en especial en
el paciente término postérmino. No obstante hay relativamente pocos avances en

los desarrollos de opciones terapéuticas para este problema.

Recientemente se ha propuesto el uso del sildenafil dentro del manejo de los
pacientes con hipertension pulmonar. El analisis de la eficacia del sildenafil en el
manejo de esta enfermedad a través de esta revision sistematica permite resolver
dudas clinicas en torno a su uso. Este documento presenta los resultados de la

revision sistematica.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falla respiratoria aguda neonatal afecta el 2% de todos los nacidos vivos y es
responsable de un tercio de toda la mortalidad neonatal. La hipertensién pulmonar
persistente complica el curso de la enfermedad aproximadamente en un 10% de
los recién nacidos con falla respiratoria y es una causa considerable de mortalidad
y morbilidad en esta poblacion. El entendimiento de la fisiopatologia celular de la
hipertension pulmonar (HPP) ayuda a definir una terapéutica mas especifica y

efectiva de la enfermedad (1).

A pesar de los avances logrados en los ultimos 30 afios en el entendimiento de la
hipertension pulmonar del recién nacido, este sindrome continua siendo un reto
para los neonatdlogos. Con excepcion del oxido nitrico inhalado, los nuevos

tratamientos descubiertos para el manejo de la HPP son escasos (1).

El objetivo del tratamiento para la hipertension pulmonar es lograr la
vasodilatacion pulmonar selectiva, restaurar la funcion endotelial normal y evitar la
remodelacion de la vasculatura pulmonar. El sildenafil es una opcion terapéutica
atractiva para el manejo de la hipertension pulmonar por la facilidad con que

puede suministrarse y su baja toxicidad (2).

De manera progresiva se ha venido acumulando la evidencia cientifica
(observacional y experimental) para el uso del sildenafil en el manejo de la
hipertension pulmonar en el recién nacido (3). A través de esta revision

sistematica se recopilara esta evidencia cientifica.



A través de esta revision sistematica se buscod dar respuesta a la siguiente

pregunta de investigacion:

Tabla 1. Componentes de la pregunta de investigacion

Poblacion Recién nacidos

Intervencion Sildenafil

Comparador Placebo, no tratamiento, otros tratamientos

Outcome Mortalidad, estancia hospitalaria, parametros ventilatorios,

necesidad de oxido nitrico, duracidn ventilacion mecanica

¢(Es util el uso de sildenafil en recién nacidos con hipertension pulmonar
comparado con placebo u otros tratamientos teniendo en cuenta los resultados
en la reducciéon de mortalidad, estancia hospitalaria, parametros ventilatorios,

necesidad de uso de 6xido nitrico o duraciéon de la ventilacion mecanica?




3. JUSTIFICACION

Existe poca informacién publicada sobre la incidencia de la hipertensién pulmonar
en los recién nacidos. Se ha reconocido que en el 12% de los casos de nifilos con
hipertension pulmonar estan asociados a una enfermedad pulmonar, siendo la

displasia broncopulmonar la mas frecuente de ellas (4).

La hipertensién pulmonar también es desarrollada por los recién nacidos
pretérmino con muy bajo peso, y es un motivo frecuente que incrementa la

estancia hospitalaria (5) .

Recientemente se ha propuesto la utilidad del sildenafil en el manejo de la
hipertension pulmonar en los neonatos, sin embargo su eficacia no ha sido

evaluada a través de una revision sistematica.

Esta revision sistematica se constituye en una primera aproximacion a la eficacia
del sildenafil en el manejo de los neonatos con hipertensiéon pulmonar. La
informacion que resulta de la revision sistematica también es un punto de partida
para la discusion sobre las decisiones clinica sobre el manejo de la hipertension
pulmonar. También sirve como un referente para el analisis de nuevas opciones

terapéuticas en el manejo de esta enfermedad.
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4. MARCO TEORICO

4.1 DEFINICION

La hipertension pulmonar del recién nacido es un sindrome que puede
presentarse como consecuencia de una enfermedad cardiaca o respiratoria, o
bien, en forma aislada (primaria). Este sindrome se caracteriza por la alta
resistencia del lecho vascular generando hipoxemia severa. La hipertension
pulmonar se define ante una presion media en la arteria pulmonar mayor de 25

mmHg en reposo o con presion sistélica mayor de 35 mmHg (6).

4.2 ETIOLOGIA

La hipertensién pulmonar puede ser idiopatica o secundaria a otras condiciones o
enfermedades. La tabla 1 presenta las causas de la hipertension pulmonar (7).

Tabla 2. Hipertension pulmonar del recién nacido (7) (8).

Hipertension arterial pulmonar
|diopatica

Hereditaria

-BMPR2

-ALK1

-Desconocida

Inducida por drogas y toxinas

11




Asociada a:

-Enfermedades del tejido conectivo

Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
-Hipertension portal

-Cardiopatias congénitas

-Esquistosomiasis

-Anemia hemolitica crénica

Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Enfermedad venooclusiva pulmonar

Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad del corazén izquierdo
Disfuncion sistolica
Disfuncidn diastdlica

Enfermedad valvular

Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Enfermedad pulmonar intersticial

Otras enfermedades pulmonares con patron mixto obstructivo y restrictivo
Trastornos ventilatorios del suefio

Trastornos de hipoventilacion alveolar

Exposicion crénica a grandes alturas

Anomalias del desarrollo

Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica

Hipertension pulmonar por mecanismos multifactoriales o poco conocidos
Trastornos hematologicos: sindromes mieloproliferativos, esplenectomia.
Enfermedades sistémicas como la sarcoidosis

Enfermedades metabdlicas: glucogenosis, enfermedad de gaucher

Otros: mediastinitis, insuficiencia renal crénica, obstruccion tumoral

12




4.3 FISIOPATOLOGIA

La transicion normal de la circulacion fetal a la posnatal o adulta, se caracteriza
por una rapida disminucién de la resistencia vascular pulmonar con la primera
respiracion y un aumento rapido de la resistencia vascular sistémica con el cierre

del flujo arterial umbilical de la placenta al pinzar el cordon umbilical (9).

Estos cambios hemodinamicos conducen al cierre funcional del foramen oval y de
manera simultanea el aumento del contenido de oxigeno arterial resulta en la
constriccion del ductus arterioso. Estos eventos producen la separacion de la
circulacion pulmonar y sistémica de circuitos en paralelo a circuitos en serie (10).
Si durante este proceso normal se produce hipertension normal aguda o cronica el
foramen oval y el ductus arterioso permaneceran abiertos debido a que la

resistencia vascular periférica permanece mas alta que la sistémica (11).

Secundario a la hipertensidn pulmonar se incrementa la presion en la auricula
derecha, hay una elevacion de la presion de llenado diastdlico del ventriculo
derecho y el retorno venoso pulmonar se reduce. Debido a estos se produce un
shunt de derecha a izquierda a través del foramen oval lo que condiciona un
severo compromiso de la perfusion pulmonar, alteracion de la V/Q, hipoxia,
acidosis que incrementan mas aun la presion de la arteria pulmonar. La resistencia
vascular pulmonar elevada incrementa la postcarga ventricular derecha y la
demanda de oxigeno, altera el aporte de oxigeno al ventriculo izquierdo y la
regiones subendocardicas (12). Esto resulta en una lesién isquémica que puede
comprometer severamente la funcion del corazén. Si la situacion persiste puede
haber necrosis de los musculos papilares e insuficiencia ventricular izquierda (13).
Por ultimo el aumento de la postcarga ventricular derecha genera un

desplazamiento del tabique hacia el ventriculo izquierdo, alteracion del llenado
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ventricular izquierdo, reduccion del volumen cardiaco y disminucion severa del

gasto cardiaco (14).

4.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

La caracteristica principal de la hipertension pulmonar del recién nacido es la
hipoxia. Ademas del requerimiento de oxigeno, otra caracteristica son los
episodios de labilidad de la PaO2, es decir, frente a estimulos como el llanto, se

produce una disminucion de la PaO2 (15).

Los hallazgos de la radiografia de torax varian de acuerdo de la causa de la
hipertension pulmonar. En la hipertensién pulmonar primaria se aprecia una

reduccion del flujo pulmonar (16).

El signo clinico predominante es la cianosis que se acompafia de grados variables

de dificultad respiratoria, taquipnea y taquicardia (17).

4.5 TRATAMIENTO

Son principios fundamentales dentro del tratamiento de la hipertensién pulmonar el
mantenimiento de la temperatura corporal, correccion de las alteraciones de
electrolitos, presencia de hipoxemia, hipercapnia y acidosis metabdlica ya que
todas ellas incrementan la presion arterial pulmonar. Otros objetivos del
tratamiento son mantener la presion arterial sistémica a niveles adecuados, reducir
la resistencia vascular pulmonar y minimizar las lesiones inducidas por el oxigeno

y ventilacion. La sedacion, aunque necesaria, debe ser mantenida tan baja como

14



sea posible ya que produce a la hipotensién. Los relajantes musculares deben ser
reservados solo para recién nacidos en los cuales existe dificultad para establecer
una ventilacion adecuada y no responden a la sedacion (1).

El uso de inotrépicos y vasopresores se indica para optimizar la funcion cardiaca,
estabilizar la presidon sanguinea y reducir el shunt extrapulmonar. La alcalinizacion
es en ocasiones utilizada por sus efectos vasodilatadores y sus minimos efectos

secundarios.

El éxido nitrico inhalado es considerado en la actualidad el tratamiento estandar.
Este compuesto produce un incremento en los espacios alveolares y la
vasodilatacion de los capilares y arterias pulmonares. Produce un incremento en la
relacion ventilacion perfusion mejorando la oxigenacion. Otros medicamentos han
mostrado tener un efecto vasodilatador pulmonar (18). Las prostaglandinas,
producen vasodilatacién por un incremento del AMPc en el musculo liso pulmonar.
El sildenafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa, ha mostrado potenciar los efectos
del 6xido nitrico. La milrinona, inhibidor de la fosfodiesterasa potencia la accion de

las prostaglandinas (19).

4.6 SILDENAFIL EN EL MANEJO DE LA HIPERTENSION PULMONAR

El sildenafil ha mostrado ser un tratamiento util en el control de la hipertensién
pulmonar en niflos y adultos (20). Existe evidencia experimental que ha mostrado

los mecanismos de accién del sildenafil en el manejo de la hipertension pulmonar.

15



En modelos animales se ha demostrado que el sildenafil cruza la placenta e
incrementa los niveles del GMP ciclico pulmonar. La administracion intrauterina
del sildenafil mejora la estructura pulmonar, incrementa la cantidad de vasos
sanguineos pulmonares y reduce la hipertrofia ventricular (21). En estos modelos
no se ha sugerido que el sildenafil produzca alteraciones en la estructura de la

retina o el desarrollo cerebral (22).

La administracion del sildenafil ha sido propuesta por vias oral e intravenosa.
Varios reportes han mostrado que el sildenafil incrementa el flujo de oxigeno
pulmonar, mejora los parametros ventilatorios y reduce la mortalidad. Sin

embargo, varios de estos reportes provienen de evidencia observacional (23).

El sildenafil induce una reduccion dosis dependiente de la presion arterial
pulmonar. La accion del sildenafil sobre el endotelio vascular esta basada en la
modificacion de la expresion de la endotelina mejorando la funcidn del sistema de

endotelinas en las arterias pulmonares (24).
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5. OBJETIVOS

5.10BJETIVO GENERAL

Determinar el beneficio de sildenafil en el manejo de recién nacidos con
diagnodstico de hipertension pulmonar a través de la realizacion de una revision

sistematica de la literatura.

5.20BJETIVOS ESPECIFICOS

» Caracterizar la poblacién (edad, sexo, complicaciones, causas).

* Determinar la eficacia del sildenafil comparado contra placebo, otros
tratamientos o ningun tratamiento, sobre la mortalidad.

* Determinar la eficacia del sildenafil comparado contra placebo, otros
tratamientos o ningun tratamiento, sobre los parametros ventilatorios.

* Determinar la eficacia del sildenafil comparado contra placebo, otros
tratamientos o ningun tratamiento, sobre la necesidad de oxigenacion
extracorpdrea u oxido nitrico inhalado.

* Determinar la eficacia del sildenafil comparado contra placebo, otros
tratamientos o ningun tratamiento, sobre la duracion de la ventilacion
mecanica

* Frecuencia e intensidad de las reacciones adversas.

17



6. METODOLOGIA

6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

6.1.1 Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos controlados y estudios de cohortes. Estudios
publicados en idiomas inglés y espafol. Estudios publicados hasta el 20 de abril
del 2014.

6.1.2 Tipos de participantes

Recién nacidos, hombres o mujeres, de cualquier origen étnico, con diagnostico

de hipertensién pulmonar.

6.1.3 Tipos de comparaciones

Se incluyeron las siguientes comparaciones:

Sildenafil vs placebo
Sildenafil mas tratamiento estandar vs tratamiento estandar
Sildenafil vs prostaglandinas

Sildenafil vs otros medicamentos vasodilatadores

6.1.4 Desenlaces

18



Desenlace primario

Mortalidad

Desenlaces secundarios

Parametros ventilatorios

Necesidad y tiempo de uso de 6xido nitrico
Duracion de la ventilacidn mecanica

Reacciones adversas

6.2 CRITERIOS PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

6.2.1 Bases de datos

Se realizé la busqueda a través de las siguientes bases de datos:

Pubmed
Embase
LiLaCS

Cochrane library

0N~
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6.2.2 Palabras clave y estrategias de busqueda

Se realizé la busqueda utilizando las siguientes palabras clave:

Tabla 3. Palabras clave utilizadas en la busqueda sistematica

Palabra clave Tipo
Newborn MeSH
Neonate Libre
Recién nacido DeCS
Neonato Libre
POBLACION Newborn period Emtree
Pulmonary arterial Mesh
hypertension
Pulmonary hypertension | Mesh
Hipertension pulmonar DeCS
Pulmonary vascular Emtree
disease
Pulmonary hypertension | Emtree
Sildenafil MeSH, Emtree
Phosphodiesterase 5 MeSH
Inhibitors
Sildenafilo Libre
INTERVENCION Inhibidores de la Decs
fosfodiesterasa
Inhibidores de Decs
Fosfodiesterasa 5
Placebo Emtree
Placebo effects Emtree
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Phosphodiesterase 5 MeSH
COMPARADOR Inhibitors

Inhibidores de la DeCS

fosfodiesterasa

Vasodilator drug Emtree

Vasodilator agents MeSH

Mortality MeSH, Emtree

Mortalidad DeCS

Ventilation MeSH

Assisted ventilation Emtree
OUTCOME- Respiratory function Emtree
DESENLACE Mechanical ventilation MeSH

Nitric oxide MeSH, Emtree

Respiracion artificial DeCS

Ventilacion DeCS

Adverse reaction Libre

Adverse drug reaction MeSH, Emtree

Se emplearon las siguientes estrategias en la busqueda segun la base de datos

empleada:

Pubmed:

1. (Newborn OR neonate OR pulmonary arterial hypertension OR pulmonary
hypertension) AND (sildenafil OR phophodiesterase 5 inhibitors) AND
(placebo OR phosphodiesterase 5 inhibitors OR vasodilator agents) AND
(mortality OR ventilation OR mechanical ventilation OR nitric oxide OR
adverse drug reaction)

2. Newborn AND pulmonary arterial hypertension AND sildenafil
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3. Newborn AND pulmonary hypertension AND sildenafil

4.
5,

Sildenafil AND pulmonary hipertension

Phosphodiesterase 5 inhibitors AND pulmonary hypertension

Embase:

N o o bk w Db =

Newborn period AND pulmonary vascular disease AND sildenafil

Newborn period AND pulmonary vascular disease AND sildenafil

Newborn AND pulmonary vascular disease AND sildenafil

Newborn period AND pulmonary hypertension AND sildenafil

Newborn AND pulmonary hypertension AND sildenafil

Newborn AND pulmonary hypertension AND sildenafil AND nitric oxide
Newborn AND pulmonary hypertension AND sildenafil AND respiratory
function

Sildenafil AND pulmonary hypertension

LiLaCs:

1.

(Recién nacido OR neonato) AND hipertension pulmonar AND (Sildenafilo
OR sildenafil OR inhibidores de la fosfodiesterasa) AND (mortalidad OR
Respiracion artificial OR ventilacion)

2. Sildenafil AND hipertension pulmonar

Inhibidores de la fosfodiesterasa AND hipertension pulmonar

Cochrane library

0N~

Newborn AND pulmonary hypertension
Newborn AND sildenafil

Sildenafil

Sildenafil AND pulmonary hypertension
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6.3.3 Otras fuentes de busqueda

Se realizdé una busqueda a través del registro de ensayos clinicos del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos (www.clinicaltrials.gov). También se

realizé la busqueda a través de las referencias de los estudios incluidos siguiendo
la estrategia de bola de nieve.

6.3 CRITERIOS PARA EL ANALISIS DE LA INFORMACION

En esta seccidn se presentan los criterios para el analisis de la informacion.

6.3.1 Identificacion de los estudios

Se revisaron titulos y resumenes de los resultados de la busqueda. En caso de no
encontrar claridad sobre los criterios de inclusién en el titulo o resumen se
procedio a obtener el texto completo para evaluar si el articulo debia ser incluido o

no.

6.3.2 Clasificacion de los estudios

Los estudios fueron clasificados de acuerdo a su disefio metodoldgico en:
Ensayos clinicos y estudios de cohortes.
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6.3.3 Nivel de evidencia

Se empled la clasificacion del nivel de evidencia del Center of evidence based
medicine (25). La clasificacion se presenta en el anexo |.

6.3.4 Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad de los estudios

La calidad de los ensayos clinicos fue evaluada mediante la escala de Jadad. Esta
escala consta de 5 preguntas que son presentadas en el anexo Il. La escala de
Jadad ha sido previamente validada para uso en idioma espafol. Un ensayo con
una puntuacion menor de 3 en esta escala es considerado como de mala calidad
(26).

Adicionalmente se exploré el riesgo de sesgos utilizando el instrumento Cochrane
que incluye aspectos sobre la aleatorizacion, cegamiento y reporte (27).

Los estudios de cohortes fueron evaluados, en cuanto a su calidad se refiere, con
la escala newcastle-ottawa que considera aspectos sobre:

* Representatividad de las cohortes
*  Demostracién de la temporalidad
* Comparabilidad de los grupos

* Medicion y presentacion de los desenlaces
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6.3.5 Evaluacion y analisis del efecto del tratamiento

En primer lugar se exploraron las fuentes clinicas de heterogeneidad entre los
estudios. En los casos en los cuales se evidencio heterogeneidad clinica se realizo
un analisis de subgrupos. Las variables cualitativas fueron estimadas y resumidas
como diferencias de promedios con sus intervalos de confianza al 95%. Las
variables cualitativas fueron estimadas y resumidas como OR o RR con sus
intervalos de confianza al 95%. Se considerd una significancia estadistica con un
valor de p<0.05. La informacién fue tabulada en el programa Revman Version 5.0

para Windows.

6.3.6 Control del sesgo de publicacién

Si el numero de publicaciones lo hubiera permitido se realizaria la evaluacion del
sesgo de publicacion mediante una grafica de embudo siguiendo el método

previamente publicado (28).

6.3.7 Analisis de subgrupos

Se realizé un anadlisis de sensibilidad segun la calidad metodologica de los

estudios y el riesgo de sesgos.

6.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron estudios que no reportaran el 50% o mas de la informacién de los
desenlaces.
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6.5 CONTROL DE SESGOS

Se incluyeron en la metodologia varios elementos para reducir los sesgos a los
cuales es potencialmente susceptible esta revision sistematica. Se incluyen
criterios claros de inclusion para evitar el sesgo de seleccion; se incluyen métodos

de busqueda intensivos y sistematicos para acceder a la literatura gris.

6.6 CONSIDERACIONES ETICAS

Esta revision sistematica, al ser un estudio que utiliza fuentes de informacién
secundaria, se considera como una INVESTIGACION SIN RIESGO, teniendo en
cuenta la resolucion 8430 de 1993 del ministerio de salud.

6.7 CONFLICTOS DE INTERES

Los autores no tienen ningun conflicto de interés.

7. RESULTADOS
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Se realizé una revision sistematica de la literatura. En este articulo se presentan

sus resultados.

7.1 BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

La busqueda a través de las bases de datos permitio identificar 10436 resultados.
Por otras fuentes de busqueda se identificaron 108 resultados. Se incluyeron 4
articulos en la revision sistematica que cumplieron con los criterios de inclusion. La

figura 1 presenta el diagrama de flujo de la revision sistematica.

10436 Resultados 108 resultados
encontrados en la encontrados por
busqueda de la otras fuentes de
base de datos busqueda
I |
!

10429 resultados luego de
eliminar duplicados

10429 resultados 10425 resultados
evaluados por no cumplieron
criterios de criterios de
inclusion inclusion

4 estudios
elegibles

4 estudios
incluidos en el
analisis cualitativo
y cuantitativo

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistematica
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La tabla 4 presenta los resultados reportados segun la base de datos y segun la

estrategia de busqueda utilizada.

Tabla 4. Resultados de la busqueda

Base de | Estrategia de busqueda No. de
datos resultados
pubmed (Newborn OR neonate OR pulmonary arterial 489
hypertension OR pulmonary hypertension) AND
(sildenafil OR phophodiesterase 5 inhibitors) AND
(placebo OR phosphodiesterase 5 inhibitors OR
vasodilator agents) AND (mortality OR ventilation OR
mechanical ventilation OR nitric oxide OR adverse
drug reaction)
Newborn AND pulmonary arterial hypertension AND 26
sildenafil
Sildenafil AND pulmonary hipertension 1197
Newborn AND pulmonary hypertension AND sildenafil | 143
Phosphodiesterase 5 inhibitors AND pulmonary 1124
hypertension
embase Newborn period AND pulmonary vascular disease 24
AND sildenafil
Newborn period AND pulmonary vascular disease 113
AND sildenafil
Newborn AND pulmonary vascular disease AND 113
sildenafil
Newborn period AND pulmonary hypertension AND 53
sildenafil
Newborn AND pulmonary hypertension AND sildenafil | 296
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Newborn AND pulmonary hypertension AND sildenafil | 188
AND nitric oxide

Newborn AND pulmonary hypertension AND sildenafil | 18
AND respiratory function

Sildenafil AND pulmonary hypertension 4315

lilacs (Recién nacido OR neonato) AND hipertension 1
pulmonar AND (Sildenafilo OR sildenafil OR
inhibidores de la fosfodiesterasa) AND (mortalidad OR

Respiracion artificial OR ventilacion)

Sildenafil AND hipertension pulmonar 836
Inhibidores de la fosfodiesterasa AND hipertension 312
pulmonar
Cochrane | Newborn AND pulmonary hypertension 155
library Newborn AND sildenafil 14
Sildenafil 845
Sildenafil AND pulmonary hypertension 174
Clinical Newborn AND sildenafil 23
trials Newborn AND pulmonary hypertension 75

7.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Se incluyeron 4 estudios. Las fechas de publicacion estuvieron entre el afio 2006 y

el 2014. La tabla 5 presenta las caracteristicas basicas de los estudios.

Tabla 5. Caracteristicas basicas de los estudios.

Ano Tipo de estudio Comparadores Referencia
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(n)

2010 Ensayo clinico Sildenafil n=20 (29)
aleatorizado Placebo n=20
controlado

2006 Ensayo clinico Sildenafil n=7 (30)
aleatorizado Placebo n=6

2009 Ensayo clinico Sildenafil n=36 (31)

2014 Estudio Sildenafil n=27 (32)
comparativo lloprost n=20
retrospectivo

Los estudios en general utilizaron criterios de inclusion relativamente similares. Un

estudio no reporto los criterios de exclusion. En la tabla 6 se presenta esta

informacion.

Tabla 6. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios (29) (30) (31) (32)
Criterios de |« Recién e >35 . >34 * indice de
inclusion nacidos semanas semanas oxigenacio
* <48 horas de de de n>25
vida gestacion gestacion | ¢ Necesidad
extrauterina * indicede |+ <72horas de
* indice de oxigenacio de vida ventilacion
oxigenacion n >40 extrauterin mecanica
> 20 a * Presion
* indice de arterial
oxigenacio pulmonar
n>15 sistolica >
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40 mmHg

Criterios de

exclusion

No se describen

Anomalias

congénitas

renales

Anomalias
congénitas,

alteraciones

Anomalias
congénitas

letales

En tres de los estudios se administro el sildenafil por via oral y en uno de ellos

intravenosa. La tabla 7 presenta las dosis y formas de administracién de los

medicamentos en los estudios.

Tabla 7. Esquema de manejo

(29)

(30)

(31)

(32)

1. Sildenafil 3
mg/kg de peso
cada 6 horas por
tubo orogastrico
(diluyeron tableta
en 20 mL de agua)
2. Solucion salina
Se suspendid
tratamiento
cuando el indice
de oxigenacion

era<10

1. Sildenafil 2
mg/kg cada 6
horas (diluyeron
tableta en 20 mL
de agua)-tubo
orogastrico

2. Solucion salina

Dosis escalonada
de sildenafil via

intravenosa

llosprost aplicado
en inhalacion a
dosis de 1-2.5
ug/kg cada 4
horas

Sildenafil 0.5
mg/kg. Se diluyo
tableta de 25 mg
en 25 ml de agua
esteril,
administrado por

via orogastrica

7.3 ANALISIS DE CALIDAD Y RIESGO DE SESGO
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Se realizdé un analisis de calidad metodoldgica de los estudios y del riesgo de
sesgo. La calidad metodologica evaluada mediante el instrumento de Jadad
mostro que 2 de los estudios tenian una buena calidad, mientras que los dos
restantes tenian una mala calidad metodolégica. La tabla 8 presenta los resultados
de la evaluacion de calidad de acuerdo al instrumento de Jadad.

Tabla 8. Evaluacion de calidad de acuerdo a Jadad

Referencia Puntuacién Jadad
(29) 3
(30) 3
(31) 2
(32) 2

Se realiz6 también la evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios utilizando el
instrumento Cochrane. La principal fuente de sesgo encontrada se dio en el
cegamiento del personal y en la medicion de los desenlaces. La tabla 9 presenta
los resultados del analisis del riesgo de sesgo.

Tabla 9. Riesgo de sesgo en los estudios.

Fuente de sesgo/referencia (29) (30)

Generacion de la secuencia aleatoria + +

Asignacion de la intervencion +

Cegamiento de los participantes y el
personal

Cegamiento de la evaluacién de los
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Reporte incompleto de los desenlaces | + + +
Reporte selectivo + + +
Otras fuentes de sesgo + + +

Se exploro también el posible riesgo de financiacion. En dos estudios no se

menciono la fuente de financiacién. La tabla 10 presenta estos resultados.

Tabla 10. Sesgo de financiacion

Referencia (29) (30) (31) (32)

Comentario No se describe | Financiado por | Financiado por | No se
fuente de Goddard Pfizer menciona
financiacion. Scholarship la fuente de
No se realizo and Children’s financiacion
declaracion de | Research

conflictos de

interés

Center, Emory
University, y
Universidad del
Norte,
Barranquilla,
Colombia. Uno
de los
investigadores
trabajé con

Pzifer
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7.4 EFECTO DEL TRATAMIENTO

Se realizd un analisis en tres subgrupos: sildenafil contra placebo, antes y
después del tratamiento y sildenafil contra el iloprost.

Sildenafil contra placebo

Dos estudios exploraron esta comparacion. En uno de los estudios se exploro la
PaO2 a las 7 horas y el tiempo de ventilacion mecanica (29). En cuanto al tiempo
de ventilacibn mecanica no se encontraron diferencias significativas entre los

grupos. La tabla 11 presenta estos resultados.

Tabla 11. Resultados del estudio de Vargas (29)

Desenlace Comparador Indicador Resultado
Tiempo en Sildenafil Promedio (rango) 120 (8-360)
ventilacion horas
mecanica Placebo Promedio (rango) 72 (37-528)
horas
PaO2 alas 7 horas | Sildenafil vs Diferencia de 33.30 IC95% 24.20,
placebo promedios 42.40

Dos estudios (30), (29) exploraron la comparacion entre el sildenafil y el placebo
sobre la mortalidad. El uso del sildenafil se relaciond con una menor mortalidad.
Aplicando un modelo de efecto fijos se estimé un OR de 0.10 IC95% 0.02, 0.41. La
figura 2 presenta el forest plot de este desenlace.
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Sildenafil Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Baguero H 2006 1 7 4 6 28.9% 0.08[0.01,1.26] ¢ &

Vargas 23 & 20 711% o010[0.02 058 —b——

Total (95% CI) 38 26 100.0%  0.10[0.02,0.41] —~all—

Total events 3 12

?en?;ogeneltyl:l C#I ?2923 :ﬁfg:;fP;OEU]aSQ);I =0% 001 0 10 100
estfor overall effect: Z= 3.18 (P = 0.001) Favorece sildenafil Favorece placebo

Figura 2. Forest plot, desenlace mortalidad

Antes y después

Un estudio explor6 este desenlace (31). El estudio explor6 el efecto del
tratamiento con sildenafil sobre el indice de oxigenacion. El uso del sildenafil
mostro una mejoria en este parametro a las 4 horas de aplicacion del

medicamento. La tabla 12 presenta esta informacion.

Tabla 12. Resultado del indice de oxigenacion luego de la aplicacion del sildenafil

Desenlace Comparador Indicador Resultado

Indice de Antes Promedio +/- DE 28.7 +/-5.6

oxigenacion 4 horas luego Promedio +/- DE 19.3+/-6.4
de sildenafil

Abreviaturas DE: desviacion estandar

Sildenafil vs iloprost
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Un estudio explor6 esta comparacion (32). No se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad ni uso del surfactante. El indice de oxigenacion,
presidn media de la via aérea y la presion arterial pulmonar sistolica mostraron un

beneficio cuando se utilizé el iloprost. La tabla 13 presenta estos resultados.

Tabla 13. Sildenafil vs iloprost

Desenlace Indicador Resultado
Presion media de la | Diferencia de 6.60 IC95% -1.63,
via aérea dia 8 promedios 14.83
Presion arterial Diferencia de 8.50 IC95% 3.91,
e . 13.09
pulmonar sistdlica promedios
dia 8
Indice de Diferencia de 3.451C95% 1.73,
) . . 517
oxigenacion promedios
Uso de surfactante | OR 1.32 1C95% 0.41,
4.20
Mortalidad OR 0.99 1C95% 0.19,
4.99
8. DISCUSION
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Se realizd una revision sistematica de la literatura para evaluar el efecto del
sildenafil en el manejo de los neonatos con hipertensién pulmonar. En esta

seccion se discutiran los resultados obtenidos.

8.1 BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura que incluy6 la busqueda a
través de bases de datos, registro de ensayos clinicos y referencias bibliograficas

de los estudios incluidos (estrategia bola de nieve).

La metodologia empleada en la busqueda de la evidencia cientifica nos permitio
lograr incluir la gran mayoria de las revistas y se considera que existe un bajo

riesgo de haber omitido estudios de interés para esta revision sistematica.

8.2 CALIDAD Y RIESGO DE SESGO

Se exploro la calidad metodolégica de los estudios. Dos de los estudios incluidos
tuvieron una baja calidad. La mala calidad metodoldgica esta relacionada con una

sobreestimacion de los efectos de tratamiento (33).

Por otra parte una de las fuentes de riesgo de sesgo de los estudios se encontro
en el cegamiento en la medicion de los desenlaces. Esto también podria derivar
en una sobreestimacion del efecto del tratamiento, sin embargo, no existe claridad
sobre el efecto del cegamiento y el impacto que tiene sobre el resultado final del

desenlace (34).
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La fuente de financiacién es otro posible factor de confusion. Existen expertos que
han sugerido que la fuente de financiacion tiene un efecto sobre el resultado final
del estudio, sin embargo, no existe evidencia de buena calidad que permita
concluir que la fuente de financiacion modifica significativamente el resultado final

de los estudios.

8.3 EFECTO DEL TRATAMIENTO

Los resultados presentados en esta revision sistematica muestran una ventaja del
sildenafil en el control de la hipertension pulmonar en los neonatos. Una revision
sistematica previa encontro resultados similares. Se reportd en esta revision una
reduccion de la mortalidad relacionada con el sildenafil con un RR 0.20, 95% CI
0.07, 0.57 (35).

No se encontré evidencia de comparaciones del sildenafil contra el éxido nitrico.
Estudios futuros deberan explorar esta comparacion.

8.4 LIMITACIONES DE ESTA REVISION

Esta revision sistematica tiene algunas limitaciones. Se impuso un limite de
idiomas para la inclusioén de los estudios. Esto podria haber limitado el numero de
estudios a incluir en la revision sistematica. Sin embargo al realizar la busqueda a
través del registro de ensayos clinicos no se encontraron estudios publicados en

otros idiomas que hubieran sido de interés para la presente revision sistematica.

La calidad de la informacion de esta revision sistematica depende de la calidad de
los estudios incluidos. Dos de los estudios incluidos tenian una calidad
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metodologica baja. Esto podria haber tenido un impacto sobre la calidad de las

recomendaciones que derivan de esta revision.

9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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El sildenafil es superior al placebo en la mejoria de la PaO2

El uso del sildenafil se relaciona con una menor mortalidad comparado con
el placebo

El sildenafil mejora el indice de oxigenacion

El sildenafil tiene un comportamiento similar al iloprost en cuanto a
mortalidad se refiere

No se encontraron estudios que compararan el sildenafil contra el 6xido
nitrico inhalado

El iloprost es superior al sildenafil en la mejoria del indice de oxigenacion
Se recomienda el uso del sildenafil en el manejo de la hipertension
pulmonar en neonatos.

Es necesario realizar una evaluacion econdmica de esta tecnologia
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ANEXOS

ANEXO I. Clasificacion del nivel de evidencia del Center of evidence based

medicine

Tipo de estudio Nivel de evidencia
Revision sistematica de ensayos 12

clinicos

Ensayos clinicos con intervalo de 1b

confianza cerrado

Estudio Todo o nada 1c
Revision sistematica de estudios de 22
cohortes

Estudios de cohorte de alta calidad 2b
Estudios ecoldgicos 2c
Revision sistematica de estudios de 3@

casos y controles

Estudio de casos y controles 3b
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ANEXO Il. Escala de Jadad

Pregunta

Si

No

Inadecuado
=-1

¢(El estudio se describe como randomizado

(=aleatorizado)?

¢, Se describe el método utilizado para generar la
secuencia de aleatorizacidon y este método es

adecuado?

¢ El estudio se describe como doble ciego?

¢, Se describe el método de cegamiento

(=enmascaramiento) y este método es adecuado?

¢Hay una descripcion de las pérdidas de

seguimiento y los abandonos?
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