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Sildenafilo oral para la hipertension
pulmonar en neonatos

Oral sildenafil for pulmonary hypertension in
neonates

Sr. Director:

La hipertension arterial pulmonar (HTP) en el recién
nacido es una entidad patoldgica poco frecuente con una
incidencia que se describe entre el 0,43-6,8 %.'. En las
dos Ultimas décadas se ha producido un gran avance en
el conocimiento de las caracteristicas fisiopatologicas que
desencadenan este cuadro, lo que ha permitido el desarro-
llo de nuevos farmacos con los que establecer modalidades
terapéuticas que mejoran el pronostico y la calidad de vida
de los pacientes. Sin embargo, la mortalidad asociada a la
HTP en neonatos sigue rondando el 20%". Se describe un caso
clinico tratado recientemente de HTP con sildenafilo oral en
el periodo neonatal:

Descripcion del caso: neonato mujer de 6 dias de vida
con 3,5 kg de peso sin antecedentes perinatales de interés
que presenta insuficiencia cardiaca, cianosis y signos de
dificultad respiratoria. La radiografia de térax mostré una
cardiomegalia marcada y con pulmones claros. Ni los datos
clinicos, analiticos o bacterioldgicos mostraron infeccion.
Posteriormente se le realizd una ecocardiografia que evi-
dencio6 una insuficiencia moderada de la valvula tricispide
con una dilatacion del ventriculo derecho sin otra cardiopa-
tia asociada. El estudio por cateterismo estimo una presion
en la arteria pulmonar de 75 mmHg y una respuesta nega-
tiva a vasodilatadores. Se excluyeron causas secundarias

Tabla 1 Comparativa de los tratamientos empleados en la HAP

de hipertension pulmonar, por lo que se diagnostico HTP
idiopatica (HTPi). Se inici6 tratamiento con o6xido nitrico
inhalado a 20 ppm, hiperoxia e hiperventilaciéon con ven-
tilacion de alta frecuencia sin respuesta por lo que se
inicia tratamiento en condiciones distintas a las autoriza-
das con sildenafilo por sonda nasogastrica a 0,5 mg/kg/4h
aumentandose hasta 2 mg/kg/4h. La evolucion clinica fue
satisfactoria con descenso de las cifras de presion pulmonar
y mejora en los indices de oxigenacion. Actualmente, tras
3 meses de tratamiento, la nifa contina con tratamiento
ambulatorio de sildenafilo oral.

Se ha mostrado un caso de HTPi (anteriormente deno-
minada como HTP primaria), que es aquella situacion de
HTP en la que la causa subyacente es desconocida o bien
se presenta de manera esporadica. Se trata de un cuadro
muy poco frecuente cuya incidencia real es desconocida
pero que se estima en 1-2 casos/10°. En la década de los
anos 1980 se estimaba que la supervivencia de los pacien-
tes con HTP era de 2,8 anos para los adultos y Unicamente
de 10 meses para los nifos?. Sin embargo, en la actualidad,
la combinacion de un diagnostico precoz de la HTP pedia-
trica para tratar las alteraciones subyacentes asociadas a
esta enfermedad, junto con las nuevas terapias farmacolo-
gicas, han permitido no sélo aumentar la esperanza de vida,
sino mejorar la calidad de vida, la tolerancia al ejercicio y
las condiciones hemodinamicas en este tipo de nifos. Entre
estas nuevas terapias se encuentra el sildenafilo, un potente
y selectivo inhibidor de la isoenzima 5 de la fosfodieste-
rasa (PDE-5). La inhibicion de esta enzima se traduce en un
incremento en la vida media del GMPc, lo que induce a una
relajacion selectiva del musculo liso pulmonar mediado por
la generacién de oxido nitrico, un potente vasodilatador?.

Farmaco Via de administracion Dosis Aprobacion Coste mensual
Epoprostenol Intravenosa Inicio: 2 ng/kg/min EE.UU., Europa, Espana 22.800 €2

M: 20-40 ng/kg/min
Iloprost Inhalada M: 15-45 mcg/24 hP EE.UU., Europa, Espana 4.584 €
Bosentan Oral Inicio: 62,5 mg/12 h EE.UU., Europa, Espana 2.485 €

M: 125 mg/12 h
Sitaxentan Oral M: 100 mg/24 h Europa, Espana 2.485 €
Ambrisentan Oral M: 5-10 mg/24 h EE.UU. 2.485 €
Sildenafilo Oral Inicio: 20 mg/8 h EE.UU., Europa, Espana 462 €

M: 20-80 mg/8 h

M: mantenimiento.
Fuente: Gutiérrez F et al®.
@ Dosis de 30 ng/kg/min en una persona de 65 kg.
b Dosis dispensada por el nebulizador en la boquilla.
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Los riesgos asociados a su uso estan claros en la poblacion
adulta, y la experiencia en neonatos esta basada en las series
de casos publicados y ensayos aleatorizados que incluyen a
un nimero reducido de pacientes?, pero que indican que se
trata de una terapia segura para este grupo de pacientes, si
bien es cierto que los ultimos articulos apuntan a un cierto
riesgo de alteraciones en el sentido de la vision (alteracio-
nes visuales, neuropatia optica y hemorragias retinales®),
aunque esta relacion causa-efecto no esta exenta de
controversia®.

Otra consideracion que cabe destacar es el aspecto far-
macoecondmico. Estas nuevas terapias han supuesto un
incremento en los costes del tratamiento de la HTP para
las instituciones sanitarias. El sildenafilo, en comparacion
con las demas opciones terapéuticas, es la mas asequible
en términos economicos (tabla 1), lo que permite, en caso
de resultar eficaz para el paciente, una considerable dismi-
nucion de los gastos. Todas estas caracteristicas, junto con
el hecho de poseer una buena biodisponibilidad oral y la
posibilidad de elaborar una suspension del mismo’, incluso
a partir de los comprimidos comercializados, convierten al
sildenafilo en una atractiva alternativa cuyo uso se ha gene-
ralizacion para aquellos casos que no responden (30%) a la
terapia habitual con dxido nitrico.
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Uso del acido 2,3-dimercapto-1-
propanosulfénico en un nifo con
intoxicacion severa por vapor
de mercurio

Use of 2,3-dimercapto-1-propanesulfonic acid
in a child with severe mercury-vapour
poisoning

Sr. Director:

En este trabajo nos gustaria describir la primera
experiencia con acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfonico
(DMPS) en Espaha en un nifio con intoxicacion severa por
vapores de mercurio metalico (Hg0). El Hg es un metal
cuya solubilidad, reactividad, efectos biologicos y toxici-
dad difieren entre sus tres variedades quimicas (metalico,
inorganico y organico)"2. ELl Hg0 se absorbe principalmente
en los pulmones (75-85% de dosis inhalada), y apenas por
via gastrointestinal (< 0,01%) o cutanea. Se difunde por via
hematogena cruzando facilmente la barrera placentaria y
hematoencefalica. El Hg0 se oxida a ion mercurico el cual

se une a los grupos sulfhidricos de proteinas, provocando
la inhibicion de complejos enzimaticos o la precipitacion
de proteinas estructurales en los tejidos quedando rete-
nido principalmente en el sistema nervioso central (SNC),
hematies, higado y corteza renal’. La intoxicacion por vapor
de HgO0 supone un riesgo importante para la salud que en
ocasiones requiere tratamiento quelante.

Descripcion del caso: varon de 12 anos y 35kg de peso.
Tras 2 semanas con fiebre, odinofagia, tos, adenopatias
y exantema generalizado ingresa en hospital comarcal e
inicia tratamiento antibiotico diagnosticado de neumoni-
tis infecciosa. A las 2 semanas del ingreso se sospecha
la exposicion domiciliaria durante 3 semanas a vapores
de Hg0 procedentes de un recipiente con 100ml de HgO
guardado en el domicilio familiar durante afnos. Se veri-
fican niveles toxicos en orina iniciandose tratamiento con
dimercaprol (BAL) a 6 mg/kg/4h durante 2 dias y posterior-
mente 3mg/kg/6h. El paciente empeora paulatinamente,
con hipoxemia resistente, hipercapnia severa y patron
intersticial difuso bilateral en placas de torax requiriendo
traslado a la unidad de cuidados intensivos pediatricos
de nuestro centro donde se instaura ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria, corticoterapia, laboratorio toxicolo-
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