CARTAS AL EDITOR

lloprost inhalado:

una alternativa terapéutica
para la hipertension pulmonar
persistente del recién nacido

Sr. Editor:

La Hipertensién pulmonar persistente (HTPP) del recién naci-
do es un grave problema con incidencia de 1-2 casos/1.000 re-
cién nacidos y mortalidad asociada del 10-20 %. La terapia con
6xido nitrico inhalado ha demostrado su eficacia. Sin embargo
existen pacientes que no responden (hasta un 40 %, especial-
mente en los casos asociados a hernia diafragmética congénita?)
o que se complican con efectos secundarios. Las técnicas de oxi-
genacion con membrana extracorpérea (ECMO, AREC) para ca-
sos refractarios no estdn al alcance de todas las unidades y el tras-
lado en situacién critica es complejo. Como alternativa o
tratamiento complementario se plantea el analogo sintético de
prostaciclina I, (Iloprost) via inhalatoria. Presentamos nuestra ex-
periencia en un caso de HTPP revisando el estado actual sobre
esta terapéutica.

Recién nacido de sexo femenino y 3.100 g de peso nacida en otro
centro tras cesdrea urgente en la semana 39 de gestacién por liquido
amnidtico meconial. Test de Apgar al minuto de 3 y a los 5 min de
5. Intubado a los pocos minutos de vida; se traslada a nuestro centro
en la primera media hora de vida. A su llegada a nuestro centro se
observé cianosis generalizada y mala ventilacién, drendndose
neumotorax izquierdo. La radiografia confirma aspiracion meconial
bilateral. Se realizaron lavados con agente tensioactivo, se adminis-
tra dexametasona y se inicia soporte inotrépico. Se establecen me-
didas antihipertensién pulmonar (ventilacién agresiva, alcaliniza-
ci6n, sedacion profunda, etc.). Se inicia 6xido nitrico inhalado (NO1)
(20 ppm) con buena respuesta inicial y estabilizacién progresiva en
las primeras 48 h. La ecografia cardiaca confirma HTPP (presion en
ventriculo derecho 70 mmHg). En dias posteriores presenta empeo-
ramiento favorecido por un proceso infeccioso. Se aumenta el NOi a
40 ppm con elevacién de metahemoglobina. Al sexto dia, dada la
gravedad del caso (indice de oxigenacion [IO] 30) ante la imposibi-
lidad de traslado a centro dotado de oxigenacion por membrana
extracorpdrea (ECMO), se decide solicitar la administracién como
uso compasivo del anélogo de prostaciclina I, (iloprost, llomedin®
solucién 50 pg/0,5 ml) por via inhalatoria. Se solicita consentimien-
to familiar. Se administran 200 ng/cada 4 h. Se mantiene la adminis-
tracién de NOi. De modo inmediato se produce un descenso en el
10 y aumento de la presion arterial de oxigeno (fig. 1). Las cifras de
presién arterial pulmonar descienden tras las dos primeras dosis
(40 mmHg). Se reduce progresivamente el soporte respiratorio y
hemodindmico (fig. 2). La administracion de iloprost se espacia cada
6-8 h. El NOi se retira al octavo dfa de tratamiento sin rebote. Tras
la extubacion, iloprost se administra en nebulizacién (14 dias de
tratamiento total). La paciente es dada de alta a los 27 dias de vida
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sin dependencia de oxigenoterapia. El seguimiento clinico a los
6 meses muestra ausencia de problemas respiratorios. La ecografia
cerebral al alta mostraba discretas lesiones de leucomalacia a nivel
frontal confirmadas posteriormente en la RM craneal. En el segui-
miento neurolégico la paciente presenta una afectacién motora de
extremidades superiores por lo que actualmente estd en un progra-
ma de rehabilitacion y estimulacion precoz.

La prostaciclina es un metabolito del 4cido araquidénico pro-
ducido en el endotelio. Su mecanismo de accion es diferente,
aunque complementario al del NOi, de ahi que se plantee su uti-
lizacion conjunta®3. Ambos acttian como vasodilatadores de la
arteria pulmonar mediante la liberacion de sustancias que rela-
jan la musculatura lisa. La prostaciclina presenta accién anti-
agregante plaquetaria e inhibidora de la proliferacién del
musculo liso.

En pediatria, la prostaciclina I, (epoprostenol) y sus andlogos
se han utilizado en el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar
primaria y en la secundaria a cardiopatias congénitas*®. En la
HTPP del recién nacido existe experiencia con epoprostenol en
perfusion intravenosa o via inhalatoria (administracién continua).
La via nebulizada ha demostrado igual eficacia con menos efec-
tos secundarios sistémicos (hipotension, antiagregacion, etc.)?®.
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Figura 1. Efecto de iloprost sobre la oxigenacién (aumen-
to de saturacion de hemoglobina y presion arte-
rial de oxigeno [PaO,]). A partir de la tercera
hora tras iniciar tratamiento se inicia un des-
censo en la asistencia ventilatoria (presién me-
dia de la via aérea [MAP]y fraccién inspirato-
ria de oxigeno [FiO,]). La presion en la arteria
pulmonar disminuye 30 mmHg (40 %) tras las
primeras 2 dosis. No se detectan variaciones en
la presion arterial media sistémica (PAM). La
dosificacién de NOi no se modifica (20 ppm).
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Figura 2. Evolucién clinica del paciente durante el trata-
miento con iloprost (14 dias). El indice de oxi-
genacion desciende de 30 a 9 tras las primeras
24 hya 4 tras 96 h. Descenso progresivo de la
asistencia ventilatoria, oxigenoterapia, soporte
inotrépico y terapia con NOI. Se precisan cifras
menores de presion arterial sistémica (MAP)
para contrarrestar la presion pulmonar (supra-
sistémica al inicio del tratamiento) e invertir el
shunt.

Recientemente se utilizado el andlogo sintético de la prostaci-
clina I, (iloprost)®5 que presenta ventajas frente a la prostacicli-
na I, como mayor estabilidad y solubilidad en medios isoténi-
cos. También presenta mayor vida media (20-30 min) y mayor
duracion de efecto 60-120 min (frente a 10-30 min del epopros-
tenol) lo cual permite su administracion intermitente”.

La experiencia en neonatologfa es limitada y referida casi ex-
clusivamente a pacientes con hipertension pulmonar secunda-
ria a cardiopatia congénita y/o cirugfa cardiovascular®. Ehlen et
al’ presentan un caso de HTPP neonatal e iloprost por via inha-
latoria y endotraqueal. Existen trabajos con casos de HTPP sin
ventilacion mecdnica con menor porcentaje de intubacién'®.

En nuestro caso, destaca la respuesta favorable a pesar de
iniciarse tardiamente. El NOi precisa de instauraciéon precoz para
una respuesta satisfactorial. La dosificacién es una cuestion abierta
dada la escasa experiencia en neonatos. La dosis fue deducida
a partir de la empleada en adultos (30-200 pg/dia)” y pediatria
(10-25 ng/kg/min)®8°. La estabilidad clinica al descender dosis su-
giere la necesidad de ensayos clinicos o experimentales que inten-
ten definir la dosis minima eficaz. Igualmente seran necesarios es-
tudios con el mayor niimero de pacientes para valorar la eficacia en
funcién del aumento de supervivencia o la no necesidad de ECMO.

A. Concheiro Guisan?, C. Sousa Rouco?,

B. Suarez Traba?, A. Paradela Carreirab,

S. Ocampo Cardalda?y J. Antelo Cortizas?
3Seccién de Neonatologifa. Servicio de Pediatria.
bServicio de Farmacia. Complejo Hospitalario
Universitario Xeral-Cies. Vigo. Espafia.
Correspondencia: Dra. A. Concheiro Guisan.

Seccién de Neonatologia. Servicio de Pediatria.

Hospital Xeral-Cies. Pizarro, 22. 36204 Vigo. Espafia.
Correo electrénico: 32559acg@comb.es

An Pediatr (Barc) 2005;63(2):175-84

BiBLOGRAF A

1.

10.

Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group. Inhaled nitric oxi-
de in full-term and nearly full-term infants with hypoxic respi-
ratory failure. N Engl ] Med. 1997;336:597-604.

. Kelly L, Porta N, Goodman D, Carroll L, Steinborn R. Inhaled

prostacyclin for term infants with persistent pulmonary hyper-
tension refractory to inhaled nitric oxide. J Pediatr. 2002;141:
830-2.

. Rimensberger P, Spahr-Schopfer I, Berner M, Jaeggi E, Kalan-

gos A, Friedli B, et al. Inhaled nitric oxide versus aerosolised
iloprost in secondary pulmonary hypertension in children with
congenital heart disease. Circulation. 2001;30:544-8.

. Moreno Gald6 A. Hipertensién pulmonar primaria. An Esp Pe-

diatr. 2002;56:36-43.

. Aschner ]. New therapies for pulmonary hypertension in neo-

nates and children. Pediatr Pulmonol Suppl. 2004;26:132-5.

. Bindl L, Fahnenstich H, Peukert U. Aerosolised prostacyclin

for pulmonary hypertension in neonates. Arch Dis Child. 1994;
71:214-6.

. Grant SM, Goa KL Iloprost: A review of its pharmacodynamic

and pharmacokinetic properties and therapeutic potential.
Drugs. 1992;43:889-924.

. Lambert V, Serraf A, Durand P, Losay J. Aerosolized iloprost in

therapy in an infant with chronic pulmonary hypertension af-
ter a neonatal switch operation. Arch Pediatr. 2001;8:1218-21.

. Ehlen M, Wiebe B. lloprost in persistent pulmonary hyperten-

sion of the newborn. Cardiol Young. 2003;13:361-3.

Moller JC. Tloprost inhalation in early therapy of pediatric lung
failure. ] Anédesth Intensiv. 2000;7:150.

88



