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CASO CLINICO

Sildenafil: ;una alternativa
ara el tratamientode la
ipertension pulmonar persistente?

Dres. AnNA B oNiNo 1, M ARIO M ORAES 2, MaRTA MARTINOTTI 3, RauLBusros *

Resumen

Summary

La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
es una causa importante de elevada morbilidad y
mortalidad en el periodo neonatal.

El éxido nitrico inhalado contintia siendo, en la
actualidad, un excelente recurso terapéutico y de
eleccion para el tratamiento de la hipertension pulmonar
persistente del recién nacido. Sin embargo, al no contar
con este recurso en la mayoria de los centros neonatales
de nuestro pais, muchas veces se realizan traslados de
pacientes extremadamente riesgosos por la gravedad de
su enfermedad, lo que conduce a demoras terapéuticas
y altos costos de salud.

En busqueda de nuevas alternativas terapéuticas, y en
base a muy recientes experiencias presentadas en la
Society of Pediatrics Research en mayo de 2004, se
analizo la experiencia realizada en un centro neonatal
intensivo privado de nuestro pais.

Se presenta un caso clinico de un recién nacido grave,
con hipertensién pulmonar severa, secundaria a un
sindrome de aspiraciéon meconial. Se realizé tratamiento
con sildenafin via oral, un vasodilatador pulmonar que
actua a través de la inhibicién de la fosfodiestarasa 5. Se
logré descenso rapido de parametros ventilatorios, con
mantenimiento de la presion arterial sistémica y posterior
extubacion. Se otorgé el alta hospitalaria a los 25 dias de
vida, con ecocardiograma normal.
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Palabras clave:

Persistent pulmonary hypertension of the newborn, is a
major cause, of high morbidity and mortality in the
neonatal period.

Nowadays the inhaled nitric oxide continues to be an
excellent therapeutic resource, and it is the first option
in treating the persistent pulmonary hypertension of the
newborn.

However upon not counting with this resource in the
majority of the neonatal centers of our country,
transfers of extremely hazardous patients are often
carried out by the severity of its pathology, what leads
to therapeutic delays and high health costs.

In search for new therapeutic alternatives, and on the
basis of very recent experiences presented in the
Society of Pediatrics Research March 2004, the
experience carried out in a private Intensive Neonatal
Center of our country is analyzed.

A serious clinical case of a newborn is presented, with
severe pulmonary hypertension, secondary to a
syndrome of meconium aspiration. Treatment is carried
out with sildenafin oral route, pulmonary vasodilator
through the inhibition of the fosfodiestarasa 5. Rapid
decline of ventilation parameters is achieved, with
maintenance of the systemic blood pressure and later
extubation. Hospital discharge is granted at 25 days of
life with normal echocardiogram.

NEWBORN, INFANT

HYPERTENSION, PULMONARY-therapy

PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS-
therapeutic use

Key words:

1. Residente de Pediatria. Hospital Policial

2. Asistente de la Catedra de Neonatologia. Clinica Prof. Dr. Raul Bustos.

3. Jefe del Departamento de Pediatria del Hospital Central de las Fuerzas Armadas. Pediatra CINP.
4. Profesor de Neonatologia. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.
Centro Intensivo Neonatal y Pediatrico de Médica Uruguaya (CINP). Av. Ocho de Octubre 2492. Montevideo. Uruguay.

Fecha recibido: 17 de setiembre 2004.
Fecha aprobado: 16 de junio de 2005.



Dres. Anna Bonino, Mario Moraes, Marta Martinotti y colaboradores + 131

Introduccion

La hipertensiéon pulmonar persistente (HPP) del recién
nacido esconsecuenciade un fallo enlacirculacion pul -
monar neonatal en alcanzar o mantener una disminu-
cion de la resistencia vascular pulmonar tras el naci-
miento, que permitaobtener unaadecuadarelacion ven-
tilaci on/perfusion®. Esunaenfermedad neonatal delos
recién nacidos de término, que han presentado sufri-
miento fetal intraparto, retardo del crecimientointraute-
rino, liquido amniético meconial, hernia diafragmatica
o asfixiaal nacer.

El ecocardiograma con Doppler confirma la hiperten-
sion pulmonar y evidencialaexistenciadel cortocircuito a
travésdel agujero ova y de un conducto arterioso permea-
ble, quepermited pasgedesangrevenosahacialacircula
cion general favoreciendo la hipoxemia severa @.

Si bien sabemos que €l ecocardiograma es un arma
fundamental para e diagnéstico y seguimiento de la
HPP, se destaca el papel delaclinicay la oximetria de
pulso para el reconocimiento precoz y seguimiento evo-
lutivo de esta enfermedad, asi como parala evaluacion
de larespuesta terapéutica realizada.

Muchos vasodilatadores se han usado para d trata-
miento de laHPP. Lamayor limitacion de estos farma-
cos vasodilatadores (como blogueadores alfaadrenérgi-
cos, bloqueadores del calcio y prostacicling), es que su
efecto vasodilatador no selimitaalacircul acién pulmo-
nar, si no que producen también vasodilatacion periféri-
cay por ende hipotension arterial, manteniendo niveles
deshunt parecidosalos previosal tratamiento . Por lo
tanto, el vasodilatador ideal para el tratamiento de la
HPP debedisminuir laresistenciavascular pulmonar sin
tener efectos sobre la circulacion sistémica

En los Ultimos afios, € oxido nitrico (ON) inhalado
hademostrado ser un vasodilatador pulmonar especifico
y se utiliza de primer eleccion en e tratamiento de la
HPP neonatal ™. En la blisqueda de nuevas estrategias
para €l tratamiento de la hipertensién pulmonar, se ha
propuesto el uso de sildenafin como vasodilatador pul-
monar selectivo .

El sildenafin es una inhibidor selectivo de la fosfo-
diesterasatipo 5 (PDES), queincrementalas concentra-
ciones de monofosfato de guanosina ciclico (GMPC),
ocasionando relgjacion de lamusculaturalisade las ar-
terias de territorios vasculares donde abunda esta enzi-
ma (cuerpo cavernoso y pulmén) ®®. En base a expe-
riencias muy recientes en cardiologiainfantil y una co-
muni cacion realizada en la dltimareunion de la Society
of Pediatrics Research (2004), donde secomunicé lauti-
lizacién, con éxito, del sildenafin viaoral parael trata-
miento delahipertension pulmonar persistenteenrecién
nacidos con un indice de oxigenacion mayor de 25. He-

mos utilizado esta medicacion en el caso clinico que se
relata a continuacion ©.

Caso clinico

Madre de 18 afios, procedente de San José, sana, primi-
gesta, nulipara, embarazo bien controlado, bien tolera-
do. Rotura espontanea de membranas, liquido amniti-
co meconial espeso. Se realizacesareade urgencia. Fe-
cha de nacimiento: 3 de julio de 2004.

Recién nacido de sexo femenino, 42 semanas de
edad gestacional, peso al nacer 3.740 g. Se aspirameco-
niodeviaaérea, Apgar 2/7. A 1os30 minutosdevidains-
talaun sindrome dificultad respiratorio dado por Silver-
man 6 (aleteo nasal, retraccion esternal, quejido), con
agravamiento clinico progresivo. A las 24 horasdevida
setraslada ala ciudad de Montevideo.

Ingresa a CTI ventilada con amb, con cianosis de
|abios, hipoperfusién periférica, polipneade 80 rpm, to-
rax entonel, malaentradadeairebilateral, ruidoscardia-
cos aejados, pulsos femorales simétricos. Piel, cordon
umbilical y ufas impregnadas en meconio.

La radiologia de térax muestra infiltrados gruesos
bilaterales con areas de hiperaireacion. Se realiza gaso-
metriaarterial: pH 7,18, BE-9,2, PCO, 55,4, PO, 25,8.

Se conecta a asistencia ventilatoria mecanica con
FIO2 1, FR 60, PIM 30, PEEP 5, presion delaviaaérea
media PV AM 14, tiempo inspiratorio 0,44.

Seiniciahidratacion parenteral con aporte de gluco-
say calcio. Soporte térmico. Apoyo inotrépico con do-
paminay dobutamina. Serealizaal calinizacién con sue-
ro bicarbonatado. Antibioticoterapia de primera linea
Clinicamente se mantiene hemodinamicamente inesta-
ble, con una oximetria de pulso 80-85%.

La evaluacion ecocardiografica a ingreso muestra
una hipertensién pulmonar severade 67 mmHg, ductus
arterioso mediano con flujo bidireccional, comunica-
cion interauricular peguefia de tipo ostium secundum.

A las 72 horas del ingreso y con un indice de oxige-
nacion de 26, se inicia tratamiento con sildenafin via
oral, en dosis de 2 mg/kg por sonda orogéstrica, con in-
tervalos de 6 horas, en total ocho dosis. A las6 horasde
iniciado este tratamiento comienzan adescender |os pa-
rametrosventilatorios, con posterior extubacion progra-
mada

Lareevaluacion ecocardiograficaluego de ocho do-
sis de sildenafin evidencié una hipertension pulmonar
leve a moderada de 45 mmHg, ductus cerrado.

Desdeel punto devistadigestivo, seinicié alimenta-
cion parenteral total aloscinco diasdevida Sepasb ala
viaenteral alosnuevediasdevida, con aumento progre-
sivoy buenatolerancia.
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Tabla 1. Pardametros utilizados para en la monitorizaciéon del tratamiento con sildenafin. La primera dosis se
administro en el tiempo 0, hasta completar 8 dosis, en el tiempo 42.

Horas -6 0 6 12 18 24 30 36 42 48
10 28,0 26,0 12,6 83 6,6 59 5,0 4,7 45 4,0
FIO, 100 100 85 75 55 50 50 45 40
PMVA 14 13 10 10 10 10 9 9 9
PaO2 50 50 67 90 92 99 95 90 90
PA 82/59 88/57 88/57 89/6 60/43 62/48 74144 71/51 78/40 80/47

rea; PA: presion arterial sistémica

FIO,: fraccion inspirada de oxigeno; 10: indice de oxigenacion; PaO . presidn arterial de oxigeno; PMVA: presion media de via aé-

Enloneuroldgico, alas24 horasdel ingreso presento
episodio de hipertoniade los cuatro miembros, seinicio
fenobarbital. No reiter6 movimientos anormales duran-
te la internacion. Electroencefalograma normal. Eco-
grafiatransfontanelar normal.

Desde € punto de vista infeccioso, se mantuvo sin
distermias. Leucocitosis normales.

PCR negativas. Hemocultivos negativos.

Seotorg6 € ataalos 25 diasdevida, con ecocardio-
gramacon normalizacién de su hipertensi 6n pulmonar.

Resultados

Enlaprimer columnadelatablal se observaque sere-
querian altos pardmetros ventilatorios (FIO, y PMVA),
cuando seinicio €l tratamiento con sildenafin.

Luego delaprimeradosisde sildenafin selogré una
aumento del 34% de laPa0., quellegd aun 80% luego
delasiguiente dosis.

Este aumento progresivo y mantenido de la PaO,
permitié el descenso concomitante de los requerimien-
tos de FIO,.

En latabla 1 también se destaca que no se presenta-
ron caidas importantes de la presién arterial sistémica.
Las cifras méas bajas se manifestaron entre la cuarta y
quinta dosis administrada.

Enlafigural seobservael rapido descenso del indi-
ce de oxigenacion, queyacomienzaaser evidenteluego
delaprimer dosisddl sildenafin.

Luego delasegundadosissehabialogrado unacaida
de més del 50% del 10.

Los trazados de FIO, y PaO, muestran € mismo
comportamiento inversamente proporcional entresi; en
relacion al tiempo de administracion del farmaco.

Discusion

En el recién nacido que se presenta, setratariade unahi-
pertension pulmonar persistente severa, consecuencia

de un sindrome de aspiracion meconial; en e que se
produce una obstruccién aguda de lavia aérea, con dis-
minucién de la distensibilidad del tejido pulmonar y
dafio en e parénguima pulmonar. Esto conduce a un
atrapamiento aéreo, con aumento de la capacidad resi-
dual funcional y de las resistencias pulmonares . Se
alteralaestabilidad del alvéoloy del intersticio pulmo-
nar, comprometiendo la relacion ventilacidn/perfusion,
lo que favorece alin més |a hipoxemia severa.

El proceso patogénico de la hipertension pulmonar
persistentetienelugar, atresniveles del vaso pulmonar.
En laluz vascular, se produce una diétesis pretrombdéti-
ca; en el endotelio, se generaun desequilibrio entre sus-
tanciasvasodilatadores (6xido nitricoy prostaciclinas) y
vasoconstrictoras (tromboxano A2y endotelina 1), afa
vor de éstas Ultimas. Finalmente en las células muscul a-
res, se produce unaumento del calciointracelular por al-
teracidn de los canales i6nicos.

En laactualidad se disponen de analogos de lapros-
taciclina, antagonistas de la endotelina 1, liberadores y
potenciadotes del ON enddgeno, entre los que se en-
cuentrael sildenafin . El ON es uno de los modulado-
res endégenos més importantes del tono microvascular.
Esliberado desdeel endotelio vascular y estimulalasin-
tesisde AMPcy GMPc, delacélulamuscular inducien-
do asi su relgjacion. Su efecto es antagonizado por las
fosfodiesterasas (PDE), encargadas de la degradacién
de AMPcy GMPc.

El sildenafin esuninhibidor delaPDE5, unaenzima
muy abundante en el masculo liso del tejido pulmonar y
de los cuerpos cavernosos que actla degradando el
GMPc, logrando asi |a vasodilatacién pulmonar (figura
2) 4D,

En cuanto a la farmacocinética del sildenafin, pre-
senta una absorcion rapida anivel digestivo. Su princi-
pal metabolito N-desmetilo circula unido a proteinas
plasméticas en un 96%. Se metaboliza a nivel hepético
por el sistemaenzimético citocromo P450; con unavida
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Figura 1. Evolucién de FIO2, IO y PaO2 durante el tratamiento con sildenafin.

a marca el inicio y finalizacion del tratamiento.

FIO,: fraccion inspirada de oxigeno; 10: indice de oxigenacion; PaO,: presion arterial de oxigeno
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Figura 2. Mecanismo de accion de vasodilatadores.

mediaaproximadade4 horas. El sildenafin seexcretaen
un 80% por hecesy un 13% por laorina.

Se ha utilizado €l indice de oxigenacion (10) y la
PaO, como indicadores de oxigenacion y ventilacion,
paraevaluar lagravedad y respuestaal tratamiento ©. El
|0 es el producto delapresion mediadelaviaaéreapor

lafraccion inspiradade oxigeno sobrelapresion arterial
de oxigeno: 10 = (PMVA x FIO,)/Pa0,.

Es un indicador que tiene en cuenta los parametros
ventilatorios conjuntamente con la FlO,.

En €l recién nacido de nuestro caso, secomprob6 una
excelente respuestaa tratamiento, con franco descenso
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del 10. Este hallazgo fue evidente en las primeras 6 ho-
ras deiniciado el sildenafin, con un segundo descenso
importante conlasegundadosis. Posteriormente, el des-
censo progresivo se hizo méslento hastaculminar las 38
horas, durante las que serealizé el tratamiento.

El aumento de la PaO, luego de las 12 horas de ini-
ciado € sildenafin, permitio € répido descenso de la
FIO..

La especificidad sobre el territorio vascular pulmo-
nar, es unadelas ventgjas del uso del sildenafin, yaque
no se producen episodios de hipotension sistémica 7.
Loscontrolesde PA que seobtuvieronen el caso clinico
presentado no tuvieron cambios significativos.

Es fundamental mencionar que en este caso clinico
se evit6 €l traslado de un paciente extremadamente gra-
ve paralarealizacion de ON, en centros especializados
que disponen del mismo para su realizacion.

El sildenafin se perfila como una nueva alternativa
terapéutica, de bao costo, facil accesibilidad, buena
biodisponibilidad viaoral, con escasos ef ectos secunda-
riosy posibilidades de combinacién con otros farmacos
gue actlan sobre el endotelio del lecho vascular pulmo-
nar “®*. Queda mucho por esclarecer sobre el uso de
estanuevaherrami entaterapéutica, dadalaescasaexpe-
rienciaexistente. Quedaninterrogantesaresolver, como
el comportamiento farmacocinético de este farmaco en
pacientes criticos, asi como posibles efectos secunda-
rios.
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