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RESUMEN

Introduccion: La hipertensidn pulmonar persistente del recién nacido es una
patologia que resulta de una alteracion en la adaptaciéon del feto a la vida
extrauterina, esto tiene como resultado hipoxemia y disminucion de la resistencia
vascular sistémica. Se busca determinar los factores desencadenantes para asi
poder generar estrategias para la disminucion de casos.

Objetivo: Determinar los factores desencadenantes de la hipertension pulmonar
persistente del recién nacidos diagnosticados con asfixia neonatal del Hospital
Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y
transversal. Se realiz6 un muestreo no probabilistico, donde se incluyeron de
manera sistematica los RN con diagnostico de hipertension pulmonar persistente
durante el periodo de estudio.

Resultados: Un total de 33 RN fueron diagnosticados con hipertension
pulmonar, donde se identificaron como factores desencadenantes que el 27.3 por
ciento de las madres pertenecian a un rango de edad 20 a 24 afios; el 54.5 por
ciento de las madres se realizaron menos de 5 controles prenatales; el 45.5 por
ciento de las madres cursaron con infecciones urinarias; el 45.5 por ciento de las
madres consumid café; el 78.8 por ciento nacieron por via cesarea; el 48.5 por
ciento fueron a término; el 72.7 por ciento fueron del sexo masculino; el 21.2 por
ciento en los gases arteriales se les reportd con una acidosis metabdlica
descompensada, al igual que acidosis mixta; y, el 45.5 por ciento cursaron con
encefalopatia hipoxico-isquémica. El 33.3 por ciento tuvieron una HPPRN leve. El
100.0 por ciento fueron tratados con surfactante alveolar, sildenafil y antibidticos.
El 63.6 por ciento fallecieron.

Conclusién: Los factores desencadenantes de hipertension pulmonar
persistente en recién nacidos diagnosticados con asfixia neonatal fueron edad
materna, controles prenatales realizados, antecedentes patolégicos maternos, via

de desembarazo, edad gestacional, sexo y comorbilidades del recién nacido.

Palabras clave: hipertension pulmonar persistente, asfixia neonatal.



ABSTRACT

Introduction: The persistent pulmonary hypertension of the newborn is a
pathology that results from an alteration in the adaptation of the fetus to the
extrauterine life, this results in hypoxemia and decreased systemic vascular
resistance. The aim is to determine the triggers to generate strategies for the
reduction of cases.

Objective: To determine the triggers of persistent pulmonary hypertension in
newborns diagnosed with neonatal asphyxiation at the Hospital Universitario
Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia.

Methodology: An observational, descriptive, prospective, and cross-sectional
study was conducted. A non-probabilistic sampling was performed, in which
newborns with a diagnosis of persistent pulmonary hypertension were
systematically included during the study period.

Results: A total of 33 newborns were diagnosed with pulmonary hypertension,
where it was identified as triggers that 27. 3 percent of the mothers belonged to the
age range 20 to 24 years; 54. 5 percent of the mothers underwent fewer than 5
prenatal check-ups; 45. 5 percent of the mothers underwent urinary tract infections;
45. 5 percent of the mothers underwent urinary tract infections. 5 percent of mothers
consumed coffee; 78. 8 percent were born by Caesarean section; 48. 5 percent
were full-term; 72. 7 percent were male; 21. 2 percent of blood gases were reported
with decompensated metabolic acidosis, as well as mixed acidosis; and 45. 5
percent had an encephalopathy hypoxic-ischemic. The 33. 3 percent had mild
HPPRN. The 100. 0 percent were treated with alveolar surfactant, sildenafil, and
antibiotics. The 63.6 percent died.

Conclusion: The triggers of persistent pulmonary hypertension in newborns
diagnosed with neonatal asphyxia were maternal age, prenatal check-ups
performed, maternal pathological history, path of delivery, gestational age, sex and

newborn comorbidities.

Keywords: persistent pulmonary hypertension of the newborn, perinatal asphyxia.



I. INTRODUCCION

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) se presenta
cuando la resistencia vascular pulmonar (RVP) se mantiene anormalmente
elevada y resulta en disminucién del flujo pulmonar con o sin cortocircuito de
derecha a izquierda a través del conducto arterioso o del foramen oval. La HPPRN
se va a caracteriza por hipoxemia refractaria, y frecuentemente se asocia con
disminucidn de la resistencia vascular sistémica y bajo gasto cardiaco debido al
aumento de la poscarga del ventriculo derecho, disminucion del flujo sanguineo
pulmonar, disminucidn del retorno venoso pulmonar a la auricula izquierda y
disfunciéon miocardica grave que compromete la oxigenacion de los tejidos y atenta
contra la vida del recién nacido."

La incidencia es de dos a seis casos por cada 1000 nacidos vivos, siendo mas
alta en recién nacidos a término y postérmino. A pesar de los avances en la
atencion cardiorrespiratoria neonatal, la HPPRN sigue siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad, con una tasa de mortalidad del 20
al 25 por ciento." Se asocia con una gran morbilidad a largo plazo, hasta un 25 por
ciento de los bebes con hipertension pulmonar persistente tendran un deteriord
significativo del neurodesarrollo a los dos afios.? Se estima que de siete por ciento
a 20 por ciento de los neonatos que sobreviven a la hipertension pulmonar
persistente presentan alteraciones de mediano a largo plazo.?

Esta relacionado con varias enfermedades neonatales, como sindrome de
aspiracion de meconio, asfixia neonatal, hernia diafragmatica, enfermedades
congénitas y sindrome de dificultad respiratoria.* Existen varios factores de riesgos
como los prenatales que se asocian a un bajo nivel socioecondmico, etnicidad
afroamericana, hispana o asiatica, diabetes materna, asma y preeclampsia. Los
factores de riesgos posnhatales los cuales incluyen el nacimiento por cesarea,
hipotermia e infecciones adquirida in Gtero.®

Se debe de realizar ecocardiograma Doppler en todo paciente con sospecha de
HPPRN para corroborar el diagnostico, descartar cardiopatia congénita cianégeno
y para monitorizacion o seguimiento de la eficacia de las intervenciones

terapéuticas. El manejo general debe incluir adecuado aporte nutricional, normo
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termia, sedacion y analgesia. La terapéutica ventilatoria debe ir encaminada a
mantener una adecuada oxigenacion por lo que se pueden utilizar estrategias
ventilatorias convencionales, ventilacidn de alta frecuencia oscilatoria o el sistema
de oxigenacidn por membrana extracorporea dependiendo del grado de
compromiso y el uso de vasodilatadores pulmonares.* Los factores que
desencadena la hipertension pulmonar persistente en el recién nacido se ha ido
estudiando en los Ultimos tiempos proporcionando avances en el manejo y

prevencion de esta enfermedad, aunque mantiene una morbimortalidad elevada.

|.1. Antecedentes
1.1.1. Antecedentes internacionales

Steurer M, Pawlowski L, Baer R, Partridge C, Rogers E, Keller R. realizarén un
estudio restrospectivo, en el afio 2016, acerca de los factores de riesgos de la
hipertension pulmonar persistente en recién nacido y la incidencia de este, con el
objetivo de describir la incidencia y mortalidad de HPPRN por sus causas
subyacentes. Este se realizd con una base de datos de la Oficina Estatal de
California Planificacion y Desarrollo de la Salud el cual contaba con 1,781,156
datos de nacidos vivos, dando como resultado una incidencia de HPPRN del 0.18
por ciento (3,277 casos / 1,781.156 nacidos vivos). La infeccion fue la causa mas
comun (30.0%) sepsis (42.7%), sindrome de distres respiratorio (19.7%) y
anomalias congénitas del sistema respiratorio (9.2%) fueron mas comunmente
asociado con HPPN que en recien nacidos a término. La mortalidad al afo fue del
7.6 por ciento; recién nacidos con anomalias congénitas del tracto respiratorio
tuvieron la mayor mortalidad (32.0%). Los factores de riesgo asociados con
HPPRN incluyé edad gestacional menor de 37 semanas, raza negra, diabetes
materna preexistente y gestacional, obesidad y edad avanzada. El sexo femenino
y la gestacion multiple fueron protectores.®

Un estudio restropectivo multicentrico asiatico sobre la hipertension pulmonar
persistente del recién nacido realizado por Nakwan N, Jain S, Kumar K, Hosono S,
Hammoud M, Elsayed YY, et al. publicado en el afio 2018, fue realizado con el

objetivo de investigar la incidencia, etiologia, métodos diagndsticos, opciones
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terapéuticas y resultados en neonatos con hipertension pulmonar persistente del
recién nacido (HPPRN) e identificar los factores de riesgo de mortalidad en seis
paises asiaticos. Donde se incluyeron 369 recién nacidos los cuales los dividieron
en sobrevivientes y no sobrevivientes, y dio como resultado una incidencia de 1.2
a 4.6 por 1000 nacidos vivos y una mortalidad dentro de ellos de un 20.6 por ciento.
En cuanto a la etiologia, el sindrome de aspiracion de meconio fue la causa
primaria (24.1%), en la mayoria de los casos se utiliz6 ecocardiografia para
establecer el diagnostico (84.8%), y en relacion al tratamiento el vasodilatador
pulmonar mas utilizado fue sidelnafil con un 51.2 por ciento. Realizaron un analisis
de regresion multiple donde se indico que la relacion en las variantes de edad
gestacional mayor a 34 semanas, hernia diafragmatica congenita/ hipoplasia
pulmonar, tratamiento por oscilacion de alta frecuencia con o sin inhalacion de
oxido nitrico se asociaron independientemente con un mayor riesgo de muerte.®
Quiroga A, Martinez S, realizaron un estudio observacional descriptivo en la
Unidad de Cuidado Neonatal del Hospital Medica Sur de México, en el afio 2016,
con el objetivo de describir la prevalencia de la hipertension pulmonar persistente,
sus principales factores de riesgos asociados con las comorbilidades mas
frecuentes en la poblacion neonatal y describir los diferentes tratamientos. Se tomé
una muestra de 227 pacientes, la recoleccion de datos se basd en los recién
nacidos diagnosticados con hipertensién pulmonar persistente confirmado con un
ecocardiograma, teniendo como resultaro que de los 227 pacientes 64 fueron
diagnosticados con hipertension pulmonar persistente. La prevalencia de HPPRN
fue de 18 por cada 1000 recien nacidos y una mortalidad del 12 por ciento, los
factores de riesgo maternos mas importantes fueron precalmpsia, tabaquismo
previo e infeccién de vias urinarias activas maternas. Los factores de riesgos
neonatales fueron sepsis neonatal en un 48.4 por ciento, seguido de persistensia
del conducto arterioso y taquipnea transitoria del recién nacido, el principal
esquema de tratamiento fue la terapia combinada compuesta por oxido nitrico,
sildenafil y mirininone en un 46.8 por ciento. El 86 por ciento de la poblacion que

desarrollo HPPRN nacieron por via cesarea.’
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Dani C, Corsini L, Cangemi J, Vangi V, Pratesi S, realizaron un estudio
retrospectivo en la Unidad de Neonatologia del Hospital Universitario Careggi de
Florencia, en el afio 2017, a recién nacidos con menos de 30 semanas al nacer,
con el objetivo de evaluar la frecuencia de HPP en recien nacidos muy prematuros
gue han sido diagnosticados con el sindrome de dificultad respiratoria severa
(SDR), con el fin de evaluar la eficacia del 6xido nitrico (ONi) como tratamiento y
asi identificar los posibles factores predictivos de la respuesta al ONi en recién
nacidos prematuros con SDR que desarrollaron una HPPRN. Estudiaron una
muestra de 42 lactantes (4.6 por ciento), de los cuales 28 tenian HPPRN (67 por
ciento), y 14 sin esta patologia (33 por ciento). La terapia con ONi se asocidé con
una mejor oxigenacion en ambos grupos, pero fue mas rapido en los pacientes con
HPPRN, que en el grupo sin HPPRN. El analisis multivariado mostré que la fraccion
inspirada de oxigeno (FiO2) es mayor a 0.65, el diagnéstico de HPPRN, y el peso
al nacer mayor 750 gramos predice de forma independiente efectividad del ONi en
recién nacidos muy prematuros con SDR. Conluyerén que la HPPRN es una
complicacion frecuente de SDR en infantes pretermino; vy, la terapia con ONi puede
mejorar la oxigenacion temprana en recien nacidos con hipertension pulmonar

persistente que en los que no tienen esta patologia.®

1.1.2. Antecedente nacional

Padilla D en el afio 2015, realizdé un estudio descriptivo retrospectivo sobre el
comportamiento clinico de los recién nacidos con hipertension pulmonar durante
su estadia en el Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia,
con el propdsito de determinar el comportamiento de los recien nacidos
diagnosticados con HPPRN. Se estudié una muestra de 55 pacientes recién
nacidos, conluyendo que el 47.3 por ciento de los pacientes tenian entre 37-41
semanas, el 60.0 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino. Por otro lado,
las infecciones vaginales fueron la condicién clinica mas frecuente para un 74.5
por ciento, el 72.7 por ciento de los pacientes presentaron cianosis, el 38.2 por
ciento de los pacientes presentaron hipertensidn pulmonar moderada. El 41.8 por

ciento de los recién nacidos presentaron neumonia congeénita. El 87.3 por ciento
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de todos los avances en los ultimos afios que ha tenido la medicina en
preservar la vida de los recién nacidos y disminuir los riesgos de complicaciones
durante la via de desembarazo, siguen prevalentes las causas de mortalidad en
recién nacidos, siendo una de ella hipertension pulmonar persistente del recién
nacido. Esta patologia ha reportado una tasa de mortalidad de un 20 a un 25 por
ciento, se han reportado una incidencia de 2 a 6 por cada 1000 nacidos vivos®,
aungue en otro estudio se reportd una incidencia de 18 por cada 1000 nacidos
vivos’.

La hipertension pulmonar persistente es una de las principales complicaciones
del aparato cardiopulmonar la cual puede ocasionar alteraciones en el aporte de
oxigeno provocando una hipoxemia y cianosis, continla siendo una de las
situaciones clinicas de mayor gravedad en la etapa neonatal; a pesar de los
avances en la terapia, con nuevas estrategias, nuevos modos de ventilacion y la
adecuacion de la monitorizacion, mantiene una elevada mortalidad y morbilidad.

Existen varios factores que incrementan el riesgo de presentar una HPPRN,
circunstancias que pueden estar presentes durante el embarazo, el desembarazo
y el ambiente perinatal, que todo profesional de la salud debe tenerlo de manera
precisa, por lo que, ante los datos expuestos nos planteamos la siguiente pregunta:
¢ Cuales son los factores desencadenantes de la hipertension pulmonar persistente
del recién nacidos diagnosticados con asfixia neonatal en el Hospital Universitario

Maternidad Nuestra Sefora de la Altagracia. Agosto, 2021- febrero, 20227
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lll. OBJETIVOS

[11.1. General

1.

Determinar los factores desencadenantes de la hipertension pulmonar
persistente del recién nacidos diagnosticados con asfixia neonatal del
Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia. Agosto,
2021- febrero, 2022.

[11.2. Especificos:

Determinar los factores desencadenantes de la hipertension pulmonar

persistente del recién nacidos con asfixia neonatal del Hospital Universitario

Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia. Agosto, 2021- febrero, 2022, segun:

1.

9.

© N o g R~ b

Edad materna

Controles prenatales

Antecedentes patoldgicos maternos
Habitos toxicos maternos

Via de desembarazo

Edad gestacional

Sexo

Gases arteriales

Comorbilidades

10.Reporte ecocardiografico

11. Tratamiento recibido

12.Prondstico
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Hipertensidn pulmonar persistente
IV.1.1. Historia

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido fue descrita por primera
vez como hacimientos inmaduros de la humanidad por William Harvey en 1628 en
su libro Exercitatio Anatomica De Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus.'® EI
sindrome paso desapercibido hasta la segunda mitad del siglo XIX, varios
investigadores redescubrieron de forma independiente este sindrome y, en 1969,
Gersony et al.® publicaron la descripcidn original, informaron casos de dos recién
nacidos con hipertension pulmonar y describieron esta condicion como «circulacion
fetal persistente» que posteriormente se transformd en hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido (HPPN) porque describe la fisiopatologia con mayor

precision.

IV.1.2. Definicidon

En el nacimiento, el feto debe adaptarse a la vida extrauterina, su sistema
cardiopulmonar produce cambios para permitir un aporte sanguineo adecuado. La
hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) es un trastorno
resultado de una alteracion en esta adaptacion donde en la transicion circulatoria
fetal-neonatal se caracteriza por hipertensién pulmonar notable debido a una
elevacion de la resistencia vascular pulmonar (RVP) al nacimiento y alteracion de
la vasorreactividad pulmonar, que ocasiona cortocircuito extrapulmonar de derecha
a izquierda de la sangre que pasa traves del agujero oval y el conducto arterioso,
si esta permeable, provocando cianosis e hipoxemia.'"12

Se asocia con una amplia variedad de trastornos cardiopulmonares que pueden

ocasionar cortocircuito intrapulmonar.'?

IV.1.3. Etiologia
La HPPRN se puede clasificar etiolégicamente por una vasculatura pulmonar
con constriccion anormal con o sin enfermedad del parénquima pulmonar por una

mala adaptaciéon como se ve en asfixia neonatal, sindrome de aspiracion de
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meconio (SAM), sindrome de dificultad respiratoria (SDR), nheumonia y sepsis; por
escaso desarrollo vascular en el caso de hernia diafragmatica congénita (HDC),
hipoplasia pulmonar, masas intratoracicas, agenesia renal (Sindrome de Potter) y
oligohidramnios cronico; y, remodelacidon vascular como pasa en hipertension
pulmonar persistente del recién nacido idiopatico, HDC, cierre de conducto

arterioso prenatal, hipoxia intrauterina crénica y encefalopatia hipdxico-isquémica.

IV.1.4. Fisiopatologia

En el feto, la resistencia vascular pulmonar (RVP) es alta y solo fluye del 5% al
10% del gasto cardiaco combinado en los pulmones, con la mayor parte de la
salida del ventriculo derecho cruzando del conducto arterioso a la aorta.'?> Después
del nacimiento, la transicion circulatoria perinatal normal se caracteriza por un
descenso rapido de la RVP que acompania a la primera respiracion (aumento de la
tension arterial de oxigeno) y un aumento acusado de la resistencia vascular
sistémica (RVS) asociada con el pinzamiento del cordon umbilical .'" Esto genera
un aumento en la presidn de la auricula derecha lo que promoviendo el cierre
funcional del foramen oval, y mientras va disminuyendo la RVP con respecto al
aumento de la RVS se produce vasoconstriccion y cierre funcional del conducto
arterioso.

Existen factores mecanicos, fisioldgicos y bioquimicos que intervienen en el tono
vascular pulmonar, vasoconstriccion o vasodilatacion pulmonar y agentes
humorales que son responsables de la correcta transicion circulatoria para la vida
extrauterina.

El tono vascular pulmonar fetal y neonatal se modula mediante un equilibrio
entre los estimulos vasoconstrictores y vasodilatadores. Los estimulos
vasoconstrictores incluyen varios productos del metabolismo del &acido
araquidonico como es el tromboxano, y las endotelinas (ETs). El pulmon fetal
también produce una serie de metabolitos dependientes de ciclooxigenasa que
funcionan como vasodilatadores pulmonares como son las prostaglandinas. El
oxido nitrico (ONi), un potente vasodilatador, se sintetiza a partir de L-arginina por

la ONi sintasa endotelial. EI ONi estimula el guanilato ciclasa soluble, que produce
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guanosina monofosfato ciclico (¢cGMP) y causa vasodilatacion. La cGMP, a su vez,
es hidrolizado por fosfodiesterasas de nucledtidos ciclicos (PDEs), y la
manipulacion de estos controla la intensidad y duracién de la accion de cGMP.
Varias isoenzimas de PDE han sido identificadas, y la inhibicion de PDE tipo 5
(PDES5; p. €j., Sildenafil) causa vasodilatacion pulmonar.'?

Los eventos principales en el cambio circulatorio de la vida fetal a la vida
extrauterina son el reemplazo del pulmdn lleno de liquido del feto con el pulmon
posnatal lleno de aire, el aumento de la tension de oxigeno y el aumento de flujo
sanguineo pulmonar (que aumenta el ONi), cambios en la sintesis y liberacion de
moduladores bioquimicos del tono vascular, e interacciones entre los eventos
mecanicos y bioguimicos que rodean el nacimiento. '

Cuando hay una interferencia en estos eventos se produce HPPRN, donde no
hay descenso de la RVP y esta supera a la RVS lo cual produce un cortocircuito
hemodinamico de derecha a izquierda a través del agujero oval y/o del conducto
arterioso, ya que estos no realizan su cierre.!" La clasificacion fisiopatologica se
debe a una mala adaptacion, donde hay un lecho vascular pulmonar normal pero
con una elevada vasoconstriccidn, remodelacion debido a un aumento de la

musculatura lisa vascular y un escaso desarrollo vascular.'®

IV.1.4.1. Fisiopatologia de asfixia neonatal con hipertension pulmonar

Es una situacion que ocurre durante el primero y el segundo periodo del parto,
en la que la alteracion del intercambio gaseoso conduce a acidosis, hipoxemia e
hipercapnia fetales. Se identifica por la presencia de acidosis fetal medida en la
sangre arterial del cordon umbilical.'

La hipoxia ocurrida por la asfixia perinatal produce una profunda
vasoconstriccion pulmonar, y esta respuesta es potenciada por la acidosis. Los
mediadores vasoactivos neurales y humorales contribuirian a la patogenia de la
HPPRN y a la respuesta a la hipoxemia. Entre ellos se incluyen factores asociados
a la activacion de las plaguetas y a la produccion de los metabolitos del acido
araquidonico. La supresion de la produccion de ONi enddgeno, prostaciclina o

bradicinina y la liberacion de tromboxanos (A2 y su metabolito, B2) y leucotrienos
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(C4 y D4) parecen intervenir en el aumento de la RVP que se observa en la sepsis

y la hipoxemia.'

IV.1.5. Epidemiologia

La HPPRN tiene una incidencia de 2 a 6 casos por cada 1000 recién nacidos
vivos, es mas frecuente en neonatos a término y postérmino.'"'2 El sexo femenino,
la etnia hispana y la gestacion multiple fueron protectores contra la HPPRN.'" La
recurrencia familiar de la HPPRN es poco frecuente, pero la predisposicion
genética podria influir en el riesgo de padecerla. Los polimorfismos asociados en
los informes de casos de HPPRN implican a varios genes, entre otros ABCAS3,
TMEM70 (mitocondrial), CRHR1, ACE y SPINKS (sindrome de Netherton). Por otro
lado, la HPPRN relacionada con displasia capilar alveolar se ha asociado con una
mutacion en FOXF1."

Existe asociacién entre la HPPRN vy factores antenatales, como la diabetes
mellitus, infeccidon urinaria durante el embarazo, tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) durante gestacion y via de
desembarazo por cesarea. Uno de los diagndsticos mas frecuentes con el que se

asocia es la asfixia perinatal.!

IV.1.6. Factores desencadenantes

Etiolégicamente las patologias que pueden desarrollar una HPPRN son asfixia
neonatal, sindrome de aspiracién de meconio (SAM), sindrome de dificultad
respiratoria (SDR), neumonia, sepsis, hernia diafragmatica congénita (HDC),
hipoplasia pulmonar, masas intratoracicas, agenesia renal (Sindrome de Potter),
oligohidramnios crénico, hipertension pulmonar persistente del recién nacido
idiopatico, cierre de conducto arterioso prenatal, hipoxia intrauterina cronica y
encefalopatia hipdxico-isquémica. Existe asociacién entre la HPPRN vy factores
antenatales, como la diabetes mellitus, infeccidn urinaria durante el embarazo,
tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

durante gestacion y via de desembarazo por cesarea."’
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I\VV.1.7. Diagnostico
IV.1.7.1. Clinico

En la exploracion fisica en el recién nacido el hallazgo principal es la dificultad
respiratoria con cianosis. En cuanto a la evaluacion del aparato respiratorio se
puede apreciar alteracidn de la frecuencia respiratoria con taquipnea que puede
aparecer de cuatro a ocho horas después del nacimiento, retracciones
intercostales, aleteo nasal, aumento del diametro anteroposterior del torax,
hipoventilacion bilateral, estertores crepitantes finos. Los signos cardiacos se
aprecian con un soplo sistdlico tricuspideo y reforzamiento del segundo ruido a

nivel paraesternal derecho. '> 15

e Prueba de hiperoxia/hiperventilacion

Se administra oxigeno al 100 por ciento, se disminuye la presion arterial de
didxido de carbono (PaCO3) y se aumenta el pH durante 10 minutos prolongados.
Si la presion arterial de oxigeno (PaO.) aumenta a niveles de 80 a 100 mmHg
cuando se disminuye la PaCO; se debe considerar la HPPRN. Esta prueba puede
diferenciar la HPPRN de cardiopatia congénita ciandtica en la que la PaO2 no
incrementa. Esta prueba no es tan recomendada por el riesgo de barotrauma que

pueden ocasionar, particularmente en bebés prematuros. '

e Prueba de hiperoxia

Se administra oxigeno al 100% a través de una mascara de Hood o ventilacion
mecanica, durante un periodo de 5 a 10 minutos, luego se obtienen las medidas
de saturacion de oxigeno y PaO2 preductal y posductal antes y después de la
administracion del oxigeno para hacer comparacion. Si se evidencia un incremento
de mas de 150 mmHg en la segunda medida, sugiere que puede tratarse de una
enfermedad pulmonar parenquimatosa. Si los valores son por debajo de esta cifra,
se considera la posibilidad de una cardiopatia congénita o de HPPRN. Una prueba
negativa no excluye el diagndstico de HPPRN, en recién nacido prematuros tiene

poca sensibilidad. 3 15
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e Saturacion de oxigeno y PaO2 preductal y posductal

Se consideran preductales las muestras tomadas en la arteria temporal, braquial
derecha o radial derecha; y posductales, aquellas tomadas en la arterial umbilical,
los miembros inferiores o el miembro superior izquierdo. Cuando hay derivacién de
sangre de derecha a izquierda a través del conducto arterial persistente, la PaO2
en el preductal es mas elevada que en la posductal. Una diferencia de saturacion
de oxigeno mayor a 5 por ciento, mientras que una diferencia de PaO2 mayor de
10 a 15 mmHg entre preductal y posductal significa que hay cortocircuito de
derecha a izquierda, por lo que debe descartarse patologias cardiacas e
HPPRN.'215

IV.1.7.2. Laboratorio

En la gasometria arterial se evidencia hipoxemia, usualmente acompanada de
hipercapnia, acidosis respiratoria y/o metabdlica, oscilaciones en la PaO2. Se
realizan pruebas de laboratorios adicionales como hemograma, hemocultivo,

glicemia, creatinina, electrolitos, entre otros.3 13

IV.1.7.3. Imagenes

Se recomienda un estudio ecocardiografico a todos los nifios en los que hay
sospecha clinica de HPPRN, este estudio puede proporcionar confirmacion
diagnostica. El Doppler color es util para valorar la presencia de un cortocircuito
intracardiaco o ductal. Se evalia el cortocircuito hemodinamico y la funcion
ventricular, y se excluye cardiopatias congénitas.'" La presion de la arteria
pulmonar puede ser evaluado indirectamente mediante Doppler midiendo la
velocidad del chorro de regurgitacion trictispide cuando esta presente.! Ante un
paciente con HPPRN se presentas signos ecocardiograficos como la insuficiencia
de la valvula tricuspide o el tabique interventricular aplanado o abombado hacia la
izquierda y pobre contractibilidad miocardica.® '’

Se realiza radiografia de térax que generalmente presenta un aspecto normal o
muestra la enfermedad parenquimatosa pulmonar asociada. La silueta

cardiotimica es normal; el flujo sanguineo pulmonar es normal o esta disminuido. "’
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En un bebé con oxigenacion que empeora rapidamente, el valor principal de una

radiografia de térax estd en la exclusion de un diagndstico alternativo (p. e€j.,

neumotdrax o neumopericardio).' La silueta cardiaca puede estar normal o

levemente aumentada.’®

IV.1.8. Diagndstico diferencial

En los pacientes en los que se sospecha HPPRN, los diagndsticos alternativos

mas frecuentes son la cardiopatia congénita, la sepsis y la enfermedad

parenquimatosa pulmonar grave no complicada. Algunos trastornos se

diagnostican de forma erronea como HPPRN. Por lo que se descartan los

siguientes:'?

1. Malformaciones estructurales cardiovasculares asociadas a cortocircuito de

derecha a izquierda, ductal o auricular, como son:

a.

Obstruccion al retorno venoso pulmonar: retorno venoso pulmonar
anomalo total infradiafragmatico, corazén izquierdo hipoplasico, cor
triatriatum y estenosis mitral congénita.

Miopatia del ventriculo izquierdo: fibroelastosis endocardica y
enfermedad de Pompe.

Obstruccidn al flujo de salida del ventriculo izquierdo: estenosis adrtica
grave, estenosis aortica supravalvular, interrupcion del arco aodrtico y
coartacion adrtica.

Cortocircuito obligado de izquierda a derecha: defecto de los cojinetes
endocardicos, malformacién arteriovenosa, hemitruncus y fistula
arteriovenosa coronaria.

Otros trastornos: anomalia de Ebstein y transposicion de los grandes

vasos.

2. Disfuncién del ventriculo izquierdo o del derecho asociada a cortocircuito de

derecha a izquierda. La disfuncion del ventriculo izquierdo, debida a

isquemia o a obstruccion por miopatia o a obstruccion al flujo de salida del

ventriculo izquierdo, se puede presentar como un cortocircuito de derecha a

izquierda del conducto arterioso. La disfuncion del ventriculo derecho puede
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asociarse con un cortocircuito auricular de derecha a izquierda como
resultado de la menor distensibilidad diastolica y la mayor presion
telediastolica. Estos trastornos deben diferenciarse de la HPPRN idiopatica
producida por remodelacion o vasoconstriccidn vascular pulmonar.

Los signos que apuntan hacia una cardiopatia congénita cianosante mas que
hacia una HPPRN son: cardiomegalia, soplo de grado 3 o superior, debilidad del
pulso, precordio hiperdinamico, diferencia de pulso entre las extremidades
superiores e inferiores, edema pulmonar y PaO- preductal y posductal persistente

menor o igual a 40 mm Hg.""’

IV.1.9. Tratamiento

El tratamiento de la HPPRN esta dirigido a mejorar la perfusion pulmonar y
sistémica y minimizar la lesion hipdxico-isquémica de los drganos terminales. Un
soporte respiratorio adecuado consigue la normoxemia y un equilibrio acido-base
neutro o ligeramente alcalino que facilite la transicidn circulatoria perinatal normal.
Después de estabilizar al neonato, se debe realizar la retirada de la ventilacion
mecanica de forma conservadora, prestando atencién cuidadosa a la tolerancia del
nifo en cada uno de los pasos durante la reduccion gradual del soporte
cardiorrespiratorio.

Se puede derivar en un tratamiento de soporte general, donde se incluye la
terapia inhalatoria con oxido nitrico, la ventilacion asistida, la sedacion, terapia con
agente surfactante, correccién de acidosis respiratoria, los glucocorticoides,
soporte hemodinamico, con dopamina, Milirone, vasopresores, y antibioticos.

Ademas de, otros farmacos como los inhibidores de PDE-5, inhibidores de ET-1.

Ventilacion asistida

La hipoxia es un poderoso estimulo vasoconstrictor pulmonar. Por ello, en el
neonato en el que se sospecha HPPRN o con afeccion demostrada, se debe vigilar
constantemente la SaO; tanto preductal como posductal. El tratamiento mas
importante para reducir la RVP anormalmente elevada es la administracion de

complementos de oxigeno para lograr una oxigenacion normal. En caso de
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hipoxemia es necesario administrar suficiente oxigeno complementario a cualquier
recién nacido prematuro, casi a término o a término para mantener una oxigenacion
adecuada y reducir al minimo la hipoperfusion y la acidosis lactica de los érganos
terminales. Los datos de laboratorio sugieren que la exposicion a un exceso de
oxigeno libera radicales libres que empeoran la hipertension pulmonar; por ello se
debate la SaO; ideal en los recién nacidos con HPPRN. Se recomienda mantener
la SaO2 posductal por encima del 93 por ciento para asegurar una oxigenacion
adecuada de los tejidos y evitar la vasoconstriccion pulmonar inducida por la
hipoxia, y por debajo del 98 por ciento para modular la exposicidén a una fraccién
de oxigeno inspirado (FiO2) alta que pudiera contribuir a las complicaciones
atribuibles a los radicales libres de oxigeno. Para controlar los gases arteriales y la
presion arterial se recomienda contar con una via arterial. !

Se inicia el soporte respiratorio mecanico cuando la hipoxemia persiste a pesar
de la administracion de oxigeno complementario en dosis maximas y / o se
comprueba insuficiencia respiratoria con hipercapnia y acidosis acusadas. Las
estrategias concretas de soporte respiratorio y ventilacion mecanica varian entre
los distintos centros médicos."’

Con uno de los métodos se mantienen la PaO2 y PaCO: en cifras fisioldgicas,
pero se evitan la hiperoxia y la hiperventilacidn. Los nifios con HPPRN son muy
fragiles, por lo que esta indicado seguir una técnica gradual para retirar el soporte
hasta lograr la estabilidad durante 12-24 horas. Las cifras recomendables son una
SpO; al 94-97 por ciento; una PaCO: de 40-50 mm Hg y un pH de 7,30-7,40.""

Oxido nitrico (Oni)

El ONi es una sustancia que producen de forma fisioldgica las células
endoteliales. Producido por las células endoteliales o administrado a través del
circuito del ventilador, difunde al interior de las células musculares lisas, aumenta
el guanosinmonofosfato ciclico (GMPc) intracelular, relaja la musculatura lisa
vascular y produce vasodilatacion pulmonar.!

El ONi administrado mediante ventilacion convencional o de alta frecuencia en

dosis de 1 a 20 partes por millén (ppm) comporta vasodilatacion pulmonar, pero no
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sistémica, con lo que disminuye la RVP de forma selectiva. En una revision
sistematica realizada por la Cochrane Collaboration, se considerd que el ONi era
util para reducir la necesidad de ECMO en neonatos a término con insuficiencia
respiratoria grave. Una posible complicacion del tratamiento con ONi es la
hipoxemia de rebote que aparece cuando se suspende de forma abrupta. Por ello,
el ONi debe retirarse en forma muy gradual y no suspenderse hasta que pueda
mantenerse una oxigenacion adecuada con una dosis de ONi de 1 ppm y una
concentracion de oxigeno inferior al 50-60 por ciento. La metahemoglobinemia es
un posible efecto toxico del tratamiento con ONi que es infrecuente con dosis de
20 ppm e inferiores. Se mide la concentracion de metahemoglobina a las 24 horas
de tratamiento y posteriormente segun indicacion clinica. No todos los nifios con
HPPRN responden al ONi, y algunos pueden empeorar rapidamente, por lo que se
recomienda tratar a los nifios graves con HPPRN en un centro que disponga de
facil acceso a ONi, asi como a ECMO.""

Carlo Dani et col. concluyeron que la terapia ONi no se puede recomendar para
el tratamiento de rutina de fallo respiratorias en recién nacidos prematuros, pero el
‘uso clinico en esta poblacidon debe dejarse a criterio clinico”, por lo que el
diagnostico de HPPN debe considerarse cuidadosamente.

El ONi es mas efectivo cuando se administra después de un reclutamiento
alveolar adecuado. Esto se logra en lactantes con HPPRN y neumopatia difusa
aplicando al mismo tiempo ventilacion con oscilador de alta frecuencia y / o

tratamiento surfactante.!’

Sedacion

La liberacion de catecolaminas activa los receptores a-adrenérgicos pulmonares
y ello podria elevar la RVP, por lo que un tratamiento coadyuvante util consiste en
utilizar un analgésico opiaceo que minimice el dolor, como el fentanilo (1-4 ug / kg
/ h en perfusion). El sulfato de morfina (0,05-0,1 mg / kg / h en perfusidn) es otra
opcion sedante que funciona mejor cuando el nifio no esta hipotenso. El midazolam
(0,06 mg / kg / h en perfusion) también puede lograr una sedaciéon adyuvante en

ausencia de hipotension sistémica. En casos excepcionales se recomiendan los
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bloqueantes neuromusculares para sincronizar la respiracion del lactante con la

ventilacion mecanica.!

Terapia surfactante

En bebés con SDR, la administracion de surfactante se asocia con una caida en
RVP. El tensioactivo también puede ser beneficioso en varios otros trastornos
pulmonares (p. €j., aspiracién de meconio), aunque se desconoce si sus acciones
en estos trastornos estan relacionadas con una reduccidon de la RVP, existe

evidencia de deficiencia de surfactante en algunos pacientes con HPPN.'?

Correccion de acidosis respiratoria

En el pasado, se habia observado que la hiperventilacion, con la hipocapnia
resultante, mejoraba la oxigenacidn secundaria a la vasodilatacidon pulmonar.
Posteriormente, se demostrd, en estudios con animales, que el efecto beneficioso
de la hipocapnia era en realidad el resultado del aumento del pH mas que de los
valores bajos de PaCO: alcanzados. Ademas, el seguimiento de los bebés con
HPPN habia sugerido que la hipocapnia estaba relacionada con un resultado
deficiente del desarrollo neurologico (especialmente la pérdida auditiva
neurosensorial). Se sabe que la hipocapnia reduce el flujo sanguineo cerebral. El
uso de la alcalinizacion es controversial y no existen ensayos controlados
adecuadamente sobre su uso para aliviar la HPPRN. Si se emplea la alcalinizacion,
puede ser aconsejable aumentar el pH mediante una infusion de bicarbonato de
sodio (0,5 a 1 mEq / kg / h) si es posible. Se debe controlar el sodio sérico para
evitar la hipernatremia. Se ha informado de una mejora en la oxigenacion de forma
anecddtica con un pH arterial de 7,50 a 7,55 (a veces se requieren niveles tan altos

como 7,65).12

Glucocorticoides
La corteza suprarrenal secreta un gran numero de esteroides hacia la
circulacién. Los esteroides hormonales pueden clasificarse como aquellos que

ejercen importantes efectos sobre el metabolismo intermedio y la funcidn
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inmunitaria (glucocorticoides), los que tienen una actividad principal de
autorretencion de sal (mineralocorticoides) y aquellos con actividad androgénica o
estrogénica. En los seres humanos, el principal glucocorticoide es el cortisol o
hidrocortisona.'”

El cortisol (también llamado hidrocortisona o compuesto F) ejerce una amplia
variedad de efectos fisioldgicos, entre ellos la regulacién del metabolismo
intermedio, la funcién cardiovascular, el crecimiento y la inmunidad.'”

El equipo de Mahdi Alsaleem et col."8, realizaron para ese momento el primer
estudio clinico que evalua los efectos de la hidrocortisona intravenosa en lactantes
con HPPN grave debido a todas las causas meédicas (excluyendo las anomalias
congeénitas). Establecieron que un ciclo de hidrocortisona en lactantes que no
respondieron al ONi y los inotropos resulté en una mejora significativa en la presién
arterial sistdlica y la oxigenacion en su estudio. Los hallazgos sugieren un papel
potencial de la hidrocortisona en los lactantes con HPPRN e insuficiencia
respiratoria hipoxica e hipotension refractaria al tratamiento convencional.

Un aumento en la presion arterial sistolica puede resultar en una disminucion de
la derivacion de derecha a izquierda tanto a nivel ductal como auricular. El aumento
de la presion sistémica también puede mejorar la perfusion arterial coronaria, que
desempefia un papel fundamental para respaldar la funcidn del ventriculo derecho

de bombear sangre no oxigenada a los pulmones. '8

Soporte hemodinamico

Se necesita un gasto cardiaco 6ptimo para maximizar la oxigenacion tisular y el
contenido de oxigeno en la sangre venosa mixta. En ausencia de una medida
directa del gasto cardiaco, el soporte hemodinamico de los nifios con HPPRN suele
basarse en la presion arterial sistémica necesaria para superar la RVP elevada y
reducir o eliminar el cortocircuito hemodinamico de derecha a izquierda. En
ausencia de una medida directa del gasto cardiaco, el soporte hemodinamico de
los nifios con HPPRN suele basarse en la presion arterial sistémica necesaria para
superar la RVP elevada y reducir o eliminar el cortocircuito hemodinamico de

derecha a izquierda.’
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El soporte del volumen intravascular puede ser un tratamiento complementario
importante en los lactantes con HPPRN acompanada de un trastorno
fisiopatoldgico que se asocie con hipovolemia intravascular (p. ej., hemorragia,
hidropesia, fuga capilar) o RVS reducida (p. ej., shock séptico) o hipotension
sistémica. Por lo general se utiliza suero fisiologico (al 0,9%, 10 ml / kg durante
20-30 minutos)."’

Con respecto al tratamiento farmacolégico, en el contexto clinico de la HPPRN,
puede ser util el uso de inotrépicos como la dobutamina o la milrinona, vy
vasopresores como la dopamina, la adrenalina o la vasopresina.

La dopamina es el farmaco mas utilizado como vasopresor para elevar la
presion arterial sistémica.’?

La dobutamina, una catecolamina sintética, se ha utilizado a menudo para la
disfuncién cardiaca en pacientes con HPPRN. Sin embargo, dosis altas (5-10 pyg /
kg / min) se asocian con taquicardia e incremento del consumo miocardico de
oxigeno, lo que ha conducido a investigar otros agentes inotropicos.

La milrinona, un inhibidor selectivo de la 3-fosfodiesterasa, tiene propiedades
tanto inotropicas como vasodilatadoras. En dosis de 0,33-1 ug / kg / min puede
combinarse con ONi para potenciar la vasodilatacién pulmonar e incrementar
también, de forma independiente, el trabajo sistdlico del ventriculo derecho. La

vasodilatacion sistémica es el efecto adverso limitante de dosis mas frecuente.

Inhibidores de PDE-5

Gracias al enriquecimiento de PDE-5 en los lechos vasculares pulmonares, los
inhibidores de PDE-5, como sildenafilo y tadalafilo, inducen vasodilatacion y
reduccion considerable de la hipertension pulmonar.'®

El uso del sildenafil ha tenido éxito en el tratamiento de la HP en lactantes
después de una cirugia cardiaca, y series de casos han demostrado que es util
para atenuar la HP de rebote después de la retirada del ONi. En algunos pacientes,
el sildenafil puede conferir un beneficio adicional al obtenido por el ONi solo. En
algunas unidades, el sildenafil se administra de forma profilactica antes del paso

final para eliminar el ONi. Los pacientes tratados con sildenafil no han mostrado

29



una mayor propension a la hipotension sistémica. Se ha expresado preocupacion
por los posibles efectos adversos de este farmaco en los lactantes con riesgo de
retinopatia del prematuro, aunque se ha cuestionado la asociacién putativa. Se
requeriran ensayos mas grandes para abordar cuestiones de riesgo y beneficios.
Aunque se dispone de una preparacion intravenosa (1V), el farmaco se administra
principalmente por via enteral. Las dosis enterales informadas varian y oscilan
entre 2y 3 mg / kg / d divididos de 3 a 4 veces al dia, que pueden aumentarse
hasta un maximo total de 8 mg / kg / d. La dosis de la preparacién intravenosa es
del 50% de la de la enteral, o puede administrarse como una dosis de carga (IV)
de 0,4 mg / kg (administrada durante 3 horas) seguida de una infusién de
mantenimiento de 1,6 mg / kg / dia (aproximadamente 0,07 mg / kg / h). En 2012,
la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) emitié una
recomendacion contra el uso de sildenafil en nifios de 1 a 17 afios.'?

La base de esta recomendacién ha sido fuertemente cuestionada (aunque no
se aplica a los menores de 1 afio), y con los mismos datos, la Agencia Europea de
Medicamentos aprobd el uso de sildenafil en el grupo de edad pediatrica. En 2014,
la FDA emiti6é una aclaracion, indicando que puede haber situaciones en las que el
perfil de riesgo-beneficio del sildenafil puede ser aceptable en nifios individuales.
El sildenafil sigue siendo uno de los medicamentos mas utilizados en recién
nacidos y lactantes con HP, aunque se recomienda un control adecuado y se
necesitan mas estudios, en particular con el uso prolongado en este grupo de

edad.'?

Inhibidores de ET-1

El bosentan es un antagonista de receptores no selectivos. Se activa luego de
su administracion oral y bloquea las respuestas depresoras transitoria inicial (ETB)
y presora prolongada (ETA) a la endotelina intravenosa.?°

En el estudio de Gunlawadee Maneenil et col.?! se demostré una mejora en los
parametros de oxigenacion, indice de oxigenacion, diferencia alveolo-arterial de
oxigeno y (10, DA-a02 y Sp0O2) después de 2 horas de terapia con bosentan sin

cambios significativos en la presion arterial. Aunque los pacientes necesitaban
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inotropos adicionales, fue posible tratarlos bien y controlar la presién arterial. La
razén para aumentar los medicamentos inotropicos fue mantener el percentil 50 de
la presion arterial. Ademas, no se detectd ningun evento adverso, como
intolerancia gastrica, hemorragia pulmonar, elevacion de las transaminasas
hepatica o insuficiencia renal, durante la administracion de bosentan y durante los
14 dias posteriores. Se administré 1 mg / kg cada 12 horas de bosentan a los
pacientes por sonda orogastrica y fue bien tolerado por todos los pacientes. El
bosentan puede ser un tratamiento seguro y eficaz para mejorar la oxigenacién en
pacientes con HPPRN. El bosentan se puede utilizar como terapia adyuvante con
ONi o antes de la exposicion a ONi en pacientes con insuficiencia respiratoria leve

a moderada.

IVV.1.10. Prondstico y evolucion

La mortalidad en pacientes con HPPRN va de un 20 a 25 por ciento en los
Ultimos arios.'? Los supervivientes pueden presentar riesgos de sufrir secuelas
médicas y del desarrollo neuroldgico. Los nifios que desarrollan este cuadro tienen
un riesgo de rehospitalizacion en el primer afo después del alta de
aproximadamente el 20 por ciento, y del 20 al 46 por ciento de presentar deterioros
auditivos, del desarrollo neuroldgico o cognitivos.'

La morbimortalidad varia dependiendo la causa de la HPPRN. Los pacientes
con HPPRN idiopatica tienen mayor mortalidad, los sobrevivientes generalmente
no desarrollan enfermedad pulmonar o cardiaca. Los lactantes de bajo peso con
HPPRN debido a SDR grave, al igual que la HPPRN idiopatica, tienen una tasa de
mortalidad elevada, pero estos tienen mayor riesgo de desarrollar un trastorno
limite de la personalidad y hay que darle un mayor seguimiento terapéutico para
tratar la hipertensiéon pulmonar.'?

Se debe dar un seguimiento ambulatorio para la supervision cardiaca vy
pulmonar y se recomienda prestar especial atencion y seguimiento al desarrollo

neuroldgico del recién nacido.' 12
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IV.1.11. Prevencion
La reanimacidn y los apoyos adecuados desde el nacimiento pueden

probablemente aminorar o mejorar la HPPRN cuando ocurre superpuesto en una
condicion preexistente. Un ejemplo es la ventilacion adecuada y oportuna en

pacientes con asfixia neonatal.'?
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Concepto

Indicador

Escala

Hipertension
pulmonar
persistente

recién nacido

del

Es un trastorno donde en la
transicion circulatoria fetal-
neonatal se caracteriza por
hipertension pulmonar notable
debido a una elevacion de la
resistencia vascular pulmonar
(RVP) al nacimiento vy
alteracion de la
vasorreactividad pulmonar,
gue ocasiona cortocircuito
extrapulmonar de derecha a
izquierda de la sangre que
pasa través del agujero oval y
el conducto arterioso, si esta
permeable, provocando

cianosis e hipoxemia.

Si
No

Nominal

Edad materna

Edad de la madre a el

momento de desembarazarse

Anos cumplidos

Numérica

Controles

prenatales

Es el conjunto de citas
programadas de forma
periodica y continua, durante
el embarazo, con el objetivo
de identificar los factores de
riesgos capaces de provocar
alteraciones en la madre y el
bebé.

>5
6-10

Numérica
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Desprendimiento
prematuro de
placenta

Diabetes mellitus
Diabetes gestacional
Epilepsia

Hipertension arterial

Antecedentes Infecciones urinarias
patoldgicos Enfermedades de la madre. Neumonia congeénita | Nominal
maternos Rotura prematura de
membrana
Tuberculosis
pulmonar
Vaginitis
VDRL reactivo
VIH/SIDA
Cancer
Habitos tdxicos | Accion de ingerir sustancias | Consumo de drogas, Nominal
omina
maternos nocivas para el organismo. alcohol, tabaco, café
) Medio seleccionado por la que
Via de o Parto _
se produce el nacimiento del ) Nominal
desembarazo Cesarea
producto.
Edad de un embrién, un feto o
un recién nacido desde el
Edad gestacional | primer dia de la dultima | Semanas Numeérica
menstruacion hasta el
nacimiento
Estado fenotipico
condicionado genéticamente y _ _
Sexo _ ] Femenino Nominal
que determina el género al _
Masculino

gue pertenece un individuo
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Gases arteriales

Es una medida de la cantidad
de oxigeno y dioxido de
carbono en la sangre. Esta
prueba también determina la

acidez (pH) de la sangre.

Equilibrio acido-
base

Acidosis respiratoria
Acidosis respiratoria
descompensada
Acidosis metabdlica
Acidosis metabdlica
descompensada
Acidosis mixta
Alcalosis
respiratoria
Alcalosis
respiratoria
descompensada
Alcalosis metabdlica
Alcalosis metabdlica
descompensada

Alcalosis mixta

Nominal

Comorbilidades

La presencia de una o mas
enfermedad ademas de Ia

enfermedad primaria.

Encefalopatia
hipdxico-isquémica
Sindrome de
aspiracion de
meconio

Sindrome de distrés
respiratorio
Neumonia congénita
Cardiopatia
congénita
Hemorragia

pulmonar

Nominal
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Sangrado
gastrointestinal
Sepsis
Malformaciones
multiples
Gemelaridad b-b
Sindrome genético
sifilis
Incompatibilidad
ABO

Negados

Reporte

ecocardiografico

Es un estudio que permite la
evaluacion inmediata y
completa de la funcion

cardiaca.

HPPRN leve
HPPRN
moderada
HPPRN moderada
HPPRN moderada a
severa

HPPRN severa

leve a

Nominal

Tratamiento

recibido

Farmacos que se le
administran a los pacientes

con proposito de una mejoria.

Surfactante alveolar
Ventilacion
mecanica

Oxigeno

Sildenafil
Dobutamina
Dopamina

Fentanilo
Antibiotico

Otros

Nominal

Prondéstico

Estado del recién nacido.

De alta
De alta a peticion

Fallecimiento

Nominal
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VI1.4. Muestra

La muestra estuvo conformada por todos los recién nacidos con hipertension
pulmonar persistente que fueron asistidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del
departamento de perinatologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra

Sefora de la Altagracia. Agosto, 2021- febrero, 2022.

VI.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusidn
1. Recién nacido con hipertension pulmonar persistente.

2. Recién nacido de ambos sexos.

VI1.5.2. De exclusion
1. Negarse a participar en el estudio.
2. Negarse a firmar el consentimiento informado.

3. RN con otra patologia.

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

La recoleccidn de los datos se realizé a través de un formulario elaborado por
las sustentantes con la supervision de los asesores. Este formulario estuvo
compuesto por 12 preguntas, de las cuales ocho son preguntas cerradas y cuatro
son preguntas abiertas, estas dieron respuestas a los objetivos de este estudio.

(Ver anexo Xll.2. Instrumento de recoleccion de datos)

V1.7. Procedimiento

Luego de la aprobacion de anteproyecto por parte de la coordinadora de la
Unidad de Investigacion de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), se procedi6 a solicitar la autorizacién
del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia. Una vez
obtenidos todos los permisos correspondientes, se procedid a seleccionar los
recién nacidos con diagnostico de hipertension pulmonar persistente, se localizé a
la madre, se le explico el propdsito de la investigacion, una vez acepto realizarle el

cuestionario, se le entregd el formulario de consentimiento informado para su firma
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(ver anexo Xll.3.), luego de estar debidamente firmado, se llevd a cabo el
cuestionario.

La recoleccién de datos se llevd a cabo en dias laborables y dias festivos, en
horario matutino y vespertino, bajo la supervision de la asesora clinica y demas

colaboradores del area. Agosto, 2021- enero, 2022. (Ver anexo XlI.1. Cronograma)

V1.8. Tabulacién
Los datos obtenidos fueron sometidos a revision y procesamiento, para lo cual

se utilizaron los programas de Microsoft Word y Microsoft Excel.

VI.9. Analisis

Los datos obtenidos fueron analizados en frecuencia simple.

VI.10. Consideraciones éticas

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki??
y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).23 El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo fueron sometidos a la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la
Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del Hospital Universitario
Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, cuya aprobacién fue el requisito para
el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

Los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases
de datos creadas con esta informacion y protegidas por una clave asignada y
manejada Unicamente por la investigadora.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del

resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.
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Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente trabajo de grado,

tomada en otros autores, justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. DISCUSION

En la presente investigacion realizada en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia
(HUMSA) en el periodo comprendido entre agosto 2021 y enero 2022, inclusive,
nos permitié evidenciar los factores desencadenantes para desarrollar hipertension
pulmonar persistente en el recién nacido, entendiendo mejor el comportamiento de
esta patologia frente a diversos factores. Durante este estudio se obtuvo una
muestra de 33 pacientes los cuales cumplian con los criterios de inclusion para
realizar la investigacion.

A partir de los datos obtenidos, se evidencid que las edad materna mas
frecuentes con 27.3 por ciento correspondia a los rangos de 20 a 24 afios, seguida
muy de cerca por madres de 25 a 29 anos y de 30 a 34 afios, en un 24.2 por ciento
cada una, no coincidiendo con el estudio realizado por Steurer M, Pawlowski L,
Baer R, et al.,> donde se mostré que la edad avanzada, correspondiente a mayores
de 34 afos, era la mas recurrente.

El control prenatal es un paso importante en el desarrollo del embarazo, parto,
post parto y el posterior crecimiento y desarrollo del recién nacido, un estricto
control prenatal con personal bien entrenado garantiza mejores prondsticos de
bienestar para el neonato, por ejemplo, detectar a tiempo cuando un feto entra en
sufrimiento fetal evitando asi futuras patologias como asfixia neonatal y producto
de esto, una hipertension pulmonar persistente del recién nacido. En esta
investigacion mas de la mitad de las madres, en un 54.5 por ciento, tuvieron menos
de 5 controles prenatales, aun asi, no cumpliendo por lo menos el minimo
requerido, 8 controles, segun las recomendaciones de Salud Publica del pais. Solo
un 33.3 por ciento cumplieron con esta cifra, en un rango de 6 a 10 controles,
mientras que el 12.1 por ciento restante no se realizd ningun control.

Los antecedentes patoldgicos maternos mas destacados fueron infecciones
urinarias correspondiente a 30.3 por ciento de los datos recolectados, coincidiendo
asi con el estudio realizado por Quirona A y Martinez S,” en el afio 2016 donde
incluyeron como factores maternos a la infeccion urinaria como una de las mas

importantes para desarrollar hipertension pulmonar persistente, también coincide
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con el estudio realizado por Padilla D,° en el afio 2015 en el HUMNSA sobre
comportamiento clinico de los recién nacidos diagnosticados con hipertension
pulmonar persistente donde en un 74.5 por ciento se presentaron las infecciones
urinarias. Otras patologias de importancia fueron la vaginitis, ruptura prematura de
membranas y preeclampsia, con un 12.1 por ciento cada una, esta ultima también
mencionada por Quirona A y Martinez S7 en su estudio. En el estudio realizado por
los autores antes mencionados también destacaron el uso de tabaco como un
factor importante,’ en esta investigacidén segun los datos obtenidos no se evidencio
el uso del tabaco como un factor frecuente, con tan solo un 3.0 por ciento, mientras
gue el habito toxico mas destacado es el consumo de café con el 45.5 por ciento,
por otro lado, el uso de alcohol antes del embarazo también mostro una cifra
elevada en un 30.3 por ciento.

La via de desembarazo mas utilizada segun los datos obtenidos fue por cesarea
en un 78.8 por ciento, cifra que se acerca a los resultados obtenidos por Quirona
Ay Martinez S7 en su investigacién, en esta el porcentaje de neonatos nacidos por
cesarea fue de un 86 por ciento, cabe destacar que fueron cesareas programadas
por patologias asociadas a la madre como preeclampsia, desprendimiento
prematuro de placenta, polihidramnios, entre otras patologias encontradas en los
antecedentes patoldgicos maternos.

Los resultados para la edad gestacional se asemejan con los de la investigacion
que realizdo Padilla D® sobre comportamiento clinico de los recién nacidos
diagnosticados con hipertension pulmonar persistente, donde el 47.3 por ciento de
los pacientes estaban en un rango de 37 a 41 semanas, en esta investigacion se
obtuvo un 48.5 por ciento para este mismo rango de edad, siendo este el mas
frecuente, siguiéndolo muy de cerca con un 42.4 por ciento los neonatos
prematuros. Coincide también con el estudio realizado por Steurer M, Pawlowski
L, Baer R, et al.,° donde sus resultados establecen que la incidencia de esta
patologia esta asociada a recién nacidos a términos, que es la clasificacion que se
le otorga a este rango de edad.

El sexo mas frecuente de los recién nacidos que cursa con hipertension

pulmonar persistente en este estudio fue el masculino en un total de 72.7 por
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ciento, difiriendo con el estudio realizado por Padilla D® donde sus resultados
obtenidos fueron de un 60 por ciento para el sexo femenino. Los datos obtenidos
si coincide con el estudio realizado por Steurer M, Pawlowski L, Baer R, et al.,” en
donde destacan que el sexo femenino es un factor protector contra esta patologia.

En el reporte de gases arteriales, los resultados mas frecuentes con un 21.2 por
ciento en ambos casos fueron acidosis metabdlica descompensada y acidosis
mixta, coincidiendo asi con el estudio realizado por los autores Steurer M,
Pawlowski L, Baer R, et al.,> donde se evidencio que los pacientes generalmente
desarrollan una acidosis metabdlica o respiratoria.

La comorbilidad mas frecuente en esta investigacion fue encefalopatia hipdxico-
isquémica representada en 45.5 por ciento, seguida de sindrome de aspiracion de
meconio (SAM) con 33.3 por ciento, luego, sindrome de distrés respiratorio (SDR),
neumonia y cardiopatias congénitas con 30.3 por ciento cada una. Estos datos no
coinciden, pero si se acercan a los datos obtenidos en la investigacion realizada
por los autores Steurer M, Pawlowski L, Baer R, et al.,® en su estudio de factores
de riesgos e incidencia de la hipertension pulmonar donde sus resultados fueron
de un 19.7 por ciento para SDR y un 9.2 por ciento para anomalias del sistema
respiratorio. Al igual el estudio realizado por Nakwan N, Jain S, Kumar K, et al.,®
en el 2018 en un estudio multicéntrico asiatico sobre HPPRN, la comorbilidad mas
frecuente fue SAM con 24.1 por ciento. Mientras que, en el estudio realizado por
Padilla D,° la neumonia congénita fue la mas frecuente con 41.8 por ciento.
Ninguno coincide con la patologia mas destacada con este estudio, aunque las
otras patologias que lo siguen si estan presente en los estudios realizados por los
otros autores.

Un buen diagndstico es primordial para un buen prondstico del curso de la
patologia, el ecocardiograma, estudio gold estandar para la confirmacién de la
hipertension pulmonar, arroja datos para poder diagnosticar esta patologia y
clasificarla segun su gravedad. En el estudio realizado por Nakwan N, Jain S,
Kumar K, et al.,° el 84.8 por ciento de los diagnosticos fueron confirmados por
ecocardiograma, por igual, Quirona A y Martinez S” confirmaron su diagnéstico con

este aparato. En este estudio solo el 18.2 por ciento no presento reporte
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ecocardiografico coincidiendo asi con los estudios anteriores. En la interpretacion
de ese reporte para este estudio, el 33.3 por ciento de los pacientes presento una
HPPRN leve, seguido de 21.2 por ciento de HPPRN severa y 12.1 por ciento con
HPPRN moderada, estos datos no coinciden con el autor Padilla D° en su estudio
sobre el comportamiento clinico de esta patologia en donde sus datos obtenidos
fueron en un 38.2 por ciento HPPRN moderada, siendo este el mas frecuente en
su estudio.

En el estudio realizado por Nakwan N, Jain S, Kumar K, et al.,® el tratamiento
mas utilizado en un 51.2 por ciento fue el sildenafil, coincidiendo con esta
investigacion, ya que a la totalidad de los pacientes se les tratd con este
vasodilatador, cumpliendo con el 100 por ciento. Al igual, Quirona A y Martinez S’
coinciden ya que en su esquema de tratamiento incluyen al sildenafil como uno de
los medicamentos principales. Padilla D® en su estudio se evidencio que en un 87.3
por ciento el método de oxigenoterapia que utilizaron fue con ventilacion mecanica,
coincidiendo con esta investigacion ya que casi en la totalidad de la muestra, 93.9
por ciento, utilizaron este método de oxigenoterapia.

El 63.6 por ciento de los pacientes con hipertension pulmonar, el motivo de
egreso es debido al fallecimiento de estos, por lo que no coincide con la
investigacion realizada por Padilla D® en este mismo hospital, en el que un 63.3 de
los pacientes fueron dados de alta. La mortalidad obtenida segun los datos del
estudio realizado por Quirona Ay Martinez S,” fue de un 12 por ciento. En el estudio
multicéntrico asiatico realizado por Nakwan N, Jain S, Kumar K, et al.% la
mortalidad fue de un 20.6 por ciento, por la cual, segun los resultados obtenidos

en esta investigacion, se inclina mas a estos resultados.
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IX. CONCLUSIONES

1.

El 27.3 por ciento de las madres pertenecian a un rango de edad 20 a 24

anos.

. ElI 54.5 por ciento de las madres se realizaron menos de 5 controles

prenatales, el 12.1 por ciento no se realizd ningun control.
El 30.3 por ciento de las madres cursaron con infecciones urinarias, y 12.1
por ciento cursaron con vaginitis, preeclampsia y rotura prematura de

membrana, cada una.

. El'45.5 por ciento de las madres consumio café, el 30.3 por ciento consumio

alcohol antes del embarazo.

5. El 78.8 por ciento de los recién nacidos nacieron por via cesarea.

6. El 48.5 por ciento de los recién nacidos fueron a término, la suma de los

tipos de prematuros dio un total de 42.5 por ciento.

7. El 72.7 por ciento de los recién nacidos fueron del sexo masculino.

8. El 21.2 por ciento de los recién nacidos en los gases arteriales se les reporto

con una acidosis metabdlica descompensada y otro 21.2 por ciento para
acidosis mixta.
El 45.5 por ciento de los recién nacidos cursaron con una encefalopatia

hipdxico-isquémica, el 33.3 por ciento con SAM.

10. El 33.3 por ciento de los recién nacidos cursaron con una HPPRN leve, el

21.2 por ciento con una HPPRN severa.

11. El 100.0 por ciento de los recién nacidos fueron tratados con surfactante

alveolar, sildenafil y antibidticos, con el 93.9 por ciento de los recién nacidos

utilizaron ventilacion mecanica.

12. El 63.6 por ciento de los recién nacidos, fallecieron.
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X. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda fomentar la educacion en las madres para que puedan asistir
con mayor frecuencia a sus controles prenatales y asi poder identificar los
factores maternos y fetales.

2. Se recomienda orientar a las embarazadas que tengan algun tipo de
comorbilidad y darles charlas sobre sus enfermedades y como esta le puede
afectar a su bebe sino hay un buen manejo de estas.

3. Se recomienda charlas educativas sobre los tipos de habitos toxicos y la
consecuencia que estas traen a el feto.

4. Se recomienda al centro que tengan equipos necesarios para el manejo y
diagndstico de los recién nacidos con clinica de hipertensidon pulmonar.

5. Se recomienda orientar al personal médico para que se realice
ecocardiogramas rutinarios a pacientes que tenga asfixia neonatal.

6. Se recomienda que se inicie un tratamiento precoz a pacientes que muestres
clinica de hipertension pulmonar, aunque no hayan sido confirmados con
ecocardiogramas.

7. Serecomienda a los pacientes diagnosticados con hipertensién pulmonar que
cardiologia le haga Vvisitas regulares y darle seguimiento con

ecocardiogramas.
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XI1.2. Instrumento de recoleccion de datos

FACTORES DESENCADENANTES DE HIPERTENSION PULMONAR
PERSISTENTE EN RECIEN NACIDOS DIAGNOSTICADOS CON ASFIXIA
NEONATAL DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO MATERNIDAD NUESTRA
SENORA DE LA ALTAGRACIA. AGOSTO, 2021-FEBRERO, 2022.
Fecha

Factores de la madre
1. Edad materna afnos
2. Controles prenatales

a) No control

b) <5

c) 6-10
3. Tipo de desembrazo

a) Parto

b) Cesarea

4. Antecedentes maternos

Esta _ _
Especificar (si
Antecedentes maternos presente:
corresponde)
Si/No

Hipertension arterial

Diabetes mellitus
Obesidad

Enfermedad cardiaca (especificar)

Enfermedad pulmonar (especificar)

Infecciones urinarias

Otros (especificar)
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5. Habitos toxicos

Habitos téxicos

Esta
presente:
Si/No

Especificar (si

corresponde)

Tabaco antes del embarazo

Tabaco durante el embarazo

Consumo de alcohol antes del

embarazo

Consumo de alcohol durante de

embarazo

Consumo de café

Consumo de drogas (especificar)

a) Marihuana
b) Cocaina
c) Otros:

Factores del recién nacido

1. Condicidn de egreso

2. Edad gestacional
3. Sexo

a) Masculino

b) Femenino

4. Reporte gases arteriales

5. Reporte ecocardiografico
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6. Otros factores

Comorbilidad

Esta
presente:
Si/ No

Especificar (si corresponde)

Ninguna (solo asfixia neonatal)

Sindrome de dificultad respiratoria

Neumonia congénita

Sepsis

Hipoplasia pulmonar

Patologia renal (especificar)

Hernia diafragmatica

Sindrome de aspiracion del

meconio

Encefalopatia hipoxico-isquémica

Hipoglicemia

Sindrome genético

Cardiopatia congénita

Otras (especificar)

7. Tratamiento recibido

Tratamiento

Esta presente: Si/ No

Antibidticos

Surfactante

Sildenafil

Ventilacidon mecanica

Oxigeno

Dopamina

Dobutamina

Fentanilo
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XIll. 3. Consentimiento informado

Usted ha sido invitado para participar en esta investigacion que tiene como
objetivo de determinar los Factores Desencadenantes de Hipertension Pulmonar
Persistente del recién nacido diagnosticado con asfixia neonatal del hospital
Universitario Maternidad Nuestra sefiora de la Altagracia.

Obijetivo: identificar los factores desencadenantes de hipertension pulmonar
persistente del recién nacido diagnosticado con asfixia neonatal que se encuentren
en Cuidados Intensivo del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la
Altagracia.

Voluntariedad: su participacion en esta investigacion es voluntaria. Usted puede

interrumpir la participacion en cualquier momento. Puede negarse a responder
cualquier pregunta o de no participar en la misma. Usted fue seleccionado/a para
participar en esta investigacion, por ser parte de la unidad de cuidados intensivo
del hospital Universitario Maternidad Nuestra sefiora de la Altagracia que usted
cumple con los criterios de inclusion para ser parte de esta investigacion.

Confidencialidad: la identidad del participante sera protegida y a su hombre se

le asignara un cddigo. Toda informacion o datos que puedan identificarlo/a seran
manejados confidencialmente.

Costo, riegos y beneficios: su participacion en dicha investigacion no tiene

costo alguno y no representara riesgo para usted. Basada en esta informacion

acepto estar voluntariamente de acuerdo en formar parte de esta investigacion.

Nombre y firma del paciente o su representante

Nombre y firma del investigador
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Xll.4. Costos y recursos

XI1.4.1. Humanos

2 sustentante

2 asesores (metodoldgico y clinico)
Personal médico calificado en niumero de cinco
Personas que participaron en el estudio

Xll.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio | Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 2 resmas 216.00 432.00
Lapices 2 unidades 10.00 20.00
Borras 1 unidades 45.00 45.00
Boligrafos 10 unidades 34.00 340.00
Sacapuntas

Computadora HP Probook

Software: Windows 10

XI1.4.3. Informacion

Adquisicion de libros

Revistas

Referencias bibliograficas (ver listado de

referencias)

Xll.4.4. Econdmicos®

Papeleria (copias) 500 copias 2.00 1,000.00
Impresiones 100 unidades 10.00 1,000.00
Encuadernacién 2 unidades 150.00 300.00
Alimentacion 5,000.00
Transporte 15,000.00
Inscripcidn al curso

Inscripcidn de anteproyecto

Inscripcidn de trabajo de grado

Subtotal $23,137.00
Imprevistos 10% $2,314.00
Total $25,451.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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XI1.5. Evaluacion

Sustentantes
Crislenny Montero Ramirez Milagros Miguelina Grullén Diaz
Asesores
Dra. Lourmileiny Gil Rubén Dario Pimentel
(Clinico) (Metodologico)
Jurado
Dra. Daphne Ramos Dra. Edelmira Espaillat

Dra. Rosanda Sanchez

Autoridades

Dra. Claudia Scharf Dr, William Duke
Directora Escuela de Medicina Decano Facultad de Ciencias de la
Salud

Fecha de presentacion

Calificacioén




