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Tratamiento combinado de
sildenafil e iloprost inhalado en
paciente pediatrica con
hipertension arterial pulmonar
grave

@ CrossMark

Combined treatment of sildenafil and inhaled
iloprost in pediatric patients with severe
pulmonary arterial hypertension

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una entidad rara
y se compone de un grupo de enfermedades que se caracte-
rizan por el incremento progresivo de la presion pulmonar
que conduce a disfuncion del ventriculo derecho (VD) y a la
muerte. A diferencia del paciente adulto con HAP, en el nifio
la etiologia es muy diferente’. Los tipos de HAP mas frecuen-
tes y mejor caracterizados son la idiopatica y la asociada
a cardiopatia congénita'. En el nifio con HAP-idiopatica
el comportamiento clinico y hemodinamico parece similar
al del paciente adulto?; aunque se han referido algunas
diferencias®, el diagndstico es de exclusion®“. El pronds-
tico de la HAP-idiopatica en el nifio parece ser peor que
en el adulto. El tratamiento no ha sido suficientemente
estudiado’.

El tratamiento médico de la HAP depende de la respuesta
hemodinamica al estimulo farmacologico en el cateterismo
cardiaco derecho'-. Si la respuesta vasodilatadora pulmonar
es positiva, los pacientes recibiran farmacos bloqueadores
de los canales del calcio; si es negativa puede utilizarse
un farmaco de alguna de las 3 vias de tratamiento actual;
prostanoides, bloqueadores de los receptores de la endo-
telina e inhibidores de la fosfodiesterasa-5. El tratamiento
combinado es la siguiente opcion en aquellos pacientes
con deterioro clinico a pesar de monoterapia; la septos-
tomia auricular como puente a trasplante, y finalmente
el trasplante pulmonar o de corazon-pulmoén, pueden ser
utilizados cuando la evolucion es desfavorable a pesar de
tratamiento®. Esta guia de tratamiento fue elaborada para
pacientes adultos y se ha extrapolado al paciente pediatrico.

El tratamiento médico con un farmaco vasodilatador pul-
monar especifico en poblacion pediatrica es ain limitado'?,
y aln mayor es la falta de experiencia con el tratamiento
combinado con vasodilatador pulmonar’.

La presente carta tiene como objetivo el comunicar el
caso clinico de una paciente pediatrica portadora de HAP
grave sugestiva de ser idiopatica, quien requirio tratamiento
combinado con sildenafil oral e iloprost inhalado. En lo mejor
de nuestro conocimiento este caso es el primero en nuestro
pais donde se notifica el tratamiento prolongado combinado
exitoso con sildenafil oral-iloprost inhalado en una paciente
pediatrica con HAP grave. Ademas, hay que puntualizar la
clasificacion funcional (CF) en esta paciente ante su impo-
sibilidad de realizar caminata de 6 min.

La paciente, de sexo femenino, es originaria del estado
de Veracruz, con antecedentes prenatales de ser producto
de la primera gesta; la madre presentdé embarazo compli-
cado con varicela a las 20 semanas de gestacion, parto por
via vaginal, pesé 3,100 g al nacer y la talla fue de 49 cm.

Durante los primeros 2 anos de su vida el desarrollo psi-
comotor y pondo-estatural fue referido como normal, sin
evidencia de enfermedad. Sus padres y 2 hermanos estan
aparentemente sanos, sin mas antecedentes personales y
familiares que comentar.

Padecimiento actual: a los 2 afos de edad comenzd con
astenia, adinamia, cianosis, sincope en 2 ocasiones, por lo
que fue estudiada en otra institucion, donde se llego al
diagnostico de HAP-idiopatica. El tratamiento que se pres-
cribié fue con espironolactona, furosemida y sildenafil oral
12.5mg, cada 6 h.

A los 3 afnos (12 meses después del diagnostico en otro
hospital) ingreso por primera vez en nuestra institucion por
ser derechohabiente, por disnea y deterioro de su CF y pre-
sentar enfermedad viral exantematica diagnosticada como
varicela. Una vez pasado el periodo de la enfermedad se
reingreso para estudio de la HAP.

A su ingreso, con peso de 15.700kg y talla de 99.5cm,
presion arterial sistémica 90/60 mm Hg, frecuencia cardiaca
100 lat/min, saturacion arterial de oxigeno 96%, reactiva,
cuello corto sin evidencia de ingurgitacion yugular. Los rui-
dos cardiacos eran de adecuada intensidad, sin fenomenos
soplantes, segundo ruido intenso desdoblado. Los campos
pulmonares estaban limpios y bien ventilados, el abdomen
blando depresible, con borde hepatico 3 cm por debajo del
reborde costal, no doloroso a la palpacion, y las extremida-
des inferiores sin edema.

Al ingreso sus estudios de laboratorio de interés fue-
ron acido Urico 3.7 mg/dl, bilirrubinas totales 2.83 mg/dl,
bilirrubina indirecta 1.42mg/dl, bilirrubina directa 1.41,
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Figura 1

L

Angiotomografia de arterias pulmonares. Se observa dilatacion importante de la auricula (AD) y ventriculo derecho (VD)

asi como incremento en la trabeculacion de su pared y mayor tamano que el ventriculo izquierdo; sefalados en la imagen A. También
se muestra el septum interventricular plano (asterisco) condicionando imagen en «D» del VI (ventriculo izquierdo) sefialados en la
imagen A y B. Obsérvese en la imagen C la importante dilatacion del tronco de la arteria pulmonar (TAP), asi como de su rama
principal izquierda (RIAP) y de la derecha (RDAP) al compararlos con la aorta ascendente (AO). En la imagen D se muestran el tronco
y las ramas pulmonares hasta los segmentos distales en ambos hemitdrax en donde no se observaron defectos de llenado.

aspartato aminotransferasa 180 Ul/l, alanino aminotransfe-
rasa 44 Ul/l. BNP 22 pg/mL, VDRL negativo.

El electrocardiograma en ritmo sinusal con eje de AQRS
rotado a la derecha, p pulmonar, sugestivo crecimiento de
cavidades derechas y sobrecarga sistolica del ventriculo
derecho.

Ecocardiograma transtoracico (ECOTT): corazdn con situs
solitus, conexion AV y VA concordante, auricula derecha
y ventriculos derechos dilatados, tabique interventricular
desplazado a la izquierda que genera aspecto de cavidades
cardiacas izquierdas pequenas, dilatacion de la vena cava
inferior y suprahepaticas. Sin evidencia de defectos septa-
les, presion sistolica de la arteria pulmonar (PAP-s) calculada
en 110mmHg y excursion sistolica del plano del anillo tri-
cuspideo (TAPSE, por sus siglas en inglés) de 12 mm.

La angiotomografia de arterias pulmonares describio
crecimiento de cavidades derechas, sin evidencia de cor-
tocircuito interauricular o ventricular, anomalias congénitas
o valvulares. La circulacion pulmonar se aprecio sin defectos
de llenado (fig. 1).

De acuerdo con las guias de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS/WHO)* se descartaron las posibilidades diagnds-
ticas de la hipertension pulmonar (HP) del grupo 1, 3, 4y 5,
y de manera indirecta la tipo 2 mediante la ecocardiografia.
Se propuso cateterismo derecho con estimulo farmacolo-
gico, el cual no fue aceptado por los padres. Ante esta
limitacion y los hallazgos obtenidos por nosotros aceptamos
el antecedente de haber sido estudiada previamente en otra

institucion y llegado al diagnostico de HAP-idiopatica, por lo
que se internd a la paciente con diagnostico de HAP grave
sugestiva de ser idiopatica.

Se adecu6 el tratamiento con sildenafil 12.5mg cada
8h, ademas de furosemida 20mg cada 24h y espironolac-
tona 25mg cada 24 h, ademas de restriccion hidrica y de
sal.

Dos meses después de su primer ingreso en nuestra ins-
titucion es reevaluada por mayor deterioro de su CF, que
se refirié con periodos mayores de reposo en cama, limi-
tacion para caminar, jugar con sus hermanos y comer; los
signos clinicos de congestion venosa sistémica incrementa-
ron, manifestados por edema ascendente de extremidades
inferiores, y a la palpacion abdominal el reborde hepatico
se encontré en 6 cm por debajo de lineas convencionales y
la presencia de liquido en la cavidad abdominal (ascitis); el
ECOTT de control reporté PAP-s 112 mmHg y TAPSE 9 mm,
BNP 936 pg/ml, por lo que se inicio iloprost inhalado a razén
de 2ug cada 6h y sildenafil a 12.5mg cada 8h; se incre-
mentaron la furosemida 40-0-20 mg y espironolactona 25 mg
cada 24h.

Al siguiente mes de haber iniciado el tratamiento combi-
nado la paciente persistio con disnea y deterioro de su CF,
por lo que se incremento el iloprost inhalado a 2ug cada
3h.

La respuesta obtenida fue paulatinamente hacia la dismi-
nucion de la congestion venosa sistémica y mejoria en su CF,
pudiendo ya requerir menos asistencia materna, caminar en
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Tabla 1

Categorias basicas de la enfermedad hipertensiva vascular pulmonar en pediatria

Categoria Descripcion

oUT N WN =

= O 00

Enfermedad hipertensiva vascular pulmonar del desarrollo o prenatal
Mal adaptacion vascular pulmonar perinatal
Enfermedad cardiovascular pediatrica
Displasia broncopulmonar
Enfermedad hipertensiva vascular pulmonar pediatrica aislada
Enfermedad hipertensiva vascular pulmonar multifactorial en sindromes de
malformacion congénita
Enfermedad pulmonar pediatrica
Enfermedad tromboembolica pediatrica
Exposicion pediatrica a hipoxia hipobarica
0 Enfermedad vascular pulmonar pediatrica asociada a otras enfermedades sistémicas

casa y jugar con sus hermanos, aunque de manera limitada.
Al ano los valores de PAP-s 90 mmHg, TAPSE 13 mm y BNP
56 pg/ml. Este comportamiento ha persistido por 2 anos de
tratamiento combinado, sin presentar durante este periodo
hospitalizaciones o deterioro de su CF.

A pesar de la extensa informacion que se ha generado
acerca de la HAP-idiopatica en el adulto, en la poblacion
pediatrica es escasa. Debido a esto se ha extrapolado al nifio
lo aprendido de la poblacion adulta.

En el paciente en edad pediatrica la incidencia de la HAP-
idiopatica se ha informado® que es de 1.49 por millén de
nifios menores de 15 anos, y en nuestro pais (México) se
desconoce. Los sintomas principales al diagndstico han sido
disnea 94% y sincope 61%?, fatiga y debilidad 28%°. De los
signos fisicos las palpitaciones relacionadas con el esfuerzo
55%, cianosis 33% y edema de miembros inferiores 11%. La
CF de la OMS/WHO, que ha sido extrapolada de pacientes
adultos, con mayor frecuencia ha sido m/wv al diagndstico®.
No parece haber diferencia de género, edad de inicio, gra-
vedad de la enfermedad y pronostico; los parametros de
disfuncion del VD son mas evidentes en el paciente adulto?.
Sin embargo, es posible tener reactividad vascular positiva a
la prueba aguda con vasodilatadores pulmonares con mayor
frecuencia en la infancia. La respuesta farmacologica de las
3 lineas de tratamiento parecen ser similares.

La paciente fue estudiada en otra unidad hospitalaria
y le fue diagnosticada la enfermedad, la misma que fue
corroborada por nosotros en la institucion de acuerdo con el
algoritmo ofrecido por la OMS/WHO en las guias de practica
clinica®, aun cuando no se le realizé el cateterismo cardiaco
derecho, por lo que estrictamente hablando el diagndstico
de la HAP idiopatica queda limitado a ser sugestivo al no
encontrar otra prueba que demostrara lo contrario. El com-
portamiento clinico de nuestra paciente fue similar a como
se describe en series reportadas para su edad”?>.

El diagnostico clinico depende de la clasificacion de
la HP de la OMS/WHO"“. Ha sido util para comprender
mejor la enfermedad, facilitar el estudio con medicamen-
tos novedosos y mejorar la situacion del paciente adulto con
enfermedad cardiaca congénita. La clasificacion no es del
todo aplicable a la poblacion pediatrica, por lo que el grupo
de trabajo de pediatria en el consenso de Niza* ha partici-
pado en la reclasificacion de estas entidades. Sin embargo,
la clasificacion es limitada, razon por la cual se ha propuesto

la reciente clasificacion de Panama®. Esta clasificacion de HP
es mas detallada que la que ofrece la de Niza, en donde la
HAP-idiopatica es agrupada en la categoria 5: enfermedad
hipertensiva vascular pulmonar pediatrica aislada (tabla 1).

El estado funcional se determina mediante la caminata
de 6min en pacientes adultos*. En poblacion pediatrica,
similar a otros topicos en HP, se ha derivado el conocimiento,
por lo que esta clasificacion no contempla al paciente con
limitaciones de la edad para caminar u obedecer érde-
nes como sucede en el nifo. Los trabajos del consenso de
Panama’ dieron por resultado que la poblacion pediatrica
fuera agrupada en una serie de 5 tablas de acuerdo a la
edad y capacidad funcional evaluada mediante el creci-
miento ponderal, actividades y la presencia de sintomas;
ademas una tabla mas que categoriza lo que se espera que
un nifio pueda hacer en CF I, debido a que el crecimiento
y la maduracion del infante pueden influir en la manera en
que la enfermedad se expresa. De acuerdo con esta catego-
ria la paciente al momento de su ingreso se encontr6 en CF
ma, que posteriormente progresoé a v, y con el tratamiento
combinado se ha mantenido en CF Il (tabla 2).

Dado que el crecimiento y la maduracion del infante pue-
den influir en la manera en que la enfermedad se expresa,
al agrupar en edades la CF el tratamiento deberia ser infor-
mado en funcion de estas.

El tratamiento médico especifico requiere realizar cate-
terismo derecho y estimulo farmacoldgico, que aunque no
hay evidencia derivada de poblacion pediatrica se acepta
la obtenida de poblacion adulta. El procedimiento no fue
aceptado por los padres.

El tratamiento inicial dado en otra unidad fue con sil-
denafil los 2 primeros anos previos a su ingreso en nuestro
hospital. Durante este periodo la paciente se mantuvo
en CF llI/IV en referencia con el interrogatorio intencio-
nado.

En concordancia con el conocimiento actual el sildena-
fil fue aprobado por la agencia europea de medicamentos
(EMA) en 2011 para pacientes <20kg, a 10mg 3 veces al
dia cada 8h, y emitié un aviso de incremento de la mor-
talidad con dosis altas y prolongadas de sildenafil oral en
nifios de 1 a 17 afnos"?, por lo que la dosis de ingreso se
disminuyd en tiempo de cada 6h a cada 8h con 12.5mg.
El resultado de la maniobra fue hacia el deterioro clinico-
hemodinamico, ya que la paciente desarrolld congestion
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Tabla 2 Clasificacion funcional pediatrica para nifos de 2 a 5 afos de edad

Categoria Descripcion

| Asintomatico, crecimiento normal, asiste a la escuela regularmente; no limitaciones en la
actividad fisica, juega deportes con sus compafneros

Il Ligera limitacion para la actividad fisica, excesivamente disneico o fatigado cuando juega con
sus companeros, confortable en reposo, crecimiento de acuerdo a percentiles. Asiste a la
escuela en 75%, no dolor de torax

llla Marcada limitacion de la actividad fisica, regresion de las actividades fisicas aprendidas, no

sube escaleras, se niega a jugar con sus companeros, vacilante y poco audaz, confortable en
reposo. La actividad menor de lo ordinario, como el vestirse, causa disnea, fatiga, sincope y/o
presincope o dolor de torax. Su asistencia a la escuela disminuye en un 50%

lllb No asiste a la escuela, pero se moviliza en casa. Requiere silla de ruedas para salir de casa, el
crecimiento se compromete, el apetito es pobre, requiere suplemento alimenticio. La
actividad minima causa fatiga, sincope o dolor de térax, ademas de los referido en la clase na

1\ Cualquier actividad fisica le condiciona disnea, fatiga, sincope, dolor de térax, no asiste a la
escuela, depende de silla de ruedas, no interacta con amigos, sincope o fallo cardiaco

derecho, mas signos de la clase i

venosa sistémica y evoluciono a clase ma/iv, por lo que se
ajustaron los medicamentos y a pesar de ello se mantuvo
con deterioro clinico-funcional manifestado por congestion
venosa sistémica grave y en CF IV/IV, por lo que de acuerdo
con las guias se optd por tratamiento combinado. El ajuste
de la dosis y tiempo se ha utilizado en otros trabajos con el
fin de optimizar la terapéutica’®.

Se le asocid iloprost inhalado al sildenafil y paulatina-
mente fue mejorando. En la actualidad se encuentra en CF
II/IV por 24 meses mas. Como complicacion debida al far-
maco solo observamos rubor facial con la administracion de
este medicamento.

En cuanto al tratamiento en esta poblacion de pacientes
existe mayor experiencia con sildenafil oral como primera
linea de tratamiento que con iloprost inhalado®°~'"; el tra-
tamiento combinado especifico de sildenafil e iloprost es
una combinacidon con mejor experiencia en adultos’ que lo
referido para poblacion pediatrica.

El caso clinico aqui presentado es el primero en nuestro
pais en el que se informa del éxito obtenido con el tra-
tamiento combinado a largo plazo. Parte del éxito podria
estar relacionado con el mecanismo de accion que promueve
el efecto sinérgico de ambos farmacos en la vasodilatacion
pulmonar®>°~"", La otra parte corresponderia al uso juicioso
de diuréticos para el manejo de la congestion venosa sisté-
mica.

Financiacion

Ninguno.
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Heart rate of a professional
bullfighter in training and real
bullfight

).

Frecuencia cardiaca de un torero profesional
en entrenamientos y corridas de toros

Dear Director:

The bullfighter’s professional activity is nowadays a profes-
sional field involving many hours of specific physical activity
in trainings, rehearsals and during public performances.
In fact, the professional standards of bullfighting entail
the need for adequate physical preparation. To date, the
study of professional bullfighters has been almost exclusively
focused on neuromuscular injuries surgery and emergency
medical treatment of bullfighters," and the research on
the physiological demands of bullfighting is very limited,
probably because of the difficulties of performing studies
during a real bullfighting. This study analyzed the heart rate
(HR) response of a professional bullfigther during his real
activities.

A 23-year-old professional bullfighter volunteered to par-
ticipate in this study. We recorded HR continuously in 24
situations with wild animals divided equally into three types
of activity: training with wild cows, training with wild bulls
and bullfights before an audience. Previously, the bullfigh-
ter underwent a maximal exercise test on a treadmill, to
get maximum heart rate (MaxHR), aerobic threshold (AeT)
and anaerobic threshold (AT). HR was recorded by means of
Polar Team2Pro® (Polar, Finland) from the first contact with
the animal until the last action. The device was programmed
to obtain a value of HR every second. Registered data were
transferred to a personal computer (PC) for further analy-
sis. A member of the research team, always the same one,
put the heart rate monitor on the participant at the time
of wearing the bullfighter suit, and simultaneously activa-
ting a timer (Casio Hs-3, Japan) and a camera (Sony A100,
Japan) synchronized with the heart rate monitor. The study
was approved by the Ethics Committee of the University of
Oviedo, Spain.

As Table 1 and Fig. 1 show, the results registered
in a maximal exercise stress test on a treadmill indica-
ted a maximum heart rate of 184bpm, with an aerobic
threshold of 150 ppm (81.52% HRmax) and anaerobic thres-
hold of 165bpm (89.67% HRmax). The mean duration of
training with cows was 15min, showing a heart rate of
136 bpm (SD =20, range = 87-164), corresponding with a 74%
of HRmax, 35% of the HR in training with cows were located

above the AeT and only 5% exceeded the AT. When training
with bulls, of 15min duration, the mean heart rate rea-
ched 157 bpm (SD =16, range = 103-177), which represented
the 85% of HRmax, where 73% of the HR exceeded AeT and
36% exceeded AT. Finally, according to real bullfighting with
public attendance, despite having a shorter duration than
training with cows or bulls (13 min), the mean heart rate was
164bpm (SD=15, range =121-182), being 89% of HRmax; it
should be noted that 79% of ppm were above the AeT and
61% of AT.

The average values of HR ranged from 121 to 182 bpm.
These values were classified as ‘‘heavy’’ and ‘‘very heavy’’
according to the intensity levels of effort.?2 Mean HR was,
however, even more relevant than Maximum HR, since its
values reveal the intensity of the sustained effort during
each performance, all placed in our data between the
“mild’’ and **heavy’’ or **hard’’ levels.? Based on the ACSM
classification, this % MaxHR in bullfight stands for a ‘‘heavy’’
level of work intensity.? In the case of training sessions,
these HR values correspond to intensity levels ranging bet-
ween ‘‘heavy’’ and ‘‘very heavy’’.? Mean HR values were
moderate during training. Of note is that during bullfigh-
ting before an audience, HR reached an average of 164 bpm
(=89% HRmax), in training with bulls, the mean HR was also
very high, 157 bpm (=85% HRmax), and even in training with
wild cows the mean HR was 121 bpm (=74% HRmax). Based
on these data, it can be interpreted that bullfights before
an audience and trainings with bulls pose a high cardiac
demand (80-89% of maximum heart rate), and trainings with
wild cows pose a moderate demand (60-79% HRmax), wit-
hout reaching, in any case, very high cardiac demands (>90%
FCMax).* Those HR values should be taken into account for
the medical care of these professionals. Despite this, we
consider that in the practice of professional bullfighting,
there are psychological factors that may influence the car-
diac response. In this sense, the relationship between stress
and heart function is indisputable, as the HR may be inter-
preted as a stress indicator, and has even been observed that
the HR can be altered without any physical activity.? This can
be illustrated in Ifiesta et al.,® who studied the heart rate in
professional musicians, finding statistically significant diffe-
rences between a practice or rehearsal and a public concert,
where HR was as high as 98% of HRmax.

We understand that the physical activity performed by a
bullfighter in full professional activity consists of intermit-
tent and intense efforts, with little recovery time, whether
in training, rehearsals or real bullfights. However, despite
performing a similar physical activity in the three situations
studied, it was during real bullfights that the highest levels
of HR were found. This may be caused by the influence of
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