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La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enferme-
dad que consiste en la elevacion de la presion de los vasos
gue llevan sangre a los pulmones, padecimiento con altos
indices de mortalidad. Sildenafil es una opcion terapéutica
para tratar HAP en nifos, ya que al relajar los vasos san-
guineos de los pulmones permite que la sangre fluya con
facilidad a esa zona. El proposito del presente trabajo es
analizar el comportamiento clinico de sildenafil en nifios,
como avance de un estudio a largo plazo llevado a cabo
en nuestro Hospital. Ademas, en esta revision se analizan
las intervenciones derivadas del conocimiento fisiopatolo-
gico y la presentacion clinica de los pacientes diagnosti-
cados con HAP, con el prop6sito de mejorar la estrategia
terapéutica basada en la evidencia obtenida en el Instituto
Nacional de Pediatria. Hasta el momento se han estudiado
11 nifos con HAP, con rango de edad y peso de 0.5 a 15
afosy de 3 a27 kg, que aceptaron participar en el estudio
previo consentimiento de sus padres o tutores. Los pacien-
tes han mostrado una adecuada evolucidon clinica, se les
lleva un seguimiento en promedio cada dos meses asimis-
mo ninguno ha mostrado efectos adversos que pongan
en riesgo su vida.

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar, Insufi-
ciencia cardiaca, Enfermedades congénitas, Disfuncién
endotelial, Sildenafil
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a sickness that
consists of elevation in pressure of vessels through which
blood flows to the lung with high rate of mortality. Silde-
nafil has been used to treat PAH in children for the fact that
it relaxes the blood vessels and thereby permits pulmonary
blood flow with ease. The purpose of the present work
was to analyze the clinical behavior of children with PAH
treated with sildenafil as a progress of a long study carried
out in our Hospital. Moreover, the interventions derived
from physiopathological knowledge and clinical presenta-
tions of patients diagnosed with PAH are analyzed in this
review with a view of providing vital information which
could lead to its early diagnosis and management based
on the evidence obtained from National Institute of Pedi-
atrics. Until now, we have studied 11 children with PAH
who accepted to participate in the study with the consent
of their parents or guardians. The ages and weights of the
children ranged from 0.5 to 15 years and from 3 to 27 kg.
With an average follow-up of once in every two months,
the patients have shown to have a good clinical evolution
without adverse effects that could put their life at risk.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension, cardiac in-
sufficiency, congenital disease, endothelial dysfunction,
sildenafil
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a hipertension arterial pulmonar (HAP) se de-

fine como la existencia de una presion arte-

rial pulmonar (PAP) media mayor de 25 mm
Hg en condiciones de reposo o de 30 mm HG durante el
ejercicio’. La definicién HAP requiere ademas como con-
dicion, la demostracion de una presién capilar pulmonar
(PCP) menor de 15 mm HG?2. Hasta el momento se desco-
nocen las causas exactas de la elevacién de presién arterial
y el desarrollo de hipertensién, pero se sabe con certeza
gue es causada por un estrechamiento de los vasos que
riegan los pulmones®#. Aunque la incidencia es relativa-
mente baja, por ello hay desconocimiento de la misma
incluso entre los propios médicos es relativamente facil de
confundir con asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica o cualquier otro trastorno que provoque dificul-
tad respiratoria®. Actualmente no existe una incidencia de
esta patologfa registrada en nuestro pals, pero se reporta
en la literatura que ocurre en 0.5 a 1.5 casos por cada
1000 nacidos vivos en Estados Unidos de Norteamérica
e Inglaterra, la mortalidad oscila entre 10 y 50%, depen-
diendo del factor desencadenante de la HAP.

La mayor parte de las veces aparece asociada a cardiopa-
tfas congénitas, y la mitad de los pacientes no viven mas
de dos o tres afios tras su diagnostico si no reciben trata-
miento oportuno®s.

Existen diferentes tipos de HAP por su etiologia; la HP se-
cundaria a enfermedad cardiaca izquierda, la HP secunda-
ria a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia, la HP debida a
enfermedad tromboembotica pulmonar (TEP) y finalmen-
te causas miscelaneas de HP>”.

Una de las principales dificultades es que los sintomas de
la HAP se desarrollan gradualmente. Cuando aparecen los
sintomas pueden haber transcurrido un periodo de evolu-
cion de la HAP de dos a cinco afos. Casi todos los pacientes
sintométicos con HAP independientemente de su causa,
experimentan disnea, la poca tolerancia al ejercicio puede
también ser expresada como una sensaciéon de fatiga por
parte del paciente. La ortopnea puede estar presente en
los pacientes con HAP de origen precapilar o poscapilar. La
disnea paroxistica nocturna sin embargo suele presentarse
en pacientes con hipertension venosa pulmonar.

El dolor anginoso con arterias coronarias normales ocurre
en un tercio de los pacientes con HAP. El sincope puede
ocurrir en un tercio de los pacientes, especialmente en
nifos por la presencia de arritmias auriculares o ventricu-
lares. Raramente los pacientes con HAP pueden desarro-
llar ronquera (sintoma de Ortner) debido a la compresién
del nervio laringeo recurrente izquierdo secundario a la
dilatacién de la arteria pulmonar®. Esto permite conocer la

progresion de la enfermedad. La respuesta al tratamiento
y establecer su prondéstico®. La tolerancia al ejercicio (dis-
nea) debe ser clasificada en el momento del diagnéstico
y durante el seguimiento de la enfermedad. La New York
Heart Association (NYHA) clasificd a estos pacientes en
relacion con su capacidad para el esfuerzo en cuatro gran-
des grupos (Tabla 1)'°. Esta clasificacion se basa principal-
mente en valoraciones clinicas subjetivas y carece de im-
plicaciones terapéuticas obvias. También se puede valorar
a través de un protocolo de esfuerzo, o bien, por medio
del reto con caminata de 6 min. Esto permite conocer la
progresion de la enfermedad, la respuesta al tratamiento
y establecer su pronostico™'.

La HAP puede afectar a diversas poblaciones de pacientes
y causar morbilidad y mortalidad significativas. En parti-
cular, los lactantes y nifios con cardiopatia congénita que
requiera reparacion quirdrgica pueden presentar crisis
hipertensivas pulmonares potencialmente mortales en el
periodo postoperatorio'.

Hipertension Arterial e Hipertension Pulmonar
Existen muchas similitudes entre la presién arterial y la
presién pulmonar, lo que las hace distintas es que la pre-
sion pulmonar es precisamente la presion alta en la ar-
teria pulmonar, generalmente las personas que padecen
hipertension pulmonar cuentan con una casi perfecta
presién arterial, mas sin embargo los sintomas son en ge-
neral muy parecidos'.

Se denomina presiéon sanguinea a la fuerza con la cual el
corazén bombea la sangre a través de las arterias'®. Esta
presion depende del volumen de sangre y la resistencia
de las arterias a su paso. Las arterias de pequefo calibre
limitan el flujo de sangre. En general, a mayor volumen de
sangre expedida por el corazén y menor didmetro de las
arterias, es mas elevada la presién arterial, lo que significa
que el musculo cardiaco debe trabajar con mayor fuerza
para bombear la misma cantidad de sangre'. Los médicos
consideran que la presion normal en un individuo es de
120/80 mmHg, cuando las cifras son mayores a 140/90
mmHg, durante un gran periodo, se considera a la perso-
na como hipertensa. Las causas por las cuales se presenta
esta enfermedad se identifican en uno de cada 20 casos'®.

Diagnostico

Caracterizacion de HAP

La sospecha clinica de HAP parte de un sintoma (disnea,
angina, sincope de esfuerzo) o hallazgo clinico (conges-
tién venosa sistémica). Puede partir también de un ha-
llazgo radioldgico, electrocardiografico o ecocardiogréfi-
co. Una vez con la sospecha, debe seguirse un proceso
diagnéstico ordenado, que permite establecer la potencial
causa de la HAP. El ecocardiograma permite establecer
si existe afeccidon cardiaca (valvular o miocardica) como
causa de HAP'. Este mismo estudio permite demostrar la
existencia o no de un defecto septal congénito. Junto con
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la radiografia de térax, las pruebas de funcion respiratoria
(PFR) permiten establecer la existencia o no de neumopa-
tia (obstructiva o restrictiva) como causa secundaria de hi-
pertensién pulmonar. El estudio polisomnografico estara
indicado solamente en el caso en que existan estigmas cli-
nicos que sugieran apnea del suefio (somnolencia diurna
excesiva, ronquidos caracteristicos policitemia etc.).

La confirmacion diagnoéstica y la potencial solucion qui-
rurgica en este padecimiento pueden obtenerse con la
angiografia pulmonar y/o con la tomografia helicoidal. La
historia clinica completa y la pruebas serolégicas especi-
ficas confirmaran la etiologia de la HAP en los casos con
enfermedades de la coldgena o por infeccion por VIH. El
diagndstico de HAP idiopatica se establece por la exclu-
sion de todas las formas secundarias de HAP. Invariable-
mente, el proceso diagnéstico termina con la realizacion
de un cateterismo cardiaco derecho (CCD) que confirma
el diagnostico, establece su severidad y la potencial rever-
sibilidad de la HAP a través del reto farmacoldgico agudo.

Dada su gravedad, el diagnostico precoz resulta clave.
Existen pruebas, estudios y exploraciones dirigidas a bus-
car las causas de esta afeccion y otras que sirven para des-
cartar patologias pulmonares. La presion sanguinea, por
ejemplo, se incrementa ante el exceso de sodio debido a
un mecanismo natural que se encarga de eliminar lo que
estd de méas. Cuando la presidon aumenta, se incrementa
también la excrecion renal con la intencion de expulsar el
sodio que no se necesita.

Identificacion de HAP

En sujetos sanos: Presion arterial pulmonar media
(PAPm) 10-15 mmHg

(Relacion entre la presién sistélica y diastdlica). En pa-
cientes con HAP: PAPm cuando >25 mm HG en reposo
6 >30 durante ejercicio. Las mediciones son hechas por
cateterismo cardiaco derecho (CCD). De acuerdo al ejerci-
cio la Organizacion Mundial de la Salud ha elaborado una
clasificacion de HAP, que ademas se utiliza para iniciar el
tratamiento correspondiente (Tabla 1)*.

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, desde que se empezd a pro-
fundizar en las funciones de la capa endotelial de las ar-
terias, a partir de la década de los 90, se han producido
importantes novedades terapéuticas que han concluido
en el desarrollo de farmacos que intentan corregir los
desequilibrios celulares que generan la enfermedad. De
acuerdo con el tipo de HAP, el clinico inicia el tratamiento
correspondiente siguiendo el esquema presentado en la
Figura 1.

Aunque no hay soluciones definitivas, hay tratamientos
muy efectivos. Uno de los mas empleados son los vasodi-
latadores, al estar probado que el 20% de los pacientes
tratados con ellos reducen de forma eficaz su presion pul-
monar'®. La prostaciclina intravenosa es el vasodilatador
mas valorado en la actualidad, aunque los efectos secun-
darios asociados a la forma de administracién de este tra-
tamiento (una bomba conectada a un catéter que el pa-
ciente tenia que portar las 24 horas del dia) estan impul-
sando la investigacion de nuevas férmulas de administra-
cién que mejoren la inicial™. Durante estos aflos también
se han desarrollado tratamientos que, en lugar de trabajar

Figura 1. Iratamiento del HAP de acuerdo con el tipo de HAP. 5olo se utiliza tratamiento para el HAP tipo II-IV.
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sobre la dilatacion de los vasos, inciden en la inhibicién de
los agentes que los estrechan®. El Ventavis (lloprost) que
se utiliza de forma inhalada probablemente sea el primer
medicamento aprobado en México para HAP.

Sindenafil

Inhibidores de Fosfodiesterasas.

Recientemente se ha introducido el uso de sildenafil en
nifios para tratar la HAP, ya que al relajar los vasos san-
guineos de los pulmones permite que la sangre fluya con
facilidad a esa zona?"?2. Las células endoteliales pulmona-
res producen oxido nitrico (ON) que vasodilata. El ON se
une a los receptores de la enzima guanilato ciclasa, lo que
deriva en niveles aumentados de monofosfato de gua-
nosina ciclica (cGMP), llevando a una relajacién muscular
suave (vasodilatacion)?324. Sildenafil aumenta el efecto del
oxido nitrico al inhibir a la fosfodiesterasa tipo 5 (FDE5),
la cual es responsable de la degradacién del cGMP por
la semejanza que tiene con la molécula de cGMP?. En
consecuencia, el éxido nitrico activa a la enzima guanila-
to ciclasa, lo que da lugar a concentraciones mayores de
cGMP, ocasionando la relajacion del musculo liso, favore-
ciendo el flujo de sangre?s.

Son cuando menos dos los estudios controlados realiza-
dos con este farmaco para el tratamiento de los pacientes
con HAP. En el mas reciente tres diferentes dosis de silde-
nafil fueron utilizadas (20, 40, y 80 mg tres veces al dia) y
los resultados, al menos en la caminata de los 6 minutos
efectivas y superiores al placebo.

Reportes de estudios en adultos indican que el sildenafil
se absorbe rapidamente después de su administracion por
via oral, con biodisponibilidad absoluta aproximadamente
del 40% (limites de 25 a 63%). Las concentraciones plas-
maticas maxima alcanzan al cabo de 30 a 120 minutos
(promedio 60 minutos) después de la administracion del
medicamento por via oral en ayunas?’. La hipertension ar-
terial pulmonar es una enfermedad progresiva y fatal para
la cual no existe un tratamiento curativo. En los Ultimos
afos ha ocurrido un avance muy grande en el conoci-
miento de los mecanismos intimos del dafo vascular ca-
racteristico de la enfermedad?®. Actualmente sigue siendo
una enfermedad rara, frecuentemente, se encuentra sub-
diagnosticada, aun cuando, en este momento, tenemos
un mayor conocimiento de su fisiopatologia®.

Actualmente se estd llevando a cabo un estudio multicén-
trico en nifos con hipertensién pulmonar para ver si el
sildenafil les es util. México, al igual que varios paises de
Latinoamérica esta también participando.

Tratamiento basado en la evidencia

Como puede verse en lo anteriormente sefialado, las op-
ciones farmacoldgicas son varias. En el reciente simposio
mundial sobre la HAP, se establecieron las bases para el
tratamiento actual basado en la evidencia, misma que fue
establecida dependiendo de la evidencia derivada de dos

(evidencia A), o de un (evidencia B) estudio clinico con-
trolado. Cuando la evidencia provenia de ensayos clinico
no-controlados o de consenso de expertos, se adjudico
evidencia C. Dos puntos son importantes. Primero, la ta-
bla ha sido modificada en la base de la evidencia muy
reciente con el sildenafil. En nuestra opinion esta inter-
vencién tiene ahora evidencia A. Segundo, debe sefialarse
que el costo econémico de la mayoria de estas interven-
ciones es elevado y posiblemente con poca aplicaciéon en
nuestro medio®®3'.

Analisis de casos

El servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Pedia-
tria es el encargado del diagnéstico, tratamiento y sequi-
miento de los nifos con hipertensién arterial pulmonar.
Los pacientes son referidos a nuestro servicio por presen-
tar sintomatologia de hipertensién pulmonar; asi también
como menores que presentan enfermedad pulmonar
obstructiva, restrictiva o mixta, enfermedades de colage-
no y parasitarias gue involucran el pulmén y las anemias
hemoliticas crénicas, entre otras. En aquellos pacientes
referidos se realiza una historia clinica detallada y una ex-
ploracion fisica cuidadosa para el diagndstico de la hiper-
tension arterial pulmonar. Se realiza electrocardiograma y
radiografia de térax para ayudar a reforzar la impresion
clinica de la hipertensién pulmonar. El eco cardiograma es
un estudio fundamental para el diagnostico y seguimiento
clinico de los pacientes con HAP. En aquellos pacientes
gue no tenemos la etiologia de la HAP se envia a dife-
rentes servicios para su valoracion; asf como el servicio de
gastroenterologia para descartar enfermedad por reflejo
gastroesofagico, neumologia para descartar patologias
pulmonares, ente otros. Se establece el diagndéstico de-
finitivo de HAP mediante catéteres o cardiaco, donde se
realiza un estudio completo de la hemodinamia pulmonar.

En el Instituto Nacional de Pediatria se realiza la prueba de
caminata de 6 minutos para establecer el estado funcional
de los pacientes y su pronostico, asi como para medir la
respuesta terapéutica. Se lleva un seguimiento de la en-
fermedad asi como de la respuesta al manejo mediante la
consulta externa de Cardiologia cada 4 meses, donde se
evalla la condicion fisica del paciente, su estado general
y en ocasiones se solicitan estudios (radiografia de térax,
electrocardiograma y ecocardiograma).

Actualmente se lleva a cabo un estudio prospectivo, lon-
gitudinal, descriptivo, clinico del uso adecuado de silde-
nafil. Hasta el momento se han estudiado 11 nifios con
HAP, con rango de edad y peso de 5 a 15 afos y de 3
a 27 kg, que aceptaron participar en el estudio previo
consentimiento de sus padres o tutores. Los pacientes
ingieren una formulacién extemporanea a partir de sil-
denafil (Viagra) desarrollada en nuestro laboratorio®?. Las
caracteristicas de los pacientes tanto demograficas como
fisiologicas (relacionadas con su enfermedad) se presen-
tan en la tabla 2 y tabla 3.
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Tabla 1. Clasificacion funcional en la hipertensiéon pulmonar de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO).

Clase I. Pacientes con hipertension pulmonar sin limitacion en la actividad fisica.

Clase Il. Pacientes con hipertension pulmonar con leve limitacion de la actividad fisica; estan sin limitacion en reposo, la actividad fisica ordinaria pro-
duce disnea, fatiga, dolor toracico o presincope.

Clase lll. Pacientes con hipertensién pulmonar con limitacién marcada de la actividad fisica; sin limitacién en reposo, la actividad fisica ordinaria produce
disnea, fatiga, dolor toracico o presincope.

Clase IV. Pacientes con hipertension pulmonar con incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas. Estos pacientes manifiestan
signos de falla cardiaca derecha y sincope. La disnea o fatiga pueden estar ain presentes en reposo. La incomodidad se encuentra presente por cual-
quier grado de actividad fisica.

La actividad fisica ordinaria no causa disnea, fatiga, dolor toracico o presincope. Modificado de la clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con HAP incluidos en el estudio de sildenafil

PAC EDAD SEXO DIAGNOSTICO OTRO PADECIMIENTO

PESO (kg)  TALLA (cm)

1 5m M 5.5 60 HAP Derivacién veno pulmonar

2 6a 9m M 6.5 115 HAP Retraso psicomotor

3 6a 2m M 15 100 HAP ERGE

4 10a 5m M 18 113 ICV, HAP CIA con triatrium

5 2a 8d M 7.9 90 HAP Epilepsia, Sx Down

6 6a 3m M 11.8 98 HAP, ICV Trombosis de vena porta, sindrome portopulmonar
7 1a 5m M 8.9 74 HAP ERGE, Displasia pulmonar, hipotiroidismo
8 15a F 26 148 HAP Retraso psicomotor

9 12a4m F 18 112 HAP ERGE, CIA, retraso psicomotor

10 3a6bm M 12 102 HAP Sx Down

11 4a8m M 14 119 HAP

Tabla 3. Signos vitales de los pacientes con HAP durante el estudio de sildenafil

PACIENTE FC TA Sist TA Diast

1 144.6 83.8 58.8 431 36.7
2 99.9 88.7 59.3 22 36.7
3 1224 91.2 57.5 23.4 36.1
4 108.7 90 68.8 19.7 36

5 131.2 88.7 58.7 43 36.5
6 98.7 80.7 52.1 20.3 36.5
7 128 85 50 56.8 36.1
8 99 101.4 60 21.7 35.9
9 101 87.5 53.7 17.9 34.5
10 100 70 60 22 36.5
1" 95 70 55 19 36.3

Algunos pacientes presentan datos de desarrollo dismi- bucal. Esta dosis se ha estado administrando en los casos

nuido tanto en peso como en talla. Sin embargo su parti-
cipacioén en el estudio fue autorizada ademas de su padre
o tutor por su médico cardiélogo quien acompafio al pa-
ciente durante el estudio, ademas de cumplir con el resto
de los criterios para participar en el estudio.

Durante el estudio los pacientes fueron monitoreados por
ECG no habiendo ninguna alteraciéon importante en sus
parametros cardiograficos.

Todos los pacientes reciben 1 mg/Kg de sildenafil en cap-
sulas preparadas ex profeso en nuestro laboratorio. El pa-
ciente recibe una dosis individualizada de acuerdo a su
peso, ingiriendo el polvo diluyendo la dosis en 5 ml de
agua y se administrard con ayuda de una jeringa por via

gue para monitoreo que hemos asistido farmacolégica-
mente, se optard por la presentacion en capsulas, ya que
es la preparacion que les hacemos llegar a los pacientes
antes mencionados y que luego de ser aceptados para el
estudio continuaran con su tratamiento.

Los datos obtenidos en los pacientes incluidos fueron:
edad, sexo, peso, talla e indice de masa corporal. Estado
nutricional del paciente (clasificacién de peso para la talla
segln Gomez33. En los casos respectivos, clasificar el tipo
de HAP.

Afeccion renal o hepatica. Hora, minutos de la ultima ad-
ministracion del medicamento. Historia de administracion
del medicamento. Toma de medicacion concomitante.



| citrato de sildenafil es un potente vasodila-

tador cuyo uso mas conocido es para el trata-

miento de la disfuncién eréctil. No obstante,
se ha extendido también su uso para el tratamiento de la
hipertensién pulmonar, tanto en adultos como en nifos.
A pesar de lo anterior el medicamento ya se usa en el INP
a dosis respuesta, por tanto es de gran interés el poder
tener una estimacion mas exacta de cémo se comporta el
medicamento..

En los niflos con HAP en medicamentos utilizado ocupa
un espacio diferente debido a las condiciones fisioldgicas
de los pacientes quienes por lo general son de bajo peso
y talla. Por lo anterior, los esquemas de tratamiento debe-
ran ajustarse tomando en cuenta los parametros de cada
poblacion, ello contribuird en la medida de lo posible a
evitar una intoxicaciéon por niveles elevados.

En nifos las dosis fueron de 1 mg /kg administrando dosis
totales de hasta 25 mg.

Sildenafil se elimina principalmente por metabolismo he-
patico (principalmente el citocromo P-450 3A4) y se con-
vierte a un metabolito activo con propiedades similares al
compuesto original, sildenafil. En adultos la concentracién
maéaxima de sildenafil es de aproximadamente 200 ng/ml*>.
En nuestro estudio dichas concentraciones maximas fue-
ron alrededor de 550 ng/ml, lo cual indica una elevacion
considerable de las concentraciones aun cuando se usa-
ron dosis similares a las administradas en adultos. Relacio-
nando las dosis administradas los adultos ingieren canti-
dades alrededor de 0.5 a 1 mg /kg con dosis totales hasta
de 100 mg. En adultos se ha reportado la presencia de
cefalea, insomnio, mareo®. Aunque en estudios clinicos, se
ha demostrado que sildenafil tiene propiedades vasodilata-
doras sistémicas, que originan disminuciones transitorias de
la presién arterial. Los esquemas de tratamiento deberan
ajustarse tomando en cuenta los criterios clinicos de evolu-
cion de la enfermedad de cada poblacién, ello contribuira
en la medida de lo posible a evitar una intoxicacion por ni-
veles elevados. Ademas, los eventos adversos encontrados
en el presente estudio fueron transitorios y con intensidad
de leve a moderada como cefalea en dos casos y dolor ab-
dominal e hipotensién en un caso, mostrando seguridad
aunque es muy prematuro tomarlo como conclusion defi-
nitiva que asegure su eficacia y seguridad.
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