Cartas al Editor

Sildenafilo oral como
tratamiento de un neonato
con hipertension pulmonar
persistente

Sr. Editor:

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HTPP)
sigue presentando una importante morbimortalidad pese a los
recientes avances terapéuticos (6xido nitrico inhalado [ONi], oxi-
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genacion por membrana extracorpérea [ECMO, etc.)!3. Este mal
pronostico ha propiciado la basqueda de nuevas estrategias tera-
péuticas, como el sildenafilo (Viagra®, Laboratorios Pfizer, Nueva
York), inhibidor de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5) y vasodilatador
pulmonar relativamente selectivo*®,

Se presenta un recién nacido varén, pretérmino de 34 semanas.
Nacié mediante cesarea electiva (cesarea anterior y oligoamnios
por bolsa con fisura de 8 dias), con Apgar 9/10. La somatometria y la
exploracion fisica al nacimiento son normales para la edad gesta-
cional. Como antecedentes familiares su madre presentaba sacroilei-
tis bilateral HLA-B27(+) y uveitis anterior ANA(+) y recibio trata-
miento con diclofenaco sodico oral durante la gestacion.

En las primeras horas de vida inicia dificultad respiratoria progresiva
hasta precisar ventilacion mecanica. No present6 datos clinicos, anali-
ticos ni bacteriologicos de infeccion. Mostraba un patrén radiologico
compatible con membrana hialina grado I-1I, por lo que recibio sur-
factante (3 dosis). Presenté un empeoramiento clinico y gasométrico
progresivo, inestabilidad hemodindmica y acidosis, por lo que precis
sedoanalgesia y relajacion muscular, apoyo inotrépico, bicarbonato vy,
desde las 33 h de vida, ventilacion de alta frecuencia (VAF).

Ecocardiograficamente se estima una presion sistolica pulmonar
de 65 mmHg, flujo invertido derecha-izquierda a través del conduc-
to y gradiente sistélico ventriculoauricular derechos de 60 mmHg,
compatibles con persistencia de circulacion fetal o HTPP.

Se administr6 sulfato de magnesio (0,2 mEq/kg, una dosis) sin
mejoria. Ante la critica situacion sin respuesta a las medidas aplica-
das, la no disponibilidad de ONi por circunstancias técnicas y la de-
pendencia del paciente de VAF que imposibilitaba su traslado a otro
centro, se administré sildenafilo por sonda nasogastrica (2 mg/kg
cada 6 h), con consentimiento familiar informado y autorizacion
para uso compasivo del firmaco. A los 20 min de la administracion
del sildenafilo (fig. 1) se inici6 una marcada, progresiva y sostenida
mejoria de la oxigenacion; 12 h después habian desaparecido los
signos ecocardiograficos de HTPP, y se inici6 entonces una pauta de
descenso hasta suspenderlo en 4 dias. A las 58 h de vida se retir6 la
VAF y la ventilacion mecanica el décimo dia.

A las 36 h de vida (previo al inicio del sildenafilo) aparecié insufi-
ciencia renal aguda parenquimatosa con diuresis conservada, obser-
vandose signos ecograficos de hidronefrosis bilateral (diagnosticado
posteriormente de valvulas de uretra posterior que se corrigieron qui-
rargicamente). A los 15 dias de vida se detecté hipotiroidismo pri-
mario (ecografia y gammagrafia tiroideas normales) y se inicio trata-
miento sustitutivo. Fue dada de alta a los 37 dias de vida sin otras
incidencias significativas.

Con la aparicion de HTPP se han relacionado multiples fac-
tores: aspiracion meconial>*1° hipoxia perinatal'®, neumonial®,
etc., incluida la exposicion prenatal a antiinflamatorios no este-
roideos (por inhibicion de la ciclooxigenasal®). En nuestro pa-
ciente el tratamiento materno con diclofenaco podria haber fa-
vorecido la aparicion de HTPP.

Desde el comienzo de su utilizacion en 19917, el ONi se con-
sider6 el tnico vasodilatador pulmonar selectivo efectivo y tra-
tamiento de eleccion de la HTPP?. Mejor6 la oxigenacion? y
disminuy6 la necesidad de ECMO!3, pero no redujo significa-
tivamente la mortalidad!3, no todos los pacientes responden®,
tiene accion transitoria por rapida unién a la hemoglobinals7,
puede ocasionar yatrogenia, (metahemoglobinemia'?, edema
pulmonar!®, hemorragia intracraneal??, etc.) y causar efecto re-
bote al retirarlo®.

Otros vasodilatadores tienen limitada utilidad por su accion
no selectiva pulmonar que conlleva efectos colaterales sistémi-
cos™09, Los antagonistas del receptor de endotelina-1 (bosep-
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tdn%0 y sitaxseptan®) podrian ser ttiles, aunque estdn todavia
en fase de experimentacion®.

El sildenafilo actda inhibiendo la PDE-558 (que degrada el
monofosfato ciclico (GMPc)” responsable de la relajacion del
musculo liso y vasodilatacion®> en pulmén y cuerpos caverno-
50s), siendo activo por via oral*0. Se emple6 inicialmente en la
disfuncion eréctil’, y posteriormente demostré tener una accion
vasodilatadora pulmonar potente y selectiva®$. La dosis pedia-
trica, aunque no claramente establecida, suele ser 2 mg/kg/do-
sis*® (empleada en nuestro paciente) y, pese a su vida media
de aproximadamente 4 h8, en la practica puede administrarse
cada 6 h*©. El efecto vascular pulmonar es habitualmente rapi-
do, apareciendo a los 15-30 min’, como sucede en nuestro caso.

El sildenafilo en monoterapia®8 parece disminuir la presion
arterial pulmonar®® y mejorar el gasto cardfaco®>7. Es il en la
hipertension pulmonar, con independencia del origen*¢7, me-
jorando tanto la sintomatologia como los hallazgos ecocardio-
grificos®. Empleado con ONi aumenta y prolonga los efectos
de éste*>78 y previene el efecto rebote observado ocasional-
mente al suspenderlo®>$,

La accion sistémica del sildenafilo es escasa®. No se ha des-
crito la aparicion de hipotension®® y su uso se asocia solo a
efectos secundarios leves® (nduseas®, enrojecimiento facial®,
etc.). El tnico inconveniente referido es su poco predecible ab-
sorcion enteral en pacientes criticos’.

Por todo lo expuesto, el sildenafilo se perfila como una op-
cion terapéutica para la HTPP, tanto en monoterapia (lo que
podria ser una alternativa para centros sin disponibilidad de
ONi), como asociado al ONi, con el que ejerce efectos sinérgi-
cos. Debemos recalcar, sin embargo, la escasa experiencia exis-
tente y la necesidad de ensayos clinicos adecuadamente dise-
fados antes de recomendar su uso generalizado.
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