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RESUMEN
Antecedentes: La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad rara que se

caracteriza por un aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar, cuya
fisiopatologia es similar en nifios que en adultos pero la etiologia en ambos grupos
varia. El diagnéstico y tratamiento temprano de la HP es esencial para tener un

impacto en el prondstico a largo plazo.

Material y métodos: Transversal, Descriptivo, Retrospectivo.
Poblacion: Pacientes con diagndstico de Hipertension pulmonar del Hospital
Infantil de México Federico Gémez. 2013-2015.

Resultados: A los 121 pacientes estudiados se les realiz6 el Ecocardiograma cuya
medicién de Presién sistdlica de ventriculo derecho ayudd a la clasificacion de
severidad de HP, leve 40%, moderada 33% y severa en el 25%. Los grupos, de un
total de 121 pacientes, en relacion a la clasificacion de HP por Niza en 2013, se
describe a continuacion: grupo 1 (59%), grupo 3 (25%), grupo 5 (2%) y mixto
(11%).

Conclusion: Los pacientes con HP del Hospital Infantil de México Federico Gomez
del periodo del afio 2013 al afio 2015, como en la literatura existente descrita,
pertenecen en su mayoria al grupo 1 de la clasificacion de HP mas reciente (Niza
2013).

Palabras clave: Hipertensién pulmonar, clasificacion de Niza, hospitalizacion

pulmonar en nifios.



INTRODUCCION.
La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad que puede estar presente

desde la infancia hasta la edad adulta. *

La HP con incremento en la resistencia vascular esta asociada a mayor mortalidad
y morbilidad.®

La distribucion de la etiologia en nifios es diferente que en adultos, en nifios es
predominantemente de origen idiopatica o asociada a enfermedad cardiaca

congénita. *

Los factores de riesgo para la HP incluyen “cualquier factor o condicion que se
sospecha que predisponen o desempeiian un papel facilitador en el desarrollo de
la enfermedad”. Pueden incluir medicamentos y productos quimicos,

enfermedades o fenotipo. 2

El diagnostico se define hoy dia con mas claridad, de acuerdo a una nueva
clasificacion clinica, junto con el consenso alcanzado sobre la aplicacion de
algoritmos con distintas pruebas diagnosticas y procedimientos que permiten
excluir otras etiologias y garantizan un diagnéstico mas preciso de la HP.?

En la mas reciente clasificacion clinica se definen cinco grupos de hipertension

arterial pulmonar.®

La incidencia y prevalencia exacta de HP en la poblacion pediatrica no es aun bien
conocida, actualmente el rango de incidencia de HP anual es de 63.7 casos por
millén de nifios, la incidencia anual de HP idiopatica e HP con enfermedad

congénita es de 0.7-2.2 casos por millén. *



El tratamiento especifico de la HP se centra en la utilizacion de agentes que
inducen un efecto vasodilatador en la vasculatura pulmonar, cuyo objetivo es, por
lo tanto, la reduccién de las resistencias vasculares pulmonares.* Sin embargo es
indispensable el conocimiento del origen de dicha HP debido a que el tratamiento
también se ajustara dependiendo la causa.

En el presente trabajo, se describen las diferentes causas de Hipertension Arterial
Pulmonar en nifios, asi como su clasificacion segun la ultima clasificacion de Niza
del afio 2013.



MARCO TEORICO.
La HP es una rara enfermedad con una incidencia y prevalencia mundial

estimada de 2-3 por millén y 25-50 por millén respectivamente.’

En Estados Unidos (E.E.U.U.) se presentan de 1-2 casos por millén predominando
antes de la adolescencia en hombres de 1.5:1 en donde la HP idiopatica se

encuentra hasta en un 6-12%.*

No todos los datos epidemioldgicos de E.E.U.U. y Europa, reflejan la realidad
mundial de la HP, por las multiples diferencias socioecondémicas, geograficas y de
prevalencia de enfermedades asociadas. En paises como Brasil, una considerable
parte de casos de HP (30%) esta vinculada a infeccibn por Schisostomiasis

mansoni.*®

En México laincidencia es desconocida.

Se define como HP a una presién media de la arteria pulmonar (PAPmM) en reposo
mayor a 25 mmHg o mayor de 30 mmHg en ejercicio, ambas mediciones
realizadas durante el cateterismo cardiaco derecho.® Por ecocardiograma se
considera HP a partir de una presion sistdlica de arteria pulmonar (PSAP) > 35
mmHg, y se clasifica de acuerdo a esta en: leve de 36 a 45 mmHg, moderada de
45 a 60 mmHg y grave o severa cuando es > 60 mmHg.*

La HP es en realidad un grupo de enfermedades caracterizadas por un aumento
progresivo de la resistencia vascular pulmonar que ocasiona, sin un tratamiento

adecuado, falla ventricular derecha y muerte.?

La mayoria de los pacientes son identificados durante la evaluacion de los
sintomas (disnea, cianosis, sincope, insuficiencia cardiaca, Otros sintomas
inespecificos pueden ser: fatiga, debilidad, angina, y distensién abdominal). Los
signos clinicos de HP incluyen: acentuacion del S2 pulmonar, soplo de
regurgitacion tricuspidea, soplo diastolico de insuficiencia pulmonar y S3



ventricular. La ingurgitacion yugular, la hepatomegalia, edemas periféricos o la
cianosis son indicativos de enfermedad avanzada). La HP también puede ser
sospechada por hallazgos anormales en el electrocardiograma, la radiografia del
térax o en un ecocardiograma realizados por otras razones clinicas.® Por hallazgo

incidental o durante la evaluacién de pacientes asintomaticos.*°

En la dltima clasificacién de HP, se categorizan 5 grupos que comparten similitud

en fisiopatologia, mecanismos, curso clinico y opciones terapéuticas.™

Para realizar un diagndstico adecuado se deben tener en cuenta los antecedentes
generales junto a estudios diagndésticos de rutina que pueden incluir evaluaciones
suplementarias adaptadas a los requerimientos clinicos individuales de cada

paciente.**

La radiografia de térax, aunque algunas veces puede ser normal en los nifios con
HP, puede aportar claves muy Uutiles, (dilatacién de la arteria pulmonar, dilataciéon
de las cavidades derechas, etc.) tanto para su sospecha como para el diagnéstico

etiolégico.™

El electrocardiograma habitualmente constituye el primer estudio diagnéstico que
puede sugerir HP al demostrar hipertrofia del ventriculo derecho y agrandamiento

de la auricula derecha.*

La ecocardiografia es la herramienta de deteccidon no invasiva mas util para
evaluar pacientes con sospecha clinica de HP ya que documenta el tamafio y la
funcién del ventriculo derecho, la funcién sistdlica y diastdlica del ventriculo
izquierdo, la morfologia y la funcion de las valvulas cardiacas y la presencia de
derrame pericardico o foramen oval permeable.’* Un estudio ecocardiografico
completo permitirh en muchos casos la clasificacion etiopatogénica de la HP, al
excluir o confirmar la presencia de enfermedad del corazén izquierdo o de

cardiopatia congénita.®



La ecocardiografia trastoracica con Doppler puede proporcionar una estimacion de
la presion arterial pulmonar sistolica. En ausencia de obstruccion del flujo
pulmonar, la presion arterial pulmonar sistolica es equivalente a la presion sistdlica
ventricular derecha. La ecocardiografia puede identificar las posibles causas de la
HP como enfermedad del corazon izquierdo o enfermedad cardiaca congénita. El
agrandamiento de la auricula izquierda sugiere elevadas presiones de llenado del

lado izquierdo que pueden contribuir al aumento de la presién pulmonar. **

La ecocardiografia bidimensional es de gran ayuda en la visualizacién de los
defectos intracardiacos y la identificacibn de anomalias cardiacas asociadas o

alteraciones valvulares. **

El cateterismo cardiaco derecho se requiere para confirmar el diagndstico de HP,
evaluar la gravedad de la alteracion hemodinamica y orientar el tratamiento, en
este procedimiento se mide la presién de la arteria pulmonar y la presion de
enclavamiento pulmonar, también se determina el tamafio del cortocircuito, el flujo
circulatorio pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, que se calcula con la
division del gradiente de presion en los pulmones por el flujo circulatorio

pulmonar.**

La disponibilidad de nuevas medidas terapéuticas ha aumentado
considerablemente el interés por la HP en pediatria. Aunque no existen tantas
evidencias de sus beneficios en los nifios como en los adultos, ya que no se han

realizado ensayos clinicos.'®
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Sin tratamiento la supervivencia media después del diagndstico se ha reportado

de 2.8 afios en adultos, sin embargo en nifios la supervivencia es méas baja.?

Antes de 1995 los antagonistas del calcio eran el Unico tratamiento disponible para
la HP. En ese afio se aprobd el uso de epoprostenol en y a partir del afio 2001 se
dispone de nuevos farmacos incluyendo los analogos de la prostaciclina,
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y antagonistas de los receptores de la
endotelina. Aunque no existen tantas evidencias de los beneficios de estos
tratamientos en los nifos como en los adultos, ya que no se han publicado
ensayos clinicos controlados, existen series pediatricas amplias que avalan sus

efectos favorables. 8

Sin tratamiento especifico la hipertensién pulmonar idiopatica tiene un prondstico
fatal con una supervivencia media en los nifios de menos de 1 afio.’® La
disponibilidad de los nuevos tratamientos y la organizacion de unidades
especificas pediatricas para tratar a estos pacientes ha conseguido supervivencias
superiores al afio al 85% y a los 5 afios al 70%.'"'® Estas nuevas posibilidades
también se han acompafiado de un incremento sustancial en los costos, por lo
cual debemos ser cautos en la eleccion de la terapéutica y considera

especialmente a estos avances en funcién de las evidencias.

Tratamiento

Tratamiento convencional

El tratamiento convencional, siguiendo las mismas recomendaciones que en los
pacientes adultos, tiene un papel importante en el manejo de la HP en nifios, de
acuerdo con una experiencia clinica amplia y un consenso médico general,

aunque no existan estudios clinicos amplios.®

Si existe hipoxemia, esta indicada la administracion de oxigeno durante todo el dia

o durante la noche, que en algunos nifios puede disminuir en alguna medida la
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resistencia vascular periférica. En caso de fallo ventricular derecho, esta indicada
la administracion de diuréticos y digoxina. En los nifios con HP el aumento de la
presiébn en la auricula derecha puede dificultar el drenaje de los linfaticos
pulmonares produciendo un aumento de liquido pulmonar, taquipnea y disnea, y
los diuréticos pueden ayudar en el tratamiento de estos sintomas y en el de la
congestion hepética.’® Los diuréticos se deben iniciar con cuidado, ya que estos
pacientes son muy dependientes de la precarga para mantener el gasto cardiaco,
pero se puede llegar a necesitar dosis altas.®

En los nifios, dado que tienen un arbol vascular mas reactivo que los adultos, las
infecciones respiratorias pueden tener consecuencias graves, por el desequilibrio
ventilacion- perfusion con hipoxemia importante, desencadenando crisis de HAP o
incluso un sindrome de distrés respiratorio del adulto, y se deben tratar de forma

intensiva. *°

TRATAMIENTO EN GRUPOS Il AL V DE LA CLASIFICACION DE NIZA 2013
El tratamiento debe dirigirse a la enfermedad de base: patologia respiratoria,

enfermedad del corazén izquierdo, tromboendarterectomia en los casos de
hipertension pulmonar tromboembdlica que sean susceptibles de cirugia. El
tratamiento con vasodilatadores en estas situaciones puede estar indicado en
algunos casos seleccionados cuando las cifras de presion pulmonar y las

resistencias vasculares pulmonares (RVP) sean “desproporcionadas”.*

TRATAMIENTO DEL GRUPO | DE LA CLASIFICACION DE NIZA 2013
La experiencia publicada sobre la eficacia y seguridad de muchos de estos

farmacos en el enfermo pediatrico es limitada. Se sugiere debido a experiencia el
uso de vasodilatadores:

12



Bloqueantes de los canales del calcio

Se ha observado una supervivencia del 97% a los 5 afios en los nifios con
respuesta positiva a los vasodilatadores. Sin embargo, el tratamiento pierde
eficacia con el tiempo, y en el seguimiento realizado a los 10 afios, la
supervivencia fue del 81%, y solo un 47% no preciso otros tratamientos. %

Epoprostenol

El epoprostenol en infusion intravenosa continua es el tratamiento mas efectivo de
la HP en los nifios. El inconveniente principal es la necesidad de disponer de un
acceso venoso central permanente, con el subsiguiente riesgo de infeccion,
trombosis 0 malfuncionamiento del catéter. La interrupcidon brusca del tratamiento

puede originar una crisis de HP y el fallecimiento del paciente. *°
lloprost

Anélogo estable de la prostaciclina, se puede administrar por via intravenosa o
nebulizada. En nifios se han publicado experiencias con iloprost nebulizado con
efecto equivalente al del oOxido nitrico, para el tratamiento de las crisis
hipertensivas tras intervenciones de cirugia cardiaca 2 y en el tratamiento crénico
de la HP.**

Antagonistas de las endotelinas (bosentan)

El bosentan es un antagonista de los receptores A y B de la endotelina, aprobado
para su utilizacion en pacientes de 12 o mas afios de edad. Recientes estudios
europeos lo han utilizado en nifios a partir de los 2 afos, con HP asociada a
cardiopatias, la mayoria de ellos con sindrome de Eisenmenger. Con el
tratamiento con bosentan se produjo una mejoria inicial, aunque a partir del primer

afio de tratamiento hubo un deterioro progresivo.*

13



Sildenafilo

Se ha utilizado con éxito el sildenafilo en el tratamiento crénico de la HP idiopatica
0 asociada a cardiopatias congénitas en nifios. También se han publicado
experiencias de la utlidad del sildenafilo en la HP asociada a displasia

broncopulmonar 2% 27

, Hipertensiébn Pulmonar persistente del recién nacido
asociada a hernia diafragmética congénita *® y en el postoperatorio de cardiopatias

congénitas.’
Septotomia auricular

La realizacion de una septotomia auricular puede mejorar los sintomas y la calidad
de vida en los nifios con HP grave, especialmente en los que presentan

sincopes.®
Trasplante pulmonar

En los casos de falta de respuesta al tratamiento con farmacos vasoactivos, el
trasplante pulmonar puede ser una opcién.?® Aunque también se estan
produciendo avances que mejoran el prondéstico del trasplante pulmonar, la
supervivencia del trasplante pulmonar a los 5 afos es del 50-60%, y a los 10 afios,
del 30-40%."

Una de las complicaciones mas graves de la HP es el sindrome de Eisenmenger
(SE), que consiste en “la hipertension pulmonar en los niveles sistémicos con
cortocircuito bidireccional o invertido en un defecto del septum interventricular”.
Posteriormente, el término se ha utilizado para describir la enfermedad vascular
pulmonar y la cianosis resultante de la conexion entre la circulacién pulmonar vy la
sistétmica (como en defectos del septo atrial, tabique ventricular, conducto

arterioso persistente y ventana aortopulmonar). Por lo tanto, el sindrome de

14



Eisenmenger representa la forma mas avanzada de la HP asociada a defectos

cardiacos congénitos.>!
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MARCO CONCEPTUAL

La clasificacion inicial de la HP aparece en 1973, en una conferencia internacional
sobre hipertension pulmonar primaria celebrada en Ginebra (Suiza) y respaldada
por la Organizacion Mundial de la Salud. Se designaron soélo 2 categorias:
hipertension pulmonar primaria e hipertension pulmonar secundaria, dependiendo

de la ausencia o presencia de causas identificables o factores de riesgo.>* *3

En 1998, veinticinco afilos mas tarde, en Evian (Francia), se propuso una
clasificacion de la Hipertension pulmonar basada en datos clinicos, El propdsito
de esta clasificacion era individualizar diferentes categorias de hipertension
pulmonar que compartian similitudes en los mecanismos fisiopatologicos, la
presentacion clinica y las opciones terapéuticas. Una clasificacion de este tipo es
fundamental para estandarizar el diagnéstico y el tratamiento, y para desarrollar
ensayos clinicos con grupos homogéneos de pacientes que comparten una misma
biopatogenia®*. Los grupos eran los siguientes:

Grupo 1. Hipertensién pulmonar arterial

Grupo 2. Hipertension pulmonar venosa

Grupo 3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades Respiratorias y/o a
hipoxemia

Grupo 4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad tromboembolia crénica
Grupo 5. Hipertensiéon debida a enfermedades de la vasculatura pulmonar

En el afio 2003, durante el Tercer Congreso Mundial sobre Hipertensién Pulmonar
celebrado en Venecia (Italia) se brindd la oportunidad de valorar el impacto y la
utiidad de la clasificacion de Evian, manteniendo la estructura general y los
fundamentos de esta clasificacion clinica Se propusieron algunos cambios:
Abandonar el término hipertension pulmonar primaria y sustituirlo por hipertension
arterial pulmonar idiopética (HAPI), hipertensién arterial pulmonar familiar (HAPF)
si hay antecedentes familiares de Hipertensién arterial pulmonar (HAP), o

hipertension arterial pulmonar asociada (HAPA) si estan presentes otras causas,

16



como enfermedades del tejido conectivo o virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Reclasificar la enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y la
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP). Actualizar los factores de riesgo y
enfermedades asociadas con la HP. El objetivo de estas modificaciones fue hacer
que la clasificacion clinica de Venecia resultara mas comprensible y facil de
seguir, y que se utilizara como herramienta habitual de trabajo®*.

El Segundo y Tercer Simposio Internacional sobre Hipertension pulmonar tuvieron
gran impacto al:

- Reclasificar la enfermedad en 5 grupos, siendo el grupo 1 el que reune las HAP
(tanto las idiopaticas como las asociadas a diversas causas).

- En el grupo 1, las caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas y opciones
terapéuticas de las HAP, son semejantes.

- Actualizar los factores de riesgo y enfermedades asociadas con la HAP.

El 4° Simposio Mundial celebrado en 2008 en Dana Point, California (EEUU),
redefinio la HP, modific6 parcialmente la clasificacion de Venecia, actualizd
algunos factores de riesgo y condiciones asociadas con la Hipertensién pulmonar,
dandoles categoria de “fuerza de asociacion” y dio grados de recomendacion al
tratamiento®*.

La reunion de Dana Point modifico ligeramente las anteriores clasificaciones
clinicas, con cambios que competen principalmente al grupo 1 (HAP). Las 5
categorias de Hipertension Pulmonar correspondientes a la “clasificacion clinica”
comparten caracteristicas patolégicas y biopatogénicas, asi como similares

opciones terapéutica.>*
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Clasificacion clinica de la Hipertensién Pulmonar - Dana Point 2008.34
Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopética (HAPI)

1.2. Hereditaria

1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)
1.2.3. Desconocida

1.3. Inducida por drogas y toxinas (metanfetaminas)

1.4. Asociada con (HAPA)

1.4.1. Enfermedades vasculares del colageno

1.4.2. Enfermedades cardiacas congénitas

1.4.3. Hipertensién portal

1.4.4. Infeccién por VIH

1.4.5. Esquistosomiasis

1.4.6. Anemia hemolitica crénica

1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

1. Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis
Capilar pulmonar (HCP)

Grupo 2. Hipertension pulmonar debida a enfermedad cardiaca Izquierda
2.1. Disfuncion sistolica

2.2. Disfuncion diastdlica

2.3. Enfermedad valvular

Grupo 3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o a
hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Sindrome de apneas durante el sueno

3.5. Hipoventilacion alveolar
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3.6. Exposicion crénica a grandes alturas

3.7. Displasias pulmonares

Grupo 4.Hipertension pulmonar por enfermedad tromboembdlica crénica (HPTEC)
Grupo 5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros

5.1. Desordenes hematoldgicos: trastornos mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans:
linfangioleiomiomatosis, vasculitis.

5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedades por depdsito de glucégeno,
enfermedad de Gaucher, desordenes tiroideos.

5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica

en didlisis.

La clasificacion actual de la hipertension pulmonar que ha sido revisada
recientemente en el Simposio de Hipertensién Pulmonar llevado a cabo en Niza,
Francia, del 27 de Febrero al 1 de Marzo de 2013, incluye a la Hipertension
Pulmonar debida a enfermedad pulmonar y/o hipoxia en el grupo 3 de esta

enfermedad.®®

Se identificaron cinco grupos:
« Grupo 1: hipertension arterial pulmonar
« Grupo 2: hipertension pulmonar secundaria a patologia de corazon izquierdo
« Grupo 3: hipertension pulmonar secundaria a patologia respiratoria
« Grupo 4: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica

« Grupo 5: hipertension pulmonar de origen indeterminado o multifactorial
Tanto la estructura como la filosofia de la clasificacion se ha mantenido, si bien se

han ido introducido pequefios cambios de acuerdo con la evidencia en cada

momento.
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Es importante mencionar que la poblacién pediatrica no ha sido bien estudiada sin
embargo ya que la fisiopatologia es similar que en el adulto se utiliza dicha

clasificacion:

Clasificacién clinica de la Hipertensidon Pulmonar 5° Congreso Mundial HP — Niza
2013. *°

Grupo 1. Hipertensién arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopética (HAPI)

1.2. Hereditaria

1.2.1. BMPR2

1.2.2. Mutaciones en los genes ALK1, endoglin, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Desconocida

1.3. Inducida por drogas y toxinas (metanfetaminas)

1.4. Asociada con (HAPA)

1.4.1. Enfermedades de tejido conectivo

1.4.2. Infeccién por VIH

1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Enfermedades cardiacas congénitas

1.4.5. Esquistosomiasis

1" Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis capilar
pulmonar (HCP).

1” Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

Grupo 2. Hipertensién pulmonar debida a enfermedad cardiaca lzquierda

2.1. Disfuncion sistélica

2.2. Disfuncion diastdlica

2.3. Enfermedad valvular

2.4. Cardiopatias congénitas o adquiridas afectando la entrada o salida del

ventriculo izquierdo
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Grupo 3. Hipertensién pulmonar asociada a enfermedades pulmonares y/o a
hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Sindrome de apneas durante el suefio

3.5. Hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicion crénica a grandes alturas

3.7. Displasias pulmonares

Grupo 4.Hipertensién pulmonar por enfermedad tromboembdlica crénica
(HPTEC)

Grupo 5. Hipertensién pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros
5.1. Desb6rdenes hematoldgicos: Anemia hemolitica crénica, trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans:
linfangioleiomiomatosis, vasculitis.

5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedades por depdsito de glucégeno,
enfermedad de Gaucher, desérdenes tiroideos.

5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica

en dialisis, hipertension pulmonar segmental.

La mayor parte de los cambios en la clasificacion de la hipertension pulmonar
reciente se han introducido en el Grupo 1 donde se han mantenido todos los
subgrupos, excepto la hipertension persistente del recién nacido que ha pasado a
denominarse '1', por tener mas diferencias que similitudes con el resto de las
enfermedades incluidas en este grupo.®® En el subgrupo de hipertensién arterial

pulmonar hereditaria, se han identificado dos nuevos genes: una mutacién en el
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gen caveolin-1 (CAV1) que codifica una proteina de membrana muy abundante en
las células endoteliales pulmonares, y el KCNK3 que es un gen que codifica un
canal de potasio de la superfamilia K. Estos genes se unen a aquellos que ya se
habian identificado en pacientes con hipertension arterial pulmonar, como son el
BMPR2, el ALK1, ENG 0 Smad9®.

En el subgrupo de hipertension arterial pulmonar asociada a farmacos o toxicos,

se han incluido dos nuevos farmacos que producen hipertensién arterial pulmonar:

a) Benfluorex, un farmaco hipolipemiante y diabético que se dejé de comercializar
en Espafia en el afio 2003, pero que en Francia se comercializé hasta el 2009, y

que ha sido identificado como farmaco causante de hipertension arterial pulmonar.
36

b) ElI consumo de inhibidores de la recaptacion de serotonina durante la segunda
mitad del embarazo (después de la semana 20) se ha establecido como causa de
hipertension pulmonar persistente del recién nacido. Sin embargo, no esta claro
que el consumo de estos farmacos incremente el riego de hipertension arterial

pulmonar.®®.

Entre los farmacos que probablemente produzcan hipertensién pulmonar se ha
incluido el Dastinib, utilizado en el tratamiento de pacientes con sindrome
proliferativo cronico. Por dltimo, la nueva clasificacion recomienda monitorizar a
los pacientes tratados con interferbn a y B o con farmacos similares a las
anfetaminas (fentermina/topiramato, metilfenidato, ropirinol o mazindol) debido a
un incremento en la literatura de casos que han desarrollado hipertension arterial

pulmonar.®

En el grupo de hipertension pulmonar asociada a cortocircuitos sistémico-
pulmonares se introduce el concepto de corregible y no corregible, y por primera
vez se establecen criterios para el cierre de cortocircuitos basados en el calculo de
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la resistencia vascular pulmonar indexada. Por otro lado, se elimina la definiciéon
de cortocircuito pequefo, presente en la clasificacién previa. Por ultimo, se hace
mencion a la dificultad de clasificar algunos pacientes con hipertension pulmonar y
cardiopatias congénitas, como son los pacientes con transposicion de grandes
vasos corregida con switch auricular o los pacientes con circulacion de Fontan,
grupo este Ultimo en el que hacen falta mas estudios antes de hacer

recomendaciones terapéuticas especificas.®

En el caso de las anemias hemoliticas, especialmente la anemia de células
falciformes, que se habian incluido en el Grupo 4 en el simposio mundial de Evian
(1998) y luego en el Grupo 1 en el de Venecia (2003) y Dana Point (2008), se han
pasado, en la clasificacion de Niza, al Grupo 5 en base a diferentes estudios que
parecen demostrar que tanto su fisiopatologia, hemodinamica, como la respuesta
terapéutica son diferentes al resto de patologias incluidas en el Grupo 1.3

En los subgrupos de hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedades de
tejido conectivo, hipertensién arterial pulmonar asociada al VIH e hipertension
portopulmonar, no ha habido ningun cambio significativo en lo que a la

clasificacién se refiere.3®

En el Grupo 2, hipertensién pulmonar asociada a patologia de corazon izquierdo,
se ha incluido un nuevo subgrupo que son los pacientes con hipertension
pulmonar asociada a una obstruccién, congénita o adquirida, del tracto de entrada
o de salida del ventriculo izquierdo. Los demas subgrupos se han mantenido como

estaban anteriormente. *°
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En el Grupo 3, hipertension pulmonar asociada a patologia respiratoria, y en el
Grupo 4, hipertensién pulmonar tromboembdlica cronica, no se han hecho

modificaciones en la clasificacion.3®

Por dltimo, en el Grupo 5, hipertension pulmonar de origen indeterminado o
multifactorial, se han incluido algunas patologias nuevas como son la anemia
hemolitica crénica y la hipertension pulmonar segmentaria presente en pacientes
con atresia pulmonar en la que los pulmones estan perfundidos mediante

colaterales aorto-pulmonares.*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Hipertensiéon Pulmonar es un padecimiento frecuente en el paciente pediatrico

y constituyen una causa importante de morbi-mortalidad.

La identificacion del origen de dicha HP, asi como su tratamiento especifico
segun al grupo en que pertenecen de la Clasificacion de Niza del afio 2013 y el
adecuado seguimiento, de acuerdo a la literatura, permitirian disminuir dicha
morbi-mortalidad. Por lo que la busqueda de tal origen utilizando las pruebas
complementarias debera adaptarse a cada caso en particular.

A su vez, el mayor conocimiento de los factores de riesgo para desarrollar la HP
ha permitido establecer tanto actitudes preventivas como facilitar un diagndstico

precoz.

Por lo que, surge el planteamiento de conocer las causas de HP en los pacientes
del Hospital Infantil de México Federico Gémez en un periodo especifico de
tiempo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la frecuencia de Hipertension pulmonar en pacientes del Hospital Infantil
de México Federico Gomez del afio 2013 al afio 2015?
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JUSTIFICACION
Se decide realizar el presente trabajo ya que la informacién actual sobre la

Hipertension Pulmonar en pacientes pediatricos ha sido traspolada de estudios en
adultos; obtenida de bases de datos de paises de primer mundo; sin contar con un
registro actual y especifico de Hipertensién pulmonar en toda Latinoamérica;
siendo este un centro de referencia y diagnéstico de paciente con Hipertension
pulmonar en Pediatria con la finalidad de mejorar el diagndstico etiolégico asi

mismo su tratamiento especifico en pacientes pediatricos.

Ya que los pacientes no son adecuadamente diagnosticados y/o clasificados asi
mismo no son individualmente tratados por lo que se predispone a un mayor
riesgo de no control de la hipertension Pulmonar que finalizaria en sindrome de

Eisenmenger.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL:
Describir la frecuencia de Hipertension Pulmonar en pacientes del Hospital

Infantil de México Federico Gémez.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
Describir el grado de severidad de la hipertension arterial pulmonar al momento de

diagnéstico

Clasificar la hipertension pulmonar de acuerdo a su diagnostico de base con la
clasificacion de NIZA del afio 2013
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HIPOTESIS

Debido a que el presente trabajo es un disefio transversal no se requiere de
hipotesis.
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METODOS
Disefio de estudio: Observacional — Descriptivo — Retrolectivo - Longitudinal.

Tipo de investigacién: Observacional.
Tipo de disefio: Descriptivo.
Método de observacion: Retrolectivo.
Temporalidad: Longitudinal.

Poblacion: Pacientes con diagnéstico de Hipertension Pulmonar del Hospital
Infantil de México Federico Gémez.

Periodo de realizacién: 2013-2015.
Plan de anélisis de datos: Estadistico.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion: Paciente con diagndstico de Hipertension pulmonar del

Hospital Infantil de México Federico GoOmez durante el periodo de enero de 2013 a
enero de 2015.

Criterios de exclusién: Pacientes con diagnostico errébneo en el momento de su
clasificacion. Expedientes en los que no se encontrara la informacion completa

sobre el padecimiento.
Criterios de eliminacion: Ninguno.
Consideraciones éticas y bioseguridad.

Por las caracteristicas del estudio, y dado que se tomaron los datos del
expediente, y no se intervendra directamente con el paciente, no se requieren de

consideraciones especiales; Resguardando los datos personales de los pacientes.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.
Se realiz6 la recoleccién de datos en el programa ‘Microsoft Office Excel 2007’

obteniendo las frecuencias y las gréficas para la explicacion de los resultados.
Para la descripcion de los sujetos de estudio se utilizaron medidas de resumen,
tendencia central y dispersiéon (media, mediana y desviacion estandar). Al ser este
un estudio descriptivo, no fue requerida la utilizacion del paquete estadistico ‘IBM
SPSS 21",
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DESCRIPCION DE VARIABLES.

Variable Definiciéon Definiciéon Escala de medicién
conceptual operacional
Edad Tiempo de |Es la edad en 1. 1-6 meses
existencia desde | afios y meses 2. 7-12 meses
el nacimiento registrada en el 3. 1-5afios
expediente al 4. 6-10 afos
momento de la 5. 11-15 afios
aparicion de la 6. Mas de 15 afios
complicacion
pulmonar
Sexo Caracteristica El sexo escrito en 1. Masculino

del
sujeto en estudio

fenotipica

el expediente

2. Femenino

Edad gestacional | Es la edad de un | Es la edad | Escala de Bancalari

embrién, un feto | gestacional al alta | <32 semanas

O un recitn|o a las 36| =32 semanas

nacido desde el | semanas

primer dia de la

dltima regla.
Utilizacién de Leve < 32semanas
oxigeno Es el suministro | FIO2 Respirando aire
( clasificacion de | de oxigeno suministrada  al | ambiente a las 36
displasia paciente semanas

broncopulmonar

segun Bancalari)

postmenstrual o parto
Leve >32semanas

Respirando aire
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ambiente a los 56 dias
de edad postnatal o
parto
Moderada<32semanas
Necesidad de oxigeno
de menos de 30% de
oxigeno a las 36
semanas de edad
postmenstrual
Moderada>32semanas
Necesidad de menos
de 30% de oxigeno a
los 56 dias de edad
postmenstrual

Severa < 32semanas
Necesidad de més de
30% de oxigeno con o
sin  ventilacion  de
presion  positiva 0
presion positiva
continua a las 36
semana postmenstrual
o0 parto

Severa > 32semanas
Necesidad de mas de
30% de oxigeno

con o sin ventilacion
de presion positiva o

presion positiva
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continua a las 36
semanas

posmenstrual o parto

Hipertension Presion media | Es la elevacion 1. Leve de 35a 45
pulmonar de arteria | de la presion de mmHg
pulmonar mayor | salida del 2. Moderada de
de 25 mm de Hg | ventriculo 46 a 50 mmHg
en reposo, o0 | derecho por 3. Severa de 60
mayor de 30 mm | encima de 35 mmHg a mas
de Hg por | mmHg medida
cateterismo por
cardiaco. ecocardiograma
Es la inflamacion | Patologia 1. Menos de 3
de los espacios | respiratoria  con 2. Masde 3
NUumero de | alveolares de los | aumento de la
Neumonias pulmones, frecuencia
producto de una | respiratoria,
infeccion. En | fiebre y tos
cantidad de
presentacion.
Sindrome de | Es un trastorno | Presencia de 1. Si
Down genético trisomia 21 2. No

causado por la
presencia de una
copia extra del

cromosoma 21 6
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una parte del

mismo.
Tipo de | Son lesiones | Tipo de anomalia | 1.PCA ( persistencia
cardiopatia anatomicas de | cardiaca de | de conducto arterioso)
congénita una o varias de | nacimiento. 2.CIA( comunicacion

las cuatro
camaras

cardiacas, de los
tabiques que las
separan, o de las
valvulas o]
tractos de salida
de origen
(de

nacimiento) cuya

congénito

causa exacta se

desconoce.

interauricular)
3.CIV(
interventricular)

4.PCA +CIA

5.PCA +CIV

6.CIA +CIV
7.PCA+CIA + CIV
8.FOP( foramen oval

comunicacion

permeable
9.Conexién andtmala
venas
CIA+ CIV
10.CIA+ FOP

11.CIA+ CIV+ FOP
12.Canal AV( canal

auriculo-ventricular)

pulmonares+

13.Tronco arterioso
14.Coartacion  aorta
+PCA

15.Coartacion de la
aorta
16.Coartacion aorta+

PCA + Estenosis mitral

Se realizé6 la

Es la patologia

1.Cardiopatia
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Causa
Hipertension

pulmonar

de

Clasificacion de
hipertension
pulmonar  para
individualizar
diferentes
categorias de
hipertension
pulmonar que
compartian
similitudes en los
mecanismos
fisiopatoldgicos,
la presentacion
clinica y las
opciones

terapéuticas

que origina la
presencia de
Hipertension

pulmonar,

congénita
2.Neumopatia
intersticial
3.Pectum excavatum
4.Neumonia
recurrente
5.Cifoescoliosis
7.Estenosis subglética
8.Displasia
broncopulmonar
9.Histiocitosis células
Langerhans
10.Enfermedad
Mieloproliferativo
11.Enfermedad

cronica

renal

12.Vasculitis
13.Fibrosis quistica
14.Enfermedad
tiroidea
15.Idiopética
16.Enfermedad

hepética cronica

17.Sindrome de apnea
hipoapnea obstructiva
del suefio
18.Hipoventilacion

alveolar
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19.VIH
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RESULTADOS
Se realiz6 el estudio en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en cual fue

evaluado el periodo de enero de 2013 a enero de 2015, cumpliendo los criterios de
inclusiébn 121 pacientes llevando acabo la recoleccién de los datos en los

expedientes clinicos.

La edad promedio fue de 4+3afios de edad, y el 56% del sexo masculino y 44%
femenino. Del total de pacientes 19% padecen Sindrome de Down, el 25% tiene
patologias agregadas las cuales pueden producir o agravar HP. En la gréfica 1 se
describen las causas de HP.

En los pacientes en los que existia cardiopatia congénita, la principal causa fue
CIV en el 19% de los pacientes, seguida de PCA en un 13%, CIA+CIV en 12%.
(Ver gréfica 2)

La presentacién de neumonias asociadas a HP fue en un 14%, teniendo un
promedio de neumonias recurrentes de hasta 3+2 veces. El 15% tenia
antecedentes de displasia broncopulmonar, de los cuales la displasia leve se
presentd en 16%(3/18) con un promedio de edad de 32 SDG, el 55% (10/18) fue
displasia moderada con un promedio de edad de 32 SDG y el grado severo de la
displasia fue en el 27% (5/18) con un promedio de edad de 29 SDG.

A los 121 pacientes estudiados se les realizé el ECG cuya medicion de PSVD
ayudo a la clasificacion de severidad de HP, leve 40%, moderada 33% y severa en
el 25%.

Los grupos en relacion a la clasificaciéon de HP por Niza en 2013 se describe a
continuacion: grupo 1 59%, grupo 3 25%, grupo 5 2% y mixto 11%.
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Grafico 1. Causas de HP en pacientes pediatricos del
HIMFG durante el periodo 2013 a 2015

M 1.Cardiopatia congénita

B 2 Neumopatia intersticial

M 3.Pectum excavatum

B 4. Neumonia recurrente

il 5.Cifoescoliosis

M 6.Estenosis subglotica

H 7.Displasia broncopulmonar

H 8. Enfermedad mieloproliferativa
9.Enfermedad renal crénica

M 10.Fibrosis quistica

¥ 11.Enfermedad hepatica crénica
12.Sindrome de apnea hipoapnea obstructiva del suefio

13.Hipoventilacién alveolar

14.Mixto
F 1%
2%
2%
1%
2%
1%
2%

2%

2%
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Grafico 2. Cardiopatias congénitas relacionadas
a HP

B 1.PCA

H2.CIA

m3.cv
HA4PCA+CIA

B 5.PCA +CIV
H6.CIA +CIV

B 7 PCA+CIA + CIV
m 8. FOP

1 9.Conexién anémala venas pulmonares+ CIA+ CIV
¥ 10.CIA+ FOP
®11.CIA+ CIV+ FOP
M12.Canal AV

13.TRONCO ARTERIOSO

% 1 1%
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DISCUSION

En los pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gdmez con diagnostico
confirmado de Hipertension Pulmonar en el periodo del afio 2013 al afio 2015 se
encontr6 que el 33%(41/121) cuentan con historia de enfermedad cardiaca
congénita la cual se estimo6 es la causa de la HP en todos ellos, esta cifra es
similar a lo reportado en la poca literatura existente.

En la mas reciente clasificacion de HP (Niza 2013) éstos pacientes con cardiopatia
congénita pertenecen al grupo 1, asi mismo en los estudios reportados es éste el
grupo que mas predomina en las causas de HP, asi también en éste estudio se
encontraron a mas de la mitad de los pacientes con un 56% del total de pacientes
(49/121) en el grupo 1.

Se observé ademas que la displasia broncopulmonar, la cual estd asociada al
desarrollo de una vasculatura pulmonar anormal, también estuvo presente en el
90%(18/20) de los pacientes pertenecientes al grupo 3 de la clasificacion de HP.
Por lo que el continuo seguimiento de los pacientes prematuros asi como el
tratamiento, que no es suficientemente claro hasta el momento, debe continuar

intensificAndose.

Los pacientes con Sindrome de Down tienen riesgo de desarrollar HP porque
tienen factores de riesgo como: cardiopatias congénitas, complicaciones s
respiratorias frecuentes, anormalidades inmunolégicas entre otras. En éste estudio
del total de pacientes el 19 % (23/121) de los pacientes tenian HP, coincidiendo

con la literatura.
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CONCLUSIONES

Como ya lo dice la portada, se realiza el presente trabajo para optar por el titulo de
especialista en Neumologia Pediatrica. Sin embargo, la finalidad de esta
presentacion también parte del deseo de aportar mi grano de arena al

conocimiento de la medicina en Latinoamérica.

El motivo por el cual se opté por el presente tema, es porque e€s un espacio
incompleto en el conocimiento. Ya sea porque los datos que se tienen hasta la
fecha fueron obtenidos de poblacién adulta o porque fueron obtenidos en paises
de primer mundo; sin encontrarse en la literatura datos equiparables del todo a
nuestros pacientes. En el Hospital Infantil de México Federico Gomez existieron
en el periodo del afio 2013 al afio 2015 a 121 pacientes con diagnéstico de
Hipertensiéon Pulmonar, de los cuales el mayor porcentaje (59%) de los pacientes
pertenecieron al grupo | de la clasificacion de Hipertensién pulmonar de Niza
2013, en segundo lugar (25%) el grupo 3 perteneciente a enfermedades
pulmonares e hipoxemia, encontrandose de origen mixto (dentro de varios grupos)
en un 11% y en el grupo 5 el 2%. Asi mismo de acuerdo a la severidad de la HP
se presentaron con grado de HP leve un 40%, moderada un33% y severa un 25%.

Al no haber un estudio similar reportado a la fecha, este trabajo se presenta para

gue se convierta en la punta de lo que podrian ser futuras lineas de investigacion.
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LIMITACION DEL ESTUDIO.
A pesar de que el estudio es longitudinal, el andlisis de datos sera de forma

retrospectiva, por lo que muchos de los datos puedan estar incompletos.
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ANEXO 1. Hoja de recoleccién de datos.

EDAD

SEXO

SINDROME
DE DOWN

CAUSA
DE HAP

TIPO DE
CARDIOPATIA
CONGENITA

GRADOS DE
DISPLASIA
BRONCOPULMONAR
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