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3. Resumen

Antecedentes: La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) ocurre
por la presencia de shunts a través del ductus arterioso y del foramen oval con
disminucion de la perfusion pulmonar que lleva a falla respiratoria y muerte, a menos
que sea diagnosticada y tratada oportunamente. Es clinicamente sospechada en los
recién nacidos con labilidad respiratoria con disminucion de la oxigenacién o cianosis

que no mejora con aporte de oxigeno al 100%."

Materiales y Métodos: Este trabajo de investigacion se basé en la revision de historias
clinicas, antecedentes prenatales y perinatales, criterios clinicos y examenes
complementarios realizados en el area de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) del Hospital “Roberto Gilbert Elizalde” en el periodo de enero 2016 a junio del
2016.

Resultados: En nuestro estudio encontramos que el desarrollo de la HPPRN. En
pacientes con apgar menor a 6 se presento hipertension pulmonar en un 31.7% mientras
un 16,7% que no lo presentaron, infeccion urinaria se relacion6 en un 33.3% en relacion
a 16.7% con este antecedente en las Ultimas semanas de gestacién, patologias asociadas
como sindrome de aspiracion de meconio y patologias del diafragma y de pared
abdominal que no lo presentd6 HPPRN en un 26.7% en relacion a los que tenian
patologias asociadas y no tuvieron HPPRN en un 80%. Mortalidad en nuestro estudio
18.3%.

Conclusiones: Existen factores de riesgo tanto prenatales y perinatales relacionados a
la HPPRN.

Palabras Clave: HIPERTENSION PULMONAR, DIFICULTAD RESPIRATORIA,
RECIEN NACIDO A TERMINO, UCIN.



4. Abstract

Background: new born persistent lung hypertension (NBPLH) happens due to the presence
of shunts through ductus arteriosus and foramen oval with a decrease of lung perfusion that
leads to breathing failure and death, unless it is diagnosed and treated at time. It is clinically
suspected in new borns with respiratory weakness with a decrease of oxygenation or cyanosis

that does not improve with oxygen supply at 100%.

Materials and methods: This investigation job was based in the review of clinical
charts, pre and perinatal background, clinical criteria and complementary exams done at
neonatology intensive care unit (NICU) in “Roberto Gilbert Elizalde” hospital, in the
period from October, 2015 until December, 2016.

Results: In our study we found that the development of NBPLH is related to: APGAR
score under 6 is seen in a 31,7%, delivery in the cases and controls a 16,7% of cases,
urinary tract infection in the last pregnancy weeks in a 54%, associated pathologies such
as meconium aspiration syndrome, diaphragm and abdominal wall pathologies that did
not present in relation and did not present persistent hypertension. Mortality in our
study was of 18.3%.

Conclusions: There are pre and perinatal risk factors related to NBPLH

Keywords: LUNG HYPERTENSION, SHORTNESS OF BREATH, FULL
TERM NEW BORN, NICU.
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ANEXO 1:.

Hoja para la recoleccion de datos en UCIN Hospital Roberto Gilbert E.

Datos
Nombre y Apellido:

generales

Fecha de nacimiento: HC:

Datos de la
Edad de la madre:
Antecedentes

Diabetes

Hipertension

Sangrado

Fiebre
y otros

Uso de medicacion durante el embarazo: Antiinflamatorios

madre
anos
maternos

Antibioticos Otros

Tipo de parto: Cesarea Eutdcico Instrumentado

Datos del recién
Edad gestacional:

Peso al nacer:
Apgar al nacer:
Raza: Blanca sexo Mestiza
Complicaciones en el parto:

/

nacido
semanas
gramos
puntos

Negra

Grado de dificultas respiratoria: Leve Moderada: Grave:

Glicemia temperatura

Patologias
Fecha de ingreso en el servicio:

asociadas.

Fecha de egreso del servicio:
Diagnostico de afeccién respiratoria:

Tipo de oxigenoterapia: 02 en ambiental 02 en
Ventilacion mecanica y

Tiempo de acoplado al ventilador mecanico:
Tiempo con oxigenoterapia:
Complicaciones: ' ,

oxihood _
modalidad:

dias
dias

Esatancia Hospitalaria

Sobrevida del RN:  Vivo Fallecido:
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INTRODUCCION

La Hipertension Pulmonar Persistente del Recién Nacido es una entidad patol6gica que
se caracteriza fundamentalmente por la presencia de una falla en la oxigenacién durante
las primeras horas de vida post natal y lleva a una insuficiencia respiratoria severa, esto
es ocasionado debido a que existen shunts extrapulmonares contribuyendo al paso
continuo de sangre desoxigenada y con esto a un estado donde el neonato se encontrara

en hipoxemia severa con menor perfusion pulmonar resultando en HPPRN. (1,2)

Esto conduce a un estado de hipoxemia grave, generalmente por un cambio vascular
pulmonar incompleto al nacer. La incidencia es un promedio del 0,2% en los recién
nacidos a término, y afecta al 10% de los neonatos con dificultad respiratoria o
labilidad en la oxigenacion a las pocas horas de nacer.

Esta patologia es reconocida por ser secundaria al cierre prenatal del conducto arterioso,
relacionado con la ingestion materna de farmacos, hipoplasia pulmonar, asfixia
intraparto, procesos infecciosos, otras situaciones como la policitemia, la hipoglucemia,
hipotermia, o la hipocalcemia, el consumo materno de tabaco; etc. Es por ello que este
estudio esta dirigido a determinar los principales causas prenatales y post natales que
podria relacionarse con el riesgo de desarrollar esta entidad nosolégica tomando como
poblacion a los recién nacidos a término del area de Cuidados Intensivos Neonatal, que
desarrollaron hipertension pulmonar persistente, basandome en criterios clinicos,
pruebas gasometricas y hallazgos ecograficos que nos permiten su reconocimiento

precoz.(1,2)

El diagnostico temprano y el manejo incluye la derivacion oportuna a un centro de
atencion terciaria ya que esto aumenta las posibilidades de supervivencia. Aunque las
tasas de mortalidad de la HPPRN se informaron como 11-34% durante la década de
1980, las tasas de mortalidad actuales son <10% tomando como referencia las unidades
de atencion terciaria (1,3,4) y es aqui donde radica principalmente la importancia del

presente trabajo investigativo.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido la consideramos como una
emergencia médica importante en la etapa neonatal ya que produce una pronta
instauracion de insuficiencia respiratoria con una alta morbimortalidad, esto tiene
varias etiologias tanto de caracter primario como secundario asociado a diferentes
morbilidades que llevan un desequilibrio en la circulacion en la vida fetal a la
circulacion postnatal, por lo tanto es importante identificar los factores de riesgo mas
importantes asociados a el desarrollo de hipertensién pulmonar persistente. Esta es una
patologia con tantas y variadas etiologias que dificilmente se puede prevenir, por esta
razén le da mayor importancia al reconocimiento precoz y oportuno de los criterios
clinicos y ecocardiograficos de hipertensién pulmonar persistente. Y asi establecer el
tratamiento con prontitud ya que es una patologia que se asocia a una mortalidad y

morbilidad significativa.

1.2 FORMULACION

Cuales son los factores de riesgo mas importantes para desarrollar hipertension

pulmonar persistente en los neonatos de término ingresados en UCIN.



3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivos General

Identificar los principales factores de riesgo de hipertension pulmonar persistente en
neonatos a término ingresados en el area de cuidados intensivos neonatal, durante enero
del 2016 a Junio 2016.

3.2.  Objetivos Especificos

. Identificar antecedentes prenatales y postnatales de los nifios con HPPRN del
RN a término.

. Describir los criterios clinicos y ecocardiograficos de HPPRN.

. Identificar patologias asociadas a los Recién nacidos a término con HPPRN.



4, MARCO TEORICO
4.1. Aspectos Teoricos

En 1969 Gersony describe a la Hipertension Pulmonar persistente neonatal (HPPRN) en
recién nacidos a término sin patologias cardiacas “como consecuencia de una anomalia
en la transicion de la circulacion fetal a la post natal”.(1,2,5) En estos pacientes la
presion arterial pulmonares superior a la de la circulacion sistémica, lo que va a generar

un cortocircuito derecha-izquierda a través del foramen oval y del conducto arterioso.(1)

Inicialmente se le llam6 a esta entidad “Persistencia de la circulacion fetal y
posteriormente se le dio el nombre de hipertension pulmonar persistente neonatal, que
define con maés exactitud la fisiologia” (1) La hipertensién pulmonar es necesaria para el
feto mientras se encuentra en el Utero, puesto que en este momento es la placenta, y no
el pulmédn quien realiza el intercambio gaseoso. Casi en su totalidad el gasto cardiaco,
del ventriculo derecho cruza a la aorta a través del ductus arterioso, y solo un porcentaje

menor (5-10%) se dirige hacia los vasos pulmonares (2)

La superficie vascular pulmonar aumenta con el crecimiento pulmonar que va teniendo
el feto y la resistencia vascular pulmonar con la edad gestacional. Durante la vida
uterina las presiones pulmonares son similares a la presion sistémica, puesto que es
indispensable mantener una elevada presion arterial pulmonar debido a que la presion
de oxigeno permanece baja, concomitantemente con la presencia de sustancias
constriccion vascular como endotelina-1, derivados de los leucotrienos y kinasas, con

menor produccion de vasodilatadores, como prostaciclinas y 0xido nitrico. (2)

Durante el nacimiento se produce un cambio dréstico en la circulacion fetal con la
finalidad de facilitar que el intercambio gaseoso se realice por el pulmon. Para que esto
ocurra, se produce una disminucion de la resistencia de la vasculatura pulmonar,
posteriormente con la primera respiracion del neonato, se expanden los alvéolos que
antes estaban llenos de liquido, se permeabilizan los capilares, este conjunto de
reacciones determinan una disminucién de la presion venosa pulmonar y el consecuente
aumento de la presion arterial de oxigeno (PaO2) lo que directamente provoca un
incremento de la sintesis de éxido nitrico (ON),que a su vez ayuda a disminuir la

presion de la arteria pulmonar.(2,8,38)



4.2 Fisiologia

La Hipertension pulmonar es un estado normal y natural del feto mientras este se
encuentra en el Utero materno porque como ya se ha explicado es la placenta en este

periodo de vida y no el pulmon el 6rgano que realiza el intercambio gaseoso.

“La transicion normal desde la circulacion fetal a circulacion postnatal va a presentar
ciertas caracteristicas como una rapida disminucion de la resistencia vascular pulmonar
tras la primera respiracion neonatal y aumento rapido de la resistencia vascular
Sistémica con el cierre del flujo arterial umbilical de la placenta durante el clampeo del

cordon umbilical.” (1,2)

Estos cambios descritos causan el cierre funcional del foramen oval y con ello el
ascenso del contenido de oxigeno arterial, resultante por la vasoconstriccion del
conducto arterioso.(1) Ademas producen la “separacion de las conocidas circulacion
pulmonar y sistémica en circuitos en serie, de los que dependen no se encuentren
factores que alteren este proceso y haciendo que el foramen oval y el ductus arterioso
permanezcan abiertos, llevando a la Hipertension Pulmonar”.(1) Como consecuencia de
esta hipertension se provoca “aumento de la presion en la auricula derecha debido a que
eleva la presion de llenado diastolico del ventriculo derecho y el retorno venoso

pulmonar disminuye”. (1,2)

Estos procesos descritos finalmente producen lo que se conoce como “shunt de derecha
a izquierda a través de estos forAmenes que permanecen anormalmente abiertos en el
periodo post natal y que llevan a una disminucion grave de la perfusion pulmonar y
alteracion en la ventilacion- perfusion y la consecuente hipoxia y acidosis resultantes

que contribuyen al aumento atin mas la presion de la arteria pulmonar”.(1,15)

Este aumento en forma persistente de la presion de la arteria pulmonar provoca
“aumento de la postcarga del ventriculo derecho y con ello la demanda de oxigeno,
altera el aporte de oxigeno a la pared posterior del ventriculo izquierdo y las regiones
sub endocérdicas del ventriculo derecho”; “esta disminucién produce un severo
compromiso de la funcionalidad del miocardio con dilatacién del corazén derecho,
insuficiencia tricuspidea y fallo cardiaco derecho. Si la isquemia persiste puede haber

necrosis de los musculos papilares e insuficiencia ventricular izquierda”. (1,15,31,32)
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Finalmente el “aumento de la postcarga ventricular derecha causa desplazamiento del
tabique hacia el ventriculo izquierdo, alteracion del llenado ventricular izquierdo con

disminucion severa del gasto cardiaco”.1.

4.3 Etiologia Y Clasificacion de Hipertension Pulmonar Persistente del Recién
Nacido.

En esta patologia intervienen factores como la falta en la liberacion de dilatadores
enddgenos, aumento en la produccién de vasoconstrictores (leucotrienos, tromboxanos,
factor activador plaquetario, endotelinas), o una remodelacion vascular restrictiva y

otras anomalias estructurales.(1,5, 23)

. Muscularizacion excesiva de las arterias pulmonares (mortalidad mayor del
50%) que provocan hipoxia fetal o estrés intrauterino crénico, provocado por patologias
como hipoxemia materna, gestacion prolongada, disfuncion placentaria, SAM.
Constriccion intrauterina del ductus arterioso: aspirina, salicilatos, indometacina,

ibuprofeno, naproxeno. (1,5)

. Desarrollo vascular pulmonar normal junto a la constriccion de la arteria

pulmonar funcional (1,5)

. Disminucion del nimero de vasos pulmonares o hipodesarrollo (mortalidad: 40-
60%) se ven en patologias como Hernia diafragmatica congénita Hipoplasia pulmonar

congénita o0 SDM de Potter, Quistes pulmonares (1)

. Obstruccion al flujo pulmonar(mejor prondstico) se ve en Policitemia

Hiperfibrinogenemia (1)

4.4 Manifestaciones Clinicas

Los recién nacidos pueden presentar las siguientes manifestaciones clinicas que nos

deberian hacer sospechar de Hipertension Pulmonar:



. Labilidad en mantener una adecuada oxigenacion que al exdmen fisico podemos
evidenciar cambio de coloracién (de rosados a cian6ticos en pocos minutos) y amplias
variaciones de la saturacion con el llanto, cualquier maniobra de estimulacion, todo esto

frecuentemente en un periodo entre 6 y 12 horas de vida fuera del Gtero. (1,14)

. Cianosis que se acompania de dificultad respiratoria con taquipnea y taquicardia,
en su inicio ésta puede ser intermitente, pero con el trascurso del tiempo progresa a
persistente y no presenta mejoria 0 minima con el uso de concentraciones altas de
oxigeno. Es importante mencionar que este signo también se puede encontrar en

enfermedades del parénquima pulmonar grave. (1,14)

. Podemos encontrar que presenta precordio activo y a la auscultacion
desdoblamiento del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco, el cual puede ser
intenso y desaparece luego de recibir tratamiento cuando hay mejoria y disminuye
presion de la arteria pulmonar. Un soplo sistolico de eyeccion en el borde esternal
inferior izquierdo como signo de la insuficiencia tricuspidea puede auscultarse en un
50% de los casos. También signos de mala perfusion generalizada con inestabilidad
hemodindmica con disminucion de la presion arterial por gasto cardiaco disminuido y la

complejidad para poder mantener un gasto cardiaco adecuado (1,14)

Se describe esta patologia afecta mayormente a los recién nacidos de edades
gestacionales de término o pos término, con un adecuado peso al nacer o con retardo en

el crecimiento intrauterino.

4.5 Factores De Riesgo

Los Factores que aumentan el riesgo de Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal

siguen siendo inciertos entre estos podrian incluirse los siguientes:(1,3)



4.5.1. Exposicion Materna A Farmacos

El uso de farmacos durante el embarazo se ha identificado como factor de riesgo para el
desarrollo de hipertension pulmonar persistente, entre ellos se ha mencionado la aspirina
y los AINES puesto que estos bloguean la produccién de prostaglandinas y
tromboxanos que podria causar el cierre prematuro del conducto arterioso, y elevar la

presion arterial con consecuente alteracion de la circulacion pulmon. (3,5)

En un estudio realizado en Boston con datos de 97 instituciones en 4 areas
metropolitanas en donde se evalud a los recién nacidos del area de UCIN con edad
gestacional superiores de 34 semanas con dificultad insuficiencia grave después del
nacimiento; concluyé no encontrar un apoyo constante a la hipétesis de que el
consumo de AINE (aspirina, ibuprofeno) de la madre durante el embarazo aumenta el
riesgo para el bebé desarrolle HPPRN. Aungue el riesgo asociado con la exposicion a la
aspirina aumenté a medida que avanzaba la gestacion (méximo o 2,34;1C del 95%: 0,94
a 5,88), el limite de confianza inferior no excluia la hipotesis nula. Inesperadamente,
entre los bebés que nacieron a término o después de las 37 semanas de gestacion, el
consumo de ibuprofeno materna en el ultimo periodo del embarazo se ha relacionado
con un menor riesgo de hipertension pulmonar persistente ~ 50% (OR 0,42; IC del 95%
desde 0,20 hasta 0,89).(3-5)

Estos resultados negativos para los AINE como un factor de riesgo para la hipertension
pulmonar persistente son desconcertantes ya que esta asociacion ha resultado positiva
en estudios animales, ya que habria posibilidades fisiopatoldgicas y bioldgicas de esta
asociacion con los AINE ya que estos inhiben la sintesis de prostaglandinas,
induciendo la constriccion del ductus, aumentando el flujo sanguineo pulmonar, y la
remodelacion de la vasculatura pulmonar, que seria la causa de la persistencia de
hipertension pulmonar postnatal. Ademaés, el patron de cambios morfoldgicos
vasculares pulmonares descritos en los animales expuestos en el Utero a inhibidores de
prostaglandina es similar a la encontrada en un subconjunto de los recién nacidos con
HPPRN. (4,5)

El papel dela inflamacion en la patogénesis de la hipertension pulmonar esté recibiendo
un especial reconocimiento, especulandose que el efecto protector de la exposicion

prenatal al ibuprofeno en HPPRN, si es real, es posiblemente la explicacion sea
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atribuible a sus propiedades antiinflamatorias que causa un efecto sobre la vasculatura
pulmonar. Si la exposicion prenatal ibuprofeno reduce la inflamacién perinatal, que

podria reducir los nuevos casos de hipertension pulmonar persistente.(3,4)

Estudios recientes han demostrado asociacién importante con el uso materno de los
inhibidores de serotonina (ISRS) y asi mismo un mayor riesgo de esta patologia,
puesto que aumenta hasta 6 veces el riesgo de desarrollarla ya que estos medicamentes
atraviesan facilmente la placenta, como se refleja en los niveles de sangre de corddn
fetal correspondientes a 30% -70% de los niveles maternos. No se conoce hasta la
actualidad el mecanismo exacto mediante el cual afecta a la circulacion pulmonar fetal
y neonatal. Se cree que se debe a la sobreexpresion del gen transportador de 5-HT que
potencia la hipertension pulmonar hipéxica mediante el aumento de la remodelacion
vascular y ademas aumenta los niveles de serotonina fetal (5-HT) que es un potente

vasoconstrictor y estimula el crecimiento celular y proliferacion del musculo liso.(3)

4.5.2 Sindrome De Aspiracién De Meconio

El sindrome de aspiracion de Meconio (MAS) es definido como la “dificultad
respiratoria en un recién nacido por aspiracion de liquido amnidtico manchado de
meconio (MSAF) con cambios radioldgicos caracteristicos y cuyos sintomas no pueden
ser explicados de otra manera.”6 El meconio es una sustancia de consistencia pegajosa y
verde oscura constituida por la mezcla de gastrointestinales, bilis, acidos biliares, moco,

jugo pancreatico, sangre, vernix caseosa, lanugo y restos celulares 6

Debido a que esta sustancia raramente se encuentra en el liquido amniético antes de las
34 semanas esta patologia es méas frecuente en neonatos a término, esta puede ocurrir
antes del nacimiento, o durante el proceso de nacimiento. EI MAS resulta de la
aspiracion de meconio resulta si las primeras respiraciones cuando todavia esta dentro
del atero. El estrés de la hipoxia fetal estimula a nivel intestinal especialmente al colon
con posterior con la consecuente salida de meconio y también estimula los movimientos
de jadeo fetal que provocan la aspiracion d este mientras todavia esta dentro del Utero
(1.6)



Aproximadamente 2-9% de nifios nacidos con liquido amni6tico meconial desarrollan
sindrome de aspiracion meconial esta presente en el 8-20% de todas los neonatos a
término, aumentando a 23-52% después de 42 semanas de gestacion y alrededor de un
tercio de los recién nacidos con SAM requieren intubacion y ventilacion mecénical,6
Existen diversos factores que promueven el paso del meconio in Utero incluyen
insuficiencia placentaria, hipertension materna, preeclampsia, oligohidramnios y

consumo de drogas maternas, especialmente se nombra a el tabaco y cocaina. 6

La fisiopatologia del MAS esta dada por meconio aspirado que interfiere con la

respiracion normal por medio de algunos mecanismos fisiopatoldgicos que incluyen:

. Obstruccidn aguda de vias respiratorias
. Disfuncion del surfactante
. Neumonitis por accién de mediadores inflamatorios y sustancias causantes de

constriccion vascular;

. HPPHN con derivacion extrapulmonar de derecha a izquierda.

Los trastornos que se dan en el MAS incluyen hipoxemia y disminucion de la funcion
pulmonar. La mala oxigenacién se da por un desequilibrio de perfusidn de ventilacion,
con alteraciones intrapulmonares como atelectasia regional o de causa extra pulmonar
relacionada con la HPPN.(6)

Esta sustancia puede causar obstruccién de diferente tipo desde parcial hasta completa
de las vias respiratorias y producir atelectasias 0 aumento de riesgo de sindrome de
escape de aire diferentes como neumotérax o neumomediastino por rotura de gas
atrapado en el interior de los alveolos hiperinsuflados(6) El meconio al ser aspirado y
llegar a los alvéolos va a inactivar el surfactante endégeno y disminuye la produccion
proteinas Ay B del surfactante. Esto causa atelectasia del pulmén y puede aumentar el
fracaso de perfusion y ventilacion, también acelera la conversion de grandes agregados
activos superficiales en formas pequefias y menos activas. La disfuncion del surfactante

aumenta por la pérdida de proteinas plasmaticas a través de una membrana alveolar-
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capilar lesionada, también por la segregacion de enzimas que producen lisis de proteinas

y radicales libres junto a sustancias de la cascada inflamatorial,4,6

La lesion pulmonar o la insuficiencia respiratoria no se va a relacionar con cantidad de
meconio que llega al pulmdn sino més bien estd mayormente relacionado con el grado
de hipoxia y acidosispresentesen el parto. Ghidini y Spong postularon que el MAS
severo podria no estar estrechamente relacionado directamente con la aspiracion del
meconio, sino mas bien ser de otra etiologia relacionado con procesos que modifican el
cambio de la circulacién pulmonar natural mientras esta en el Utero , como asfixia

crénica, infeccion o hipertension pulmonar persistente6
Cleary y Wiswell han indicado pardmetros de severidad de la siguiente forma:

O Leve si durante el proceso de enfermedad requiere menos del 40% de oxigeno

por menos de 48 horas.6

O Moderada si va a requerir durante el padecimiento el 40% de oxigeno durante

mas de 48 horas sin fugas de aire.6

0 Severa se trata de la insuficiencia respiratoria grave, si que requiere ventilacion

asistida por mas de 48 horas ya menudo esta asociada con la HPPRN. (6)

4.5.3 Asfixia Perinatal

La asfixia perinatal altera los mecanismos de adaptacion de la circulacién pulmonar tras
el nacimiento, modificando el complejo que impide la disminucion de la resistencia

vascular pulmonar (PVR) aumentando asi el riesgo de HPPRN. (7)

Multiples mecanismos causan labilidad respiratoria y afectan la circulacion pulmonar en
la asfixia, entre éstos podriamos enumerar hipoxemia fetal, isquemia, la aspiracion de
meconio, la disfuncién ventricular, y la acidosis pueden aumentar el PVR. La asfixia
aguda se asocia con vasoconstriccion pulmonar reversible pero crdnica en asfixia utero
con o0 sin aspiracion de meconio puede estar asociada con la constriccion y la

remodelacion vascular(7)
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4.5.4 Hernia Diafragmética

Los neonatos con diagndstico de hernia diafragmatica congénita (CDH), presentan una
derivacion de derecha a izquierda a nivel de pre y posductal, que ocasionan una
hipoxemia severa e insuficiencia cardiaca derecha aguda en los pacientes con mayor
afectacion. El pulmén es pequefio y estructuralmente anormal, el lecho vascular
pulmonar no sélo se reduce en tamafio, sin embargo, responde de manera normal a los

vasodilatadores.8

En los ultimos 20 afios, el tratamiento se ha basado en una gentil ventilacion, retraso de
la cirugia, y la mejora del manejo clinico perioperatorio, con lo que se ha logrado
disminuir la mortalidad en esta condicion, que es su mayor impacto. En algunos
pacientes individuales, el éxido nitrico inhalado (ONi) podria ser util, pero debe

monitorizarse la respuesta a éste medicamento mediante ecocardiografia. (8)

4.5.5 Neumonia Y Sepsis

Neonatos con patologias como Neumonia o sepsis neonatal relacionadas con el
estreptococo del grupo B y bacterias gram negativas en donde las endotoxinas
bacterianas serian la causa principal de la hipertension pulmonar por medio de multiples
mecanismos que incluyen la liberacion de tromboxano, endotelina y citoquinas tales
como TNF-a. Ademas otro mecanismo que influye para la presentacion de Hipertension
Pulmonar en la sepsis es la presentacidn de la hipotension sistémica por activacion de la
oxido nitrico sintasa que conlleva a un exceso de liberacion de NO en los lechos
vasculares sistémicos, conllevando a la disfuncion del miocardio y fallo multiorgénico.
(4.8)

4.5.6 Temperatura

Para considerar hipotermia el neonato debe tener una temperatura axilar inferior a 36°C,
este es un factor de riesgo importante no solo para la Hipertension Pulmonar sino en si

como de mortalidad para el neonato.
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“Cuando se produce el estimulo del frio, ciertas sustancias u hormonas que van a
estimular la vasoconstriccion pulmonar y periférica. Esta constriccion pulmonar
provoca cortocircuito de derecha a izquierda extrapulmonar Este cuadro empeora el
estado circulatorio, la oxigenacion histica y la capacidad del paciente de combatir el

enfriamiento, por lo que puede conducir a la muerte”.(9,40)

Grafico N°2: Fisiopatologia de la Hipotermia en Recién Nacidos

Fuente: Neonatologia, Autores Cubanos
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4.6 Diagnostico

Un recién nacido a término o prematuros tardios con sintomas de dificultad respiratoria
en poco tiempo después del parto la etiologia puede ser de diferente origen como
enfermedades pulmonares o simplemente una transicion retardada a la vida extrauterina.
Sin embargo en un bebe con dificultad respiratoria complicada con labilidad en la
oxigenacion e hipoxemia fuera que no se relaciona con el grado de la enfermedad

pulmonar, se debe tener alta sospecha de hipertension pulmonar persistente. .2,3,9

La realizacion del analisis de sangre puede ser util para identificar las posibles causas
responsables de la hipertension pulmonar persistente, un conteo sanguineo completo
puede mostrar un valor de glébulos blancos alterado y ayudar a descartar infecciones y
o0 la existencia de policitemia. La glucosa en sangre y el nivel de calcio son Utiles para
valorar causas metabolicas. Reynolds realizd un estudio prospectivo de cohortes han
demostrado que un nivel inicial de péptido natriurético mayor de 550 pg / ml fue
predictivo en desarrollar hipertension pulmonar persistente con una sensibilidad del
85% y una especificidad del 100% (Grado 2C). 8

El diagnostico clinico de esta entidad se realiza inicialmente con un alto grado de
sospecha con la evidencia de un recién nacido a término que a corto plazo presenta una
saturacion de oxigeno variable diferencia en la saturacion pre y post ductal igual o
mayor al 5%. En la actualidad esto se obtiene muy facilmente, colocando un
saturometro en el miembro superior derecho que nos dara la saturacion pre ductal y

otro en algunos de los miembros inferiores post ductal.1,8,16

La prueba de hiperoxia, una prueba rapida que podemos realizar para ayudar a hacer el
diagnostico de hipertension pulmonar persistente. Esta prueba consiste en exponer a los
nifios a una fraccion de oxigeno inspirado (FiO 2 ) de 100% durante 5-10 minutos, y la
obtencion de muestra para realizar gases en sangre arterial , en donde la PaO2 es
comparada con la PaO2 que fue tomada previamente. Un incremento en la PaO2 > 150
mmHg sugiere enfermedad parenquimatosa pulmonar, pero si la PaO2 no aumenta y el
neonato persiste hipoxémico (PaO2 < 50 mmHg) podemos pensar en un cortocircuito
verdadero de derecha a izquierda (1,8,15,16,)
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Para hacer esta prueba de hiperoxia se puede usar el brazo izquierdo, aunque hay ciertos
pacientes el ductus arterioso se encuentra por debajo de éste, siendo esta es la
presentacion mas comun, aungue algunos pacientes que a corto plazo presenta no
tienen esta diferencia y sin embargo si tienen las presiones pulmonares aumentadas
todo esto va a ocurrir cuando la mezcla la sangre desoxigenada y oxigenada se produce

a nivel auricular o por algun defecto en las paredes del ventriculo.1,2

Los estudios complementarios iniciales en los recién nacidos sintomaticos son una
radiografia de térax (RXT) y el analisis de gases en sangre arterial (GSA). La
radiografia de térax puede ser normal en la hipertension pulmonar persistente primaria
puesto que los nifios mas afectados tienen minima o ninguna enfermedad del
parénquima pulmonar. Sin embargo cuando la Hipertension Pulmonar es secundaria a
enfermedad pulmonar parenquimatosa lo cual es evidente en la radiografia de tdrax
aunque la presencia de enfermedad pulmonar aparente en la radiografia de térax no
descarta un defecto cardiaco por este motivo un curso atipico con poca 0 mala
respuesta al tratamiento con surfactante y severa hipoxemia que no se relaciona con el
problema de ventilacion debe conducir al clinico a sospechar la enfermedad cardiaca

cianotica o severa hipertension pulmonar.(1,9)

4.6.1 Radiografia De Tdrax

La imagen radiologica del torax Ilama la atencién una desproporcion entre las
necesidades de oxigeno y las escasas alteraciones radiolégicas usualmente es normal o
puede haber una leve o moderada cardiomegalia con disminucion del flujo sanguineo

pulmonarl

4. 6.2 Ecocardiograma

En el presente es el exdmen de imégen no invasivo mas Util en el diagnostico de la

hipertension pulmonar persistente. Los recién nacidos con hipertension pulmonar no

poseen anomalias en la estructura anatdmica cardiaca. La ecocardiografia con contraste
16



o la ecografia con doppler permiten confirmar el diagndstico y conocer la progresion o
la respuesta a las medidas terapéuticas instauradas visualizar el cortocircuito atrial o
ductal con toda claridad, en sentido derecha izquierda o bidireccional, asi como

visualizar la insuficiencia tricuspidea y estimar la presion pulmonar. 1,4, 10,12,38

El doppler pulsado en color nos permite establecer el diagnostico definitivo, nos ayuda
a definir el nivel del cortocircuito, puesto que se puede evidenciar claramente si se
presenta de derecha a izquierda en el ductus arterioroso, foramen oval o la persistencia

anatdmica de ambos.1,15

4.6.2.1 Hallazgos Ecocardiograficos:

* Presion de la AP mayor de 35 mmHg. La existencia de alteracion en la fraccion de
eyeccion y una caida del gasto cardiaco se va a presentar en el 10% de los casos, esta
alteracion va a producir un dafio del miocardio que es de peor prondstico. En estos
pacientes estan contraindicados los vasodilatadores pulmonares, ya que la perfusion
sistémica se encuentra gravemente afectada.l,1,15 Evidencia de cortocircuito de

derecha a izquierda a través del ductus arterioso, foramen oval, 0 ambos.

4.6.3 Cateterismo Cardiaco

En la actualidad se conoce es el gold standard, para esta entidad patoldgica, puesto que
valora directamente la presion elevada en la arteria pulmonar. (14) sin embargo, es un
método poco utilizado ya que es muy invasivo. Se utiliza principalmente en

investigacion ya que no es aplicable en clinica por el riesgo que implica. 1,12,15,38
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4. 7Tratamiento
4.7.1 Oxigenacion Adecuada

La cianosis persistente del neonato siempre debemos considerarla una emergencia
médica ya que siempre se traduce en hipoxia de diferente grado debe ser estudiada
siempre con la finalidad principal de evitar la hipoxia. EI soporte de oxigenoterapia
aplicado como apoyo tiene un efecto positivo sobre la vasculatura pulmonar
importante, por lo que los objetivos del manejo deben evitar los descensos drasticos de
la PaO2 y mantener la PaO2 y la SaO2 en valores normales o ligeramente por encima de

ellos, sin causar una hiperoxia significativa” (1)

En algunos nifios con hipertension pulmonar leve es suficiente la administracion de
oxigeno en concentraciones elevadas a través de un halo cefalico y otros requieren

manejo con CPAP nasal.1

4.7.2 Ventilacion Mecanica

La asistencia respiratoria mecanica es casi siempre necesaria en neonatos con HPPRN
ya que un alto porcentaje y casi en su totalidad presentan insuficiencia respiratoria.
Dentro del manejo se la ventilacion mecanica convencional se trata de manejar una
presion media de la via aérea lo mas baja posible, para proporcionar una oxigenacion y

ventilacion adecuada y evitar el riesgo volutrauma o barotrauma.1,3,11,16,38

Los parametros del ventilador deben ajustarse de acuerdo a cada paciente y de la
patologia acompafiante como enfermedad parenquimatosa debe iniciarse con ventilacion
gentil, ajustarse a la etiologia, cuadro clinico y evolucion con el objetivo lograr buen
volumen pulmonar con una placa de térax donde se observe de ocho a nueve espacios
intercostales. EI volumen tidal y tanto los volimenes y presiones utilizadas deben
vigilarse cuidadosamente para evitar el aumento de la distension alveolar, ya que ésta

puede contribuir a aumentar la RVP y agravar los shunts.(1,11,16)
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La ventilacion mecanica facilita el reclutamiento alveolar y la expansion pulmonar, lo
que mejora la ventilacion / perfusion (VQ). La estrategia de uso del ventilador tiene
como fin el reclutamiento de los segmentos atelectasicos evitando al mismo tiempo mas
de distension que conduce a la lesién pulmonar y aumento de la resistencia al flujo

sanguineo pulmonar. 1,11,16

En neonatos que no presentan alteracién como en el parénquima pulmonar como causa
asociada, la hipoxemia es causada por el cortocircuito creado de derecha a izquierda
mas que por el desequilibrio de la ventilacion perfusion. En estos casos, la hipoxemia es
muy severa y puede no responder a parametros sutiles en el uso de la ventilacion
convencional y requerir las estrategias para elevar la presién media de la via aérea, con

la consiguiente disminucion del gasto cardiaco e incrementar la RVP.1,8

Cuando la HPPRN estd acompafiando a enfermedades que alteran el parénquima
pulmonar como sindrome de membrana hialina, sindrome de aspiracion de meconio,
neumonia, los pardmetros ventilatorios deben ajustarse en cada paciente segin los
requerimientos individuales. Los pacientes pueden necesitar frecuencias mas lentas, mas
PIP, TI méas prolongado, o el uso de PEEP mas alto para lograr una adecuada

ventilacion y oxigenacion.1

En casos secundarios a SAM o hernia diafragmatica congénita con hipoplasia pulmonar
la hiperventilacion puede colaborar al mayor dafio de la via aérea y/o volutrauma, ya
que en el mismo paciente se encuentran alveolos con una distensibilidad normal que con
el uso de mayores presiones o volumenes aumentan su distension y otros alveolos con
alteracion en su estructura con poca distensibilidad o con contenido meconial; por lo
que se recomienda ventilacion gentil e iniciar el uso de un vasodilatador pulmonar.
(1,11)

Cuando la PaO2 se mantiene menor de 50 mmHg, a pesar de manejo con parametros
ventilatorios gentiles, podemos iniciar hiperventilacion leve. En estos casos el PEEP se
debe mantener en niveles 2-3 cm H20 a menos que exista edema pulmonar o SDR
donde podemos aumentar el valor de PPEP pero en caso contrario mantenemos los
minimos ya que niveles elevados de PEEP interferir el flujo pulmonar modifican asi el
gasto cardiaco, con consecuente aumento de los cortocircuitos de derecha a izquierda.

Se debe mantener la relacion inspiracion/espiracion debe considerarse en 1/1.2-1.5,
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tratando de no mantener frecuencias respiratorias como PEEP elevadas y el tiempo

espiratorio corto.1

En esta etapa los pacientes que cursan con alguna patologia que afecte de forma severa
del parénguima pulmonar y requieran dentro de su manejo uso de picos de presién
inspiratoria altos (> 30 cmH20) con uso de valores de presion media de la via aérea alta
o indice de oxigenacion mayor a 13, debemos considerar el uso de modo ventilatorio de
alta frecuencia, ya que es una alternativa eficaz y con mayor seguridad ya que usa

volimenes corrientes pequefios y asi disminuye la incidencia de volutrauma. (1,9,16)

4.7.3 Sedacion

Si el neonato con HPPRN tiene labilidad de la oxigenacion y lucha con la ventilacion
mecanica por lo que se requiere uso de la sedacion. Con este fin se utilizan también el
sulfato de morfina o el fentanyl en infusion continua. Si a pesar de la sedacién los
neonatos se mantiene desacoplados con el ventilador mecéanico, se pueden emplear
blogueadores neuromusculares: pancuronio o vecuronio. Sin embargo, se reporta que la

paralisis neuromuscular puede asociarse con aumento en el riesgo de muerte. (1)

Aunque se utiliza de manera frecuente para reducir al minimo la labilidad en la
oxigenacion y facilitar la ventilacion, estos datos no han sido valorados en ensayos
aleatorios. Estos medicamentos tienen efectos adversos considerables y producen
hipotension, edema generalizado y el disminucién de la funcion pulmonar con el uso
prolongado. La hipotension encontramos con el uso de una combinacion de sedantes y
relajantes musculares. La terapia con el uso de relajantes del muasculo esquelético se ha
relacionado con un aumento de deterioro auditivo en los supervivientes de hipertension
pulmonar persistente; sin embargo, el mecanismo de esta asociacion no esta clara .El
uso de diuréticos que son utilizados a menudo para tratar el edema secundario a la
relajacion del muasculo esquelético podria aumentar el riesgo de injuria auditiva. A pesar
de la sedacion puede ser necesaria para confort de los recién nacidos ventilados, no se
recomienda el uso rutinario de la relajacion del musculo esquelético y racionalizar el

uso cuando sea necesario en un lapso menor a 48 horas.8
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4.7.4 Hiperventilacion y Alcalosis

Estos manejos terapéuticos se usan ampliamente en el manejo de Hipertension
Pulmonar Persistente antes de la introduccion de Oxido nitrico inhalado. Algunos
estudios realizados evidenciaron que bajo la PaCO 2 y el aumento del pH causa
vasodilatacion pulmonar. Sin embargo, estos mismos estudios demostraron que esta
mejoria son s6lo para un corto plazo. El efecto de la hiperventilacion en la circulacion
pulmonar se relaciona con su efecto sobre el aumento de pH. La Hipocapnia y alcalosis
causan reduccion de la perfusion cerebral y se han asociado con la pérdida de audicion y
el dafio neuroldgico cuando se realiza el seguimiento de recién nacidos que
sobrevivieron hipertensién pulmonar persistente. También inducen la hipocalcemia,
disfuncion miocardica e hipotension arterial sistémica. La alcalosis también disminuye
la descarga de oxigeno de la hemoglobina, como consecuencia va a producir la
reduccion del suministro de oxigeno a los tejidos. ElI uso de volimenes corrientes
aumentados para producir hipocarbia también conllevar a la lesién pulmonar y puede
prolongar la estancia hospitalaria de estos infantes. ElI uso de nuevos y especificos
vasodilatadores selectivos pulmonares ha llevado a la disminucion del uso de estas
terapias. Mientras que la correccion de la acidosis respiratoria y metabolica facilita la
vasodilatacion pulmonar, no recomendamos el uso de la hipocapnia y alcalosis

metabdlica en recién nacidos con hipertension pulmonar persistente.1, 8, 16

4.7.5 Surfactante

En neonatos afectados con edades gestacionales llamados pretérmino tardios o cercanas
al término las enfermedades parenquimatosas pulmonares estdn con frecuencia se
relacionan con la deficiencia de surfactante, inactivacion de esta sustancia, o las dos
comorbilidades que aumentan el riesgo de desarrollo de hipertension persistente
1,2,8,16

El Surfactante no mejora la distensibilidad pulmonar o la duracion de la extubacién en

recién nacidos; sin embargo, mejora la gravedad de la morbilidad pulmonar, fugas de

aire, y disminucién del tiempo de la estancia hospitalaria en los neonatos con SAM y la
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neumonia. En varios estudios se ha concluido que la administracién de esta sustancia
tensoactiva a los neonatos que desarrollaron esta patologia secundaria a SAM o
neumonia, se redujo la necesidad de oxigenacion por membrana extracorporea y parece
ser més efectiva cuando se administra tempranamente en el curso de la enfermedad. Y
el uso de este en pacientes que desarrollan hipertensién por otras causas secundarias no

causaria ningun efecto beneficioso. 1,5, 26, 27
4.7.6 Perfusion Optima

Mantener un adecuado volumen junto a equilibrio hidroelectrolitico y equilibrio debe
ser el objetivo principal dentro del manejo debido a que el neonato con HPPRN tiene
dentro de su patologia signos y sintomas que nos hacen pensar de un aumento de carga
cardiaca derecha por lo que deberia tener dentro del manejo inicial la  restriccion
hidrica. 1

Mantener un buen volumen significa mantener constante control de los signos vitales y
ademas valorar siempre el volumen a administrar de acuerdo al peso, TA, diuresis gasto
y densidad urinaria junto a balances horarios de control. Luego de alcanzar mantener
una oxemia adecuada con evidencia de buena perfusion, corregir la acidosis es o mas
importante, ya que ésta podria ser la causa puede aumentar de vasoconstriccion de la
arteria pulmonar en el neonato con HPPRN. Debemos ademas mantener niveles séricos
normales de bicarbonato, glucosa y calcio; razones por lo que es importante corregir las

alteraciones metabdlicas como parte del tratamiento.1
4.7.7 Drogas Inotrdpicas

Dopamina. Precursor activo de una catecolamina la noradrenalina, estimula receptores
dopaminérgicos, a 1 -, a 2 - y B 1 y aumenta de manera fiable la presion arterial
sistémica en neonatos ha sido ampliamente usado en las unidades de cuidado critico con
un objetivo primario de optimizar tanto el ventriculo izquierdo como el derecho,
incrementa el tono vascular y la presion sanguinea sistémica junto a la pulmonar cuando

se usan dosis elevadas.1,2,6

Cuando es dificil mantener la presion arterial sistémica y el gasto cardiaco se emplea

esta droga a dosis de 4-7 pg/kg/min, pero hay ocasiones en que es necesario usar dosis
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altas (10-20 pg/kg/min). Sin embargo, se reporta que dosis mayores de 10 pg/kg/min

aumentan la RVP como efecto colateral indeseable.1,14

Dobutamina. Estimula la contractibilidad cardiaca si esta disminuida puede agregarse al
manejo debido a su efecto inotropico. Generalmente se puede usar a dosis de 5-10 pg/

kg/min, aunque en ocasiones podemos necesitar hasta 20 pg/kg/min.1

Norepinefrina. Aumenta la presion arterial sistémica y mejorando asi el gasto cardiaco

en neonatos con HPPRN.1

Milrinone: inhibidor de fosfodiesterasas-3, Tiene efecto inotrépico, vasodilatador
pulmonar y sistémico, puede potenciar los efectos de dxido nitrico mediante la mejoria
en la diastole mejora la vasodilatacion pulmonar y reduce de la necesidad de oxigeno
uno de sus efectos secundarios es la disminucién de la presion arterial sistémica por lo

que requiere continua monitorizacién.5

4.7.8 Vasodilatadores Pulmonares y Sistémicos

Existen ciertos farmacos que también poseen accion en la vasculatura pulmonar que han
sido estudiados y utilizados de manera ocasional con buenos resultados son las
prostaglandinas, el nitroprusiato de sodio, la nitroglicerina, los bloqueadores de los
canales del calcio (nifedipina), isoproterenol, hidralacina, los inhibidores de
leucotrienos vy el sulfato de magnesio. Sin embargo, ninguno de estos medicamentos es
un tiene efecto solamente a nivel vascular pulmonar y para su uso clinico que sus
efectos generalizados en la tension arterial periférica puede causar como efecto
secundario hipotension (1)EI sildenafil es metabolizado por el higado, y una disfuncion
hepatica grave puede perjudicar su metabolismo. El sildenafil intravenoso se administra

como una carga de 0,42 mg / kg durante 3 horas 0,14 mg / kg por hora 11,18, 19.

En un reciente meta-analisis de sildenafil fue demostrado reducir la mortalidad en los
recién nacidos con hipertension pulmonar persistente (RR 0,20, IC del 95%: 0,07 a
0,57) y sin efectos secundarios importantes (Grado 2A). Se observo el uso de escalada
de dosis en recién nacidos con hipertension pulmonar persistente en quienes la infusion

intravenosa continua de sildenafil produce mejoras sostenidas en la oxigenacion como
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efectos secundarios en los recién nacidos puede causar hipotension sistémica y la
retinopatia del prematuro en los recién nacidos prematuros. Kehat realizé la descripcion
de casos no encontrd ninguna complicacion ocular relacionada con el uso de
sildenafilo.8,16,3

4.7.9 Vasodilatadores Pulmonares
Oxido Nitrico Inhalado (INO)

Es un potente vasodilatador a nivel pulmonar sin que ejerza una disminucion
significativa en la presidn arterial sistémica, se va a distribuir mayormente en los
segmentos ventilados del pulmon, obteniendo en mejoria de la perfusion de los

segmentos ventilados, ayudando en la ventilacion-perfusion.(11, 24, 25,28, 29)

Su uso estd aprobado por la FDA desde 1999 para el manejo de la hipertension
pulmonar en recién nacidos términos y pretérminos tardios en quienes se sefiala es la
terapéutica mas segura en los cercanos al término, ya que por accion selectiva y elevada
accion dilatadora de la vasculatura pulmonar. Varios estudios han demostrado que la
terapia con Oxido nitrico inhalado reduce la necesidad de ECMO, pero no disminuye la

morbimortalidad. (1)

El oxido Nitrico (NO) es un gas que llega al espacio alveolar por inhalacion y se
difunde en el musculo liso vascular de la arteria pulmonar adyacente desde el lado
luminal, provocando vasodilatacion mediante el aumento de los niveles intracelulares
de GMPc en el musculo liso. Como este no alcanza el limen dela arteria pulmonar, se
inactiva por la Hemoglobina, lo que limita su efecto a la circulacion pulmonar. NO
inhalado también se distribuye preferentemente a los segmentos ventilados del pulmén,
lo que resulta en aumento de la perfusion de los segmentos ventilados, optimizando la

ventilacion perfusion. (8)

El efecto del 6xido nitrico inhalado en la circulacién pulmonar no esté limitado por la

presencia de shunt derecha-izquierda extra-pulmonar, que a menudo dieron lugar a

hipotension con vasodilatadores por via intravenosa. Estas caracteristicas hacen que el
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INO vasodilatador pulmonar ideal en la insuficiencia respiratoria neonatal. Estudios
recientes demostraron que los niveles de NO en la cavidad nasal de los bebés
prematuros pueden llegar a 50-100 partes por mil millones. Considerables
concentraciones de NO exhalado se miden en estos nifios, lo que sugiere que la

inhalacion de NO se produce fisioldgicamente durante la respiracion corriente.(1,2,8)

Meta-analisis sobre el uso de Oxido Nitrico(NO) inhalado en recién nacidos a término
no mostro los efectos beneficiosos de NO en pacientes con hipertension pulmonar
secundaria a hernia diafragmatica congeénita (Grado 1B). En los bebés prematuros con
insuficiencia respiratoria hipoxémica NO terapia demostré que mejora la oxigenacién
pero no se encontré mejoria en la supervivencia se encontré asociacién con un mayor
riesgo de hemorragia intraventricular (Grado 1B). Los recién nacidos tratados con NO
pueden no responder al gas por mdltiples razones, incluyendo la incapacidad de
administrar NO a la circulacion pulmonar secundaria a una mala inflacion pulmonar,
disfuncion miocardica, hipotension sistémica, enfermedad estructural vascular pulmonar
severa, pérdida de lesiones cardiovasculares anatomicas, tales como Total retorno
venoso pulmonar anémalo, coartacion de la aorta, y la displasia alveolar capilar (Grado
1B) (1,11,38)

El manejo con iNO podria empezar una a 20 ppm en pacientes con HPPRN con una
insuficiencia respiratoria que mantiene hipoxemia a pesar del manejo convencional y
cuando el indice de oxigenacion (10) >25 (clase I, nivel A).1,8,16,35 Dosis superiores a
20 ppm se asocian a mayores efectos adversos (metahemoglobinemia, formacion de
nitratos, peroxinitritos, disfuncion plaquetaria, edema pulmonar) sin que haya suficiente
evidencia de que el uso a dosis superiores pueda lograr un aumento de su accion

vasodilatadora.1,2,8

Puede haber un 40% de pacientes que no responden a iNO. Segln estudios recientes
observacionales han concluido que el uso de 6xido nitrico temprano cuando el indice de
oxigenacion de 15-25 y la valoraciéon cardioldgica y ecocardiograma que dé el
diagnostico de certeza de HPPRN disminuye el riesgo de hipoxemia severas y las
secuelas neuroldgicas posteriores. EI manejo con iNO no esté indicada en presencia de
una patologia cardiaca que dependa del flujo de derecha a izquierda o cuando existe

disfuncion ventricular izquierda.1,8,11
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En el destete del iNO debe ser de-escalonada: la recomendacion es bajar 5 ppm cada 4
horas hasta alcanzar una dosis de 5 ppm y, a partir de aqui, bajar 1 ppm cada 4 horas
y.1,11

4.7.10 Oxigenacion Por Membrana Extracorporea. (ECMO)

Este procedimiento fue introducido como terapia de rescate en los recién nacidos con
insuficiencia respiratoria grave con una mortalidad predicha> 80%. ECMO ha mejorado
significativamente la supervivencia de los bebés con enfermedad pulmonar grave pero
reversible, ofrece soporte respiratorio y cardiaco para facilitar la adaptacion posnatal y
permite que los pulmones se recuperen de barotrauma y de la toxicidad del oxigeno. Sin
embargo, la ECMO requiere canalizacion de la arteria carotida derecha y la vena
yugular para el bypass veno-arterial o venosa yugular solo para el bypass veno-venosa.
Los recién nacidos sometidos a ECMO van a requerir anticoagulacion con heparina con
el fin de prevenir la coagulacion en el circuito de derivacion. En vista de su
vulnerabilidad a la hemorragia intraventricular, la ECMO no esté indicado en los bebés

prematuros <34 semanas de gestacion en la mayoria de los centros.8

A pesar de las preocupaciones ocasionadas sobre la ligadura de la arteria carétiday / o
vena yugular durante la caterizacion ECMO no tuvo un impacto negativo sobre los
resultados de los recién nacidos con hipertension pulmonar persistente. Los resultados 1
afio para los bebés en la insuficiencia respiratoria graveen los que se us6 ECMO son
comparables a los bebés que sobrevivieron sin apoyo ECMO. La creciente aplicacion de
nuevas terapias como el iNO, HFO vy surfactante en los Gltimos 10 afios ha reducido la
necesidad de ECMO en los bebés con hipertension pulmonar persistente secundaria a

enfermedad pulmonar parenquimatosa o primaria hipertension pulmonar persistente.8
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5. HIPOTESIS

Los aspectos prenatales entre estos la exposicion materna de farmacos, infeccion de
vias urinarias, ruptura prematura de membrana, hipertension, diabetes) son factores de
riesgo para desarrollar hipertensién pulmonar persistente en los neonatos de termino

ingresados e UCIN.

6. METODOLOGIA
6.1. Tipo de Investigacion

El tipo de investigacion desarrollado es Observacional.

6.2. Nivel de Investigacion

El nivel de investigacion fue de tipo Prospectivo y Transversal.

6.2.1 Disefio de la Investigacion

El presente es un estudio Descriptivo, de Tipo Prospectivo que se realizo en el periodo
de los meses de enero del 2016 a junio del 2016 en recién nacidos a término que

ingresaron al Hospital Roberto Gilbert Elizalde en las unidades de cuidado intensivos.

6.2.2 Seleccion de muestra y participantes de estudio.

La poblacion de estudio lo constituyeron 245 pacientes que ingresaron durante el
periodo de tiempo establecido, de los cuales60 pacientes cumplieron los criterios tanto
de inclusion y de exclusion que se tomaron como muestra final para la realizacion del

presente trabajo investigativo
6.2.3 Criterios de Inclusion

. Recién nacidos mayores a 37 semanas de gestacion.
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. Peso al nacer mayor 1500 gramos

. Datos clinicos y eco cardiograficos de hipertension pulmonar persistente
identificados durante los 10 dias de vida extrauterina.

6.2.4. Criterios de Exclusion

. Paciente con diagnoéstico prenatal de Cardiopatia estructural asociada.
. Recién nacidos pretérminos
. Neonatos con peso menor a 1500 gramos

6.2.5 Método de Recoleccién de Datos

El método de recoleccién de datos aplicado en la presente Tesis fue una fuente

secundaria mixta de informacion, de la siguiente manera:

1.- Se procedié a recoger datos del examen fisico a neonatos ingresados en las Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales en blsqueda de datos clinicos de Hipertension

Pulmonar.

2. Se realizo la recoleccidon de datos de la Historia Clinica del sistema informatico
Servinte del Hospital Roberto Gilbert de los neonatos con los criterios de inclusion

mencionados durante el periodo de tiempo establecido.
3- Ademas se procedio a revisar los resultados de Ecocardiograma

4- Se realiz6 nueva historia materna en blasqueda de antecedentes prenatales positivos

para esta entidad,

Con todos estos datos obtenidos se efectud el llenado de la hoja matriz de recoleccion

de datos elaborada para la realizacion de presente Tesis. (Ver Anexo N°1)
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6.2.6 Entrada y gestién informatica de datos:

Para la elaboracién de la presente tesis se uso el sistema estadistico SPSS (descargado
en la siguiente pagina de Internet: http://es.ccm.net/download/descargar-28019-spss) en
la misma se realizd hoja matriz basado en las variables planteadas con anterioridad para

el respectivo analisis estadistico que se detallan a continuacion:
1. Historia Clinica de Paciente

2. Semanas de Gestacion

3 Sexo de Paciente

4. Solicitud de Ecocardiograma

5. Resultado del ecocardiograma

6. Antecedentes Prenatales y postnatales

7. Comorbilidades asociadas

8. Trastornos metabdlicos

9. Via de parto.
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6.2.7 Estrategia de Analisis Estadistico

Se realiz6 la revision del sistema informatico de pacientes con diagndsticos de
Hipertension Pulmonar Persistente del Recién Nacido y Sindrome de Dificultad
respiratoria obteniendo un listado de 245 pacientes de los cuales 60 cumplen con los
criterios de inclusién que son mayores de 37 semanas y peso mayor a 1500gr, de estos
casos 30 presentaron signos clinicos y ecocardiograficos de HPPRN y 30 neonatos que
también tuvieron dificultad respiratoria pero no criterios de HPPRN en el estudio de

ecocardiografia. Se utiliz6 el programa estadistico SPSS version 20.

En la comparacion de las medias cuando las variables eran cuantitativas se utilizé la
prueba t de student; para la comparacion de los datos de las variables Chi cuadrado y se

realizo el calculo del Odds ratio(OR).
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6.3. Operacionalizacion de las Variables

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Hipertension Ecocardiograma e Presion de AP mayor Nominal
Pulmonar 35mmHg
e Cortocircuito Derecha

Izquierda a través de FO ,

DA o ambos

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Edad Semanas de e 37 semanas Razén
gestacion e 37 a4l semanas

e Mayor a 42 semanas

Sexo Caracteres e Masculino Nominal
sexuales e Femenino
Tipo de parto  Condicion del e Parto Nominal
embarazo e (Cesarea
Enfermedades Fiebre, e Asma Razon
Maternas hiperglicemia, e Diabetes
hipertensién e Hipertension Razon
,hemorragia
g e Rotura prematura de o az6n

membranas 24h.
e Infeccidn de vias urinarias. Razon
e Leucorrea

¢ Disfuncion placentaria

Uso de Medicamentos e Antiinflamatorios Razén
Farmacos e Antibi6ticos

Maternos e Oftros

Patologias Comorbilidades ¢ Neumonia Ordinal
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asociadas e Sepsis

e Sindrome de Aspiracién de
Meconio

e Hernia Diafragmatica
Trastornos Glicemia e Mg/l Razon

Metabolicos e Grados centigrados
Temperatura
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1. RESULTADOS

Se seleccionaron 60 pacientes de los cuales 30 presentaron la enfermedad (casos) y 30 pacientes
no la presentaron (controles). La edad en el grupo de los casos fue de 26.3 + 7.4 con un rango de
17- 40 afos y en el grupo control fue de 27.1 £5.7 con un rango de 37 — 42 afios de edad. (Tabla

1)

Tabla 1. Frecuencia de edades en los grupos de casos con Hipertension Pulmonar Neonatal

y en los controles.

Casos

(n=30)

Controles

(n=30) P

Edad Materna

26.3 (£7.4 DE) 27.1 (5.7 DE) 0.8

Edad Gestacional 38.3(x1.4 DE) 38.4 (x1DE) 0.9

DE desviacion estandar

Del total de pacientes, los que presentaron Hipertension Pulmonar Neonatal (HPN) el 6.7% (2)
tenia antecedente materno de ingesta de farmacos y el 93.3%(28) no lo tenia. En el grupo que
no presentd HPN el 100% (30) no presentaron este antecedente. (Tabla y grafico 2).

Tabla 2. Tabla de frecuencia de la ingesta de fArmacos en la Hipertension Pulmonar

neonatal.
Hipertension Pulmonar | Total
Neonatal
Si No
Recuento 2 0 2
Si
EARMACOS EN EL % 6.7% 0.0% 3.3%
EMBAZAZO Recuento 28 30 58
No
% 93.3% 100.0%| 96.7%
Recuento 30 30 60
Total
% 100.0% 100.0% | 100.0%
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Farmacos en el embarazo en Hipertension
Pulmonar Neonatal (HPN)

30
HPN
O ]
& 20 Osi
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'E 28
46.7%
o
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2
3.9%
0 T
Si

Farmacos

Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 15% (9) tuvieron via de nacimiento el Parto,
y el 35% (6) no fue por esta via. Mientras que los que no tuvieron HPN el 10%(6) fue parto y el
40% (24) fue por otra via. (Tabla y Grafico 3)

Tabla 3. Tabla de frecuencia de via de nacimiento: Parto en Hipertensién Pulmonar
Neonatal.

Hipertensién Pulmonar Neonatal | Total
Si No
Recuento 9 6 15
Si
% 60.0% 40.0% | 100.0%
Parto
Recuento 21 24 45
No
% 46.7% 53.3%]100.0%
Recuento 30 30 60
Total
% 50.0% 50.0% | 100.0%

Via de Nacimineto: Parto e Hipertensién
Pulmonar Neonatal (HPN)

25
HPN
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Csi
3 EHo
c 154
2 24
- 21 || |s00%
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0 T T
si No

Parto



Del total de pacientes, los que presentaron HPN y su nacimiento fue por cesarea fueron 35.6%
(21) y 15.3% (9) no fue por esta via. Y los que no presentaron HPN y nacieron por cesarea
fueron 40.7% (24) y 8.5% (5) no fue por esta via. (Tabla y gréfico 4)

Tabla 4. Tabla de frecuencia de via de nacimiento: Cesarea e Hipertension Pulmonar
Neonatal.

Hipertension Pulmonar Neonatal | Total
Si No
Recuento 21 24 45
Si
% 46.7% 53.3% | 100.0%
Ceséarea
Recuento 9 5 14
No
% 64.3% 35.7% ] 100.0%
Recuento 30 29 59
Total
% 50.8% 49.2%100.0%

Via de nacimiento: Cesarea e Hipertension
Pulmonar Neonatal (HPN)

251

205 HPN
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Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 6.7%(4) presentaron complicaciones durante
el parto y el 43.3%(26) no presentaron. En los pacientes que no tuvieron HPN el 5% (3)
presentaron complicacion durante el parto y 45%(27) no hubo complicacion. (Tabla y gréafico 5)

Tabla 5. Tabla de frecuencia de complicaciones en el parto e Hipertensién Pulmonar
Neonatal

Hipertension Pulmonar Total
Neonatal
Si No
Recuento 4 3 7
Si
PARTO Recuento 26 27 53
No
% 49.1% 50.9%100.0%
Recuento 30 30 60
Total
% 50.0% 50.0% | 100.0%

Complicaciones del parto e Hipertension
Pulmonar Neonatal (HPN)

30-
HPN
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Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 3.3%(2) tenian antecedente de enfermedad
materna metabdlica y el 46.7% (28) no presentaba este antecedente. En el grupo de pacientes
gue no presentaron HPN 13.3%(8) tenian antecedente de enfermedad materna metabdlicay en
el 36.7% (22) no se encontrd este antecedente. (Tabla y grafico 6).

Tabla 6. Tabla de frecuencia de Enfermedad Materna Metabdlica e Hipertensidn
Pulmonar Neonatal

Hipertensién Pulmonar Total
Neonatal
Si No

Recuento 2 8 10
Si

ENFERMEDAD MATERNA  7° 20.0% 80.0%100.0%

METABOLICA Recuento 28 22 50
No

% 56.0% 44.0% | 100.0%

Recuento 30 30 60
Total

% 50.0% 50.0% | 100.0%

Enfermedad Metabolica Materna e Hipertension
Pulmonar (HPN)

30
HPHN

% 20 Osi
EHo

@

° 28
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ENFERMEDA METABOLICA
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Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 33.3%( 20) presentaron antecedente materno
de enfermedad infecciosa mientras que el 16.7% (10) no la presentaron. En el grupo que no
presentd HPN el 16.7% (10) se encontré el antecedente de enfermedad infecciosa mientras que
en el 28.3% (17) no se encontrd. (Tabla y gréafico 7)

Tabla 7. Tabla de frecuencia de Enfermedad Materna infecciosa e Hipertension Pulmonar
Neonatal.

Hipertensién Pulmonar Total
Neonatal
Si No

Recuento 20 13 33
Si

ENFERMEDAD MATERNA % 60.6% 39.4%100.0%

INFECCIOSA Recuento 10 17 27
No

% 37.0% 63.0% | 100.0%

Recuento 30 30 60
Total

% 50.0% 50.0% | 100.0%

Enfermedad Infecciosa materna e Hipertension
Pulmonar neonatal (HPN)

20
154 HPN
% Osi
N
2 1 Mo
% 333% 17
o 13 28.3%
. 217 % 10
16.7%
0 T T
Si Ho

Enfermedad Infecciosa
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Sexo en Hipertension Pulmonar Neonatal (HPN)
20

HPN

||
W Mo

Pacientes

Femenino

Masculino

Sexo de RN

Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 30% (18) eran de sexo masculino y el 20%
(12) femenino, mientras que los que no presentaron HPN el 26.7% (16) fueron masculino y el

23.3% (14) fueron femeninos. (Tabla y gréfico 8)

Hipertension Pulmonar Neonatal | Total
Sl No

Recuento 18 16 34

Masculino
% 52.9% 47.1%100.0%

Sexo de RN

Recuento 12 14 26

Femenino
% 46.2% 53.8%]100.0%
Recuento 30 30 60

Total
% 50.0% 50.0% | 100.0%

Tabla 8. Tabla de frecuencia de la variable sexo del recién nacido.
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Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 10% (6) presento Hipoglicemia (Glicemia
menor a 50 mg/dl) y el 40%(24) no la presentaron. Los que no presentaron HPN el 6.7% (4)
presentaron hipoglicemia y el 43.3% (26) no presentaron esta complicacion. (Tabla y Grafico 9)

Tabla 9. Tabla de frecuencia de pacientes que presentaron Glicemia menor a 50 mg/dl

Hipertensién Pulmonar Neonatal | Total
Sl No
Recuento 6 4 10
Si
% 60.0% 40.0% | 100.0%
Glicemia menor a 50 mg/dl
Recuento 24 26 50
No
% 48.0% 52.0% | 100.0%
Recuento 30 30 60
Total
% 50.0% 50.0% | 100.0%

Hipoglicemia en Hipertension Pulmonar Heonatal (HPN)

307

HPN

B
W Mo

Pacientes

Si Ho

Glicemia menor a 50 mgl/d|
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Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 33.3%(20) presentaron Hipotermia
(Temperatura menor de 36.5°C) y el 16.7%(10) no la presentaron. Los pacientes que no
presentaron HPN el 28.3%(17) presentaron hipotermia y el 21.7 (13) no la presentaron. (Tabla y
grafico 10)

Tabla 10. Tabla de frecuencias de pacientes que presentaron temperatura menor a 36.5°C

Hipertension Pulmonar Total
Neonatal

Sl No
~ Recuento 20 17 37
Temperatura menor a * g 54.1% 45.9% | 100.0%
36.5°C Recuento 10 13 23
No % 43.5% 56.5% | 100.0%
Recuento 30 30 60
Total % 50.0% 50.0% | 100.0%

Hipotermia en Hipertension Pulmonar Neonatal (HPN)

20
HPN
L]
1571 W Ho

Paciente

Si Ho

Temperatura menor a 36.5°C

Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 31.79%(19) presentaron al nacer un APGAR
menor a 6 y 18.3%(11) presentaron puntajes mayor a 6. Y los que no presentaron HPN 16.7%
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(10) presentaron APGAR menor a 6 y 33.3% (20) no presentaron este puntaje. (Tabla y Gréafico

11)

Tabla 11. Tabla de frecuencia de pacientes que presentaron APGAR menor a 6

Hipertensién Pulmonar Neonatal [ Total
Sl No
Recuento 19 10 29
% 65.5% 34.5%100.0%
APGAR menor a6
Recuento 11 20 31
% 35.5% 64.5% [ 100.0%
Recuento 30 30 60
% 50.0% 50.0% [ 100.0%

APGAR en Hipertension Pulmonar Neonatal (HPN)

Paciente

207

157

Si
APGAR menor a6

No
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Del total de pacientes, los que presentaron HPPRN el 46.7% (28) presentaron insuficiencia
respiratoria grave y 3.3% (2) no tuvo. En los pacientes que no presentaron HPPRN el 6.7% (4)
presentaron insuficiencia respiratoria grave y el 43.3% (26) no la presentaron. (Tabla y grafico

12)

Tabla 12. Tabla de frecuencia de pacientes que presentaron Insuficiencia Respiratoria

Grave.
Hipertension Pulmonar Total
Neonatal
Sl No

. Recuento 28 4 32

i
Insuficiencia Respiratoria % 87.5% 12.5% (100.0%
Grave Recuento 2 26 28
No % 7.1% 92.9% (100.0%
Recuento 30 30 60
Total % 50.0% 50.0% | 100.0%

Insuficiencia Respiratoria Grave en HPN

304

Paciente

107

Si

Insuficiencia Respiratoria Grave

HPN

W S
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Del total de pacientes, los que presentaron HPPRN el 36.7% (22) present6 alguna complicacion
y el 13.3% (8) no la presentaron. De los que no presentaron HPPRN el 5%(3) presentaron otra
complicacion y el 45%(27) no la present6. (Tabla y grafico 13)

Tabla 13. Tabla de frecuencia de pacientes que presentaron otras complicaciones.

Hipertension Pulmonar Neonatal | Total
Sl No
Recuento 22 3 25
Si
% 88.0% 12.0% | 100.0%
Otras complicaciones
Recuento 8 27 35
No
% 22.9% 77.1%100.0%
Recuento 30 30 60
Total
% 50.0% 50.0% | 100.0%

Complicaciones en la Hipertension Pulmonar
MNeonatal (HPN)

Paciente
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Del total de pacientes, la frecuencia de patologias asociadas fue en el grupo con HPN 53.3%(16)
ninguna, 26.7% (8) SALAM, 10%(3) Gastrosquisis y 3.3%(1) para Agenesia Diafragmatica,
Hernia diafragmatica y MAR respectivamente. (Grafico)

Patologias en los pacientes con Hipertension Pulmonar Neonatal (Casos)

Patologias
M A. Diafragmatica
M Gastrosquisis
CJH. Diafragmatica
B NMAR
CNinguna
B sALAM

Del total de pacientes, la frecuencia de patologias asociadas en el grupo que no presentd HPN
fue de 80% (24) Ninguna patologia, 6.7% (2) para Gastrosquisis y SALAM respectivamente y
3.3% (1) para Onfalocele y para Neumonia Connnatal. (Gréfico)

Patologias Asociadas a pacientes que no presentaron Hipertensioén
Pulmonar Neonatal (Controles)

Patologias
M Gastrosquisis
Neumenia
Connatal
[INinguna
M onfalocele
[l sALAM




Del total de pacientes, los que presentaron HPN el 18.3% (11) murié y 31.7% (19) no murié. De
los pacientes que no presentaron HPN el 1.7% (1) murié vy el 48.3% (29) no muri6. (Tablay
grafico 14)

Tabla 14. Tabla de frecuencia de la mortalidad.

Hipertension Pulmonar Neonatal | Total
Sl No
Recuento 11 1 12
Si
% 91.7% 8.3% | 100.0%
Mortalidad
Recuento 19 29 48
No
% 39.6% 60.4% [ 100.0%
Recuento 30 30 60
Total
% 50.0% 50.0% [ 100.0%
Mortalidad en la Hipertensién Pulmonar
Neonatal (HPN)
30
HPN
" m=
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[
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se describen la frecuencia global de los principales factores de riesgo materno en los casos y
controles. Las enfermedades metabdlicas en los casos fue 6.7%(2) mientras que en los controles
fue de 26.8%(8) hubo diferencia significativa (p=0.03) entre los grupos sin embargo no
aumentaba el riesgo en los controles (OR: 0.2 1C95% 0.02-1.16). Las enfermedades infecciosas
en los casos fue 66.7%(20) VS 43.3% (13) en los controles y no se encontré diferencia
significativa; sin embargo la oportunidad de desarrollar hipertension pulmonar era 3 veces
mayor en las madres con infeccion que las que no tenian. (p=0.06 OR: 2.6 IC: 95%:1.2-5.88).
La ingestion materna de farmacos se encontro en los casos en una frecuencia de 6.7%(2)

mientras que los controles no estuvieron expuestos. (Tabla 15).

Tabla 15. Frecuencia global de los factores de riesgo maternos en ambos grupos

asociados a Hipertension Pulmonar Neonatal.

Casos (n)  Controles(n) P OR 1C9%%

Ingestion Materna de Farmacos 6.7%(2) 0%(0) 04 207 15-27
Enfermedades Metabdlicas 6.7%(2) 26.7% (8) 0.03 0.2 0.02-1.16
Enfermedades Infecciosas 66.7% (20) 43.3%(13) 0.06 26 1.2-5.88

En relacion a la via de nacimiento al asociar los casos y controles con la ausencia o presencia de
HPN no se encontraron diferencias en la via Parto (p=0.3) y Cesarea (p=0.1). (Tabla)

Tabla. Asociacion de las via de nacimiento parto o cesarea con relacion a la HPN.

Casos (n) Controles(n) P OR  1C95%

Parto 30%(9) 20%(6) 03 17 0466
Cesarea 70%(21) 80%(24) 01 03 00816
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Se describe el peso de los recién nacidos de cada uno de los grupos y al compararlos no se
encontr¢ diferencia (p=0.1). Mientras que la frecuencia del sexo masculino fue 60% (18) en los
casos y 53%(16) en los controles; el sexo femenino fue 40%(12) versus 47%(14)

respectivamente. (Tabla 16)

Tabla 16. Peso y Sexo de los recién nacidos en el grupo con HPN (Casos) y sin HPN

(controles)

Casos Controles

(n=30) (n=30) P

Peso 2.90 (+0.6 DE) 3.13 (x0.4 DE) 0.1
Masculino 60%(18) 53%(16)
Femenino 40% (12) 47%(14)

DE desviacion estandar

Se describe las caracteristicas de los recién nacidos en cada uno de los grupos. Al comparar la
glucemia menor a 50 mg/dl, la temperatura corporal menor a 36°C en los casos vs los controles
no se encontro diferencia significativa. Si encontrandose diferencias al comparar estos dos
grupos en APGAR menor de 6 (p=0.02; OR: 3.4 1C95% 3.4, Insuficiencia respiratoria grave
(p<0.01;0R: 91 1C95%12.7-891), otras complicaciones (p<0.01;0R: 24 1C95% 5.04-140) y la
muerte (p<0.01 OR:17 1C95%1.9-376) (Tabla 17)

Tabla 17. Caracteristicas clinicas de los pacientes en ambos grupos asociados a HPN.

Casos (n) Controlestn) P OR 1C9%5%
Glucemia menor a 50 mg/dl 20%(6) 13.3%(4) 04 15 03-79
Temperatura menor de 36°C  66.7%(20) 56.7%(17) 0.4 15 0.4-4.98

APGAR menor a 6 63.3%(19) 33.3%(10) 0.02 3.4 1-115
Insuficiencia Respiratoria Grave 93.3%(28) 13.3%(4) <0.01 91 12.7-891.3
Otras complicaciones 73.3%(22) 10%(3) <0.01 24 5.04-140

Muerte Neonatal 36.7% (11) 3.3% (1) <0.01 17 1.9-376
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Con respecto a la estancia hospitalaria en los casos la media fue de 17.47 +13.4 vs los controles
donde la media de hospitalizacion fue 12.53 + 9.34no se encontraron diferencias en ambos

grupos (p=0.1). (Gréfico 15)

Estancia Hospitalaria en dias en Pacientes con
Hipertension Pulmonar Neonatal
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7. DISCUSION

En la vida intrauterina la tension de oxigeno es baja y la presion vascular pulmonar es
mayor en relacién a la presion sistémica. El estudio de factores de riesgo tanto
prenatales como la exposicién materna a farmacos que en la literatura sefiala que la
ingestion a AINE aumenta la probabilidad de hipertension pulmonar persistente en mas
de 6 veces sobre todo en estudios realizado en animales, ya que hasta el momento in
vivo los resultados han sido negativos. En nuestro estudio no encontramos relacion con
el uso de medicacion durante el embarazo, aunque no podemos tener certeza de la
informacion otorgada por las madres dado el estrés emocional y la culpabilidad que

sienten al ver a sus hijos gravemente enfermos, pudiendo negar el uso de medicamentos.

Los nifios con hernia diafragmatica congénita (CDH) estan en riesgo de hipertensién
pulmonar persistente ya que presentan alteracion de la estructura pulmonar, La
incidencia de la CDH es 1 de cada 2000-3000 nacidos vivos, siendo el desarrollo de
hipertension pulmonar persistente la causa de la alta tasa de mortalidad de esta
patologia que llega hasta un 60% en estudios realizados. Mientras en nuestro estudio
solo el 3.3% de pacientes que presentaron HPPRN se acompafiaban de agenesia

Diafragmatica o hernia diafragmaética.

El tipo de nacimiento La evidencia actual sugiere que el tipo de parto es un
determinante factor de riesgo relativo de hipertension pulmonar persistente. En un
estudio de casos y controles realizado en la poblacion en Estados Unidos, los bebés
nacidos mediante cesarea poseian 5 veces mas riesgo de desarrollar hipertension
pulmonar persistente en comparacién con una poblacién control que nacieron por parto
eutdcico. Este  estudio incluyd casi 12.000 infantes, solo el 20 desarrollaron
hipertension pulmonar persistente. En el presente estudio, también la infeccion materna

confiere un riesgo de 3 veces mas de hipertension pulmonar persistente.

La asfixia aguda se asocia con vasoconstriccién pulmonar reversible pero crénica en

asfixia en utero con o sin aspiracion de meconio puede estar asociada con la

vasoconstriccion y la remodelacion vascular, la presencia de meconio del liquido
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amniético se produce en el 10-15% de los embarazos, el sindrome de aspiracién de
meconio se produce con poca frecuencia, hasta en el 5% de los recién nacidos tienen

liquido tefiido de meconio.

La HPPRN es una patologia de alta mortalidad la que ha disminuido en los Gltimos
afios, lo que parece depender de un diagnostico y tratamiento temprano de la causa

desencadenante y la referencia oportuna a un centro hospitalario de tercer nivel.
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8 .CONCLUSIONES:

Existen factores de riesgo prenatales y perinatales relacionados a la HPPRN lo cuales
siguen siendo inciertos en su totalidad, nosotros hemos realizado un estudio con factores
nombrados en la literatura entre los factores prenatales hemos incluido las enfermedades
metabdlicas como diabetes o hipertension arterial y enfermedades infecciosas como
infeccion de vias urinarias que se presentaron durante el embarazo. Las enfermedades
metabdlicas en los casos fue 6.7%(2) mientras que en los controles fue de 26.8%(8)
hubo diferencia significativa (p=0.03) entre los grupos sin embargo no aumentaba el
riesgo en los controles (OR: 0.2 1C95% 0.02-1.16). Las enfermedades infecciosas en los
casos fue 66.7%(20) VS 43.3% (13) en los controles y no se encontrd diferencia
significativa; sin embargo la oportunidad de desarrollar hipertension pulmonar era 3
veces mayor en las madres con infeccion que las que no tenian. (p=0.06 OR: 2.6 IC:
95%:1.2-5.88).

Dentro de los aspectos perinatales datos como el apgar bajo, trastornos de adaptacion
como la hipotermia o hipoglicemia Al comparar la glucemia menor a 50 mg/dl, la
temperatura corporal menor a 36°C en los casos vs los controles no se encontrd
diferencia significativa. Si encontrandose diferencias al comparar estos dos grupos en
APGAR menor de 6 (p=0.02; OR: 3.4 IC95% 3.4).

Al describir los criterios clinicos de hipertensién pulmonar encontramos que la
Insuficiencia respiratoria grave (p<0.01;0R: 91 1C95%12.7-891), otras complicaciones
(p<0.01;0R: 24 1C95% 5.04-140). Dentro de los criterios ecocardiogréaficos toda
nuestra poblacion cumplia con los criterios de ingreso de ecocardiografia con valores de
presion vascular pulmonar mayor a 35mmhg, presencia de shunt de izquierda a derecha,

existencia de foramen oval o ductus arterioso o insuficiencia tricuspidea.

Evaluamos el medio de entrega durante la recepcién del neonato encontramos que
presentaron HPN el 6.7%(4) presentaron complicaciones durante el parto y el

43.3%(26) no presentaron. En los pacientes que no tuvieron HPPRN el 5%.

En cuanto a las patologias asociadas vemos que se asocia a la descripcion de la
literatura ya que las enfermedades que encontramos asociadas a HPPRN son el SAM y
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las alteraciones del diafragma o de la pared abdominal, en nuestro estudio del total de
pacientes, la frecuencia de patologias asociadas fue en el grupo con HPN 53.3%(16)
ninguna, 26.7% (8) SALAM, 10%(3) Gastrosquisis y 3.3%(1) para Agenesia
Diafragmatica, Hernia diafragméatica y (malformacion ano rectal) MAR

respectivamente. De estos pacientes el 26,75 desarroll6 HPPRN.

En relacién al sexo los que presentaron HPN el 30% (18) eran de sexo masculino y el
20% (12) femenino, mientras que los que no presentaron HPPN el 26.7% (16) fueron

masculino y el 23.3% (14) fueron femenino.

La mortalidad en nuestro estudio fue similar a las descritas en la literatura actualmente
los que presentaron HPPRN el 30% Nuestro estudio concluye con un total de
mortalidad del 18.3% de los que desarrollaron HPPRN y no muri6 el 31,7%. El
conocimiento integral de esta enfermedad ha permitido la reduccién de la mortalidad en
los ultimos afios. A pesar de todos los esfuerzos realizados aun este valor es alto, dado

que existen factores que maternos que no siempre pueden ser prevenidos
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9. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El trabajo realizado demuestra estadisticamente la relacion de diferentes factores de
riesgo con el desarrollo de la hipertension pulmonar en el recién nacido aunque
estadisticamente nuestros factores estudiados no obtuvieron el nivel de significancia
esperado, dentro de los factores prenatales encontramos que tener infeccion de vias
urinarias en el Gltimo trimestre del embarazo presentaba el riesgo tres veces mayor en
relacion al resto de nuestra poblacién de desarrollar hipertension pulmonar. Asi mismo
como dato post natal encontramos que el nacimiento por cesarea aumenta la
probabilidad de desarrollar esta patologia sin llegar a tener un valor estadistico de
significancia. Es importante la identificacion de estas variables para mejorar el manejo
de esta patologia, que a nivel mundial muestra una elevada mortalidad global pero que
con un diagnostico y tratamiento oportuno disminuyen estos resultados sobre todo en
las derivaciones a hospitales de tercer nivel como el nuestro donde encontramos una
mortalidad 18.3% en relacion al 31.7% que no murio, aungue la estadistica en relacion
a muerte por esta patologia es todavia alta se observa mejoria en relacion a lo descrito

mundialmente en afios previos.
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Antecedentes La hipertension pulmonar persistente del recirido (HPPRN) ocurre por la presencia de shuntaves del
ductus arterioso y del foramen oval con disminudéria perfusién pulmonar que lleva a falla red¢pita y muerte, a menas
que sea diagnosticada y tratada oportunamentdiriisamente sospechada en los recién nacidos bdit#al respiratoria co
disminucién de la oxigenacion o cianosis que nonaegon aporte de oxigeno al 108®ateriales y Métodos Este trabajo deé
investigacién se baso en la revision de historiagcas, antecedentes prenatales y perinataldsyios clinicos y examenes
complementarios realizados en el area de Unida@uléados Intensivos Neonatales (UCIN) del HosgiRdberto Gilbert
Elizalde” en el periodo de enero 2016 a junio d¥l& Resultados En nuestro estudio encontramos que el desardellta
HPPRN. En pacientes con apgar menor a 6 se prebgedension pulmonar en un 31.7% mientras un%6gle no lo
presentaron, infeccién urinaria se relacioné er833u3% en relacion a 16.7% con este antecedentasefiitimas semanas de

gestacion, patologias asociadas como sindromepiél@@én de meconio y patologias del diafragma ypaieed abdominal qu

D

no lo presenté HPPRN en un 26.7% en relacion ajl@stenian patologias asociadas y no tuvieron WP&Run 80%.
Mortalidad en nuestro estudio 18.3%.

Conclusiones Existen factores de riesgo tanto prenatales ingiales relacionados a la HPPRN.
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