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Analogos de prostaglandinas I2 (epoprostenol y treprostinil)
para el tratamiento de la hipertension pulmonar refractaria
secundaria a displasia broncopulmonar en un lactante
Prostaglandin 12 analogs (epoprostenol and treprostinil) as a treatment for refractory
bronchopulmonary dysplasia-induced pulmonary hypertension in an infant
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RESUMEN

La hipertensién pulmonar es una complicacién frecuente de
la displasia broncopulmonar. A pesar de su alta incidencia,
existen pocos tratamientos disponibles. El epoprostenol
y el treprostinil son andlogos de las prostaglandinas 12,
que activan la adenilato ciclasa e incrementan el adenosin
monofosfato ciclico en las células de la musculatura lisa de la
arteria pulmonar y pueden resultar eficaces en el tratamiento
de estos pacientes. Se presenta el caso de un prematuro de
extremado bajo peso con hipertensién pulmonar secundaria
a displasia broncopulmonar grave, no respondedora a éxido
nitrico inhalado y sildenafilo, que fue tratado con andlogos
de prostaglandinas I2. En nuestro paciente, este tratamiento
evidencié mejorfa clinica y ecocardiogréfica significativa tras
varias semanas de tratamiento.
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ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a common complication of
bronchopulmonary dysplasia, with a high mortality rate.
Despite the high incidence of pulmonary hypertension, there
are few available treatments. Epoprostenol and treprostinil are
prostaglandin 12 analogs that activate adenylate cyclase and
increase cyclic adenosine monophosphate in the pulmonary
arterial smooth muscle cells. Therefore, they may be an effective
treatment for these patients. We report the use of prostaglandin
I2 analogs in an extremely low birth weight preterm baby
with severe bronchopulmonary dysplasia associated with
pulmonary hypertension non-responding to inhaled nitric
oxide and sildenafil. In our patient this treatment resulted
in remarkable clinical and echocardiographic improvement,
evident after a few weeks of treatment.
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INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar es una complicacién
frecuente de la displasia broncopulmonar,
debido a una alteracién de la angiogénesis
pulmonar. Su incidencia en los pacientes con
displasia broncopulmonar moderada-grave es del
18-37 %, y alcanza una mortalidad del 48 % en los
dos primeros afios tras el diagnéstico.! A pesar
de su alta incidencia, existen pocos tratamientos
disponibles. En la actualidad, el tratamiento de
primera linea se basa en estimular el efecto del
6xido nitrico en la vasculatura pulmonar, tanto
de forma directa, mediante la administracién
de 6xido nitrico inhalado, como prolongando la
vida media del 6xido nitrico con inhibidores del
guanosina monofosfato ciclico (GMPc), como el
sildenafilo.? Recientemente, ha surgido un gran
interés en el uso de otros farmacos que ya han
sido empleados en nifios mayores y adultos, como
los andlogos de prostaglandinas 12.34

Nuestro articulo presenta el caso de un
lactante con hipertensién pulmonar refractaria,
secundaria a displasia broncopulmonar, con
buena evolucién tras la administracién de este
tratamiento, lo que podria suponer un cambio
significativo en la evolucidén y el prondstico de
estos pacientes.

CASO CLINICO

Se presenta a un prematuro de extremado
bajo peso (27" semanas de edad gestacional, con
peso al nacer de 600 g), que nacié tras completar
el ciclo de maduracién pulmonar. Inicialmente,
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precisé6 asistencia con presién positiva continua
en las vias respiratorias (continuous positive
airway pressure; CPAP, por sus siglas en inglés),
pero luego fue intubado, debido al desarrollo
de una insuficiencia respiratoria progresiva,
que requiri6 tres dosis de surfactante. El
tercer dia de vida, se administr6 ibuprofeno
por ductus arterioso persistente y, el dfa 30 de
vida, un ciclo de dexametasona por displasia
broncopulmonar. Requirié ventilacién de alta
frecuencia oscilatoria en varias ocasiones, debido
al deterioro respiratorio asociado a infecciones
nosocomiales. Todos los intentos de extubacién
fueron fallidos, por lo que, finalmente, se realiz6
una traqueostomia en el dfa 125 de vida.

En el dia 42 de vida, se observaron, en la
ecocardiografia, signos de hipertensién pulmonar
leve-moderada, por lo que se inici6 el tratamiento
con 6xido nitrico inhalado de 20 partes por
millén (ppm). Dos semanas mds tarde, debido
a la escasa respuesta al 6xido nitrico inhalado
y a la milrinona a razén de 0,75 mg/kg/min,
se anadieron 2 mg/kg/dia de sildenafilo.
60 dias mads tarde, persistia la hipertension
pulmonar, por lo que se inicié bosentan a razén
de 1 mg/kg/12 h, que fue suspendido por la
hipotensién sistémica. Se realizé un estudio con
angiotomografia computada (TC), que descarté la
presencia de estenosis de las venas pulmonares y
otras anomalfas cardiovasculares.

El dia 148 de vida, dada la ausencia de mejoria
con el tratamiento previo, se inicié epoprostenol
intravenoso a raz6n de 2 ng/kg/min, con
un incremento progresivo hasta 10 ng/kg/
min en dos semanas. Presenté una mejoria
gradual, tanto desde el punto de vista clinico,
con el descenso de la asistencia respiratoria
y la reduccién de las necesidades de fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,) del 100 % al 35 %,
como desde el punto de vista ecocardiografico,
con el paso del tabique interventricular de
tipo III a tipo I y el descenso en la medicién
de la insuficiencia tricuspidea de 45 mmHg
a 20 mmHg. Por este motivo, se sustituy6 el
tratamiento con epoprostenol intravenoso por
treprostinil subcutdneo en infusién a 3 ng/kg/
min, con un aumento progresivo hasta alcanzar
los 32 ng/kg/min en 4 semanas. El tratamiento
fue bien tolerado y no presenté reacciones locales
ni efectos secundarios sistémicos. Tres meses
mds tarde, el paciente fue dado de alta con
ventilacién mecdnica invasiva conectada a la
traqueostomia. Hubo buen aprendizaje y manejo
de la bomba de infusién continua por parte de los

cuidadores. Recibié el alta con un peso de 4600 g,
con nutricién enteral por via oral, y complet6 las
tomas por sonda nasogdstrica, y con controles
domiciliarios tanto por parte de enfermerfa como
del personal médico. Permaneci6 estable desde
el punto de vista respiratorio y hemodindmico,
pero, finalmente, falleci6 a los 10 meses de vida
debido a un shock hipovolémico secundario a una
gastroenteritis aguda.

DISCUSION

El tratamiento de la hipertensién pulmonar
secundaria a la displasia broncopulmonar grave
debe basarse en un intenso tratamiento de soporte
para minimizar el dafio pulmonar secundario
a la ventilaciéon mecdnica, limitar la hiper- e
hipoventilacién, la hiperhidratacién del paciente,
y cuidar aspectos, como la nutriciéon. En relacién
con el tratamiento farmacolégico, el 6xido nitrico
inhalado y el sildenafilo son los fdrmacos més
usados; ambos son eficaces y seguros en nifios
pretérmino, segun los datos disponibles.>® En
los adultos, se han descrito resultados eficaces
con el uso del bosentdn, antagonista de la
endotelina-1, pero la experiencia en los pacientes
con hipertensién pulmonar secundaria a la
displasia broncopulmonar se limita a series de
casos.’

El epoprostenol es un andlogo de las
prostanglandinas 12 que activa la adenilato
ciclasa e incrementa el adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) de las células musculares lisas
de la arteria pulmonar. En el estudio realizado
por Yung et al.,® que incluye a 35 lactantes con
hipertensién pulmonar, se describe un aumento
de la supervivencia al afio, a los 5 y a los 10 afios,
del 94 %, del 81 % y del 61 %, respectivamente.
Sin embargo, apenas es usada en neonatos por el
riesgo de hipotensidn sistémica y de alteracion
en la relacion ventilacién-perfusiéon.” Ademds,
debido a su corta vida media de 6 minutos,
debe administrarse en perfusién para evitar
cambios bruscos en la dosificacién que puedan
desencadenar un empeoramiento agudo de la
hipertensién pulmonar.'

El treprostinil, otro andlogo de las
prostaciclinas, muestra una vida media de 3 horas
y puede administrarse no solo por via oral e
intravenosa, sino también por via subcutdnea,
sin evidenciar efectos secundarios locales
significativos.!! La administracién subcutédnea,
que evita el uso de un catéter venoso central, junto
con la vida media mads larga y los escasos efectos
secundarios, representan una ventaja con respecto
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al uso de epoprostenol. El treprostinil subcutdneo
e intravenoso se administra, generalmente, en
una dosis inicial de 1,25-2 ng/kg/min, con un
incremento progresivo hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento de 50-80 ng/kg/min.?

En Esparia, el uso tanto de sildenafilo como
de epoprostenol y de treprostinil son off label. El
sildenafilo estd aprobado en los mayores de 1 afio,
y los otros dos, en los mayores de 18 afios. Por
este motivo, y debido a los potenciales beneficios
terapéuticos para el paciente, fue necesario
obtener el consentimiento informado verbal por
parte de los padres.

En nuestro paciente, el tratamiento con
prostaglandinas 12 evidencié una mejorfa clinica
y ecocardiografica muy significativa con descenso
de las necesidades de oxigeno y de los pardmetros
de soporte respiratorio y cambio del tabique
interventricular de tipo III a tipo I tras varias
semanas de tratamiento.

Segdn nuestro conocimiento, este es el
primer articulo de habla hispana publicado
en relacién con un lactante con displasia
broncopulmonar grave asociada a hipertensiéon
pulmonar no respondedora a 6xido nitrico
inhalado y sildenafilo, tratado con anédlogos de
prostaglandinas 12, con sostenida mejorfa clinica
y ecocardiogréfica.

Aunque nuestro artfculo estd en consonancia
con otras series de casos,*!® son necesarios
ensayos multicéntricos controlados aleatorizados
con seguimiento a largo plazo para establecer
la seguridad, la eficacia y las pautas éptimas
del treprostinil en pacientes con hipertension
pulmonar. &
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