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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PERSISTENTE
EN RECIEN NACIDOS

ABREVIATURAS

> HPPRN Hipertension arterial pulmonar persistente del recién nacido
> CFP Circulacion fetal persistente

> FSP . Flujo sanguineo pulmonar

> RVP Resistencia vascular pulmonar

> VP Vasoespasmo pulmonar

> IPN Isquemia pulmonar neonatal

- CTP Circulacién transicional persistente

> PCA Persistencia dei conducto arterioso

- HP Hipoplasia pulmonar

> EDRF Factor relajante de endotelinas

> GMPc Guanosina monofosfato ciclasa

> NO Oxido nitrico

> NO2 Oxido nitroso

> ECMO Oxigenacion de membrana extracorporea
> VOAF Ventilacion oscilatoria de alta frecuencia
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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PERSISTENTE
EN RECIEN NACIDOS

INTRODUCCION

La hipertensién arterial pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) también ilamada

circulacion fetal perrsistente (CFP); se describe como una entidad f‘siopatoléglca y chmca

resultante de un proceso anormal de transicion en la [ wculaclon sanguinea : pulmonar fetal ala

neonatal, que provoca hipoxemia grave secundarta a dxverso a varlac:én

en las resistencias vasculares pulmonares (RVF’) que se mant:enen anormalmente elevadas.

preservando cortocircuitos de derecha a lzqulerda a trave de fo y/o conducto

arterioso sin que exista cardlopatia estructural Se cree que en estos nfantes Ia HF’PRN es

consecuencia de un vasoespasmo pulmonar, acompanado pos:ble ente por un aumemo de la
masa muscular en el lecho vascular del puiman. Puede producurse una elevacxén det tono de ia
musculatura lisa de las arterias pulmonares como respuesta al estress mtraulermo. mientras
que la reduccion de un vasodilatador pulmonar cu’culante corno la bradiqumlna liberada de
formsa endogena en el momento del parto o bién med:arjte‘ el mcremento de - vasoconstrictor
pulmonar en la circulacibn durante la vida inlrauteririaf o en el periddo postnatal seria
responsable del vasoespasmo. En un informe inicial Sobre“és'le siﬁdrome se describid a infantes
de término con dificultagd respiratoria y cianosis sin que existiera enfermedad cardiaca,
pulmonar, hematolégica o del sistema nervioso central qué pudiera demostrarse.

Estos cortocircuitos, que son normales durante la vida fetal desde el lecho vascular placentario
hasta la circulacion sanguinea pulmonar en la vida extrauterina impiden la redistribucion

adecuada del flujo sanguineo pulmonar; provocando hipoxemia refractaria en el neonato.
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Constituye una causa importante de falla cardtorresplratona en_ neonatos mayores de 34

semanas de gestacnén como etiologia primaria. o bnen e cons:dera secundana cuando es

asociada a otra patologia pulmonar.

Dentrok,de los problemas pulmonares neonatales asociados .a falta’ de’ relajacién del ‘lecho

vascular “pulmonar con hipertensién, podemos encontrarla; neumonia . por. aspir'acién de

meconio. asfixia perinatal moderada y sevéra.

del sistema

intrauterina a la vida extrauterina, se racteristicas  del . pulmén

prematuro: 1)espacios aereos con escasa elas' mdad,pero/vi' s ratoﬂas conf" buena

causas principales de acidosis resp:ratona persnstente Desencadenan un desequ:llbrlo entre Ias

hormonas vasoactivas pulmonares reguladoras de las RVP, que ‘determinan un mcrememo en

.2

las presiones intraarteriales.

ve corno un smdrome de hlpenens:on

Gersony, en 1969, define a la HPPRN por prime
arterial pulmonar persistente de la circulacién fetai*. De acuerdo a sus observac:ones sobrer
causas de mortalidad perinatal en la unidad de cuidados |ntenswos al sur de California, fue

descrita en neonatos con un gran cortocircuito de derecha a izquierda a nivel auricular y del

1)
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conducto arterioso secundario a hipertensién pulmonar. Describe = manifestaciones desde las

primeras 12 horas de vida extrauterina, y observa que los neonatos fallecian dentro de las

primeras 48 horas hasta dos semanas de vida aproxnmadarnente.

Al tratarse de una entidad nosolégica de graves consecuencuas para la v:da y la funcion,

diversos autores se han dado a la tarea de desarrollar estudnos que determmern la fisiopatologia,

diagndstico y una apropiada terapéutica a fin de preveniry comrélar complicééiones fatales.
Aun se requieren muchos estudios en busca de la terapéuhca més apropuada y menos agresiva

posible para el neonato. La investigacidn se dirige fundamentalmente ala prevencién y al

diagnodstico precoz para evitar el desarrolio de htpertensuén ulmonar |rreverS|ble. s

Esta patologia Que condiciona saturaciones de oxugeno persustentememe bajas. acompanadas

del estado critico del paciente, demanda teraplas agres[vas con soporte de oxigeno y

presiones ventilatorias exageradas que causan otros efectos daﬁxnos para el parénquima

pulmonar. Dentro de algunas de las alternauvas. se han' estud:ado Ios benef‘cnos de la

ventilacidon de alta frecuencia y uso del dxido nllnco(ON) en sus dos formas de administracion.

EPIDEMIOLOGIA

En Suiza, Hjalmarson reporta en 1981 una incidencia de 0. 06%. Gersony en. 1969 Fox 1977 y

Rowe 1981 reporiaron resultados similares con.0.3.% de !os Ri anendxdos en unidades de

cuidados especiales. '° En Estados Unidos aproximadamenté 2‘de cada 10,000 recién nacidos

vivos en hospitales de concentracion presentan esta patolcgia. Drf:mmbnd 1989, Roberts 1992

y Skimming 1997, observan que aproximadamente 3 de cada 1000 ‘recién nacidos con

antecedente de hipoxemia perinatal severa desarrollan HPPRN con asociaciéon de un 65% a
patologias congénitas como: hernia diafragmatica, cardiopatias congénitas, hipoplasia

pulmonar. ' .
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En México mediante el consenso es(adisnco de 1990 en el lnsmuto Nac:onal de Pennatologla‘

se reporta en 2 a 9 % de Ias admusnones de la unldad de cf : dado i tens:vos neonatales. con

una mortalidad del 3%, ¢

Los factores que influyen sobre 1a n

rporea,: asi como ; las

combmacnones terapéuticas 78!

FISIOLOGIA

TRANSICION A LA VIDA NEONATAL
La resistencia vascular pulmonar en e! feto normalmente es al!a. “Los pulmones dnicamente

reciben del 8-10% del gasto cardlaco fetal. El ﬂujo sangulneo fetal regresa a la auricula

derecha, evita el paso por los pulmones al cruzar hacna el Iado lzquierdo a través del foramen

oval y conducto arterioso en 85% de sangre, mezclada. ] rnom nto de nacer se caicula que

hasta el 50% del gasto cardiaco debe redistrib rse’ nviarlo hacaa los puimones y no al

lecho vascular placentario. Al nacimiento ocui"re: una brus isminucion de las RVP mediante la

combinacion de efectos de vasodilatacidn. distension’ faraére'a.' incremento de presiones

auriculo-ventriculares y cambio . de direcc:én de cortocircuitos. fetales.. En el momento del

pinzamiento del cordén umbilical dnsmurm uy . stenciaé vasculares sistémicas y
aumentas las rewistencias vasculares pulmonares en parte debido a la interrupcién del
sisterma de baja resistencia del lecho vascul;r . p!acentarlo 0% el cierre del conducto arterioso o
foramen oval. Durante el nacihiento ia distensién pu'lmona’r enla primera respiracion produce el
descenso de la RVP, aumérjlto en la PaO2 alveolar con vasodilatacién considerable y el FSP
aumenta de 8-10 vecés en comparacion a ‘la vida fetal. Este incremento en el flujo sanguinec

pulmonar eleva la presion de la auricula izquierda por arriba de la presion auricular derecha, lo
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que deterrruna el cnerre de Ia cejllla unldlreccxonal del foramen oval. La desaparicidon de este

cortocircuito permlte »‘el C mblo de dxreccxones alveolo-capllares que conducnonan. aumento del

flujo sangumeo-hac Ios pulmones. una oxlgenac:én sanguinea adecuada y una hemalosus

pulmonar-sist

comprimid,

materna.

pulmonares ernergen del sexto arco aorico s:gunendo el tray cto’de u mordlo del mtestmo

anterior que eventualmente se convertira en Ios pulmones. En la ult:ma etapa de la gestacnén.
el numero de vasos sanguineos pulmonares incrementa hasta 10 ‘veces en el feto de 32 SDG.
Al inicio de la gestacion cumple una funcién nutritiva, sin embargo esta mutltiplicacién de vasos
anticipa su relevancia en el intercambio gaseoso en la vida extrauterina, al abarcar, casi en su
totalidad, ia superficie de intercambio alveolar. No obstante el impresionante incremento en el
numero de vasos pulmonares, la resistencia vascular pulmonar permanece alta, limitando el

flujo sanguineo pulmonar fetal. Se calcula que el FSP del feto es aproximadamente de
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40ml/k/m. Esta limitacion del flujo sanguineo hacia el pulmén ocurre durame un perlodo en el
que no existe intercambio gaseoso a nivel pulmonar in utero Yy es factlble que evx(e falla cardlaca

de gasto alto en el feto. En condiciones especnales se sabe que en esta etapa posee la

capacidad de aumentar entre cinco Y. dvez veces el’ FSP con adecuada vent:laclon alveolar.

Comparados con los vasos precapnlares del adulto. los fetales presenta ‘un may! grosor en la

En el adulto, el FSP puede aumentar constderablemente sln

por enfermedades crénicas que produzcan hlpoxerma severa

En cambio, durante el perlodo fetal y neonatal temprjan

reactivos debido al abundante componente muscular de;"'la ca'p;'medl de Ias anerlolas. por lo

que facilmente se generan cambios importantes en Ia'pres@n aﬂenal pu!monar durante esta
etapa. Al parecer el acido araquiddénico, junto con ,la‘ pro‘siavgrlahdfna F2'alfa, leucotrienos, y el
tromboxano A2 que se sintetizan en el puimdn fetal son potehtes vasoconstrictores aunque su
papel en la RVP no ha quedado bien dilucidado.™ E

Las persistentes caidas en las saturaciones de oxigeno durante la Gltima etapa de la vida fetal
pueden posiblemente ser otro factor responsable de la remanencia en RVP elevadas. Esta
propiedad de responder a la presion parcial de oxigeno se incrementa fundamentalmente hacia
el final de la gestacion, observandose también mayor capacidad para la vasodilatacion en
condiciones de hiperoxia, disminuyendo hasta 10 veces su valor la resistencia vascular
pulmonar.

La hipoxia y la isquemia ocasionan en el feto cercano a término una marcada vasoconstriccion
pulmonar, exacerbando la asfixia y per se la acidosis al no estar ventilados ni perfundidos. Los

vasos pulmonares fetales normaimente tienen PaO2 de 18 torr y ante la presencia de
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descensos de hasta’ 3-5 torr por cualquier evento agudo. pueden duplicar la presién pulmonar

normal fetal.
Roberton y colaboradores 1987 describen en pacientes con estrés intrauten‘no; vasoconstriccién

compensatorla en el momento del nacimiento por la regulacion de las resnstencuas vasculares y

FSP, esto favorece un minimo dafio vascular. En pacxentes que recnben maduradores

strados a la madre :

pulmonares como corticoesteroides (dexamelasona. be}amgtasona) adml

la diferenciacién de hedmdcitos,ubo " crementando la

gestante, ocurre una aceleracion en

capilar.’
inﬂuye en forma

También el pH sanguineo es importante ‘ya qu S
' En acldosxs se

observa vasoconstriccion pulmonar al aumentar la RVP ¥y una gran Ilberacu'.‘m de radlcales libres

de oxigeno, hay mayor actividad de los canales de calcio como mecamsmo compensatorlo

sistémico. Con alcalosis se observa vasodllatac«on as como la hberacucn de Gininas en la

circulacién sistémica. El efecto vasoconstrictor antlguamente atnbuldo en forma directa al CO2

ha sido controversial ,sin embargo parece  estar mas relacaonado actualmente a las

modificaciones que su presencia genera sobre el pH sangumeo. por lo que parece ser que las

concentraciones de hidrogeniones (H™) son otro factor directamente relacionado en las

modificaciones del tono muscular pulmonar.
La posibilidad de aumentar la resistencia vascular pulmonar en respuesta a la hipoxia o

acidosis es mucho mayor en un recién nacido de término que en pretérmino.

Aunque no se encuentra bien establecido, parece ser que durante la primera

respiracion neonatal, al establecerse la interfase gas-liquida con la reabsorcidon del
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liquido pulmonar se- desencadena una serie-de estlmulos mecémcos y. un complejo

sistema de medladores qunmlcos., que de acuerdo a sus concentraclones regula la

resnstencxa vascular pulmonar y consecuentemente el ﬂu;o sangumeo a este mvel

El cierre funcnonal del conducto, anerloso se produce entre Ias 10a l8 h y el merre anatomico se

"3 s vmanas postenores‘ En su pnmera fase. el sistema nervioso

concreta alrededor de 2 :

simpatico (adrenalma y noradl;enalnna) en el estrés intrauterino y en la segunda fase de trabajo
de parto, produce contraccnén del musculo liso y edema subendotelial a nivel del conducto
arterioso. Posteriormente 'se desencadena la destrucciéon del éndotelio y proliferacion de la
intima que determina-su cierre. permanente. Las concentraciones  elevadas de oxigeno
desencadeﬁan liberacidn de = inhibidores derivados de lé ciclo-oxigenasa y produccién de
prostaglandinas F2aifa,sin embargo a quien se ambuye su’ permeabllldad in Utero es a la
endotelina 1 (ET1), un potente vasoconstrictor, El conducto venoso se cierra poco tiempo
después del nacimiento pudiendo permanecer abierto hasta sne!e qlas en forma tardia.

En condiciones normales se Inician procesos complejds qde parecén estar Involucrados en la

vasodilatacion del lecho pulmonar al momento de nacer Los denvados del éc:do araquldomco

como la PGI2 se elevan s:gn:f‘canvamente al nacxmnento descendlendo 2a 5 horas despues.

Disminuirdn las RVP que se genera al imc:o de la pnmera respiracién neonakal aunque no

parecen ser esenciales en la conservacién del tono de la musculatura vascula lisa una vez

establecido. Su elevacidn parece estar mas relacionada con factores mecénlcos generados por

la expansion pulmonar. La prostaglandina D2 disminuye también la preston ar‘terlal pulmonar
en los primeros 2 a 3 dias de vida sin disminuir la presion sistémica. | La bradicinina, un
nonapéptido, es el mas potente agente vasoactivo elaborado  en el organismo al estimulo
sispaticomimeético del estrés, lo cual causa un aumento de permeabilidad vascular al agua y
proteinas. También tiene efecto sobre la circulacidon perinatal; produce constriccion de los vasos

umbiticales elevando la resistencia al flujo sanguineo del lecho vascular placentario, se eleva
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transnorlamenle con la venmacxon inictal. Se produce vasodulatacnén a través de mecanlsmos

dependlentes e mdepend:entes de prostaglandlnas. ademés e favor cer la l:berac:én de oOxido

un mecanismo apopléstco re ul

muscular presentando vasodnlatacn en forma refleja a nivel puimona

FACTORES ETIOLOGICOS

1) Asociado a hiperirpﬁé

enfermedades parenqutmatosas 1 o'c rre prematuro del conducto arterioso, asi como la

enfermedad de membrana asp:racxcn de meconlo. taquipnea transitoria del recien

nacido como causas pnnc:pales de hlpoxla alveolar y de etiologia desconocida.
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2) Disminucion del lecho vascular pulmonar, como en la- hipoplasia pulmonar congénita
secundaria, hernia diafragmatica congénita, anormalidades anatomicas vasculares y
parenquimatosas. Es conocida como HPPRN primaria

3) Obstruccién funcional del lecho vascular pulmonar asociada, por gjemplo, con el sindrome de

hiperviscosidad in uiero.

CAUSAS QUE AUMENTA LA PRESION ARTERIAL PULMONAR

n HIPERTROFIA MUSCULAR LISA DE LA VASCULATURA PULMONAR

A: Hipoxia fetal conica

retardo del crecimiento intrauterino
disfuncion placentana

toxemia

hipoxemia materna

B: Hipertension artenal sistémica cel feto
drogas maternas

compresion de cordon umbilical
alteraciones de 13 artena renal

C: Constnccion intrauterina del ductus. Drogas
aspinna

indometacina

naproxen

Yy

D: Cardiopatias

11 DISMINUCION DEL NUMERO TOTAL DE VASOS PULMONARES

nipoplasia pulmonar congenita

.
« hernia ciafragmatica

¢ quistes pulmonares

« cdrogas

« infecciones ( Neumanias in Utero. nor Sreptococos elc)

1de las anerias, PCA,

M {
comunicaciones septales)

M DISMINUCION DEL FLUJO PULMONAR COMN LECHO VASCULAR NORMAL
{CON O SIN VASOQCONSTRICCION)

Asfixia perinatal y postnatal
Sindrome de asp: on de meco
Obstruccion de vias aereas
Patologia pulmonar

Infecciones { Streptococos)

o] S del SNC (hps ")
Hiperviscosidad

Hipatermia (acidosts)

Hipavolemia

Hipocalcemia

ldopatca

Hijo de madre diabenca y postmacuro
Miocardiopatia hipertrofica
Trombaosis
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La HPPRN en el penodo neonatal inmediato se asocia con numerosas s:tuac:ones neonatales
que promueven el mantenimiento de la vasoconstriccidon pulmonar por hipoxxa mantemendo la
oxeria por debajo de 40-45 torr y PaO2 fetal de 20-25 torr. La asrxla cond;caonada a la .

depresidn por férmacos admmlstrados ala madre prev:amente al naclmlento el desarrollo den

enfermedades como la membrana h.alma_ neurnoma por asp racion de mecomo seDSlS Y otras ;

enfermedades parenquimatosas condicionan” dlsmmuc:on.de‘la concentracion de 02»y,el‘evan :

la RvP,

En un 10 al 20% de los nacxmientos normales

esta

sustancia llega al~espacno intersticial: hasta

tromboxano bradlqumma leucotrienos y ang:ctensuna Il) que surven para mantener el aumenlo

de la RVP.’ . : :
Existe evidencia de que algunos mediadores inflamatorios Ilptdlcos podrlan estar lnvolucrados

en el desarroilo de hlpenensmn arterial pulmonar durante una neumonla o sepsus por

Parece haber correlacidon entre la presencta de hlpertensnon

estreptococo del grupo'B

pulmonar y las concentraciones de tromboxano A2 en la fase aguda de. Ia mfecc: n. Se ha

observado en animales de experimentacion que si se bloquea la sintes:s de tro boxano es

factible prevenir Ia elevacion de la presion pulmonar y disminuir en cierto grado ta hvpoxemla.
La fase tardia solo puede ser bloqueada parciaimente por indometacina, por lo que se

considera que substancias como los leucotrienos y factor de necrosis tumoral podrian estar =

involucrados.
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Se sabe también que Ia hupotermla mcrementa el consumo de oxngeno y podria dificuitar el

periodo de adaptacnon pulmonar postnatal del mfante y dlrcul!a el penodo de reabsorcion gas

liquido.
La mﬂcsta por la madre dc inhibi dores de prostaglandmas como aspu-ma o indometacina a dosis

altas condlmona el cnerre prematuro del conducto anenoso m utero. provocando incremento de

las rcsxsxcncms vascularcs pulmonnrcs e.incremento’de acxdosns ‘lo que podria condicionar la

muerte del  feto. Asxmxsmo pued:n tener efecto sobre la musculatum lisa vascular del pulmén

En muchos neonatos con HPPRN se’ han dczectado mvclcs séricos altos de salicilato, droga

fetal.

que es mgenda por la ‘madre “en dosxs no adecuadas frccucntcmente usados en pacientes

preeclampticas con msut‘cuencm venosa o cardxopanas ""’ R

La enfermedad de membrana hialina severa se asocia con alto gradiente de presiones
aortopulmonares velocidad de flujo sanguineo de la arteria pulmonar izquierda durante las
primeras 72 h de vida condicionando vasoconstriccion de vasos pulmonares y aorta proximal

comportandose una forma similar a la HPPRN primaria en ese cierto periodo neonatal. 42

FISIOPATOLOGIA

ALTERACIONES CRONICAS ALTERACIONES AGUDAS
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1) ALTERACION HEMODINAMICA

En estudnos hemodmémlcos de recién nacidos con HPPRN se ha demostrado un incremento
anormal dev’ R\/P con la presencia de cortocircuitos a nivel del conducto arterioso y foramen

oval. En‘éstu'd'ios 'ecocardiogréf'cos e histopatolégicos no se han observado la presencia de

otros defectos anatémlcos cardiacos, sélo hay anormahdad en el parénquima pulmonar por
dlsmmucuon de FSP e hipoventilacian. 73

Rudolph y colaboradores demostraron gque la hlpoxemla y la acudos:s son ambos potentes
mucxadores del incremento de ia resistencia vascular pulmonar. y vasoconstrlccxén persistente.

Con un pH bajo se favorece vasoespasmo pulmonar y descxende el FSP lo que lncrementa la

circulacion cardiaca derecha e induce cortocxrcu:tos de derecha a lzqunerda. Otro de los

factores como la hipotensidn con vasodllatacrén del lecho ascular ststemlco puede exacerbar

el ccrto circuito de derecha a izquierda. Como ya se 'h dlChO antenormente. dismmuciones de
3-5 torr con PO2 baja pueden ocasional cambio; muy. lmportantes en la c:rculacnon pulmonar.
Esta sensibilidad a la hipoxia de los vasos p'uirinonAai“es aumventa en relacién direéta a la edad
gestacional. 17 T ‘ 7
2) EFECTOS DE LA HIPERCAPNIA »

El efecto de CO2 en Ja ‘resiélénﬁia ,Qaéculan" pulmonar es principalrnente. mediada por un
mecanisnio de disociacion 7direc:(a en la ‘concentracic'm ion hidrégeno. Viles y Shepherd
demostraron que la alcalosis (pH > 7.5) compensa o elimina la vas’qcénétricéién pulmonar. Aun

no se conoce especificamente su mecanismo. La PCO2 pued‘e ser:nbrmal o aun baja .si el

parénquima pulmonar no ha sido afectado. Existira h:percapna soélo hay-hipoventilacién, ya

sea central o alveclar. "7 Los niveles de mediadores vasoact

con los cambios de la actividad vasomotora pulmonar durante el penodo de transu::én de la-
circulacion fetal a la neonatal. Los medladores :dentifcados hasta el momento son: endotelinas,

oxido nitrico e eicosanoides, y otros como Ieucotnenos. factor de necrosis tumoral, factor
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activador de plaquetas que se liberan durante periodos de hipoxia y vasoconstriccién pulmonar.
2650 o . . . . . )
3) EFECTOS DE LAS ENDOTELINAS

El efecto de endotelmas en 1a RVP es .normal en los fetos, las cuales son med:adas con

recep(or ETa ha sndo locallzado en la

subtlpos de recepkores celulares ‘alveolares. EI

musculatura de 1a- capa medla vascu ar actnvandose al perctblr |ncremento de la RVP. El

receptor ETb se encuentra en eI endoteho vascular Yy se’ act:va esnmulando la vasodnlatac:én al

introducir oxido nitrico a las céluia endo llales alveolares.

ctlvados durante fa hlpoxla como son. entre otros, el

Existen procesos ~de sIntesnsV

metabolismo de écndo araquldomco vcon la producclén de factor de agregacson plaquetaria,

tromboxano A2 prostactchnas

endotelial anémala. La denosin

participan en la rEQulacno delarela acion de la capa muscular vascular 1a-20

4) EFECTO DEL OXIDO NFTRICO
ElIONes generado enziméncamente por una de Ias tres ON smtetasas derlvadas de L-arginina

y con la actividad de la guanilin-ciclasa dlsminuyendo !a proquccxon de GMPc. En los canales

de calcio podrian fosforilarse y activar  la GMPc dependiehté de protein sintetasa lo que
estimula la hiperpolarizacion de la membrana de - las células endoteliales causando
vasoconstriccion. La inactivacion de gradientes de concentracién en la membrana bajo la

actividad de los canales de calcio inhibe su entrada a la célula generando un incremento en la
concentracién de calcio citosdlico que disminuye el poder de la capa muscular de contraerse
con la interaccion proteinica de las fibras de actina y miosina.®* **

Se han descrito en neonatos con HPPRN fenomenos de microtroboembolismo en la trama

vascular pulmonar condicionados por trombocitopenia, agregacion plaquetaria anormal y

asociacion anomala de plagquetas-fibrina.
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S) TRASTORNOS METABOLICOS

En un S0 a 70% de casos reportados se han encontrado ‘asociaciones con “asfixia perinatal

condncsonados por trasto_ os ’metabollcos como‘ hlpoglucemla hlpocalcerrua hipervnscosndad y

sepsis.

6) ENGROSAMIEN O DE MUSCULATURA LISA EN VASOS F’ULMONARES S

En un estudio anatomopatologico de nifos’ con HPPRN se observo que el 90% de los fallecudos

tenian extension de la musculatura hasta pequehas artenas y un importante mento del grosor

de la capa media de las arterias intraacinares. Todos estos son stgnos de hlpoxla muy

prolongada (in Gtero). Estos hallazgos si son severos, son lrrever bles e |ncompaubles con la

vida. Estos son los recién nacidos que seguiran siendo muy dlflctles de tratar “ 13,13

MANIFESTACIONES _ CLINICAS B

La hipertension arterial pulmonar es un sindrome que'se carécter a‘ por, lé 'pre»seincia de.’

cianosis grave, taquicardia. taquipnea, dificultad resplratona “de grado variable' pero'i con

minimas retracciones toracicas durante el primer dia de vtda y alteracnones del equi bno acido-

base. El corazdon es anatdmicamente normal, el dxémetro antero-posten torax esté

aumentado con el choque de la punta.en el area del ventriculo derecho. Puede auscultarse
soplo sistolico frecuentemente, por regurgitacion tricuspidea debido a msuﬁcnencxa valvular con
segundo ruido cardiaco aumentado de intensidad originado por certocircuito de derecha a
izquierda a través de los conductos cardiovasculares fetales. Algunos recién nacidos: con
hipertension pulmonar presentan datos de hipertensién pulmonar sin cortocircuito intracardiaco,

ni cianosis que ocasionen aumento de las resistencias del lecho vascular pulmonar y de la

tension arterial pulmonar a cifras iguales o mayores a las de la tensidon sistémica. Se ha

"
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observado que la hipotensidn arterial sistémica usuaimente es el resultado de falla cardiaca e

hipoxemia persistehte.~ ;

£l sindrome puede estar presente y ser detectado en el momento del nac:mlento entre las 4y

congénita' del sindrome de HPPRN aun cuand

pulmonar.
ia pennatal y bajo puntaje de Apgar.

El sufrimienfo fetal‘b éeéundar enfermedad hlpertensnva del ernbarazo. disfunc&én placentaria

o baja reserva placen!ana hlpote si artenal sustemlca rna!erna post madurez. sepsxs. etc, se

sindrome ya que pueden ocasnonar h:poxta fetal severa

encuentran asocuados ‘a est

persistente y/o hipertension artenal fetal, y en segu:da hlpertensuf:n artenal pulmonar.

De acuerdo a la presentacion se divide en tres tipos segun el tfempo: < -

a) Temprana. Del nacimiento a las primeras 4 h con asfi)da severa y.siempre se

debe considerar la presencia de cardiopatias congénitas'comp_léjy s (enfermedad

de Ebstein, ventriculo dnico, tetralogia de Fallot etc). )
b) Intermedia. De 4 2 12 h se asocian con mayor frecuencia a aspiraci de liquido
amniodtico meconial, sepsis grave. hipotermia severa. e

c) Tardia. Después de las 24 h de vida, se debe frecuentemenﬁ a Ia hlpoxemna de

tratada. Estos neonatos se detenoran

cualquier etiologia no detectada ni
gradualmente, generalmente en relacién a un aumento progresnvo de  la

resistencia en la via aérea.
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Es factible -* encontrar otras = alteraciones - asociadas como son acidemia, poliglobulia,
hipogluce'r'nia.‘ hipocélcemia. - hipomagnesemia e hipokalemia, hipotensién, ' ademas de

hipotermia y edema.
Es fundamental como parte de su manejo el buscarlas intencionadamente para facilitar la

identificacion de la etiologia y consecuentemente su manejo.

DIAGNOSTICO

\
—_ TERMINO

PRETERMINO [
FACTORES MATERNOS

FACTORES FETALES Y NEONATALES]
| | v
v v

v
PBA HIPERVENTILACION RADIOLOGIA EKG ECOCARDIOGRAFIA
A

NEUMOPATIA ASOCIADA CARDIOPATIA ASOCIADA
HERNIA CONGENITA DIAFRAGMATICA
PBA ON CATETERISMO CARDIACO

ARTERIOGRAFIA ?77?

La evaluacion clinica de 1a madre en el periodo gestacional es indispensable con el objetivo de
buscar factores de riesgo para el feto y después en el neonato. el diagndstico puede basarse

en procedimientos no invasivos e . invasivos como: la prueba de hiperventilacion, asi como

estudios radiologicos, electrocardiografia y ecocardiografia modo m, modo b . con registro
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doppler , catetensmo cardiaco arteriografia pulmonar y cardiaca ,considerandose como métado

muy mvasnvo y con : utllldad muy umltada en pacrentes recien necndos con hpprn.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

PRUEBA DE HIPER NTILAC!ON

La prueba d : ia n la mayoria de Ios casos con medlcnones de gases arteriales, después

que el neonato ha- s:do expuesto a 02 al 100% durante 5 10 minutos, ayuda a diferenciar las

saturaciones etncas anormales pulmonares de la ven(llac:on-perfus:on de los cortocircuitos

qu:erda (D 1), esto es mediante la delermmacnon de concentracion de PaO2 y

PaCco2 ehk\gasometna de sangre arterial, de forma pre A‘tal (arteria radial derecha o temporal)

£ posthcta'I' (arterias umbilicales, pedia o radial izqu;erda) una diferencia de 15 torr sugiere

cortocircuito de D-l a nivel del conducto arteriosc':‘ Lé pru ,!:‘sa:‘de hiperoxia-hiperventilacion se

realiza no sélo con fines diagndsticos sino tarnbién prondsticos. Es importante sefialar que en

caso de presencia de cortocircuito intracardiaco; 'prue'ba puede resuitar negativa sin que

ello signifique la ausencia de hipertension pulrrionar

RADIOLOGIA

El estudio radiologico nos muestra ipﬁégenes no fnuy significativas para el diagndstico de la
entidad, sin. embargo nos hace sospéchar de un incremento del FSP asi mismo con alguna
persistencia de corto circuito intraauricular o de PCA. La radiografia de térax dentro de las
primeras 24 h puede observarse normal o bien en algunos casos secundarios a patologias
puimonares puede mostrar ’leve o moderada cardiomegalia con disminucion de la vasculatura

pulmonar, asi como infiltrados alveclares por daio del parénquima pulmonar .A continuacion se
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describira la clasificacion de asociaciones patolégicas pulmonares secundarias asociadas a

HPPRN, 1%

CLASIFICACION RADIOLOGICA ASOCIADA A PATOLOGIA DE BASE

TIPOS:

i) HPPRN asociada con enfermedad parenquimatosa pulmonar
¢ Enfermedad de membrana hialina

® Aspiracion de meconio

e Taquipnea transitoria del RN

1) HPPRN asociada a pulmones radiologicamente normales
¢ HPPRN propia, persistencia de circulacion fetal prirmaria

1) HPPRN asociada a hipoplasia pulmonar
Hernia diafragmatica congénita
Disminuciéon anatomica en numero de capilares uni o bilateral

ELECTROCARDIOGRAFIA

€] electrocardiograma puede mostrar signos de sobrecarga derecha; como desviacién del eje a

la derecha, ondas T altas y también P elevadas, algunos datos “de qbemia, evidenciada por

alteraciones del segmento S-T y trastornos de repolarlzacio

ECOCARDIOGRAFIA
El ecocardiograma es atil para el dlagnoshco precoz yb ra’su seguimiento. Junto con registro
Doppler constituyen wun método no :nvasuvo acces:ble con el cual se evaluan las tensiones

arteriales pulmonares y sustemlca me ante Ia curv de : La evidencna del cortocircuito de

derecha a izquierda a través del for‘amen oval y conducto artenoso en ausencia de anomalia

estructural establecen el duagnosuco def‘nmvo consnderandose como el estandar de oro. 2°3%
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CATETERISMO CARDIACO

Eil catetensrno cardiaco tiene validez, sin embargo es un meétodo en desuso, mvasnvo Yy poco

practico para la obtenciéon de las meducnones de gradtente de pres:ones cardlacas. vasculares,

determlnar
utilizado como metod dxagnéstlco y terapéutlco ya que se pueden dllatar dlrec(amen(e los
3I7.50.53 - g

vasos daﬂados con consmccxon importante.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
del manejo es la investigacidén de la causa especifica de hipertension

Parte fundémental
pulmonar a fin de poder establecer un tratamiento especifico y eficaz. Dentro de las entidades
nosologicas que deben de identificarse en primera instancia se incluyen las cardiopatias
congénitas ciandgenas. Patologias como aspiracidon masiva de meconio, neurmonia fulminante,

sepsis temprana, hipoplasia pulmonar, hipoplasia pulmonar asociada con hernia diafragmatica

congénita pueden por si solas simular el cuadro de hipertension pulmonar. Es importante
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recordar que en el caso de’éstavs ultimas existe la posibilidad de que se encuentren asociadas a
HPPRN. La i'd‘entiﬁ‘i:"a'ciéﬁ cjel“factor etiolégico permitira optimizar el manejo. *'

Klesh y cdlabora:dorés" ber‘f 1992 observaron que el 47% de los lactantes con HPPRN
desarrollabar;,'n?iévcaj;didpatias. neumopatias crénicas (displasia bnoncopulmonar. enfermedad
cronica difdfsya‘ severa. barotrauma y neumotdrax por el uso de ventilacion asistida convencional

a altas presiones).

TRATAMIENTO

Las tendencias en el tratamiento de la HPPRN han estado orientadas al manejo de las causas
directas que la producen. Generalmente el tratamiento debe ser rapido, efectivo y bien

orientado en funcidon de la causa directa de la hipertension pulmonar. Es fundamental el manejo

integral del paciente.

GUIA DE TRATAMIENTO BASICO EN HPPRN I

1.- Proveer oxigenacion alveolar

NMedida importante cuando existe darfio parengquimatoso pulmonar, con el propdsito de
proporcionar un suficiente aporte de oxigeno, lo que beneficia la relajacién vascular pulmonar
de forma normal ademas de proveer suficiente flujo sanguineo a los pulmones, mediante
ventilacion mecanica en sus diferentes modalidades.

2.- Minimizar la vasoconstriccion pulmonar

Proceso en el cual se obstaculiza la ventilaciéon a nivel alvveolar. consecuentemente de una
hipercapnia, vasoconstriccion hipdxica, seguido del descenso en el flujo sanguineo pulmonar.
No obstante el uso de la ventilacion mecanica asistida al activar la alcalosis hipocapnica es

resultado de lesion pulmonar y estar relacionado por trauma directamente al tejido pulmonar, se
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eleva PCO2 e mcrementan el pH con el uso de agentes alcalmlzantes como el blcarbonato de

sodio que ha demostrado, efecuvndad en algunos pac:enles..

- Manlener Ia presuén artenal sistémlca y mejorar el soporte de perfuslén

son’ frecuentement

mlnas vasoactivas

- Los agentes vasod atadores son ' inespecificos . para’ asodilatar: a ;. nivel

vascular s:stémnco y pulmonar, el mas comun es la Tolazolm (P cohna), asi

como la norepmefnna agente simpaticomimeético- L
Oxudo Nnnco mhalado ha sido ampliamente estudlado para el tratam:ento de
HPPRN, compitiendo con los radicales libres de oxugeno como factores relajantes
del endotelio, mediante estudios se ha demostrado que en hemia diafragmética
congénita no ha resultado ser eficaz en el manejo de la mxsma en pacxentes con
dafio pulmonar importante que necesitan de sopone de venulac:on mecanica
aumenta el riesgo de mortalidad por o que se deberé realizar estudio
ecocardigrafico para evidenciar la hipertensién pulmonar.

La PG | 2 (protaciclina) molécula compleja derivada del acido araquidonico y es .
uno de los mejores vasodilatadores endogenos en pulmon 'y no‘rvrn‘al_mente
producidos cuando exiete vasoconstriccion, su uso en reciéﬁ‘ nacidos afectados -
ha sido en caso de falla terapéutica con la tolazolina. : '

3.- Otras terapias propuestas para el beneficio de la HPPRN

Sulfato de Magnesio, la infusion de arginina, ventilacién con perfluorocarbon liquido., atn en

fase de experimentacion.

v
(M

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




4.- Sedacidn y relajantes: son utilizados de forma rutinaria  para el mejor manejo’ contra las
resistencias a la terapecxtica ventilatoria . con derivados de.morfina , loracepam- a infusion
continua de 10 mcg/K/hr y bromuro de pancuronio en |nfu5|én mtravenosa de 1-3 hrs a dosis

0.1-0.2 mglK/dosus.

5.- Ventilacidn mecanica asistida y alcalosis .
Se recomienda en pacientes con hipocapnia moderada (pH 7. 45 - 7 55 y PaCOZ 25-35 torr)

con el objetivo de mejorar la vasoconstriccion pulmonar. :

- Ventilacion oscilatoria de aita frecuenc:a podrta'ser ut zada en caso de falla

terapéutica con la ventilaciéon mecé ica a stid nvenclonal con presuon

inspiratoria pico muy elevada.

La alcalosis. puede ser tratada

6.- Cuando otras terapias han fallado se mucxa con ECMO

La ECMO es un método considerado para mantener la presnén arterial srstemxca ‘al mejorar la
disfuncién de la contractilidad cardiaca 'y asi'mantener una adecuada oxigenacion, cuando
existe la necesidad de alcalinizar de forma extrema y altos parametros en la ventilacion

convencional

MEDIDAS GENERALES

El tratamiento debe iniciarse desde el (tero, con un adecuado manejo obstétrico, minimizande
los factores intrauterinos que puedan conducir al desarroilo de una circulacidon pulmonar
anormal. Las medidas generales incluyen la normotermia y el aporte balanceado de liquidos,
glucosa y electrolitos, con constantes vitales controlados por monitoreo continuo en la madre.
Ya en el neonato, el facilitar el adecuado y pronto establecimiento de la respiracidén es

fundamental, asegurando en caso necesario la asistencia respiratoria que garantice oxigenacién

)
DY
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y ventilacidn optimas. A nivel sangumeo debe procurarse mantener el hemalocnto por arnba de

nlvel perlfénco. En

45% para conservar la funcuon carduaca con enkrega de’ ox.geno adecuada

caso de poliglobulia es amportante evntar la hlpENISCOSIdad sangumea por Io que debe valorarse

la necesidad de cort gurla

hnpocalcemla hlpo o huperkalem:a y acxdosis deben ser correg:dos opor‘tunamente.

CONTROL HIDROLECTROLITICOYMETABOLICO oL N
La presencia de hipotension anenal sns!émlca exacerba el cortocm:unto de derecha a izquierda
por io que uno de nuestros objetlvos durante el manejo de este tlpo ‘de pacnentes debe ser el
mantener presiones artenales s-szémucas Iguales o mayores a la presién del lecho pulmonar.
Para lograr este objetivo el aporte adecuado de l!qundos y el apoyo de aminas vasoactivas como
adrenalina. dobutamina y dopamina en caso necesario deben ser valoradaos continuamente.

Se han realizado diversos estudios sobre ot‘ras'—sustancias vasodilatadoras como: oxigeﬁg
tolazolina, acetilcolina, prostaglandinas - E y D, adenosina., nitroglicerina, jspproterénol,

hidralazina considerados ' como potentes - vasodilatadores pulmonares e’ incluso’ . la

vascularizacion directa de capilares en la angiografia amplificada en cuia.

'CONTROL HEMODINAMICO

AGENTES VASOACTIVOS i
Drummond y cols en 1981 usan amlnas vasoacnvas corno dopamlna para mejorar gasto
cardiaco, presion sanguinea gasto urlnano y 1a perfusnén sangumea a organos vitales en récien

nacidos criticamente enfer‘mos. se consldera un agente vasoconstrictor precursor de la

adrenalina , se metabollza rapldamente. se excreta po la orina , su vida media es de 2 aS
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minutos, util al estlmular 3 Ios receptores dopa beta y alfa adrenérglcos cuando la h:potens:én

sistémica es persnsteme al tratar de equnhbrarla con las reSlSteI'ICI S vasculares pulmonares y
) stados de choque e

o] mmu!os de

motroplca v

24 mcg/K/minuu ‘en infusién cohtinda) ‘con

aumento del consumo de O2 por el rnlccardio. no ocasu:ma vasoconstriccion del lecho pulmonar

y aun puede disminuir la PAP,

Desde trabajos de Fiddler , Drummond y Gregotry en 1976 donde describen résds!lados’ clinicos

de la utilizacidon de infusion de adrenalina (0.5-10 mck/K/min= ,la:droga mas utilizada es la -
dopamina la cual mejora ia contractilidad miocardica en récien nacidos con’ asfixia, 'aun en

ausencia de sintomas clinicos.

[~
[y

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




AGENTES VASODILATADORES

SUBSTANCIAS ALCALINIZANTES

Recordando el efecto del pH sobre los vasos sanguineos pulmonares, los agentes
alcalinizantes sanguineos como bicarbonato de sodio han sido de uso comun para disminuir la
vasoconstriccion de arterias pulmonares. sugiriendo efecto positivo en algunos neconatos. Se
recomienda manejar pH sanguineos en el rango de 7.50-7.55 para lograr vasodilatacion
pulmonar de forma fisiologica. Laé dosis recomendadas de bicarbonato a infusidon continua son
de 0.5mEgqg/k/h, y siempre es importante controlar el aporte de sodio durante su administracion
asi como garantizar una adecuada ventilacidon que impida la acumulacién de CO2 en el
organismo. La correccién de la acidosis metabdlica grave por medio de alcalis ofrece muchos
beneficios desde el punto de vista fisiolégico. La normalizacién del pH se aumenta la
contractilidad del miocardio, se reduce la resistencia de la vasculatura pulmonar y se prolonga

la sobrevida durante la asfixia, la administracidn rapida de soluciones hipoténicas de
bicarbonato de sodio acarrea un pronunciado cambio en la osmolaridad al desplazarse el agua
hacia el plasma. el volumen intravascular se incrementa y el agua intracelular disminuye, las
soluciones hipertdonicas produce un subito aumento de 1a presién del LCR, la administracion
rapida y excesiva de bicarbonato produjd una incidencia notablemente mayor de hemaorragia
intracraneana. Para evitar los efectos toxicos de los grandes cambios de la osmclaridad. Para
evitar los efectos toxicos de los grandes cambios de la osmolaridad, limitamos la cantidad de
alcali a 8 mEq /k/24 horas. En la practica se da una dosis mucho menor.

Cuando un neocnato esta en profunda asfixia, .administramos el alcali antes de conocer Ios'
resultados de la determinacidn del pH y el CO3H ( 2ZmEg/k de NaOH CO3 p‘aré recién
nacidos de menos 2000 g vy 3 mEqg/k para los que pesan mas de 3000 g ). ‘
Si el shock es la causa basica de la acidosis metabdlica, el tratamiento, el tratamiento primario

sera corregir este problerna y el alcali se utilizara sélo como terapia auxiliar.
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HIDROCLORURO DE TOLAZOLINA

El mecanismo de accién de esta droga ain no estd bien descrito. Parece ser un aifa
bloqueador simpatico con un efecto mediado por histamina y aminas simpaticomimeticas. Y
receptores serotoninérgicos (5HT) Se han realizado estudios en la adminis‘trac‘ién de tolazolina
por via endotraqueal con respuesta de efectividad de hasta un.  60%: En 1993, Curtis y
colaboradores informaron del uso de tolazolina en animales por dos vias: endotraqueczi a dosis
4 mg/k/dosis proporcionando una respuesta selectiva del lecho vascular pulmonar y por infusiéon
endovenosa a 2 mg/k/dosis. % Actuaimente este medicamentp sé tiene"en estudio y dado que
presenta importantes somplicaciones sistémicas como N ra#h "cfxianeq. hemorragia

gastrointestinal mas frecuentes y no ha logrado generalazar su uso

Droga bloqueante alfa-adrenerguco estimula los receptores hnatamlmcos pulmonares HI y H2 _‘

'lntestlnal Ia acndez

gastrica y permeabilidad capilar
Se ha reportado complicaciones clinicas en el uso de la tolazolina como: rash cutaneo,

nemeorragia gastrointestinal, hipotension, hiponatremia, bneumotéra‘x. enfisema . intersticial

pulmonar, desarrollo de displasia broncopulmonar en forma créonica con alteraciones y secuelas
en el neurodesarrollo. Se han reportado estudios Hsieh y Yang .Taiwan, 2001 sobre el dafno a

otros Organos. Desafortunadamente parece ser muy toxica y en nuestres tiempos tiende a caer

en desuso.

PROSTAGLANDINAS E Y D

La prostaciclina (PG I, ) y prostaglandina (PGE;) moléculas compleja derivada del acido

& raquidonico. Es uno de los vasodilatadores de la musculatura pulmonar, normalmente

ty
N
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producida por el endotelio vascular pulmonar. Ayuda a mantener las presiones vasculares y

cardiacas. permlte la permeabllldad del conducto ar‘tenoso y el foramen oval ‘o que d:smmuye,

1a probab-lldad de’ establecerse HPPRN en mﬁos de’ pretermmo Pueden Ilegar a ser uules

manejo previo al nacimiento. La PGDZ parece ser un vasodllatador selectlvo de la vasculatura

pulmonar, sin efectos sistémicos.

SULFATO DE MAGNESIO
En forma experimental se ha utilizado en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar

persistente como vasodilatador y en el tratamianto de la excitabilidad neuromuscular y del

sistema nervioso central que puede provocar crisis convulsivas. El sulfato de magnesio es un

antagonista natural del calcio, actGa directamente sobre la unidn’ mioneural, tiene: efecto

curarizante, reduce la respuesta del muisculo liso a las aminas sim'péticominjieticas por
alteracion del potencial de membrana o por procesos enzimaticos , ademas ’éubrime Ia
liberacion de catecolaminas y activa la adenilciclasa que genera la sintesis de AMP ciclico. La
concentracion elevada de magnesio produce vasodilatacion y caida de la presion sénguinea por
bloqueo de los ganglios simpaticos, con efecto directo sobre el musculo liso, borr‘lol que - se

considera relajante muscular que disminuye el tono de la capa muscular lisa, prodpc:iéndose

broncoconstriccion indirecta inducida por la liberacion y captacidn de receptores de histamina y

serotonina (SHT). Uno de sus principales efectos colaterales es que el efecto vasodilatador no

es selectivo del lecho pulmonar por lo que frecuentemente se asocia a hipotension sistémica.
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En general se recomlenda que duranle su uso se valore el uso de eplnefnna o dopamina para

evitar este efecto colateral

cardiomiopatia hupenrofca

S : por. p eséntar efecto inotrépico negativo

El nifedipino no se emplea en pacuentes peduatn

resultado de la excitacion-contracciéon por reﬂejo snmpa co y potente vasodilatador, aunque

también tiene efecto depresor sobre el rruocard|o

SEDANTES Y RELAJANTES MUSCULARES

La agresividad de la terapia durante estos eventos patolégicos junto con la patologia misma son
generadores de estrés por lo que la administracion de sedantes y relajantes musculares
constituyen también elementos fundamentales del manejo de este tipo de pacientes con sulfato

de morfina en infusidn continua a 10 mecg/k/h, narcdticos como fentanil Gtil como analgesico,
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sedante y anestesnco durante la intubacién endotraquela, en mfusiones de 0.1 ao. 5mcklk/h

bolos o mfus:én contlnua de benzodxacepmas como Mldazolam u l como sedante hipnotlco e

inductor para anestes:a de 0.05 a 0.15 mg/k/dosis se rne\abohza por htgado Vsu accu-bn dura de

yecuromo relajantes © musculares con el

flu;o sangumeo

oxigenacién entu acién, reduc:r el barotrauma y reducnr Ia ﬂuc

cerebaral se consndera antagonista competitiva con los receptores collnérgiccs autonémlcos‘

minima esnmulac:én simpatica, administrado de 2-4 h IV a las dosis de 0. 1 0 2 mg/k/dosus 2127

SURFACTANTE PULMONAR

El surfactante pulmonar inicia su snntesvs a pamr d a semaha 20 dela gestacion y se

vanza ésta,para que al final de la

va mcrementando su cant:dad y er ca ad con

misma Ia produccnon sea tal

EN eI ‘caso,

oxigenacion.

para mantener PaO2 “mayor

mayor de 40%

arterioalveolar menor de  0.22,  estabilidad _cardidpulmonar, normotenso,

normoglucemico sin crisis convulsivas, sin hemorragia pulmonar activa. Su mecanismo

de accion es disminuir la tension superficial alveolar.Cada frasco contiene 13.5 mg de

30
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cnpal componente llpldlco

colfoscenl palmltato (dlpalmltoﬂfosfatld|Icolma) el cual el pri

del surfactante 1 5 mg de ace lalcohol y 1 mg de tuloxapol se admlvl srtran 5 ml/KIdosus

por .via endotraqueal maxnmo 3 dosns de 8 a 12 hrs de mtervalo Se han reportado

*admnmstracnon desaturacxones. hupotensnén. apertura o ‘manifestacion

durante .

temprana del conducto arterioso, por lo que se recomienda utilizar conjuntamente,
indometacina,también en forma ocasional se informa hemorragia pulmonar en 4% de

los neonatos de pretermino con riesgo de desarrollar hipertension arterial pulmonar.

OXIGENOTERAPIA

£l oxigeno es el mejor vasodilatador del lecho pulmonar por lo que garantizar una adecuada
oxemia como primer paso en el'manejo de la HPPN sigue siendo sin duda una prioridad. Ante

este objetivo el aporte de oxigeno a través de diversos recursos de apoyo resplratorio. debe

: Se debe evutar al maXImo 1a

garantizar una PO2 de 100-150 torr en’ terruto o preductal

interrupcion brusca de oxigeno ya que se: corre el riesgo de establecer el fenémenos de “ mp-',, -

flap”. Puede requerirse de ventilaciol

de 80%. %52

La ventilacidon mecanica esta mdlcada cua

NaHCO3 para mantener el PH entre 7.45.

pulmonar. Hoy en dia mantener niveles béjos 02 -se ha asociado a pobre desarrollo

neurologico. ya que hay descenso del:flujo sanguineo cerebral, por lo anterior, la

hiperventilacion es una practica que ha caido en desusa. 3553
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VENTILACION MECANICA ASISTIDA CON MODA CONVENCIONAL

Las técnicas comunes de tratamiento en cualquier institucién suficientemente dotadas tanto de
equipo, matenal y personal capacnado. han ‘sido desde ventilacidon mecanica convencional y
ordinaria. ventnlac:on oscnlatona de alta frecuencxa las altas concentraciones de oxigeno, hasta

oxigenacién .de membrana extracorpérea pasando por hiperventilacion inductora de alcalosis

respiratoria perrmanente. La ~ventilacidon convencional, asociada a la adm{nistracién de
surfactante exogeno, sedantes y relajantes - han resultado significativa como una terapéulica

mixta adecuada ya que func:onan como soportes de la cnrculacnon sustemlca que me]ora Ias

actual es utlhzar modalldades ventnlatonas aparenternente rnenos ocivas ara la vla aerea.

VENTILACION MECANICA CON MODA EN A’LTA'FRECUJENCI‘A

El uso de la ventilacion de alta frecuencia " oscilatoria (VOAF) podria considerarse si falla el
soporte de la ventilacién convencional con la persistencia de acidosis respiratoria que no se
compensa ni fisiologicamente ni con agentes alcalinizantes, afectando la presion inspiratoria y el

intercambio gaseoso alveolar lo que incrementa el dafio endotelial de vasos pulmonares,5*5%

La terapeutica de HPPRN mediante una ventilacidn oscilatoria de alta frecuencia (VOAF)se ha

usado en padecimientos con distrés respiratorio severo donde involucra la homeostasis

alveolo-capilar en los neonatos vuinerables a una hipertensién arterial pulmonar. Se han

reportado estudios donde se demuestra como un meétodo terapéutico efectivo en un 46% de

sensibilidad-especificidad.

[
[N
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OXIDO NIiTRICO

El ON es un radical libre de oxigeno. que en un principio se considerd un producto del humo

del cigarro muy dajino. Posteriormente se considera como el factor de relajacion, derivado de
endotelio vascular que mantiene un equilibrio entre la relajacién y constriccion, determinando el

tono vascular nivel pulmonar. También parece tener una funcidn como neurotransrnisor y cierta

accion antimicrobiana. Es derivado de L-arginina, se considera uno de los mtermedlanos del

ciclo de la urea y a través de la enzima oxido nitrico sintetasa (ONS) se convne, ee ON que

difunde desde las células endoteliales hacia el rnusculo ||so subyacente. Actwa la enzlma
Causa rela]acm‘m

guanilato-ciclasa Incrementando el 3°.5° guanosina monofosfato (GMF’c).‘

directa del muasculo liso vascular. 3530

NADPH NADPH
Arginina > Hidroxi—arginina ) . » Citrulina + ON
O, 7N H.0 ) 6: > Ha
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Existen diversos tipos de ONS (éxfdo nitrico sintetasa) Medlante estud:os reahzados en

dlferenkes s:stemas orgémcos de ratas se han |dent|f'cado las sngu:entes las productdas en

neuronas del cerebelo de ratas. ONSn y ONSI encontradas en Ia superfc:e de algunos

rnacréfagos que inducen el dafo celular, ONSe enconlradas en la superf‘cue de las células

endotehales de los vasos. Son también llamadas ONS- l ONS II ONS lll respecnvamen!e. Enla

maduracnén pulmonar estos elementos fueron observados bajo condxc:ones inflamatorias como:
ONS | en epitelio de los vasos nerviosos aunado con la accn¢n adrenergtca Y no colinérgica de

los mismos, ONS-II observado en epitelio alveolar y ONS-HI en el epitelio vascular pulmonar.

T

Parczynircus
acd (ONOCH] Pamxyuinto

NO,
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n damage
- bond
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{oNOO}
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NAD NADH,
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132

Figura . 3 Mecanismos fisiopatologicos en la administracion de ON inhalado ( Finner,

Barrington, Sem Perinatol.1997).

33

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Otras células capaces de producir ON son: los macréfagos. granulocttos ‘celulas endotehales.

fibroblastos células del mdsculo liso vascular, neumocnos txpo 1] formadoras de ON medlante Ia

hemo, los cuales. son reactlvados

unirse con la metahemogloblna,

refleja vascular pulmonar. "2

Esto condiciona un decremento de ONS-lil o ONSe y maia respuesta
ante la vasoconstriccion. 3 ! fREsl :

En uso de ON exdégeno en pacientes con distrés respiratorio. severo mas: sepsisl por

estreptococo del grupo B . ha reportado resultados alentadores en mejbrar la hipdxemia -y
acidosis refractaria establecida en fase especifica de vasoconstriccion per se.’Hay disminucion
de la liberacion de tromboxanos y leucotrienos D4 en sepsis neonatal con condiciones severas
e irreversibles de dano organico, evitando el establecimiento de hipertension arterial puimonar.
<2

El uso de ON ha sido un verdadero dilema en muchos casos de HPPRN severa y RVP altas.

Hace pocos afios aparecieron estudios sobre el uso de ON el cual se define como un

vascdilatador pulmonar mas efectivo y potente. Actualmente su empleo parece prometedor

para diagnostico y tratamiento. Se han realizado estudios en animales prematuros con
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membrana huallna y .una severa hlpertens:én arterlal pulrnonar donde se obtuvueron efectos

sugmﬁcatlvos con la admmtstracté ox:do nltnco mhalado 392 EI gas aparentemenle cambid

1a necesldad de admmlstrar otros gentes vasod:latadores al mejorar la ox:genacnén y la'

hasta 66% de los casos. ‘asi como Ia proteccxén al daﬁo endotellal pulmonar po oxndac:on

(radlcales llbres de oxngeno) y a nlvel retiniano. *

El oxido nltnco (ON) contribuye en la fisiologia de la circulacién pulmonar pennata 'HEtches and‘

Finer en 1994 conslderan que el ON inhalado en dosis de S ppm no ha demostrado fectos de

toxicidad. Sin embargo, es importante vigilar los efectos adversos ya que su usd genera’la

produccion de metahemoglobina que es importante vigilar, asimismo se han encont
de neurotoxicidad; aun se encuentra en estudio la toxicidad por ON, 182*
El uso de ON por via endovenosa ha sido muy limitado ya que afecta a la sintesis d

de endotelina 1 situadas en musculo liso vascular pulmonar. Esto lo. hac

competitiva y significativamente inhibe la vasodilatacidén natural y pr u.-a,

vascular pulmonar e incrementa !a hipertensién arterial pulmonar durante Ios pr meros dlas de :

vida del recién nacido. 59,

Se han reportado estudios donde se demuestra que no es efectivo en el 100'%, de !oé casos
esto hace la diferencia en pacientes con hernias congénita diafragmatica y en sindrome’de

aspiracion de meconio. *'*%, Se mencionara las condiciones clinicas y procedimiento de

aplicacién de ON en HPPRN.
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TECNICA EN LA ADMINISTRACION DE ON
Se coloca el paciente en posicidn supina con sedacién y relajacion muscular, en fase lll de
ventilacion, se’ pi‘ocede a realizar asepsia y antisepsia de ambas reQiones inguinales con

canalizacion de Ia vena femoral derecha con dos introductores SF y 6F con técmca de_Seldrnger :

con punzo 4 con guIa. se dirige hasta llegar a cavidades card|acas

minuto. Se conecta la entrada de gases ‘a '10 cmide, la mascanlla del pacuente en un sistema A

anestésico de relnahalac:én parcual tipo' ackson-Rees. Se coloca toma para el anallzador de
(ON X BO X Ii), el analizador digital contlnuo de ON y ON2 con lectura de escala en ppm a nivet”

del codo del circuito de anestesia, se colocod un filtro neutralizador de ON X FILT de ON y NO2 (

Scavenger) a la valvula espiratoria del circuito. 523

Reguladores de presion gy, de Fluj o de

Fitro goies de . Anatizidor de
reinhalacion ;o Oxido Nitrica
Mascarilla

FIGURA 3 DIAGRAMA DE TECNICA DE OXIDO NiTRICO (Garcia O..Cisneros M, Arch Inst Cardiol Mex 1998)

oo
~
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Durante la apllcacnbn de 10.1t por min de oxigeno se admvmstra al 100%. El ON se mantiene

durante la apllcacxén entre 14 .y 15 ppm. EI ON2 tuvo una lectura maxrma de 0 7 ppm se

midieron de forma continua y simultanea las pres:on S en la arterla pulmonar Pap y enla aorta

MEDICION DE GRADIENTE

Mediante'el proc dlmnento S rea zan med:cnones en forma continua y simultanea de las -

presiones en la artena pulmonar Pap y en la aorta ascendente Paoa. Con el paciente en

respiracién espontanea en aire ambiente, se realiza’ mediciones basales de Pap. Paoa.F’CP.
presién de auricula izquierda(Pai),  presién de - auricula derecha (Pad) y oximetrias de los
mismos sitios. Estas mediciones se repiten despues de admmnstrar Oxigeno al 100 % por 20

minutos y después de aplicar Oxido nitrico por otros 20 mmutos

Las presiones, saturaciones y calculos de las resnstencuas y gastos se muestran en las tablas

sig..

W
73
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TABLA 1 PRESIONES Y SATURACIONES DE HB EN AIRE AMBIENTE

Hb= 11.6 gr SC =m0.29 m2, VO2= 55 mi/min
Cavidad Sistole Diastole Media Saturaciéon
Vena cava superior == 69 %
Auricula derecha 13 mmHg 67 %
Vena cava inferior 68 %
Ventriculo derecho 80 mmHg 20 mmHg 70 %
Arteria pulmonar 90 mmHg 54 mmHg 72 %
Cuna 20 mmHg 94%
Auricula izquierda 14 mmHg 94 %
Ventriculo izquierdo 90 mmHg 18 mmHg 72 %
Aorta ascendente 90 mmHg | 44 mmHg | 64 mmHg 75 %
Aorta descendente 96 mmHg 43 mmHg 54 mmHg 76 %

TABLA 2 PRESIONES Y SATURACIONES DE HB CON OXIGENO AL 100% POR
20 MINUTOS

Cavidad Sistole Diastole Media Saturacion Q2
Vena cava Superior 72 %
Auricula derecha 10 mmHg 76 %
Arteria pulmonar 66 mmHg | 32 mmHg | 48 mmKg 94 %
Cuna 14 mmHg

Auricula izquierda 10 mmHg 100 %
Aocrta ascendente 76 mmHg | 46 mmHg | 60 mmHg 98 %
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TABLA 3 PRESIONES Y SATURACIONES DE HB CON OXIGENO AL 99% Y OXIDO
NITRICO DE 14-15 ppm Y N02 MENOR DE 1 ppm

Cavidad Sistole [Diastole | Media Satuiracion de
Vana cava 75 %
superior
Auricula 8 78 %
derecha mmiHg
Arteria 66 34 48 96 %
pulmonar mmHg mmHg mmHg
Cunia 8

mmHg
Auricula 8 100 %
izquierda mmHg
Aorta 76 42 54 99 %
ascendente mmkHg mmHg mmHg

TABLA 4 CALCULOS GENERALES ESTANDARES

[Variable Aire Oxigeno Oxido Nitrico
s

Ge 5 L/min 1.5 L/min 1.56 L/min
Gpt I 1.6 L/min 5.85 L/min |_6.78 L/min
Gpe { 1.35 L/min 1.35 L/min 1.49 L/min
QP/Qs 0.32 4 5.6

1-D 0.24 L/min 4.5 L/min 7.3 L/min

D-1 3.6 L/min 0.11 L/min 0.07 L/min
Rpa 8.7 U| 1.88 Ui 1.32 W]
R Wood/m2 Wood/m2 Wood/m2

Rsa 2.9 Ul 993 8.5 [¥]

I Wood/m2 Wood/m2 Wood/m2

F‘I’;Sa/Rs ; 4.7 0.18 0.15

a

G ‘ 6 mmHg 4 mmHg 0 mmHg
Pcp/Pai

Ga= Gasto sistemico, Gpt= Gasto pulmonar total, Gpe= Gasto pulmonar efectivo,
QP/QS= Gasto pulmonar total/ Gasto sistémico 1-D= Cortocircuito de lzquierda a
derecha, D-i=cortocircuito de derecha a izquierda, Rpa= Resistencias pulmonares
aretiolares. Rsa= Resistencias sistémicas arteriolares, Rpa/Rsa= relacién Rpa/Rsa, G
Pcp/Pai= Gradiente de presion en cufia/ presion de auricula izquierda

<0
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Uno de los principales avancés en la correccién de HPPRN seVefa’ha sido el ermpleo de ON
para valorar reverslbmdad del lncrernemo de Rpa EI ON lnhalado se ha empleado como prueba

diagnastica en comunicacubn mterventncular con HAP severa. con canal A-V con HAP y ha

> gas  como medlda

to con la utilizacion

permitido la correc

avanzado, monitore as.'con concentraciones mencres de 20 ppm.

Tiene unos limites terapéuticos estrechos; lo que irﬁb[léa su administracidon por personal experto :

en el manejo ‘de' e's:!o as de medidas de seguridad por tratarse de un gas

del tipo 6 lo que ha centros  de atencion especializada. El empleo de ON

durante el t':atetenrs : no ha sido reportado previamente en nuestro

medio. %%

irculacién pulmonar con ON demostrd reduccién

La valoracién
o pulmonar y desaparicion del gradiente entre PCP v

Pai, con registro de las presnones en forma slmulténea. El uso de ON es de gran utmdad en la’

valoracién de a reversibilidad de la HPF’RN 5°‘"’

OXIDO NITRICO INHALADO

Algunos neonatos con distrés resplraton co! |per‘tensnén arterial pulmonar e hlp xe evera

requieren soporte de aitas presiones venu

inhalado. Este manejo no es beneﬁcxoso en aquellos quienes presentan hlpoplasza pulmonar o
enfermedad pulmonar severa difusa. En la terapla combinada ON + surfactanle mcrementa el
numero de alveolos reclutados 1o que-condiciona una falsa proporcion de oxngenacton por
disminucion de la velocidad del FSP a estos sitios y a la falta de actividad vasodilatadora del

ON. Los resultados no son aun bien demostrados . ya que se continua en investigacién

actualmente. 3233
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Han observado Zayek y Wilde en 1993 mediante estudlos reallzados en obtener experlencta

con ON inhalado que se presenta como compllcac:én de toxlcndad y mayor daﬁo pulmonar ante

la exposicidn en mas de 30 m del ON Esto condlcnona mayor tlempo ‘de c:rculacu'm de la

dafio traqueobronquial segunda de

hipotensidn con incremento de co

costoso. requiere personal altamenke

entrenado y cuyos resultados hasta eI momento han stdo mconsnstentes. Se consndera que el

uso de la ventilacion por membrana extracorpérea (OMEC) es con el objetive de mantener la
presion arterial sistémnw adeCUada en los casos de dnsfuncnon en la contraculidad cardiaca, a
incapacidad para mantener una adecuada oxngenacnon tisular y organica, la necesidad de
mantener una alcalosus extrema y el aito fracaso en la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia.
En el uso de este método dé ventilacidn es conveniente si el sindrome es severo y con alta
probabilidad de muene'djel ﬁéo'ri:ato.‘ Elr indice de mortalidad con OMEC se ha reportado dei 12
al 50%, sin embargo en estudios recientes se han reportado hasta el 85% de sobrevivencia en

HPPRN severa y, con - una morbilidad en 10 al 45% y la resolucion espontanea en estas

42
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condiciones podria ocurrir desde las pnmeras 36 h hasta varias semanas después del

nacimiento. sass.

La ECMO es. un método cons:derado para mantener la presnén artenal s:stémlca al mejorar la

dnsfuncnén de la contract:hdad cardlaca y as[ mamener una” adecuada oxlgenacnbn. cuando

en la ventnlacnén

tros y

sistémica o patologias congénitES‘ repon dose

significantemente la presencia de secuelas en el neurodesarrollo en pacnentes con HPPRN.,

Cuando otras terapias han fallado se mlcna con ECMO

existe la necesidad de alcalinizar de forma extrema y altos parametros en Ia.ventila' on

convencional

existe la necesidad de alcalinizar de forma extrema y altos parémétré i la: viarntilééié‘n
convencional . 4

La ECMO mejora la sobrevivencia hasta 85% de los nifios con HPPRN, asociada al indice de
maorbilidad del 10—-45 % de los pacientes, puede ocurrir recuperacién espontanea dentro de las
primeras 36 hrs después del estado severa después del nacimiento, la sobrevvencia de estos
pacientes se relaciona con la asociacidn de anormalidades en Ia circulacion sanguinea

sistémica o patologias congénitas reportandose hasta 63% de los pacientes, evita
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significantemente la presencia de secuelas en el neurodesarrollo en pacientes con HPPRN.

Cuando otras terapias han fallado se inicia con ECMO

La ECMO es un método considerado para mantener la presion arterial sistémica al mejorar la

disfunciéon de la contractilidad cardiaca y asi mantener una adecuada oxigenacién, cuando

existe la necesidad de alcalinizar de forma extrema y altos parametros

convencional

]

3’=*.
| 2

Membrane Lurg

ey

FIGURA 4 DIAGRAMA DE OMEC (Kinsella R.S, McCurrin . J Pediatr,19943)

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE OMEC

INCLUSION

+ Insuficiencia respiratoria o cardiaca progresiva con tratamiento

+ RN con peso mayor de 2 Kg y mayor de 34 SDG

+ Enfermedad pulmonar o cardiaca reversible
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EXCLUSION

e Hemorragia intracraneal

. Discracias:sanguineas sin respuesta terapéutica

+ Falla orgahica multiple irreversible

. Cromosohqpatiés' o sindrome asociado con alta mortalidad o mal prondstico en

neurodesarrollo

" TERAPIAS COMBINADAS

OXIDO NITRICO Y SUSTANCIA SURFACTANT'E

Desde la mtroducc:oﬁ del surfactante y oxigeno en las terapias neonatales, el lndnce de

mortalidad en nuestros neonatos ha disminuido considerablemente principalmente el

recién nacidos de pretermlno con distrés respiratorio severo. Sin embargo, por el

inadecuado manejo en la ventnlacnon no se reporta la efectlvndad sxgmficatlva de esta

terapéutica. 5558,

VENTILACION Y  SUSTANCIA SURFACTANTE

La ventilacion convencional, asociada a la administracién de sustancia surfactante, sedantes y
relajantes han resultado significativamente como una terapéutica mixta adecuada.‘;y}a que
funcionan como soportes de la circulacion sistémica que mejora inotrépicamente tas ip‘resi‘ones

pulmonares y cardiacas en los recién nacidos severamente danados.

$Se ha demostrade la wiilidad como método de tratamiento en combinacién con ON'" siendo de

gran utilidad en HPPRN asociado a otro defecto congénito tanto diafragmadtico como cardiaco.
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Antc una disfuncidén muluor&nmca o b|en defcc!os cardiacos complejos de dificil control sc

tendra la necesidad de cambiar la VOAF por. OMEC pam disminuir la hipercapnia. *%%%%8

PRONOSTICO

Los estudios mas recientes reportan iq'ue Itherépéutica' con ON para necnatos con hipertension

arterial pulmonar pers-s(ente requ:ere de un tnempo prolongado para establllzar al pacnente con

sus riesgos mortales latentes ” 80

La mortaladad global permanece elevada. Sm embargo se descrlbe un |mpor(an(e descenso de

y efec!lvame te. »Lvas ‘cxfras de

la monahdad de los casos dlsgnoslxcados y (ratados lemprana

mortalidad osc:lan entre 20-50%. Es de esperar que con el rnejor conocimiento ' de’ este '

tratados con hiperventilaci{on.

En casos manejados con ECMO la supervwenc:a d 9

costo y las complicaciones del procedimiento, No obstante ha exusudo Ia necesidad de combinar
terapéuticas para mejorar perfusion pulmonary ev:tar mcrernento de constantes dependientes

gque causen adn mayor dafo pulmonar. 21
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