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-~ NOTA INFORMATIVA DE SEGURIDAD
DIRIGIDA A LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

CONTROVERSIA SOBRE EL USO DE SILDENAFIL EN EL TRATAMIENTO DE
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR EN NINOS.

Sildenafil es un inhibidor selectivo de la enzima fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especifica
para guanosin monofosfato ciclico (GMPc)?, lo que produce un aumento en los niveles
de GMPc en las células vasculares del muisculo liso, provocando relajacién del tejido y
vasodilatacion’. En los pacientes con hipertensién pulmonar, esto conduce a la
vasodilatacién del lecho vascular pulmonar y, en menor grado, a vasodilatacién en la
circulacion sistémica. En los pacientes con disfuncién eréctil, Sildenafil potencia el
efecto del éxido nitrico (NO) por inhibicién de la PDES en el cuerpo cavernoso. Cuando
la estimulacion sexual causa liberaciéon local de NO, la inhibicién de la PDES por
Sildenafil provoca mayores niveles de GMPc que resulta en relajacién del musculo liso
y un mavyor flujo de sangre al cuerpo cavernoso’, En Chile, Sildenafil estd indicado en
el tratamiento de la disfuncién eréctil en hombres, pero no se encuentra aprobado su
uso en el tratamiento de la hipertensidn arterial pulmonar”.

El 30 de Agosto de 2012, la Agencia de Medicamentos norteamericana, Food and Drug
Administration (FDA), publicdé un comunicado desaconsejando la prescripcion de
Revatioc® (Sildenafil) a nifios de entre 1 y 17 aiios para el tratamiento de la
hipertensién arterial pulmonar (HAP)'. Esta recomendaciéon se basé en un estudio
clinico pedidtrico reciente que buscaba evaluar el efecto de Revatio® en la capacidad
de ejercicio de pacientes con HAP de 1 a 17 afios de edad. Los resultados de este
estudio no demostraron una mejora estadisticamente significativa en la capacidad de
ejercicio en los pacientes, y por otra parte, se encontrd una relacion directa entre la
magnitud de la dosis del medicamento y la mortalidad®.

Cabe destacar que Revatio® no ha sido aprobado para el tratamiento de la HAP en
nifos por la FDA, y a la luz de la nueva informaciéon de los ensayos clinicos, en la
etiqueta del producto se ha incorporado, como nueva advertencia, que no se
recomienda el uso del medicamento en pacientes pedidtricos. En este momento, la
FDA no cree que este problema de seguridad se aplique al uso de Viagra®, dadas las
diferencias en la poblacion de pacientes y los diferentes regimenes de dosificacion
recomendados”,

Por otra parte, el uso de Sildenafil si estd aprobado tanto por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA)Y® como por la Agencia Espafiola (AEMPSY para ser usado en
pacientes pediatricos con hipertensién pulmonar. No obstante, ya el 11 de Octubre de
2011, esta Gltima agencia advertia, en su informe mensual scbre medicamentos de
uso humano y productos sanitarios”, la siguiente informacién: “En un estudio clinico
para el tratamiento de la HAP en pacientes pedidtricos con dosis comprendidas entre
10 y 80 mg tres veces al dia de sildenafil, se observé un riesgo mayor de mortalidad
entre los pacientes de los grupos del estudio que recibian dosis superiores, en






comparacion con los que recibian dosis menores de sildenafil. La dosis recomendada
en la ficha técnica para pacientes de <20 kg es de 10 mg tres veces al dia, v para los
pacientes >20 kg es 20 mg tres veces al dia. Se recuerda a los médicos prescriptores
que no se deben usar dosis de Revatio® superiores a las recomendadas en la ficha
técnica, la cual ha sido actualizada para incluir esta nueva informacion”.

Considerando la informacion antes expuesta, las agencias coinciden en la identificacién
del riesgo, pero difieren en la valoracién de la efectividad de Sildenafil en la mejoria de
la capacidad de ejercicio en estos pacientes. La EMA considera que la relacion
beneficio-riesgo alin es favorable en estos pacientes.

En Chile, Sildenafil no se encuentra aprobado para el tratamiento de la HAP {ya sea en
ninos o adultos),

El Instituto de Salud Pdblica ha estimado importante poner estos hechos en
conocimiento del estamento médico, e informa que continuard atento, a través del
Subdepartamento Farmacovigilancia de ANAMED, al surgimiento de cualquier nueva
informacion de seguridad que afecte a los medicamentos comercializados en el pais.
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