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|. RESUMEN

Introduccién: La hipertension pulmonar (HP) de define como la presencia de una presion media
en la arteria pulmonar (PAPm) igual o mayor de 20 mmHg en reposo mas alla de los 3 meses de
edad a nivel del mar, con una presion de enclavamiento en la arteria pulmonar normal (menor de
15 mmHg) y una resistencia vascular pulmonar elevada (RVP mayor de 3 unidades Wood x m2,
poco frecuente, de mal prondstico en cualquier etapa de la vida y con una sobrevida sin
tratamiento de 2.8 afios. Se desconoce la prevalencia real de la enfermedad, pero en el ultimo
decenio se han logrado varios avances en el conocimiento de la biopatologia y de nuevos

medicamentos que han incrementado la sobrevida, con mejoria en su calidad de vida.

Objetivo: Conocer la incidencia, prevalencia y caracteristicas clinicas de los pacientes con
diagnostico de HP atendidos en Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Se revisaron
los expedientes de pacientes con diagnéstico de HP, cuantificada por ecocardiografia y atendidos
por el servicio en el periodo del 1 de agosto del 2014 al 31 de agosto del 2022. Se excluyeron los
expedientes que no contenian presién sistdlica de la arteria pulmonar. Se midieron las variables
demogréficas, grado de HP, caracteristicas clinicas, enfermedades asociadas, pruebas

diagnésticas, tratamiento médico y cirugias realizadas.

Andlisis Estadistico: Se reportaron los resultados mediante medidas de tendencia central y de

dispersion.

Resultados: En el presente estudio se identificaron 80 pacientes con diagnostico de HP,
encontrando una prevalencia en la poblacion de Neumologia Pediatrica del INER de 2.42 por 100
000 derechohabientes de la regién, la mayoria en el grupo de edad entre 5 y 16 afios,
predominando el sexo masculino sobre el femenino con una relacién 1.5:1 en todos los grupos
de clasificacién. Los diagnésticos de acuerdo con la clasificacion actual de Dana Point 2018,
fueron: HAP, HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda, HP secundaria a enfermedades
pulmonares y/o hipoxemia; HP secundaria a tromboembolia crénica, HP secundaria con
mecanismos multifactoriales poco claros. En Neumologia Pediatrica de esta unidad, el
diagnéstico presuntivo se establecid con ecocardiograma; se utilizaron otras pruebas. El

tratamiento mas utilizado en este estudio se basa en oxigeno suplementario, diuréticos y



sildenafil, observandose cierta mejoria en las condiciones clinicas de los pacientes. Las cirugias

fueron realizadas para mejorar la enfermedad asociada.

Conclusiones: La prevalencia fue mayor en esta unidad por ser un centro de referencia, las
manifestaciones clinicas son similares a lo reportado en adultos, pero en los pacientes pediatricos
se deben considerar datos menos especificos como el retraso en el crecimiento y otras formas
de valorar la fatiga y disnea. En la edad pediatrica la gran variedad de etiologias y factores
desencadenantes, asi como la asociacién de méas de un diagndstico en un mismo paciente, hace
necesaria la creacion de un equipo multidisciplinario para establecer el diagnéstico temprano y
optimizar el tratamiento de estos pacientes, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y
aumentar la sobrevida una vez establecido el diagndstico. A la vez que es necesario crear
estandares de los registros clinicos, funcionales y de calidad de vida para un adecuado
seguimiento de los pacientes; mejorar la posibilidad de realizar cateterismo cardiaco con pruebas
de vaso-reactividad para el diagnostico de certeza y tratamiento especifico, introducir otros
métodos de diagndéstico no invasivos en el seguimiento de los pacientes como es la resonancia
magnética, determinacion del péptido cerebral natriurético, asi como desarrollar mas lineas de

investigacion con los nuevos farmacos disponibles



Il. MARCO TEORICO

2.1 Introduccién

La hipertensiéon pulmonar en nifios se asocia a diversas enfermedades de aparicion a cualquier
edad. La distribucién de etiologias de hipertension pulmonar en la edad pediatrica es muy
diferente a las de los adultos, teniendo mayor predominio en los nifios la hipertensiéon pediatrica
idiopatica (HTPI), la hipertensién arterial pulmonar asociada a cardiopatia congénita (HTP-CC) y
las enfermedades pulmonares del desarrollo. Las diferencias en la etiologia, la presentacion y
resultados requieren de un enfoque Unico en los nifios. EI manejo de los nifios sigue siendo un
desafio porque los tratamientos han dependido durante mucho tiempo de estudios en adultos
basados en la evidencia y de la experiencia clinica de pediatras expertos. Aunque todavia faltan
datos sobre eficacia, formulacién, farmacocinética, dosificacion optima y estrategias de
tratamiento, estan surgiendo datos que permiten definir objetivos de tratamiento apropiados y una
terapia orientada a objetivos en nifios. Sin embargo, los nifilos con HAP actualmente son tratados

con medicamentos especificos para la HAP observandose beneficios.*

2.2 Definicion

La American Heart Association/American Thoracic Society (AHA/ATS) definen la hipertension
pulmonar como la presencia de una presién media en la arteria pulmonar (PAPm) igual o mayor
de 20 mmHg en reposo mas alla de los 3 meses de edad a nivel del mar, con una presion de
enclavamiento en la arteria pulmonar normal (menor de 15 mmHg) y una resistencia vascular
pulmonar elevada (RVP mayor de 3 unidades Wood x m?. La hipertensién pulmonar se produce
en el lecho vascular pulmonar precapilar y, por tanto, descarta las causas de la hipertension

venosa pulmonar.?

2.3 Clasificacion

En el afio de 1973, el Primer Simposio Mundial de la OMS, clasifico la hipertension pulmonar (HP)
HP primaria y secundaria. En el afio de 1998, en el Segundo Simposio Mundial de Evian
propusieron una nueva clasificacion en la que se catalogaba a la patologia vascular pulmonar en
funcién de las similitudes de rasgos clinicos, histopatol6gicos, hemodinamicos y terapéuticos,
clasificAndose asi en cinco grupos: 1) Hipertension arterial pulmonar, 2) HP secundaria a
patologia cardiaca izquierda, 3) HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia, 4) HP

tromboembodlica crénica y 5) HP multifactorial. En el afio 2003, en la reunion celebrada en la
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ciudad de Venecia, se cambi6 el termino de hipertension pulmonar primaria por el de hipertension
pulmonar idiopatica.>® En el afio 2008, en Dana Point se actualizé ain mas esta clasificacion,
cambiando el término de hipertension pulmonar familiar por el de hipertensioén hereditaria. La
enfermedad pulmonar venooclusiva y la hemangiomatosis capilar pulmonar, que comparten
muchas similitudes con la HP del grupo I, pero con sutiles diferencias, fueron separadas como
grupo I', asi como la hipertensién pulmonar persistente del recién nacido en el grupo 1”. En el
Quinto Simposio Mundial de 2013, celebrado en Niza, se decidi6 afiadir elementos asociados a
la HP pediatrica y tener una clasificacion integral coman para todos los grupos de edad, reflejando
el conocimiento de que muchos nifios con HP creceran hasta convertirse en adultos con HP.* En
el 2018, un grupo de expertos en el Simposio Mundial de la Hipertensién Pulmonar, propusieron
refinamientos adicionales de estos grupos, incluyendo una designacion separada para afecciones
congénitas/adquiridas que conducen a hipertensién pulmonar postcapilar.* (Cuadro 1) En el afio
2011, los miembros del grupo de trabajo pediatrico del Pediatric Pulmonary Vascular Research
Institute (PVRI) propusieron una clasificacion funcional de la HTP en los nifios que describe la
valoracion de la capacidad funcional en nifios de diferentes grupos de edad, asi como un
esquema de 10 categorias para profundizar en las categorias de la enfermedad vascular
hipertensiva pulmonar en los nifios®’. (Cuadro 2) Dividieron las clases funcionales en las clases
I, 1, llla, llib y IV, y también las describieron por separado para grupos de edad de 0-0,5 afios,
0,5-1 afio, 1-2 afios, 2-5 afios y 5-16 afios. Tiene una importancia particular el reconocimiento de
la circulacion del ventriculo Unico, en la que puede haber enfermedad vascular pulmonar sin que
la PAP media alcance los 25 mmHg ya que estos pacientes pueden beneficiarse de una terapia
dirigida.”® (Cuadros 3, 4, 5,6y 7)

2.4 Epidemiologia

Es una enfermedad, poco frecuente, con una incidencia de 1 a 2 casos por millon de habitantes
al afio.” Aunque existe poca informacion en nifios, la distribucién es completamente diferente a la
de los adultos, predominando los casos idiopaticos en 34 a 40%'° y asociados a cardiopatia
congénita en 15 a 52%,'%*"'? predominando en mujeres y asociadas a neumopatias en 13%."°
La red de hipertension pulmonar pediatrica (PPHNet) esta estableciendo en la actualidad un
registro de hipertension pulmonar pediatrica en Estados Unidos y Canada, y estamos a la espera
de sus resultados.’® Los estudios a partir de bases de datos nacionales en paises con una
asistencia centralizada para a HP, como Francia y Gran Bretafia, han sido muy Utiles para estimar

la prevalencia de la enfermedad."*®
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Cuadro 1. Clasificacion clinica actualizada de la hipertension pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP heredable
1.2.1 BMPR2

122 ALK 1, ENG, SMAD9, CAV1,
KCNK3

1.2.3 Desconocida

1.3 Inducida por farmacos y toxinas

1.4 Asociadas a:
1.4.1 Patologia del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por VIH
1.4.3  Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.45 Esquistosomiasis

1’ Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar.
1’ Hipertension pulmonar persistente del recién
nacido (HTPPN)
2. Hipertension pulmonar secundaria a
patologia cardiaca izquierda

2.1 Disfuncién sistélica de ventriculo
izquierdo

2.2 Disfuncién diastoélica de ventriculo
izquierdo

2.3 Patologia valvular

2.4 Obstruccién congénita/adquirida del
infundibulo de entrada/salida del
corazon izquierdo y miocardiopatias
congénitas

Sl

Hipertension pulmonar secundaria a
enfermedades pulmonares y/o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2 Patologia pulmonar intersticial

3.3 Otras enfermedades pulmonares con
patrén obstructivo o restrictivo

3.4 Alteracion de la respiracion durante el
suefio

3.5 Trastorno de hipoventilacion alveolares
3.6 Exposicion cronica a grandes altitudes
3.7 Enfermedades del desarrollo pulmonar

Hipertension pulmonar secundaria a
tromboembolia cronica

Hipertensiéon pulmonar con mecanismos
multifactoriales poco claros

5.1 Trastornos hematolégicos: anemia
hemolitica crénica

5.2 Trastornos sistémicos: sarcoidosis,
histiocitosis pulmonar,
linfangioleiomiomatosis

5.3 Trastornos metabdlicos: glucogenosis.
enfermedad de Gaucher, trastornos
tiroideos

5.4 Otras: obstruccion tumoral, mediastinitis
fibrosante, insuficiencia renal crénica,
HTP segmentaria
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Cuadro 2. Esquema general de las 10 categorias basicas de la enfermedad vascular
hipertensiva pulmonar pediatrica

1.
2
3
4.
5
6

7.
8.
O

Enfermedad vascular hipertensiva pulmonar prenatal o del desarrollo
Maladaptacion vascular pulmonar perinatal

Enfermedad cardiovascular pediatrica

Displasia broncopulmonar

Enfermedad vascular hipertensiva pulmonar pediatrica aislada

Enfermedad vascular hipertensiva pulmonar multifactorial en sindromes de malformacion
congénita

Enfermedad pulmonar pediatrica
Enfermedad tromboembédlica pediatrica

Exposicién hipoxica hiperbarica pediatrica

10. Enfermedad vascular pulmonar pediatrica asociada a otros trastornos sistémicos

Cuadro 3. Clasificacion funcional pediatrica para nifios de 0 a 0.5 afios

Clase

lla.

Mb.

Nifios con Hipertension Pulmonar

Asintomatico. Crecimiento y desarrollo normal. Sin limitacién de actividad fisica. Sostén cefélico y tono
muscular propio de 0 a 3 meses. Se rueda y se mantiene sentado con apoyo.

Ligera limitacién de la actividad fisica, presenta disnea y fatiga. Retraso de los hitos del desarrollo
fisico. Cémodo en reposo. Continlia creciendo a lo largo de sus propios percentiles.

Marcada limitacion de la actividad fisica. Regresion de actividades fisicas aprendidas. Deja de gatear.
Tranquilo y necesita siestas frecuentes. Vacilante y poco aventurero. Comodo en reposo. La actividad
inferior a la ordinaria causa fatiga indebida o sincope y/o presincope. Crecimiento comprometido. Poco
apetito. Requiere atencion médica excesiva

Crecimiento severamente comprometido. Poco apetito. Alimentacion suplementaria. Menos de la
actividad ordinaria causa fatiga indebida o sincope. Mas caracteristicas de Clase llla.

Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin disnea, fatiga o sincope indebidos, sin interaccion con
la familia. Sincope y/o insuficiencia cardiaca derecha. Mas caracteristicas de Clase Ill
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Cuadro

4. Clasificacion funcional pediatrica para nifios de 0.5 a 1 afios

Clase Nifios con Hipertension Pulmonar
l. Asintomatico, con crecimiento en percentiles propios, sin limitacion de actividad fisica. Se mueve, se
sienta, agarra objetos, se pone de pie, gatea, juega.
Il. Ligera limitacién de la actividad fisica, disnea y fatiga al jugar. Retraso en el desarrollo fisico. Comodo
en reposo. Continda creciendo a lo largo de sus propios percentiles
lla. Marcada limitacion de la actividad fisica. Regresion de actividades fisicas aprendidas. Deja de gatear.
Tranquilo y necesita siestas frecuentes. Vacilante y poco aventurero. Comodo en reposo. La actividad
inferior a la ordinaria causa fatiga indebida o sincope y/o presincope. Crecimiento comprometido. Poco
apetito. Requiere atencién médica excesiva
lb. Crecimiento severamente comprometido. Poco apetito. Alimentacion suplementaria. Menos de la
actividad ordinaria causa fatiga indebida o sincope. Mas caracteristicas de Clase llla
V. Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin disnea, fatiga o sincope indebidos, sin interaccién con
la familia. Sincope y/o insuficiencia cardiaca derecha. Mas caracteristicas de Clase I
Cuadro 5. Clasificacion funcional pediatrica para nifios de 1 a 2 afios
Clase Nifilos con Hipertension Pulmonar
l. Asintomatico, con crecimiento en percentiles propios, sin limitacion de actividad fisica. Se pone de pie,
comienza a caminar/camina, trepa.
I. Ligera limitacién de la actividad fisica, disnea indebida y fatiga al jugar. Retraso en el desarrollo fisico.
Cdémodo en reposo. Continda creciendo a lo largo de sus propios percentiles
lla. Marcada limitacion de la actividad fisica. Regresion de actividades fisicas aprendidas. Reacio a jugar.
Tranquilo y necesita siestas frecuentes. Vacilante y poco aventurero. Comodo en reposo. La actividad
inferior a la habitual provoca disnea, fatiga o sincope y/o presincope indebidos. Crecimiento
comprometido. Poco apetito
lb. Crecimiento severamente comprometido. Poco apetito. Alimentacion suplementaria. Menos de la
actividad ordinaria causa fatiga indebida o sincope. Mas caracteristicas de Clase llla
V. Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin disnea, fatiga o sincope indebidos, sin interaccion con

la familia. Sincope y/o insuficiencia cardiaca derecha. Mas caracteristicas de Clase IlI
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Cuadro 6. Clasificacion funcional pediatrica para nifios de 2 a 5 afios

Clase Nifios con Hipertension Pulmonar

l. Asintomatico, creciendo con normalidad asistiendo regularmente a guarderia/colegio, sin limitacion de
actividad fisica, practica deporte con sus comparieros.

Il. Ligera limitacion de la actividad fisica, presenta disnea y fatiga cuando juega con sus comparieros.
Cémodo en reposo. Continda creciendo a lo largo de sus propios percentiles. Asistencia a
guarderia/escuela 75% normal. Sin dolor de pecho

lla. Marcada limitacion de la actividad fisica. Regresion de actividades fisicas aprendidas. No sube
escaleras, reacio a jugar con amigos. Vacilante y poco aventurero. Comodo en reposo. La actividad
menos que ordinaria (vestirse) causa disnea, fatiga, sincope y/o presincope o dolor toracico. La
asistencia a guarderia/escolaridad se ve comprometida<50% de lo normal.

b. Incapaz de asistir a la guarderia/escuela, pero activo en casa. Se necesita silla de ruedas fuera de casa.
Crecimiento comprometido. Poco apetito. Alimentacion suplementaria. Menos de la actividad ordinaria
causa fatiga indebida, sincope o dolor en el pecho. Mas caracteristicas de Clase llla.

V. Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin disnea indebida, fatiga, sincope o dolor toracico,
incapaz de asistir a la escuela, dependiente de silla de ruedas, sin interaccion con amigos. Sincope y/o
insuficiencia cardiaca derecha. Méas caracteristicas de Clase IlI

Cuadro 7. Clasificacion funcional pediatrica para nifios de 5 a 16 afios

Clase Nifilos con Hipertension Pulmonar
l. Asintomatico, creciendo en percentiles propios, asistiendo regularmente a la escuela, sin limitacion de
actividad fisica, haciendo deporte con sus compafieros
I. Ligera limitacién de la actividad fisica, presenta disnea y fatiga cuando juega con sus comparieros.
Cdmodo en reposo. Continda creciendo a lo largo de sus propios percentiles. Asistencia escolar 75%
normal. Sin dolor de pecho
lla. Marcada limitacion de la actividad fisica. Ningun intento de deportes. Comodo en reposo. La actividad
inferior a la habitual provoca disnea excesiva, fatiga, sincope o dolor toracico. Escolaridad
comprometida, <50% de asistencia normal
lb. Incapaz de asistir a la escuela, pero activo en casa e interactuando con amigos. Se necesita silla de
ruedas fuera de casa. Crecimiento comprometido. Poco apetito. Alimentacion suplementaria. La
actividad menos que ordinaria (vestirse) causa disnea indebida, fatiga, sincope y/o presincope o dolor
toracico. Mas caracteristicas de Clase llla.
V. Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin disnea indebida, fatiga, sincope o dolor toréacico,
incapaz de asistir a la escuela, dependiente de silla de ruedas, sin interaccion con amigos. Sincope y/o
insuficiencia cardiaca derecha. Méas caracteristicas de Clase IlI
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El registro de Reino Unido menciona una incidencia y una prevalencia de 0,48 por millény 2,1
por millén de nifios para la HAPI, mientras que el estudio francés mencionaba una prevalencia
de 2,2 casos por millon de nifios. La HP-CC es més frecuente en los nifios que en los adultos; sin
embargo, gracias a la mayor supervivencia de los pacientes con cardiopatia congénita hasta la
edad adulta, estas estadisticas estan cambiando rapidamente. Un informe del tratamiento y la
supervivencia de nifios del servicio de HP pediétrica nacional en Reino Unido a lo largo de un
periodo de 5 afios, desde 2001 hasta 2006, demostr6é que 60/216 pacientes tenian HPI y 156
padecian hipertensién arterial pulmonar asociada (HAPA).*>* En el grupo de la HPA, habia 49
pacientes con sindrome de Eisenmenger (SE), 47 con una cardiopatia congénita reparada, 29
con enfermedad pulmonar cronica, 9 con PTC y 8 con una cardiopatia congénita compleja. La
media de edad en Reino Unido para la HPI era de 7,4 afios, mientras que el registro francés
mencionaba una media de edad en el momento de la inclusiéon de 8,9 afios. La media de edad
en el momento del diagndstico de 216 pacientes pediatricos reclutados a partir de 54 centros en
Estados Unidos incluidos en el registro REVEAL fue de 7 afios.?*?' La distribucion por sexo en
los adultos se inclina mas hacia las mujeres con HPI, mientras que en los pacientes pediatricos
la distribucion ha sido mas variable dependiendo de los criterios de inclusion, con un cociente
entre mujeres y hombres que oscila desde 1,09:1 en los registros francés y suizo hasta 1,7:1 en
el grupo britanico. En otros estudios se ha observado una distribucion por sexo mas homogénea,
de manera que el estudio holandés mencionaba que el 55% de los pacientes con HPI eran del
sexo femenino.?>?* Cuando se incluian todas las etiologias de la HP, el cociente entre mujeres y
hombres se aproximaba a 1:1 ya que no existe un predominio por sexo significativo para la CPC
con HP. El registro REVEAL mencionaba un cociente de 2:1 entre mujeres y hombres en los

nifios, y de 4,1:1 en los adultos con HAPI.?°

2.5 Fisiopatologia

En la actualidad no se tiene bien claro el mecanismo exacto del desarrollo de la HP, el factor
comun mas consistente es la disfuncion celular endotelial, con proliferacion, disfuncion y
alteracion de la apoptosis de la célula del muasculo liso secundaria a un desequilibrio de
mediadores vasoactivos.?* Fig.1 La patogenia vascular pulmonar es una enfermedad multifactorial
con varias causas que conducen a una vasculopatia histopatolégica final coman. En estudios
recientes, se han descubierto varias caracteristicas bioguimicas/mecanicistas diferentes de la

patologia obstructiva vascular pulmonar que han conducido a la aparicion de tratamientos
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novedosos. Entre estas cabe mencionar las anomalias de la via de la prostaciclina, del sistema

de la endotelina (ET) y de la produccion/disponibilidad de éxido nitrico (NO).

Salud » Enfermedad Vasoconstriccion:
ET-1
PG,
Eje NO-sGC-GMPc
! J
Alvéolo 5HT

Endotelio Canales de K*/Ca?*
Proliferacion y apoptosis celular:
Vasoconstrictores (ET-1, 5-HT,
canales de K*/Ca?*)
Factores de crecimiento (VEGF,
bFGF, TGF-a, PDGF, HGF)
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inhibidores de la tirosina cinasa, agonistas del PPAR vy, restauracion metabdlica, etc.

Fig.1 Mecanismos anatomopatolégicos clave que subyacen en la hipertension pulmonar (HTP). También se sefialan nuevas terapias
potenciales para la HTP. AMPc, adenosina monofosfato ciclico; bFGF, factor de crecimiento de fibroblastos basico; CCL, ligando de
quimiocina; CEA, célula epitelial alveolar; CPE, célula progenitora endotelial; ET-1, endotelina 1; FKN, fractalquina; GMPc, guanosina
monofosfato ciclico; HGF, factor de crecimiento de hepatocitos; 5-HT, 5-hidroxitriptamina; IL, interleucina; MCP-1, proteina de
quimioatraccion de monocitos de tipo 1; NFAT, factor nuclear de linfocitos T activados; NO, éxido nitrico; PDGF, factor de crecimiento
derivado de las plaquetas; PGI2, prostaglandina 12; PPARYy, receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas; sGC,
guanilato ciclasa soluble; STAT3, transductor de sefial y activador de la transcripciéon de tipo 3; TGF-a, factor transformador del
crecimiento de tipo a; TNF, factor de necrosis tumoral; TXA2, tromboxano A2; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular; VWF,
factor von Willebrand. (Tomado de Wilkins MR. Pulmonary hypertension: The science behind the disease spectrum. Eur Respir Rev.
2012;21(123):19-26.)

En estudios de autopsia clasicos se ha observado que la hipertrofia de la media vascular
pulmonar era mas intensa en los pacientes menores de 15 afios y hormalmente era la Unica
anomalia que se observaba en los lactantes. Al ir creciendo, era mas frecuente observar fibrosis
de la intima y lesiones plexiformes. Estos estudios sugerian que la vasoconstriccién pulmonar,
gue conduce a hipertrofia de la media, puede aparecer en etapas tempranas del transcurso de la
enfermedad y puede preceder al desarrollo de lesiones plexiformes y de otros cambios vasculares
pulmonares fijos. Estas observaciones pueden aportar pistas acerca de las diferencias
observadas en la historia natural y de los factores que influyen en la supervivencia de los nifios
con HAPI en comparacién con los adultos. En general, parece que los nifios mas pequefios tienen

un lecho vascular pulmonar mas reactivo con respecto a la vasodilatacion y la vasoconstriccion.
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Las crisis hipertensivas pulmonares agudas graves ocurren en respuesta a «desencadenantes»
vasoconstrictores pulmonares con mas frecuencia en los nifios pequefios que en los de mas edad
0 que en los adultos. Basandose en estos estudios anatomopatoldgicos, la vasoconstriccion
pulmonar fue el mecanismo propuesto para la HPI mas ampliamente aceptado hasta finales de
la década de 1980 y principios de la década de 1990.% El aumento de las resistencias vasculares
pulmonares esta relacionado con distintos mecanismos, tales como la vasoconstriccién, el

remodelado obstructivo de la pared de los vasos pulmonares, inflamacion y trombosis.

Vasoconstriccion: Es uno de los primeros componentes del proceso de HP. Se debe a la funcion
o expresion anormal de los canales de potasio en las células del muasculo liso y disfuncion
endotelial. Las tres vias importantes que se han estudiado a fondo son la via de la prostaciclina,
la via del NO y la via de la ET. Fig. 2 La disfuncion endotelial se expresa por un desequilibrio
entre la producciéon de sustancias vasodilatadores como prostaciclina y 6xido nitrico (NO) y
sustancias vasoconstrictoras como tromboxano A2 (TxA2) y endotelina 1 (ET-1).?’ La endotelina-
1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor producido por el endotelio, incrementa los niveles de calcio
en citosol y activando el aparato contractil en la célula de musculo liso. Es un importante inductor
de la remodelacién vascular; produce hipertrofia de la media; proliferacion de fibroblastos
(fibrosis); e incrementa la reaccion inflamatoria (aumenta la permeabilidad vascular, la produccién
de citoquinas y la quimiotaxis).?® La ET-1 tiene dos tipos de receptores, el receptor ET-Ay el ET-
B. ElI ET-B va a tener dos localizaciones diferentes: la célula de musculo liso lisa y el endotelio
vascular. La accién o el estimulo de los receptores sobre la célula muscular lisa producen
vasoconstriccion y proliferacion. El estimulo sobre el receptor de la célula endotelial activa la
sintesis de Oxido nitrico y de prostaciclina produciendo vasodilatacion. El efecto sobre los
receptores ET-A (que Unicamente se encuentran en la célula de musculo liso) es vasoconstrictor
y proliferativo. Existe una mayor expresion de ET-1 en las células del endotelio vascular pulmonar,
sugiriendo que la produccién local de ET-1 puede contribuir a la patogenia de la HP. Los
resultados de la terapia crénica con antagonistas de los receptores de la ET-1 apoyan la
relevancia de esta via en la patogenia la HP.?#3%3!

Se han observado concentraciones plasmaticas e inmunorreactividad reducidas de péptido
intestinal vasoactivo (VIP) en pacientes con HAP idiopatica, asi como elevacién de sus receptores
especificos en el musculo liso de los vasos arteriales pulmonares, lo que sugiere deficiencia de
VIP, sustancia con actividad vasodilatadora y antiproliferativa. Recientemente se ha demostrado

gue el VIP inhalado produce vasodilatacion pulmonar en un reducido niamero de pacientes con
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HP.** Muchos de estos procesos anormales elevan el tono vascular y promueven el remodelado

vascular.
|
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Fig. 2 Dianas para las terapias actuales y emergentes en la hipertensién arterial pulmonar. Se muestran tres vias importantes
implicadas en la proliferacién anormal y la contraccién de las células del musculo liso de la arteria pulmonar en pacientes con
hipertensién arterial pulmonar. Estas vias se corresponden con dianas terapéuticas importantes en esta patologia y desempefian un
papel para determinar cual de las clases de farmacos deberd usarse: antagonistas del receptor de la endotelina, 6xido nitrico,
inhibidores de la PDE-5 y derivados de prostaciclina. En la parte superior de la figura, un corte transversal de una arteria pulmonar
pequefia (menos de 500 um de didmetro) de un paciente con hipertensién arterial pulmonar grave muestra la proliferacion de la intima
y una hipertrofia notable de la media. Las células endoteliales de la arteria pulmonar disfuncional (azul) tienen menor produccién de
prostaciclina y de 6xido nitrico endégeno, con un aumento de la produccion de endotelina 1, una situacion que promueve la
vasoconstriccion y la proliferacién de células del muisculo liso en las arterias pulmonares (rojo). Terapias actuales y emergentes
interfieren con objetivos especificos en las células del misculo liso en} las arterias pulmonares. Ademas de sus acciones sobre las
células del musculo liso, los derivados de la prostaciclina y el éxido nitrico tienen otras muchas propiedades, como efectos
antiplaquetarios. Los signos + denotan un aumento en la concentracion intracelular; los signos —, el bloqueo de un receptor, la
inhibicién de una enzima o un descenso en la concentracion intracelular. AMPc, adenosina monofosfato ciclico; GMPc, guanosina
monofosfato ciclico; PDE-5, fosfodiesterasa 5. (Tomado de Wilkins MR. Pulmonary hypertension: The science behind the disease
spectrum. Eur Respir Rev. 2012;21(123):19-26.)

Remodelado vascular: El proceso afecta a todas las capas del vaso, consisten en cambios

proliferativos y obstructivos, que implican varios tipos de células, proliferando la matriz
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extracelular (coladgeno, elastina, fibronectina y tenascina). La angiopoyetina 1, un factor
angiogeénico esencial para el desarrollo vascular pulmonar, esté hiperactivado en pacientes con
HP y se relaciona directamente con la severidad de la enfermedad.*

Inflamacion: Las células inflamatorias estan presentes en todos los cambios patoldgicos de la
HAP y las citocinas proinflamatorias estan elevadas en estos pacientes. Sin embargo, todavia se

precisan nuevos estudios para determinar su relevancia.

Trombosis: En la HAP la actividad de las plaquetas estd aumentada, con incremento en la
actividad de serotonina, inhibidor del plasminégeno, TxA2 vy fibropéptido A y disminucion de los
niveles de trombomodulina. Que conduce a un estado protrombotico, formando trombos in situ
tanto en la microcirculacién como en las arterias pulmonares elasticas.** Es dificil determinar si
este estado protrombotico es primario o secundario, pero la trombosis contribuye a la progresién

de la enfermedad.

En la HP los niveles de serotonina (5-HT) circulantes estan elevados, mientras que los niveles
intraplaquetarios estan bajos por liberacion de depdsitos. La serotonina contribuye al remodelado
vascular pulmonar tanto en modelos clinicos como experimentales de HAP.* Actualmente se
estan investigando las implicaciones del incremento en la expresién de varios receptores de la

serotonina, con actividad vasoconstrictora, en la HAP.*¢

Alteraciones genéticas: Aqui se han observado mutaciones del gen del receptor 2 de la proteina
morfogenética dsea (BMPR2) gen que se encuentra en el cromosoma 2g31 y menos frecuente
mutaciones en otros dos miembros de la superfamilia de Factores [ transformadores del
crecimiento (TGFp): receptor de activinas similar a la kinasa ALK-1 y endoglina, que se asocian
con telangiectasia hereditaria hemorragica y/o HAP severa.®’ Mutaciones similares se han
encontrado hasta en 26% de pacientes con HAP aparentemente esporadica en la mayoria de los
casos de HAP familiar, sin embargo sélo el 20% de los portadores de la mutacién genética del
BMPR2 manifiesta la enfermedad, por lo que es son precisos otros mecanismos adicionales

para el desarrollo de la misma.

Los factores implicados en la patogenia deben considerarse en conjunto, considerando el

desequilibrio entre estos factores vasoconstrictores, trombogénicos y proinflamatorios, en
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contraposicién con mecanismos anticoagulantes, antimitéticos y vasodilatadores, como causa de

origen y mantenimiento de procesos patolégicos que condicionan la HAP. #3940

2.6 Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la hipertension pulmonar pediatrica a menudo son indistinguibles
de otras enfermedades cardiorrespiratorias cronicas. La sintomatologia es muy variable en la
HAP y el sintoma mas relevante es la disnea, otros incluyen: cansancio, debilidad, angina -por
isquemia del ventriculo derecho (VD)-, sincope, distension abdominal, edema periférico,
hemoptisis y dolor pleuritico. Los resultados que arrojaron un estudio de 216 nifios inscritos en el
registro REVEAL fue que la disnea de esfuerzo y la fatiga fueron los 2 sintomas mas frecuentes,
observados hasta en un 53% y 25% respectivamente en HAPI. El sincope, presentes hasta en el
36% de los casos en HAPI, y solamente el 4% en de la HTP-CC, ocurre mas frecuente en los
nifios, que en los adultos, esto debido a un descenso agudo en la eyeccion desde el ventriculo
izquierdo, con abombamiento del tabique interventricular hacia el ventriculo izquierdo,
restringiendo asi su volumen sistélico y la fraccion de eyecciéon.?® La cianosis se observa a
menudo en pacientes con cortocircuitos de derecha a izquierda de base o en cortocircuitos que
se invierten con el esfuerzo por el aumento de trabajo del ventriculo derecho. Esta puede ocurrir
en presencia de un cortocircuito auricular. La hemoptisis puede ser secundaria a infartos
pulmonares con trombosis arterial secundaria. El dolor toracico puede deberse a isquemia
endotelial del ventriculo derecho o secundario a una angina aguda por dilatacion de las arterias
pulmonares que comprimen la circulacién coronaria. El fallo de medro es otro sintoma importante
en los lactantes con HAP, junto con ellos atribuidos a la insuficiencia cardiaca derecha, como
irritabilidad, intolerancia a las tomas, edema pedio y sacro, y mala absorcién por edema
intestinal.*** Los dos mecanismos de muerte mas frecuentes son la insuficiencia ventricular
derecha progresiva y la muerte subita. Comorbilidades, como neumonias y otras infecciones
sistémicas, dan lugar a hipoxia alveolar, lo que condicionara una espiral descendente de
vasoconstriccion pulmonar y de compromiso del gasto cardiaco, provocando shock cardiogénico
y muerte. Ademas de la hipertrofia del ventriculo derecho (HVD) y la dilataciéon del ventriculo
derecho (VD), la elevacién de las presiones telediastélicas del VD dara lugar a una dilatacion de
la auricula derecha y a arritmias auriculares, como fibrilacién auricular, y a arritmias ventriculares.
La acidosis puede empeorar las arritmias y la pérdida de la «patada auricular» en la fibrilacion y
el flater auricular pueden dar lugar a una disminucion del gasto cardiaco y a la muerte. Entre los
posibles mecanismos para la muerte subita destacan las arritmias ventriculares, la embolia

pulmonar aguda, la hemorragia pulmonar masiva, la isquemia subita del ventriculo derecho y los
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incrementos agudos en la presion del VD, provocando un abombamiento septal posterior hacia
el ventriculo izquierdo y un descenso agudo en el gasto cardiaco.* A la exploracion fisica podemos
encontrar una disminucién de los percentiles para el peso y la talla, que representa un indicador
de la cronicidad. En algunas patologias como lupus eritematoso sistémico o esclerodermia puede
haber manifestaciones cutaneas. Se pueden apreciar signos como taquicardia, taquipnea, edema
y hepatoesplenomegalia, esto por la insuficiencia cardiaca. La hipotension se asocia a menudo a
crisis de HTP y conlleva a un prondstico grave. La exploracién cardiaca en los nifios con HAPI
puede poner de manifiesto un impulso palpable del ventriculo derecho, un componente pulmonar
sonoro del segundo ruido cardiaco, un chasquido sistolico de la arteria pulmonar, el soplo
holosistélico de la insuficiencia tricuspidea (IT), un galope del ventriculo derecho y un soplo
protodiastélico notorio de insuficiencia pulmonar (IP). En la HTP asociada a cardiopatia
congénita, los hallazgos cardiacos dependeran de la cardiopatia subyacente. Las acropaquias y
la cianosis suelen asociarse al Sindrome de Eisenmenger. La exploracién pulmonar deberia ser

normal, a menos que hubiese una patologia pulmonar asociada o derrames pleurales.

2.7 Diagnéstico

Es importante que el diagnéstico y la evaluacion de los nifios con sospecha de HP se realice en
un centro especializado con experiencia en el tratamiento de la HP. En la Fig. 3 se representa un
algoritmo en el que se esquematiza el estudio diagndstico para la HP pediatrica.“® El diagnostico
de HAPI es de exclusion. Es fundamental descartar todas las patologias asociadas o
probablemente relacionadas que pudieran tratarse de un modo diferente. Debera realizarse una
anamnesis y una exploracion fisica detalladas, asi como las pruebas apropiadas para descubrir
los factores etiolégicos potenciales o contribuyentes, ademas de valorar la funcion cardiaca y la
clase funcional basal del paciente.

La evaluacion diagnoéstica de los nifios con sospecha de HP es similar a la de los adultos. Las
evaluaciones de seguimiento se llevaran a cabo cada 3-6 meses con el objetivo de valorar la
clase funcional detallada, tanto con la historia como con las pruebas, las cuales deberian incluir
una prueba de marcha de 6 minutos, una prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP), estudios

de imagen y pruebas de laboratorio.
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HTP pediétrica: evaluacién diagndstica
Sospecha de HTP

Si ECG
HTP improbable| <—— Rx de térax
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del tejido conectivo, Prueba de la marcha
hipercoagulabilidad, |-—~ Cateterismo cardiaco con prueba -—|deé 6 minutos, prueba
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Fig. 3 Algoritmo que muestra el estudio diagnéstico general de la hipertension arterial pulmonar pediatrica. DLCO, capacidad de
difusién pulmonar para el monéxido de carbono; ECG, electrocardiograma; HTP, hipertension pulmonar; VIH, virus de la
inmunodeficiencia humana. (Tomado de Abman SH, Hansmann G, Archer SL, et al. Pediatric pulmonary hypertension: guidelines

from the American Heart Association and American Thoracic Society. Circulation. 2015;132(21):2037-2099.)

Biometria hematica Utilizada para diferenciar entre las consecuencias hematoldgicas de la HP
y/o su asociacion a padecimientos hematoldgicos, reumatoldgicos, etc. que pudieran condicionar
HP.

Péptido cerebral natriurético Los niveles plasméticos del péptido cerebral natriurético se utilizan
como marcador diagnéstico en la HP asociada a neuropatia cronica. Leutche et al, en pacientes
con neumopatia intersticial difusa encontraron niveles plasmaticos de 242 pg/ml en comparaciéon
con 24 pg/ml en pacientes sin HP. Utilizando un valor de corte de 33 pg/ml, la sensibilidad y
especificidad para demostrar HP grave fue de 100% y 89%. Ademas, los niveles del péptido
cerebral natriurético elevados coexisten con el incremento de la resistencia vascular pulmonar
(RVP).>

Acido Urico Es posible observar hiperuricemia en los pacientes con HP y se correlaciona con

las alteraciones hemodinamicas y la supervivencia. Su origen no esta bien determinado. Los
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niveles séricos elevados de endotelina-1, troponinas y norepinefrina también se han

correlacionado con disminucion en la supervivencia.

Radiografia de torax Las alteraciones frecuentemente se encuentran en el corazén. El ventriculo
derecho esta aumentado, el tronco pulmonar engrosado y la trama parahiliar tiene un franco

contraste con la periferia del pulmén.

Tomografia Computarizada (TC) Esta indicada en casos de HAP con gammagrafia V/Q con

defectos de perfusion segmentarios o subsegmentarios y ventilacién normal.

Gammagrama pulmonar ventilatorio-perfusorio Tiene valor en el diagnéstico y para excluir
enfermedad tromboembdlica crénica (TEPC). En HAP, existen alteraciones de origen trombético
de la microcirculacion pulmonar, no asociado a trombosis venosa de arterias segmentarias o
subsegmentarias. La TEPC tiene similitudes hemodinamicas con HAP, para la primera se cuenta
con Tx. correctivo potencial y es necesario descartarse, no asi para la segunda que sélo cuenta

con Tx. farmacolégico a largo plazo.

Electrocardiograma Es un método no invasivo, pero su papel en el diagnéstico de la HP es
limitado, puede mostrar diferentes patrones eléctricos, que dependeran de la evolucion de la
enfermedad y cambios cardiacos secundarios, de 13% a 20% de los casos con HAP grave el
ECG no muestra alteraciones, hallazgos comunes son desviacién del eje eléctrico a la derecha,
crecimiento auricular derecho, e hipertrofia del ventriculo derecho, con una sensibilidad del 73%

y 55%, y especificidad del 70% para ambos.>®

Ecocardiografia La hipertension pulmonar (HTP) es una enfermedad progresiva que conlleva
una alta morbimortalidad. Aunque el cateterismo cardiaco se usa para definir la HP, la
ecocardiografia es la herramienta no invasiva mas importante que se usa para detectar la HP.*
Proporciona la anatomia del corazdn derecho, evaluacidén hemodindmica no invasiva, evaluacion
sistélica y diastélica del coraz6n derecho y seguimiento en serie para esta poblacién de pacientes.
La ecocardiografia desempefia un papel muy importante en el diagndstico y el seguimiento de
los pacientes con HAP. Se utiliza como cribado para la HTP, para descartar cardiopatias
estructurales asociadas, para determinar la funcién cardiaca y para calcular la PSAP con

Doppler.*>“® El protocolo de ecocardiografia sugerido para un paciente con HAPI consta de una
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evaluacion bidimensional (2D) y con Doppler de un aumento de tamafio e hipertrofia auricular y
ventricular. Fig. 4y 5

3541 mm
RV_AREA_SYS_SCX 163 cm?

Fig. 4 Medicion de las dimensiones de la auricula derecha (eje mayor y menor) y del area de la auricula derecha en telesistole en un
paciente con hipertension pulmonar. RA = auricula derecha, RV = ventriculo derecho, LA = auricula izquierda, LV = ventriculo
izquierdo.

Fig. 5 Medicién de las dimensiones del ventriculo derecho en telediastole con dimensién basal a nivel de la valvula tricispide, la
cavidad media dimensién (flechas rojas) y dimension longitudinal (flecha amarilla). RA = auricula derecha, RV = ventriculo derecho,

LA = auricula izquierda, LV = ventriculo izquierdo.

Es posible determinar la presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP) midiendo el gradiente de
presién sistolica maximo desde el ventriculo derecho hasta la auricula derecha (se calcula
utilizando la ecuacion de Bernoulli;: P = 4v, donde v es la velocidad méaxima del chorro de IT
medido por la onda de Doppler continua) y afiadiendo la presion estimada de la auricula derecha.

Es posible que el chorro de IT no sea el idoneo para calcular la velocidad maxima en el 10-25%
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de los pacientes y en todos los estudios deberia documentarse la presién arterial (PA) sistémica
simultdnea. Utilizando la velocidad del chorro de IT (TRV) como una estimacion de la PSAP, es
posible sobreestimar o infravalorar la PAP, y el médico utilizara otras caracteristicas del
ecocardiograma para apoyar el diagndstico.***° Los estudios en adultos cifran la sensibilidad y la
especificidad del Doppler TRV en 0,79-1 y en 0,68-98, respectivamente, pero es menor en los
lactantes con patologia pulmonar. La estimacion de la funcién del VD supone un reto debido a la
complejidad geométrica del VD comparado con el izquierdo. Se han descrito varios parametros
para estimar el grado de disfuncién del VD, como el indice Tei (indice de rendimiento miocéardico),
el Doppler tisular, la fraccién de eyeccién del VD, el cambio de area fraccionado del VD y la
excursion sistélica del plano anular tricuspideo (TAPSE).*® El Doppler de la arteria pulmonar
también proporciona pistas Gtiles para estimar indirectamente la RVP.* La prolongacion del
tiempo de preeyeccion de la AP sugiere una elevacion de la RVP. El acortamiento del tiempo de
aceleracion de la AP y la presencia de una escotadura sistolica en el Doppler de la AP sugieren
una elevacion de la RVP. En una IP se puede usar el perfil de velocidad del chorro regurgitante
pulmonar para calcular la presién diastdlica de la arteria pulmonar. La IP maxima y los gradientes
telediastélicos de la IP se relacionan con la presion media y la presion telediastélica de la AP. En
presencia de cortocircuitos ventriculares o a nivel de las grandes arterias, el gradiente de Doppler
a través de los cortocircuitos puede proporcionar una estimacion de las presiones sistdlicas del
VD y de la AP. El aplanamiento septal ventricular y el abombamiento sistélico posterior ocurre
cuando el aumento de la presion del ventriculo derecho supera a la del ventriculo izquierdo. El
cociente de los ejes menor y mayor del ventriculo izquierdo (VI) en la proyeccién de eje corto
paraesternal a la altura de las cuerdas de la valvula mitral constituye el indice de excentricidad,
el cual cuantifica el aplanamiento septal y las interacciones del Vd y el VI. Cuando la hipertension
del ventriculo derecho es grave, el tamafio y el llenado diastélico del VI disminuyen ya que el
tabiqgue se abomba en sentido posterior comprimiendo el VI y, de este modo, se vera
comprometida su funcion diastélica. La funcién sistélica del VI suele estar preservada en este
momento. La disminucién de la distensibilidad viene reflejada por una redistribucién del llenado
del ventriculo izquierdo desde la protodiastole hasta la teledidstole demostrada por el
Doppler.*" 82152 | a disfunciéon diastdlica de los ventriculos se puede cuantificar mediante las
velocidades de los flujos de entrada diastélicos mitral y tricuspideo, por los patrones del flujo
venoso pulmonar y sistémico, y mediante las imagenes de Doppler tisular del anillo mitral y

tricuspideo.
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Cateterismo cardiaco En nifios con HP confirma el diagndstico y asegura que las conclusiones
de las pruebas no invasivas fueron completas y precisas, es importante en pacientes que
presentan evidencia de HP moderada a severa, ya que las variables hemodinamicas tienen
importancia pronostica. La elevacion de la presion auricular derecha (PAD) y PAPm, con un gasto
cardiaco (GC) y saturacién venosa central reducidos, son datos de mal pronéstico. Considerando
HAP por PAPm; en rangos de leve, moderada y severa a los siguientes: 25-35mmHg, 36-
45mmHg, > 45mmHg.*®

El estudio hemodinamico diagndéstico debe acompafiarse de la valoraciéon de la respuesta
vasodilatadora aguda, para lo cual se empleara uno de los agentes recomendados (epoprostenol
intravenoso, 6xido nitrico inhalado o adenosina intravenosa). El resultado de la prueba
vasodilatadora tiene importantes implicaciones en el tratamiento y el prondstico. Se considera
positiva cuando se produce un descenso de la PAPm de co6mo minimo 10 mmHg, con un valor

de PAPm final igual o inferior a 40 mmHg, sin que se produzca descenso del GC.*

Gasometria arterial Estos pacientes generalmente tienen una disminucién de la capacidad de
difusion del monéxido de carbono (DLCO) y una reduccion leve de los volimenes pulmonares.
La PaO2 suele ser normal o ligeramente disminuida y la PaCO2 se encuentra disminuida por

hiperventilacion alveolar.®’

Pruebas de ejercicio Estas proporcionan informacién acerca de la relacion de la ventilacién/
perfusion durante el ejercicio, metabolismo del oxigeno y su relacién con el intercambio de gases
durante la actividad fisica; dichas modificaciones en ocasiones no se observan durante el reposo.
Las pruebas utilizadas durante la practica clinica por orden de complejidad son caminata en
escalera, caminata de 2, 6 y 12 minutos, caminata Shuttle, estudio cardiaco de estrés y prueba
de ejercicio cardiopulmonar.

La prueba de caminata 6 minutos (PC6M), se utiliza como un instrumento para monitorizar la
respuesta al Tx. sin necesidad de invasién, por lo que debe aplicarse desde el momento de la

deteccion del caso y después de forma regular para su seguimiento.>”

Biopsia Pulmonar Permite diagndstico preciso y establece criterios de manejo. La clasificaciéon
publicada en 1958 por Heath y Edwards5 se reconoce Yy utiliza hasta hoy:
l. Hipertrofia de la capa media y pequefias arterias musculares (particularmente arterias de

pequeno calibre <200 uym, pacientes con HAP idiopatica).
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Il. Proliferacion celular progresiva y engrosamiento de la capa intima con disminucion de su
calibre.
Il Oclusion progresiva con fibrosis de la intima,

V. Dilatacién anormal de arterias musculares por atrofia de la media y aparicion de lesiones
plexiformes.
V. Adelgazamiento y fibrosis de la media superpuesto con numerosas lesiones plexiformes

y finalmente el grado

VI. Representado por necrosis fibrinoide

Sin embargo, la biopsia pulmonar rara vez se justifica en la H, excepciones son la sospecha de
enfermedad pulmonar venoclusiva o hemangiomatosis capilar pulmonar, sospecha de hipoplasia
o displasia alveolar asociada a HAP persistente del neonato y raramente en nifios con cardiopatia

congénita compleja en las que aln es posible operar. *®

2.8 Tratamiento

El manejo de la HAP debera ser siempre individualizado y se puede dividir en medidas generales,
tratamiento convencional, tratamiento especifico y tratamiento quirdrgico.

Medidas Generales:

a) Ejercicio fisico puede aumentar la PAPm, asi que evite aquel que produzca sintomas
graves (sincope o presincope). El ejercicio aerébico suave y progresivo, con una frecuencia de
4-5 dias a la semana, es recomendable.™

b) Evitar grados leves de hipoxia hipobarica que comienzan en altitudes superiores a 2,800
m. En vuelos comerciales se aconseja el uso de oxigeno suplementario si se realiza un viaje
prolongado (> 2 h) o si hay insuficiencia respiratoria.

c) Infecciones pulmonares son mal toleradas, haciendo necesario un diagnostico y Tx.
precoz. Se recomienda vacunacion para influenza y neumococo. *°

d) Deben evitarse farmacos alfa-adrenérgicos contenidos en algunos aerosoles nasales, el
uso de antinflamatorios no esteroideos debe emplearse con moderacion, dado el riesgo de
precipitar insuficiencia cardiaca, probablemente en relacién con la vasoconstriccion renal y la
inhibicion de las prostaglandinas. *°

Tratamiento Convencional

Oxigenoterapia continua domiciliaria: El oxigeno es un potente vasodilatador pulmonar, debe
prescribirse cuando haya insuficiencia respiratoria, tratando de mantener una saturacion arterial

de oxigeno superior al 90%.***
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Diuréticos: Estan indicados para la reduccién de los signos y sintomas de ICCD. La
espironolactona esté especialmente recomendada.

Digoxina: Utilice en casos de ICCD clinicamente evidente o fibrilacion auricular.

Anticoagulantes orales: Se recomienda la anticoagulacion en pacientes con HP idiopatica y
formas asociadas, a excepcion de la hipertension portopulmonar con varices esofagicas. Los
nifos mayores reciben warfarina y mas jovenes por lo general reciben aspirina. Se recomienda
mantener un cociente internacional normalizado (INR) entre 1,5y 2,5. **

Calcioantagonistas: Su administracién cronica en dosis altas prolonga la supervivencia de
pacientes que presentan respuesta significativa en la prueba vasodilatadora aguda. Los farmacos
mas utilizados son diltiazem y nifedipino. La eficacia de los antagonistas del calcio debe evaluarse
cada 3-6 meses desde su inicio. Se considera un tratamiento eficaz si la clase funcional es | o Il
y la PSAP es cercana a su valor normal. Si no se consiguen estos objetivos, esta indicado iniciar
tratamiento con farmacos especificos. No se recomienda el reto vasodilatador agudo ni el Tx. a
largo plazo con calcioantagonistas en pacientes con HP asociada a enfermedades de la colagena,
cardiopatias congénitas o debida a otras etiologias. No existe indicacibn de Tx. con

calcioantagonistas en el sindrome de Eisenmenger y la hipertension portopulmonar.

Tratamiento Especifico

Prostanoides: Los pacientes con HP presentan disminucién en los niveles circulantes de
prostaciclina y niveles elevados de tromboxano, su antagonista fisiolégico. La prostaciclina,
descubierta en 1976, es una sustancia vasodilatadora y antiagregante, metabolito del acido
araquidonico, producida en el endotelio. Los derivados sintéticos de la prostaciclina son:
Epoprostenol, Treprostinil, iloprost y beraprost.37

Antagonistas de endotelina: La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor producido por
el endotelio, incrementa los niveles de calcio en citosol y activando el aparato contractil en la
célula de musculo liso0.38 Dentro de los medicamentos de este grupo se encuentran el bosentan
(antagonista no selectivo) y los medicamentos selectivos sitaxsentan (mas afin para el receptor
ET-A que para el receptor ET-B) y ambrisentan 39 (260 veces mas afin para el receptor ET-A que
para el receptor ET-B.) *

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (FDE-5): El éxido nitrico en las células musculares lisas de la
pared vascular, activa la guanilciclasa que genera GMPc. Este es un potente vasodilatador e
inhibidor de la proliferacién celular sin embargo, su accidn es muy breve, ya que rapidamente es
degradado por la fosfodiesterasa tipo-5. El citrato de sildenafil es un potente inhibidor selectivo

de esta enzima (ampliamente presente en el lecho vascular pulmonar) lo que incrementa los
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niveles de GMPc, produciendo un efecto favorable en la circulacién pulmonar,40 fue el primer
farmaco de esta clase y es todavia el mas usado comunmente, especialmente en nifios pequefios
con HP asociada a algun padecimiento de base. Los principales efectos secundarios incluyen
erecciones e hipotensién sistémica cuando se utilizan dosis altas. La dosis es de 0,5-1 mg / kg /

dosis, administrado tres a cuatro veces al dia, rara vez mas.**

Tratamiento Combinado

Medicamentos como el epoprostenol, el treprostinil® y el bosentan®® han demostrado mejoria en
la sobrevida de pacientes con HP cuando se utilizan de forma individual. Sin embargo, la
mortalidad de la enfermedad sigue siendo elevada. Por esta razon, un esquema terapéutico
basado en la combinacion de farmacos con diferentes mecanismos de accion podria obtener
mejores resultados que la monoterapia.®®* Por ejemplo bosentan combinado con prostanoides,

bosentan combinado con sildenafil, Sildenafil combinado con prostanoides.

Tratamiento No Farmacoldgico

Septostomia auricular: Consiste en crear un cortocircuito derecha-izquierda a través de la fosa
oval. Es un procedimiento paliativo que en general se utiliza como puente al trasplante pulmonar.
La septostomia descomprime el VD e incrementa la precarga izquierda, mejorando el GC y el

transporte tisular de oxigeno, a pesar del descenso de la PaO2***°

representa una alterativa
viable para pacientes seleccionados con HP grave. Las indicaciones para el procedimiento
incluyen: 1) Falla en el tratamiento actual (incluyendo prostaciclina IV o bosentan) en pacientes
con persistencia de falla del VD y/o sincope recurrente, 2) Como puente a trasplante pulmonar,
3) Cuando no estén disponibles otras opciones terapéuticas. ®*

Trasplante pulmonar: El trasplante esta indicado en pacientes con HAP sintomaticos con clase
funcional lll avanzada y IV de la NYHA, refractarios a los tratamientos disponibles o en pacientes
que contintian con deterioro clinico a pesar de un manejo médico méaximo. °>%

La eleccion del tipo de procedimiento (unipulmonar, bipulmonar o cardiopulmonar) depende de la
enfermedad subyacente y de la situacibn hemodinamica. El procedimiento preferido es el
trasplante bipulmonar, cuya supervivencia actuarial a los 5 afios es del 50%. El trasplante
cardiopulmonar esta indicado cuando hay afectacion insuficiencia cardiaca grave, en lugar del

trasplante pulmonar aislado.
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Este es el panorama de la enfermedad a nivel mundial y su manejo, pero en nuestro medio aun
desconocemos la prevalencia de la HP, incluso en la poblacion atendida en nuestro servicio, de

ahi deriva la importancia de llevar a cabo este trabajo.

AHA/ATS Consensus Pediatric PAH: gravedad de la enfermedad

RIESGO BAJO DETERMINANTES DEL RIESGO RIESGO ALTO
No Evidencia clinica de insuficiencia del VD Si
LI Clase de la OMS LIV
Ninguno Sincope Sincope recurrente

Aumento de tamano/disfuncion

Aumento de tamano/ : : e
disfincién minima delvD Ecocardiografia significativa del VD

Derrame pericardico
PVRI <10 WU x m? L PVRI >20 WU x m?

Cl >3,0 L/min/m? Hemodinamica Cl <2,0 L/min/m?
PVR/SVR <0,5 PVR/SVR >1,0
Minimamente elevado BNP/NTproBNP Notablemente elevado
Mas largo (>500 m) 6MWD Mas corto (<300 m)
VO, maximo >25 ml/kg/min PECP VO, méximo <15 ml/kg/min

Fig. 6 Caracteristicas que distinguen la gravedad de la enfermedad en la hipertension arterial pulmonar pediatrica. BNP, péptido
natriurético cerebral; IC, indice cardiaco; IRVP, indice de resistencia vascular pulmonar; 6MWD, prueba de la marcha de 6 minutos;
OMS, Organizacién Mundial de la Salud; PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; RVP, resistencia vascular pulmonar; RVS,
resistencia vascular sistémica; UW, unidades wood; VD, ventriculo derecho. (Tomado de Abman SH, Hansmann G, Archer SL, et al.

Pediatric pulmonary hypertension: guidelines from the American Heart Association and American Thoracic Society. Circulation.

2015;132(21):2037-2099.)
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AHA/ATS Consensus Pediatric PAH: algoritmo terapéutico

SONEICaraE aulis e On, Prueba de vasorreactividad aguda

oxigeno, anticoagulacion, digoxina

Positivo v Negativa l
ACCoral | | Riesgo bajo | | Riesgo alto
ERA o PDE-5i (oral) Epoprostenol i.v. 0
lloprost (inhalado) >~ treprostinil (i.v./s.c.)

Treprostinil (inhalado) Considerar combinacion

precoz de ARE o PDE-5i (oral)
Si l ’ *
Reevaluacion: considerar L. Septostomia auricular
Y terapia combinada Trasplante pulmonar

Ambrisentan (clase lia; nivel B), bosentan (clase 1, nivel B),
ACC (clase 1; nivel B), epoprostenol (clase 1; nivel B), iloprost (clase lla, nivel B),

sildenafilo (clase 1; nivel B), tadalafilo (clase lla, nivel B),
treprostinil i.v/s.c. (clase 1; nivel B), treprostinil inhalado (clase lla, nivel B)

Fig.7 Algoritmo que muestra el planteamiento farmacolégico para la hipertension arterial pulmonar pediatrica. ACC, antagonista del

canal del calcio; ARE, antagonista del receptor de la endotelina; PDE-5i, inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo 5. (Tomado de Abman

SH, Hansmann G, Archer SL, et al. Pediatric pulmonary hypertension: guidelines from the American Heart Association and American

Thoracic Society. Circulation. 2015;132(21):2037-2099.)

Cuadro 8. Tratamiento farmacoldgico para la HTP pediatrica

Clase
farmacolégica Farmaco Dosificacién Efectos secundarios Comentarios COR/LOE
Digitalicos Digoxina Dosificacién habitual segtn La bradicardia limita la dosis y puede CORIlb
la edad y el peso restringir la eficacia en la HTP LOEC
5 nug/kg por via oral dos veces Los datos son limitados y rara vez
al dia hasta los 10 afios y, se utilizan actualmente en la HTP
a continuacion, pedidtrica
5 ug/kg una vez al dia No es eficaz para el deterioro agudo
Dosis maxima, 0,125 mg/dia Monitorizar la funcién renal
por via oral
Diuréticos Varios La dosificacion de los diuréticos  Hay que tener cuidado ya que la CORIla
farmacos de asa, de las tiazidas y de la diuresis excesiva puede disminuir  LOE C
espironolactona se calcula la precarga del VD que esta
en funcién del peso y no son fracasando
diferentes de otras formas
de insuficiencia cardiaca
Oxigeno Oxigeno Ritmo de flujo en funcién Un flujo demasiado alto puede resecar COR llb

de las necesidades a través
de canula nasal para lograr
las saturaciones de O,
deseadas

LOEC
El oxigeno no suele prescribirse para
los nifios con HTP a menos que las
saturaciones diurnas sean bajas (<92%)
La polisomnograffa es util para delinear
la necesidad de oxigenoterapia
por la noche
Puede ser util en pacientes sintomaticos
de la clase IV

las narinas y provocar epistaxis
o rinitis
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Clase

farmacolégica Farmaco Dosificacion Efectos secundarios Comentarios COR/LOE
Antagonistas de Warfarina Suele marcarse como objetivo Debe sopesarse el riesgo de la Para la HAPI/HAPH:

la vitamina K un INR entre 1,5y 2,0 anticoagulacién en los pacientes CORlla

(anti- para esta indicacion pedidtricos con los beneficios LOEC

coagulacién)

ACC Nifedipino

ACC Amlodipino

Inhibidor Sildenafilo
de la PDE-5

Inhibidor Tadalafilo
de la PDE-5

Pueden necesitarse INR
mds altos cuando haya
antecedentes de trombaosis
o de hipercoagulabilidad

hipotéticos
Efectos teratogénicos

Dosis de inicio: 0,1-0,2 mg/kg Bradicardia
por via oral, 3 veces al dia Disminucién del gasto cardiaco
Intervalo de dosis: 2-3 mg-kg™-d ' Edema periférico
Dosis maxima en adulto: Exantema
180 mg/d por via oral Hiperplasia gingival
Ajustar siempre al alza Estrefiimiento
desde una dosis mas baja
Cuando sea posible, usar
preparados de liberacion
sostenida

Bradicardia
Disminucion del gasto cardiaco

Dosis de inicio: 0,1-
0,3 mg-kg~"-d™' por via oral
Intervalo de dosis: 2,5-7,5mg/d  Edema periférico
por via oral Exantema
Dosis maxima en adulto: 10 mg/d  Hiperplasia gingival
por via oral Estrefiimiento
Ajustar siempre al alza desde
una dosis menor

Edad <1 afio: 0,5-1 mg/kg, Cefalea

3 veces al dia por via oral Congestion nasal
Peso <20 kg: 10 mg, 3 veces Rubefaccion

al dia por via oral Agitacion
Peso >20 kg: 20 mg, 3 veces Hipotensién

al dia por via oral

Retrasar su uso en lactantes
extremadamente pretérmino
hasta que se haya establecido
la vascularizacién retiniana

Puede ser preocupante la pérdida
visual y auditiva

Priapismo

Evitar nitratos

Dosis de inicio: 0,5-1 mg-kg™-d™"  Cefalea
Dosis mdxima: 40 mg/dfa porvia Congestién nasal
oral Rubefaccion
Solamente se ha evaluado Agitacion
en nifos >3 afnos Hipotensién
Puede ser preocupante la pérdida
visual y auditiva
Priapismo
Epistaxis
Evitar nitratos

La utilizacion de warfarina en nifios antes
de que caminen bien o con problemas
del desarrollo o neurolégicos,
como convulsiones o sincope, afade
mas riesgo

Puede ser util en la HTP con insuficiencia
cardiaca, catéter venoso central
0 cortocircuito de derecha a izquierda

Es razonable la utilizacién de warfarina
en pacientes con estados
de hipercoagulabilidad

Para la HAPA:

CORIIb

LOEC

La utilizacién de warfarina en esta
poblacién esta escasamente estudiada

La utilizacién de warfarina en pacientes
con estados de hipercoagulabilidad
es razonable

CORI

LOEB

La duracién del beneficio puede ser
limitada, incluse con una respuesta
inicial favorable; estan indicadas
las reevaluaciones periédicas
de la respuesta

CORI

LOEB

La duracién del beneficio puede ser
limitada, incluso con una respuesta
inicial favorable

COR1

LOEB

Evitar dosis altas en los nifios por el riesgo
de mortalidad mayor de lo normal
observado en el estudio STARTS-2
en nifios con HAPI tratada con dosis
altas de sildenafilo en monoterapia

El sildenafilo estad aprobado en Europa
y en Canada

Hay una advertencia de la

FDA sobre su uso en nifios de 1-17 afios

CORlla

LOEB

Dosificacién una vez al dia

Los datos sobre seguridad y eficacia
en nifios son limitados
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Prostaciclina  Treprostinil  Intravenosa o subcutinea:
(Remodulin) Dosis de inicio: 2 ngkg™"-min

sin un méximo conocido en

pacientes pedidtricos, una dosis La frecuencia y la intensidad de los

estable suele estar entre 50
y 80 ngkg 'min~'iv.0s.c.
Es preciso aumentar las dosis
Inhalado: 1-9 respiraciones
activadas por el paciente
cada 6 horas
Oral: las dosis no estan evaluadas
por completo en los nifios

Rubefaccién, mialgias, cefaleas Para la via intravenosa y subcutanea:

y diarrea son efectos secundarios ~ CORI
frecuentes LOEB

Para inhalacién:
efectos secundarios son menores  COR lla
que con epoprostenol LOEB

La semivida de eliminacion
es de 4,5 horas

El farmaco es estable a temperatura
ambiente

Pueden producirse complicaciones
del catéter central, como
infecciones por gramnegativos
con la via intravenosa

El dolor en el punto de inyeccién
subcuténeo puede limitar esta via

La inhalacién del farmaco puede agravar
los sintoras de hiperreactividad de
|as vias respiratorias

Los efectos secundarios Gl pueden
ser mayores que con las vias
intravenosa, subcuténea o inhalada

El nebulizador exige la activacién
del paciente y la inhalacién controlada
estd limitada por la edad y el desarrollo

Prostaciclina  lloprost No se han determinado las dosis  Rubefaccién y cefaleas son efectos ~ CORlla
(inhalacion pediatricas, pero se necesitan secundarios frecuentes LOEB
intermitente) ~ 6-9 inhalaciones al dia y La hipotensién sistémica es rara La frecuencia de la dosificacién puede
cada unadura 10-15 minutos  La semivida es breve limitar su utilidad en pediatria
Empezar con una dosis de 2,5-1g  La inhalacién del farmaco puede
y ajustar al alza hasta 5 ug agravar los sintomas de
segun la tolerancia hiperreactividad de las vias
respiratorias
Clase
farmacolégica Farmaco Dosificacién Efectos secundarios Comentarios COR/LOE
ARE Bosentdn La dosis de inicio es la mitad Se necesitan PFH mensuales COR|I
(antagonista de la dosis de mantenimiento por el riesgo de hepatotoxicidad ~ LOEB
dual de Dosis de mantenimiento: Es preciso determinar mensualmente  Se han publicado datos sobre
receptores Peso <10 kg: 2 mg/kg, la HCG y una prueba de embarazo la eficacia en la HTP con sindrome
ET,yETg) dos veces al dia por via oral La incidencia de elevacién de AST/ALTes  de Eisenmenger
Peso 10-20 kg: 31,25 mg, menor en los nifios que en los adultos  Se necesitan métodos de control
dos veces al dia Retencién de liquidos de la natalidad
Peso >20-40 kg: 62,5 mg, Teratogenicidad Interaccion farmacoldgica con sildenafilo
dos veces al dia Infertilidad masculina
Peso >40 kg: 125 mg, Puede disminuir la concentracién
dos veces al dia de sildenafilo
ARE Ambrisentdn Intervalo de dosis: 5-10 mg/dia  Se recomienda realizar PFH de rutina  COR lla
(antagonista por via oral Es preciso determinar aHCGyuna  LOEB

sumamente No se ha estudiado su
selectivo administracién en pacientes
del pediatricos <5 afios
receptor
ETy)

Prostaciclina ~ Epoprostenol Infusién intravenosa continua
(Flolan),  Interaccién farmacoldgica con
Veletri sildenafilo
(termos-  Dosis de inicio: 1-2 ngkg™"-min™’
table) i.v. sin un maximo conocido en

pacientes pediatricos, una dosis
estable suele estar entre 50
y 80 ng-kg~"“min~" i.v.
Se han usado dosis
>150 ng-kg~"-min " i.v.
Se necesita aumentar las dosis
Puede producirse un sindrome de
gasto cardiaco alto a dosis altas

prueba de embarazo Los datos de seguridad y eficacia

La incidencia de elevacién de AST/ALTes  en los nifios son limitados
menor en los nifios gue en los adultos  Evitar su uso en neonatos o lactantes

Retencién de liquidos porque la glucuronidacién es inmadura

Teratogenicidad

Infertilidad masculina

Rubefaccion, dolor de mandibula,
pie y hueso, cefaleas y diarrea

Es posible |a hipotension sistémica

La semivida es breve (2-5 min), de
modo que pueden producirse crisis
de HTP rapidamente si se detiene
la infusién

Es preciso enfriar con bolsas de hielo
y remezclar cada 24 horas

Puede haber complicaciones
derivadas del catéter central

CORI1

LOEB

Terapia estandar para la HTP grave
Existe una formulacién termoestable
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagnéstico de hipertension pulmonar dentro de la edad pediatrica en el servicio de Neumologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias es comun. Sin embargo, no
contamos con un registro de los pacientes, ni una correlacién diagndstica para poder establecer
un manejo adecuado, al considerar que existe poca informacién sobre los diagnésticos asociados
gue conllevan a un riesgo de desarrollar hipertensién arterial pulmonar en la poblacién pediatrica

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la prevalencia de pacientes con riesgo de hipertensién arterial pulmonar por estudio
ecocardiografico en nifios hospitalizados en el servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias y sus diagnésticos asociados?

V. JUSTIFICACION

Con la finalidad de conocer, por medio de estudio ecocardiografico, la incidencia de pacientes
cuyo diagndstico asociado conlleva al riesgo de desarrollar hipertensién arterial pulmonar, asi
como para poder establecer el prondéstico riesgo de desarrollo de HAP en pacientes del INER

para poder determinar el tratamiento mas adecuado

VI. HIPOTESIS

No requiere hipoétesis por ser un estudio observacional.

VII. OBJETIVOS

7.1 Objetivo Principal

Conocer la prevalencia y caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico
ecocardiogréfico de HP que se hospitalizaron en el servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias de agosto de 2014 a agosto de 2022.

36



7.2 Objetivos Secundarios

1.

Establecer la frecuencia de HP por género y grupos de edad (menores de un afio, de 1 a
4 afios, de 5 a 10 afios, de 11 a 16 afios), por clasificacion de Dana Point (2018) gravedad.
Describir los sintomas que se presentan con mayor frecuencia.

Identificar las enfermedades asociadas

Identificar el tratamiento mas frecuentemente utilizado.

VIIl. MATERIAL Y METODOS

8.1 Disefno del estudio

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

8.2 Descripcidn general del estudio

8.2.1 Lugar de estudio:

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER).

8.2.2 Descripcion de la poblacion de estudio:
No requirié por tratarse de un estudio observacional, se incluyeron todos los expedientes

gue cumplieron con los criterios de seleccién.
8.2.3 Procedimientos del estudio

De los pacientes atendidos en hospitalizacion del servicio de Neumologia Pediatrica del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en el periodo de estudio, a través de la
base de datos de pacientes atendidos en el servicio de Cardiologia Pediatrica se obtuvo
el nimero de expediente de los nifios gque tienen diagnéstico de hipertension arterial
pulmonar. Se solicitdé el expediente al archivo clinico y/o se consulté la informacién
directamente en el sistema electrénico, se registraron las variables de estudio en la hoja
de recoleccion de datos, posteriormente se procesaron en el programa SPSS V18 para
su analisis estadistico, se determinaron medidas de tendencia central y de dispersion,

finalmente se reportaron los resultados y las conclusiones.
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8.2.4 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Pacientes menores de 15 afios, de cualquier sexo, a los cuales se les realizé

ecocardiografia por sospecha de HP en el periodo agosto 2014 a agosto 2022, con

expediente clinico INER completo en el archivo clinico.

Criterios de exclusién

Expedientes que no referian la informacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar

por estudio de ecocardiografia.

8.2.5 Captura, procesamiento, analisis e interpretacion de la informacion

Se recabd la informacion en hojas de recoleccion de datos, se almacené en Excel y se

analiz6 con SPSS Statistic V26. Para resumir las variables cualitativas se utilizaron

frecuencias absolutas y relativas, mientras que para las variables cuantitativas se

utilizaron el promedio y desviacion estandar o, en caso de no tener una distribucion

normal, mediana e intervalo intercuartilar.

8.2.6 Descripcion de las variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE INDICADORES
TEORICA OPERATIVA MEDICION
Hipertension Arterial Se denomina asi Paciente con Cualitativa nominal -Si
Pulmonar cuando la PAPm es diagnéstico de HAP -No
igual o superior a 25 por ecocardiograma,
mmHg en reposo o a atendido en el servicio
30 mmHg durante la de Neumologia
realizacion de ejercicio | pediatrica en el
periodo de estudio.
Presién sistélica de la Valor maximo de la Valor de la PSAP Cuantitativa -mmHg
arteria pulmonar tensién  arterial cuantificado por eco, y
pulmonar en sistole registrada en el
Expediente clinico
(EC) al momento del
diagnéstico
Peso Fuerza de gravitacion Lo referido en el EC al Cuantitativa -Kilogramos

universal que ejerce un
cuerpo celeste sobre
una masa, expresado
en gramos.

captar al paciente y el
Gltimo registro
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Talla Estatura o altura de las | Lo referido en el EC al Cuantitativa -Metros
personas. captar al paciente y el
ultimo registro
IMC El indice de masa Lo referido en el EC al Cuantitativa -kg/m?
corporal (IMC) es un captar al paciente
namero que se calcula
con base en el pesoy
la estatura de la
persona.
Género Diferencia fisica 'y Lo referido en el EC Cualitativa -Femenino
constitutiva de hombre -Masculino
6 mujer
Edad al Periodo de tiempo de Lo referido en el EC Cuantitativa -Edad en afios y
diagnéstico vida de una persona al meses
momento del
diagnéstico de HAP
Sintomas iniciales Referencia subjetiva Loreferido en el EC Cualitativa nominal -Fatiga
gue da el paciente o -Disnea
familiar, sobre el -Sincope
inicio de la enfermedad -Otros
Signos iniciales Dato objetivo en la Lo referido en el EC Cualitativa -2° ruido pulmonar
exploracion del aumentado

paciente, al momento
del diagnéstico

-Ingurgitacién yugular
-Edema periférico
-Hepatomegalia
-Cianosis central

-Acropaquia
-Otros
Clasificacion funcional | Clasificacion basada | Lo referido en el EC Cualitativa ordinal -l
pediatrica con HAP en la relacién entre los -l
sintomas y el esfuerzo -llla
requerido para -Ilb
provocarlo, establecido -V
por la PVRI
Clasificacion de la HAP Lo referido en el EC Cualitativa ordinal -Leve
-Moderada
-Severa
Cardiopatias Defectos de forma- | Defecto cardiaco que | Cualitativa -Transposicion de
congénitas cion embriolégica y presenta el nifio al grandes vasos
estructural del corazon. | nacer, referido en el EC -Co Ao CAVP
-Estenosis pulmonar
-CIA, CIV
-PCA
-Insuficiencias
valvulares
Enfermedades Grupo heterogéneo Tipo de trastorno del Cualitativa -Esclerodermia
del tejido conectivo de trastornos, | tejido conectivo, -LES ARJ
hereditarios o | referido en el EC -Dermatomiositis
adquiridos, que se -Polimiositis
caracterizan por poseer
una estructura o
funcién anormal de uno
0 mas de los elementos
del tejido
conectivo.
Enfermedades Todas aquellas | Enfermedades Cualitativa -Displasia
respiratorias enfermedades qgue | cronicas del tracto broncopulmonar
afectan el tracto | respiratorio que -Fibrosis quistica
respiratorio presenta el paciente al -Neumopatias
momento del intersticiales
diagnéstico, referidas -Trastornos
enel EC respiratorios durante el

suefio

-Hipoventilacion
alveolar

-Exposicién crénica a
grandes alturas
-Anomalias del
desarrollo

-Otras.
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Sindromes genéticos Grupo heterogéneo de | Enfermedades que se | Cualitativa Sindrome de Down
afecciones con un | caracterizen por un Sindrome de DiGeorge
componente genético | defecto genético que
en su origen. presenta el paciente al

momento del
diagnéstico.

Oxigeno Gas inodoro, incoloro, | Loreferido en el EC Cualitativa -Si
flamable, encontrado -No
en una concentracion
al 21% en el medio
ambiente

Sildenafil Potente inhibidor Lo referido en el EC Cualitativa -Si
selectivo de FDE-5 -No

Captopril Agente antihipertensivo | Lo referido en el EC Cualitativa -Si
IECA -No

Warfarina Agente anticoagulante | Lo referido en el EC Cualitativa -Si
que interfiere la sintesis -No
hepatica de factores de
la coagulacion k
dependientes

Furosemide Agente antihipertensivo | Lo referido en el EC Cualitativa -Si
diurético de asa -No

Espironolactona Agente antihipertensivo | Lo referido en el EC Cualitativa -Si
diurético ahorrador de -No
potasio

Digoxina Agente  antiarritmico, | Lo referido en el EC Cualitativa -Si
glucésido cardiaco -No

A)

B)

C)

8.2.7 Recursos Humanos

Tutor de Tesis: Dr. Carlos Manuel Aboitiz Rivera. Cardiélogo Pediatra adscrito al Servicio
de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Dr. Ismael
Cosio Villegas”. Disefié el protocolo, medicion de la PSAP por estudio ecocardiografico, asi
como la como la interpretacion del mismo, apoyo en analisis estadistico, discusion y

conclusiones, valora la posibilidad de continuar con el estudio en afios posteriores.

Co-tutor de tesis: Dra. Beatriz Maldonado Tapia. Cardidlogo Pediatra adscrito al Servicio
de Neumologia Pediétrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Dr. Ismael
Cosio Villegas”. Colaboracién en el disefio del protocolo, revision de expedientes, apoyo en

discusién y conclusiones.

Co-tutor de tesis: Dra. Selene Guerrero Zufiiga. Neumologa Adultos con Alta especialidad
en Medicina del Suefio adscrita al servicio de Unidad de Medicina del suefio del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias. Colaboracidon como asesora de tesis, asi como

en el analisis estadistico.
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D) Co-tutor de tesis: M. Aurora Leonila Jaimes Medrano. Maestra en Ciencias adscrita al
Departamento de Psiquiatria y Salud Mental de la Universidad Nacional Autbnoma de
México. Colaboracion en el analisis estadistico.

E) Co-tutor de tesis: M.C. Saul Mufioz Canizalez. Maestro en Ciencias adscrito al
departamento de Investigacion del Hospital Pediatrico de Sinaloa “Dr. Rigoberto Aguilar

Pico”.

F) Tesista: Dr. Giovanni Millan Niebla, Médico Residente de segundo afio de Neumologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.
Realiz6 marco tedrico, revision de expedientes, captura de datos, analisis de resultados,

discusién y conclusiones.

IX. IMPLICACIONES ETICAS

La presente investigacion es considerada investigacion sin riesgo, debido a que fue retrospectivo
y solo se revisaron expedientes clinicos. Todos los datos fueron tratados con estricto apego a la

confidencialidad.

El estudio se condujo de acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975, revisada
en 1996 en Sudafrica, asi como la buena practica clinica. Este estudio se realiza en estricto apego
a los lineamientos que dicta el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud en su Titulo Segundo Capitulo | Articulo 17 Categoria Il.

9.1 Confidencialidad de la informacién

Se mantiene la confidencialidad de toda la informacién obtenida de los pacientes, la identificacion
de los mismos se maneja con iniciales y el nimero correspondiente secuencial de acuerdo a la

manera como fueron ingresados en el estudio.

9.2 Formacion de nuevos recursos humanos durante el proyecto
Este estudio es la tesis del Dr. Giovanni Millan Niebla, quien es residente de segundo afio de

Neumologia Pediatrica del INER, perteneciente a la Facultad de Medicina, UNAM, realizada bajo
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la tutoria de la Dr. Carlos Manuel Aboitiz Rivera (INER) y co-tutoria de la Dra. Beatriz Maldonado
Tapia
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X. RESULTADOS

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes del servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias con datos de HAP por estudio ecocardiogréfico,
atendidos por consulta externa en el periodo del 01 agosto de 2014 al 31 de agosto de 2022, sélo
se incluyeron para este estudio 80 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion
establecidos.

Se estima una prevalencia global de hipertension arterial pulmonar diagnosticada por
ecocardiografia en el servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias de 2.42%, asumiendo 80 casos entre los 3,304 pacientes hospitalizados en el INER

en el mismo periodo de tiempo (registro administrativo del servicio) (IC 95% 1.90 a 2.95).

La media de edad en afios fue de 6.68 con minimo de 0.1 a 15 afios, el grupo de edad de 5 a 15
afos representa mas del 50% de los casos. Las caracteristicas demograficas y antropométricas

se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antropométricas de los pacientes que con HP
ingresados al servicio de Neumologia Pediatrica del INER.

Frec Media Desviacion Minimo Maximo
(%) estandar

Nifos 48(60)
Nifas 32 (40)
Peso Kg 26.09 23.19 4.1 140
Tallam 1.12 0.32 0.53 1.76
PSAP mmHg 41.05 12.08 30 115
IMC Kg 17.29 5.51 11.1 45.2
Estado nutricional
Desnutricion 56 (70)
Normal 5 (6.25)
Sobrepeso/obesidad 19

(23.75)
Edad, afios 6.68 4.68 0.1 15
0 a 0.5 afios 3(3.8) 0.23 0.22
0.5a1afio 11 (13.8) 0.9 0.13
1 a2 afios 6(7.5) 2 0
2 a5 afios 15(18.8)  3.93 0.96
5 a 16 afios 45(56.3) 10.06 3.26
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El estado nutricional al momento del diagndstico fue de 72 pacientes desnutridos (85.7%), 9 con
peso normal (10.7%) y 3 obesos (3.6%) (Gréfica 7); y de acuerdo a las notas de evolucion, el
estado nutricional al momento del Gltimo registro en el expediente no varié significativamente ya

que al final persistian desnutridos 73 (86.9%), con peso normal 8 (9.5%) y obesos 3 (3.61%).

El indice de masa corporal (IMC) inicial tuvo una mediana de 14.99, con un valor minimo de 9.8
y maximo de 44.1; segln los ultimos registros de peso y talla la mediana final del IMC fue de
15.52.

Caracteristicas demograficas: Se estudiaron en total 48 hombres (60%) y 32 mujeres (40%).
La relacion masculino/femenino en los grupos previamente descritos fue: Grupo 1, de 7/9; en el

Grupo 2 se observo 2/2; el Grupo 3 present6 39/20; el Grupo 4 0/0 y en el Grupo 5 fue de 0/1.

Al concentrarlos por grupos de edad se registraron: 3 pacientes de 0.1 a 0.5 afios (3.8%); 11 de
0.5 a 1 anos (13.8%); 6 de 1 a 2 afios (7.5%); 15 de 2 a 5 afios (18.8%); y 45 de 5 a 16 afios
(56.3%) y de acuerdo con el tipo de Hipertension Pulmonar se distribuyeron como se muestra en

el cuadro. (Tabla 2)

Tabla 2. Frecuencia de HP por sexo y grupo de edad

Grupo de edad Masculino Femenino Total
0 a 0.5 afios 2 1 3
66.7% 33.3% 100.0%
0.5a1afo 7 4 11
63.6% 36.4% 100.0%
1 a 2 afios 4 2 6
66.7% 33.3% 100.0%
2 a5 afios 8 7 15
53.3% 46.7% 100.0%
5 a 16 afios 27 18 45
60.0% 40.0% 100.0%
Total 48 32 80
60.0% 40.0% 100.0%
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Grupos estudiados: Con base en la clasificacién de Hipertension Pulmonar establecida por el

grupo de expertos de la OMS en Dana Point (2018), para el andlisis de este estudio se formaron

cinco grupos de acuerdo a su etiopatogénesis. (Tabla 3)
Grupo 1. Hipertension Arterial Pulmonar 16 pacientes (20%).
Grupo 2. HP secundaria a patologia cardiaca izquierda 4 pacientes (5%).

Grupo 3. HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia 59 pacientes (73.8%).

Grupo 4. HP secundaria a tromboembolia cronica 0 pacientes (0%).
Grupo 5. HP con mecanismos multifactoriales pocos claros 1 paciente (1.3%).

Tabla 3. Clasificacion Clinica de HP por grupos de edad.

Clasificacion Grupo en afios
0.1a05| 05al la?2 2ab 5al6 Total
afos afio afnos afnos afos
Hipertension arterial pulmonar 1 4 1 2 8 16
1.3% 5.0% 1.3% 2.5% 10.0% | 20.0%
Hipertension pulmonar 1 1 0 2 0 4
secundaria a patologia cardiaca 1.3% 1.3% 0.0% 2.5% 0.0% 5.0%
izquierda
Hipertension pulmonar 1 6 5 11 36 59
secundaria a enfermedades 1.3% 7.5% 6.3% 13.8% 45.0% | 73.8%
pulmonares y/o hipoxia
Hipertensién pulmonar con 0 0 0 0 1 1
mecanismos multifactoriales 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.3% 1.3%
poco claros
Total 3 11 6 15 45 80
3.8% 13.8% 7.5% 18.8% 56.3% | 100.0%

Analizando la relacion entre los grupos de HP segun la Clasificacién de Dana Pint (2018) y el

género, encontramos que dentro del grupo 1 predomina el sexo femenino con un total de 9

(11.2%) casos. En el grupo 2 no encontramos diferencia, observandose 2 casos. En el grupo 3,

predomina el sexo masculino, observandose 39 casos contra 20. En el grupo 5, vimos 1 caso por

cada sexo. (Tabla 4)
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Tabla 4. Clasificacion Clinica de HP por género.
70
60
50
40

59
39

30 6 20
20

7 9 4
10 . 2 2

0 1 1

, il — e

1 1. Hipertension 2 2. Hipertension 3 3. Hipertensién 5 5. Hipertension
arterial pulmonar  pulmonar secundaria pulmonar secundaria pulmonar con

a patologia cardiaca  a enfermedades mecanismos
izquierda pulmonaresy/o  multifactoriales poco
hipoxia claros

CLASIFICACION Clasificacion clinica de HAP

B GENERO Genero 1 Masculino B GENERO Genero 2 Femenino H Total

Segun el grupo la Clasificacion de Hipertensién Pulmonar de Dana Point (2018), en nuestro

estudio pudimos encontrar que el grupo que mas predomino fue el grupo 3. Cabe mencionar que

estudios publicados encontramos que el grupo que mas predomina es el 1. Esto puede explicarse

gue el lugar donde llevamos a cabo nuestro estudio, se atiende exclusivamente patologia

pulmonar. (Tabla 5)

Tabla 5. Clasificacion Clinica de HP.

120 98.8 100.0 100.0L00.0
100
% 73.8 73.8 80
59
60
40 200200200 25.0 I
20 4 50 5.0 1 13 13
, AHREN _____ sl
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Gravedad. De acuerdo con la medicion inicial de la presion sistélica de la arteria pulmonar por
ecocardiograma, la media fue de 41.05 mmHg £12.08 DE; los pacientes se agruparon en 3
categorias segun la gravedad, al considerar todos los pacientes encontramos hipertension leve
en el 60%, moderada en 23.8% y severa en 16.3%. (Tabla 6)

Tabla 6. Clasificacion de la severidad en HP
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Sintomas y signos: Los sintomas referidos al momento del diagnéstico, en orden de frecuencia
fueron: tos 76 (80%), fatiga 48 (60%), disnea 79 (98.8%), sincope 0O, hipoxia 77 (96.3%),
reforzamiento del segundo ruido 5 (6.3%), acropaquias 2 (2.5%), cianosis 25 (31.3%). (Tabla 7)

Tabla 7. Sintomas y sighos asociados a HP
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Enfermedades asociadas: Las cardiopatias congénitas asociadas a HP que se encontraron en
este estudio, por orden de frecuencia fueron: Comunicacion interauricular en 10 pacientes
(12.5%); persistencia del conducto arterioso 8 (10%); comunicacion interventricular 5 (6.25%);
foramen oval permeable 5 (6.25%), Ostium secundum 3 (3.75%), estenosis pulmonar 1 (1.25%),
estenosis adrtica 1 (1.25%), insuficiencia mitral 2 (2.50%), insuficiencia tricuspidea 2 (2.50%),
miocardiopatia dilatada 1 (1.25%), tetralogia de Fallot 1 (1.25%). Las neumopatias que se
asociaron a HP en nuestro estudio fueron neumonias 45 (56.25%), SAOS 17 (21.25%), asma 14
(17.5%), displasia broncopulmonar 8 (10%), discinesia ciliar primaria 5 (6.25%), hipoplasia
pulmonar 5 (6.25%), fibrosis quistica 1 (1.25%), secuestro pulmonar 1 (1.25%). Dentro de las
anomalias genéticas predomino el sindrome e Down con un total de 5 casos (6.25%). (Tabla 8)

Tabla 8. Enfermedades asociadas a HP
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Tratamiento Médico: Los medicamentos utilizados en el tratamiento fueron: oxigeno
suplementario 77 (96.3%), IECA 19 (23.8%), diurético 31 (38.8%), sildenafil 30 (37.5%) digoxina
22 (27.5%).

Tratamiento Quirdrgico: Para corregir el factor contribuyente de la HP se realizaron las

siguientes cirugias: adenoamigdalectomia en pacientes con SAOS, correccion de la cardiopatia

congénita en aquellos que la presentaban y que eran candidatos a la misma
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Tabla 9. Tratamiento médico usado en HP
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XI. DISCUSION

La HP es una enfermedad poco frecuente, sin embargo, el esfuerzo en establecer tratamientos
eficaces y crear lineas de investigacion ha sido muy intenso en la Ultima década, modificando
drasticamente el prondstico y la calidad de vida.

Actualmente es obligado e imprescindible disponer de una fuente de datos que permita
aproximarnos a la realidad sobre las caracteristicas de la poblacion implicada, ello permitira
formar grupos multidisciplinarios que reflejen los conocimientos adquiridos permitiendo un
diagndstico temprano, y tratamiento éptimo para mejorar la calidad de vida, con mayor sobrevida.
Existen algunos estudios epidemioldgicos respecto al tema dentro de los cuales se pueden
mencionar: desde 1987 el de D’Alonzo y cols, donde publicaron datos obtenidos en 187 pacientes
sin mencionar incidencia ni prevalencia. En 1996, se publicaron los datos de 220 centros
europeos, donde predomind la asociacidon a anorexigenos. Posteriormente, se mencionan otros
registros como: 1) el registro escocés (con pacientes registrados de 1986-2001); 2) el registro
suizo (pacientes recogidos entre 1999 y 2004); 3) el registro chino (con 72 pacientes registrados
durante 1999-2004); Hasta el registro francés, con datos de pacientes registrados de octubre
2002-octubre 2003; pero todos ellos realizados en poblacién adulta.

Un grupo de médicos espafioles presenta en forma de poster un estudio realizado en poblacion
pediatrica con datos de 28 pacientes en el periodo de marzo 2004 a diciembre 2006. Sin embargo,
en nuestro medio desde 1995 no se han publicado estudios relacionados, sabemos que en el
Instituto Nacional de Cardiologia, México (INC), se cuenta con una cohorte de pacientes
pediatricos con hipertension pulmonar pero hasta el momento no se han publicado nuevos
resultados al respecto.

En el estudio espariol de poblacion pediatrica, la muestra es menor comparada con la de nuestro
trabajo, en el grupo espafol predominan los pacientes con HP Idiopéatica y la asociada a
cardiopatias congénitas sobre todo CIA y PCA, en cambio en nuestro estudio la mayor frecuencia
se asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia, principalmente neumonia complicada,
SAOS, asma, ademas de anormalidades en el desarrollo broncopulmonar como la hipoplasia
pulmonar y los trastornos respiratorios durante el suefio (SAHOS), seguido del grupo de HP
asociadas a cardiopatias (principalmente CIA). Cabe hacer mencién que en nuestra muestra, en
gran parte de los casos coexisten 2 0 mas enfermedades en un mismo paciente, y llama la
atencion la presencia del Sx de Down hasta en un 6.5% del total de la poblacién, cifra que se

encuentra por debajo de la media comparada con otros hospitales como el CMN La Raza, donde
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la frecuencia de esta gira alrededor del 18%. No identificamos hipertension pulmonar secundaria
a tromboembolismo pulmonar crénico; alteraciones hematologicas ni enfermedades del tejido
conectivo

La prevalencia que se calcul6 en el servicio fue de 2.42 por mil pacientes, eta esta por encima de
lo publicado por Lin Li et al en el 2017 donde calcularon una prevalencia para estados unidos de
0.0257 por mil habitantes. En Espafia y los paises Bajos del Cerro Marin MJ et al en 2014 y Van
Loon RL et al. en el 2011 publicaron una prevalencia 0.005 casos en mil casos. Es de esperarse
debido que nuestro hospital es un centro nacional de referencia recibe muchos mas casos con
esta patologia.

Un aspecto relevante es que predomina el sexo masculino en una relacion 1.5:1 con respecto al
femenino, en todos los grupos de HP identificados, lo que corresponde a lo reportado en la
literatura predominando de igual manera el sexo masculino con respecto al femenino.El reporte
espafiol con pacientes pediatricos no refiere la frecuencia por género.

En este estudio observamos una mayor frecuencia en los grupos de menores de 1 afioy de 1 a
4 afos, muy en relacion con la deteccion temprana por ecocardiograma de las cardiopatias
congénitas y a las complicaciones de entidades clinicas propias de la prematurez como lo es la
DBP. La presencia de SAHOS so6lo predominé en el grupo de 5 a 16 afios, descrito de forma
similar en la literatura actual.

En la literatura internacional se establece que el diagndstico de certeza se realiza con el
cateterismo cardiaco derecho, midiendo la PAPm y la respuesta vascular a vasodilatadores
pulmonares, sin embargo en nuestro medio por el tamafio y tipo de poblacién que se maneja, asi
como a la falta de recursos no es posible realizar el cateterismo a todos los pacientes, se ha
valorado riesgo contra beneficio e individualizado a cada paciente de acuerdo a un protocolo
previamente establecido en Neumologia Pediatrica de esta unidad para tratar de identificar la
etiologia, clase funcional y gravedad.

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les realiz6 ecocardiograma que ayudd a
establecer la presién pulmonar, alteraciones cardiacas estructurales y funcién cardiaca derecha.
El ecocardiograma fue el método diagndstico no invasivo crucial para determinar la presencia de
hipertensién pulmonar en los pacientes de esta unidad médica, encontrando las cifras de presién
sistélica de la arteria pulmonar mas elevadas en aquellos pacientes clasificados como HAP
idiopética, con una mediana de 38 mmHg (limites de 30 y 115 mmHg) y un promedio de 41.05
mmHg £12.08 DE.

En la practica clinica, el diagnéstico de la HP es problematico por varias razones, entre las que

figuran lo infrecuente de la enfermedad, y lo inespecifico de sus manifestaciones clinicas
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(referidos en adultos: disnea, fatiga, dolor toracico y sincope, principalmente). De esta forma, es
frecuente que los sintomas de HP se atribuyan a otras enfermedades cardiacas o pulmonares
mas comunes, y el diagndstico puede demorarse algunos meses. En este estudio los signos
observados, en orden de frecuencia fueron: Disnea tos, fatiga, hipoxia, cianosis, acropaquias,
segundo ruido pulmonar aumentado, soplo de IT, hepatomegalia, edema periférico.

El tratamiento de la HAP ha evolucionado rapidamente en la ultima década. El sildenafil y los
inhibidores de la endotelina (Bosentan, Sitaxsentan Ambrisentan.) se estan perfilando como los
farmacos de eleccion para iniciar el tratamiento, pero todavia es necesaria la realizacién de
ensayos clinicos aleatorizados que permitan demostrar esta hipétesis.

En lineas generales, el tratamiento de la HP en adultos se inicia con la anticoagulacion oral 50 (si
no existe contraindicacion) pero ésta es poco recomendada en nifios, sugiriéndose su uso de
preferencia cuando se haya documentado trombos; los diuréticos estan indicados cuando hay
falla cardiaca derecha y el oxigeno para mantener la saturacion de oxigeno [Sat O2] > 90%.

En nuestro estudio se emple6 oxigeno suplementario con fracciones inspiradas bajas para lograr
una Sat O2 >90% en 77 pacientes; se utilizé el sildenafil en 30 pacientes con una dosis promedio
de 0.78mg/Kg/dosis; otros medicamentos empleados fueron diuréticos principalmente

espironolactona y en menor nimero furosemida; IECAs y digitalicos.
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XIl. CONCLUSIONES

La prevalencia de HP en la poblacion manejada en el servicio de Neumopediatria es de 2.42 por
100 000 derechohabientes de la regién, mayor que en otras series reportadas seguramente por
ser esta unidad un centro de referencia; pero se requieren estudios multicéntricos nacionales para

confirmarlo.

En este estudio predomina el género masculino en todos los grupos de clasificaciéon (relacion

1.5/1 respecto al sexo femenino).

Los grupos de edad con mayor prevalencia son el de nifios menores de entre 5 y 15 afios.

De acuerdo a la clasificaciéon actual de Hipertension Pulmonar, en nuestro medio se diagnosticé
HAP, HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda, HP asociada a enfermedades pulmonares

y/o hipoxia, siendo esta la mas predominante, HP con mecanismos multifactoriales poco claros.

En Neumologia Pediatrica de esta unidad, el diagnéstico de sospecha de HP se establecio

mediante la practica ecocardiograma, observandose en este una PSAP mayor de 30

El tratamiento mas utilizado se basa en Oxigeno suplementario, diuréticos y sildenafil.

La asociacién de mas de un diagndstico en un mismo paciente, hace necesaria la creacion de un
equipo multidisciplinario para establecer el diagnéstico temprano y optimizar el tratamiento de
estos pacientes, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y aumentar la sobrevida una vez

establecido el diagnéstico.

A la vez que es necesario crear estandares de los registros clinicos, funcionales y de calidad de
vida para un adecuado seguimiento de los pacientes; mejorar la posibilidad de realizar
cateterismo cardiaco con pruebas de vaso-reactividad para el diagnoéstico de certeza y
tratamiento especifico, introducir otros métodos de diagndstico no invasivos en el seguimiento de
los pacientes como es la resonancia magnética y determinacion del péptido cerebral natriurético,

asi como desarrollar mas lineas de investigacion con los nuevos farmacos disponibles.
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Xlll. FORTALEZAS

Los estudios ecocardiograficos fueron realizados por el mismo cardiélogo pediatra con amplia
experiencia y formacion de alta especialidad en ecocardiografia.

El equipo ecocardiografico con el que se realizaron los estudios, cumplen con las especificaciones
de la mas alta calidad.
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XIV. LIMITACIONES

El presente es un estudio retrospectivo, se revisaron expedientes Unicamente de los pacientes a
los cuales se le solicito ecocardiograma por cualquier causa y resultaron con PSAP mayor de 30
mmHg, por lo que se desconocen caracteristicas diagnosticas del ecocardiograma en términos
de sensibilidad y especificidad y valores predictivos dado que no fueron motivo del presente
estudio.

Actualmente no contamos con personal adiestrado en procedimientos de hemodinamia pediatrica
con el que se pueda definir el diagnéstico de hipertension pulmonar, por lo que nos limitamos a
establecer factores de riesgo a desarrollar hipertensiéon pulmonar por manifestaciones clinicas y

hallazgos ecocardiogréficos.
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XV. AREAS DE INVESTIGACION

Seguimiento prospectivo de los pacientes con hp por ecocardiografia que permita definir factores
pronosticos de discapacidad, morbilidad y mortalidad, asi como posibles predictores de respuesta

a tratamiento farmacoldgico.
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