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RESUMEN

El objetivo general del presente estudio es determinar la respuesta al uso del
sildenafil en pacientes con hipertension pulmonar neonatal en el departamento
de neonatologia del hospital infantil doctor Robert Reid Cabral enero 2016-
febrero 2017. Se tratd de un estudio observacional, descriptivo y transversal de
recoleccion de datos prospectivo. La muestra estuvo conformada por 5 neonatos
con hipertension pulmonar persistente.

El 60 por ciento es de sexo masculino. El 60 por ciento de los pacientes tienen
de 0-3 dias de edad. Se identificod el 40 por ciento con hipertension arterial
sistémica y un 40 por ciento con colonizacion vaginal. EI 100 por ciento de los
pacientes presento corazén estructuralmente sano y foramen oval permeable
(normal para la edad).

En los hallazgos del eco cardiograma después del sildenafil, un 100 por ciento
en los siguientes resultados: Hipertrofia septal, Hipertrofia de ventriculo derecho,
Foramen oval permeable, Corazén estructuralmente sano, Presion Arterial

pulmonar normal.

Palabras claves: Sildenafil, Hipertension Pulmonar Neonatal, Neonatologia



ABSTRACT

The general objective of the present study is to determine the response to the
use of sildenafil in patients with neonatal pulmonary hypertension in the
department of neonatology of the children's medical hospital Robert Reid Cabral
January 2016-February 2017. This is an observational, descriptive and
transversal study of collection of prospective data. The sample consisted of 5
infants with persistent pulmonary hypertension.

Sixty percent are male. Sixty percent of patients are 0-3 days old. 40 percent
were identified with systemic arterial hypertension and 40 percent with vaginal
colonization. 100 percent of patients had a structurally sound heart and patent
foramen ovale (normal for age).

In the echocardiogram findings after sildenafil, 100 percent in the following
results: septal hypertrophy, right ventricle hypertrophy, permeable oval

perforation, structurally sound heart, normal pulmonary artery pressure.

Keywords: Sildenafil, Neonatal Pulmonary Hypertension, Neonatal



I.INTRODUCCION

La Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN) es un sindrome
caracterizado por cianosis central grave, debido a un shunt intracardiaco de
derecha a izquierda a través de los canales fetales (ductus arterioso y foramen
ovale), en ausencia de cardiopatia congénita subyacente. Por ello inicialmente se
denominé persistencia de la circulacién fetal.

El aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP) que conduce
al fallo ventricular derecho es lo que define la hipertensién arterial pulmonar. Los
cambios histopatolégicos que existen obstruyen la micro circulacion pulmonar,
por tanto, las enfermedades que cursan con Hipertension Arterial Pulmonar
comparten proceso fisiopatolégico coman.?

El eco cardiograma con Doppler confirma la hipertension pulmonar y evidencia
la existencia del cortocircuito a través del agujero oval y del conducto arterioso
permeable, que permite el pasaje de sangre venosa hacia la circulaciéon general
favoreciendo la hipoxemia severa.

Gersony et al. 1969 describieron por primera vez <<La hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido (HPPRN) o persistencia de la circulacion fetal>>, en
recién nacidos a término sin condicién cardiolégica anormal.®

La incidencia de la hipertension pulmonar persistente del recién nacido a nivel
mundial es de 1 por cada 1500 nacidos vivos, y segun el doctor Figueras J. en el
afio 2000, estimd que este sindrome representa el uno por ciento de los
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) neonatal.*

En el dltimo lustro se han realizado un sin nimero de estudios clinicos
controlados sobre Hipertension Arterial Pulmonar, permitiendo con ello cambiar la
estrategia de primera linea pero obsoleta, que es una terapéutica basada en la
clinica por la terapia basada en la evidencia que es un método modernista y a la
vanguardia.

En el nuevo régimen terapéutico del HPPRN incluye nuevos farmacos, como
los prostanoides, los antagonistas del receptor de la endotelina y los inhibidores
de la fosfodiesterasa V, entre otros.
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l.1. Antecedentes

Se han realizados diversos estudios y articulos relacionado a la HPPN.

En el ambito internacional, Bakheet M, en el afo2013, publicé un articulo
sobre un caso en la ciudad de Egipto del norte en el cual define la HPPN como
un complejo trastorno con vaso reactividad alterada.’

En Enero de 2016 fue publicado en el Seminars perinatology un articulo
sobre estrategias farmacolégicas en hipertensién pulmonar neonatal aparte del
oxido nitrico, donde se observd que en algunos casos cuando el recién nacido
crea una resistencia a la inhalacién del éxido nitrico.®

Se pueden emplear otros métodos terapéuticos por via endovenosa o por via
oral, con vasodilatadores pulmonares como antagonistas de los receptores de la
endotelina, bosentan, e inhibidores de la 5-fosfodiesteras como el sildenafil y
tadalafil. Ambos utilizados en las fases agudas como crénicas del HPPN.

En el ambito regional, en el afio 2005, Bonino et al publicaron en la ciudad de
Uruguay un articulo sobre el sildenafil< alternativa para el tratamiento de la
hipertension pulmonar persistente>>, donde se presenta un caso clinico de un
recién nacido grave, con hipertension pulmonar severa, secundaria a un
sindrome de aspiracién meconial. Se realiz6 tratamiento con sildenafil via oral, un
vasodilatador pulmonar que actta a través de la inhibicion de la fosfodiestarasa.’

Se logr6 descenso rapido de parametros ventilatorios, con mantenimiento de la
presion arterial sistémica y posterior extubacion. Se otorgé el alta hospitalaria a
los 25 dias de vida, con ecocardiograma normal. ’

En el aflo 2006 en un estudio publicado Herrera Torres H, Concha GonzalezP.
et al. Titulado sildenafil oral como alternativa en el tratamiento de recién nacidos
con hipertensién pulmonar persistente.®

El objetivo del mismo fue de comparar la respuesta en los recién nacidos con
hipertension pulmonar persistente (HPPN) tratados con sildenafil oral versus el
manejo terapéutico de rutina.

En este estudio, se escogid aleatoriamente un grupo de 13 neonatos con
hipertension pulmonar neonatal los cuales se les administré una dosis de citrato

de sildenafil (Viagra®) via oral ademas de la ventilacion mecanica, la dosis
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suministrada fue a razén de 2 mg/kg/dosis cada 6 horas, y a otros 11 se le
suministrd agua bidestilada cada 6 horas; estos ultimos fueron manejados con
gases y manejo convencional. ®

Luego de esto, se evaluaron los indices de oxigenacién, gases arteriales y
presiéon pulmonar de la via aérea. Los resultados en el grupo manejado con
sildenafil reporté una disminucion del gradiente alvéolo-arterial y niveles de indice
de oxigenacion Optimos a partir de las 24h post-tratamiento; permitiendo
disminucién de los pardmetros ventilatorios y la presion pulmonar de la via aérea
reduciendo el riesgo de neumotérax y mejorando la sobrevida.®

En el ambito nacional, Defillo-Ricart M, en el afio 2009 expone que hay una
relacién entre la disfuncion endotelial con respecto a la fisiopatologia de la
hipertension pulmonar primaria y secundaria, y que esta ocurre en el ser humano
por la alteracion del ciclo metabdlico de la L-arginina, mediante la sintesis del
Oxido Nitrico.®

En el afilo 2014, Mena Canto R, reporté que el seis por ciento de los recién
nacidos ingresados en la unidad de cuidados intensivos se diagnosticaron con
hipertension pulmonar, y existe una mayor probabilidad que se encuentre en
recién nacidos prematuros tardios y cuando se realizan cesareas antes de las 39
semanas.

Esta patologia puede ser producida por afectacion o subdesarrollo pulmonar
del neonato, condiciones cardiacas, depresion y uso de antidepresivos oral
durante la gestacion.

El parametro diagnoéstico para evaluar la hipertension pulmonar persistente del
recién nacido es mediante la medicidon de los niveles de saturacion pre y
postductal, nivel de oxigenacion del recién nacido y ademéas del cuadro de
cianosis que presente.

De igual forma en el afio 2015, Padilla Vergel D realizd un estudio sobre el
comportamiento clinico de los recién nacidos con hipertension pulmonar durante
su estadia en un hospital de referencia en la ciudad de Santo Domingo,
Republica Dominicana. Reportando que el 47.3 por ciento de los pacientes tenian

entre 37-41 semanas de gestacion, el 60 por ciento de sexo femenino, y el 74.5
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por ciento de los casos las condiciones maternas durante la gestacion se
relacionaron a infecciones vaginales mas frecuentemente. El cuadro clinico de los
pacientes ingresados en este centro fue diagnosticado a través de
ecocardiografia presentando un 38.2 por ciento con hipertension pulmonar
moderada y un 72.7 por ciento con cianosis. El tratamiento terapéutico
implementado fue la ventilacibn mecéanica con oxigenoterapia demostrando una
mejoria de un 87.3 por ciento.

1.2. Justificacion

Al observar de manera prospectiva el mejoramiento del cuadro clinico de
HPPN, a través del tiempo, tras la implementacion de inhibidores de la
fosfodiesterasa V, como es el Sildenafil, nos incursiona a realizar una
investigacion cientifica en el cual se evidencia los cambios en la presion
pulmonar neonatal mediante imagenes de ecocardiograma, al igual que el
comportamiento clinico en respuesta al tratamiento.

La informacién sobre HPPN es escasa y se han realizados pocos estudios en
la Republica Dominicana referente a esta.

El presente estudio impactara de manera positiva ya que los beneficios en
conocimiento para el médico en formacion, el profesional de atencion primaria, el
pediatra, al igual que el personal del departamento de neonatologia son valiosos
ya que podran contar con este estudio como una fuente de informaciéon que
oriente sobre el comportamiento clinico de la hipertension pulmonar persistente
en el departamento de neonatologia del Hospital Infantil Doctor Robert Reid
Cabral, el cual es considerado como el centro de referencia nacional de atencion

pediatrica, para la poblacion neonatal dominicana en general.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN) es un sindrome clinico
multifactorial caracterizado principalmente por una falla en el descenso de la
resistencia vascular pulmonar postnatal y a la persistencia de un shunt de
derecha a izquierda a través del ductus arterioso y foramen ovale, comunicacion
tipica en la vida intrauterina, y en ausencia de una cardiopatia congénita
subyacente.?

Las diferencias hemodindmicas que ocurren en la circulacion pulmonar del
feto al nacer es debido a diversos factores y agentes vaso activos.

Cuando ocurre una alteracion de una de estas vias, se vera afectada la
remodelacién vascular pulmonar, aumento de la vasoconstriccion e HPPN. °

Esta entidad puede cursar con un cuadro de dificultad respiratoria moderado
con respecto al grado de hipoxia acompafiado de cianosis sin la aparicion de
apnea.

Una vez la hipertension pulmonar se ha instaurado en el recién nacido, se
incrementa su morbimortalidad, lo cual constituye un problema tanto para la
familia, al igual que el centro de atencion que lo recibe, en general.

Desde la década de los afios setenta Gersony et al 3, describieron la
persistencia de la circulacion pulmonar que se traduce a insuficiencia respiratoria
debido al aumento de presion pulmonar. En la actualidad se ha descrito mas
detalladamente los cambios fisiopatoldégicos de este problema a través de
métodos diagnosticos y los avances terapéuticos especificos para tratar las
alteraciones a nivel pulmonar.

El Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral es de 3er nivel de atencion en
salud y numero uno como referente nacional de los hospitales pediatricos, este
cuenta con un excelente y capacitado Departamento de Cardiologia y una Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales, los cuales reciben numerosos casos de
hipertension pulmonar debido generalmente a causas cardiogénicas o por una
enfermedad pulmonar de base, los cuales ameritan ingresos prolongados en
ocasiones, necesitando métodos diagndsticos exhaustivos y tratamientos antes y

después de su ingreso a la unidad de neonatologia.
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Estas razones y otras mas hacen plantearnos el siguiente cuestionamiento:

¢, Cudl es la respuesta al uso del sildenafil en pacientes con hipertension
pulmonar neonatal en el departamento de neonatologia del hospital infantil doctor
Robert Reid Cabral enero 2016-febrero 20177
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Il. OBJETIVOS

[1l.1. General

1. Determinar la respuesta al uso del sildenafil en pacientes con hipertension
pulmonar neonatal en el departamento de neonatologia del hospital infantil doctor
Robert Reid Cabral enero 2016-febrero 2017

I1l.2. Especificos:

Determinar la respuesta al uso del sildenafil en pacientes con hipertension
pulmonar neonatal en el departamento de neonatologia del hospital infantil doctor
Robert Reid Cabral enero 2016-febrero 2017; segun:

Edad.

Sexo.

Procedencia.

Hallazgos clinicos maternos

Diagnéstico clinico y sus métodos complementarios.

Complicaciones.

N o g kM wDd PR

Tratamiento.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
IV.1.1. Historia

Uno de los primeros acontecimientos relacionado a HPPN, fue un caso de
esclerosis vascular pulmonar detectado por el médico aleman MoritzRomberg en
1891,*%luego de practicar una autopsia, sin evidenciar causa alguna.

Gersony et al. 1969 describid6 <<La hipertension pulmonar persistente del
recién nacido (HPPRN) o persistencia de la circulacion fetal>>. 3

Brown et al, en el afio 1974 describe la persistencia de la circulacion fetal a
través del conducto arterioso con hipertensién pulmonar. En este estudio se
analizaron 6 casos probables, los cuales se confirmaron con hallazgo clinico de
presencia de cianosis en las primeras 24 horas de haber nacido, realizando
estudios de cateterismo en cuatro neonatos.

El primer caso de persistencia de la circulacion cardiopulmonar idiopéatica fue
descrito en el afio 1975 por Levin et al.*

Se han descrito en recién nacidos a término y pre término con niveles de
gases arteriales que indican hipoxia, acidosis con o sin hipercapnia, a pesar de
estos datos en la radiografia de térax hay ausencia de enfermedad
parenquimatosa del pulmén con niveles de hemoglobina y hematocrito normal.
En ese tiempo se postulaban varias hipotesis de que las causas de esta
enfermedad y se atribuian a estrés intrauterino anormal.

En el afio 1977, Fox et al reportaron niveles de presion pulmonar supra
sistémicas en un grupo de recién nacidos con sindrome de aspiracion perinatal,
en ausencia de una cardiopatia congénita de base, este hallazgo fue

documentado mediante una prueba de cateterismo cardiaco.®

IV.1.2. Definiciéon
La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPN) se puede
definir como un sindrome caracterizado por una persistencia del flujo pulmonar

debido a la resistencia vascular pulmonar aumentada y la presencia de un shunt
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extrapulmonar de sangre desoxigenada que va en direccion derecha a izquierda
através el foramen oval y el ductus arterioso.?*2

El profesor Mohammed A. Bakheet, en un articulo publicado en la Egyptian
Pediatric Association Gazette titulado: La evaluacion de la hipertension pulmonar
persistente del recién nacido en Egipto del norte, en el afio 2013, lo define como
un trastorno complejo, caracterizado con hipertension pulmonar marcada y vaso
reactividad alterada, que conlleva a un cortocircuito de derecha a izquierda a
través del conducto arterioso y del foramen oval.’

La HPPN debe tener una presion arterial media mayor a 25 mmHg en reposo o
en su defecto como una presion arterial mayor a 30 mmHg con el ejercicio para
definirse.’

En la HPPRN la resistencia de la arteria pulmonar y sus vasos no disminuye y
obliga a la sangre a desviarse por el agujero oval y algunas veces por el ducto
arterioso hacia la circulacion sistémica, debido a que tiene menor resistencia que
la circulacion pulmonar de la arteria pulmonar, produciéndose un cortocircuito de
derecha a izquierda, por estas razones no se oxigena la sangre a nivel pulmonar
y produce un cuadro de cianosis severo.

La gran mayoria de los casos de Hipertension Pulmonar Neonatal ocurre en
recién nacidos a término, grandes para edad gestacional o post- maduros que
tienen bien desarrollada la musculatura lisa de la arteria pulmonar, aunque
también ocurre en prematuros grandes especialmente asociado a membrana
hialina.'®

Hay que recordar que se trata de una enfermedad que en su forma mas
severa tiene una mortalidad de 40-60por ciento.™* (Ver Figura 1. Esquema gréfico

del circuito sanguineo)
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Normal

Figura 1. Esquema grafico del circuito sanguineo en un recién nacido a través de las cavidades cardiacas y los
grandes vasos en condiciones fisioldgicas (A) y en un cuadro de HPPN (B). AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda;
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; AO: aorta; AP: arteria pulmonar, FOP: foramen oval permeable; CAP:

conducto arterioso permeable.
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IV.1.3. Epidemiologia

En el diagndstico clinico del recién nacido es importante tener en cuenta
dentro de sus causas de dificultad respiratoria, los casos de hipertension
pulmonar persistente neonatal; aunque esté, no sea tan comun. Se debe
diferenciar entre la taquipnea transitoria del recién nacido, sindrome de dificultad
respiratoria entre otras enfermedades.

Se ha reportado una incidencia de HPPN de 1.9 por cada 1.000 nacidos vivos.
En cifras de porcentaje es aproximadamente de 0,2por ciento en el recién nacido
a término®®, y afecta el 10 por ciento de los neonatos con falla respiratoria.

Su mortalidad sin un tratamiento adecuado es aproximadamente de 5 a 10 por
ciento y cerca de un 33 por ciento para los RN con hipertension pulmonar
moderada a severa.?°

Esto incluso puede afectar el neurodesarrollo entre los 12 a 24 meses de
nacido.

La persistencia del ductus arterioso (DAP) es la cardiopatia mas comun en los
neonatos; su frecuencia es inversamente proporcional a la edad gestacional
(EG). Varia desde un 50-70por ciento para los pretérminos menor de 34

semanas de gestacion, hasta un 65por ciento en los menores de 26 semanas. *’

IV.1.4. Factores de riesgo

Los factores de riesgos asociados a la HPPN pueden ocurrir en la etapa del
embarazo como, anormalidades en la frecuencia cardiaca fetal, ausencia de
control prenatal, diabetes, residir en un ambiente a altas por encima del nivel del
mar, el uso de drogas ilicitas, entre otras.

Existen ciertas condiciones que pueden afectar al recién nacido como, asfixia,
hernia diafragmatica congénita, sindrome de distrés respiratorio congénita,
aspiracion de meconio, sindrome de distrés respiratorio agudo del RN,
hipoglucemia, y condiciones genéticas (sindrome de Down), entre otras.

La principal causa de hipertension pulmonar en el recién nacido se debe una

disminucién o alteracion en la dilatacién de la circulacion pulmonar.
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Los métodos ginecoldgicos empleadas al momento del desembarazo materno,
ya sea de tipo cesarea o parto natural, puede influir en la salud del RN al nacer.

En un estudio realizado en una poblacion militar de los Estados Unidos, los
recién nacidos recibidos via cesarea poseen una alta probabilidad de padecer de
este sindrome, en relacion a un grupo demogréfico similar. En sus hallazgos
reportan un incremento en las madres de raza negra e asiaticas y en las madres
embarazadas con una masa corporal aumentada.

Entre los factores de riesgos también se encuentran los de impacto ambiental
como son el uso de medicamentos, la exposicion materna al humo del tabaco, el
rol del estrés y el dolor, nutricion prenatal, oxigenacion e hiperoxia.

En el afio 1997, Bearer et al.?? publicaron un articulo sobre la el efecto que
causa la exposicion materna al humo del tabaco y la hipertension pulmonar
persistente del recién nacido. Propuso que la exposicion intrauterina a los
contenidos del humo del tabaco pone en riesgo al recién nacido de padecer
HPPN, esta hipétesis fue probado mediante la obtencién de un alcaloide del
tabaco denominado cotinina y mediante cuestionarios maternos. La cotinina es
un marcador que es utilizado para medir la exposicién al humo activo y pasivo.??

Se encontrd que las madres que fumen cigarrillos en la etapa prenatal con una
edad gestacional inferior a 30 semanas aumenta consideradamente el riesgo
para padecer de hipertension pulmonar persistente del recién nacido; afectando
de este modo el desarrollo vascular y maduracién pulmonar.

Se ha evidenciado a través de varios estudios que las hormonas del estrés,
catecolaminas y corticoesteroides, desempefian un papel importante en la
adaptacion de la circulacion pulmonar.

La estimulacién nociceptiva a través de la activacién de los receptores de alfa
1 adrenoreceptores aumenta el tono vascular pulmonar que conduce a un
aumento de flujo de derecha a izquierda a través del foramen oval y conducto
arterioso con hipoxemia grave.”

La administracién de farmacos durante el embarazo aumenta el riesgo de una

mala adaptacion pulmonar al nacer. Los medicamentos que afectan mayormente
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a los recién nacidos de padecer de HPPN en la etapa prenatal, son las aspirinas
y los anti-inflamatorios no esteroideos.

Estos dos grupos de farmacos bloquean la sintesis de prostaglandinas y
tromboxanos. En la vida intrauterina esto puede significar un cierre prematuro del
conducto arterioso, elevacion de la presion sanguinea y la circulacion pulmonar.

La exposicion a los inhibidores selectivo de serotonina durante el segundo
trimestre de gestacion se ha asociado a incremento en la prevalencia de la
persistencia de la hipertensién pulmonar neonatal.?* Esto se debe al aumento de
madres embarazadas en edad fértii que por una alguna razon debutan en
episodios de depresion materna.

En un estudio realizado en el afio 2006, por Chambers et al,**se evaluaron una
serie de 20 casos de neonatos diagnosticados con HPPN; de estos solo 14 se
habian expuesto a los inhibidores de receptacion de serotonina después de las
20 semanas de gestacién. La serotonina es un potente vasoconstrictor y su
mecanismo es estimular la proliferacién y crecimiento celular del tejido muscular

liso.

I\V.2.7. Etiologia

La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido se caracteriza por una
elevada resistencia vascular pulmonar con una resistencia vascular sistémica
baja o normal, conduciendo a labilidad hipéxica. (Ver Cuadro No. 1 Etiologia de la
HPPRN)
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v,

CUADRO NO 1. ETIOLOGIA DE LA HPPRN

Muscularizacién excesiva de las arterias
pulmonares (mortalidad mayor del 50%)
Hipoxia fetal o estrés intrautenno cronico

Toxemia, hpoxemia materna, gestacon prolongada,
disfuncion placentaria, SAM.

Constriccdn intrauterma del ductus anternoso: aspi-
rina, salicilatos, mdometacina, ibuprofen, naproxen
Idwpatica

Malformacones: displasia alveolo capilar (morali-
dad mayor del %%%)

Desarrollo vascular pulmonar normal con
vasoconstriccién pulmonar funcional con-
dicionada por substancias vasoactivaso
Mala adaptacién (80% buen prondéstico)
Asfixia permatal (mal prondstico en casos severos)
Enfermedades pulmonares (SAM, Neumonia, SDR,
TTRN)

Infeccion por estreptococo del grupo B

Proble mas metabolxos (hpoglucemia, hipocake -
mea, acidoss metabolica)

Sepsss, choque séptico (mal prondstixco en casos
SCVCros)

Disminucién del nimero total de vasos
pulmonares o hipodesarrollo (mortalidad
del 40-60%)

Hemia da fragmatica congénita

Hipoplasia pulmonar congénsta o SDM de Potter
Quistes pulmonares

Obstruccién al flujo pulmonar
(buen pronostico)

Polictemma

Hiperfibrmogencemia

Fuente: http: //www.pediatrasyucatan.org.mx/docs/medicos/HPPRN_articulo_de_revisi%C3%83%C2%B3n.pdf. 5 de

Mayo del 2016
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La gran mayoria de las enfermedades pulmonares neonatales conllevan a la
aparicion secundaria de HPPN, pero existe un 10por ciento de los casos de
procedencia idiopatica.

Las afecciones pulmonares asociadas a los recién nacidos son el sindrome de
aspiracion de meconio, la hernia diafragmatica congénita, sindrome de dificultad
respiratoria y taquipnea transitoria del recién nacido.?

El sindrome de aspiracion de meconio afecta a un 25por ciento de la poblacién
neonatal.?°El meconio puede obstruir las vias aéreas del recién nacido ya sea de
forma completa o parcial. Este sindrome tiene una relacion de perfusion y
ventilacion disminuida; esto resulta en un aumento del corto circuito de derecha a
izquierda intrapulmonar, hipoxemia y aumento del espacio muerto fisioldgico.

La neumonia intrauterina causada por la infeccién de Streptococcus del grupo
B es frecuentemente asociada con hipertension pulmonar persistente del recién
nacido, sepsis y meningitis. Produce un 5 a 20 por ciento de mortalidad y de
complicaciones severas.?’

Su incidencia es alrededor de 0.2 a 5.4 por 1000 recién nacidos vivos. Este
porcentaje ha podido disminuir a través del tiempo después que Schuchat et al
en el 1996, recomendaran el uso de antibiéticos intraparto para prevenir la co-
infeccion del neonato al nacer.

La HPPN en estos recién nacidos se reflejla como un aumento en la
resistencia vascular pulmonar, lo cual imposibilita el intercambio de oxigeno y
diéxido de carbono, esta es mediada por el incremento en la sintesis de
tromboxano alfa 2.

La hipertension pulmonar persistente idiopatica también referido como pulmén
negro, ocurre en la ausencia de enfermedad parenquimatosa pulmonar o
hipoplasia pulmonar debido a una mala adaptacibn del muasculo arteriolar
pulmonar.

Existen otras patologias como la hiperviscosidad y la policitemia que
contribuyen a su aparicion. En esta condicion hay un aumento de la resistencia

vascular pulmonar e hipoxemia.
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La hernia diafragmatica congénita se asocia a HPPN no tratable. Esta
condicion médica es caracterizada por la hipertension arterial pulmonar mas la
hipoplasia del ventriculo izquierdo acompafiado de hipertension arterial venosa
pulmonar severa, todo esto forma un conglomerado de factores que imposibilitan
la adecuada respuesta al tratamiento convencional para manejar la HPPN.

Existen algunas enfermedades de origen cardiaca que son congénitas que se
asocian a la hipertensién persistente del recién nacido, tales como la estenosis
congénita de la valvula mitral, la estenosis supravalvular, el ventriculo Unico,
entre otros. Por esta razén se debe utilizar pruebas diagnésticas para poder
realizar un descarte adecuado.

Por ultimo, existe una relacién entre la HPPN y los recién nacidos prematuros,
esta enfermedad se puede presentar en los primeros dias de vida. El riesgo de
padecer este sindrome incrementa aln mas, si el neonato presenta restriccion

del crecimiento intrauterino acompafado de displasia broncopulmonar.

IV.1.5. Fisiopatologia

Para poder entender la fisiopatologia de la hipertensidén persistente en el
recién nacido, primero debemos de hablar de lo que ocurre normalmente en el
recién nacido. In Utero, la presion pulmonar y la resistencia vascular pulmonar
estan aumentadas debido a que la placenta es la que se encarga del intercambio
gaseoso en el feto.

Embriolégicamente la formacién del aparato cardiovascular inicia a partir de la
tercera semana de vida embrionaria, y ya para la cuarta semana se puede
escuchar los latidos del corazon. En la sexta o séptima semana queda ya
establecida la circulacién fetal durante la vida prenatal y tras el nacimiento esto
cambia drasticamente.

La circulacion fetal consta de cuatro componentes esenciales para su buen
funcionamiento. Entre estos, esta la placenta (primer componente) que lleva un
80 por ciento de la sangre oxigenada y llega al feto por la vena umbilical.

Luego se aproxima al higado por el conducto venoso (segundo componente),

s6lo un 10 por ciento de este flujo pasa al higado, el restante es transportado
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hacia la vena cava inferior, la sangre placentaria es mezclada con la sangre
desoxigenada; este flujo desemboca en la auricula derecha.

La sangre oxigenada a través del foramen oval (tercer componente) pasa a la
auricula izquierda, después se dirige al ventriculo izquierdo y aorta ascendente.
Los primeros 6rganos en nutrirse de este flujo son el miocardio y el cerebro.

La sangre desoxigenada que regresa por la vena cava superior y desemboca
en la auricula derecha, pasa al ventriculo derecho y luego a la arteria pulmonar;
donde continda solo el 10% que llega a los pulmones. En el feto los pulmones no
se encuentran funcionando, sélo un pequefio flujo de sangre pasa a través de los
pulmones y el restante llega al cayado de la aorta por el conducto arterioso
(cuarto componente).

La hipertension pulmonar es un estado normal y necesario para el feto in
Gtero, ya que la placenta es quien se encarga del intercambio gaseoso no los
pulmones.

La presion pulmonar in Gtero se encuentra aumentada como consecuencia del
aumento de la resistencia vascular pulmonar <<RVP>> dada por el marcado
engrosamiento de la capa muscular arterial de la arteria pulmonar, ademas de

bajo flujo pulmonar.

IV.1.6. Patogenia

Segun los autores Geggel y Reid en el 1984 se definieron 4 grupos de causas
gue nos podrian producir una hipertension pulmonar persistente del recién
nacido:?®(Ver Figura Patogenia de HPPRN)

1. Mala adaptacion: esto se caracteriza por una vasoconstriccion pulmonar
funcional mediada por agentes bioquimicos, entre los que destacan la
endotelina 1, el 6xido nitrico y su precursor es la L-arginina y las enzimas
implicadas en sus vias metabdlicas de sintesis y degradacion, los

eicosanoides y en particular el tromboxano A,. *°

Las causas que se
agrupan dentro de este renglon son, la asfixia perinatal, hipoxemia y

acidosis, entre otros.
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Desarrollo anormal de la vasculatura pulmonar: A través del tiempo se han
realizado estudios anatomopatolégicos en recién nacidos diagnosticados
con hipertension pulmonar persistente, la existencia de un aumento de la
capa muscular de las arterias pulmonares, asi como una extension
anémala de la misma a los vasos mas distales.?® Al encontrar una
hipertrofia de la capa media, habra una disminucién de la luz y la
respuesta vasodilatadora sera minima. Su pronéstico es sombrio. El
diagndstico solo se ha hecho en necropsias.

Micro trombos en los vasos pulmonares: En diversos andlisis
anatomopatolégicos se han encontrado micro trombos en las venas
pulmonares distales como puede ocurrir en la hipertension pulmonar
persistente neonatal primaria o secundaria, sepsis 0 sindrome de
aspiracion meconial. Existe una teoria de que estos micro trombos puedan
ser producidos por una situacion de hipoxia intrauterina tras la oclusion del
cordon umbilical, asi como la presencia de sustancias vasoactivas y
proagregantes presentes en el liquido amniético. *° En estas ocasiones es
producido por la via de activacion del tromboxano A,.

Hipertension pulmonar persistente neonatal idiopéatica: este grupo esta
constituido por todos aquellos casos que no han sido identificados la
causa. Algunos autores proponen que su origen sea debido a una
situacion de asfixia, situaciones de hipoxia cronica. Aungque no todas las

hipoxias intrauterinas producen HPPN.
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B Vascular remodeling with
smooth muscle hyperplasia

Vasoconstriction

Dilated  Constricted
Vasculogenesis

Angiogenesis
‘r
y Vasculogenesns

Angnogenesus

Fuente:http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021755713000594 05 de mayo de 2016
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IV.1.7.Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico es variable y depende muchas veces de la patologia
asociada. La HPPN primaria se puede manifestar en nifios a término o incluso
post-término en las primeras 12 a 24 horas de vida.*

Clinicamente el recién nacido tendra un cuadro de dificultad respiratoria
moderado con respecto a su grado de hipoxia, acompafado de cianosis, pero sin
la aparicion de episodios de apnea; este cuadro es similar al inicio de las
manifestaciones clinicas encontradas en las cardiopatias congénita.

En las HPPN secundaria depende en gran medida de la enfermedad pulmonar
de base, en estos casos puede ser debido a neonatos gravemente enfermos,
refractarios al tratamiento, o bajo condiciones de asfixia o hipotension que
agraven mucho mas el cuadro de la hipertension pulmonar.

El signo clinico predominante en la HPPN es la cianosis de grados variables
de dificultad respiratoria con taquipnea y taquicardia.®

La cianosis puede mejorar al administrarse concentraciones altas de oxigeno,
y lo caracteristico de la cianosis es que sea progresiva e intermitente.

En algunos casos se ha observado labilidad de la oxigenacion caracterizado
por cambios intermitentes de la coloracion de piel de rosado a cianéticos, al igual
gue una oscilacion entre los niveles de PaO, y SO, de forma espontanea al
momento en que el recién nacido llora o sea estimulado mediante una sonda y
hasta en el cambio postural.

El cuadro de dificultad respiratoria es minimo en relacién con la situacién de
hipoxemia grave que sufre el neonato: la polipnea por norma no sobrepasa las 80
respiraciones por minuto, el esfuerzo respiratorio por la escala de Silverman no
suele ser importante y el test de hiperoxia es positiva. El recién nacido por lo
general presentard la frecuencia cardiaca y pulsos periféricos normales.

A la auscultacion cardiopulmonar se percibe precordio prominente o
desdoblamiento del segundo componente pulmonar simple del 2do ruido cardiaco
el cual puede ser intenso; este tiende a desaparecer al solucionarse la HPPN.

En un 50 por ciento de los casos puede existir un soplo de tipo sistélico

eyectivo in crescendo que se ausculta mejor en la regidn infraclavicular izquierda
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y en el borde paraesternal superior izquierdo que con frecuencia se irradia al
dorso.

Puede estar acompafiado de un precordiohiperdinAmico, polipnea,
cardiomegalia, acidosis metabdlica, hepatomegalia, pulsos saltones, aumento de
la presion diferencial >25-30mmHg, entre otras cosas.

En casos severos, podemos observar cuadros de mala perfusion e
hipoperfusion que pueden llegar a producir isquemia miocardicas, localizada en
las regiones subendocardicas de la pared posterior de ambos ventriculos.

Cuando aparece la falla cardiaca, probablemente debido a una necrosis de los
musculos papilares que crean una insuficiencia valvular secundaria, a la
auscultaciéon aparece un segundo tono fuerte, asociado a un murmullo sistélico
suave o soplo paraesternal derecho, propio de insuficiencia mitral o tricuspide y

desciende la tensién arterial sistémica diastélica.

IV.1.8. Diagnéstico

Desde el punto de vista clinico, la hipertensién pulmonar persistente del recién
nacido es dificil de diferenciar de enfermedades parenquimatosas congeénitas y
cardiopatias congénitas ciandgena. Es sumamente importante poder realizar el
diagnéstico clinico antes de implementar el tratamiento adecuado.

El recién nacido debe ser ingresado en la unidad de neonatologia si presenta
un cuadro de cianosis, labilidad para la oxigenacién, incapaz de mantener una
saturacion de oxigeno normal, dificultad respiratoria e hipoxemia marcada que no
mejora con oxigeno al 100 por ciento y debemos pensar en un posible cuadro de
hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

La hipertension pulmonar persistente neonatal es reconocida como una
enfermedad que posee multiples origenes etiopatogénicos, debido a esta
diversidad de factores debemos establecer criterios diagnosticos, gasomeétricos y
ecograficos que permitan diferenciarla en la practica clinica.

Lo primero que se analiza es la existencia de hipoxemia grave, definida como
una presion arterial parcial de oxigeno menor a 37.5-45 mmHg,**con una fraccion

inspiratoria de oxigeno al por ciento.
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Segundo, se debe hacer exclusion de toda enfermedad parenquimatosa
pulmonar como al igual que las cardiopatias congénitas, mediante hallazgos
clinicos, gasométricos y radiografias.

Tercero, se establece la existencia de un shunt intracardiaco de derecha a
izquierda, mediante la presencia de la permeabilidad del foramen oval, a través
del cual atraviesa el flujo sanguineo. Es frecuente que encontremos el conducto
arterioso permeable, al medir la presidon parcial de oxigeno arterial posductal,
mediante un catéter introducido desde la arteria umbilical y que va hasta la aorta
distal. Este valor sera de 7.5 a 15 mmHg menor que la presion parcial de oxigeno
arterial preductal, medida en la arteria radial derecha. *°

Por ultimo, se debe comprobar que la estructura cardiaca sea normal mediante

técnicas ecocardiograficas.

IV.1.8.1 Medidas generales

Al inicio del manejo, es propicio constar con un ambiente relajado para evitar
cualquier factor estresante que interfiera con la oxigenaciéon. La temperatura del
recién nacido debe ser mantenida entre 37.0 +/- 0.5, buena hidratacién y niveles
propicios de hematocrito, ya que una policitemia puede aumentar la viscosidad
sanguinea y la resistencia vascular pulmonar.

La hipoglucemia e hipocalcemia provoca la reduccion de la formacion de
adenosina trifosfato y este a su vez es agonista de la enzima 6xido nitrico
sintetasa endotelial (Enos).

La prueba de gasometria arterial es el método con el cual medimos el oxigeno
disuelto en el plasma. Es considerado el método gold estandar para medir la
oxigenacion (PaO,), también nos ayuda a evaluar la ventilacion del paciente
(PaCO,) y su estado acido-base, es decir pHy HCOs.

Los valores gasométricos normales del aire ambiente a nivel del mar son los
siguientes:*

pH: 7.35a 7.45

PaO,: 80 a 100 mmHg en RN a término; en prematuros entre 60 y 80 mmHg

PaCO,: 35 a 45 mmHg

31



HCO3: 18 a 21 mEq/I

La saturacion de oxigeno en el recién nacido a término comprende entre 94 a
98 por ciento; prematuros entre 88 a 92 por ciento.

Al nacer el recién nacido posee una presion parcial de oxigeno arterial entre
50 y 60 mmHg independientemente de su edad gestacional, este valor se
normaliza posteriormente elevandose entre 10 a 20 mmHg.

Ademas, se puede emplear en el diagnéstico de la hipoxia progresiva que
conlleva a hipoxemia persistente con un PaO; inferior a 50 mmHg, el cual puede
disminuir en cualquier instante a pesar de poseer una FiO, al 100por ciento. *

Los niveles de ph disminuyen por debajo de 7.25 produciendo una acidosis
mixta. Para evaluar el cuadro de severidad del neonato que cursa con HPPN se
debe tomar en cuenta dos pardmetros: el indice de oxigenacion (Ol) y el
gradiente de oxigeno alveolo-arterial (AaDO5).

En los casos en que el centro de salud no disponga de un ecocardiograma se
ha implementado el uso de la prueba de hiperoxia para establecer un diagnostico
diferencial entre una enfermedad pulmonar de base y la cardiopatia congénita
ciandgeno.

La prueba de hiperoxia consiste en obtener una muestra de gases arterial
basal de la arteria radial derecha cuando el recién nacido esté respirando aire del
medio ambiente y luego se debe repetir esta misma prueba 15 minutos mas
tarde, cuando el lactante esta respirando oxigeno al 100 por ciento. **Para medir
la PO,, se debe realizar una puncion arterial directamente.

La prueba de hiperoxia se debe realizar en todo neonato con una oximetria de
pulso inferior a 95 por ciento en reposo, colapso circulatorio o cianosis. La
oximetria de pulso no debe ser utilizado para interpretar la prueba de hiperoxia,
ya gue un lactante que reciba una fraccion inspiratoria al 100 por ciento puede

presentar una presion parcial de oxigeno arterial de 80 mmHg.*®

Sat Oz 100, PO, 200 No cardiopatia
Sat O, a 100, PO, 100 a 200 Cardiopatia probable
Sat O, <100, PO,.70 Es una cardiopatia

Fuente:http://www.medigraphic.com/pdfs/residente/rr-2015/rr152f.pdf 29 de Agosto 2016
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El test de hiperoxia-hiperventilacion es poco empleado debido a que no
siempre descarta si hay o no HPP. Esta prueba se realiza mediante ventilacion ya
sea utilizando una mascatrilla o intubacion endotraqueal; con frecuencia es capaz
de producir una disminucion de la presion parcial del dioxido de carbono inferior a
25mmHg.

Estas cifras tan bajas podrian dilatar los vasos pulmonares y como resultado
aumentar la presion parcial arterial de oxigeno. Si la PaO, aumenta, la
cardiopatia ciandgena sera descartada.

Otra prueba que es utilizada a menudo es la medicién de la presion parcial de
oxigeno arterial en el area preductal y postductal. Se basa en comparar los
niveles de oxigenacion en la zona preductal, irrigada por la arteria radial derecha
o temporal, en conjunto con la zona postductal, irrigada por la arteria radial
izquierda, umbilical o miembros inferiores.

Como parametros se utiliza la presion parcial de oxigeno y la saturacion de
oxigeno, a PaO, preductal mayor de 20 a 30 mmHg y la saturacién de oxigeno
menor de 10por ciento, comparada con la PaO,postductal indican cortocircuitos
de derecha a izquierda, esta prueba por si sola no es un diagnostico fidedigno
para decir que es HPPN, ya que este gradiente de diferenciacion se visualiza en
otras patologias cardiacas.

La severidad y progreso de la HPPN, se evaltan con dos pardmetros, indice
de oxigenacion (Ol) y gradiente de oxigeno alveolo-arterial (AaDO>), debido a que
los cortocircuitos intrapulmonares predicen las zonas mal perfundidas y
oxigenadas.

Para calcular el AaDO utilizamos el valor de presion barométrica (PB), que es
igual a 760 torr (5.7 Pascal) a nivel del mar; presiéon del vapor de agua (pH2O).
Este se forma cuando nuestro organismo calienta el aire inspirado; fraccion
inspirada de oxigeno (FiO;) en el aire inspirado procedente del ventilador; presion
parcial de oxigeno (PaO,); presion parcial de didéxido de carbono (PaCO,) y el
cociente respiratorio (RQ) que es igual a 1 si la fuente de energia es puramente
azucar y/o 0.8 si la fuente es proveniente de glucosa, proteinas y lipidos.”® Su
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valor normal oscila ente 15 mmHg en jévenes y 30 mmHg en edad avanzada. Su
férmula es la siguiente:

AaDO2 = (PB — pH;0) x FiO2 - PaO, - PaCO,/RQ

El indice de oxigenacion es un indicador utilizado frecuentemente en la
practica meédica. Estd toma en consideracion la relacion entre la PaO, y FiO,,
tomando en consideracion variables ventilatorias de oxigenacidon y ventilacion
como es la fraccidn de tiempo inspiratoria, el volumen corriente y presion positiva
al final de la expiracion.®

Un indice de oxigenacion inferior a 10 mmHg nos sugiere una HPPN leve, 10-
20 mmHg es considerada HPPN moderada y por encima de 20 mmHg HPPN
severa. Su formula es la siguiente:

Ol= (presién media de la via aérea) x FiO, x 100 / PaO,

En la radiografia de térax puede visualizarse un flujo vascular normal en los
cuadros de HPP leve o moderados y suele mostrar una reduccion del flujo
cuando el cuadro de la hipertension pulmonar suele ser mas severo.

El diagnostico goldstandard para identificar un cuadro de hipertension
pulmonar es mediante el ecocardiograma (ECO), en combinacion con el Doppler
pulsado a color.

Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar un ECO para descartar una
cardiopatia congénita, y luego de haber terminado el tratamiento se debe realizar
un ECO control para verificar la respuesta del farmaco. Entre los hallazgos eco
cardiografico que me brindan informacién acerca de lo que ocurre a nivel
cardiaco y pulmonar, encontramos:

1. Presion de la arteria pulmonar (AP) mayor de 30 mmHg en un 80por ciento de
los casos, en conjunto con una regurgitacion en la valvula tricaspide.

2. Shunts de derecha a izquierda a través del foramen ovale, y en el conducto
arterioso indicando una mayor presion en la arteria pulmonar que en la aorta.

3. Datos sugestivos de incremento de la presion de la arteria pulmonar, entre
estos una prolongacién del intervalo de tiempo sistolico del ventriculo y

acortamiento de la velocidad del flujo pulmonar menor de 0.34
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4. Se debe valorar la funcion y gasto cardiaco (GC) ventricular derecho e
izquierdo, ya que si hay una disminucién del GC biventricular refractaria al

tratamiento esto se asocia a un prondstico pobre.

IV.1.9. Exploracion Fisica del RN

La primera exploracion que se efectia en el RN se hace en la sala de partos, y
tiene como objetivo valorar los resultados obtenidos en el neonato en el test de
Apgar, descartar malformaciones congénitas que puedan comprometer la vida y
descubrir las lesiones producidas por traumatismos ocurridos durante el parto.®’

Posteriormente, se realiza una exploracion mas detallada (no antes de las 48
horas de vida) para una valoracibn mas completa del RN.

En la inspeccion del recién nacido se ausculta un desdoblamiento del
componente pulmonar del segundo ruido cardiaco y un soplo sistélico de
eyeccion en el borde esternal inferior en un 50 por ciento de los casos.

En algunos casos existe mala perfusion e hipotension debido a la disminucion

del gasto cardiaco.*°

IV.1.9.1.Test de Apgar

El Score de Apgar®®es una escala de puntuacién utilizado en neonatologia
para comprobar el estado de salud del recién nacido.

Consiste en un examen fisico breve, que evalla algunos pardmetros que
muestran la vitalidad del Recién Nacido y la necesidad o no de algunas
maniobras de reanimacion en los primeros minutos de vida.

Es utilizado internacionalmente, y nos indica el estado de salud del RN al
primer minuto y a los 5 minutos.

Se llama asi en honor a su creadora, Virginia Apgar, una médica
Norteamericana del Columbia University’sBabies Hospital, que en 1952 propuso
un medio para evaluar la condicion fisica del neonato inmediatamente después

de nacido.
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Por ser de facil realizacion y un excelente indicador de la condicion del
neonato, rapidamente se difundié por todo el mundo e incluso actualmente se
sigue utilizando.

Los pardmetros evaluados son 5, y son facilmente identificables: (Ver cuadro
de parametros)*°

1. Frecuencia Cardiaca

2. Esfuerzo Respiratorio

3. Tono Muscular

4. Respuesta a estimulos

5. Color de la piel

La puntuacién va de 0 a 10. A mayor puntuacion mejor estado de salud del
bebé. Una puntuacion mayor o igual a ocho el RN se encuentra en buenas
condiciones. Cuando esta puntuacién estd entre cinco y siete pueden ser
necesarias algunas maniobras para ayudarlo a respirar.

Una puntuacion inferior a cuatro, se considera como asfixia severa y necesita
maniobras de reanimacion o resucitacion. Una puntuacion inicialmente baja no
indica que existan riesgos a largo plazo para el bebé, mientras que las maniobras
de reanimacion hayan sido las correctas y que la puntuacion se normalice a los 5

0 10 minutos.

Paramectros LU 1 2
IF'recucnoia cardiaca Auusente = 100 L/mnin = 100 L /min
Esfuecrzo respiratorio Ausente Bradipnea [ lanto
irregular VigZOroso
Respuesta Sin respuesta Muecas [lanto v
reflexdsena retirada de
al catéter los pies
lono muscular Flaccidex Semitlexiaon de
extrermidades Flexion de
extrermidades
Coloracion Aveul pahdo osado con ILosado
extremidades
azules

Fuente: http://gsdl.bvs.sld.cu/cgi-bin/library?e=d-00000-00---off-Opediatra--00-0----0-10-0---0---0direct-10---4------- 0-0l--
°11-es-50---20-about---00-0-1-00-0-0-11-1-0utfZz-8-00&a=d&cl=CL1&d=HASH01d6fcb95080db8bb2826a97.10.3. 06 de

Mayo de 2016
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Un ejemplo: si tenemos un Recién Nacido con una FC > 100/min (2 puntos), la
respiracion es lenta (1 punto), el tono muscular es con movimientos activos (2
puntos), la respuesta a estimulos es escasa (1 punto), y el color de la piel es
rosada (2 puntos), el puntaje segun la tabla seria de 8, es decir un bebe en

buenas condiciones.

IV.1.9. Diagnastico diferencial

Al momento de realizar un diagnostico diferencial debemos realizar una
radiografia de torax, prueba de saturacién de oxigeno pre y postductal, gases
arteriales, al igual que una ecografia para diferenciarla de una enfermedad
pulmonar de bases. En relacién a la cardiopatia congénita se evidencia signos
cardiacos como cardiomegalia, pulsos débiles, edema pulmonar, presién parcial

de oxigeno inferior a 40 mmhg.*°

IV.1.10. Prondstico

La persistencia de la hipertension pulmonar es un sindrome del neonato
caracterizado por la presencia de una circulacién supra-sistémica acompafiado
de cianosis e hipoxemia severa.

La mortalidad de este sindrome es aproximadamente de 10% y este por ciento
aumenta cuando el recién nacido es asociado a una enfermedad congénita o
enfermedad pulmonar.**

A pesar de las innovaciones en los métodos terapéuticos en la sociedad hoy
en dia, la mortalidad permanece ligeramente igual. La etiologia y la patogénesis
de este sindrome aun no estan bien claro, debido a la falta de informacion
congruente de sus factores de riesgo.

Se han realizado diversos estudios para determinar los factores de riesgo que
en si provocan este sindrome neonatal, pero aun no se puede afirmar con
totalidad que estos sean su causa principal, aunque se encuentren asociados a
HPPN.
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Las complicaciones a largo plazo que surgen en los neonatos que sobreviven
al manejo terapéutico, suelen producir dafios neuroldgicos atribuibles a asfixia
perinatal y episodios hipéxicos post-natales.®

Como manejo preventivo en la unidad de cuidado intensivo neonatal, el
servicio de salud debe proporcionar un area propicia, sin factores estresantes
gue eleven la resistencia vascular pulmonar y la presion de la circulacion
pulmonar postnatal.

Al evaluar al RN ingresado en la unidad de cuidado intensivo, se debe realizar
una evaluacion general. Si el paciente presenta signos de asfixia, se debe
implementar una buena técnica de reanimacién y prevenir la aspiracion de
meconio.

Luego se evalla los niveles de oxigeno en sangre para verificar la presencia
de hipoxemia y acidosis, si la prueba es positiva se debe corregir
inmediatamente.

Por ultimo, evitar cualquier factor que aumente el gasto cardiaco y eleven el
factor estresante como la hipoglicemia, hipocalcemia y la temperatura debe ser

adecuada para el recién nacido.

IV.1.11. Tratamiento
En los ultimos 40 afios los conocimientos acerca de la HPPN ha ido
adquiriendo mas fuerza y cada dia mas investigaciones se estan realizando para

poder ofertar un mejor manejo a dicha entidad.

38



Actualmente las guias internacionales sobre los pacientes con hipertension

pulmonar sugieren que sea atendida por un grupo multi-profesional constituido

por un perinatélogo, neonatoélogo, cardidlogo pediatra, y de un ecografista con

experiencia y apoyo apropiado para los nifios y familiares, ya que su manejo es a

largo plazo.

Cuadro 2. Tratamiento de [a hipertension pulmonar persistente de los recién nacidos.

* General
- Disminuir [a estimulacion tacti, el ruido, la luz ambiental y las aspiraciones innecesarias
- Corregir la hipoglicemia, la hipocalcemia, la acidosis y la policitemia
- Evitar [a hipoxia, hiperoxia e hipercapnia
- Bvitar alcalinizacion con bicarbonato
- Antibicticos empiricos en neumania y sepsis
- Soporte nutricional endovenoso temprano
* Soporte Respiratorio
- Debe iniciarse con ventilacion convencional gentil con estrategias de reclutamiento pulmonar
- Evitar hiperventiacion agresiva (PaCO2 < 30 mmHg)
- Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO)
- Evitar sobredistension pulmonar
* Sedacion y paralisis neuromuscular

- Frecuentemente s necesaria la sedacion con opicides (fentanyl, morfina) y benzodiacepinas (midazolan) para evitar incoordina-

cidn con [a ventilacion mecénica
* Soporte Cardiovascular
- Mantener [a TAM en rangos normales y un gasto cardiaco adecuado
- Utilzar drogas inotrdpicas (dobutamina) y vasopresoras (norepinefrina)
- L2 dopamina puede condicionar elevacion de la RYP
* Vasodilatadores Pulmonares
- Oxido nitrico inhalado
- Sildenafil
- Milrinona
- Otros: loprost, Beraprost, Bosentan etc
* Oxigenacion por Membrana Extracorpérea (OMEC)

TAM= Tension arterial media

Fuente: http://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-2014/sp145g.pdf. 06 de Mayo de 2016

Los diferentes métodos de tratamiento para HPPN incluyen ventilacion

mecanica, sedacion y/o relajacion muscular, agentes inotropicos, vasodilatadores

entre otros. (Ver Cuadro de tratamiento HPPRN)
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IV.1.10.1. Ventilacion mecéanica

Al momento de utilizar ventilacibn mecanica debemos clasificar el grado de
HPPN, luego iniciar el tratamiento. En pacientes con HPPN leve utilizamos una
canula nasal de oxigeno. En pacientes con HPPN de moderado a severa se usa
ventilador de presion positiva.

Se recomienda niveles de PaCO;, mayor o igual a 35 torr, si implementamos

niveles inferiores a este puede ocurrir una alteracion en la perfusion cerebral.

IV.1.10.2. Relajacion, sedacion muscular.

El exceso de manipulaciéon del neonato puede producir un incremento
transitorio inicial de la oxigenacion pulmonar seguida de un descenso brusco de
la oxigenacién. Por ello se administra fentanilo (1-2 mcgr/kg/hora), un potente
narcotico opiaceo que disminuye la vasoconstriccion pulmonar secundaria a
maniobras de dolor, como ocurre durante la aspiraciéon endotraqueal. A dosis
altas se puede emplear en la hipertension pulmonar hasta 25 mcgr/kg/hora. Se
utiliza también el vecuronio a dosis de 0.1 mcgr/kg cada 1-2 horas para una

relajacion éptima.*?

IV. 1.10.3. Agentes inotropicos

Los agentes inotrépicos ayudan a mantener la tension arterial (TA) en rangos
normales aumentando la resistencia vascular sistémica y contribuye a disminuir el
shunt intracardiaco de derecha a izquierda, y un gasto cardiaco (GC) adecuado.
Puesto que en la HPPN, la presion arterial pulmonar se encuentra a niveles
sistélicos igual que la presion arterial sistémica, tratamos de mantener la TA en
un RN a término entre 70-80 mmHg con una TA media ente 50-60 mmHg.

En el RN pretérmino los niveles tensidénales son inferiores entre 50-70 mmHg
y una TA media de 40 mmHg.** Como farmaco inotrépico se emplea la
dopamina, es util cuando es dificil mantener la TA'y el GC 4-7 pg/kg/min.
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IV.1.10.4. Inhalacion de oxido nitrico (iNO)

El vasodilatador pulmonar mas especifico en la actualidad es el 6xido nitrico
inhalado, el ON es producido a partir del aminoacido L-arginina en la células
endoteliales de la arteria pulmonar por la accion de la NO sintetasa, estimula a la
guanilciclasa que transforma el guanosintrifosfato a guanosinmonofosfato
ciclico.*®

Al aumentar el GuanosinMonofosfatociclio (cGMP) intracelular de las arterias
pulmonares especificamente en las células del musculo liso, producira
vasodilatacion pulmonar, con disminucion de la RVP y PAP. Cuando él NO se
une a la hemoglobina formando metahemoglobina en el espacio intravascular, *°
al realizar esto provee un mecanismo de defensa evitando hipotension sistémica
y limitando su funcion a la circulacién pulmonar.

El iINO se administra a una dosis inicial de diez partes por millén (10 ppm),
este valor puede aumentar o disminuir, pero debe ser empleado teniendo en
cuenta el indice de oxigenacién que debe ser superior a 25; aunque en algunas
ocasiones se puede utilizar Ol en 20. No se recomienda utilizar una dosis menor

a 5 ppm, ya que, puede causar toxicidad pulmonar.*

IV.1.10.5. Oxigenador de membrana extracorp6rea (ECMO)

Se emplea ECMO cuando la terapia convencional falla. Fue introducido en el
1970 por Bartlett et al, como una terapia de rescate en la dificultad respiratoria
severa en neonatos con una prediccion de mortalidad mayor de 80 porciento.
ECMO permite la adaptacion postnatal tanto cardiaca como respiratoria luego de
sufrir un trauma atmosférico y toxicidad pulmonar por hiperoxia.

En los neonatos que utilicen ECMO se recomienda el uso de heparina debido
a la vulnerabilidad de producir hemorragia ventricular, por esta razon en el
prematuro menor de 34 semanas de gestacion no se emplea ECMO.

Criterios de utilizacion de ECMO: neonato debe pesar al menos 2 kg y por lo

general tener mas de 34 semanas de gestacion con el fin de ser canulado.?
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IV.1.10.6. Vasodilatadores sistémicos: Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE)

En la actualidad debido a la falta de sostenibilidad a la respuesta de oxigeno
referente con el uso de iNO, este suceso motivé a los cientificos a utilizar terapias
mas prometedoras con el uso de inhibidores de la degradacion de cGMP PDE5
como el sildenafil e inhibidores de cAMP PDE3 como el milrinone.*®

El sildenafil, es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 que ha sido aprobado
solamente para el tratamiento de la hipertension pulmonar en adultos en los
Estados Unidos por la FDA, tanto via oral como via intravenosa.

En la actualidad no todos los centros de salud poseen la facilidad de obtener
iINO; en base a varios estudios clinicos se ha visto la mejoria de la oxigenacion y
la reduccion de la mortalidad con el uso de sildenafil por via oral a un intervalo de
dosis de 1-3 mcg/kg cada 6 horas.

La milrinona, es un inhibidor de la fosfodiesterasa 3, aunque este farmaco no
esté actualmente aprobado para su uso en la HPPN, se ha visto una mejoria en
los pacientes que ademés de tener la hipertension se encuentran acompafnados

de una disfuncién ventricular izquierda.*’

IV.2. Citrato de Sildenafil
IV.2.1 Historia

Sildenafil fue sintetizado por primera vez en la década de los 80.*® En sus
inicios se estudié su aplicacién en hipertension arterial sistémica y cardiopatias
isquémicas; mas adelante se demostraron sus efectos sobre la fosfodiesterasa 5
a nivel del cuerpo cavernoso con incremento de la funcion eréctil.

La Food and Drug Administration EE.UU. (FDA) aprobd el uso de sildenafil
para el tratamiento de la disfuncién eréctil en el afio 1998.*°Luego de haber
logrado la aprobacion de este nuevo farmaco, hubo una mayor comprension de la
fisiologia de hipertension pulmonar junto al mecanismo de accion del sildenafil
dio lugar a su aprobacién para el tratamiento de la HP en adultos en 2005
después de observar los efectos del Sildenafil sobre la vasculatura arterial

pulmonar.
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A finales del 2006, los doctores Namachivayam et al, *°publicaron un articulo
sobre el uso del sildenafil en la prevencion del efecto rebote de la hipertension
pulmonar luego del destete del 6xido nitrico en nifios. El efecto rebote se
caracteriza por el aumento de presion a nivel de la arteria pulmonar, la
inestabilidad cardiopulmonar y la necesidad del uso prolongado del 6xido nitrico.

Durante los ultimos afios, ha habido un creciente interés en el uso fuera de las
indicaciones de sildenafilo para el tratamiento de la hipertension pulmonar de
diversas etiologias en los recién nacidos.

En 2012, sin embargo, la FDA emiti6 una advertencia contra el uso de
sildenafilo en pacientes pediatricos. Esta advertencia se basa en los resultados
de un ensayo clinico que demuestra un mayor riesgo de mortalidad después de 2
afos de tratamiento entre los nifios de 1-17 afios asignados al azar al sildenafil
en dosis altas versus sildenafil en dosis bajas.>*

La mayoria de las muertes se registraron entre los nifios con HP idiopatica o
hereditaria con la mediana de los valores de referencia anteriores para las
caracteristicas de gravedad de la enfermedad

Teniendo en cuenta la nueva advertencia de seguridad sobre el uso de
sildenafilo en pacientes pediatricos, se resumieron las pruebas actualmente
disponibles en relacién con la dosis y la seguridad del uso de sildenafilo en los
lactantes y exploramos la relevancia de la advertencia de la FDA reciente a la
poblacién infantil.

El primer estudio farmacocinético de sildenafilo en los lactantes fue un ensayo
de aumento de dosis de etiqueta abierta en 36 recién nacidos a término y
pretérmino tardio con pH que recibieron sildenafil IV durante los primeros 10 dias
de vida.>’Sildenafil se administré en ocho grupos de tratamiento step-up.

Los investigadores observaron un mayor volumen de distribucién y eliminacion
del suero vida media mas larga (48-56 horas) de sildenafilo en los recién nacidos
estudiados en comparacion con los adultos. También habia un aumento de
cuatro veces, al nivel observado en los adultos, en el aclaramiento de sildenafilo
dentro de la primera semana de vida. Este hallazgo fue ligado a rapidos cambios

de desarrollo de la actividad de las enzimas CYP hepatico.
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La administracion de una dosis IV de bolo de aproximadamente 0,4 mg / kg
durante 3 horas, seguido de una dosis de mantenimiento de 1,5 mg / kg / hr
proporcionado concentracién plasmatica de sildenafilo de 70 a 400 ng / mL.*>°

Se consider6 el uso de una dosis de carga inicial necesaria, en este ensayo,
para lograr y mantener la concentracion objetivo en un tiempo razonable, pero se
encontré que causaba hipotension.

Un estudio adicional investigd el metabolismo de sildenafilo, tras la
administracion oral de 1.3-10 mg / kg / 24 h, en 11 recién nacidos
cardiopulmonares post-extracorpéreas. La media de la concentracion plasmatica
de sildenafilo observada de 300 y 100 ng / ml a 1 y 6 horas después de la dosis
con muy alta variabilidad intra e interindividual.

Se sugirié que el régimen de dosis de 0,5-2,0 mg / kg cuatro veces al dia
proporcionaria una exposicion comparable a la dosis recomendada en adultos de
20 mg cuatro veces al dia. La concentracion plasmatica de sildenafilo objetivo
aceptado en los recién nacidos se basa en los datos disponibles de los estudios
in vitro, lo que indica que las concentraciones plasmaticas de 47, 140,y 373 ng /
ml, en estado estacionario, producen 53, 77 y 90 por ciento de inhibicion de la
actividad de PDE5, respectivamente.*

En la actualidad existe un juicio en curso en el PK de sildenafilo en los bebés
prematuros, lo que deberia aumentar el conocimiento sobre el metabolismo de

este farmaco en la poblacién infantil.

I\V.2.2 Definicion

Farmacodinamicamente el sildenafii es un inhibidor selectivo de
fosfodiesterasa 5 (PDE5), Es un monofosfato de guanosina ciclico (cGMP)
enzima degradante especifico que esta muy presente en el cuerpo cavernoso,
vascular, musculos lisos y viscerales; se encuentra en altas concentraciones en
la vasculatura pulmonar. *?

La inhibicién de PDES5 incrementa los efectos vasodilatadores del 6xido nitrico

(NO) en la presion arterial pulmonar (PAH) y previene la degradacion de
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monofosfato de cGMP, esto promueve la relajacion vascular del musculo liso e
incrementa el flujo sanguineo.

El efecto vasodilatador selectivo de sildenafilo es una caracteristica clave en
su evolucién del papel en el tratamiento de la hipertension pulmonar (HP) (1-3).

IV.2.3.Mecanismo de accion
Es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDEYS)
especifica de guanosinamonofosfato ciclica (GMPc) de los cuerpos cavernosos,

donde la PDES5 es la responsable de la degradacion del GMPc.

IV.2.4. Caracteristicas del citrato del sildenafil
La formula quimica del citrato de sildenafil es 1-[[3- (6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-
3-propil-1Hpirazolo[4,3- d]pirimidin-5-yl)-4-etoxifenil]sulfoni]-4-citrato de

metilpiperazina.>*

0
q
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SV [ )
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fN\) o >~

Su aspecto es un polvo blanco cristalino con una solubilidad en agua de 3.5
mg/mL y un peso molecular de 666.7°*.

Estudios in vitro demostraron que el sildenafil tiene alta selectividad para PDE5S
de aproximadamente 4,000 veces en comparacion con fosfodiesterasa 3 (PDE3),

esta ultima involucrada en el control de la contractilidad cardiaca.
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IV.2.5. Efecto farmacoldgico

En la sangre, la inhibicion de PDES5 por sildenafil incrementa la actividad
antiagregante de las plaquetas y la inhibicién en la formacién de trombos®>.

Produce cambios hemodinamicos debido a la vasodilatacion arterio venosa in
vivo, con disminucion de la presion arterial en posicion supina hasta 8 mmHg
aproximadamente 1-2 h después de su administracién, con desaparicién de dicho
efecto aproximado a las 8 h.*®

Ademas de que produce disminucion de la presion arterial pulmonar (MPAP),
la presion auricular derecha (RAP), la resistencia vascular pulmonar (PVR).

En voluntarios de menor edad produjo una disminucion del gasto cardiaco e
indice cardiaco secundario a los cambios hemodinamicos, tal efecto puede ser
equilibrado; a diferencia de pacientes mas ancianos o con factores de riesgo.

En pacientes con hipertension arterial pulmonar, al reducir la PVR y la post-
carga, incrementa el CO y mejora la funcion ventricular. Su efecto sobre la
circulacion pulmonar es secundario a la expresion de la PDE5 a nivel pulmonar.*’

Cuando se administra por via oral, tiene un efecto vasodilatador pulmonar
potente y selectivo con eficacia similar al 6xido nitrico inhalado en la reduccién
de la presién arterial pulmonar media.*’ A dosis mayores de 225 mg/dia,

incrementa los cortocircuitos intrapulmonares, lo que resulta en hipoxemia.

IV.2.6. Farmacocinética
El sildenafil se absorbe rapido llegando a alcanzar una concentracion plasmatica
maxima a los 60 minutos, generando esto una biodisponibilidad del 40 por ciento,
retrasado exclusivamente por el consumo de grasas hasta por una hora,
reduciendo asi la absorcion de este farmaco en un 30 por ciento.

El Sildenafil y su metabolito principal N-desmetilsildenafil se unen a proteinas
plasmaticas en 96por ciento, cuentan con volumen de distribucién de 105 L.

Su metabolismo se lleva a cabo a nivel hepatico a través del CP450 en sus
dos isoformas C3A4 principalmente y en menor medida C2C9.
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El metabolito N-desmetilsildenafil tiene un perfil de actividad similar al
compuesto original, y con una potencia in vivo aproximadamente del 50 por
ciento, las concentraciones plasmaticas alcanzadas por el metabolito es
aproximadamente el 40 por ciento de las observadas con sildenafil, por lo que
cuenta con el 20 por ciento del efecto farmacolégico del compuesto base.*

La eliminacién es menor en pacientes con antecedentes de insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica leve-moderada, uso concomitante de inhibidores de la
isoenzima C3A4 (ketoconazol, eritromicina, cimetidina) y antiacidos (hidroxido de
magnesio y aluminio), debido a que dichas patologias ocasion deficiencias en el
metabolismo del sildenafil ante el paso de este farmacos por los respectivos
organos.

Presenta una vida media aproximada de 4 horas y su eliminacién se realiza en
un 80por ciento heces y 13por ciento orina. Vida media de eliminacién de 3 a5 h.

Entre los efectos adversos estan la diarrea, cefalea, epistaxis y dispepsia.

IV.2.7. Desorden cardiovascular relacionado al uso del sildenafil

Los datos ofrecidos por diversos estudios que muestran efectos
cardiovasculares de sildenafil en los lactantes son contradictorios. Un ensayo
controlado y aleatorio doble ciego de 24 nifios y lactantes sometidos a cirugia
cardiaca sugiere un impacto negativo de la terapia con sildenafil preoperatorio
sobre la funcién ventricular y la oxigenacion.>®

Los autores de dicho estudio refirieron que la elevada cGMP podria disminuir
la sensibilidad al calcio del miocardio y embotar la respuesta contractil a la
estimulacion adrenérgica.

Es importante tener en cuenta que la edad media de los pacientes asignados
al azar al sildenafil terapia fue de 0,62 afios y séOlo el efecto de sildenafilo
preoperatorio fue evaluado en este estudio.*’ *’

El cambio en la presion arterial media durante el uso de sildenafil en recién
nacidos con sindrome de aspiracion de meconio o sepsis se evaludé en un estudio
retrospectivo. Ninguna reduccion significativa de la presion arterial media o

aumento en el requerimiento de vasopresor / inotrépico ocurrio.
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Ademas, ninguno de los tres ensayos controlados aleatorios sobre el uso de
sildenafil para pH de los lactantes informé de una disminucion en la presion
sanguinea (25 a 28). El efecto vasodilatador de sildenafilo tampoco ha
demostrado que causa hipotension significativa en adultos o nifios mayores.

No hay duda de que la presencia de la permeabilidad persistente entre la
circulacién sistémica y pulmonar, la estructura y fisiologia del miocardio
prematuro, y su alta dependencia de las respuestas adrenérgicas puso al recién
nacido en riesgo para el desarrollo de inestabilidad hemodinamica.

Hasta la fecha, la evidencia de la hipotension como una complicacion de la
terapia con sildenafilo oral o IV se limita a informes esporadicos de hipotension
leve a moderada sin que se informara de inestabilidad hemodinamica grave
relacionada con la terapia de sildenafil.

La administracion sistémica de sildenafilo especialmente junto con éxido nitrico
inhalado se ha encontrado para generar efecto vasodilatador a través de la
vasculatura pulmonar y resulta en un aumento dependiente de la dosis en
desajuste de ventilacion-perfusion.

Este efecto, sin embargo, no ha sido consistente a través de estudios animales
o0 humanos y necesita ser explorado en detalle en ensayos de evaluacién de la

seguridad bien disefiados.

IV.2.8. Afectacion ocular relacionado al uso de sildenafil

Aunque sildenafil se considera altamente selectivo como inhibidor de la PDES5,
también es un potente inhibidor de los receptores de la PDE6.%

La fosfodiesterasa seis es el principal regulador de la concentracion de cGMP
en citoplasmatica de conos y bastones fotorreceptores, y su regulacién precisa es
esencial para el funcionamiento normal de la cascada de transduccién visual.?®

Esta informacion ha planteado una compleja preocupacion valida y
fisiologicamente muy importante con respecto al efecto del sildenafil en el
desarrollo de la retina inmadura de los bebés prematuros y la progresion de la
retinopatia del prematuro (ROP).
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Los estudios sobre el efecto de sildenafil en ROP, sin embargo, no han
encontrado ningin aumento significativo en el riesgo de ROP.*’La evidencia
disponible demuestra que en la actualidad solo hay tres informes: un informe
sobre el caso de un recién nacido prematuro extremadamente enfermo de ROP
severa con tan solo 34 semanas de gestacion que recibia sildenafil; un segundo
informe sobre el estudio observacional prospectivo de los recién nacidos a
término y pretérmino tardio siendo tratados por mas de 2 semanas con sildenafil;
y un tercer informe sobre el estudio de casos y controles retrospectivo de 17
lactantes menores de 30 semanas de gestacién que recibieron sildenafil durante
la hospitalizacion?*2"28,

En los dos ultimos estudios, los investigadores no observaron ningun tipo de
complicaciones oculares que podrian estar directamente relacionados con el uso
de sildenafilo.

Estos resultados, son comprometedores y dan aliento, estan en necesidad de
un nuevo proceso para confirmar con estudios adecuadamente realizados y

desarrollados con un tamarfo de muestra adecuado

IV.2.9. Recomendacion

De acuerdo con las guias clinicas practicas basadas en la evidencia, se
recomienda el uso de sildenafilo en las siguientes situaciones:

» Pacientes con HAP en clase funcional Il de la NYHA: IA

» Pacientes con HAP en clase funcional Ill de la NYHA: | A

» Pacientes con HAP en clase funcional IV de la NYHA: IIb C

I: grado de recomendacion: evidencia o acuerdo general de que un tratamiento
es beneficioso, util y efectivo.

lIb: Grado de recomendacion: la utilidad y eficacia esta menos establecida en
base a evidencia/opiniones:

A: Nivel de evidencia: datos provenientes de multiples ensayos clinicos
randomizados o metaanalisis.

C: Nivel de evidencia: consenso de opinion de expertos y pequefios estudios,

retrospectivos o registros.
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IV.2.10. Tratamiento

En el Tratamiento de hipertension arterial pulmonar como grado funcional Il y
lIl de la OMS se recomienda administrar: 20 mg/3 veces al dia a intervalos de 6-8
h, con o sin alimentos.

En caso de inhibidores de CYP3A4 (claritromicina, telitromicina y nefazodona):
20 mg/1 vez al dia.

Tratamiento de hipertension arterial pulmonar: 10 mg (12,5 ml)/3 veces al dia.
IV.2.11. Contraindicaciones

Dentro de las contraindicaciones del sildenafil el paciente puede presentar
hipersensibilidad, disfuncion cardiovascular grave, angina inestable o
insuficiencia cardiaca grave, retinitis pigmentosa, hipotension, entre otras. Los
pacientes que presentan pérdida de vision por una neuropatia Optica isquémica
anterior no artritica independientemente de si este episodio se asocié o no con la

exposicidn previa a un inhibidor PDES.

IV.2.12. Advertencias y precauciones

En hipertensién arterial pulmonar puede existir riesgo de hemorragia en
pacientes con tratamiento de antagonistas de vitamina K y en caso de interrumpir
el tratamiento se recomienda reduccion gradual de la dosis.

Dentro de las advertencias y precauciones concomitantes con otros
tratamientos para hipertension arterial pulmonar (bosentan, iloprost); no se debe
utilizar en pacientes con hipertension arterial pulmonar secundaria a anemia de

células falciformes.

IV.2.13. Complicaciones del sildenafil

Luego de varios estudios realizados, todavia no se ha evidenciado la eficacia
en pacientes con hipertension arterial pulmonar grave (grado funcional 1V). Visto
el cuadro clinico del paciente y este se deteriora, deben reconsiderarse las
terapias que se recomiendan inicialmente en las etapas mas graves de la
enfermedad.
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Después de haber analizado y revisado varios estudios, no se ha descrito el
equilibrio riesgo/beneficio de sildenafil en pacientes con hipertension arterial
pulmonar tipificada de grado |I.

No se han realizado estudios en formas relacionadas de hipertensién arterial
pulmonar excepto las relacionadas con enfermedad del tejido conjuntivo y
reparacion quirargica.

La seguridad de sildenafil no ha sido estudiada en pacientes con conocidos
trastornos hereditarios degenerativos de la retina tales como Retinitis pigmentosa
(una minoria de estos pacientes tienen trastornos genéticos de las
fosfodiesterasas de la retina) y por tanto no se recomienda.>®

Se han comunicado defectos visuales y casos de neuropatia 6ptica isquémica
anterior no artritica en asociacién con la toma de Sildenafil y de otros inhibidores
de la PDES.

En pacientes con hipertensién arterial pulmonar, puede existir un mayor riesgo
de hemorragia cuando se inicia el tratamiento con Sildenafil en pacientes que ya

estan tomando un antagonista de la vitamina K.

I\V.2.14. Mortalidad por uso prolongado de sildenafil

Los efectos del sildenafil sobre la mortalidad neonatal con hipertension
persistente son desconocidos.

A pesar de la reciente advertencia que la FDA ha traido consigo una gran
preocupacion con respecto a la terapia de sildenafil en los recién nacidos, ya que
no se sabe del efecto de este a largo plazo. Pero si tenemos conocimiento de
gue las caracteristicas de edad, etiologia, fisiopatologia, y el resultado de la HP
en la mayoria de los recién nacidos son diferentes de acorde va aumentando su
edad.

En los nifilos, en su mayoria, los afectados con hipertension pulmonar
persistente secundaria a cardiopatias o enfermedades asociadas como la
hipertension arterial pulmonar (HP) cumplen con las condiciones tales para hacer
diagndstico diferencial de cardiopatias congénitas o enfermedad pulmonar

cronica.
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En un estudio se identific6 que las hipertensiones pulmonares asociadas
representan el 67 por ciento de la poblacion, donde se registraron en los
pacientes con HP idiopatica o hereditaria, que son causas comunes de
hipertension pulmonar en los recién nacidos el 74 por ciento de las muertes.

Por otra parte, los pacientes que murieron, la mayoria tenia por encima de los
valores basales medios dentro de los rasgos de gravedad de la enfermedad con
el 40 por ciento que se clasifica como clase funcional Il o IV, por lo que los
investigadores no consideraron ninguna de las muertes de relacion causal con el
tratamiento del estudio.

Dentro de todas las pruebas disponibles en los lactantes, los tres ensayos
controlados aleatorios sobre el uso de sildenafilo oral e IV de la hipertension
pulmonar de los bebés hubo una reduccion mostrada de la mortalidad en los
asignados al azar a sildenafilo.

Los estudios disponibles sobre la terapia de sildenafilo a largo plazo en los
recién nacidos y los datos accesibles sobre la mortalidad reportaron una tasa de
mortalidad del 5-30por ciento entre los recién nacidos tratados después de una
media de 119-343 dias de tratamiento. **Ninguna de las muertes se consideré
gue era una relacion causal con el tratamiento con sildenafil en cualquiera de los
estudios.

Fuera de todas las demas pruebas existentes, 13 muertes se han reportado
entre mas de 100 nifios que recibieron el tratamiento con sildenafilo para el PH

de diversas etiologias.
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V. VARIABLES
1. Edad
Sexo
Procedencia
Hallazgos clinicos maternos
Diagnastico clinico y métodos complementarios

Complicaciones

N o g s~ w D

Tratamiento
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Edad

Sexo

Procedencia

Hallazgos
clinicos
maternos

Concepto

Tiempo
transcurrido desde

el nacimiento hasta

la realizacion del
estudio

Estado
fenotipico
condicionado
genéticamente y
que determina el
género al que
pertenece un
individuo

Designa el
origen de un lugar,
cosa o persona

Registro de
enfermedades
relacionada a la
madre durante el
embarazo o antes.

Indicador

Horas
Dias
Semanas
cumplidas

Femenino
Masculino

Rural o Urbana

Tabaco
Utero-inhibicion
con
indometacina
Liquido
amnidtico tefido
de meconio
Oligohidramnios
Ruptura
prematura de
membrana
Colonizacion
vaginal
Corioamnionitis
Diabetes
Anemia
Hipertension
arterial
Embarazo post-
termino
Neumonia
severa
Antidepresivos
Hipoglucemia

Escala

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Diagnéstico
por imagenes

Complicaciones

Tratamiento

Procedimientos
o técnicas
mediantes las
cuales puede
realizarse el
diagnéstico de la
enfermedad como
complemento de la
historia clinica

Problema
médico que se
presenta durante el
curso de una
enfermedad o
después de un
procedimiento o
tratamiento

Conjunto de
medios cuya
finalidad es mejorar
la condicion del
paciente

1. Historia clinica

2. Examenes de
laboratorio

3. Métodos de
imagenes

1. Fallo respiratorio
2. Fallo cardiaco
3. Muerte

Sildenafil

Numeérica

Nominal

Nominal
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VILMATERIAL Y METODOS
VII.1. Tipo de estudio

Se llevd a cabo un estudio descriptivo y prospectivo con el objetivo de
determinar la respuesta al uso del sildenafil en pacientes con hipertension
pulmonar neonatal en el departamento de neonatologia del hospital infantil doctor
Robert Reid Cabral enero 2016-febrero 2017.(Ver anexo Xlll.1. Cronograma)

VII.2. Area de estudio

El estudio tuvo lugar en el departamento de neonatologia del Hospital Infantil
Dr. Robert Reid Cabral, este departamento estd ubicado en el 4to piso del
hospital que a su vez esta localizado en la avenida Abraham Lincoln nimero dos,
La Feria, Distrito Nacional. Estd delimitado, al Norte, por la Avenida
Independencia; al Sur, por la calle Paul P. Harris; al Este, por la Avenida
Abraham Lincoln y al Oeste, por la calle Horacio Vicioso. Este Hospital pertenece
al area de salud V, de la Region Metropolitana. (Ver mapa cartografico y vista
aérea del Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral)

Mapa cartogréafico

Vista aérea
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VII.3. Universo

El universo estuvo representado por 189 neonatos de nuevo ingresos en el
departamento de neonatologia del Hospital Infantii Dr. Robert Reid Cabral
durante enero 2016-febrero 2017.

VIl.4. Muestra

Estuvo conformada por 5 neonatos con hipertension pulmonar persistente
asistidos al departamento de neonatologia del Hospital Infantili Doctor Robert
Reid Cabral, enero 2016-febrero 2017.

VII.5. Criterios
VII.5.1. De inclusién
1. Recién nacido (0-10 dias)
2. Hipertensién pulmonar confirmado por ecocardiografia

3. Ambos sexos

VII.5.2. De exclusion
1. RN con una cardiopatia congénita cianégena
2. RN con una enfermedad pulmonar de base

3. RN en ventilacién mecéanica

VII.6. Instrumento de recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos se elaboré un cuestionario con 9preguntas, 7
abiertas y 2 cerradas. Contiene datos sociodemograficos como la edad
gestacional, sexo y datos relacionados a la hipertension pulmonar persistente
tales como gases arteriales, test de hiperoxia, indices de oxigenacion, ecografia y

el uso del sildenafil. (Ver anexo XllI.2.Instrumento de recoleccion)
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VII.7. Procedimiento

El instrumento fue llenado a través de una encuesta realizada por el
sustentante Manuel E. Baez, luego de ser aprobada por el comité de
investigacion del Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.

Estos datos fueron recolectados todos los lunes, miércoles y viernes en el
departamento de neonatologia del citado centro de salud, durante el periodo
enero 2016-febrero 2017 y en horario 8:00 AM- 11:00AM. Cabe destacar que el
sustentante estuvo bajo la supervision de la Dra. Maritza Lépez, la Dra. Luz
Mireya Jiménez y de los médicos residentes que se encuentre en el area. (Ver

anexo Xlll.1.Cronograma)

VI1.8. Tabulacién
Las informaciones obtenidas fueron tabuladas por un programa de computador
Microsoft Office 2010 y Epi-info.

VII.9. Analisis

Los datos obtenidos en esta investigacion, fueron analizados en frecuencia
simple. Las variables que fueron susceptibles de comparacién fueron estudiados
a través de la prueba chi-cuadrado, considerandose de significancia estadistica
cuando el valor de p<0.05.

VII.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apegdé 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)."”?

El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron
sometidos a la revision del Comité de Etica de la Universidad Nacional Pedro
Henriquez Urefia, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la

Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como la Unidad de ensefianza del
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Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral y del Hospital Luis Eduardo Aybar, cuya
aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion
de datos.

El estudio no implica el manejo de datos identificados ofrecidos por el personal
gue labora en el departamento de neonatologia y los padres y/o tutores de los
recién nacidos. Los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos
en las bases de datos creadas por los investigadores. Todos los informantes
fueron abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio. A la vez, la identidad de
los/las contenida en las encuestas clinicos fue protegida en todo momento.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada de otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. RESULTADOS

Tabla 1. Relacion de casos obtenidos segun muestra. Hospital Infantil Dr. Robert
Reid Cabral.Enero 2016 febrero 2017

Si 5 2,6
No 184 97,4
Total 189 100,0

Fuente: Directa

De un total de 189 pacientes 5 (2,6 por ciento), tenia HPPN y 184 (97,4 por

ciento), no tenia esta patologia.

Tabla No. 2. Relacién de casos obtenidos segun edad y sexo. Hospital Infantil Dr.
Robert Reid Cabral.Enero 2016 febrero 2017

0-3 2 1 3 60
4-7, 0 1 1 20
8 - 10, 1 0 1 20
Total 3 2 5 100

Fuente: Directa

El 60 por ciento de los pacientes ingreso a este centro de salud teniendo entre
0 a 3 dias de nacidos, el 20 por ciento tenia de 4 a 7 dias de nacidos, mientras
gue el otro 20 por ciento tenia de 8 a 10 dias de nacidos. EI 100 por ciento de los

pacientes respondio favorablemente al farmaco sin distincion de edad y sexo.
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Tabla 3. Distribucion segun procedencia del recién nacido. Hospital Infantil Dr.
Robert Reid Cabral.Enero 2016 — febrero 2017

Rural 3 60.0

Urbana 2 40.0

Fuente: Directa

Grafico 3. Distribucidén segun procedencia del recién nacido. Hospital Infantil Dr.
Robert Reid Cabral.Enero 2016 — febrero 2017

H Rural

M Urbana

Fuente: Tabla 3
El 60 por ciento de los pacientes proceden de una zona rural y el 40 por ciento

de una zona urbana del pais. El 100 por ciento de los pacientes tuvieron un
efecto positivo con el sildenafil sin distincion de procedencia.
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Tabla 4. Relacién de datos obtenidos segun hallazgos clinico maternos. Hospital
Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017.

Amenaza de parto prematuro 2 20
Hipertension arterial sistémica 3 40
Anemia 1 20
Colonizacién vaginal 2 40

Fuente: Directa

Grafico 4. Relacion de datos obtenidos segun hallazgos clinico maternos.
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017.

40 -
35 -
30 -
™ Amenaza de parto prematuro
25 7 1 Hipertensidn arterial sistémica
20 - 40 Anemia
15 - Colonizacion vaginal
10 - 20
5 .
0

Fuente: Tabla 4

En cuanto a los hallazgos clinicos maternos, se identificé el 20 por ciento con
amenaza de parto prematuro, el 40 por ciento con hipertension arterial sistémica,
el 20 por ciento con anemia y el 40 por ciento presento colonizacion vaginal
durante el embarazo.
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Tabla 5. Relacién de datos segun Ph sanguineo antes del uso de sildenafil.
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.Enero 2016 febrero 2017

7.20-7.25 2 40
7.26 - 7.30 1 20
7.31-7,35 1 20
7.36 - 7.40 1 20
Total 5 100

Fuente: Directa

Grafico 5. Relacion de datos segun Ph sanguineo antes del uso de sildenafil.
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.Enero 2016 febrero 2017

m7.20-7.25
m7.26-7.30
m7.31-7,35
m7.36-7.40

Fuente: Tabla 5

Con relacion al Ph sanguineo, el 40 por ciento de los pacientes oscilo entre
7.20-7.25, el 20 por ciento entre 7.26-7.30, otro 20 por ciento entre 7.31-7.35y el
ultimo 20 por ciento entre 7.36-7.40.

63



Tabla 6. Relacion de datos segun Presion parcial de didéxido de carbono
(PaC0O2), antes del uso de sildenafil. Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.
Enero 2016 febrero 2017

36-40 2 40.0
41-45 2 40.0
46-50 1 20.0
Total 5 100.0

Fuente: Directa

Gréafico 6. Relacibn de datos segun Presién parcial de dioxido de carbono
(PaC0O2), antes del uso de sildenafil. Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.
Enero 2016 febrero 2017

B 36-40 mmHg
W 41-45 mmHg
M 46-50 mmHg

Fuente: Tabla 6
Con relacién a la presion parcial de diéxido de carbono (PaO2), el 40 por

ciento de los pacientes oscilo entre 36-40 mmHg, otro 40 por ciento entre 41-
45mmHg y el 20 por ciento entre 46-50 mmHg.
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Tabla 7. Relacion de datos segun Bicarbonato (HCO3) antes del uso de sildenafil.
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017

10-15 2 40.0
16-20 1 20.0
21-25 1 20.0
26-30 1 20.0
Total 5 100.0

Fuente: Directa

Gréfico7. Relacion de datos segun Bicarbonato (HCO3) antes del uso de
sildenafil. Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017

40 -
35
30

10-15 mEqg/L
25 ¥ 16-20 mEq/L
20 21-25 mEqg/L

M 26-30 mEqg/L
15 a/

10

NN

5

0

Fuente: Tabla 7
Con relacion al bicarbonato (HCO3), el 40 por ciento de los pacientes oscilo

entre 10-15 mEg/L, el 20 por ciento entre1l6-20 mEq/L, otro 20 por ciento entre
21-25 mEqg/L y el ultimo 20 por ciento entre 26-30 mEq/L.
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Tabla 8. Relacion de datos segun Presion parcial de oxigeno (Po2) antes del uso
de sildenafil. Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017

60 - 65 2 40.0
66-70 1 20.0
71-75 2 40.0
Total 5 100.0

Fuente: Directa

Gréfico 8. Relacién de datos segun Presion parcial de oxigeno (Po2) antes del

uso de sildenafil. Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero

2017
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66-70 mmHg

71-75 mmHg

B 60 - 65 mmHg
B 66-70 mmHg
71-75 mmHg

Fuente: Tabla 8

Con relacion a la presion parcial de oxigeno (PO2), el 40 por ciento de los

pacientes oscilo entre 60-65 mmHg, el 20 por ciento entre 66-70 mmHg y el 40

por ciento entre 71-75 mmHg.
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Tabla 9. Relacion de datos segun saturacion de oxigeno antes del sildenafil.
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017

70-75 2 40.0
76-80 2 60.0
81-85 1 100.0

Fuente: Directa

Gréafico 9. Relacion de datos segun saturacién de oxigeno antes del sildenafil.
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017

m 70-75
W 76-80
m 81-85

Fuente: Tabla 9

En cuanto a la saturacién de oxigeno, el 40 por ciento estuvo en el rango de
70-75%, mientras que el 40 por ciento en el rango de 76-80% y el 20 por ciento
oscilo entre el 81-85%.
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Tabla 10. Relacion de datos segun hallazgo electrocardiograficos. Hospital
Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017.

Ritmo sinusal normal 5 100

Eje cardiaco derecho normal 5 100

Fuente: Directa

Grafico 10. Relacion de datos segun hallazgo electrocardiograficos.Hospital
Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017.

100
80 A
60 -
40 A
20 -

100 100 Ritmo sinusal normal

Eje cardiaco derecho normal

N\

T
Ritmo sinusal normal Eje cardiaco derecho
normal

Fuente: Tabla 10

Dentro de los hallazgos electrocardiogréaficos identificamos que el 100 por
ciento de los pacientes contaban con ritmo sinusal normal y un eje cardiaco
derecho normal.

A i i "f‘lévé"
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Tabla 11. Relacién de datos segun hallazgos radiograficos antes del sildenafil.
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.Enero 2016 febrero 2017

Configuracion de térax normal 5 100
Cono pulmonar normal 5 100
Flujo disminuido en la periferia 5 100

Fuente: Directa

Gréfico 11. Relacion de datos segun hallazgos radiograficos. Hospital Infantil Dr.
Robert Reid Cabral.Enero 2016 febrero 2017

m Configuracion de térax normal
B Cono pulmonar normal

H Flujo disminuido en la periferia

Fuente: Tabla 11

El 100 por ciento de los pacientes contaban con configuracién de térax normal,
cono pulmonar normal y disminucién de flujo en la periferia.

69



Tabla 12. Relacién de datos segun hallazgos eco cardiograficos. Hospital Infantil
Dr. Robert Reid Cabral.Enero 2016 febrero 2017

Corazon estructuralmente sano 5 100
Foramen oval permeable (normal) 5 100
Hipertension pulmonar leve 2 40
Hipertension pulmonar moderada 2 40
Hipertension pulmonar severa 1 10

Fuente: Directa

Grafico 12. Relacion de datos segun hallazgos eco cardiograficos. Hospital
Infantil Dr. Robert Reid Cabral.Enero 2016 febrero 2017

B Corazdn estructuralmente sano

B Foramen oval permeable
(normal)

1 Hipertensién pulmonar leve

M Hipertensién pulmonar
moderada

H Hipertension pulmonar severa

Fuente: Tabla 12

En cuanto a los hallazgos del eco cardiograma antes del sildenafil, el 100 por
ciento de los pacientes presento corazén estructuralmente sano, el 100%
foramen oval permeable (normal para la edad), 40 por ciento hipertensién
pulmonar leve, el 40 por ciento hipertension pulmonar moderada, mientras que

un 20 por ciento hipertension pulmonar severa.
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Tabla 13. Relacion de datos segun hallazgos radiograficos después del sildenafil.
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017

Configuracion de térax normal 100
Cono pulmonar normal 100
Flujo pulmonar normal 100

Fuente: Directa

Grafico 13. Relacion de datos segun hallazgos radiograficos después del

sildenafil. Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017

B Configuracion de térax normal

B Cono pulmonar normal

Flujo pulmonar normal

Fuente: Tabla 13

El 100 por ciento de los pacientes contaban con configuracién de térax normal,

cono pulmonar normal y flujo pulmonar normal en la periferia.
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Cuadro 14. Relacién de datos segun hallazgos del eco cardiograficos.Hospital
Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017.

Hipertrofia septal 5 100
Hipertrofia de ventriculo derecho 5 100
Foramen oval permeable pequefio 5 100
Corazon estructuralmente sano 5 100
Foramen oval permeable (normal) 5 100
Presion Arterial pulmonar normal 5 100

Fuente: Directa

Gréafico 14. Relacién de datos segun hallazgos del eco cardiogréficos.Hospital
Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Enero 2016 febrero 2017.

B Hipertrofia septal

M Hipertrofia de ventriculo
derecho

M Foramen oval permeable
pequeio

B Corazdn estructuralmente sano

B Foramen oval permeable
(normal)

M Presidn Arterial pulmonar
normal

Fuente: Tablal14

En cuanto a los hallazgos del eco cardiograma después del sildenafil, se hallé
un 100 por ciento en los siguientes resultados: Hipertrofia septal, Hipertrofia de
ventriculo derecho, Foramen oval permeable pequefio, Corazon estructuralmente
sano, Foramen oval permeable (normal para la edad), Presion Arterial pulmonar

normal.
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IX. DISCUSION

La Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN) es un sindrome
caracterizado por cianosis central grave, debido a un shunt intracardiaco de
derecha a izquierda a través de los canales fetales (ductus arterioso y foramen
ovale), en ausencia de cardiopatia congénita subyacente.

Por tanto en el presente estudio hemos utilizado el uso beneficioso del citrato
de sildenafil para el tratamiento de pacientes con esta patologia previamente
diagnosticado de manera clinica y siendo estos confirmados con el
ecocardiograma con efecto doppler como método diagndstico.

En mudltiples estudios realizados en diferentes partes de Latinoamérica y
siendo estos paises similares al nuestro, se demostr6 ser un potente
vasodilatador de la arteria pulmonar ya que actla inhibiendo la fosfodiesterasa 5.

Por esta razén presentamos nuestro estudio que contdé con 5 pacientes con
hallazgos clinicos y ecocardiograficos que demostraron que 4 casos de estos no
tenian causa aparente de Hipertension Pulmonar y uno de ellos secundario a
aspiracion de meconio coincidiendo con el caso clinico reportado en el afio 2005.
Bonino Et al. publicaron en la ciudad de Uruguay un articulo sobre el sildenafil
<< alternativa para el tratamiento de la hipertensién pulmonar persistente>>,
donde se presenta un caso clinico de un recién nacido grave, con hipertension
pulmonar severa, secundaria a un sindrome de aspiracion meconial. El paciente
del servicio de neonatologia del Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral tuvo una
duracion de 7 dias de ingreso mientras el caso publicado y mencionado
anteriormente, estuvo ingresado por 25 dias.

En nuestros 5 casos se le inicio tratamiento con intubacion, a algunos se les
retir6 dos a tres dias luego. Este estudio el 100% de los pacientes después de
habérseles realizado el tratamiento a base de sildenafil obtuvieron valores
normales de gases arteriales y saturacion de oxigeno, hallazgos similares a los
reportados en el afio 2006 en un estudio publicado por Herrera Torres H,
Concha Gonzalez P. Et al. titulado sildenafil oral como alternativa en el
tratamiento de recién nacidos con hipertensiéon pulmonar persistente. En este

estudio se escogio aleatoriamente un grupo de 13 neonatos con hipertension
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pulmonar neonatal los cuales se les administré una dosis de citrato de sildenafil
(Viagra®) via oral, ademas de la ventilacion mecéanica. La dosis suministrada fue
a razon de 2 mg/kg/dosis cada 6 horas.

En nuestro pais no han sido reportados ni publicados articulos sobre el uso de
sildenafil en hipertension pulmonar neonatal por lo cual no podemos hacer
comparaciones locales sobre el mismo, solo en conferencias dictadas en el 2015,
donde el Dr. Padilla Vergel D expuso un estudio sobre el comportamiento clinico
de los recién nacidos con hipertension pulmonar durante su estadia en la ciudad
de Santo Domingo, Republica Dominicana. Reportando que el 60 por ciento de
los pacientes fueron de sexo femenino, en comparacion a nuestro estudio el cual
arrojé que el 60 por ciento de los pacientes con hipertension pulmonar eran de
sexo masculino y obtuvimos hallazgos similares en las condiciones maternas ya
gue este estudio presentd un 74.5 por ciento de los casos de las condiciones
maternas durante la gestacion que se relacionaron a infecciones vaginales mas
frecuentemente y nosotros obtuvimos un 40 por ciento en este orden.

El cuadro clinico de los pacientes ingresados en este centro fue diagnosticado
a través de ecocardiografia, presentando el Dr. Padilla Vergel D un 38.2 por
ciento con hipertension pulmonar moderada en comparacién a nuestro estudio
qgue arrojé que en cuanto a los hallazgos del ecocardiograma antes del uso del
sildenafil, el 40 por ciento tenia hipertension pulmonar leve, otro 40 por ciento
tenia hipertension pulmonar moderada y solo un 20 por ciento presento
hipertension pulmonar severa.

En nuestro estudio no tuvimos ningun paciente que hiciera resistencia al
farmaco a diferencia del estudio publicado en el Seminars perinatology en enero
de 2016 sobre estrategias farmacoldgicas en hipertensién pulmonar neonatal
donde se observé que en algunos casos el recién nacido crea una resistencia a

la inhalacién al citrato de sildenafil.
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X. CONCLUSION

1.

El 60 por ciento de los pacientes ingreso a este centro de salud teniendo
entre 0 a 3 dias de nacidos, el 20 por ciento tenia de 4 a 7 dias de
nacidos, mientras que el otro 20 por ciento tenia de 8 a 10 dias de
nacidos.

El 60 por ciento de los casos proceden de una zona rural de nuestro pais.

El 20 por ciento de las madres tenian amenaza de parto prematuro.

4. Antes del uso del sildenafil, el 100 por ciento de los pacientes contaban

con ritmo sinusal y eje cardiaco derecho e hipertrofia derecha.

Antes del uso del sildenafil, el100 por ciento de los pacientes contaban con
una configuracién de térax normal, cono pulmonar normal y disminucion de
flujo en la periferia.

Después del uso del sildenafil, el100 por ciento de los pacientes contaban
con una configuracion de térax normal, cono pulmonar normal y flujo

pulmonar normal.

. Antes del uso del sildenafil, el 100 por ciento de los pacientes tenia el

corazén estructuralmente sano, un foramen oval permeable normal e
hipertension pulmonar.

Después del uso del sildenafil, el 100 por ciento de los pacientes
obtuvieron como resultado en el ecocardiograma: hipertrofia septal,
hipertrofia de ventriculo derecho, foramen oval permeable, corazén
estructuralmente sano y presion arterial pulmonar normal post tratamiento.
En el Ph sanguineo, el 40 por ciento de los pacientes tenia acidosis
metabdlica.

10.La presion parcial de diéxido de carbono (PaO2), el 40 por ciento de los

pacientes oscil6 entre 36-40 mmHg, mientras el otro 40 por ciento entre
41-45 mmHg.

11.El bicarbonato (HCO3), el 40 por ciento de los pacientes oscilo entre 10-15

mEq/L.

12.Con relacién a la presion parcial de oxigeno (PO2), el 40 por ciento de los

pacientes oscild entre 60-65 mmHg.
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13.En cuanto a la saturacion de oxigeno, el 40 por ciento estuvo en el rango
de 70-75 por ciento, mientras que el 40 por ciento estuvo en el rango de
76-80 por ciento.

14.Todos los parametros anteriormente  mencionados mejoraron

significativamente con el uso del sildenafil.
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Xl. RECOMENDACIONES

Luego de haber discutido, analizado y concluido los resultados procedemos a
recomendar:

1. A los investigadores, realicen estudios en el tema utilizando metodologia
cualitativa, cuantitativa o ambas, en diferentes hospitales maternos
infantiles de 3er nivel que cuenten con unidades neonatales, para
identificar otros factores y caracteristicas que puedan ampliar la
informacion ya recopilada y estén relacionados al uso de sildenafil en
hipertension pulmonar neonatal.

2. A las autoridades correspondientes, realicen estudios relacionados con
esta patologia e implementen el sildenafil después de haber confirmado de
manera clinica y con el ecocardiograma como método diagndstico y asi
disminuir la morbi-mortalidad producida por la hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido.

3. Concientizar sobre el uso de sildenafil ya que es beneficioso en neonatos
con esta patologia.

4. Formular nuevas estrategias y protocolos de tratamiento utilizando el
sildenafil como farmaco.

5. Fortalecer el trabajo coordinado de todas las autoridades correspondientes
para concientizar sobre esta patologia dirigida a la unidad familiar con
enfoque en familias saludables, incidiendo en aquellas de bajo nivel de
socioeconOmico, consideracion la procedencia, la ocupacion y los
antecedentes clinicos de la madre ya que todo esto influye en el
tratamiento y buen prondstico de los pacientes.

6. Crear campafas de prevencion y promocién de salud materno-infantil.

7. Aumentar los recursos econOmicos destinados a las unidades

neonatologias del pais.
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XIll. ANEXOS

Xl.1. Cronograma

Descripcion AfRo Mes
Seleccion del tema Enero
Revisién, analisis vy 2016 Enero

obtencién de referencias

bibliograficas

Elaboracion del Enero-Marzo
anteproyecto
Solicitud de aprobacién Septiembre
Recoleccion de datos Octubre-Diciembre
Tabulaciéon y analisis de 2017 Enero
datos
Redaccioén informe final Enero
Revision del informe Enero
final
Encuadernacion Febrero
Presentacion de tesis Febrero
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XIl1.2 Instrumento de recoleccion de datos

RESPUESTA AL USO DEL SILDENAFIL EN PACIENTES CON HIPERTENSION
PULMONAR NEONATAL EN EL DEPARTAMENTO DE NEONATOLOGIA DEL
HOSPITAL INFANTIL DOCTOR ROBERT REID CABRAL. ENERO 2016-
FEBRERO 2017

Fecha: Sexo: Edad:
Procedencia: Diagnostico:

o Hallazgos clinicos maternos

1 Tabaco O Diabetes
] Utero-inhibicién con Indometacina O Anemia
1 Liquido amniético tefiido de meconio O Hipertension arterial
1 Oligohidramnios O Embarazo post-término
1 Ruptura prematura de membrana 0 Neumonia Severa
7 Colonizacion vaginal 0 Antidepresivos
1 Corioamnionitis O Hipoglucemias
o Hallazgos clinicos del bebe
Aspecto
general:

Taquipnea O Bradipnea O  Cianosis O
Taquicardia[] Bradicardiad

3. Hallazgos radiograficos

4. Hallazgos electro cardiogréaficos
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5. Hallazgos del eco cardiograma antes del
sildenafil

6. Hallazgos del eco cardiograma después del
sildenafil

7. Complicaciones

8. Pronostico

9. Tratamiento

10.Gases arteriales

11. Saturacion de oxigeno
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XI11.3.1. Humanos

1. 2 sustentantes
2. 3 asesores (1 metodoldgico y 2 clinico)
3. Personas que participaron en el estudio
XI111.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 3 resmas 150.00 450.00
Lapices 15 unidades 15.00 225.00
Borras 2 unidades 20.00 }40.00
Boligrafos 8 unidades 15.00 120.00
Sacapuntas 2 unidades 40.00
Computador Hardware:
Lap top Asus, Dell
(8Gb RAM)
Impresora: HP Photosmart C7280 All-in-one
Microsoft Office 2010
Google chrome internet service
TraductorGoogle
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 3 unidades 600.00 1,800.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
Citrato de Sildenafil 20 sobres 650.00 13,000.00
XI111.3.3. Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)
XIll.3.4. Econémicos*
Papeleria (copias) copias 6,000.00 [6,000.00
Encuadernacion informes 3,000.00 (3,000.00
Alimentacion 2,500.00
Transporte 10,000.00
Inscripcion: .00
Inscripcién de la tesis 12,000.00
Presentacion de la tesis 15,000.00
Imprevistos 10% 12,865.00

Total

RD$77,190.00
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Xlll.4. Evaluacion.

Sustentante:

Manuel Elpidio B4ez Ramirez

Asesores:

Dra. Maritza Lopez (Clinica) Dra. Luz Mireya Jiménez (Clinica)

Rubén Dario Pimentel (Metodoldgico)

Jurado:

Autoridades:

Dr. Eduardo Garcia. Dr. José AsilisZaiter

Director Escuela de Medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:
Calificacion:
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