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RESUMEN

La hipertensién pulmonar persistente en el recién nacido es una patologia
relativamente frecuente hoy en dia, la cual hasta el momento posee una sobrevida no
mayor a los 7 afos, pero esto es muy complejo por los diferentes tratamientos usados
para esta patologia, adicionalmente el uso de éxido nitrico es mucho menor al del
sildenafilo por via oral, esto conlleva una complicacién al momento de comparar los

efectos terapéuticos.

Conclusiones: La comparacion entre el 6xido nitrico inhalado y sildenafilo es el
propésito de este trabajo tesis, medio de la muestra optima de pacientes con
hipertension pulmonar (148 pacientes) ingresados en el area de UCIN del Hospital
Del nifio “Roberto Gilbert Elizalde” durante el periodo de enero 2018 a julio 2022.

Se evidencid que existe una prevalencia mayor en los recién nacidos a término el
género masculino del 66%, el 45% de estos pacientes fueron diagnosticados con una
edad menor a los 10 dias de nacido, los pacientes con Apgar optimo al primer minuto
se determinaron en un 64%, a los cinco minutos subié a un 75%, El peso de los
pacientes al momento del ingreso se obtuvo que solo 22% de los pacientes tuvieron
un peso menor a 1999 gramos, el 23% de estos pacientes presentaron una talla menor
a los 40 cm al momento del ingreso. Con respecto a las enfermedades asociadas a
los pacientes con hipertension pulmonar persistente en el recién nacido se demostré
gue en existe una prevalencia de un 30% de entre las mas mencionadas estan la
dificultad respiratoria, displasias pulmonares, sepsis neonatal y malformaciones
cardiovasculares, El 65% de estos pacientes fueron tratados con sildenafilo por via
oral frente a un 35% tratado con 6xido nitrico, se evidencio una correlacion directa
entre la mortalidad y la baja talla, peso y el Apgar. Los efectos terapéuticos en
comparacion del Sildenafilo vs el 6xido nitrico se demostré6 mayor efectividad

supervivencia en pacientes con tratamiento con 6xido nitrico.

Palabras claves: hipertension pulmonar, sildenafilo, 6xido nitrico, efecto terapéutico
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ABSTRACT

Persistent pulmonary hypertension in the newborn is a relatively frequent
pathology today, which up to now has a survival of no more than 7 years, but this is
very complex due to the different treatments used for this pathology, in addition to the
use of nitric oxide is much lower than that of oral sildenafil, this entails a complication

when comparing the therapeutic effects.

Conclusions: The comparison between inhaled nitric oxide and sildenafil is the
purpose of this thesis work, through the optimal sample of patients with pulmonary
hypertension (148 patients) admitted to the NICU area of the "Roberto Gilbert Elizalde"
Children's Hospital during the period from January 2018 to July 2022.

It was evidenced that there is a higher prevalence in term newborns of the male
gender of 66%, 45% of these patients were diagnosed with an age less than 10 days
old, patients with optimal Apgar at the first minute were determined in 64%, after five
minutes it rose to 75%, The weight of the patients at the time of admission was
obtained that only 22% of the patients had a weight less than 1999 grams, 23% of
these patients presented a smaller size at 40 cm at the time of admission. Regarding
the diseases associated with patients with persistent pulmonary hypertension in the
newborn, it was shown that there is a prevalence of 30%, among the most mentioned
are respiratory distress, pulmonary dysplasias, neonatal sepsis and cardiovascular
malformations, 65%. of these patients were treated with sildenafil orally compared to
35% treated with nitric oxide, a direct correlation was found between mortality and low
height, weight and Apgar score. The therapeutic effects in comparison of Sildenafil vs.
nitric oxide showed greater survival effectiveness in patients with treatment with nitric

oxide.

Keywords: pulmonary hypertension, sildenafil, nitric oxide, therapeutic effect
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INTRODUCCION

La Hipertensiéon Pulmonar Persistente en el recién nacido (HPPRN) se produce
cuando en la transicion de la presion de los vasos sanguineos de los pulmones del
recién nacido después del parto es alta y no disminuye al tener la respiracion normal,
ya que este hecho no permite que la sangre vaya a los pulmones obteniendo el

oxigeno adecuado.

Tener un conocimiento claro sobre lo que implica la hipertension pulmonar
persistente en diferentes neonatos es sobre todo tener en cuenta que la mortalidad
es muy alta debido a signos y sintomas como la cianosis que puede complicarse junto

a una progresion de la lesiéon cardiaca que ya sostiene el paciente.

Hoy en dia, la terapia farmacoldgica es una recomendacion permanente para la
mayoria de las causas de hipertension arterial pulmonar. El 6xido nitrico inhalado
(ONi) se considera el pilar para el tratamiento de la hipertension pulmonar en los

recién nacidos de término.

El sildenafilo es un farmaco inhibidor de la fosfodiesterasa-5 que condiciona un
incremento del ONi mediado por el incremento del monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc), universalmente empleado en forma simple o conjunta, y que ademas esta
disponible en la mayoria de los centros hospitalarios que atienden neonatos, Asi
mismo, otros estudios no controlados sobre el uso de sildenafilo en neonatos han

informado una mejor resistencia vascular pulmonar y una mayor supervivencia



CAPITULO |

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aun hoy en dia a pesar de los avances en la medicina, se desconocen formas de
tratamiento que garanticen el aumento en la sobrevida en los pacientes
diagnosticados con hipertension pulmonar, centrandonos en el tipo idiopatico que es
el grupo al que afecta a los pacientes neonatos principalmente, adicionalmente a esto,
gue implica esta patologia, como podremos diagnosticar precozmente dicha
condicion y los riesgos que conlleva.

Pero las condiciones que se determinan para el establecimiento de HTP
persistente en los recién nacidos ha sido catalogada como una “emergencia médica”,
como se menciond anteriormente es especifica de neonatos, ya que se desarrolla una
disminucién marcada en la funcién respiratoria (insuficiencia), la misma que produce

una alta tasa de morbilidad.

Por lo tanto, es fundamental un diagndstico precoz por medio de una valoracion
Optima con los criterios clinicos y de imagenes para HTP y de esa forma iniciar un
tratamiento de una manera rapida, pero el inconveniente es discernir como médico,
cual es el tratamiento que mayor éxito tanto en efecto y sobrevida en el paciente. El
personal médico tiene una gran responsabilidad sobre sus hombros, al tener que
elegir un tratamiento adecuado; pero en este estudio se analiza el uso del sildenafilo
por via oral frente al uso del 6xido nitrico por via inhalatoria, analizando de esta
manera los beneficios y sus efectos que producen en los casos de hipertension

pulmonar y de esta manera generar un beneficio para el paciente.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cuan eficaz es el tratamiento del sildenafilo oral y el éxido nitrico inhalatorio en
recién nacidos con hipertension pulmonar persistente en cuidados intensivos
neonatales en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde de 2018 a 20227

1.2 JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacion representa una gran hito en el analisis de la
hipertension pulmonar en pacientes neonatos, analizando diversos conceptos a nivel
tedrico, se puede comprender los puntos importantes que se enfocan en el
diagnoéstico pero con mayor énfasis en el tratamiento, desde este analisis se toma a
consideracion los aspectos relacionales del tratamiento usado especificamente (uso
de sildenafilo por via oral frente al uso del 6xido nitrico por via inhalatoria), dicho
analisis permitira distinguir aspectos esenciales al momento de instaurar el

tratamiento.

Pero la relevancia de poder definir la eficacia de un tratamiento recae en los
efectos que produce en los individuos afectados por una patologia, de cierta forma la
mejoria del cuadro clinico, condicionantes como la sobrevida y las comorbilidades
asociadas a estos casos son un pilar fundamental para la orientacién del enfoque
terapéutico de acuerdo con las situaciones que se encuentren en cada caso, lo que

podria sectorizar o incluso individualizar uno o varios medicamentos.



1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficiencia del tratamiento con sildenafilo oral vs éxido nitrico
inhalatorio en recién nacidos diagnosticado con hipertension pulmonar persistente
ingresada en cuidados intensivos neonatales del Hospital Roberto Gilbert Elizalde de
enero 2018 a julio del 2022.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar cuales son las comorbilidades perinatales en neonatos que
desarrollaron hipertension pulmonar persistente en el recién nacido.

e Analizar la frecuencia de neonatos ingresados con diagnéstico de Hipertensién
Pulmonar Persistente en neonatos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde de
enero de 2018 a julio del 2022.

e Evidenciar la eficacia del tratamiento entre uso del sildenafilo oral vs oxido
nitrico inhalatorio en el area de UCIN del Hospital Roberto Gilbert Elizalde de
enero 2018 a julio del 2022

e Comparar la mortalidad entre el tratamiento con sildenafilo oral vs 6xido nitrico
en la hipertension pulmonar persistente en el recién nacido de cuidados
intensivos neonatales del Hospital Roberto Gilbert Elizalde de enero 2018 a
julio del 2022.



1.5 DELIMITACION DE LA INVESTIGACION

El estudio tendr& lugar en las instalaciones del Hospital Roberto Gilbert Elizalde
de la ciudad de Guayaquil, Zonal 5, perteneciente al sector privado en el sistema

integral de salud.
Areay Linea de Investigacion: Salud Humana, Animal y del Ambiente
Sub-linea: Pediatria — Neonatologia.
Campo: Salud Publica.
Aspecto: Pediatria
Tema: Hipertension pulmonar.

Poblacion estudiada: Pacientes neonatos con diagnostico de hipertension

pulmonar.

Tiempo y lugar: Hospital Roberto Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil de
enero de 2018 a julio del 2022

1.6 VIABILIDAD Y FACTIBILIDAD DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo sera efectuado en un periodo de aproximadamente cuatro
meses entre diciembre del 2022 y marzo del 2023, y se basa en una investigacion
retrospectiva, cuantitativa, y deductiva de las particularidades mas importantes que
se obtienen como resultado de la valoracion de las historias clinicas de los pacientes
neonatos ingresados a UCIN que fueron tratados con sildenafilo por via oral u 6xido
nitrico por via inhalatoria en el Hospital del nifio Roberto Gilbert Elizalde en el servicio
de UCIN, durante el periodo enero 2018 - julio 2022.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Hipertension Pulmonar

La hipertension pulmonar (HTP) es definida como el aumento de la presién arterial
media por valores sobre 25 mmHg en situaciones de descanso y en valores sobre los
30 mmHg durante la realizacion de actividades fisicas; desde el 2003 se establecio la
clasificacion valida hasta el momento, dicha clasificacion es util en los diferentes
grupos etarios, pero en edades pediatricas esta no se especifica como hipertension
pulmonar primaria sino que se opta por el termino hipertensién pulmonar idiopatica
(HTPI).

Esta hipertensién pulmonar idiopatica es una condicibn médica que afecta
principalmente a mujeres relativamente jévenes y en la gran parte de los casos se
inician fuera del grupo pediatrico. Dicha HTP se caracteriza por un aumento
progresivo de la presion pulmonar sin la deteccién de una enfermedad de base. De
estos casos aproximadamente el 12% tienen una predisposicion familiar con una
relacion autosémica dominante, la valoraciéon de caracter clinico/genético de los
familiares (primer grado de consanguinidad, suele ser de mucha utilidad para un
diagndstico 6ptimo y la deteccidén de condiciones de riesgo para el desarrollo de HTP.

Antecedentes

A finales del siglo XX, la determinacién de los pacientes con hipertension
pulmonar esto siempre se relacionaba a un prondstico letal. En un estudio realizado
en 1965, en el cual se observo a 35 sujetos en edad pediatrica con diagnéstico de
HTP, en dicho analisis ningun sujeto sobrevivio mas alla de los 7 afios, de estos 22
de los sujetos fallecieron dentro del primer afio, esto en asociacién de la aparicion de
los sintomas. Luego de 30 afos esta expectativa de vida aumento a 4 afios; pero en
la actualidad el conocimiento y desarrollo continuo de los conocimientos a cerca de la
fisiopatologia de la hipertension pulmonar han sido de gran relevancia para el
desarrollo de métodos terapéuticos, los cuales han mejorado la tasa de supervivencia
de la HTP.



La hipertension pulmonar puede catalogarse como idiopatica o asociada a una
enfermedad en particular, se considera una HTP idiopatica es una condicién en la
cual no se encuentran causas evidentes que puedan relacionarse con la enfermedad,
sin establecer el diagnostico y de igual manera el inicio del tratamiento, esta
enfermedad tiene un curso progresivo y potencialmente letal, bajo este precepto se
centra a la HTPI como una enfermedad exclusiva en neonatos, mientras que por su
parte la HTP asociada a otras enfermedades (secundaria) como el shunt en relacion

derecha-izquierda por medio del foramen oval (ductus arterioso).

Existen numerosos factores que contribuyen a aumentar el tono a nivel vascular
del pulmon dentro de la vida intrauterina, tenemos los factores mecéanicos
(compresion de las arteriolas pulmonares, por lo que produce un aumento de liquidos
y una falta de distension de los alveolos), disminuye las presiones de oxigeno y una
disminucién en los niveles de los vasodilatadores. Esta baja presion de oxigeno y el
aumento en los vasoconstrictores (endotelina-1, tromboxano) cumplen una funcion
importante en este aumento de la resistencia pulmonar fetal, a esto se le suma el uso
de inhibidores en la recaptacion de serotonina durante el embarazo. Es muy
importante recalcar que estudios actuales han descartado la asociacion del consumo
de AINEs durante el tercer trimestre de gestacion y el desarrollo de hipertension

pulmonar persistente en el recién nacido.

Patologia

Las diferentes condiciones que producen los cambios requeridos para desarrollar
la HTP aun son desconocidas o poco precisas en la actualidad, pero el aspecto mas
desarrollado son los mecanismos que se efectian en este cuadro. El principal
mecanismo que se produce es la vasoconstriccion excesiva con una disfuncion en los
canales de iones de potasio de las células de la musculatura lisa y una asociacion
con la disfuncion del endotelio vascular. Esta disfuncion produce la disminucion
cronica de la elaboracion de los diferentes vasodilatadores principalmente el ON
(6xido nitrico) y las prostaciclinas, simultAneamente se acrecienta la expresion de las
diferentes sustancias vasoconstrictoras (tromboxano a2 y endotelina 1). Algunas de
estas situaciones patologicas aumentan el tono de los vasos sanguineos y promueven

la remodelacion de los mismos vasos.



El proceso por el cual se suscita la remodelacion de los vasos sanguineos
producira una reaccion en cada de las paredes de los vasos, lo cual se determina con
las alteraciones proliferativas y que producen obstruccién a nivel de los diferentes
grupos celulares (endotelio, muscular lisa y fibroblastos). Adicionalmente a esto, en
la capa adventicia aumenta la produccion de la matriz extracelular en compafiia de
fibras de colageno, fibronectina y elastina. Todas las células que actian en procesos
inflamatorios y las plaguetas tienen cierta importancia en la HTP, las citoquinas
proinflamatorias se encuentran aumentadas a nivel plasmatico en la HTP; ademas se
ha demostrado diversas anomalias protrombaticas y se han hallado trombos a nivel

microvascular y en arterias pulmonares en su parte distal.

Pero a pesar de la deteccion de la predisposicion genética (familiar), no se han
podido establecer los procesos fisiopatolégicos entre las condiciones genéticas y la
produccion de esta patologia. Por otra parte, aproximadamente solo el 20% de los
pacientes que tienen factores genéticos asociados desarrollan HTP, por lo que es
considerable la necesidad de otros factores especificos para la produccion de esta.
Estos factores pueden ser: aumento del nivel de flujo pulmonar, exposicion en etapa
fetal a farmacos (anorexigenos), hipertension portal, patologias del tejido conectivo,

infeccion por VIH, diversas alteraciones inflamatorias.

Estos mecanismos son los que contribuyen la produccion y la progresion de los
cambios fisiopatolégicos de tipo obstructivo que son comunes en la hipertension
pulmonar. Esto genera un aumento de la resistencia vascular a nivel pulmonar lo que
conlleva a una sobrecarga a nivel del ventriculo derecho y posteriormente a una
insuficiencia ventricular izquierda y culminar en la muerte subita del paciente, por lo
cual es fundamental realizar estudios de esta indole para poder identificar las
diferentes alteraciones que participan en el desarrollo de la HTP y mediante eso

determinar el punto de actuacion del tratamiento farmacoldgico.



Anorexigenos

Mutacion Infeccién por VIH
= BMPR, Aumento del flujo pulmonar
Hipertension portal

Enfermedades del tejido conectivo

/

Dafio vascular pulmonar

Carflbil):'; en la matn'zr Disfuncién endotelial Disfuncién dj: las células
Activacidn plaguetaria y musculares lisas
de células inflamatorias
Vasoconstriccidn Proliferacion
Trombosis Inflamacion

!

Enfermedad de hipertensién vascular pulmonar.
Inicio y progresion

Grdfico 1 Mecanismo fisiopatoldgico de HTP
Fuente: Cruz- tratado de pediatria 2014

Determinacion diagnéstica

El considerar que exista una causa previa que produzca HTP, es el método
idéneo de intervencion para el tratamiento de esta, por lo cual el médico o el pediatra
son los responsables de realizar una correcta historia clinica y una valoracién médica
completa y estructurada, en asociacion con diversos métodos diagnosticos
complementarios, los mismos que seran realizados de forma progresiva. Los
sintomas que se pueden apreciar en la HTP son principalmente la disnea de esfuerzo,
disminucién de intolerancia al ejercicio, dolor toracico, sincope y hemoptisis los cuales
se evidencian claramente en etapas avanzadas de la enfermedad, estos métodos
diagnosticos estan detallados en la tabla 1. Pero indistintamente de la causa

subyacente, la HTP debe ser confirmada por medio de un cateterismo cardiaco.

De forma similar que en los adultos con diagnéstico de HTP de estatus grave, la
prueba de vaso reactividad pulmonar por medio del cateterismo cardiaco, la cual

abarca la valoracion de la respuesta inmediata (aguda) a los vasodilatadores de
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accion rapida (oxido nitrico, adenosina, epoprosterol), por lo cual se espera una
respuesta vaso reactiva positiva, la cual de define como la reduccién de la presiéon a
nivel de la arteria pulmonar (PAM > 10 mmHg) por medio de la cual se pueda obtener

un valor total en la PAM < 40 mmHg, pero sin la reduccion del gasto cardiaco.

Por lo general, aproximadamente el 15% de los pacientes con HTPI tienen una
respuesta a los vasodilatadores, con una predisposicion mayor en los nifios que en
los pacientes adultos. En base a esta prueba los pacientes que presentaron una
respuesta positiva tienen una mayor probabilidad de tener una adecuada respuesta
al tratamiento con bloqueantes de los canales del calcio a dosis considerablemente
altas y en concreto son el grupo de pacientes que no corre un riesgo considerable al
usar este tratamiento. Pero el tratamiento con bloqueadores de los canales de calcio
de forma empirica sin haber realizado previamente la prueba de vasorreactividad esta
estrictamente contraindicado por los posibles eventos adversos. Los beneficios de la
prueba de vasorreactividad son muy claros en la HTPI a diferencia de la HTP asociada
a otras enfermedades como las de tejidos conectivos, cardiopatias y es muy
fundamental para la obtencién de los tratamientos adecuados para cada tipo de

pacientes.
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Métodos diagndsticos complementarios para HTP

Saturacion transcutanea y gasometna arterial

Radiografia de Torax

Cardiomegalia, campos pulmonares y aumento del tamario de las ramas pulmonares.

ECG

Hipertrofia ventricular derecha v cambios en el segmento 5T.

Ecocardiografia
Hipertrofia o dilatacion del ventriculo derecho, exclusion de cardiopatias congénitas, funcion

diastolica ventricular, presion sistalica del ventriculo derecho.

Cateterismo cardiaco con test de vasodilatacion

Evaluacion de la presion pulmonar v respuesta a los estimulos de vasodilatadores.

Evaluacion hepatica
Funcion hepatica (aminotransferasas)
Ecografia abdominal (descartar hipertensian portal)

Serologia de virus hepatotropos

Andlisis sanguineo y urinario

Evaluacion de hipercoagulabilidad
Antitrombina Il

Proteina C

Profeina 5

Anticuerpos anticardiclipinas

INR. Tiempo de tromboplastina

Enfermedades autoinmunes
AMA

Factor reumatoide

Velocidad de sedimentacion

Complementos

Evaluacion pulmonar

Test de funcién pulmonar
Polizomnografia

TC v RMH de torax

Gammagrafia de ventilacidn-perfusion

Biopsia pulmonar

Prueba de 6 minutos/ ergometria

Serologia para VIH

Pruebas de funcion tiroidea

Deteccion de toxicos v sustancias nocivas (cocaina, metanfetaminas)

Tabla 1 Métodos diagndsticos complementarios para HTP
fuente: Cruz
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Por otra parte, la biopsia pulmonar no es parte usual del protocolo diagndstico,
pero se recomienda su uso para la confirmacion diagnoéstica de vasculitis pulmonar,
enfermedad intersticial del pulmon, enfermedades veno oclusivas o hemangiomatois
capilar en el pulmon, cuando los otros métodos diagndsticos de menor riesgo no han

sido de mucha utilidad y se poseen un gran porcentaje de riesgo.
Tratamiento

El tratamiento se debe usar exclusivamente en los cuadros sintomaticos ya sean
moderados o graves de HTP, los pacientes pediatricos que respondan de forma
adecuada a un medicamento en especifico tienen mejor respuesta al tratamiento que
los pacientes adultos, pero en el caso de que el nifio no presente una respuesta
adecuada a un método terapéutico tienen una supervivencia muy baja a comparacion

con los adultos con HTP en estado grave.
Medidas Generales

Al momento aun se desconoce si la actividad fisica produce un impacto negativo
en el desarrollo y las complicaciones de HTP, pero varios sintomas son
excesivamente peligrosos, como en el caso de la disnea, sincope y dolor toracico los
cuales deberian ser prevenidos por medio del diagnostico pronto. Es muy importante
conocer que cualquier proceso infeccioso en las vias respiratorias puede producir
alteraciones en el equilibrio de ventilacién — perfusion, lo que conlleva a una hipoxia
alveolar lo que conlleva a eventos adversos si no se actia de manera pronta y

meticulosa.

En los nifios que tengan un cuadro de neumonia se recomienda su hospitalizacion
para la aplicacion del tratamiento antibiético, el uso de antipiréticos para evitar alzas
térmicas sobre los 38-C y de esa manera disminuir las secuelas producto del aumento
de las demandas del metabolismo, ademéas de la inmunizacion de la influenza y
antineumocdécica para prevenir en los limites de la posibilidad de infecciones de la via
respiratoria. Ademas, es muy importante evitar estrefiimiento en estos pacientes,
porgue al realizar las maniobras de Valsalva disminuyen de forma temporal el retorno
venoso y se pueden generar crisis de sincope. Aun no es posible determina si la
anticoagulacion cronica es efectivan en los nifios de HTP, todo esto aun no es
garantizado y posee un perfil de riesgo/ beneficio. Sin embargo, se los toma a

consideracion especifica en pacientes con insuficiencia cardiaca del lado derecho.
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Otros medicamentos:

Por lo general el tratamiento centrado en la digoxina suele ser beneficiosos en
asociacion a los diuréticos, incluso en fallo cardiaco derecho, estos diuréticos, deben
ser usados con mucho cuidado por la necesidad de respiracion y la compafia de una

precarga adecuada para mantener un saldo.

Sildenafilo

Este medicamento, es uno de los medicamentos que se utiliza en mayor proporcion
en el tratamiento de hipertension pulmonar, tiene un gran potencial en la reduccion
de la mortalidad y mejora los niveles de oxigenacion en los recién nacidos, en especial
en pacientes de escasos recursos, los cuales no se encuentre disponible el éxido
nitrico. En estudios realizados en los ultimos afios se demostrdé que dentro de los
principales efectos del sildenafilo esta la disminucion de la presion arterial pulmonar,
aumento de los niveles de oxigeno, la presion arterial media es mucho mayor en estos
pacientes a comparacion de los pacientes que recibieron placebo. En relacion de la
dosis tenemos que es muy importante considerar el riesgo-beneficio en pacientes
menores de 37 semanas por el riesgo de hemorragia pulmonar. La dosis en nacidos

a término por via oral se puede iniciar con 0.25 a 0.5mg/Kg/dosis cada 8 a 12 horas.

Oxido nitrico

Esta es una pequefia molécula de gas que se sintetiza primordialmente en las células
endoteliales, es un factor de origen enddgeno endotelial, uno de los mas importantes
en el organismo, este contribuira a la dilatacion de la musculatura lisa en reaccion a
la estimulacion de las células endoteliales. Este es sintetizado por medio del L-
arginina, por la enzima Oxido nitrasa sintetasa, la sintesis y liberacion del ON esta
regulada por el flujo pulsétil, tensién de rozamiento y los niveles del ion calcio a nivel
extracelular. EIl ON que se usa actualmente es sintético, que se administra por via
inhalatoria, este se difunde a nivel del alveolo y es conducido a la circulacion pulmonar
generando una vasodilatacion a este nivel, lo que mejora la relacion de la ventilacion-
perfusién, éste al combinarse con la hemoglobina se transforma en metahemoglobina,
lo que impide la vasodilatacion de forma sistémica, es la diferencia de los otros
vasodilatadores, su inicio de accion es de 1 a 5 minutos, se excreta por via renal en

forma de metabolitos (nitritos y nitratos).
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Varios estudios han demostrado que el uso del 6xido nitrico ha reducido la necesidad
de “oxigenacion por membrana extracorpérea” ademas mejora los niveles de

oxigenacion, pero no disminuye la tasa de mortalidad.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

TIPO DE INVESTIGACION Y PERIODO DE ESTUDIO

El presente estudio se realiz6 un analisis para valorar la prevalencia, de forma
transversal, de tipologia observacional con el objetivo especificamente analitico, en
el cual tenga un enfoque descriptivo, lo que a su vez conlleva a un desarrollo
metodolégico con una orientacion cualitativa, proporcional, todo esto basado en la
informacion obtenida en las historias clinicas, dicho proceso de investigacion se
realizé durante un periodo de 4 afios y medio en las instalaciones del Hospital del
Nifio “Roberto Gilbert Elizalde” ubicado en el norte de la ciudad de Guayaquil.

METODO DE MUESTREQO

Universo

El universo de esta muestra se encuentra dada por el nimero de pacientes
ingresados en el area de cuidados intensivos neonatales 1843 en el Hospital Roberto
Gilbert Elizalde ubicado en la ciudad de Guayaquil, esto determinado por un periodo

de 4 afos y medio.
Poblacion de Estudio

Gracias a la base de datos, la cual fue otorgada por parte del departamento de
estadistica del Hospital Roberto Gilbert Elizalde, de esta base fueron seleccionados
303 pacientes que fueron diagnosticados con Hipertension arterial pulmonar
persistente del recién nacido con el codigo CIE-10 P293A ingresados en el area de
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, esto durante el periodo enero 2018 hasta
julio del 2022.

16



Muestra

La muestra del presente estudio se obtuvo como resultado del filtrado de los
pacientes por medio de los criterios de inclusidbn descritos mas adelante, y
descartando a los pacientes que cumplian al menos con un criterio de exclusion, lo

cual nos dej6 con una muestra de 148 pacientes.
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes que hayan sido ingresados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales durante el periodo comprendido de enero del 2018 a julio del 2022
en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde.

2. Paciente con historia clinica completa.

3. Pacientes con informe de ecocardiograma.

4. Pacientes con diagnostico establecido de Hipertensién pulmonar persistente
del recién nacido con cédigo CIE-10 P293A.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes mayores de 1 mes de vida
2. Pacientes que presentan malformaciones severas

3. Pacientes menores de 2500 gramos

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Para poder otorgarle el aspecto de factibilidad, se efectud la revision de la
informacion de las historias clinicas, dicha informacion fue proporcionada por el area
de estadistica del Hospital Roberto Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil, en esta
constan todos los pacientes ingresados y que fueron diagnosticados con Hipertension
pulmonar persistente del recién nacido con codigo CIE-10 P293A, desarrollado dentro

del periodo especificado entre enero 2018 a julio del 2022.
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LAS VARIABLES

Variable

Sildenafilo Oral

Oxido Nitrico
inhalado

Comorbilidades

Edad
gestacional

Sexo

Peso

Eficacia de
tratamiento

Mortalidad

Tipo/
Escala

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Definiciéon
conceptual
Inhibidor de
la
fosfodiestera
sa-5
Vasodilatador

selectivo
pulmonar

Antecedentes
prenatales de
neonatos con
HPP

Semanas de
gestacion
desde la
concepcion

Identificacion
fenotipica

Peso en
gramos del
paciente

Comprobar
cual seria
mas util

Muerte por
HTP
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Definicion
operacional
Determinar

eficacia del
tratamiento

Determinar
eficacia del
tratamiento

Indicar
patologias
maternas

Indicar
semanas de
embarazo

Determinar
sexo del
paciente

Indicar peso
de los recién
nacidos

Determinar la
eficacia del
tratamiento

Determinar la
mortalidad en
porcentaje

Indicador

Dosis de
tratamiento

Dosis de
tratamiento

Preeclampsia
Diabetes
gestacional
Aines

30-38

Femenino
Masculino

Peso en
gramos

Porcentaje

Porcentaje

Fuente

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica



CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

Se efectud el analisis de la informacion obtenida de la base de datos y clasificada
en base a distintas variables cualitativas, las cuales son un fundamento esencial de
este estudio, en este sentido fueron proyectadas en medidas por la frecuencia
dependiendo de cada caso con una interpretacion numeérica; de esta forma se puede
interpretar de una forma especifica para desarrollar de forma adecuada y cumplir con
los objetivos de este estudio, toda esta seccion se sustenta en la parte estadistica, la
cual se encuentra descrita en las tablas y proyectadas en los graficos, los cuéles se

usan para ayudar a la comprension del estudio.

19



ANALISIS DE RESULTADOS

Género N° de Pacientes Porcentaje
Masculino 97 65,54 %
Femenino 51 34,46%

Total: 148 100%

B Masculino ™ Femenino

Grdfico 2 Distribucion de Hipertension Pulmonar del recién nacido segun el género
Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

Andlisis e Interpretacion: Se observa en la tabla y el grafico anterior se puede
observar que, dentro de la muestra de 148 pacientes, los cuales presentaron el
diagndstico de hipertension pulmonar persistente del recién nacido correspondiente al
CIE-10 (P293), durante el periodo enero 2018 a julio 2022, por medio de esta
informacion se pudo establecer que, de la totalidad de los casos, el 66% de los
pacientes (97 pacientes) pertenecen al género masculino, mientras que el 34%
restante (51 pacientes) pertenecen al género femenino, esto evidencia una tendencia

hacia al género masculino.
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Grupo de edad N° de Pacientes Porcentaje

0-4 dias 30 20,27%
5-9 dias 37 25%
10-14 dias 20 13,51%
15-19 dias 22 14,86%
20-24 dias 15 10,14%
25-29 dias 24 16,22%

0-4DiAS 5-9 DIAS 10-14DIAS  15-19DiAS  20-24DIAS  25-29 DIiAS

Grdfico 3 Distribucion de Hipertension pulmonar persistente del recién nacido segun la edad
Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

Analisis e Interpretacion: En este punto se analizé la edad en la cual se encontraban
los pacientes al momento del ingreso en lo cual se demostré que el 20% de estos
pacientes tenian entre 0-4 dias de nacidos, el 25% tenia entre 5 a 9 dias, siguiendo
con el 13% que se encontraba entre los 10 a 14 dias, el 15% se encontraba entre los
15-19 dias, el 10% tenian entre los 20-24 dias y por ultimo el restante 16% tenian
entre 25 a 29 dias.
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0-3 puntos 21 14,19%
4-6 puntos 33 22,30%
7-10 puntos 94 63,51%

m0-3 m04-06 m07-10

Grdfico 4 Apgar al 1° en pacientes con hipertension pulmonar persistente del recién nacido
Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

Analisis e Interpretacion: En secuencia se distribuy6 a los pacientes con diagndstico
de hipertension pulmonar persistente del recién nacido de segun su puntuacion al
Apgar al primer minuto, en el cual 21 pacientes (14%) se encontraban dentro del 0-3
en su puntuacion, siguen 33 pacientes (22%) con una puntuacion entre 4 a 6 puntos
y por ultimo 94 pacientes (64%) obtuvieron un puntaje entre 7 y 10 puntos.

22



0-3 puntos 5 3,38%
4-6 puntos 38 25,68%
7-10 puntos 105 70.94%

4-6 puntos

0-3 puntos

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Grdfico 5 Apgar a los 5" en pacientes con hipertension pulmonar persistente del recién nacido.
Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

Andlisis e Interpretacion: Ademas de esto se estudié el Apgar a los 5 minutos, en lo
cual se obtuvo que solo 5 pacientes (3,38%) obtuvieron entre 0 y 3 puntos, seguido
de 38 pacientes (25,68%) tenian un puntaje de 4 a 6 puntos y por ultimo los 105
pacientes restantes (70,94%) obtuvieron entre 7 y 10 puntos.
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<1000 gramos

1000 a 1499 gramos

1500 a 1999 gramos

2000 a 2499 gramos

2500 a 2999 gramos

> 3000 gramos

15
11
41
30
44

4,73%

10,14%

7,43%

27,70%

20,27%

29,73%

4,73%
10,14%
7,43%
27,70%
20,27%
29,73%

Grdfico 6 Peso de neonatos con hipertension pulmonar persistente

Andlisis e Interpretacion: Ademas, se analizo el peso al momento del ingreso de los
pacientes, entre lo cual se obtuvo que solo 7 pacientes (4.73%) pesaron menos de
1000 gramos, seguido por 15 pacientes (10,14%) pesaron entre 1000 a 1499 gramos;
seguido por 11 pacientes (7,43%) se encontré entre los 1500 a 1999 gramos, también
41 pacientes (27,70%) pesaban entre 2000 a 2499 gramos, seguido por 30 pacientes
(20.27%) con un peso de 2500 a 2999 gramos Yy por ultimo 44 pacientes (29,73%)

Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

poseian un peso por encima de los 3000 gramos.
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26-34 cm 12 8,11%
35-40 cm 23 15,54%
41-45 cm 28 18,92%
46-50 cm 71 47,97%
>50cm 14 9,46%

@26-34cm @3540cm [@41-45cm 46-50cm M >50cm

Grdfico 7 Longitud de neonatos con hipertension pulmonar persistente
Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

Andlisis e Interpretacion: En este punto del procesamiento de datos se distribuye a
nuestra muestra acorde a la longitud que registraba al momento del ingreso, en lo cual
se aprecio lo siguiente: 12 pacientes (8,11%) media entre 26 y 34 cm, superado por
23 pacientes (15,54%) que median entre 36 y 40 cm, siguen 28 pacientes (18,92%)
los cuales se encontraban entre los 41 y 45 cm de longitud; luego tenemos a 71
pacientes (47,97%) los cuales miden entre 46 y 50 cm y por ultimo solo 14 pacientes

(9.46%) se encontraba en una longitud mayor a los 50cm.
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Enfermedades asociadas Pacientes Porcentaje

Dificultad Respiratoria 15 10,14%
Hipoplasia y displasia pulmonar 3 2,03%
Shock cardiogénico 5 3.37%
Sepsis del RN 9 6,08%
Malformaciones cardiovasculares 6 4,05%
Hernia diafragmatica 7 4,72%
Asfixia de nacimiento 4,72%
Dificultad Respiratoria 10,14%
Hipoplasia y displasia pulmonar 2,03%
Shock cardiogénico 3,37%
Sepsis del RN 6,08%
Malformaciones.., 4,05%
Hernia diafragmatica 4,72%

Grdfico 8 Enfermedades asociadas a hipertension pulmonar persistente en neonatos
Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

Analisis e Interpretacion: En este andlisis, se revis6 la asociacion con ciertos
cuadros clinicos, entre ellos tenemos a la asfixia al nacimiento se presentd en 7
pacientes (4,72%), en 15 pacientes (10,14%) se evidencio la dificultad respiratoria, en
3 pacientes (2,03%) en el cual se comprobd la hipoplasia y displasia pulmonar; el
shock cardiogénico se diagnostic6 en 5 pacientes (3,37%), la sepsis en neonatos
estuvo documentada en 9 pacientes (6,08%), en 6 pacientes (4,05%) se evidencio las
malformaciones cardiovasculares y por ultimo 7 pacientes (4,72%) fueron

diagnosticados con hernia diafragmatica.
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Sildenafil oral 97 65,54%
Oxido nitrico inhalatorio 51 34,46%

m Sildenafil oral

m Oxido nitrico inhalatorio

Grafico 9 Tratamientos Usados en la hipertension pulmonar persistente en neonatos
Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

Analisis e Interpretacion: Como objetivo principal de este estudio es la comparacion
de los beneficios del uso del sildenafilo por via oral frente al 6xido nitrico por via
inhalatoria, para esto clasificamos a los pacientes acorde al tratamiento usado, de esta
forma obtuvimos que 97 pacientes (65,54%) fueron tratados con sildenafilo por via
oral, mientras que por otro lado 51 pacientes (34,46%) fueron tratados con o6xido
nitrico por via inhalatoria, pero esto evidencia que es mayoritario el uso del sildenafilo,

en especial por los beneficios y la disminucion de la mortalidad.
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1-2 dias 11 7,43%
3-6 dias 18 12,16%
7-11 dias 26 17,57%
12-20 dias 41 27,70%
21-30 dias 29 19,59%
31-40 dias 10 6,76%
41-55 dias 8 5,41%
56-75 dias 5 3,38%
56-75 dias il
41-55 dias I
G
21-30 dias I
12-20 dias I
7-11dias
3-6 dias I
1-2 dias I
0,00% 5,00% 10,00%  1500%  20,00%  2500%  30,00%

Grdfico 10 Dias de hospitalizacion de pacientes con HTP en neonatos.
Fuente: Datos de historias clinicas
Autor: Cornejo Pablo; Sandoval Micaela

Andlisis e Interpretacion: Al final se clasific6 a los pacientes de acuerdo con el
tiempo durante el cual permanecieron hospitalizados, en lo cual se pudo definir que
11 pacientes (7,43%) permanecieron hospitalizados de 1 a 2 dias, 18 pacientes
(12,16%) estuvieron hospitalizados de 3 a 6 dias, 26 pacientes (17,57%)
permanecieron de 7 a 11 dias, seguido por 41 pacientes (27,70%) estuvieron
hospitalizados de 12 a 20 dias, 29 pacientes (19,59%) permanecieron hospitalizados
de 21 a 30 dias, seguido por 10 pacientes (6,76%) hospitalizados de 31 a 40 dias, 8
pacientes (5,41%) durante un periodo de 41 a 55 dias y por ultimo solo 5 pacientes

(3,38%) permanecieron de 56 a 75 dias.



4.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Una vez recolectada y clasificada la informacion se puede realizar el andlisis y la
comparacion con los resultados de otros estudios que se centren en el mismo objeto,
en este caso la hipertension pulmonar persistente en el recién nacido y los resultados
de su tratamiento, por lo cual en el presente estudio se evidencié que existe una
prevalencia del género masculino del 66% aproximadamente, esto se compara al
estudio realizado en México en el 2022(6), en el cual el 51% de los casos fue del
género masculino, ademas en relacion a su edad al momento del diagnostico se pudo
evidenciar que el 45% del total de los pacientes tenian una edad menor a los 10 dias
al momento del diagnéstico.

En varias investigaciones que se enfocaron en el analisis de las diferentes
caracteristicas tanto clinicas en base al tratamiento y el pronéstico de los pacientes
neonatoldgicos con hipertension pulmonar persistente, un punto primordial de este
analisis es la valoracion por medio del Apgar al primer minuto y a los 5 minutos de
nacer, en este estudio se obtuvo un porcentaje superior del 60% (con 7 a 10 puntos)
al primer minuto, este porcentaje aumentd al 71% a los cinco minutos, esto se
compara a un estudio realizado en Ecuador del afio 2021 (18), el cual se evidencio
gue solo el 45% de sus pacientes presentaron un Apgar normal al primer minuto y

este porcentaje subio al 72% a los 5 minutos.

En relacién con factores tan esenciales en la supervivencia de los nifios como lo son
la talla y el peso; en relacidén con el peso se evidencio que el 24% de estos pacientes
presentaron un peso menor a los 2000 gramos, esto se compara nuevamente al
estudio en México en el cual se aprecio que el 31% de sus casos pesaban menos de
1800 gramos. Por otro lado, la longitud o talla no se menciona en el resto de los
estudios, pero en este analisis se evidencid que el 20% de los pacientes tenian una
talla menor a los 41 cm de longitud, esto asociado a un menor peso se relacion6 con

un mayor indice de mortalidad en estos pacientes.

En correlacién con las enfermedades asociadas a los pacientes con hipertension
pulmonar persistente en el recién nacido se demostré que existe una prevalencia de
un 30% de entre las mas mencionadas estan: la dificultad respiratoria, displasias
pulmonares, sepsis neonatal y malformaciones cardiovasculares, a esto se le debe

sumar que el 65% de los pacientes fueron tratados con sildenafilo por via oral, es
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decir, fue el tratamiento de eleccidn, en el estudio realizado en México solo se usé en
el 21% de los pacientes, por otra parte el 6xido nitrico solo fue usado en el 3% y de

forma combinada en el 2%.

Un punto esencial de este estudio es el tiempo de hospitalizacion de estos pacientes,
entre los cuales el 38% estuvo hospitalizado por menos de doce dias, esto se
menciona por la relacién que existe entre un menor tiempo de hospitalizacién, baja

talla y peso, con un alto porcentaje de mortalidad.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

Una vez analizada la informacion de los diferentes aspectos de nuestra muestra,

para poder determinar los efectos, caracteristicas epidemioldogicas y factores

asociados a la hipertension pulmonar persistente en el recién nacido, esto es un

aspecto fundamental al momento de desarrollar estudios epidemiologicos, con un

enfoque diagnadstico, preventivo y de andlisis situacional, por lo cual fue esencial la

discusion de los resultados con otras investigaciones, luego de todo esto se pudo

concluir lo siguiente:

Por medio de la muestra Optima de pacientes con hipertensién pulmonar (148

pacientes) ingresados en el area de UCIN del Hospital Del nifio “Roberto Gilbert

Elizalde” durante el periodo de enero 2018 a julio 2022.

Existe una prevalencia mayor en el género masculino del 66%.

El 45% de estos pacientes fueron diagnosticados con una edad menor a los 10
dias de nacido.

Los pacientes con Apgar optimo al primer minuto se determinaron en un 64%.
El Apgar 6ptimo a los cinco minutos subi6 a un 75%.

El peso de los pacientes al momento del ingreso se obtuvo que solo 22% de

los pacientes tuvieron un peso menor a 1999 gramos.

En correlacion con las enfermedades asociadas a los pacientes con
hipertension pulmonar persistente en el recién nacido se demostré que en
existe una prevalencia de un 30% de entre las mas mencionadas estan la
dificultad respiratoria, displasias pulmonares, sepsis neonatal vy
malformaciones cardiovasculares.

El 65% de estos pacientes fueron tratados con sildenafilo por via oral frente a
un 35% tratado con oOxido nitrico.

El 35% de los pacientes permanecieron ingresados por menos de 12 dias
Existe una correlaciéon directa entre la mortalidad y la baja talla, peso y el Apgar.
Los efectos terapéuticos en comparacion del sildenafilo oral vs el 6xido nitrico;

se demostré mayor efectividad supervivencia en pacientes con 0xido nitrico.
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5.2. RECOMENDACIONES

Realizar en conjunto con el Ministerio de Salud Publica el Ecuador la actualizacion de
los protocolos de diagnostico y de tratamiento de la hipertension pulmonar persistente
en el recién nacido.

Educar a los padres acerca de los posibles riesgos y complicaciones de esta
patologia.

Garantizar la capacitacion del personal de salud sobre la hipertension pulmonar
persistente en el recién nacido.

Estructurar mejorar la base de datos en las que se obtenga la informacion de las
instituciones publicas y particulares del sistema de salud.

Elaboraremos un triptico con los puntos mas claves para concientizar a las madres de

nuestra poblacion sobre esta patologia.
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