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INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido (HPPN) es un

trastorno complejo asociado con gran numero de enfermedades cardiopulmonares

las cuales se caracterizan por el mantenimiento de una resistencia vascular

pulmonar elevada con hipertension pulmonar e hiperfiujo pulmonar no .asociado a
anomalias cardiacas primarias y teniendo alterada la vasorreactividad, dando un
cortocircuito de derecha a izquierda a través del conducto arterioso y del foramen
oval lo que caﬁsa hipoxemia critica. Sin embargo la HPPN frecuentemente se
asiocia con enfermedad pulmonar parenquimatosa (SAM, deficiencia de surfactante,
neumonia bacteriana, hipoplasia pulmonar) que causa cortocircuito intrapulmonar y
mas tarde complica el curso clinico y respuesta a! tratamiento. 1, 4,23

En la HPPN, la transicién del intercambio gaseoso que se daba en la placenta
y que ahora sabe llevarse a nivel puimonar en el RN, no ocurre normalmente,
habiendo una falla en el descenso normal de la resistencia vascular pulmonar al
nacimiento. 1,23

El aumento de la presiéon de la arteria pulmonar ocasiona cortocircuito extra e
intrapulmonar y la hipoxia aunado a la acidosis que se presenta en esta patologia
producen vasocontriccion pulmonar subsecuente que aumenta aun mas la presion
pulmonar estableciéndose un circulo vicioso de cortocircuito, hipoxia y acidésis. 2,24
El tratamiento de la HPPN es dificil y desafiante asi como limitado por la carencia

de agentes vasodilatadores de la vasculatura pulmonar en forma selectiva y por la




infectividad de terapias para enfermedades pulmonares parenquimatosas severas y
colapso hemodinamico sistémico, (ejemplo sepsis). Sin embargo actualmente el
manejo debe encaminarse a la correccién de alteraciones metabdlicas, soporte
respiratorio y cardiovascular, el uso de terapia alcalinizante, sedacién, relajacién
neuromuscular, vasodilatadores alfa adrenergéticos, uso de oxigenador de
membrana extracorporea, el papel importante del oxido nitrico inhalado como
vasodilator pulmonar selectivo que ha tenido una influencia reciente y el sulfato de
magnesio que ha mostrado resultados alentadores como alternativa de manejo

cuando otros trafamiento no estan disponibles, estan contraindicados o no tuvieron

éxito. 2,21,24

ANTECEDENTES HISTORICOS

La HPPN, es un padecimiento de relativa descripcion reciente ya que por
primera vez se hizo por Gersony y colaboradores en el afio de 1969, conociéndose
entonces con el nombre de persistencia de la circulacion fetal ya que se encontré un
cortocircuito de derecha a izquierda a través del foramen oval y el conducto arterios
como la vida fetal. 25

Inicialimente Gersony y col. descubrieron dos pacientes con campos
pulmonares “limpios” y presiéon pulmonar elevada; sin embargo, desde ese tiempo
multiples condiciones han sido descritas como causantes 6 siendo asociadas con

HPPN incluyendo trastornos cardiacos, SAM, EMH, SDR, shock y sepsis. 39
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En el aflo de 1968, se observé que el sulfato de magnesio bloqueaba la
vasoconstriccién en perros y en 1992 Abu-Osba reporta efectbs benéficos de este
medicamento en 9 neonatos-con HPPN severa. 21,30.

En 1975 se introdujo la oxigenacién con membrana extracorporea (OMEC) por
Bartlett y col. lo que ha contribuido grandemente en la supervivencia de miles de
nifflos 26, cuando los métodos convencionales no rompen el circulo vicioso de
hipoxia y vasoconstriccion pulmonar. 15,28

La ecocardiografia que puede utilizarse para excluir alteraciones intercardio
anatédmicas y pafa evaluar el curso de la HPPN durante el tratamiento fué utilizada
en 1977 por Riggs y col. para medir diferencias entre bebés con HPPN y testigos.29

En 1980, se descubrid el factor de relajacion derivado del endotelio (FRDE),
que posteriormente se reconocié que era el 6xido nitrico (ON), en 1987 ha resultado
ser util en el tratamiénto de la HPPN. 3

Fox y Duara en 1983, surgen la hiperventilacion para disminuir presiéon de la
arteria pulmonar mediante Ia alcalosis respiratoria resultante bajando la PaCO2 a un
“nivel critico”. Ellos usaron presién inspiratoria pico (PIP) mas altas, presién positiva
al final de la espiracidn (PPFE) baja con relacidn inspiracién-espiracién 1:1 y
oxigeno al 100%. 25,33
Wung y col. en 1995 reportaron su experiencia retrospectiva con la hiperventilacion

en lactantes obteniendo éxito en un 66% de 15 neonatos. 25,33



EPIDEMIOLOGIA
La HPPN es una enfermedad de etiologia diversa que involucra neonatos de

término y postermino principalmente debido a que éstos tienen mas desarrollada la
vasculatura pulmonar. Sin embargo aunque la mayoria de los neonatolégos creen
que los prematuros carecen de musculatura arterial pulmonar suficiente como para
mantener la resistencia vascular pulmonar (RVO) elevada después del nacimiento,
varios estudios han documentado la presencia de HPPN en prematuros con distres
respiratorio 21 Abu-Osba reporté 3 prematuros en 1992, Tzong-Jin Wu y col
reportaron 7 en 1995 con distres respiratorio que condiciona HPPN que exacerba la
hipoxemia en prematuros. 21,25,36

La incidencia es muy variable de acuerdo a diferentes autores Goetzman y
col. calcularon una cifra de 1 caso por 1454 nacidos vivios, mientras Jhon y col. en
Australia declaran un caso por 690 nacidos vivos.

Hageman y col. reportan un caso por cada 522 nacidos vivos en 1990 se
estima que nacieron 4,179,000 nifios de los cuales 4600 desarrolilaron HPPN. No
hay datos confiables referentes a la distribucion por raza o sexo en la poblacién, 25.
Corzo-Pineda menciona un 0.78% de los ingresos a la UCIN con mortalidad de un
66%. 2
En la Universidad de Michigan reportan 27 casos en 3 afios constituyendo el
1.8% de los internamientos a la UCIN; se tuvo un 79% de niffjos mayores de 35

semanas de gestacién (SDG) y un 21% menor de ese limite, 28. En éstos uitimos la



enfermedad de membrana hialina constituyd la principal causa de la insuficiencia
respiratoria y no la HPPN.

Weigel y Hageman, en 1990 estimaron una incidencia de 1 en 1400 nacidos
vivos siendo responsable en un 3.8% de las admisiones a la UCIN en los Estados
Unidos, 32; siendo la causa mas comun de muerte en infantes que pesan mas de
1000 grs. sin tener malformaciones congénitas letales en centros neonatales
europeos. El origen de la patologia es idiopatica en la mayoria.

A. Narang y col en 1992 mencionan un porcentaje del 1.4% (seis neonatos)
de las admisioneé a la UCIN en un periodo de un afio de un total de 437 niflos que
fueron admitidos. De estos el promedio de la edad gestacional fue de 39 +/- 2.0 SDG
con una relacién de 5:1 a favor del sexo masculino. 33

Frederick y col en 1995 menciona una incidencia de HPPN de 1 por cada
1000 nacidos vivos. Antes de los tratamiento mas nuevos la mortalidad se da en un
20 a 50%, e incluso hay cifras mas elevadas hasta del 66%, 1,2,12; a pesar de la
terapia agresiva con hiperventilacion, vasodilatadores y otras modalidades descritas.
MAas audn, los vasodilatadores pulmonares frecuentemente no son selectivos y
pueden producir hipotensidn sistémica, contribuyendo parcialmente a la morbilidad.

8,12

FISIOPATOLOGIA
En el momento del nacimiento se inicia una serie compleja de fenédmenos con

el objetivo de sustituir la placenta por el pulmén como oérgano principal de



intercambio de gases. Cualquier hecho que perturbe esta transicién ordenada
produce HPPN. 25 La aparicioSn de HPPN como resultado de una falla en el
descenso normal de la resistencia vascular pulmonar al nacimiento . 1, requiere que
se entienda los mecanismos involucrados para que descienda la presién pulmonar
posterior al nacimiento. Para entender esrtos mecanismos uno debe tener
conocimiento del desarrollo de la circulacidn pulmonar fetal y los mecanismos que
mantienenen su alta resistencia prenatalmente. 1

Las caracteristicas de la circulacion fetal durante la vida intrauterina pueden
atribuirse a la relacién entre la resistencia de los vasos pulmonares y los de la
circulacién general, en la medida en que modifican el paso de sangre por el
conducto arterioso y el agujero oval. Los pulmones sin aire que reciben sangre por
su lecho vascular integrado por arteriolas con notable constriccion, constituyen un
circuito de alta resistencia. En el feto la resistencia de los vasos sistémicos, que
incluyen los de la circulacidn polacentaria, es menor, y hace que produzca una
desviacién de sangre desde los pulmones hacia el conducto: arterioso y el agujero
oval. Durante la vida prenatal el mecanismo anterior permite a la sangre oxigenada
volver de la placenta para desviarse de la derecha a la izquierda y llegar al lecho
arterial sistémico. 27

En el nacimiento los conductos fetales permanecen permeables por un breve
lapso, pero el neonato normal no posee “cortocircuitos” significativos. La resistencia
vascular disminuye en grado sumo después de nacer el producto, y en el primer &

segundo dias se cierra el conducto arterioso. E! agujero 6val puede permanecer



abierto por meses e incluso indefinidamente, pero las relaciones de presién
normales a nivel auricular evitaran la “desviacién® o cortocircuito importante de
sangre. 27

La resistencia vascular sistémica incrementa al nacimiento en parte debido a
que se ha removido la baja resistencia del lecho placentario al ligar el cordén
umbilical. 1

Los estimulos que inician la transicion en el desenso de la resistencia
vascular pulmonar son la ventilacidn de los pulmones con gas, descenso de la
tension del C02 y.aumento de la tension de oxigeno en los pulmones.

Se han estudiado varios agentes que median la transicion siendo los
principales las prostaglandinas, particularmente las PG12. Otro de estudio reciente
ha sido el factor de relajacién derivado del endotelio que es el oxido nitrico (ON) el
cual al ser bloqueado al nacimiento causa disminucion del flujo pulmonar sanguineo
y la resistencia vascular pulmonar es mas alta. 16,20

Asi pues, al nacimiento debe haber una transicion completa y rapida de
intercambio gaseoso de la placenta a los pulmones. Esto requiere un draméticb
incremento en el flujo sanguineo pulmonar (FSP). Un incremento en el derivado
endotelial ON causa vasodilatacion mediante la activacion de la guanilatociclasa en
el musculo vascular pulmonar liso para producir cGMP (3'5’ guanosinmonofosfato
ciclico). En forma similar un incremento en las prostaglandinas, sintetizadas en el
endotelio, causa vasodilatacién a través de! incremento del cAMP en el miusculo liso.

También es posible que el cAMP se incremente mediante la estimulacion de los




receptores de adenosina al nacimiento. Entonces estos 2 nucleotidos ciclicos
interactuan y finalmente el cAMP y el cGMP trabajan a través de la misma
proteinkinasa para reducir el calcio intracelular y relajar el musculo liso vascular. Asi
multiples mecanismos aparecen independiente y sinérgicamente causando el

incremento crucial del FSP al nacimiento.

En la siguiente tabla se mencionan los factores que modulan el tono vascular
pulmonar fetal y neonatal los cuales deben estar en balance ya que unos se
caracterizan por ocasionar vasodilatacion y otros vasoconstriccion, incluyendo

factores mecanicos (ejem. volumen pulmonar) y mediadores endégenos ya

mencionados. 24

Antiproliferativos Proliferativos

Disminuyen la RVP Aumentan la RVP

- Prostaciclinas (PG12) - Norepinefrina -

- Prostaglandinas E2 (PGE2) - Angiotensina li

- Oxido nitrico - Serotonina

- Oxigeno - Hipoxia

- Adenosin, ATP, magnesio - leucotrienos, tromboxano

- Alcalosis - Acidosis

- Estimulacién beta adrenergica - Activacidn de los canales de
calcio -



Muchos de nuestros conocimientos de la regulacidbn en la circulacién

pulmonar fetal se obtiene de trabajos hechos en corderos y son los que se refieren
en este trabajo a menos que se especifique de otra manera. En el cordero fetal el
numero de vasos incrementa progresivamente para preparar al pulmoén para un
incremento de flujo sanguineo que ocurre al nacimiento. Sin embargo, durante este
periodo de gestacion el flujo sanguineo por unidad de pulmén fetal no cambia. Esta
limitacién se debe al retomo sanguineo de la auricula derecha a la circulacion
sistémica y en particular a la ciruclacion placentaria.

Muchos vasodilatadores pueden incrementar el FSP en el feto cerca del
término en forma dramadtica, pero parece que este flujo es limitado mediante la
vasoconstriccion que es muy importante en el feto y que esta mediada al parecer por
el Acido araquidonico que es un substrato para postaglandinas y tromboxano; los
feucotirenos, otro producto del! metabolismo del acido araquidonico. Sin embargo
esto aun no se ha demostrado completamente ya que se han. medido directamente
los leucotrienos en pulmones adultos durante la hipoxia dando como conclusién que
estos no median la vasoconstriccidn pulmonar hipdxica. 1

Se menciona ademas un pape! importante en la ctividad de la ECA (enzima
convertidora de angitensina) que se localiza en las células endoteliales del fecho
vascular pulmonar. Esta enzima convierte a la angiotensina | en un potente
vasoconstrictor que es la angiotensina Il y al mismo tiempo inhibe o inactiva a 1a

bradikinina que es un vasodilatador. Se han encontrado niveles altos de ECA en



pulmones de ratas con hipoplasia pulmonar y hernia diafragmatica congénita (HDC)
10

En cuanto a la vascdilatacion pulmonar fetal existen varios mecanismos.
Mediadores lipidicos, en particular las prostaglandinas, son potentes vasodilatadores
en el feto. las proctaglandinas E2 (PGE2) descienden la presiéon arterial pulmonar
en pulmones fetales profundos in situ. las prostaciclinas (PG12) se_ sintetizan
primeramente en las células endoteliales y esta parece tener su efecto relajante del
musculo liso a través de la produccion de cAMP. La prostaciclina y sus metabolitos
son vasodilatadores pulmonares en el feto siendo mas potentes que las PGE2 . 9,14
La bradikinina, acetiicolina y la histamina son vasodilatadores puimonares fetales,
las cuales pueden en muchas especies actuar mediante un mecanismo dependiente
del endotelio (Ver Figura ‘). Estas sustancias estimulan la produccion del FRDE el
cual parece ser el oxido nitrico (ON) que se sinetitiza a partir de la L-arganina. En
cordero fetales, la vasodilatacion causada por la acetilcolina puede ser bloqueada

por la L-NA y L-NMMa y restaruada por incremento de L-arginina. 34
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ESTIMULO

(Acetilcolina, Oxigeno relajacién)
i

§

L

Sintesis de Oxido Nitrico
L-arginina

Célula C-JL-
endotelial L-NMMA Vaso

ON - Sanguineo
guanilatociclasa s

Fosfodiesterasa
T—»

cGMP
T gmP

t e
b Dilatacién
i

Fing. 1. Mecanismo vasodilatador del Oxido Nitrico.

Célula muscular lisa GTP

Otros agentes como el factor activador de plaquetas (FAP) pueden causar
vasodilatacidn. Sin embargo, los agentes principales son las prostaglandinas, PG12
y en particular el FRDE.

En el siguiente cuadro podemos resumir las modificaciones que se llevan a

cabo en la transicon de la ciruclaciéon pumonar al nacimiento.

11
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MODIFICACIONES PARA LA TRANSICION
FETO-NEONATAL

Ligadura de cordén.
- Desaparece circulacion placentaria

- Aumento hormonal
Aumento de la resistencia vascular periférica
Respiracién
- Aumento de la POz alveolar
- Liberacién de sustancias vasoactivas
Descenso de la resistencia vascular pulmonar
Aumento (5 a 10 veces) del flujo pulmonar

Disminucién del liquido pulmonar
Antes del nacimiento, durante el trabajo de parto y despues del nacimiento,

la mayor parte es reansorbido por la circulaciéon capilar.

Ductus arterioso
- Flujo bidireccional o de izquierda a derecha

- Cierre funcional: 10-18 hrs.
- Cierre completo (RN término): 10-12 dias

Foramen ovale
Cierre mecanico. El aumento del retorno venoso pulmonar a la auricula -

izquierda, aumenta la presién en Al.

Ductus venoso
Cierre entre el primero y séptimo dia de vida (mecanismo?)

De acuerdo a lo referido hasta el momento faciimente podemos entender que
si la resistencia a la corriente sanguinea por pulmones permanece elevada en
relacidén con la resistencia de la circulacion general, después de nacer el producto
puede persistir la hipertensidn de la arteria pulmonar y los cortocircuitos de derecha
a izquierda por el foramen oval y el conducto arterioso al
resistencia elevada de Ia sangre proveniendo de la auricula derecha y el ventriculo
derecho por lo que disminuye e] FSP y ila sangre se desvia sin llegar a oxigenarse.

De ese mode el lactante entonces presentara cianosis, hipoxia que la condicionara

12

encontrarse una



acidosis la cual incrementara la resistencia vascular pulmonar ya que produce
vasconstriccién haciéndose entonces un circulo vicioso dev hipoxemia, acidésis y
vasoconstriccién que agrava el cuadro de la HPPN.

En la siguiente figura se ilustra la fisiopatologia y se observan 3 tipos de
circulaciones; un nifio con circulacion fetal, otro con circulacién del RN y otro con

HPPN.

‘l RVP
hd
RVS J
VASCULATURA P \ CORAZON
PULMONAR . (VD con sobrecarga hipo
Cambios estructurales . tensién y disfuncién VI).
reactividad alterada los Cortocircuito de de- .
estimulos de vasocons- recha a izquierda a
triccion y dilatacion) <—__ traves del CAy FO

Hipoxia, hipercarbia, acidosis

-l- PULMON

Volumen pulmonar
Compliance

1 Cortocircuito intrapulmonar

Figura 2.

RVO: Resistencia vascular pulmonar; RVS, Resistencia vascular sistémica; CA:
Conducto arterioso; FO: foramen oval; VD: Ventriculo derecho; Vi: Ventriculo
izquierdo
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A. CIRCULACION FETAL NORMAL B.

AO

CIRCULACION NORMAYL, DIEL C. CIRQULACION
RN, APROXIMADAMENTE 12 DEL RN CON
HRS. DESPUSS DE NACER HPPW.

Aorta, FO = Foramna2n Oval, PA = Avrteria Pulmonar, DA = Condu=to

Arterioso.

LA DIRERZNCIA DE SATURATION DE OKXLGENO PRE: Y. POSOJCTATL
DESENDE DE LA MAGNITUD RELATIVA DEL. CORTOZTILRCIITO DE
DERECHA A TZQUIERDA A TRAVEZ OEL FORAMEN: -DOVAL" Y :EL CON
ducto arterioso. : ‘ i ’ . T
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CLASIFICACION Y ETIOLOGIA

La HPPN no se puede considerar como una entidad singular ya que una
diversidad de desérdenes pulmonares subyasentes la acompafan. La amplia

variedad de condiciones asociadas con HPPN sugieren que los mecanismos

causantes de la elevada resistencia vascular puede ser diferentes y
consecuentemente 1a respuesta el tratamiento puede diferir. Por ello al tratamiento
debe estar basado en el diagnostico subyacente mas que en la presencia de HPPN.
39

Al parecer, la hipoxia perinatal, es el deminador comun del sindrome de
HPPN, si bien se han observado algunos pacientes en que la enfermedad puede ser
idiopdtica, sin hipoxemia identificada. 27

La clasificacion practica de procesos patolégicos en que hay incremento
persistente de la resistencia vascular constituye un signo importante, y debe
comprender factores etioldgicos que se conozcan O sospechen, caracteristicas
anatémicas y fisioldgicas y el pérfil clinico. La vasoconstriccion pulmonar que al
parecer constituye un sindrome primario, o como elemento secundario de muy
diversos problemas del neonato, de los cuales pueden coexistir dos o mas como
consecuencia de mecanismos subyacentes complejos. El primer paso para conocer
mejor la hipertension pulmonar del neonato es intentar un sistema de clasificacion

coherente. Sobre tal base es posible definir las entidades clinicas que causan

15



hipertensién de la arteria pulmonar, con arreglo a la fisiopatologia cardiopulmonar

neta que manifiesten.
Rudolph, Geggel y Reid y otros, han descrito clasificaciones de la HPPN

basadas predominantemente en las anormalidades estructurales del pulmén y la
musculatura lisa vascular pulmonar. La HPPN severa ha sido asociada con, 1)

subdesarrollo de la circulacidn pulmonar (ej.: hernia diafragmatica congénita), 2)

maldesarrolio con excesiva musculatura de las arterias pulmonares, y 3)

inadaptacion o falla de la resistencia vascular pulmonar para descender después del
nacimiento en un lecho vascular pulmonar normal estructuralmente diferente. Como

la clasificacion patoldgica, estas descripciones también son importantes pero las

manifestaciones clinicas de falla respiratoria hipoxémica neonatal severa son

infrecuentemente atribuibles a una fisiopatologia Unica o clasificacién estructural. Es
probable que todos los casos reflejen alguna medida de “maladaptaciéon” relacionado
con el involucro multisistémico de este trastorno. Una limitacion de tal clasificacion

es ejemplificada en el SAM. Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad

pueden reflejar hipertensién pulmonar reactiva severa, pero la enfermedad

parenquimatosa pulmonar puede ser variable. El deterioro progresivo en Ila

resultado de disturbios cardiacos, de la funcién

oxigenacién puede ser el
hemodindmica o pulmonar. Por ejemplo, la radiografia de térax puede estar
inicialmente marcada por una consolidacion parahiliar circunscrita asociada con
aspiracién de particulas de meconio, pero subsecuente progresién de la enfermedad

parenquimatosa difusa puede complicar el curso clinico (quizas relacionado con
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deficiencia secundaria de surfactantes o incativacion de este). Algunos pacientes
con este sindrome tienen predominantemente enfermedad de la via derea larga
asociado con aspiracion de meconio dejando un tipo de “vdlvula" que obstruye,
hiperinsuflacién local y escape de aire.

Mas aun, decremento del desarrollo cardiaco y rendimiento reducido del
ventriculo izquierdo puede disminuir la resistencia vascular sistémica, exacerbando
el cortocircuito de derecha a izquierda de la sangre en el conducto arterioso.

Otra categoria de enfermedad en la cual lo hipoxemia severa puede estar
causada por muiltiples factores es la hernia diafragmatica congénita (HDC). En nifios
con HDC, la resistencia vascular pulmonar aumentada se relaciona con el area
pequeiia de vasos pulmonares causando un componente fijo de resistencia vascular
pulmonar aumentada y vasorreactividad pulmonar aiterada dando hipertensiéon
pulmonar ractiva. En algunos paciente con HDC, la masa ventricular izquierda esta
disminuida la cual puede también contribuir a la hipertensidn pulmonar y al
decremento del rendimiento ventricular izquierdo. Mas aun, la inmadurez pulmonar,
falta de expansidon y suceptibilidad a la lesiobn pulmonar durante la ventilacion
mecanica complica mas aun el manejo de los pacientes con HDC. En estas
condiciones las terapias que se encaminan solamente hacia un componente
fisiopatolégico de este sindrome seran frecuentemente inefectivas. 11,24

El siguiente cuadro muestra la clasificacion etioldgica del sindrome de HPPN.
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CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL SINDROME DE HIPERTENSION
PULMONAR PERSISTENTE

1) AUMENTO DEL DESARROLLO DE LA
MUSCULATURA LISA DE LA VASCULA-
TURA PULMONAR (HIPERTROFIA)

A. Hipoxia fetal créonica
- Retardo del crecimiento intrauterino
- Disfuncién placentaria
- Toxemia (gestosis hipertensiva)
- Hipoxemia materna

B. Hipertensién arterial sistémica del feto
- Drogas maternas
- Compresién de cordén
- Alteraciones art. renal
C. Constriccién intrauterino del ductus.Drogas
- Aspirina
- Indometacina
- Naproxen
D. Cardiopatias

1) DISMINUCION DEL NUMERO TOTAL DE
VASOS PULMONARES.

A. Hipoplasia pulmonar congénita
B. Hernia diafragmatica
C. Quistes pulmonares

D. Drogai
E. Infecciones
F. Cardiopatias

1) DISMINUCION DEL FLUIJO
PULMONAR CON LECHO -
VASCULAR NORMAL CON
O SIN VASCOCONSTRIC -
CION.

A. Asfixia perinatal y postnatal

B. Sindrome de aspiracion

C. Obstruccidn de vias aéreas

D. Patologia pulmonar

F. Depresion del SNC (hipoven-
tilacion)

G. Hiperviscosidad

H. Hipotermia

I. Hipovolemia

J. Hipocalcemia

K. ldiopéatica

L. Hijo de madre diabéticay -
post-maduro.

M. Miocardiopatia (asfictica-
viral).-

N. Shock, neumonia

N. Trombosis (no bacteriana)

O. Microtromboembolismo pul.

PRESENTACION CLINICA

Uno de los signos mas importantes es la cianosis aunque en algunos se les toma

radiografia de térax la cual se muestra normal. La mayoria de los nifios son de

término y de postérmino, pero también se presenta en nifios de pretermino siendo
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generaimente mayores de 35-36 semanas de gestacién. Los pacientes tienen
antecedentes de asfixia con Apgar bajo, la madre tomaba antiinflamatorios no
esteroideos que blogquean la sintesis de postaglandinas produciendo cierre de!
conducto arterioso en la vida fetal . Muchos de los pacientes tienen antecedentes de

presencia de meconio siendo la aspiracion de meconio una de las principales

patologias que se acompafian de HPPN. 40
Muchos de los casos tienen antecedentes de que la madre tuvo enfermedad

hipertensiva del embarazo, cesdrea, disfuncion placentaria, hipotension materna,

embarazos de pdstermino y otros.

nifios presentan cianosis, taquipnea con dificultad

Los taquicardia,
respiratoria de grado variable. Anatomicamente el corazén estad normal. Puede

ausuculitarse un soplo sistdlico, frecuentemente por regurgitacion tricuspidea debido

a insuficiencia valvular con el segundo ruido aumentado de intensidad.

Debido a que es una patologia de hiporfujo pulmonar esto se puede

térax y observédndose leve a moderada

corroborar en la radiografia de
cardiomegalia. Esto es muy variable al igual que fa presencia de anormalidades del

parénquima pulmonar que pueden o no estar presentes segun sea la etiologia. EI

electrocardiograma puede mostrar desviacion del eje cardiaco a la derecha y el
ecocardiograma sobrecarga del ventriculo derecho.
Debido a que los hallazgos clinicos no son especificos, se debe considerar la

totalidad del! cuadro clinico cuando se considera la HPPN como posibilidad
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diagnéstica. En el cuadro siguiente se resume la presentacion clinica de éstos

pacientes.

PRESENTACION CLINICA DEL SINDROME DE HPP-RN

1.- Antecedentes (pueden estar ausentes en los idiopaticos)
2.- Embarézo de término o postérmino.

3.- Ciandsis y taquipnea (taquicardia)

4.- Soplo (50%), S2. choque de punta en ventriculo derecho
5.- Grandes variaciones de la PO2 forma espontanea

6.- Rx térax: parénquima variable; +/- cardiomegalia

7.- ECG.

Una de las caracteristicas fundamentales, podria decirse patognomaénico es la
gran variacidn que puede sufrir la PO2 ya que de un momento a otro cambia
rapidamente sin causa aparente. Esto se debe a las bruscas variaciones de la
resistencia vascular pulmonar, que ocasionan una disminucién o aumento de la
perfusidn pulmonar. Esto no ocurre en ninguna otra entidad clinica ya cardiaca o

pulmonar. Ademas los nifios pueden presentar cambios bruscos de coloraciéon de
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rosados a ciandticos en segundos, en relacién con el llanto, la estimulacion o los
tratamientos efectuados (aspiracion, colocacién de sondas, inyecciones, etc.)

La HPPN, puede presentarse en forma temprana (al nacimiento) o
moderadamente retrasada (4 a 12 horas de edad) o tardia (después de las 12 horas
de edad). Los bebés con presentaciéon temprana son severamente asifixiados
frecuentemente cuando los de presentacién moderadamente retrasada se asocian
con aspiracion de meconio u otras enfermedades parenquimatosas como infeccion
por estreptococo del grupo B. La presentacién tardia generalmente ocurre en
asociacién con patologia pulmonar dejando un incremento progresivo de la
resistencia de la via aérea. 33

Otros hallazgos frecuentes incluyen acidemia, poliglobulia, hipoglicemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia, hipokalemia, hipotermia y edemas.

La Universidad de Kentuky ha adoptado una clasificacién por estadios que
van del estadio | al V, y a continuacién se men.ciona. Esta clasificacion es util para

caracterizar la enfermedad y arribar a decisiones de tratamiento.
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CUADRO CLINICO

CLASIFICACION POR ESTADIOS DE LA UNIVERSIDAD DE KENTUKY

1.- ESTADIO | a) Estabilidad Cardiorespiratoria
b) Gradiente alveoloarterial de 20 a 250 mmHg

Calculo del gradiente alveoio-Arterial (A/A)
(7 x Fi02) - (PCO02 + P0O2)
(Normal: Menos de 20 mmHg)

2.- ESTADIO U: a) Gradiente A/A de 250 a 500 mmHg
b) Marcada Labilidad (cianosis u oximetrias bajas
durante loscuidados rutinarios)
c) Dependencia al 02 ambiental.
d) Considerar ventilacién mecanica tempranamente

3.- ESTADIO lli: a) Gradiente A/A de 500 a 600 mmHg
b) Cianosis persistente
c) Tendencia a hipotensidn arterial
d) Dificil mantener oxemia adecuada (mas de 60 torr

de PO2) a pesar del uso de ventilacion asistida.
e) Tendencia a la oliguria

4.- ESTADIO IV: | a) Gradiente A/A de 600 a 625 mmHg
) b) Dificil mantener P02 arriba de 40 Torr
¢) Marcada hipotensién arterial yvenosa central.

5.- ESTADIO V: a) Estadio Final
b) Gradiente A/A mayor de 625 mmHg
c) Hipoxemia y acidosis persistente (PO2 menor de 40 torr

y pPH menor de 7.25) a pesar de manejo intensivo.
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DIAGNOSTICO

En un paciente con hipoxemia severa que no guarda relacion o proporcién
con la gravedad revelada por la radiografia de térax y todo el cuadro clinico
anteriormente mencionado debe considerarse el diagndstico de HPPN y a
continuacién se describen las pruebas que pueden utilizarse para confirmar el
diagnostico. '

a). Labilidad de ia oxigenacién

Se refiere cuando hay oscilaciones amplias de la Pa02 sin cambios en los
parametros del ventilador. Sin embargo esto por si solo no es diagndstico. Puede
producirse labilidad en presencia de enfermedad parenquimatosa significativa
cuando la desigualdad ventilacion riesgo es intensa.

b).- Exploracién fisica.

Desdoblamiento simple del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco.
Sin embargo su mayor utilidad esta en el examen seriado cuidadoso para detectar
resolucion de la HPPN.

c).- Prueba de hiperoxia

Esto solo se realiza en recién nacidos de término y postermino ya que se
debe evitar la hiperoxia en los prematuros por el riesgo de producir dafio en una
retina inmadura. Después de ofrecer oxigeno al 100% dura nte 5-10 minutos se
determina la PO2 arterial o transcutanea y si esta aumenta a mas de 100 a 130 torr

la causa més probable es una patologia puimonar, pero queda la duda si se trata de
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retina inmadura. Después de ofrecer oxigeno al 100% dura nte $-10 minutos se
determina la PO2 arterial o transcutdanea y si esta aumenta a mas de 100 a 130 torr
la causa mas probable es una patoiogia puimonar, pero queda la duda si se trata de
una cardiopatia congénita ciandgena o una HPP. Ademadas hay falsos positivos como
en la transposicion de los grandes vasos y falsos negativos como en la enfermedad
de membrana hialina (EMH) en los que la PO2 no aumenta.

d).- Diferencia en la oxigenacién pre y posductal

Los gases que son extraidos preductalmente deben ser mayores que los
posductales con una diferencia de 15 torr. Por supuesto que una prueba negativa no
exluye la HPPN, pues el cortocircuito a nivel auricular no produce gradiente ductal.
Ello lo podemos ver hasta un 40-50% de los casos. una difernecia pre-posductal de
5 torr o menos se observa en cardiopatia, patologia pulmonar y en individuos

normales. En la coartacidn de la aorta ia diferencia pre-posductal también es mayor

de 15 torr, pero el cuadro clinico es muy diferente.

@) Prueba de hiperoxia hiperventilacion
Esta prueba se recomienda con hiperventilacidn (cielos hasta de 150) con un

Fi0O2 del 100%, preferentemente el paciente intubado controlando la presion (PIP)
hasta llegar a una PaCo02 “critica”™ (de ordinario de 15-30 torr). Si se produce un
aumento acelerado en fa Pa02 al disminuir la PaCO02 se infiere que existe HPPN. Los
resultados se obtiene en 5-10 minutos. Lo que se busca es lograr la alcalosis
respiratoria, o sea, aumento del pH, y no solo la hipocarbia. Esta prueba nos sirve

para descartar cardiopatia, pero también es positiva cuando hay patologia puimonar.
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Con hiperventilacién adecuada es posible lograr que la PO2 supere 100 torr, aunque
sea una vez en caso todos los casos de HPPN. Si la PO2 no aumenta ademds de
pensar en cardiopatia congénita se debe pensar en HPPN grave y aguda o que no
ha sido suficiente la presién y las frecuencias respiratorias durante ia prueba.

Esta prueba puede ser util también para el manejo anterior de los nifios
graves, al conocer los parametros en los cuales aumenta la P0O2. Los signos de mal
prondéstico son necesidad de presiones inspiratorias superiores a 40 cm HZO y nivel

critico de PCO02 menor de 20 torr. menos importante es que se requiera una

frecuencia mayor de 130 por minuto.

f) Ecocardiograma.
Con la creacién del Doppler “pulsada” de color el diagndstico de HPPN ha

sido cada vez mas especifico. El nivel de cortocircuito se puede delinear claramente.
Ademas la magnitud de la hipertension pulmonar puede estimarse con base en la

velocidad del chorro regurgitado en la valvula tricuspide o pulmonar.
Este método es util para el diagndstico precéz del sindrome ya que los

halldzgos preceden por varias horas al deterioro clinico y es util para su

seguimiento.
Con la ecocardiografia se determina el indice o relacién entre el periodo de

pre-eyeccién del ventriculo derecho (PPEVD) con el tiempo de eyeccion del mismo
ventriculo (TEVD). Esta relacién es el llamado tiempo de intervalo sistdlico del
ventriculo derecho (TIS-VD). un PPEVD prolongado con un TEVD acortado, que

producen un TIS-VD elevado. Son cambios consistentes con un aumento menor sea
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el tiempo de vida posnatal. Generalmente, los RN con HPPN presentan un TIS.VD
mayor de 0.50 que se mantiene durante 24 a 48 hrs., y luego disminuye al mejorar el
nifto. clinicamente. 29

También con las ecocardiografias podemos detectar ciertas cardiopatias
congénitas y la posibilidad de identificar el cortocircuito de derecha a izquierda a
nivel auricular. Ademas de poder incluso documentar retorno venoso pulmonar
normal cuando se observa buena respuesta al manejo descartando al mismo tiempo
retorno venoso pulmonar andmalo total que causa obstruccién. 19 Mediciones
ecocardiogréficas seriadas durante el tratamiento pueden ser Utiles para determinar
los efectos de la terapia sobre el cortocircuito extrapulmonar de derecha a izquierda
que si bien en algunos casos se elimina puede no haber mejoria de la oxigenacién.
En estas condiciones el disturbio fisiopatoldgico primario es probablemente causado

por un cortocircuito intrapulmonar severo y en estos casos es esencial una efectiva

ventilacidn alveolar. 24
g) Cateterismo cardiaco.

En la actualidad casi todos los centros emplean la ecocardiografia

bidimensional para evaluar la anatomia interior del corazén. En lo pasado se
utilizaba el cateterismo directo de corazén y arteria pulmonar para confirmar el
diagndstico de HPPN y evaluar el grado de hipertensidn de dicho vaso. En la
actualidad ya no es necesario el cateterismo cardiaco ni la presencia de catéteres a
permanecia en arteria pulmonar, para confirmar el diagnéstico o vigilar el tratamiento

ya que durante el procedimiento si el paciente no evoluciona adecuadamente se
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puede medir incremento de ia presion y administrar medicamentos directamente en
la arteria. AUN mas, los aparatos para vigilar tedencias como el monitor trascutaneo
de oxigeno han eliminado casi por completo la necesidad del cateterismo, salvo en
los casos mas inestables y cuando se hacen protocolos de investigacion. 29

Pareceria este un método Sptimo, sin embargo los cortocircuitos con frecuencia

avitan la flotacidn del catéter. Ademas la instrumentacion requerida puede

desencadenar descompensacion en los pacientes en estado critico.

h .- Biopsia puimonar

La biopsia' pulmonar de ordinario nunca se usa, aunque es el unico medio
disponible para casos muy raros para relizar el diagnéstico de HPPN en forma
antemorten como es el caso de la displasia capilar alveolar congénita (DCAC) que
es un trastorno raro del desarrolio vascular pulmonar, descubierto en infantes que
murieron de HPPN irreversible. Este procedimiento diagndstico es indeseable como

la enfermedad misma porque puede precipitar un ciclo de “flip-flop” fatal mediante tal

procedimiento traumatico. Ademas la biopsia pulmonar puede ser justificada

solamente en centros donde exista la facilidad de usar OMEC para temporalmente
parar el proceso de deterioro y entonces la opcién terapeltica es el transplante
pulmonar. 32

i).- Electrocardiograma
Los hallazgos que orientan al diagndstico de HPNN son los signos de

sobrecarga derecha, como desviacion del eje a la derecha ondas T altas y también P
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elevadas. También puede existir signos de izquemia, evidenciada por alteraciones
del segmento S-T y trastornos de repolarizacion.

Una vez que se diagnostica HPPN, es \itil evaluar la intesidad del trastorno
del intercambio de gases para intentar medir las respuestas a la terapéutica a lo
largo del tiempo y tratar de predecir los resultados. Se han usado clinicamente
varios métodos. 2,10,21,25,34,439,42. La medicion mas directa simple es la Pa02
posductal, que se incrementara cuando los tratamientos reduzcan la hipertension
pulmonar y el cortocirucito de derecha a izquierda. Marsh y col. osbervaron que
Pa02 posductal .menor de 50 mmHg, aunque hubiése ventilacién mecanica con
concentracién de oxigeno inspirado al 100%, se correlaciond con sensibilidad de
86% y especificidad de 96%. Una técnica similar pero mas compleja, es el calculo
de! gradiente de oxigeno alveolar.arterial (DA-a02). El gradiente aumenta al
perturbarse cada vez mas el intercambio de gases en un individuo sano que respira
oxigeno al 100%, el gradiente es tipicamente menor de 200.

Diferentes autores han comunicado el uso de estos indices para predecir la
mortalidad en sus propias instituciones. Beck y col. calcularon que un DA-a02 mayor
de 610 durante 8 horas, una vez que se habia practicado terapéutica maxima, se
acompafio de un riesgo de mortalidad de 78%, con una especifificidad de 71% y una
sensibilidad de 94%, la terapéutica maxima se defini® como ventilacién con oxigeno
inspirado al 100%, hiperventilacion hasta alcanzar un pH mayor o igual de 7.5,
paralisis de musculos respiratorios, y pruebas de vasodilatadores y administraciéon

1V de soluciones alcalinas. Es importante sefialar que los autores advierten que el
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criterio no pudo generalizarse a otras instituciones, pues el tratamiento de los
lactantes tendia a ser diferente entre ellas.

Urgieron adicionalmente a cada centro a calcular los factores de prediccidon
de mortalidad especificos para la institucién. a pesar de estas advertencias, otros
han intentado aplicar estos estandares, y han observado que se correlacionan con
un riesgo de mortalidad general mas bajo (apréximadamente 60%). Estos autores no
definen 1o que consideran terapéutica maxima. un inconveniente sifgnificativo del
uso del DA-a02, es que no incluye un término que justifique el grado de apoyo con
ventilador requeﬁdo para obtener algun valor de oxigenacidn dado. El indice de
oxigenacion, 10 fue creado para calcular tanto la toxicidad del oxigeno como el
barotrauma en la evaluacion dé fa gravedad. . V

En la experiencia de Bartlett, un 10 mayor de 40 en 3 en 5 valores de gases
sanguineos arteriales, medido a intervalos de 30 minutos, se correlaciona con un
riesgo de mortalidad de 80%. Ol Miller y col. para evaluar el grado de severidad de
la disfuncién pulmonar y nivel de apoyo respiratorio requerido usan el 10 cuya
férmula aparece adelante. un 10 mayor de 40 otros valores sucesivos mayores de 35
al estar recibiendo tratamiento convencional maximo, lo usan como criterio para
someter al niflo a terapia con OMEC: 7 Un método mas antiguio para evaluar la
gravedad del cuadro, el indice de insuficiencia pulmonar neonatal, empiea una
calsificacion numeérica derivada de acidosis y de las necesidades de oxigeno, a

través del tiempo; una calsificacion que excede de 40 durante las primeras 24 hrs.
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de vida predijo de un riesgo de mortalidad de 90%. No obstante, este indice no es
confiable cuando se usa hiperventilaciéon para inducir hipocarbia.

Todos estos factores de prediccién adolecen del mismo problema; la
utilizacién de testigos histéricos para derivar datos de prediccién de mortalidad.
Varios autores han criticfado este procedimiento, y han demostrado que cuando
mejore la terapéutica a traves del tiempo, el criterio no puede tener ya valor de
prediccion, y no debe generalizarse entre diferentes instituciones. 24,25

A continuacion se describen las féormulas para calcular los indices

ventilatorios:

DA-a02 = (PB - PVH20) (Fi02) - PaCo02 - Pa02
10 = (PMVA) (Fi02) (100)
Pa02 posductal
a/A02 = Pa02/# (PB - PVH20) (Fi02) # - PaCO02

PB = Presion barométrica) = 530 - 2240 mmHg

PVH20 = (presidn de vapor de agua) = 47 mmHg

PMVA = (presion media de la via aérea) = Generalmente la podemos obtener del
tablero del ventilador y es variable.

a/A02 = (Relacién arterio alveolar de oxigeno) Normalmente mayor de 0.05
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TRATAMIENTO

La HPPN presenta simuitaneamente al médico enormes satisfacciones e

inmuerables frustaciones. Los esfuerzos para tratar a estos lactantes a menudo
producen resultados subdptimos y se han descrito ya anteriormente que se
acompaia de una mortalidad sustancial. El médico se enfrenta diariamente al dilema
de atender pacientes con una enfermedad para la cual el criterio diagndstico esta
escasamente estandarizado, cuya fisiopatologia se conoce de modo incompleto, y
en la cual no hay unaminidad respecto a la terapéutica Sptima. Por ello se esperan
con impaciencia- los adelantos impresionantes de la biologia del desarrollo de los
vasos pulmonares para transformarios en mejoria terapéuticos. Se suma a la
confusion el hecho de que la HPPN es una complejo de enfermedades de causas
distintas cuyo cuadro clinico es similar, siendo fundamental encaminar también el
manejo a la patologia subyacente.

En el tratamiento de la hipoxemia general resultante de la HPPN puede
aplicarse de manera especifica a la reduccién de la vasoconstriccién pulmonar (por
inespecifico para

ej. vasodilatadores pulmonares intravenosos) o de modo

incrementar el gasto cardiaco, restituir el volumen intravascular y corregir la

aciddsis. En casos muy severos y en centros especializados se usarda OMEC que
puede salvar la vida porque incrementa la oxigenacion independientemente de la
causa de la HPPN. A continuacion revisaremos la terapéutica empleada ante estos
pacientes en la época actual y se describe una nueva modalidad terapéutica

promisoria cuya finalidad especifica es reducir la vasoconstriccién pulmonar.

31



1. MEDIDAS GENERALES
Para todos los nifios con HPPN hay medidas generales que siempre deben

tomarse en cuenta e incluyen ia normotermia, el aporte balanceado de agua,
glucosa y electrolitos. Los controles vitales deben realizarse frecuentemente,
utilizando monitores, para perturbar al RNH lo menos posible. Se llevara control
estricto de liquidos midiendo la diuresis y el peso diario. El hematocrito no debe ser
inferior a 45% para asegural una adecuada capacidad de transporte de oxigeno.

En los casos de policitemia debera realizarse salinoferesis para disminuir la
hiperviscosidad. La hipocalcemia y la hipoglicemia deben ser corregidas para evitar
sus efectos negativos sobre la contractilidad miocardica y la oxigenacién. En caso
de haber hipomagnesemia se debera tratar asi como la hipokalemia que esta en
relacién a la alcalosis producida durante el tratamiento. La acidosis metabdlica
debera ser tratada con bicarbonato para corregir hasta un exceso de base de cero.
La hipotensidn sistémica debera tratarse precozmente con drogas vasoactivas
sSegun la indicacion clinica ya que cuando ia PVC es elevada no se usan voliumenes
en infusién. En el caso de haber infeccién, como neumonia, sépsis, habra que
agregar antimicrobiano de acuerdo con los cuitivos obtenidos.

Con estas medidas muchas veces se puede interrumpir el circulo
autoperpetuante que conduce a la vasoconstricciSn pulmonar. Oviamente debe
hacerse prevencién de la asfixia con adecuado manejo obstétrico. Ademas en

muchos casos, al utilizar estas medidas en conjuncién con oxigenoterapia se logra

una notable mejoria del recién nacido.
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2.- OXIGENACION:

Aun cuando en muchos casos éstos son RN de buen pes§ y se les encuentra
vigorosos, con buena succién y buenos reflejos, pero con ciandsis, aunque leve, no
debemos esperar con la ilusion de que mejorara porque esta demora puede agravar
el cuadro porque ya sabemos que la hipoxia causa vasoconstriccion pulmonar y
mantendra el circulo vicioso de hipoxia-vasoconstriccidn-acidésis.

El oxigeno se administra humidificado y calentado, necesario para lograr un
P02 de 100-150 torr en el territorio preductal que aumentara la PO2 alveolar ademas
de liberar de socbnstriccién. En muchos casos, este es el unico requerimiento sin
necesidad de ventilacidn asistida y/o hiperventilacién que revisaremos enseguida.
3.- VENTILACION ASISTIDA

En muchos lactantes con HPPN, la tensidn general de oxigeno se conserva
baja a pesar de tener un FiO2 de 1.0. Puede ser altas la tension pulmonar venosa de
oxigeno o la saturacion preductal de oxigeno a pesar de la hipoxemia general, lo
que sugiere que contribuye a esta enfermedad el cortocircuito extrapulmonar y no la
insuficiencia respiratoria. En otros pacientes, la respiraciéon hiperéxica puede elevar
la tension preductal de oxigeno, lo que sugiere que la enfermedad de los espacios
respiratorios (ej. neumonia) y el cortocircuito intrapulmonar, puede ser factores
contribuyentes a la HNNP.

En los casos de HPPN que se acompafian de sindromes de aspiracion, la
ventilacioGn mecdanica convencional (VMC) puede facilitar la liberacion de gases al

elevar la ventilacion alveolar a pesar del aumento de la resistencia de las vias
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respiratorias y la reduccién de la adaptabilidad puimonar. La ventilacién a tasas
respiratorias ordinarias rara vez produce resistencia vascular pulmonar en pacientes
con HPPN.

La alcalosis puede mejorar la oxigenacidon. Fox y Duara, en 1983; sugieren la
hiperventilacién para reducir las presiones de la arteria pulmonar. Peckman y Fox
demostraron que la hiperventilacién que produce una PaCO2 entre 25 y 35 mmHg
podria aumentar la oxigenacién general a la vez que reduce la presion de la arteria
pulmonar a la mitad. Se ha visto que lo que explica la reduccién de la
vasoconstriccion pulmonar es el aumento del pH arterial y no la disminucién de la
PaCo02. Por ello en muchas instituciones se induce alcalosis general mediante
administracion de bicarbonato de sodio para disminuir el grado de hiperventilacién y
disminuir el potencial de barotrauma. Ademas muchas veces no se logra elevar el
pH ya que tendria que bajar la PaC02 menor de 15 mmHg, que no seria
recomendable para la vasoconstriccion cerebral que produce. También debemos
tener en cuenta que el bicarbonato de sodio en exceso puede producir hipernatremia
y aumento de la osmolaridad sérica. Son medidas adicionales el bloqueo
neuromuscular y narcéticos intravenosos que pueden facilitar la ventilacion
mecanica y mejorar la oxigenacién general en las etapas agudas de la HPPN.

La cifra de PC02 que aparece con la oxigenacidon o&ptima constituye un
parametro muy importante en la asistencia clinica de los pacientes. La definicién de
PCO2 critico en dichos lactantes es que el “nivel de PC02, que ocasiona la

oxigenacion éptima, por disminucion de la resitencia vascular pulmonar y del
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cortocircuito de derecha a izquierda®. En 1976 se describi®é por primera vez la
relacién entre PCO2 y PO2 y se amplié en 1978. La primera es indicador terapéutico;
en los comienzos puede cuantificarse por la prueba de hiperéxia-hiperventilacion,
después de lo cual se une al pequefio al ventilador. La presién inspiratoria pico (PIP)
y la frecuencia respiratoria se calculan con base en la prueba de hiperoxia-
hiperventilacion. La concentracién de oxigeno inspirado debe ser del 100%; la
proporcion del periodo inspiratorio y espiratorio debe ser 1:1, puede se-r necesario
incrementar el flujo inspiratorio a 10-12 litros por minuto para obtener la maxima
presion pico y una presion telespiratoria baja de 2 cm. de H20. Hay que conservar
las “condiciones” que son necesarias para obtener y conservar la PCO2 critica. Por
altimo, se acostumbra a conservar la cifra de PCO2 en este nivel temprano o por
debajo del mismo, en el curso de la enfermead (por lo regular durante los primeros 2
6 3 dias de ventilacion mecdanica) en enfermos de muy grave estado, hasta que se
ha identificado la fase de transicion.

La “fase de transicion” es otro concepto importante y se define como el punto
en el proceso patolégico en el que el pequerio que ha tenido hipoxia que es
consecuencia de hipertension de arteria pulmonar pasa a otra fase de hipoxia que
es consecuencia de neumopatia crénica (del parénquima). Se ha descrito que el
comienzo del curso de la HPPN |, la PO2 es labil y es posible observar cambios
repentinos en P02 de 40-50 torr o mas, con cambios relativamente pequefios en
PCO0O2. Con base en estudios hechos con catéteres a permanencia en arteria

pulmonar, podemos advertir que en muchos bebés con hipertensién pulmonar grave
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después de 1 a 3 dias de hiperventilacién, disminuye tal parametro. La terapia en si
ha ocasionado algunos problemas crénicos del parénquima puimonar. Después de
la fase de transicién los gradientes de P02 y DA-a02 son menos labiles en relacién
con los cambios de PC02 . Es de extraordinaria importancia identificar la fase de
transicidén, porque en los comienzos del proceso patolégico el neonatdlogo atiende
al enfermito tomando en consideracidn la PC02 por empleo de presiones de
inflamacion y frecuencia respiratoria muy altas, para asi conservar Pcéz en nivel
bajo. Después de la fase transicional, cuando el bebé tiene un estado menos labil,
puede disminuirse en forma extraordinaria muchos de los parametros controlados
por el ventilador. En éste punto de la terapéutica, PC02 no constituye el criterio
principal de los cambios clinicos. De hecho, los niveles de PCO2 de 45 a 55 torr
pueden acompafiarse de oxigenacién adecuada y permitir al clinico disminuir
notablemente los parametros controlados por el ventilador, como son presién de
inflacién y frecuencia ventilatoria.

En la figura siguiente se serala el curso cronolégico dgl tratamiento de HPPN
en relacion con los parametros controlados por el ventilador, PCO2, técnica

recomendada de vigilancia instrumental y la fase de transicion.
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En el tratamiento coadyuvante {a tolazolina se reserva para bebes que no han
reaccionado adecuadamente a la hiperventilacibn o que necesitan presiones
inspiratorias maimas grandes (mayores de 40 cm de H20) o frecuencias ventilatorias
excesivas (mas de 120 respiraciones por minuto). En la etapa tardia del curso
clinico, por lo regular después del tercero o cuarto dia del tratamiento, surge el
problema de la neumopatia obstructiva crénica y para seguir usando el ventilador
“en niveles bajos de los parametros” son beneficiosos fos broncodilatadores.

Desde los primeros dos o tres dias en que se usa la ventilacién mecanica, es
importante no hacer cambios que excedan del 1% en ia concentracién de oxigeno
inspirado o la presidn de inflaciobn maxima en cualquier momento. En términos
generales, si la presién de inflacién maxima excede de 30 a 35 cm de H20, tal
presion debe ser disminuida en primer lugar, en el supuesto de que es uno de los
agentes contribuyentes al barotrauma. De nuevo, en los comienzos del curso clinico
es importante conservar al bebé en el nivel de PC0O2 critico y a veces permitir que
PCO2 aumenta 1 a 2 torr por arriba del nivel critico, para evaluar ia labilida de P0O2.
Conservamos a casi todos estos pequenos con niveles de P02 superiores a 100 torr
porque son productos de término y no estin expuestos al riesgo de fibroplacia
retrolental importante. Cuando el neonato tolera PC0O2 mayor, se la llegado a la fase

de transicion y si el neonatslogo identifica este punto en el tratamiento, podré ser

separado del ventilador con mayor rapidez.
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A continuacién vemos los objetivos terapéuticos de un método de

hiperventilacion intensiva y un método con ventilador mas conservador, en la HPPN.

HIPERVENTILACION

VENTILACION

CONSERVADORA
pH “deseado” 7.5 7.5
PaCo0O2 “deseada” 20-25 40-60
Pal02 “deseada” 80-100 50-70
Frecuencia Hasta 100 Igualada a 1a frecuen
cia del paciente.
PIP (cm de H20) Alta (hasta mas de Minimo necesario pa-

35 cm de H20)

T. inspiratorio Corto (0.2-0.3 seg)

ra producir elevacién
toraxica.
Largo (N 0.6 seg)

4.- VENTILACION DE ALTA FRECUENCIA

En los casos complicados por enfermedad pulmonar severa donde incluso se

usa oxido nitrico inhalado como veremos mas delante, puede ser inefectivos, sin

manejo pulmonar Sptimo y adecuada perfusion alveolar. En estos casos se puede

emplear ventilacion oscilatoria de alta frecuencia (VOAF) para lograr distension

pulmonar 6ptima y para causar minima lesién pulmonar por el aumento del volumen

fisiologico de las respiraciones mecanicas. Cuando la VOAF ha sido usada con una

estrategia designada para atelectasia pulmonar y mantener volumen puimonar, ha

sido mas efectiva que la ventilacién mecanica convencional (VMC) en la falla

respiratoria hipoxémica neonatal severa. La VOAF permite una ventilacién alveolar
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efectiva y méaxima al reducir la lesidn potencial parenquimatosa y de la via aérea
asociada con una fase larga de presion y cambios del! volumen pulmonar. Un
volumen pulmonar elevado al final de la inspiracién (tal como ocurre durante la
VMC) ha sido ionvolucrado en el desarrollo de edema y lesion puimonar. Sin
embargo, la estrategia empleada durante la VOAF es criticamente importante para
una distension pulmonar éptima y riesgo minimo de interaccién cardip-pulmonar
adversa. Si se usa una estrategia que no aumenta y sostiene un volumen pulmcnar
adecuado, el tratamiento con VOAF frecuentemente sera inefectivo. Debido a la
atenuacién marcada de la presion de la via aérea a través del tubo endotraqueal y
las vias aéreas durante la VOAF, la medicidn de la presion transmitida al pulmén.
Por consiguiente los indices convencionales de severidad de enfermedad (10, indice
de ventilacién) pueden no ser aplicables durante la VOAF. Una estrategia efectiva
durante la VOAF frecuentemente requiere incrementos paulatinos en la presién
media de la via aérea (incrementos de 3-5 cm H20) y aumentar la presion hasta que
ocurra mejoria en la oxigenacion con reduccion réapida de la presion de la via aérea
en respuesta a la mejorada oxigenacién y volumen pulmonar. La presiéon de la via
adérea es levemente transmitida hacia el espacio pleural en el pulmén con poca
compleance y poco distendido. Sin embargo, como mejore la compleance y
distencion pulmonar, el soporte ventilatorio debe ser reducido para evitar lesion.
Debido a la diversa naturaleza de las enfermedades que complica la HPPN,
no hay un abordaje Gnico para la ventilaci6bn mecanica. los ajustes al ventilador

deben ser hechos en base a los cambios radioldgicos de la enfermedad pulmonar
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acompafiante y al estatus hemodinamico. Aunque los roles 6ptimos de la VOAF
sobre todo si se usa en conjunto con el oxido nitrico, no son claros, algunos
pacientes se benefician del tratamiento combinado sin efectos adversos. En
pacientes con HPPN severa y enfermedad pulmonar parenquimatosa o con HDC
(hipoplasia pulmonar) el manejo 6ptimo debe incluir VOAF para aumentar y
mantener el volumen pulmonar, hasta aqui dando una liberacion efectiva del
vasodilatador inhalado que recientemente se ha usado y es el oxido nitrico. 13,24
5.- OXIGENACION CON MEMBRANA EXTRACORPOREA (OMEC)

La OMEC puede brindar sostén ventilatorio a bebés con hipertensién
pulmonar persistente sin el barotrauma de la hiperventilacion. Ha funcionado
adecuadamente para el sostén cardiorespiratorio de! neonato de término o cercano
al término, con HPPN comentada, que no ha mejorado con técnicas ventilatoria y
médica de indole maxima. 4,38 Los sobrevivientes del uso del oxigenador en la fase
neonatal no han tenido las secuelas adversas del propio exigenador, pero algunos
han tenido algunas propias de su enfermedad grave, antes de su uso. Si se sabe
que el uso del oxigenador en la etapa neonatal, en forma regular, es un
procedimiento lento, caro y exigente, es indispensable la preparacion y la buena
voluntad de un equipo especializado.

La seleccion para unir al bebé al oxigenador se basa generalmente en: 1)
hipoxia a pesar de ventilacion maxima; o 2) fugas intratables que interferia en la
ventilacion adecuada. La poblacidén tipica son neonatos de 35 a 40 semanas con

una posibilidad de sobrevida en un 20% o menor. 3) Que tengan menos de 7 a 10
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dias de vida y que tengan 80% de probabilidad de morir. 4) Que los indices
ventiladores estén muy alterados (DA-a02 y el 10). No se debe usar OMEC en
pacientes con HIC, con lesién del SNC o trastornos de coagulacién. 17,37 La
revisidn de Stolar y col. sobre la experiencia de 65 centros de OMEC en los Estados
Unidos y otras partes del mundo entre 1980 y 1989, sefiald una mejoria de la
supervivencia a partir de una proporcién estimada desde 20% (con empleo de
testigos histéricos) hasta 83% de los lactantes con HPPN. 22,25,26,28,29,35
8.- VASODILATADORES

Si el tratamiento de la enfermedad pulmonar subyacente es inefectivo o si no
hay tal enfermedad y la hipertension parece ser causada por vasoconstriccién
pulmonar anormal, entonces esfuerzos encaminados a dilatar la circulacién
puimonar se han empleado. La tolazolina es el vasodilatador mas comunmente
usado. Este ha mostrado incrementos en la tension de oxigeno, y el incremento de la
tension de oxigeno puede ser mas consistente en neonatos sin enfermedad
pulmonar parenquimatosa. Nunca se han llevado ensayos clinicos controlados con
la tolazolina y la supervivencia no se correlaciona necesariamente con la respuesta
a la tolazolina. 1 Esta droga no es vasodilatador pulmonar selectivo por lo que causa
hipotensién casi en un 50% de los pacientes, se ha reportado ademas hemorragia
gastrica y alcalosis metabdlica hipoclorémica. 12,25

Muchos otros vasodilatadores, incluyendo el nitroprusiato, PG12, fentanyl,

isoproterenol y clorpromazina también han sido dados a neonatos con HPPN.

Desafortunadamente, ni la tolazolina ni estos agentes son vasodilatadores
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puimonares selectivos. todos ellos descienden la resistencia vascular sistémica y
pulmonar. Asi ninguno de ellos esperaria restablecer la transicién normal de
intercambio gaseoso por los puimones. Por ello, un vasodilatador pulmonar selectivo
se requiere. 14. 42

Las porstaglandinas D2 han mostrado ser vasodilatadores pulmonares
selectivos en corderos fetales y recién nacidos asi como en monos rhesus, pero no
lo hacen en RN humanos. Pequefias dosis de prostaglandinas. El directamente en la
arteria pulmonar izquierda de corderos fetales., selectivamente dilata la circulacién
pulmonar, pero en corderos hipoxicos aumenta ia presidn pulmonar ademas de

disminuir la resistencia vascular sistémica. También se han reportado el uso de

nifedipina sin buenos resultados. Si cualquiera de éstos agentes dilataria

selectivamente la circulacién pulmonar en nifios con HPPN, esto es muy

cuestionable.
La alcalosis respiratoria s un vasodilatador pulmonar selectivo en corderos recién

nacidos. la presién arterial pulmonar desciende y se incrementa la oxigenacién
cuando los infantes con HPPN son hiperventilados. Asi, la hiperventilacion ha sido
usada intencionalmente para tratar niffos con HPPN. En experimentos con corderos
se ha visto que lo mas importante para vasodilatacién pulmonar es el incremento del
pH durante la hiperventilacién, mas que el descenso de la PaC02. Por ello se usa
infusiones de buffer para incrementar la alcalinizacidSn que también debe ser

efecftiva. La hiperventilacion se ha convertido en el tratamiento mas comunmente
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usado en la HPPN que no responde al oxigeno o ventilacién mecanica convencional.

1
la hiperventilacion no ha sido objeto de ensayos

Desafortunadamente,
clinicos controlados. Esto puede contribuir a lesidn pulmonar. También hay una

asociacién de hiperventilacién prolongada y pérdida auditiva y mal prondéstico. Asi,
otros han advocado minimo dafio puimonar mediante el uso de minimo apoyo

ventilatorio necesario para prevenir hipercapnia severa o hipoxia.

7.- OXIDO NITRICO
Furchgott y Zawadzki observaron en 1980, que el endotelio tiene una funcién

obligada en la produccion de relajacién vascular inducida por la acetilcolina

mediante liberacién de un factor de relajacidn derivado del endotelio (FRDE). En
investigaciones subsecuentes se ha encontrado que el oxido nitrico (ON) tiene
actividad identica al FRDE.

Ei ON enddégeno se produce a partir de la L-arginina por accién de la
sintetasa celular endotelial del oxido nitrico puede difundirse también hacia el
espacio alveolar e identificarse en el gas exhalado de seres humanos, animales
mediante quimioliminiscencia. 3,18,26

Hay bastantes experiencias recientes con el uso de ON inhalado §,6, incluso
después de operaciones cardiacas por defectos congénitos 8, después de colocar
bypass cardiopulmonar 9, o corregir HDC 11. Son embargo las dosis son muy

variables, pero generalmente van desde 20 a 80 ppm, Varios autores han observado
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que este gas aumenta la oxigenacién general sin producir hipotensién general y la
inhalacién prolongada mejora el estado clinico del paciente.

La inhalacién de ON, sin embargo a dosis altas, puede ser peligroso por el
riesgo de producir lesidn pulmonar y metahemoglobinemia al incrementarse los
oxidos de nitrogeno como el NO2 y N20. otro dato importante es que puede
modificar la respuesta inflamatoria de los macréfagos alveolares, pero existe la
posibilidad de efectos adversos extrapuimonares incluyendo efectos neurotéxicos en
el cerebro en desarrollo.

Se debe tener también cuidado con el tiémpo de sangrado ya que inhibe la
adhesiétn plaquetaria, asimismo tomar en cuenta el descenso de las defensas de
huésped antiooxidantes en el pulmén inmaduro y el riesgo potencial de la
inactivacion del surfactante.24, 26,41
8.- SULFATO DE MAGNESIO

El suifato de magnesio (SM) es un activador de alrededor de 300 enzimas y
es un cofactor de la ATPasa, de tal manera que es vital para los procesos que
demandan energia tales como la fosforilacibn oxidativa, excitatibilidad
neuromuscular y contraccién muscular. El SM activa la adenilcilcasa, la cual
secundariamente aumenta el cAMP produciendo relajacién muscular por inhibicién
de la miosina.

El magnesio produce dilatacién de las arterias por dos mecanismos; uno
indirecto por una accidn parecida al curare que retarda la salida de la acetilcolina e

interfiere con la transmisidn en la unidn neuromuscular y en los ganglios simpéticos;
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la accion directa se produce al reducir la respuesta del musculo liso a las aminas
simpaticomiméticas y no simpaticomiméticas vasopresoras. El magnesio es un
antagonista natural del calcio con efecto relajante muscular, vasodilatador, sedante y
antitrombotico. También tiene un poderoso efecto en la produccién y salida de varias
prostaglandinas como la PGI2 y su metabolito 6keto-PGF 1 alfa.

Cuando se usa SM para la HPPN se debe dopamina para contrarrestar su
efecto hipotensor. Hay algunos reportes con el uso de SM que a infusidn continua es
una alternativa excelente de rescate para el manejo de la HPPN, en pacientes
candidatos para ventilacién de alta frecuencia y OMEC,; con mejores resultados y
menos efectos colaterales que la tolazolina, facil de medir por laboratorio y triple
efecto terapéutico: vaso dilatador pulmonar, sedante central y relajante muscular.
2,21,30
9.- OTROS METODOS TERAPEUTICOS

Hay muchos otros medicamentos que se han usado en el tratamiento de la
HPPN, pero que no han demostrado ser eficases y entre ellos tenemos a la
nifedipina que es un antagonista del calcio, pero asi como da vasodilatacion
pulmonar también ocasiona vasodilatacion sitémica. Actua sobre el musculo liso
vascular con efecto depresor del miocardio. Otros medicamentos son el nitroprusiato
y la nitroglicerina que aumentan la actividad de la guanilciclona, lo que nos da
aumento del GMP pero este mecanismo es poco conocido para dar relajacién

muscular. En estos casos se usara conjuntamente con un agente intrépico por la

accién depresora que puede presentar sobre el miocardio.
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METODOLOGIA
Clasificacién del Estudio

En el presente trabajo que vamos a revisar, este lo podemos clasificar como

retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.
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OBJETIVOS

1.- Conocer la frecuencia de la HPPN en nuestro medio, particularmente en el HIES
en los ultimos 6 afios.

2.- Identificar los factores de riesgo mas comunmente presentados para desarrollar
HPPN y asi tratar de establecer medidas preventivas que interrumpan o
modifiquen favorablemente cuadros severos de HPPN.

3.- Establecer si el manejo dado y el abordaje diagnodstico ha sido adecuado de

acuerdo a nuestros recursos y comparar resultados con la literartura actual.

4.- Formular un protocolo de manejo y diagnéstico en pacientes que han

desarrollado HPPN.

5.- Hacer una revision bibliografica de la HPPN.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 41 pacientes con el diagnéstico de
HPPN en un periodo de 6 afios, desde 1990 hasta el afio de 1996. Esta entidad
nosolégica se buscd como diagnéstico primario o secundario y estudidndose

enseguida las variables que se mencionan mas adelante y cuyos criterios de

inclusidn son los que a continuacion se enlistan.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes recién nacidos que ingresaron con sindrome de
manejo habitual y que

dificultad respiratoria (SDR), que no respondieron al

presentaban saturaciones bajas de oxigeno a pesar de tener un Fi0O2 al 100%.
fa terapia ventilatoria agresiva y/o

En estos pacientes fué necesaria
farmacoldgica para obtener determinaciones gasométricas para también poder

determinar indices ventilatorios como el DA-a02 y que este se viera muy alterado

(mayor de 500 mmHg). También que se pudiera obtener los indices de oxigenacion y

{a relacion arterioveolar de oxigeno.
Otra caracteristica importante al incluir estos pacientes fué la edad, es decir

que no tuvieran mas de 24 hrs. de vida.
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VARIABLES ESTUDIADAS

A continuacidn hacemos un listado de las principales variables que se

estudiaron en los pacientes con HPPN.

- Edad - Peso al nacer

- Sexo - Manejo perinatal (inicial)

- Medicamentos en el embarazo - Manejo en la UCIN

- Patologia de la madre - Parametros ventilatorios

- La clase social - Reportes gasomeétricos

- El control prenatal - Uso de betamiméticos

- La via de nacimiento - Uso de sulfato de magnesio
- Datos de SFA - Vasodilatadores

- Aspecto del L. amnidtico - Relajantes musculares

- Apgar - Complicaciones asociadas
- Edad gestacional - Dias de estancia
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de 6 afos, de 1990 a 1996 se revisaron 41 casos
de HPPN. Los ingresos al servicio de neonatologia en total fueron 3289, de estos 41
pacientes tuvieron el diagndstico de HPPN lo que equivale a un 1.9%, sin embargo

en el yitimo afo de estudio se incrementd hasta un 4.6%.

L.a edad al ingreso fué menor de 24 hrs. en el 100% de los casos, los dias de

estancia fueron de 1 hasta 37 dias con un promedio de 9 dias de estancia

hospitalaria.
Se registraron 23 pacintes del sexo masculino contra 18 del sexo femenino

haciendo una relacion de 1.2:1 a favor del sexo masculino.

La mayoria de los pacientes eran de término (27 casos), lo que equivale a un
65%; 10 pacientes se encontraron de 30 a 35 semanas de gestacién ocupando el

24% de los casos; solo hubo 2 nifios inmaduros (5%) y 2 nifios de postermino que

ocuparon el 5% restante.
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Al revisar las tablas de crecimiento intrauterino de la Dra. Lubchenco pudimos

ver que un 83% eran autroficos (34 casos), solo 3 infantes (7%) hipotrdficos y 4

bebés (10%) eran hipertréficos.

Los pacientes fueron enviados de diferentes partes del Estado de Sonora y de

hospitales de Hermosillo y algunos nacieron en éste hospital ya que desde Julio de

1995 se inaugurd el servicio de perinatologia de nuestro hospital.
Se obtuvo una mortalidad del 60% con supervivencia del 40%. Llama la

atencién que de los pacientes fordneos solo un 5% sobrevivié (2 casos) ya que

llegaron 12 pacientes lo que nos da un 83% de mortalidad cuando nos referimos a

pacientes que no provienen de Hermosillo contra un 52% se los pacientes habian

nacido en esta Ciudad. Asi pues fallecieron 25 y vivieron 16 pacientes de los cuales

14 nacieron en hospitales locales.

70%

30%

FALLECIDOS DE
HERMOSILLO

15
(36%)
MORTALIDAD
60%
40%
SUPERVIVENCIA
VIVOS DE
HERMOSILLO
14
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(34%) (5%)

Nacidos en Hermosillo 29 pacientes Foraneos 12
15 (52%) Fallecidos 10 (83%) Fallecidos
14 (48%) Vivos 2 (16%) Vivos

El control prenatal fué adecuado solo en 17 pacientes (41%) 4 sefioras lo
llevaron en forma irregular (10%) y el restante 49% (20 casos), que fué la mayoria
no llevaron control prenatal.

La clase social que acudié en mayor proporcién fué la tipo C (71%) con 29
pacientes. Las principales caracteristicas de este grupo son gque no tienen
prestaciones médicas, es poblacidn asalariada, con trabajos eventuales o viven en
terrenos de invasiébn. La clase | se refiere a personas que tienen prestaciones
médicas, son profesionistas con sueldo y que este es superior al minimo en forma
triple o mayor. En este grupo se captaron 8 casos (19%) y por ultimo la clase Dy E
con 3 a 1 respectivamente haciendo entre los dos un 9%. Este grupo cuenta con
salarios minimos estables, trabajos fijos, buena estabilidad y generalmente ya tienen
vivienda.

De los antecedentes gineco-obstétricos tenemos que la edad materna oscild
entre los 15 y 40 aflos con promedio de 25 afos. El numero de gestaciones estuvo
desde 1 a 8 embarazos, pero el promedio fue de 2.5 con 1.6 partos 0.78 cesareas y
solo una paciente tuvo antecedente de aborto.

Encontramos 10 pacientes con patologia, pero no se observé predominancia

de alguna en especial, solo se detectaron 3 casos con enfermedad hipertensiva del
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embarazo y las restantes 7 pacientes cada una tuvo una diferente patologia siendo

estas infeccién urinaria, gastroenteritis, faringitis, anemia, cervicovaginitis, fiebre

tifoidea, hipertensién arterial crénica.
La mayoria de nuestros nifios tuvo sufirmiento fetal agudo (SFA) ocupando

con ello el 71% 29 niflos y NO se regisrtrd este problema en 12 neonatos que es un
29%. Las principales causas del SFA fué circular de cordén, preclamsia de la madre,

DCP, ruptura prematura de membranas y periodo expulsivo prolongado.
Hubo una ligera predominancia de cesdreas (53%) con 22 casos, al analizar

ia via de nacimiento. 19 nifios (46.3%) nacieron por via vaginal de los 41 que se
estudiaron. Es sorprendente que las cesareas se realizarbn en forma urgente en 20

gestantes y solo 2 se Hlevaron a cabo en forma electiva haciendo un 91% y 9.0%

respectivamente.
Una tercera parte, representada por 13 niflos se le calificé con Apgar bajo de

0 a 3; en 18 infantes (44%) la calificacion estuvo de 4 a 6 y en 10 nifios (24%) no se

registré asfixia calificAndose al Apgar de 7 a 10.
De los 10 nifos que no tuvieron asfixia, al revisar las maniobras realizadas,

estos respondieron facilimente con las maniobras habituales ocupando el 24%; a otro
24% de casos (10 casos) se les realizd laringoscopia directa. La BVM se pudo usar

en 4 infantes (10%) y se les administré oxigeno suplementario a 3 niflos (7%). Al

momento de nacer se intubaron 17 nifios, que equivale a un 41%.
Al ingresar a la UCIN, en las primeras horas de estancia requirieron de

intubacién otros 10 nifios y antes de las 24 hrs. de vida se intubaron otros 13 nifios
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para tener un total de 40 niftos con ventilacion mecanica que fué el 98%. Solo un
paciohte no se intubo o se intubo tardiamente momentos antes de fallecer. Antes de
realizar el procedimientdo mencionado, se les proporciond oxigeno con campana
cofdiica a 14 recién nacidos (34%), en la sala de cuidados intensivos neonatales.
Los parémetros ventilatorios fueron los siguientes: en un 66% (27 enfermos)
se usaron presiones (PIP) de 16 a 20 cmH20; presiones mas elevadas entre 22 y 28
cm H20 se les aplicé a 11 pacientes (27%) y solo en 3 casos (7%) la PIP ascendié

de 32 a 34 cm H20. A todos los pacientes se les ofrecié un FiO2 de 100%.

Se usaron tiempos inspiratorios cortos desde 0.29 hasta 0.45 con un

promedio de 0.37; los ciclos se registraron desde 45 a 120 por minuto con un
promedio de 68.5 y la presidn positiva al final de la espiraciéon (PPFE) oscilo desde O
a 4 con promedio de 2. Hubo pacientes que fallecieron en las primeras 24 hrs. y

otros duraron hasta 16 dias con el respirador siendo 4.2 dias el promedio.

Gasomaétricamente todos los pacientes tuvieron aciddsis al ingreso con un pH
de 7.15 en promedio;, el PC02 y P02 se reportarbn en promedio de 43 a 55
respectivamente. El bicarbonato fué de 14. E‘n general todos estos valores se
modificaron favorablemente conforme se instalaba manejo como se observa mas
adelante en las grdficas correspondientes a gasometria. Los resultados observados

antes de extubarlos se refieren solamente a los 16 sobrevivienrtes.
Los dias de ventilacidn mecdnica fueron desde 1 a 16 con promedio de 4.2

indicandose el destete al quinto dia en promedio, pero en algunos se hizo hasta el

octavo y en otros desde el segundo dia.
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De acuerdo a férmulas ya establecidas, comd mencionamos en el capitulo del
abordaje diagndstico, se obtuvieron los indices ventilatorios. Uno de ellos fué el
indice de oxigenacion (10) desde 5.44 hasta 107 con promedio de 46.5. Estos
resultados son al ingreso del paciente. En los pacientes que vivieron se pudo

obtener este 10 que descendié favorablemente a 3.31 en promedio, pero oscilé entre

- 1.19y 60.
Ei gradiente alvéolo arterial de oxigeno en el 100% de los casos fué mayor de

200, siendo el promedio de 573 con cifras de 500 a 639 al determinarse este
gradiente al ingreso de los neonatos. Posterior al manejo y en pacientes que

vivieron, el gradiente mencionado bajé a 154, el rango fué de 86 a 200.
La relacion arterio alveolar de oxigeno (a/A02) al ingreso fué de 0.035 hasta

0.74 con un promedio de 0.10. Una vez que los pacientes se iban a extubar esta

cifra mejoré ya que el promedio ascendié a 0.34 con rango de 0.16 a 0.66.
En lo referente a la terapia medicamentosa, los betamiméticos se usaron

frecuentemente, como son la dopamina en 31 infantes (75%), la dobutamina en 18
(43%) y no se registré el uso de isoproterenol. De los vasodilatadores usados se
registré a la tolazolina y el nitroprusiato en 2 casos solamente (4.8%). En fechas

mas recientes, sobre todo en los ultimos 2 afos se empezd a usar el sulfato de

rmagnesio (SM) en 22 pacientes (53%).
Como terapila alcalinizante, usamos el bicarbonato de sodio en 19 lactantes

(46%) a dosis de 0.25 miliequivalentes por kg por hora con un promedio de 2.4 dias,

pero algunos se les aplicd 8 dias y otros solo un dia.
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En la terapia con relajantes se usaron varios farmacos. Uno de elios fué el
fenobarbital por 7 dias en promedio en 7 nifios (17%); el atracurium se usé en 3
casos (7.4%); el thiopental sddico en 6 casos (14%) en un promedio de 1 a 5 dias; e!

vecuronio en 17 casos (41%) con promedio de 1 a 4 dias y el midazolam en 1 caso

por 3 dias.
La evolucion postextubacién de los 16 neonatos fué hacia la mejo_rla. excepto

en uno que desarrolié choque séptico pero que finalmente lo superd con medidas

especificas.
De los pacientes que fallecieron, se buscéd intensionadamente la cifra de TA

momentos antes del fallecimiento encontrdndola baja en 9 pacientes (22%). Esta

cifra era de 40/20 hasta 35/15.

De las patologias y complicaciones asociadas en primer lugar esta la asfixia
perinatal con 31 casos (76%). La asfixia severa se presentd en 13 bebés (31%) y la
asfixia moderada en 18 (45%). En segundo lugar, con 29 casos (70%) observamos
la presencia de SAM y la EMH en 12 (21%); 8 pacientes tuvieron sépsis (20%), en
cefalopatia hipoxico-izquemica 3 nifios (7%). El mismo porcentaje se vid con la
atelectasia y hemorragia intracraneana. Hubo un caso de neumonia in utero y otro
con malformacion adenomatoidea quistica tipo | del I6bulo superior derecho que se
comporté como hipoplasia pulmonar. La hiperbilirrubinemia estuvo en 4 nifios (10%)
y la PCA en 2 nifios (5%).

De los 8 neonatos que tuvieron sepsis, esta fue temprana en 4 de ellos y 4

tardia. Las bacterias aisladas fueron el S. coagulasa negativo (3 casos) con un 37%
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y lo mismo ocurrié con la E. coli. La klebsiella se aislé en 2 (25%), asi también la

Pseudomona y solo un caso de S aureus (12%).

El esquema antimicrobiano usado en 7 niftos (87%) fué la ampicilina-

amikacina, la ceftacidima.vancomicina en 3 (37%), la dicloxacilina-ceftacidima en un
bebé y la ceftriaxona-dicloxacilina en otro (12% en cada caso).
El esquema antimicrobiano se inicié en el primer dia de ingreso y en otros

hasta el décimo dia. Ei tratamiento durd hasta 16 dias y en otros solo se les pudo

administrar un dia. El promedio fué de 12 dias.
Finalmente al revisar los casos que presentaron barotrauma esto solo ocurrié

en 3 (7%). El neumotdSrax derecho ocurrid6 en 2 nifios (66%) y un nifo con

neumomedistino (33%).
El evento ocurrié en el primer dia de ventilacion mecanica en 2 bebés y en el

otro al tercer dia. Fallecieron 2 pacientes y el sello de agua fué necesario en 2
nifios. Los que tuvieron reumotérax tenian la PIP de 16 y 24 PPFe de 2 y O

respectivamente al momento del evento. Un paciente vivié y la sonda pleural se

retiréd 12 dias mas tarde.
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Grafica No. 3.- Clase social
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Grafica No. 4.- Control prenatal

Adecuado

Sin control
48.8%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.1.E.S.



v9

Grafica No. 5.- Patologia de la madre durante el embarazo
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Grafica No. 6.- Via de Nacimiento
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Grafica No. 7.- Sufrimiento fetal

Con
70.7%

2]

Sin
29.3%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.LE.S.






Grafica No. 9.- Distribucion por sexo
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Grafica No. 10.- Edad gestacional; Semanas de gestacion
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Grafica No. 11.- Tratamiento en la Unidad de Cuidados
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Figura No. 14.- Gasometrias
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DISCUSION

En las dos ultimas décadas se han sucedido notables progresos en el
diagnéstico y tratamiento de la HPPN. Hace 20 afios la Unica forma de hacer

diagnéstico era por cateterismo cardiaco. El tratamiento de la HPPN ha sido

influenciado por recientes avances en la comprensién de la vasorregulacién

pulmonar fetal y'transicional, nuevas modalidades terapéuticas para las patologias

subyacentes severas del parenquima pulmonar y el uso prometedor de

vasodilatadores pulmonares inhalados.

Los avances recientes en el diagndstico incluyen, estudios sencillos y directos
con técnicas para medir casos sanguineos y con ventilacién mecanica,
ecocardiografia para evaluacién del corazén, sin necesidad de penetracién corporal,
y nuevos procedimientos agresivos, pero eficiaces de ventilacidn mecanica.

La intervencion temprana en la asfixia neonatal puede evitar el sindrome
mencionado y con ello la aparicion de enfermedad grave. En bebés que necesitan
ser llevados a centros de atencion terciaria desde su sitio de nacimiento, el sindrome
aun constituye un problema muy significativo, incluso con tratamiento intensivo, en
los casos muy graves la mortalidad puede variar de 40 a 60%.

En nuestra revisién, pudimos ver que la mortalidad en este hospital aun sigue

siendo aita, pero esta en el limite superior si lo comparamos con las cifras

74



mencionadas, a pesar de que en nuestro medio, las modalidades terapéuticas se
encuentran muy limitadas.

Hubo un porcentaje muy elevado de pacientes asfixiados, lo que contribuye
importantemente a la presentacion de la HPPN que presentaron estos nifios, por lo
que valdria mucho la pena que se redoblaran esfuerzos para realizar un manejo
preventivo que si esta en nuestras manos con un mejor manejo perinatal y obstétrico
que en muchos casos es suficiente para evitar o modificar favorablemente cuadros
severos del sindrome.

Otro ejemplo claro lotenemos con el SAM, que aunque se presenta en un 5%
apréximadamente de todos los infantes que nacen entre liquido amnidtico meconial,
se asocia con una considerable morbimortalidad por el riesgo de neumonitis
quimica, obstruccién mecanica que conlleva al neumotérax, Agregamos a ello que la
HPPN causada por hipoxia intrauterina y acidésis, es demasiado frecuente que se
asocie a SAM y empeora la oxigenacion en casos de grandes shunts de derecha a
izquierda (40). Mas aun, se ha visto que los acidos grasos libres presentes en el

la insuficiencia

meconio, inactivan el surfactante agravando y complicando

respiratoria que agrava el cuadro.
En nuestros pacientes vimos también porcentajes elevados de pacientes que

cursaron con SAM. Aqui, es fundamental nuevamente un manejo preventivo de

personal capacitado que lleve a cabo una buena succidn endotraqueal, la cual se

sabe es una estrategia altamente efectiva en la prevencion.
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Es preciso, recordarlo una vez mas que se debe tener cuidado en los
traslados a centros de atencidn terciaria para que se proporcione medios necesarios
que eviten ia hipotermia la cual también agrava la aciddsis y vasoconstriccion del
neonato.

El diagnéstico de HPPN puede hacerse por estudios con y sin penetracién
corporal en nifios que tienen un cuadro clinico inicial de ciandsis cada vez peor por
lo que ayuda también la exploracién fisica. La siguiente fase de diagnoéstico, incluye
una serie de mediciones gasométricas, que pueden hacerse directamente, necesitan
solo unas cuentas maniobras clinicas, y conllevan un grado mas bien grande de
exactitud, para hacer diagnéstico. La ecocardiografia es una herramienta disponible
y valiosa. En ultimo término, tenemos al cateterismo que es definitivo, pero muy
agresivo para el pequenio enfermo.

En nuestro hospital, podemos ver que se tiene una mejor habilidad para
reconocer este sindrome, como pudimos ver en las graficas ya que se captaron mas
casos en los 3 ultimos afios y ello es importante para poder dar el manejo especifico.
Por otro lado, las herramientas diagndsticas mencionadas anteriormente las
tenemos disponibles en nuestro medio, ademas son pruebas sencillas con alta
especificidad y sensibilidad, 25. La ecocardiografia sigue siendo herramienta valiosa
por lo que se debera siempre tener una buena comunicacion con el servicio de
cardiologia para la valoracidon de estos nifios. Todas estas medidas mencionadas
aparte de que esta en nuestras manos realizarlas, redundara en beneficio de los

nifios afectados.
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De las técnicas con penetracién, y en especial el cateterismo cardiaco, que
puede orientar hacia el diagndstico definitivo aun se usa en nuestro hospital, pero en
nifios mas grandes como los lactantes para diagnéstico de cardiopatias congénitas.

En el caso de los neonatos no se usé en ninguno de elios ya que seria un
procedimiento muy agresivo que puede descompensar aun mas al paciente

criticamente enfermo.
Existen dos consideraciones importantes en la anamnesis de bebés con
posible HPPN. Una de ellas es la identificacion de procesos o sindromes graves que
tienen una relacion muy intima con la HPPN, y la segunda es saber con exactitud el
momento en que comenzaron la cianosis y el deterioro del estado clinico. En

nuestros resultados pudimos ver que los bebés con asfixia, como mencionamos

anteriormente, hayan nacido o no enmmedio de meconio, y lo hayan aspirado,

constituyen el grupo mayor de neonatos . Esto es muy similar con otros reportes de
la literatura. También ya dijimos que el segundo grupo mas comun relacionado con
la HPPN es el SAM y el tercer grupo es la sepsis temprana y tardia, solo que la
diferencia con otras estadisticas es que el agente etiolégico cambia, ya que nosotros
encontramos mas frecuente a los gérmenes gramm negativos y casi nunca vemos
casos de neumonitis por estreptococo del grupo B. Un problema que sigue en

frecuencia esta representado por la hipoplasia pulmonar, que a menudo se

acompaiia de HDC. En nuestro analisi no fué el caso porque solo pudimos detectar
a un paciente con hipoplasia puimonar (2.4%) secundaria a una enfermedad

adenomatoidea quistica tipo |, que es muy rara. Sin embargo creemos que el error
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estuvo en la captacibn de diagndstico al clasificarios por érden de importancia
cuando se registraron en el archivo, clinico. Debido a lo anterior, solo podemos
decir, que aunque no tenemos cifras exactas, la HDC que acomparia a la hipoplasia

pulmonar no es infrecuente en nuestro hospital y que se han visto que acompafian a

la HPPN.
El momento de comienzo de la HPPN, que coexiste con diversos problemas

clinicos, puede ser temprano, intermedio o tardio. 23,24,29 El conocimiento de que |
sindrome puede tener diferentes momentos de aparicion es util para el clinico
entender la evolucién cronolégica. Si la enfermedad primaria que habia permanecido
estable con necesidades moderadas de oxigeno, se acompanna repentinamente de
un incremento en tales demandas o del deterioro del estado clinico y no hay factores
mecanicos que causen este cambio, es probable que haya comenzado la HPPN.
Entre las enfermedades que nosotros vimos de un comienzo temprano se
encuentra la asfixia severa (31%) y un caso de hipoplasia pulmonar. La evolucién
intermedia la vimos en el caso de SAM (70%), la sepsis temprana y un caso de
neumonia in utero. A estos nifios se les practicd intubacién endotraqueal 4 a 12 hrs.
después de su ingreso a la UCIN, después de que se les habia colocado campana
cefdlica para proporcionaries oxigeno que resultd ser una medida ineficaz. En el
comienzo tardio se vieron algunos casos de EMH, sepsis tardia y 2 casos de PCA.
Walsh-Sukys y col. al hacer encuestas con neonatélogos, 25; vieron que un
26% usd el método de labilidad de la oxigenacion para hacer‘diagnéstico de HPPN.

Otro método fué la valoracion del gradiente en la oxigenacidn preductal y posductal,
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que 54% encontraron suficiente para hacer diagndstico. Finalmente la demostraciéon
de un cortocircuito de derecha a izquierda por ecocardiograma bidimensional fué
diagnostico en opinién de 76% de los encuestados. Es evidente la falta de acuerdo
sobre io que constituye una regla durea para el diagnodstico. A nuestros nifos se les
practicé al 100% la prueba de labilidad de la oxigenacién cuando el cuadro clinico y
los antecedentes perinatales sugerian fuertemente el diagnostico de HPF_'N.
Alrededor del 65% se le hizo determinacién de diferencia entre la oxigenacién
pre y posductal, pero no la consideramos definitiva para el diagndstico ya que
sabemos que cuando el shunt de derecha a izquierda se presenta a nivel auricular,

no produce gradiente ductal. Ademas por ser estudio retrospectivo hubo dificultades
para conocer acertadamente cual resultado era preductal o cual posductal ya que

solo se encontraba la hora y fecha de esta determinacién, aunado a ellos vimos que
es frecuente cometer el error de tomar como resultado posductal los gases de la
arteria radial izquierda, en lugar de hacerio de la arteria umbilical o alguna otra de
los miembros inferiores. Por otro lado, no olvidemos la alta especificidad (96%) y
sensibilidad (86%) de esta prueba cuando es positiva.

Se deberan hacer esfuerzos por conseguir el apoyo de la ecocardiografia por
ser cada vez una herramienta diagnéstica muy especifica ademas que muy Util en el
seguimiento de! manejo aplicado, ya que solo a pocos nifos de nuestro hospital se

les realizd y en estos casos solo con fines de diagndstico sin darles el seguimiento
adecuado.
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Una vez que se diagndstica HPPN, es (til evaluar la intensidad del trastorno
del intercambio gaseoso para intentar medir las respuestas a la terapéutica a lo
largo del tiempo y tratar de predecir los resuitados y algunas veces el prondéstico:
Los métodos comunmente usados son la Pa02 posductual, el DA-a02 y el 10. Este
ultimo fué creado para calcular tanto la toxicidad del oxigeno como el barotrauma en
la evaluacidn de la gravedad. Cuando se encuentra alterado durante las primeras 24
hrs. predice riesgo de mortalidad hasta un 90%. No obstante, este indice no es
confiable cuando se usa hiperventilacién para reducir hipocarbia. 25

Estos indices mencionados se usaron en todos nuestros nifios y estuvo
alterado en 60% de los infantes el 10 que por lo que vimos predomind alterado en
90% de los que fallecieron (23 pacientes de 25 casos). El] DA-a02 estuvo tmbién
muy alterado y esto en el 100% de los bebés con cifras mayores de S00 (normal
menor de 200). Se pudo ver que fué (til estos indices tanto para el diagndéstico como
para evaluar el manejo ya que en las primeras 24 hrs. de manejo estos indices casi
en el 100% de los niflos se modificaron favorablemente, incluso en los pacientes que
fallecieron, como se puede ver en las graficas correspondientes.

E! manejo de la HPPN se enfoca en tres direcciones: ventilacion mecaénica,
agentes farmacoldgicos y medidas de sostén. Fox y Duara han sugerido la
hiperventilacién para reducir las presiones de la arteria pulmonar, por o que este
método se ha convertido en la terapéutica primaria para la HPPN. Tambien sabemos
que con el paso del tiempo han surgido nuevas estrategias de manejo mas

“agresivas” en lo que se refiere a ventilacion mecénica. Fox recomienda un nivel
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critico de PaC02 de 16 mmHg, ciclos hasta de 150 por minuto con tiempos
inspiratorios cortos para alcanzar estos niveles. Sin embargo puede ser aceptado
permitir una PaC02 no menor de 25 mmHg un pH no mayor de 7.6. 25,29,30

En el caso de nuestros nifios, posterior a la terapia alcalinizante y manejo
ventilatorio pudimos mantener el pH alcalino, pero solo en pocos casos subidé hasta
7.54, sin embargo la mayoria no descendié por abajo de 7.35. En los prqmedios de
PaC02 que mostramos en las graficas a pesar de que descendieron siempre
después del manejo, no se observa que la mayoria haya cumplido con la cifra de
PaCO02 critico, pero si registramos las graficas de los Ultimos 2 afos, la mayoria si
cumplié este objetivo, ya que muchos de estos ultimos la mantuvieron entre 16 y 25
mmHg.

Algo similar ocurrié con ciclos usados, ya que el promedio fue de 68.5 pero en
las gréaficas de los ultimos 2 aflos se usaron ciclos hasta de 120 cuando el respirador
usado asi lo permitia en cuanto a los tiempos iﬁspiratorios, cortos la mayoria obtuvo
las cifras recomendadas. El promedio de! tiempo inspiratorio fué de 0.37.

En el manejo de la HPPN la presidn inspiratoria maxima (PIP) frecuentemente
se usa alta y es permitido usarla hasta mas de 35 cm H20. 33 Nosotros solo la
usamos en 3 casos la PIP de 32 a 34 cm H20. La mayoria de los nifios tuvieron la
PIP de 16 a 20 cm H20 86%); un 27% la usaron de 22 a 28 cm de agua. Lo mas
probable es que esto haya influido en mejores resultados para el paciente. A la
hiperventilaciéon se le esta dando un uso creciente en lactantes con HPPN, en los

cuales cualquier beneficio de la hiperventilacion puede ser rebasado por los riesgos
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concomitentes del barotrauma. En nuestros neonatos la incidencia de barotrauma
s0l0 se registrd en 3 casos que representa al 7% y 2 de ellos tuvieron neumotsérax
derecho y un caso con neumomediastino.

Se han empleado de manera experimental y clinica diversos vasodilatadores
intravenosos para reducir la vasoconstriccion pulmonar en la HPPN. (véase el
apartado de vasodilatadores en la introduccion). En la actualidad los vasodilatadores
intravenosos disponibles no son selectivos para la circulacién puimonar. No obstante
hay un agente prometedor: el 6xido nitrico. El incremento en la RVP en caso de
HPPN puede producir cortocircuito de derecha a izquierda por el agujero oval y
conducto anterior y, por lo tanto, favorecer la liberaciébn de vasodilatadores
intravenosos con lo que sobrevendria hipoteﬁsién general. Esta es una limitante
intravenosos en este

tedrica para el empleo de vasodilatadores pulmonares

sindrome.
Un caso de lo mencionado en parrafos anteriores lo representa la tolazolina

porque hasta un 70% de los neonatos puede presentar hipotensién general con
sobrevida de un 40 a 50% y la mejoria no esta relacionada con el uso de este
bloqueador alfa adrenérgico. En el caso particular de nuestro hospital solo lo
usamos en 2 nifios, en un caso la tolazolina y en otro el nitroprusiato. pero lo

anterior fue debido principalmente, a que no esta disponible estos medicamentos en

nuestro medio.
El uso de OMEC se usa para la insuficiencia respiratoria noenatal que es

potencialmente reversible pero que no responde al manejo médico convencional. La
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sangre venosa es drenada mediante una canula de la vena yugular derecha hacia a
membrana “pulmonar”, la cual agrega oxigeno y remueve el CO2 de la sangre: la
sangre oxigenada, es entonces devuelita hacia el paciente. Este procedimiento dura
mas o menos una semana dando al corazén y pulmones suficiente descanso para
permitirle al infante se recobre. Son muchisimos los infantes que han sido tratados
en los EUA con OMEC: cerca del 85% han sobrevidido. 17,22 )

En los Estados Unidos, cada area metropoiitana (51 metrépolis) tiene per lo
menos un centro pra OMEC: 20 Estados incluyendo Alaska y Hawai no tienen esta
facilidad. Sin embargo se ha demostrado que las transferencias de largas distancias
de neonatos que requieren OMEC pueden ser muy seguras. 17,28 En el caso
particular de México esta modalidad terapéutica no es posible por lo tanto no se
aplica en nuestro hospital. Tampoco tenemos acceso al uso del oxido nitrico ya que
la infraestructura es un poco complicada como lo muestra Fajardo y col. 3

Hasta hace pocos afos, la HPPN no era reconocida en nifios de pretérmino,
para los cuales el manejo puede ser alin mas complicado. En 1992 Abu-Osba y col.
reportaron efectos benéficos con el SM en nueve neonatos con HPPN severa. Sin
embargo solamente 3 de ellos eran prematuros. Tzong-Jin Wu y col. describieron el
curso clinico de siete prematuros tratados con SM. 21 Al usarse hiperventilacion en
prematuros hay mas riesgo de displasia boncopulmonar (DBP) y retinopatia del
prematuro. Por ello el tratamiento es mas complicado.

El SM para niftlos de pretérmino una alternativa de manejo excelente y en

nifos de termino o postérmino también, en pacientes candidatos para VOAF y
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OMEC con mejores resuitados que ia tolazolina. Es fdcil de medir por laboratorio y

esta disponible en el medio. 2,.21,30
En nuestro medio vimos un total de 10 prematuros (24%) con cuadro severo

de HPPN por lo que estamos de acuerdo que es posible que este sindrome también
se vea en estos infantes. Lo que es mas dificil de demostrar que se presente en
niftos inmaduros ya que nosotros reportamos 2 casos de estos. Por ello cuando
vemos un neonato inmaduro con hipoxemia severa no se debe atribuir esto a la
HPPN sin hacer un protocolo de diagndstico adecuado.

En nuestro hospital uitimamente hemos empleado el SM como aiternativa de
manejo. De la revision hecha sin embargo, podémos ver que se empled en 22 niftos
(52%) y es que de 1990 a 1994 a ninguno se le aplicaba. La dosis usada es de 25 a
50 mg/k/Ar con una impegnacién de 200 mg/kg. La duracion es generalmente por 3
dias (2.5 dias fué el prmedio) pero hubo nifios se le prolongo por 6 dias.
Aparentemente hemos tenido buenos resultados con el SM, pero se requiere de una

revisién especifica con dicho medicamento para saber si realmente modifica la

evolucién de la HPPN.
Los conocimientos y {a terapéutica de la HPPN, han sido menoscabados por

el temor comprensible hacia nuestros pacientes, y los deseos de proporcionar
cuidados excelentes. Creemos que a pesar de no contar con tecnologia muy
especializada, podemos lograr en muchos casos el objetivo de mejorar la
supervivencia de los nifios con HPPN, con la aplicacién correcta y ordenada de las

opciones terapéuticas disponibles en nuestro medio y la metodologia diagndstica

84



bien interpretada ademas de un redoblamiento en el esfuerzos de cada uno de los

que laboramos en este hospital.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados obtenidos sin similares a lo reportado por otros autcres,
incluyendo la incidencia, morbimortalidad y eticlogia.

En los dltimos 3 afos, hemos aprendido a detectar mas oportunamente el
cuadro de HPPN e iniciar su manejo tan pronto como se establezca el diagndstico.

E! transporte neonatal a centros de tercer nivel es fundamental para evitar
cuadro severos de HPPN, ya que solo nos vivieron 2 pacientes de 12 que llegaron
de otros poblados.

La HPPN es un sindrome con muchas causas. Ningun tratamiento se
esperaria efectivo en todos los casos.

Tenemos grandes limitaciones para aplicar debidamente la terapia de rescate,
no solo porque carecemos de OMEC, VOAF o vasodilatadores pulmonares
selectivos; sino porque también nos faltan vasodilatadores generales como
tolazolina, nitroprusiato o prostaglandinas.

No obstante, a pesar de lo anterior, nuestras cifras de mortalidad y
supervivencia son similares a las reportadas en la literatura. Esto no quiere decir

que debamos sentirnos satisfechos, sino que se debe cumplir el protocolo de manejo
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y abordaje diagndstico ya establecido para salvar més nifios de esta fatal
enfermedad. Es muy factible que esté en nuestras manos llevar a cabo dicho
objetivo, con los medios disponibles en nuestro hospital.

Siempre debemos esforzarnos por encontrar la patologia subyacente que
causa HPPN y darle el manejo correspondiente; de lo contrario nuestros esfuerzos
seran infructuosos.

En el SM es parte del protocolo de manejo en nuestros nifios con HPPN.
Pero sera necesario realizar un estudio prospectivo, doble ciego y aleatorio para
comprobar o descartar que éste medicamento influya favorablemente o no en la
evolucién del padecimiento, ya que hay pocos reportes de su uso clinico en la

HPPN.
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ABREVIATURAS
HPPN: Hipertension Pulmonar Persistente del Neonato.
CML: Célula Muscular Lisa
OMEC: Oxigenacion con Membrana Extracorpérea.
FRDE: Factor de Relajacién Derivado del Endotelio
ON: Oxido Nitrico
VOAF: Ventilacién Oscilatoria de Alta Frecuencia
SAM: Sindrome de Aspiracién de Meconio
EMH: Enfermedad de Membrana Hialina
HDC: Hernia Diafragmatica congénita.
FSP: Flujo Sanguineo Pulmonar.
DA-a02: Gradiente Aiveolo Arterial de Oxigeno
10: Indice de Oxigenacion
a/A02: Relacidn Arterio Alveolar de Oxigeno
SDR: Sindrome de Doficuitad Respiratoria.
VMC: Ventilacion Mecanica Convencional
HIC: Hemorragia Intracraneal
SM: Sulfato de Magnesio
SFA: Sufrimiento Fetal Agudo

RVP: Resistencia Vascular Puimonar.
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