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Tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar de recién nacido

la hipertension arterial pulmonar del recién nacido
tiene una incidencia de 2-7 por cada 1000 nacidos vivos. En la ac-
tualidad existen diversos tipos de tratamiento, que ofrecen resultados
similares.

describir los distintos tipos de tratamiento y la evolucién
de recién nacidos con hipertensién arterial pulmonar, atendidos en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Espafiol
de México.

estudio descriptivo, retrospectivo, en el
que se revisaron los expedientes de recién nacidos con diagnéstico de
hipertension arterial pulmonar en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Espafiol de México, entre enero de 2006 a
septiembre de 2013, para obtener los datos sobre su evolucién vy tra-
tamiento. Se realizé muestreo por conveniencia de los recién nacidos
que cumplieron los criterios de seleccion durante el estudio.

se incluyeron 80 recién nacidos, 60% fueron varones,
29% con hipertension arterial pulmonar leve, 61% moderada y 10%
severa. El método mas utilizado fue la ventilacién mecdanica conven-
cional (60%) y el medicamento mas prescrito fue sildenafilo (100%).
Se registré una mortalidad de 12.5% y la broncodisplasia pulmonar
fue la complicacién mas frecuente (20%).

La mayoria de los pacientes tuvo evolucion favorable
(73.7%) y se observé que sildenafilo es un medicamento efectivo en
el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar del recién nacido.

hipertension arterial pulmonar, recién nacido,
sildenafilo.

Pulmonary hypertension of the newborn
treatment

Persistent pulmonary hypertension of the newborn
(PPHN) has an incidence of 2-7 cases per 1000 live births. Currently
there are different treatment approaches for this disease, all of them
having similar results.

To describe thedifferent treatment approaches and the
evolution of patients with PPHN in the Neonatal Intensive Care Unit
(NICU) at the Spanish Hospital of Mexico.
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Retrospective descriptive study in
which the records of newborns diagnosed with PPHN in the NICU
Spanish Hospital of Mexico from January 2006 to September 2013
to obtain data on its evolution and treatment were reviewed. A non-
probability sampling was done for convenience of newborns who met
the selection criteria during the study period.

We included 80 newborns receiving care, 60% were men,
29% had pulmonary arterial hypertension mild, 61% moderate and
10% severe. The most commonly used method was conventional
mechanical ventilation (60%) and the most commonly used drug was
sildenafil (100%). 12.5% mortality and bronchopulmonary dysplasia
as a complication in 20% of cases was recorded.

Most newborns had a favorable outcome (73.7%) and
found that sildenafil is a drug recommended in the treatment of PPHN.

Persistent pulmonary hypertension; Newborn; Sildenafil
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ANTECEDENTES

La hipertension arterial pulmonar del recién na-
cido tiene una incidencia de 2-7 por cada 1000
nacimientos." Se define hipertensién arterial pul-
monar del recién nacido a la presion media de
la arteria pulmonar igual o mayor de 25 mmHg?
sin aporte de oxigeno y se clasifica de acuer-
do con su severidad en: leve (25-30 mmHg),
moderada (30-40 mmHg) y severa (mas de 40
mmHg), segln lo reportado en el ecocardio-
grama diagnéstico.? Esta alteracion es causada
por la elevacion de las resistencias vasculares
pulmonares y el descenso del flujo pulmonar,
que resulta en restriccién del intercambio de
oxigeno y diéxido de carbono, y se manifiesta
con dificultad en la mecdnica respiratoria, datos
de hipoxia, hipercapniay, en ocasiones, choque
obstructivo.'+7

El tratamiento de la hipertension arterial pul-
monar del recién nacido tiene dos objetivos
principales: 7) mantener una oxemia adecuada
y 2) promover el reclutamiento alveolar. Todos
los pacientes requieren de apoyo de oxigeno, ya

sea indirecto o por ventilaciéon mecdnica asistida
para lograr una oxigenacion adecuada de los
tejidos; sin embargo, en la mayoria de los casos
este protocolo no es suficiente para disminuir la
presion pulmonar y se requieren alternativas tera-
péuticas adicionales.®? Asi mismo, es importante
tratar la causa de la hipertension, principalmente
cuando sea provocada por alguna enfermedad
parenquimatosa o malformacién pulmonar.’

El 6xido nitrico es un potente vasodilatador
pulmonar prescrito desde el decenio de 1990.
Es el inico medicamento actualmente aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de la hipertensién pulmonar en
neonatos.? Existen casos en los que la ventilacion
mecdnicay el éxido nitrico son insuficientes para
controlar la enfermedad; por tanto, se han estu-
diado protocolos adicionales, como sildenafilo:
un inhibidor de la V fosfodiesterasa y potente
vasodilatador pulmonar que ha demostrado
resultados positivos como coadyuvante en el
tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar
del recién nacido; sin embargo, aln se requie-
ren estudios aleatorizados para determinar su
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eficacia y posibles efectos secundarios en esta
poblacién.®

Otro medicamento propuesto esta alteracion es
la milrinona: un inhibidor de la fosfodiesterasa
[y potente vasodilatador con efecto inotrépico
positivo, que a dosis adecuadas ha demostrado
efiicacia en el tratamiento de la hipertension pul-
monar resistente a otro tipo de medicamentos.*®

La broncodisplasia pulmonar es una de las com-
plicaciones mas frecuentes de la hipertension
arterial pulmonar del recién nacido. La mayoria
de los pacientes con esta afectacion requiere
tratamiento con oxigeno suplementario durante
los primeros dos afnos de vida, con evolucién a
hipertension arterial pulmonar leve, asintoma-
tica y que se resuelve en los afios sucesivos; sin
embargo, aln se desconocen las implicaciones
a largo plazo.2

El objetivo de este estudio es describir los dis-
tintos tipos de tratamiento y la evolucién de
neonatos con hipertensién arterial pulmonar
atendidos en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Espafiol de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, en el que
se evalud la evoluciéon de recién nacidos con
diagnéstico de hipertension arterial pulmonar,
atendidos en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Espafiol de México,
entre enero de 2006 y septiembre de 2013. Se
realiz6 un muestreo no probabilistico por con-
veniencia de los recién nacidos que cumplieron
los criterios de seleccion durante el periodo de
estudio. Criterios de inclusion: recién nacidos
pretérmino y de término, de género masculino o
femenino, quienes al nacimiento o en las prime-
ras horas de vida (maximo 72 horas) extrauterina
tuvieron dificultad respiratoria y evidencia eco-
cardiografica de hipertension arterial pulmonar.

Criterios de exclusién: pacientes con evidencia
de malformacién congénita mayor y quienes
inicialmente se les realiz6 ecocardiograma, pero
fueron trasladaron a otro hospital.

Variables de estudio

Los datos obtenidos de los neonatos fueron: edad
gestacional (informacién proporcionada por
la madre con la fecha de Gltima menstruacion
o Gltimo ultrasonido) y peso medido con una
bascula eléctrica Tanita® de alta precision (Scale-
Tronix®). Se considerd neonato de bajo peso para
la edad gestacional al paciente que estuviera
por debajo del percentil 10 y de peso alto para
la edad gestacional cuando se encontraron por
arriba del percentil 90.

La hipertension arterial pulmonar fue docu-
mentada por ecocardiograma (todos los casos
contaron con ecocardiograma dentro de los
primeros tres dias de vida extrauterina). El grado
de hipertensién pulmonar se clasificé en leve (25
a 30 mmHg de presién de la arteria pulmonar),
moderada (mayor de 30 a 40 mmHg) y severa
(mayor de 40 mmHg).

Para el tratamiento de la hipertension pulmonar
se obtuvo informacién del tiempo de duracién
con oxigeno no invasivo y ventilacién mecdnica.
Se registraron los datos de pacientes que reci-
bieron tratamiento médico con: 6xido nitrico,
sildenafilo, milrinona y surfactante como ad-
yuvante de la alteracién que genera o exacerba
la hipertension arterial pulmonar del recién
nacido, pues en neonatos cercanos a término y
de término las enfermedades parenquimatosas
pulmonares suelen asociarse con deficiencia de
surfactante.

Se registraron los dias de estancia hospitalaria,
desde su ingreso a cuna o a la unidad de cui-
dados intensivos neonatales hasta su egreso, ya
sea por defuncién o alta, y se considerd resuelta
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la hipertensién arterial pulmonar cuando el dlti-
mo ecocardiograma no mostré evidencia de la
enfermedad y el paciente no requeri6 apoyo de
oxigeno suplementario.

Los comités de Investigacion, Ftica en Investi-
gacion y Bioseguridad del Hospital Espafiol de
México aprobaron el protocolo de estudio, que
fue desarrollado segin los criterios de la decla-
racion de Helsinki.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de los datos se realizaron com-
paraciones entre las variables de género, peso
para la edad gestacional, semanas de gestacién
al nacimiento, indicacion de corticosteroides
prenatales y método de interrupcién del embara-
zo asociados con hipertension arterial pulmonar
del recién nacido (leve, moderada y severa). Se
utilizaron las pruebas de ? y exacta de Fisher
para las variables categéricas y el andlisis de
varianza (ANOVA) para variables continuas.
Para el andlisis de la informacién se utiliz6 el
programa estadistico SAS University Edition (Bos-
ton University). Se considerd estadisticamente
significativo el valor de p<0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron
80 recién nacidos, 60% (44) de género mascu-
lino. El promedio de semanas de gestaci6n al
nacimiento fue de 33.48 (x 3.46) y de peso al
nacimiento de 1,670.8 (+ 813.9). El 30% tuvo
peso bajo para la edad gestacional, 79.2% (65)
requirié la aplicacion de corticosteroides prena-
tales (minimo en una ocasién) para induccién
de maduracién pulmonar y 100% nacié por
cesarea. Todos los pacientes recibieron apoyo
ventilatorio; 29% (23) manifestd hipertensién
arterial pulmonar leve, 61% (49) moderada y
10% (8) severa. De los neonatos que recibieron
apoyo ventilatorio, 60.0% (48) requirié venti-
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lacién mecanica, 26.3% (21) casco cefélico,
7.5% (6) ventilacion de alta frecuencia 'y 6.2%
(5) presién positiva continua. No se encontra-
ron diferencias significativas en la clasificacion
de hipertension pulmonar del recién nacido
(Cuadro 1).

Por lo que se refiere a las condiciones de
los recién nacidos al ingreso al hospital, se
encontré que el promedio de dias de es-
tancia hospitalaria fue de 38.5 (+ 24.4); 51
(63.7%) pacientes consumieron sildenafilo
en el hogar, 16 (20.0%) tuvieron displasia
broncopulmonar, 13 (16.2%) requirieron oxi-
geno ambulatorio y 10 (12.5%) fallecieron.
En el Cuadro 2 se describen las condiciones
de los pacientes al momento del egreso; no
se registraron diferencias significativas entre
los distintos grados de hipertension arterial
pulmonar. Del total de pacientes ingresados,
59 (73.7%) fueron dados de alta, 11 (13.7%)
permanecieorn hospitalizados y 10 (12.5%)
fallecieron por hipertensién arterial pulmonar,
sin encontrarse relacion con la severidad. Del
los pacientes que fueron dados de alta, 51
(63.7%) continuaron en tratamiento domici-
liario con sildenafilo y 81 (6.2%) con oxigeno
ambulatorio. La principal complicacién fue
broncodisplasia pulmonar (20%).

Dentro de los tipos de apoyo ventilatorio no
invasivos, el mas utilizado fue el casco cefalico
(36%) en pacientes con hipertensién pulmonar
moderada y de los invasivos la ventilacion
mecdnica (50%) en neonatos con cualquiera
de las tres categorias de hipertensién pulmo-
nar. Menos de 10% requirié ventilacién de
alta frecuencia o presién positiva continua en
las tres categorias de hipertension pulmonar.
Respecto del tratamiento de hipertensién pul-
monar, segln la severidad, todos los pacientes
recibieron sildenafilo (100%) o milrinona (70%)
y el protocolo con menor prescripion fue el
6xido nitrico.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los recién nacidos con diagnéstico de hipertensién pulmonar.

Hipertensi6n pulmonar

Variables Moderada
n=49
Género 0.789
Femenino 8 (34.8) 20 (40.9) 4 (50.0
Masculino 15 (65.2) 29 (59.2) 4 (50.0
Semanas de gestacion al nacimiento 0.759
24-27.6 1 (4.4 4 (8.1) 0 (0.0)
28-33.6 14 (60.9) 33 (67.5) 5(62.5)
34-36.6 6 (26.0) 6 (12.2) 2 (25.0)
>37 2 (8.7) 6 (12.2) 1(12.5)
Peso al nacimiento (g) 1,685.22 1,633.13 1,948.75 0.644
(media:DS) (+ 806.46) (+788.34) (=1017.33)
Peso para la edad gestacional 0.433
*PEG 7 (30.4) 14 (28.6%) 3(37.5)
AEG 15 (65.2) 34 (69.4%) 4 (50.0)
GEG 1 (4.4 1 (2.0%) 1(12.5)
Semanas de gestacion al primer ecocardiograma 34.15 32.9 34.72 0.738
(media:DS) (+3.84) (+3.39) (+£2.2)
Aplicacion de corticosteroides prenatales
St 16 (69.5) 45 (88.2) 4 (50.0) 0.016
No 7 (30.5) 4(11.8) 4 (50.0)
Via de finalizacién del embarazo
Cesarea 23 (100) 49 (100) 8 (100)

*PEG: pequefio para la edad gestacional; AEG: adecuado para la edad gestacional; GEG: grande para la edad gestacional.

DISCUSION

Cuadro 2. Clasificacion de los pacientes con diagnéstico de
hipertensién pulmonar al egreso.

Como se observa en el estudio aqui realizado,
existen diferentes tipos de tratamiento para la
n (%) n (%) hipertension arterial pulmonar del recién nacido.
El objetivo principal de estos medicamentos es
mejorar el grado de oxemia e incrementar el
reclutamiento alveolar.8'

Moderada [ Severa
n=49 n=8

Dias de estancia 40.6 38.40 33.0 0.492
hospitalaria (£25.7) (¥£24.41) (x23.21)
(media:DS)

Dias de apoyo ~ 17.82 17.57 10.87  0.434

ventilatorio (¢ 17.85) (+17.85) (x10.66) Los Unicos tratamientos aprobados por la
(Edis) Food and Drug Administration (FDA) para la
Didgene S Bl A Ly hipertension arterial pulmonar en el recién
ambulatorio

nacido son el apoyo ventilatorio invasivo o

2;';’522’:"0 en 15(65.2) 31(63.2) 5(62.5) 0.984 no invasivo y el 6xido nitrico. El resto de los
medicamentos (sildenafilo, milrinona y bosen-
Displasia bron- 5 (21.7) 10(20.4) 1(12.5) 0.848 " . .
tan)'" continGian en estudio y aunque se han
copulmonar L
- aprobado por la FDA para su indiciacién en
Defuncién 3(13) 6(12.2) 1(12.5) 0.995

adultos, se requieren investigaciones adicio-
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nales para determinar su efectividad en recién
nacidos.®'213

Todos los neonatos con hipertension pulmonar
recibieron algin tipo de apoyo ventilatorio
y sildenafilo, y 40% requirié6 un método mas
invasivo de apoyo ventilatorio. El tratamiento
de la hipertension arterial pulmonar cambia
conforme se adoptan nuevas modalidades de
ventilacién, sobre todo con la incorporacién de
terapéuticas probadas y comprobadas,®'%'* cuya
efectividad se ha demostrado en ensayos clinicos
del tratamiento de la broncodisplasia pulmonar,
principalmente el 6xido nitrico y sildenafilo.? En
nuestro estudio 63% de los pacientes continua-
ron con indicacion de sildenafilo en el hogar,
aunque no todos manifestaron broncodisplasia
pulmonar.

Desde el decenio de 1990 el tratamiento con-
comitante de ventilacion de alta frecuencia y
6xido nitrico ha demostrado efectividad en el
tratamiento de la hipertensién pulmonar mode-
rada-severa, que se refleja en mejoria clinica 'y
menor requerimiento de otros métodos, como
la circulacién con membrana extracorporal .®'!
Sin embargo, debido a su elevado costo, adn
no se encuentran disponibles en hospitales
de segundo nivel, por lo que es importante
incorporar estos nuevos protocolos, con la
finalidad el proporcionar un mejor tratamiento
a los pacientes.

Observamos que menos de 20% de los pa-
cientes con hipertensién pulmonar moderada
o severa requirieron 6xido nitrico como parte
del tratamiento y menos de 10% de los casos
con hipertension pulmonar moderada tuvieron
ventilacion de alta frecuencia. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes tuvo evolucion favo-
rable con otro tipo de tratamiento. De acuerdo
con nuestros resultados, 88% de los pacientes
fueron dados de alta y 20% tuvieron, como
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principal complicacién, broncodisplasia pul-
monar. El sildenafilo es un potente vasodilatador
pulmonar selectivo; ademas, por su bajo costo y
buena biodisponibilidad por via enteral, es una
alternativa razonable para combinarse con otros
tratamientos.

En la mayoria de los pacientes (70%) también se
indicé milrinona como tratamiento coadyuvante,
pues ha demostrado eficacia en el control de la
hipertensién pulmonar resistente al tratamiento
con 6xido nitrico y ventilacion de alta frecuen-
cia.®® El surfactante también ha demostrado
resultados satisfactorios en recién nacidos con
hipertensién pulmonar causada por enfermedad
de membrana hialina;® sin embargo, en nuestro
estudio registramos un bajo porcentaje de pa-
cientes tratados con surfactante, sildenafilo y
ventilaciéon mecanica.

Existen diferentes protocolos de tratamiento para
recién nacidos con hipertensién arterial pulmo-
nar que adn contindian en estudio; no obstante, el
estudio aqui realizado demostré mejoria clinica
con los protocolos instaurados.

CONCLUSION

La mayoria de los pacientes tuvo evolucion
favorable (73.7%) y se observé que sildenafilo
es un medicamento efectivo en el tratamiento
de la hipertensién arterial pulmonar del recién
nacido. Se requieren estudios adicionales, con
asignacion al azar, que comparen al sildenafilo
con un nuevo vasodilatador para evaluar y com-
probar su eficacia y seguridad.
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