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1. Resumen

Antecedentes. La hipertension pulmonar (HP) en displasia broncopulmonar (DBP)
presente en el 39% de la DBP severa, como marcador de mal prondstico,
aumentando la mortalidad cuatro veces. (1) Aproximadamente del 47% en
pacientes con DBP severa y HP dos afios después del diagnéstico. (2) Relacionada
a intervenciones como: traqueostomia, gastrostomia y el internamiento en la unidad

de cuidados intensivos neonatales (UCIN).

Objetivos: Dar seguimiento a los cambios de las cifras de HP de los nifios que
recibieron sildenafil de enero de 2018 hasta diciembre de 2022 comparandola con

los que no lo recibieron.

Objetivos secundarios: Comparar la dependencia a oxigeno y re-

hospitalizaciones y conocer la frecuencia de efectos secundarios

Material y métodos: Tipo de estudio: Cohorte retrospectivo, observacional y
comparativo. Revisando expedientes clinicos de pacientes en el periodo de enero
de 2018 a diciembre de 2022 con DBP y HP con o sin manejo con sildenafil.
Divididos en Grupo I; con HP asociada a DBP (sin sildenafil) y Grupo II; (con
sildenafil). Documentado 4 mediciones de presion sistélica de la arteria pulmonar
(PSAP): basal, a los 412, 8+2 meses.

Andlisis estadistico: Los datos se analizaran mediante técnica de estadistica
descriptiva media, moda, mediana, tablas de frecuencia y porcentaje

representandose en graficas. ANOVA de una via.

Resultados Las caracteristicas de los pacientes fueron similares en ambos grupos
en cuanto a edad gestacional, a sexo, edad al diagnéstico y peso al nacimiento. No
hubo diferencias significativas en cuanto a la severidad de la Hipertension arterial
pulmonar, pero en cuanto a la Displasia broncopulmonar si fue mas severa en el

grupo que recibi6 sildenafil. Se observo que hubo descenso en las cifras de presion



pulmonar desde el inicio y hasta el final del seguimiento y no hubo diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos al final del seguimiento.

Conclusiones

1.-El analisis de las ecografias a lo largo del tratamiento mostré que el tratamiento
con sildenafil fue capaz de reducir la presion sistdlica arterial pulmonar de 62.4
mmHg a 37.1 mmHg (reduccién del 40.6%) mientras que el grupo control cambid
de 43.3 mmHg a 29.1 mmHg (reduccion del 32.8%).

2.- En ambos grupos de pacientes hubo reduccién en las cifras de presién pulmonar
y al final del seguimiento no hubo diferencias significativas en ambos grupos.

3.-La edad de retiro de oxigeno en ambos grupos no tuvo diferencias con 15 meses
en el grupo control y 20 en quienes recibieron sildenafil y sin diferencia estadistica
significativa con p de 0.141.

4.-No se reportaron efectos secundarios del tratamiento con sildenafil



2. Marco Tedrico

2.1. Displasia broncopulmonar

La DBP es una enfermedad pulmonar crénica consecuencia de multiples factores,
afadidos a la inmadurez de la via aérea, provoca una disminucién del crecimiento
pulmonar, no sélo de la via aérea sino también de los vasos pulmonares, dando

lugar a una limitacion en la funcién respiratoria de grado variable. (3)

La caracteristica fundamental es la interrupcion del crecimiento pulmonar distal,
generada por lesiones que ocurren principalmente en las fases canalicular y sacular
del desarrollo pulmonar, entre los cuales destacan unos pulmones estructural y
bioquimicamente inmaduros, infeccion, inflamacion, hiperoxia, lesion oxidativa,
lesibn mecanica asociada con soporte respiratorio de presion positiva, falta de
impulso respiratorio, apnea y mala nutricion cuya respuesta varia dependiendo de
los factores genéticos, epigenéticos y prenatales ademas de los factores causales

que dominen de manera individual a los pacientes. (3)

Los diversos grados de alteracion en la arquitectura pulmonar debido a disrupcién
del desarrollo alveolar y vascular, generan un menor numero de alvéolos de mayor
tamano, acompafados de un crecimiento vascular anormal e inflamacion, que se
expresan como una reduccién en la superficie de intercambio gaseoso, dando por
resultado varios grados de obstruccién al flujo aéreo, hipertensién pulmonary pobre

tolerancia a las infecciones respiratorias. (3)

La DBP causa una importante de disfuncion pulmonar a largo plazo. Es la patologia
pulmonar obstructiva de inicio mas temprano. Los lactantes con DBP presentan un
desarrollo pulmonar aberrante y puede acompanarse de afecciones de la funcion

cardiopulmonar.



Esta enfermedad es causa de muerte en el primer afio de vida, hospitalizacién
prolongada, incremento en los ingresos hospitalarios por causa respiratoria,
diferentes grados de deterioro neurolégico, es la principal causa de uso crénico

domiciliario de oxigeno en nifios y frecuentemente causa falla para crecer. (3)

2.1.1. Epidemiologia

Los recién nacidos pretérminos (RNPT) se definen como aquellos menores a las 37
SDG se refiere a nivel internacional que afecta aproximadamente del 6 al 14 % de
los RNPT dependiendo del pais. (4) (5) Generalmente los RNPT son clasificados
en base a la edad gestacional segun la clasificacion de (ELGAN, Canadian Neonatal

Network y el Korean Neonatal Network) son:

e Recién nacido extremadamente pretérmino los menores de 28 SGD
e Recién nacido muy pretérmino de las 28 hasta las 32 SDG
¢ Recién nacido moderadamente pretérmino de las 32 hasta las 34 SDG

e Recién nacido pretérmino tardio de las 34 hasta las 37 SDG

Ellos también se pueden clasificar dependiendo el peso al nacimiento

e Recién nacido de extremadamente bajo peso al nacimiento con un peso
menor a 1 000 gramos

e Recién nacido de muy bajo peso al nacimiento con un peso menor a 1 500
gramos

e Recién nacido de bajo peso al nacimiento con un peso menor a 2 500 gramos

(6)

Se ha observado que la incidencia incrementa mientras menor sea la edad y el peso

gestacional, siendo la complicacion mas comun asociada a la prematuridad y con



una prevalencia que ha ido aumentado, sin embargo, también la sobrevivencia ha

aumentado debido a las nuevas terapias existentes.

El riesgo de desarrollar DBP es inversamente proporcional a la edad gestacional

(EG) como se describe a continuacion:

e Menor del 10% en neonatos con peso al nacimiento mayor o igual a 1500 g
e Del 20 a 35% en neonatos con peso al nacimiento menor a 1500 g

e Mas del 60% en neonatos con peso al nacimiento menor a 1000 g. (7)

Se asocia el peso con la incidencia y gravedad de la DBP a continuacién se muestra
la relacidn establecida entre el peso y la presentacion de DBP.

e RNPT de 22 a 24 SDG tienen mas del 80 % de riesgo presentar DBP
e RNPT mayores 28 SDG tienen el 20 % de riesgo presentar DBP
e Recién nacidos con muy bajo peso presentan mas del 95% de riesgo de

presentar DBP

Se ha descrito que existen otros factores de riesgo como el sexo masculino,
corioamnionitis, la raza cauca cica, tabaquismo y nacer en paises en vias de

desarrollo. (8)

En México anualmente nacen mas de 120 mil prematuros, de los cuales se estima
desarrollaran DBP unos 40 mil. De las complicaciones asociadas a la prematurez,
la DBP representa una de las mas importantes por su impacto en la salud a largo

plazo. (3)

2.1.2. Definicién clinica y clasificaciéon

La definicidn internacionalmente aceptada actualmente es la siguiente: Recién

nacido pretérmino con necesidad de oxigeno suplementario por al menos 28 dias,



posteriormente se debera clasificar en leve moderada o severa lo cual dependera

de las semanas de gestacion del recién nacido dividiéndose en dos grupos

e En menores de 32 SDG se estadificara en el momento en que cumplan las

36 SDG corregidas o al alta

e Ende 32 SDG o mayores se realizara a los 56 dias de edad post natal o altas

A continuacion, se describe la forma de clasificar la gravedad de la displasia

broncopulmonar:

Tabla I. Clasificacién de la displasia broncopulmonar

Grado de severidad Criterios

Leve Saturacion mayor al 92 % al aire ambiente
Necesidad de oxigeno suplementario FiO2 menor a 30 % para
Moderada
mantener una saturacion mayor al 92 %
Necesidad de oxigeno suplementario FiO2 mayor o igual a 30
Severa % ylo CPAP o ventilacion a presion positiva para mantener una

saturacion mayor al 92 %

2.1.3. Fenotipos de displasia broncopulmonar.

La DBP cubre un amplio espectro de lesiones pulmonares cuya etiologia son
diversos mecanismos que estan caracterizados por sus propios cambios
moleculares, los cuales afectaran de manera especifica a la via aérea, alveolos,
intersticio y sistema linfatico dando origen a distintos fenotipos clinicos de la propia
DBP. (9) (10)

Se describe a un fenotipo como las caracteristicas fisicas observables, que son
manifestaciones propias de una patologia, si bien la aplicacién en la DBP tiene de
inicio un significado dispar, en el cual se incluyen distintas definiciones como las

siguientes (9) (11)

12



1. Fases de la nueva o vieja DBP
2. Grado de severidad

3. Clasificacion radiografica

4. Funcioén pulmonar

5. Lesion especifica en el sistema respiratorio

Siendo la lesion especifica en el sistema respiratorio la utilizada para realizar los
fenotipos de la DBP, la siguiente clasificacion es el resultado de la investigacion en
pacientes pretérminos con DBP severa en los cuales se distinguen tres fenotipos
(9) (12):

a. Enfermedad parenquimatosa pura
b. Hipertension pulmonar
c. Enfermedad de vias aérea grandes (hasta bronquios segmentarios)

Siendo la mas comun la afeccidon parenquimatosa pura la mas comun por si sola,
mientras que la que amerita el mayor tiempo con oxigeno suplementario sera la

enfermedad de vias aéreas grandes.

Es importante mencionar que la combinacién de los tres fenotipos tiene una mayor
incidencia que los fenotipos solitarios, siendo la de peor prondstico siempre sera la
combinacion de la hipertensidén pulmonar y la enfermedad de via aéreas grandes,
las cuales en su evolucion pueden incluir, hospitalizaciones prolongadas,

traqueostomia, uso de vasodilatadores pulmonares y oxigeno domiciliario. (9) (13)

A partir de la primera descripcion de los tres fenotipos se ha evolucionado a
fenotipos combinados con el fin de describir de mejor manera la patogénesis del
DBP y la funcién pulmonar a largo plazo de acuerdo al estadio de la displasia,
aunque algunos fenotipos compartan ciertas caracteristicas por lo que enumeran a

continuacion los 6 subtipos. (9)



2.1.4. Fenotipo parenquimatoso

Este fenotipo se caracteriza principalmente por el detenimiento de la fase alveolar
del desarrollo pulmonar, donde hay como resultado menos alveolos, pero de mucho
mayor tamafo, lo que al contrario de lo que se pudiera pensar disminuye las aéreas
de intercambio gaseoso. (9) (14) Dicha situacion se asemeja a la variable
enfisematosa de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), sin embargo
en la DBP no esta relacionado a un dafo de base, sino mas bien a una alteracion
el crecimiento pulmonar en su fase alveolar, aunque las lesionas tomograficas son
parecidas la lesion intersticial es diferente a nivel funcional ambas patologias limitan
el flujo de aire caracterizado por un patrén obstructivo, siendo el mas comun en los
pacientes con DBP aproximadamente el 60% de ellos, solo un 10 % un patrén
restrictivo y 30% un patrén restrictivo. (9) (15)Siendo esto determinado a través de
la imagen tomogréfica, donde se observan de manera comun sobre distencién
pulmonar, con zona de hiperdensidad en los nifios con DBP sin embargo no se
cuentan actualmente con scores tomograficos para realizar un adecuado proceso
diagnostico sin embargo en el seguimiento a largo plazo se puede observar

reduccion en la capacidad residual funcional. (9) (16)

2.1.5. Fenotipo de via aérea pequeinas

Este fenotipo de la DBP estda dado por la remodelacién estructural,
broncoconstricciéon y la hiperreactividad, manifestaciones clinicas muy similares al
asma 70, siendo mas evidente en las edades escolares durante el abordaje de
asma, donde se observan niveles bajos de la fraccion 6xido nitrico exhalado (FeNO)
acompafnado de una respuesta a los agonistas beta dos con una marcada limitacion
al flujo aéreo dentro del estudio de las pruebas. Situaciones que difieren de los
pacientes asmaticos con un patrén obstructivo sin una alteracion estructural a
diferencia de los pacientes con DBP con cambios en las vias aéreas pequenas

mientras que en el asma esta presenta una inflamacion de dichas estructuras.



En los estudios de seguimiento de estos pacientes en la edad adulta presentaron
EPOC relacionado a DBP, donde la caracteristica principal es la falta de respuesta
a los beta dos agonistas, ademas de las caracteristicas de las imagenes
tomograficas con afeccion de la via aérea pequefa acompafiada de enfisema
panacinar. En cualquier caso, este fenotipo se debe clasificar como un patrén
obstructivo. (17) (18)

2.1.6. Fenotipo de via aérea central

En este fenotipo cuya principal afeccidén es la via aérea central se caracteriza por
ser expresado por patologias como la traqueomalacia, la estenosis subglética, la
broncomalacia y la estenosis bronquial, se debe entender que la falla en el
desarrollo de la via aérea puede afectar la integridad estructural de la via aérea
alterando la rigidez de esta e incluso favoreciendo el colapso provocado por
alteraciones en la presién transmural de la via aérea. (9) (19)

Ya que la inmadurez de la traquea afecta al cartilago que se puede observar un
aumento en la celularidad con una escasa cantidad de glucosaminoglicanos lo que
hace que las vias areas centrales sean mas flexibles, pequefias y propensas a
colapsar en comparacion con las de los pacientes de termino. (20)

Esto se hace mas evidente cuando los pacientes estan expuestos de la ventilacidon
mecanica con presion positiva ya que se ha observado una mayor incidencia de
moldeamientos en la via aérea se recomienda la exploracion broncoscoépica
(flexible) de la via aérea donde se ha demostrado algun grado de malasia de un 16
hasta un 50% de los casos considerandose un cifra infra diagnostica, ya que
muchos de los pacientes con broncoespasmos severos que no responden a beta
dos agonistas no pasan a un estudio endoscépico ya sea por falta de sospecha o la

propia falta de los insumos hospitalarios o del personal calificado. (9) (21)



2.1.7. Fenotipo intersticial

Entre los trastornos intersticiales en los pacientes con DBP, se pueden observar el
aumento del tejido fibrotico que ensancha el espacio intersticial, sobre todo en
RNPT extremos con DBP severa, que fueron sometidos a la toma de biopsia
pulmonar durante la infancia. 87 la principal diferencia es la lesion intersticial que se
empeora por un sangrado capilar secundario a una inflamaciéon del intersticio
ocasionado por una infeccion, presion positiva o una ventilacibn mecanica
prolongada. Lo reportado en las pruebas de funcion pulmonar este fenotipo en
particular presenta un patron restrictivo. Siendo mas evidente en los estudios de
imagen, algunos pacientes con DBP cumplen los criterios de la clasificacién
pediatrica de nifios con patologia pulmonar intersticial conocida por sus siglas en
inglés como chlLD. (9) (22)

Si bien no existe un seguimiento a través del tiempo de estos pacientes a largo
plazo, se ha observado en los estudios actuales que se benefician del uso de
corticoides inhalados, aunque no existe todavia una posologia ni un tiempo exacto
de tratamiento sin embargo se recomienda iniciar esta terapia en las fases iniciales
de la enfermedad. (9) (23)

2.1.8. Fenotipo congestivo

Los RNPT que desarrollan DBP tienen mas posibilidades de desarrollar edema
pulmonar asociado a una inmadurez del drenaje linfatico pulmonar que puede
afectar su funcion si esta es inadecuada puede condicionar y exacerbar el edema
pulmonar. Las cardiopatias como la persistencia de un ducto arterioso PCA u otra
cardiopatia con un cortocircuito de izquierda a derecha favorecera este fenotipo.

El edema pulmonar afecta actividad del factor surfactante aumentando la tensién
superficial, desencadenando en la formacion de atelectasias que incrementan los
riesgos de infeccion, afectan el intercambio gaseoso y aumentan el dafio pulmonar.
Si bien los pacientes con DBP tienden a la hipertension arterial, en este fenotipo en

particular se observa una hipertrofia del ventriculo izquierdo y una disfuncién



excesiva en la post carga siendo una de las teorias que podrian explicar la
formacion del edema.

Actualmente la radiografia de térax sigue siendo el estandar de oro para el
diagnostico de la sobrecarga hidrica pulmonar, si bien no es especifica es de rapido
acceso y facil interpretacion. Aunque los diuréticos no estan indicados propiamente

en la DBP en el fenotipo congestivo si son una terapia indicada. (24)

2.1.9. Fenotipo vascular

En este fenotipo se ve una alteracién en la barrera alveolo capilar donde el sello
vascular en un lecho capilar dismoérfico, creando una alteracion en el desarrollo
vasculatura pulmonar caracterizado por un retraso en el crecimiento vascular, una
distribucion capilar pulmonar reducida con un patron vascular pulmonar mal
organizado. Este fenotipo en particular esta altamente relacionado con la disfuncion

vascular placentaria. (25)

Durante el estimulo postnatal como lo es el estrés hemodinamico, hiperoxia o
hipoxia pueden causar que el resto del desarrollo vascular se vea afectado
provocando una proliferacién de musculo liso y una integracion de miofibroblastos
y fibroblastos dentro del endotelio vascular. Dando como resultado una disminucion
en la distensibilidad vascular aumentando las resistencias vasculares pulmonares
desencadenando en la hipertension pulmonar en las primeras semanas de vida

extrauterina. (26)

Si bien existen estudios retrospectivos que la HP puede presentarse entre el 17 al
43% de los pacientes con DBP y aumentar la mortalidad desde un 14 hasta el 38 %
si bien el consenso para el diagnostico de HP en DBP no esta disponible, la
presencia de HP por ecocardiografia debera realizarse ante la sospecha de la
misma conforme a la disponibilidad de los recursos materiales y al personal
capacitado. (27)



2.1.10. Fenotipo mixto

En este fenotipo existe una interaccién constante de los diferentes del crecimiento
como la interaccion entre la alveologénesis y la vasculogénesis por lo que los dafios
seran variados en las diferentes partes del crecimiento pulmonar creando
condiciones aisladas y unicas dando lugar al fenotipo mixto, dentro de esta
clasificacion algunas presentaciones pueden ser mas graves en términos de
mortalidad y morbilidad por lo que el desarrollo de una estrategia para abordarlos.
(28)

2.1.11. Cuadro clinico

Las manifestaciones mas comunes incluyen la dificultad respiratoria, taquipneay la
obstrucciona de la via area caracterizada por sibilancias y tos asociadas a hipoxia
e hipercapnia. Aunque la sintomatologia varia dependiendo en la severidad y
evolucion de la DBP entre los pacientes de la misma edad y género que padecen la

misma patologia. (3)

2.1.12. Radiografia de térax

La radiografia es el primer estudio de gabinete donde se pueden diagnosticar
algunas complicaciones asociadas a la DBP pero son poco sensibles,
especialmente por la identificacion de los cambios estructurales. Dentro de los
cambios radiolégicos que se pueden encontrar son enfisema, densidades lineales y
triangulares subpleurales, aunque el patron intersticial reticular en vidrio deslustrado

sin embargo lo mas comun es no poder observar cambios estructurales.

Dentro de los hallazgos tipicos, pero ratos son, un timo pequefio con un didmetro
transversal de la imagen cardiotimica a nivel de la carina/ diametro transversal del
térax menor a 0.28 en las seis horas posteriores al nacimiento. Con una sensibilidad
94.1%, con un valor predictivo positivo 88.9 % ademas de un valor predictivo
negativo del 99.1% (3)



2.1.13. Tomografia de térax

La tomografia es una herramienta de alta sensibilidad para obtener imagenes del
parénquima pulmonar y puede ser predictor de los sintomas sin embargo puede no

correlaciona con la funcion pulmonar.

Siendo las caracteristicas estructurales anormales se han descrito en hasta el 85%
siendo las anomalias radiolégicas mas comunes las opacidades lineales y
triangulares y la sobredistension pulmonar. Los hallazgos menos comunes son el
patrén alveolar y el engrosamiento de la pared bronquial, se ha relacionado la
extension del enfisema en la tomografia esta inversamente relacionado con la

funcién pulmonar expresada por su FEV 1 (3)
2.1.14. Funcion pulmonar

El efecto adverso del recién nacido prematuro para la funcién pulmonar futura es
evidente a pesar de la mejoria del tratamiento, la gravedad DBP influye sobre la
funcién pulmonar donde el grado de limitacion al flujo de aire en los primeros afos

de vida es un buen predictor de la funcién pulmonar futura.

Siendo expresado en los valores de la capacidad vital forzada, volumen espiratorio
forzado en el primer segundo y flujo espiratorio forzado, asi como un mayor volumen
residual, siendo considerablemente mas bajos a cualquier edad en comparacion a
pacientes sanos, ya que la patologia afecta la remodelacién temprana que afectan
el calibre de las vias respiratorias del cual el grado de severidad esta intimamente

relacionado. (29)



2.1.15. Tratamiento

2.1.151. Manejo hidrico

En los pacientes con DBP sin comorbilidad, la ingesta recomendada de liquidos se
define como 150 ml/kg/dia 0 mas sin embargo actualmente la ingesta restringida se
considera inferior a 150 ml ml/kg/dia, se debe considerar que no hay una ventaja
probada actualmente que los alimentos altamente concentrados y de menor

volumen sin embargo se debe vigilar una adecuada ganancia de peso.

En el seguimiento a largo plazo del paciente con DBP sin ninguna patologia
asociada como HP, cardiopatia o enfermedad renal, se considera prudente dejar los
liquidos entre 150 a 180 ml/kg/dia, con vigilancia de la ganancia ponderal. (30)

Se debe poner especial atencién a los datos de sobre carga hidrica, como la
taquipnea, sibilancia ganancia por arriba de los esperado para la edad, sibilancias,
dificultad respiratoria, edema, balances hidricos por arriba del 20% de la meta.

2.1.15.2. Diuréticos

No existe evidencia que apruebe su uso en displasia broncopulmonar, tampoco se
recomienda el uso crénico de diuréticos de asa en pacientes con DBP. El uso de
diuréticos debe ser exclusiva para los cuadros agudos en paciente hipoxémico con
datos de edema agudo pulmonar siendo el mas comun la furosemida seguida de
hidroclorotiazida. (3) (31)



2.1.15.3. Broncodilatadores

Se ha demostrado un aumento en las resistencias de las vias respiratorias
secundario a hipertrofia de musculo liso e hiperreactividad sin evidencia sobre un
mejor pronostico a largo plazo, por lo que su uso no de forma rutinaria no esta
recomendado. Solo deberan ser usados donde se observe respuesta
(aproximadamente el 30% de los pacientes), siendo el uso a través de
medicamentos inhalados presurizados de dosis medida (pMDI) a través de una

aerocamara. (3) (32)

Ya que el uso de nebulizaciones aumenta la humedad en la via aérea aumentando
las secreciones facilitando la aparicion de atelectasias o infecciones asociadas a los

cuidados de la salud.

2.1.15.4. Glucocorticoides inhalados

El uso de glucocorticoides inhalados ha mostrado una reduccion de la necesidad de
oxigeno suplementario, mostrando menos efectos que los esteroides sistémicos
ademas de mejorar la distensibilidad pulmonar a la disminucion de la resistencia de

la via aérea.

Siendo el medicamento de inicio mas recomendado es la budesénida a 200 mcg/dia
o algun equivalente en México el medicamento inhalado disponible mas
comunmente es la fluticasona inhalada en la presentacion de 50 mcg/ disparo
siendo la dosis mas baja disponible de 100 mcg/dia siendo la mas propicia para

iniciar el tratamiento. (3) (32)



2.1.15.5. Oxigeno

En los nifios se deben mantener un nivel de pulsioximetria (SpO2) igual o mayor
92% lo que se asocia a una presién arterial de oxigeno de 60 mmHg, lo cual evita
la HP, asi como favorecer el crecimiento y mejorar la regulacion del suefio. Asi como
evitar niveles mayores de 95% ya que no produce un beneficio alguno y debe
evitarse.

Se debe de evitar realizar una bitacora de oximetria donde se deberan valorar los
estados de vigilia, alimentacion, llanto y suefio profundo con una oximetria continua
aproximadamente 6 horas para la titulacion del oxigeno domiciliario como
hospitalario. (3) (33)

Se debe valorar la polisomnografia en caso de presentar datos del sindrome apnea
obstructiva del suefio (SAOS) de ser posible todos los pacientes con oxigeno
domiciliario deberian realizarse polisomnografia. La mayoria de los pacientes
deberan de dejar el oxigeno los primeros dos afos de vida, lo que corresponda con
el mayor crecimiento alveolar postnatal, donde se deben descartar las siguientes

patologias:

1. Enfermedad por reflujo

gastroesofagico 6. Sindrome de apnea obstructiva

, del suefio
Traqueobroncomalacia

Sindrome de aspiracion 7. Cardiopatia congénita

8. Hipertension pulmonar
recurrente

. . 9. Fibrosis quistica
Estenosis de la via aérea

f 10.Enfermedad pulmonar intersticial
Granuloma de la via area



2.1.15.5.2 Suspensién del oxigeno domiciliario

Se debe tener en cuenta el adecuado estado nutricional, sin signos de hipertension
pulmonar por ecocardiograma durante el ultimo mes. Bajo el siguiente
procedimiento. Iniciar controles clinicos ambulatorios de saturacién en el llano,

vigilia, suefo profundo y aire ambiente

Considerado como fallido si el intento si la saturacion promedio es menor del 92%
para retirar el oxigeno suplementario, siendo exitoso con una saturacion mayor o
igual a 92% con aire ambiente, con una adecuada ganancia de peso en 2 a 4

semanas. (3) (31)

2.2. Displasia broncopulmonar e hipertension arterial pulmonar

Habitualmente la DBP se acompafa de HP entre un 25-40%, donde la DBP severa
aumenta 7 veces el riesgo de HP, la fisiopatologia se debe al incremento de la
resistencia vascular pulmonar aumenta la tension arterial pulmonar en ciertos
pacientes con DBP, ademas de la hipertrofia del ventriculo derecho ademas que en
raros casos pueden llevar a la insuficiencia cardiaca. Existe una asociacion entre la
hipertension pulmonar y la displasia broncopulmonar (HPDBP) lo que puede tener

como origen algunos aspectos genéticos, epigenéticos y ambientales.

En los pacientes con DBP existen riesgos para padecer HP entre ellos se

encuentran los siguientes:

Recién nacidos extremadamente prematuros

La restriccidon del crecimiento intrauterino
Oligohidramnios

Ventilacion mecanica prolongada

Estados hipertensivos del embarazo (preeclampsia)

Enterocolitis necrotizante
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Hemorragia intraventricular grave



8. Reciben nacidos con peso bajo al nacer.

Cabe remarcar que la principal etiologia de la hipertensién pulmonar en pediatria es
la displasia broncopulmonar, con una prevalencia del 17 a 43%, siendo los menores

de dos afios la edad pediatrica con mayor mortalidad.

Se reporta una supervivencia en los pacientes con HP con DBP son de 64% a los 6
meses, 61% al afo de vida y de 52% a los dos afos de vida. En cuanto al prondstico
de los pacientes con DBP, sera de acuerdo con la gravedad de la hipertension

pulmonar.

La ecocardiografia en nuestro pais es la forma mas utilizada para estimar las
presiones pulmonares. Ya que es economico, no invasivo y accesible. Donde la
estimacion es correcta cerca del 79% con una severidad del 47%. Ya que el
cateterismo cardiaco no es un proceso que se realiza de manera habitual sin
embargo este es el estudio estandar de oro para el diagnostico de HP, actualmente
el cribado es mediante ecocardiografia Doppler con una velocidad de regurgitacion
tricispidea (RT) mayor a 2.8 m/s.

Se debe realizar cribado para deteccién de HP por ecocardiograma, en el 100% de

los niflos con displasia broncopulmonar independiente de su clasificacion.

2.2.1. Grado de severidad en la hipertension pulmonar por PSAP estimada.

La estimacion de la PSAP se basa en la velocidad de regurgitacion tricuspidea
(VRT) y en el gradiente de presion derivado de la VRT (GPRT), una vez que se ha
descartado una estenosis pulmonar y se tiene en cuenta la estimacién no invasiva
de la presién auricular derecha (PAD). Se debe considerar la falta de precision en
el calculo de PAD y la amplificacion de los errores por el uso de las variables
derivadas. (34)



Actualmente la guia espafiola de 2022 recomienda el uso de la VRT y no la PSAP

estimada como variable para asignar la probabilidad ecocardiografica de HP. (35)

La clasificacion de severidad no esta presente por lo que su uso permanece en
México siendo la ultima revision realizada en 2015 dentro del Instituto Mexicano del
Seguro social (IMSS), donde se clasifica la severidad por PSAP estimada donde la
HP leve es de 25 — 35 mmHg, HP moderada de 36-49 mmHg y la HP severa >50
mmHg. (36) se ejemplifica el cambio que se realiza desde la ultima revision en
México realizada por Furuya en 2002 en la tabla 2.

Clasificacion Presion sistolica de arteria pulmonar
Furuya 2002 Ordoriez Vazquez 2015
Leve 30-39 mmHg 25-35 mmHg
Moderada 40-60 mmHg 36- 49 mmHg
Severa >60mm Hg > 50 mmHg

Aunque actualmente se recomienda el cateterismo en los siguientes pacientes:

* Los pacientes con DBP con signos persistentes de enfermedad cardiorrespiratoria
grave o con deterioro del estado clinico sin relacién con neumopatia.

* En pacientes con sospecha de HP severa aun con tratamiento.

* Pacientes con tratamiento farmacoldgico prolongado de HP.

 Pacientes con edema pulmonar recurrente idiopatico.

Los pacientes con HP DBP habitualmente mejora la PSAP durante el primer afio de
vida; es importante no interrumpir el tratamiento para disminuir el riesgo insuficiencia

cardiaca derecha fatal (cor pulmonale).

El oxigeno es el vasodilatador mas potente ademas de la base del manejo, pero no
debera ser monoterapia, ya que la HP DBP presenta una mortalidad de hasta el

50%. Manteniendo una saturacion meta entre 92 a 95%.



Se observa que el manejo con sildenafil exclusivamente, tiene el 81% de
supervivencia al afio de vida, ademas de mejorar la funcién ventricular derecha,
evitando a toda costa los factores que empeoren la enfermedad pulmonar

enunciando los siguientes: (3)

Eventos de hipoxia

Insuficiencia respiratoria

Eventos de broncoespasmo
Enfermedad por reflujo gastro esofagico
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Infecciones de vias aéreas superiores o inferiores (3) (37)

La dosis de sildenafil para el tratamiento de HP DBP, siendo de inicio 0.5 mg/kg
cada 8 horas aumentando hasta un rango de 1 mg/kg/dia dividida en tres tomas
diarias hasta un maximo de 6 mg/kg/dia, fraccionado en tres dosis al dia (2 mg/kg
cada 8 horas). El seguimiento de cardiologia pediatrica se llevara cada 2 meses,
hasta lograr la reduccion gradual y constante hasta la suspensiéon cuando el
paciente este asintomatico y tiene dos ecocardiogramas seriados negativos para
HP. Siendo actualmente el Unico medicamento disponible en el cuadro basico con
las claves 4308 y 4309, siendo de uso en estos pacientes desde 2012 en el servicio
de Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo XXI.
Donde se reportaron los siguientes efectos secundarios: nausea, vomito, cefalea,

fiebre, vomito, diarrea, trastorno en el suefio y migrafia. (3) (38)

El uso de bosentan es relativamente nuevo para tratar la HP en lactantes con DBP,
los pacientes con displasia broncopulmonar e hipertension pulmonar tienen mas
riesgos de crisis de hipertensién pulmonar, durante los eventos de anestésicos con
una mortalidad seis veces mayor. Si tienen datos de severidad a pesar del
tratamiento se debera considerar septotomia auricular o trasplante pulmonar. (3)
(39)



3. Planteamiento del problema

Actualmente en DBP México continda siendo una de las principales causas que
ameritan atencion por parte del servicio de neumologia pediatrica, en el
departamento de Neumologia pediatrica del Hospital de pediatria de la unidad de
medicina de alta especialidad del centro médico siglo XXI la UMAE Siglo XXI siendo
una de las primeras tres patologias siendo una patologia que se presenta en los

recién nacidos pretérmino entre el 17 -40 % de los pacientes que acuden a revision.

Cuando la HP convive con la DBP su mortalidad puede ser de entre el 14 al 38 %,
siendo la severidad de la HP el principal factor pronostico ya que en su forma severa

puede aumentar la mortalidad hasta cuatro veces.

En afnos recientes se han establecidos nuevos criterios en el tratamiento de la HP
asociada a DBP por lo que el seguimiento de estos grupos en nuestro pais es una
necesidad en la que se pueda comparar los grupos que recibieron sildenafil como
tratamientos comparados en contra de quienes no recibieron el tratamiento con el
fin de establecer su evolucidn en cuanto a un crecimiento y desarrollo normal del
pulmén, asi como la disminucién de la propia HP y el retiro de oxigeno
suplementario. Lo que permitiria una mejor administracion de los recursos
hospitalarios y el desarrollo de estrategias que permitan una mejor evolucién de los

pacientes.

Por lo que surge la siguiente pregunta.

Pregunta de investigaciéon

¢, Cuales son los cambios de las cifras de presion sistdlica de la arteria pulmonar de
los pacientes que recibieron sildenafil durante aproximadamente 8 meses en
comparacion con los cambios observados en los pacientes que solo recibieron

oxigeno y/o diurético para el manejo de la displasia broncopulmonar?



4. Justificacion

En nuestro pais, cada afo se registran mas de 120 mil nacimientos de pacientes
pretérmino, actualmente se estima que cerca del 34 % (40 mil pacientes) de ellos
desarrollaran algun grado de DBP siendo una de las causas de mortalidad en el
primer afio de vida, hospitalizaciones largas, asi como las complicaciones que
ameritan diversos ingresos hospitalaria de etiologia neumoldgica asociada a

diferentes grados de retraso en el neurodesarrollo.

A su egreso estos pacientes seran usuarios de oxigeno domiciliario siendo la
principal causa del uso de esta terapia en México. Actualmente cerca del 43 % (17
mil pacientes) presentaran algun grado de hipertension pulmonar. Siendo la
complicacion mas grave sera la insuficiencia cardiaca fatal derecha donde el
tratamiento mas importante es el oxigeno seguido del sildenafil siendo el objetivo

terapéutico el mejorar la funcién ventricular y la funcion pulmonar del paciente.

Cuando el seguimiento no es adecuado tiene como resultado hospitalizaciones
prolongadas, uso cronico de oxigeno suplementario y el alto coste del tratamiento

de las comorbilidades.



5. Viabilidad:

El departamento de Neumologia pediatrica del Hospital de pediatria de la unidad de
medicina de alta especialidad del centro médico siglo XXI la UMAE Siglo XXl atiendo
a una gran cantidad de los pacientes con DBP en diferentes grados, la atencion
otorgada a los pacientes se lleva de acuerdo a la normatividad vigente con citas de
atencion periodica al servicio de cardiologia pediatrica con el fin de estimar la
(presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP), todo realizado y registrado dentro

de la misma unidad.

6. Objetivos

6.1. General

En una cohorte retrospectiva de pacientes con HP asociada a displasia
broncopulmonar, comparar los cambios de las cifras la PSAP estimadas por
ecocardiografia de los pacientes solamente tratados con oxigeno suplementario y

los tratados con sildenafil por 8 meses.
6.2. Objetivos especificos

1. Evaluar la capacidad del sildenafil (1 a 6 mg/kg/dia) adicionado al manejo con
oxigeno y diurético para disminuir la dependencia a oxigeno
2. Conocer la frecuencia de los principales efectos secundarios descritos para el

sildenafil
7. Hipotesis.
Alterna: Se espera que la mejoria de la PSAP con el tratamiento combinado de

sildenafil, diurético y oxigeno suplementario sea la misma que la reportada en la

literatura internacional



8. Diseio
8.1. Tipo de estudio

Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, comparativo y analitico
9. Poblacion de estudio

Pacientes de 3 meses a 2 afnos con DBP moderada o severa con HP moderada a

severa atendidos en la consulta externa del servicio de Neumologia pediatrica.
10. Lugar y periodo de estudio

Departamento de Neumologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, que es un hospital de referencia
que atiende pacientes derechohabientes del IMSS de las delegaciones 3 y 4 de la
Ciudad de México, asi como de los estados de Querétaro, Chiapas, Morelos vy
Veracruz.

Se realizara el seguimiento de enero del 2018 a diciembre de 2022
11.  Criterios seleccion de la muestra
11.1. Criterios de inclusion

. Pacientes con diagndstico clinico de DBP moderara o severa.

. Pacientes con diagnostico por ecocardiografia de HP moderada o severa.

a
b

c. Edad de 3 meses a 2 afios.

d. Expediente completo con las variables estudiadas
e

. Tres mediciones de valores de PSAP con ecocardiogramas (basal, alos 4y 8

meses después del diagnéstico.



11.1.1.2, Criterios para grupo sin sildenafil

I. Tratamiento con oxigeno manteniendo saturaciones entre 92 a 95% sin

tratamiento con sildenafil.
11.1.2. Criterios para grupo con sildenafil

|. Tratamiento con oxigeno y sildenafil

11.2. Criterios de exclusion

Diagnéstico de patologias que originan HP en pediatria como las enumeradas a

continuacion

Neumopatia intersticial
Hipoplasia pulmonar

Obstruccion de via aérea superior
Cardiopatias

Fibrosis quistica

Apnea obstructiva del suefo

Enfermedades autoinmunes
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Torax restrictivo

11.3. Criterios de eliminacion

e Para el Grupo con sildenafil: No haber recibido el tratamiento con sildenafil en
forma regular (menos del 90% de los dias).
e Haber recibido otro vasodilatador diferente a sildenafil

12. Tamano de muestra

La muestra es a conveniencia con todos los pacientes que cumplan con los criterios

de seleccion.



13.

13.1. Variable dependiente

Variable

Sildenafil

Definicion de variables

Definicién conceptual

Vasodilatador que inhibe la

5-PDE, incrementando la
vida media GMPc

Definiciéon Tipo de
operacional variable
Administracion de Numérico
sildenafil a dosis de 1 di )
iscontinuo.

a 6 mg/kg/dia

Unidad

medicion

Cuantitativa
dicotémica

item

13.2. Variables independientes

Variable

Definicién conceptual

Definiciéon operacional

Tipo de
variable

Unidad
medicion

Presion arterial

Presion de las arterias

Estimacion de la presion sistolica de
la arteria pulmonar a partir de la

De

pulmonar pulmonares en la sistole ;/r‘ie(lzzgldi?jceja rieo ta daregug:tamoenl intervalo, A 6
sistolica del ventriculo derecho. P P continua
expediente durante la
ecocardiografia.
Grado de || O e tera
severidad de la uImoF:1ar en base a la PSAP calculada en leve 25-35 Leve
hipertension \F/)elocidad de mmHg, moderada 36-49 mmHg vy | Ordinal Moderada 5
pulmonar o ictspid severa > 50 mmHg Severa
sistolica regurgitacion _trlcuspl ea
0 la PSAP estimada
Displasia Inmadurez de la via | Recién nacido pretérmino con Leve
bronco g_ere_a sgpundarla a dlaI necezlgagi ’de oxugeqc_o s(l;plemenltarlo Ordinal Moderada 4
ulmonar isminucion el | por ias, clasificada en leve, Severa
P crecimiento pulmonar moderada o severa
Requerimiento de Uso de oxigeno suplementario
Dependencia al | oxigeno  suplementario . 9 pen . Cualitativa | Si
. : . necesario para mantener oximetrias | .~ .. . 10
oxigeno para mantener oximetrias 92 3 95 % dicotdomica | No
entre 92 a 95 % entre 92.a 95 %
RN : 9Y€ | biurgtico  de cualquier  familia s ,
Diuréti aumenta la diuresis a . . Cualitativa | Si
iurético . . administrado como tratamiento para | ;""" 11
través de diversos I3 hi o I dicotdmica | No
mecanismos de accién A g REmsIen [PUITaTER
1
Dosis ponderal de un Cantidad de  miligramos  por 2
Dosis de medicar‘;ento para una kilogramo dia administrados para Ordinal 3 8
sildenafil ] e tratar la HP en un rango de 1 a 6 4
patologia en especifico mg/kg/dia 5
6
Efecto colateral descrito
Efectos g:[ar:t: dli?:a?gel;]l?cl;sgiae Cn'gg Efectos mas frecuentes observados
secundarios de | propio de la sustancia en IF’S pam_entes con un consumo C_uall’fatl_va Si 9
sildenafil tade reekdie o cronico de sildenafil relacionados con | dicotdmica | No

proceso metabdlico del
mismo

la vasodilatacion.
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13.3. Variables de grupo

: o o : Tipo de Unidad
Variable Definicion conceptual Definicion operacional P S
variable medicién
Tiempo transcurrido
Edad desde la fecha de ultima | Se calculara mediante la escala | De intervalo
gestacional al | menstruacion de la | de Capurro registrada en el | continua Semanas 1
nacer madre hasta el | certificado de nacimiento.
nacimiento del nifio.
P tuv I nif | .
. €so que tuvo e © @l De intervalo
Peso al nacer | Fuerza con que la Tierra | momento de nacerse, segun lo continua Kiloaramos >
atrae a un cuerpo. refiere la madre o esta asentado 9
en el expediente.
Condicion biolégica que
define al ser humano en | Se considerara lo consignado en s .
A . X 2 7 | Cualitativa Mujer
Género hombre o] mujer, | el expediente y debera coincidir | .~ ", . 3
. dicotomica Hombre
evaluado por su aspecto | con el fenotipo.
externo (fenotipico).

13.4. Variables confusoras

Variable

Reflujo gastro-
esofagico

Definiciéon conceptual

Reflujo retrogrado de
contenido gastrico del
estdmago al eséfago

Definiciéon operacional

Patologia con datos clinicos y
serie eséfago gastroduodenal,
gama grama esofagico y/o pH
metria

Tipo de
variable

Cualitativa
dicotémica

Unidad
medicion

Si
No

12
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14. Descripcién del estudio.
Posterior a la aprobacién del estudio por el comité de Investigacién y Etica se
identificara a través de la base de datos previa a los pacientes incluidos en la cohorte

quienes cuentes con los criterios de inclusion.

Se revisaran los registros de la consulta externa de primera vez del servicio de
neumologia pediatrica y se localizaran a los pacientes con displasia
broncopulmonar que fueron atendidos del 01 octubre del 2016 al 01 octubre de
2018. Posteriormente se revisaran los expedientes clinicos electronicos escogiendo
a los pacientes con diagndstico de HP moderada o severa durante su tratamiento
en el hospital. Posteriormente se dividirdan en dos grupos en tratamiento con y sin

sildenafil de la siguiente manera

A. Grupo I: Pacientes sin tratamiento con sildenafil que solamente hayan sido
tratados con oxigeno para mantener saturaciones entre 92 a 95 % ademas
del uso de diurético

B. Grupo II: Pacientes con tratamiento con sildenafil que ademas hayan sido
tratados con oxigeno a dosis para mantener saturaciones entre 92 a 95 %

ademas del uso de diurético

Estas variables seran registradas en la hoja de recoleccion de datos, se anotaran
los resultados de PSAP en los estudios ecocardiograficos por el servicio de
cardiologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI en los meses 4 y 8 meses después del
diagndstico con un rango de mas menos dos meses, de inicio de tratamiento con o

sin sildenafil.

15. Analisis Estadistico

Para las variables cuantitativas, éstas se describiran con mediana, minimo y
maximo. Para las variables cualitativas se presentaran en porcentajes y

frecuencias. En cuanto a las variables cuantitativas, éstas se compararan por medio



de la prueba de U de Mann Whitney o T de Student, de acuerdo con el tipo de
distribucion de las variables cuantitativas. Para las variables cualitativas se aplicara

la prueba de Exacta de Fisher o Chi cuadrada.

Para comparar la presion pulmonar entre los 2 grupos (con y sin sildenafil) en los
tres periodos (basal, a los 4 +/- 2 meses y a los 8+/- 2meses) de estudio se realizara
mediante analisis de varianza de una via, y de la prueba de comparaciones multiples

post hoc de Tukey.

Para el analisis de variables confusoras, se realizara regresion lineal multiple donde
la variable dependiente sera el A de cambio en la presion arterial pulmonar sistdlica
al final del seguimiento (con respecto a su valor basal) y las variables
independientes son: Edad al diagnéstico de HP, estado nutricional, grado de DBP,

grado de HP y reflujo gastroesofagico.

Se utilizara el paquete estadistico SPSS Statistics 26 para realizar el analisis

estadistico.

16. Aspectos éticos

Para realizar el presente proyecto de investigacion hemos considerado las pautas
de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones meédicas en seres humanos.

Adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en junio 1964
y enmendada por la 642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil de octubre 2013;
asi como también la Ley General de Salud en el Titulo Ill, Capitulo Il articulo 41bis,
fraccion Il y el Titulo Quinto, Capitulo unico, Articulo 100 y el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en el Titulo Il, Capitulo
[, Articulos 13, 14,16 y 17.



En este proyecto los procedimientos a realizar seran autorizados por el comité de
investigacion de la UMAE HP CMNSXXI. El riesgo de la investigacion de acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
es sin riesgo ya que solo se revisara el expediente clinico y archivo radiolégico de
los pacientes, sin realizar alguna intervencion que condicione cambio en su estado

clinico.

En cuanto al balance riesgo/beneficio es mayor el beneficio que el riesgo, ya que el
identificar tempranamente la malformacion congénita pulmonar permitira realizar
intervenciones tempranas y menor numero de estudios en los pacientes con
sospecha de malformaciones pulmonares, mediante un diagndstico oportuno, y al
mismo tiempo se pueden evitar complicaciones secundarias a un infradiagnostico o

abordaje incorrecto.

Se mantendra el anonimato de los datos y se garantiza la confidencialidad en todo
momento. A cada paciente le sera asignado un numero de identificacién y con éste
sera capturado en una base de datos, sin mencionar nombre ni numero de
seguridad social. La base de datos solo estara a disposicion de los investigadores
o de las instancias legalmente autorizadas en caso de asi requerirlo. Por parte de
los investigadores hay un compromiso para guardar la confidencialidad de la
informacion de los participantes en el estudio, eliminando los datos que identifiquen
a los sujetos.

Declaramos que la realizacion del proyecto iniciara hasta que se cuente con la

autorizacion y numero de registro del CLIS o CNIC.

La informacion electronica correspondiente a la base de datos derivada del proyecto
se resguardara en un USB propiedad de la Dra. Blanca Estela Martinez Martinez,
durante al menos cinco anos con el fin de publicar la informacién o necesidad de
nuevos analisis; posteriormente sera desechado tanto en forma fisica (hoja de
recoleccion de datos) y digital (base de datos en Excel y SPSS) para no hacer uso

de estos datos.



17. Estudio en poblacion vulnerable:

Los participantes son una poblacion vulnerable ya que se trata de menores de edad.
Este trabajo tiene la aprobacién de los Comités de Investigacion y Etica en Salud
del Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI, para poder revisar los expedientes de los

pacientes registrada con el registro institucional R-2015-3603-25.

18. Factibilidad

El departamento de neumologia pediatrica de la Unidad Meédica de Alta
Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI cuenta con
una alta cantidad de pacientes derechohabientes del IMSS de las delegaciones 3 y
4 de la Ciudad de México, asi como de los estados de Querétaro, Chiapas, Morelos,
Oaxaca, Chiapas y Veracruz. Donde también se cuenta con el equipo
ecocardiografico y el servicio de cardiologia pediatrica cuenta con la experiencia en

la estimacion de la PSAP.

19. Resultados

Se identificaron 104 pacientes con Displasia broncopulmonar, de los cuales 60
cursaron con algun grado de Hipertension pulmonar. De acuerdo con los criterios
de inclusion-exclusion, 19 cursaron con Hipertension pulmonar leve por lo que
fueron excluidos. 5 con cardiopatia, y 14 no tuvieron las 3 mediciones de presion
pulmonar. 26 pacientes fueron incluidos en el estudio con DBP e hipertension
moderada y severa. Los que no recibieron sildenafil para manejo de la hipertensién
a partir de este momento este grupo sera nombrado “control” y 17 expedientes

reportaron tratamiento con sildenafil (grupo “sildenafil”).

La distribucion de los pacientes por sexo fue indistinta entre los grupos, asi como la
edad gestacional al nacimiento, peso al nacer y la edad de diagndstico fueron
similares para ambos grupos, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas en estas variables. (Tabla 3)



Tabla 3. Caracteristicas generales de nifos con Displasia broncopulmonar e

Hipertension arterial pulmonar. (n=26)

Grupo | No Grupo Il

sildenafil Sildenafil

9 (34.6 %) 17 (65.4 %)
Género F (%) 6 (66.6) 10 (58.8) 0.517*
M (%) 3.(33.3) 7 (41.1) '
pay - eenal 29.5 (25-33) 31.743.1 0.336*
Peso al nacer (gr) 940 (750-1465) 1600 (710-2910) 0.415****
Edad al diagndstico 43+1.3 8.5+4.0 0.252**
Severidad de la Moderada 5 (55.5) 9 (52.9) 0.041"
b P Severa 4 (44.4) 8 (47.0) :

roncopulmonar

Severidad de la Moderada 4 (44.4) 1(11.1) 0.12*
hipertension Severa. 5 (55.5) 8 (88.8) '

Fisher * Chi ** T Student, ** U Man Witney***

En cuanto a la severidad de la DBP, esta fue significativamente mas severa en el
grupo que recibié sildenafil y sin diferencias en la severidad de la hipertension
pulmonar en ambos grupos. También encontramos que en el grupo control el 11%
(n=1) presentd datos clinicos de HP y 35% (n=6) lo presentaron en el grupo
sildenafil; todo lo anterior indica que el grupo de pacientes tratados con sildenafil
present6 una gravedad mayor de HP al momento del diagnéstico comparado con el

grupo control.
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Tabla 4. PSAP a 4 y 8 meses de seguimiento en nifios con DBP e HP con y sin

tratamiento de sildenafil

PSAP (mmHg) Valor de p**

Basal 2 8° Basal vs 4° Basal
mes mes 4° mes Vs VS
8° mes 8°mes
|.- Control (n=10) 43+4 3746 2948 0.002 0.004 0.005

Il.- Con sildenafil (n=16) 62+14 47+20 37420 0.001 0.02 0.040
Valor de p entre grupos  0.01*  0.05* 0.02*

PSAP=Presion sistolica de la arteria pulmonar

*T para muestras independientes

**ANOVA de una via y comparaciones multiples post hoc de Tukey.

La cuantificacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP) es el
parametro directo para medir la evoluciéon de la HP, es por ello que analizamos los
niveles de PSAP en los pacientes y su seguimiento con las ecografias realizadas.
Los valores de PSAP fueron mayores en el grupo sildenafil respecto al control y de
manera interesante este mismo valor (sildenafil ecografia 1) resulté diferente a

cualquier valor de los grupos control (Figura 1y Tabla 4).

%k %k %k ¥

100~
= Control

* * %k
80 M Sildenafil
60—
-
404
20
T T
1 2

Ecografia #

PSAP (mm Hg)
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Figura 1. Presion sistélica arterial pulmonar (PSAP) en los grupos control y sildenafil
a través de las diferentes ecografias registradas. Cada barra indica el valor
promedio + D.E. Prueba ANOVA, andlisis post hoc de Tukey * P<0.05, ** P<0.01,
****pP<0.0001.

Un analisis mas detallado de la disminucién de la presion arterial pulmonar,
considerando los intervalos entre analisis ecocardiograficos iguales, mostré una
disminucion de la presién pulmonar mas rapida en el grupo sildenafil respecto al
grupo control. Para el grupo sildenafil, observamos un cambio mayor en la presion
arterial pulmonar entre la primer y segunda ecografia (A12 = 14.7) que entre la
segunda y la tercera ecografia (A23 = 10.6) (Figura 2), pero al realizar la
comparacién de medias para grupos independientes en ambos grupos el cambio

fue significativo con p<0.05.

100+

©- Control
— B0- - Sildenafil
o
-
E 60+ : :
E Control Sildenafil
: 404 Pendiente =7.111 -12.68
% Intercepto ¥ 50.74 74.41
o 204 Rz 0.4759 0.2437
0 T 1 1
1 2 3
Ecografia #

Figura 2. Cambios en la PSAP en cada grupo en las diferentes ecografias
realizadas. Cada punto indica el valor promedio + D.E. Los valores promedio se
analizaron intergrupo por ANOVA de medidas repetidas con la prueba post hoc de
Tukey de comparaciones multiples. ** P<0.01, *****P<0.05.

PSAP=Presion sistélica de la arteria pulmonar.
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Observamos que se reportd una defuncion en el grupo sildenafil (representando el
5.8%), este paciente naci6 a las 32 SDG, con un peso de 1060g, se diagnosticd con
DBP e hipertension arterial pulmonar severa a los 5 meses, el paciente present6
enfermedad de reflujo gastroesofagico y utilizé apoyo de oxigeno por 19 meses. La

causa de la muerte del paciente que fallecié fue neumonia.

Tabla 5. Hallazgos diversos en los grupos de estudio.

Control ‘ Sildenafil ‘
n % n %
ATC 0 0% 2 11.8%
Cateterismo 1 11.1% 3 17.6%
Diurético 7 77.8% 17 100%
Efectos secundarios 0 0% 0 0%

ATC=Angiograma por tomografia computarizada.

En cuanto a la realizacién de estudios complementarios, solamente 2 pacientes del
grupo sildenafil se les realizé ATC, el uso de cateterismo se encontré en 3 pacientes

del grupo sildenafil y en 1 del control (Tabla 5).

Todos los pacientes del grupo sildenafil utilizaron diurético y la mayoria (77.8%) de
los pacientes del grupo control también utilizé diuréticos. En la busqueda por efectos
secundarios del uso de sildenafil no se refieren efectos secundarios del farmaco en
los pacientes analizados. (Tabla 5) La dosis utilizada de sildenafil fue de 1.7

mg/kg/dia.

La edad de retiro de oxigeno en ambos grupos no tuvo diferencias con un promedio
de 15 meses en el grupo control y 20 en quienes recibieron sildenafil y sin diferencia
estadistica significativa con p de 0.141 (prueba t de Student) (Figura 3).
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Edad retiro de 02

Control Sildenafil

Figura 3. Edad de retiro de oxigenoterapia en los grupos de estudio.

20. Discusion

La tasa de sobre vivencia de infantes prematuros nacidos desde la semana 23 de
gestacion ha aumentado debido a los avances en el cuidado neonatal. Al aumentar
la sobrevivencia también aumentan los riesgos de sufrir diversas condiciones
médicas, en especial, displasia broncopulmonar (DBP), una enfermedad pulmonar
cronica del recién nacido que se caracteriza por problemas respiratorios (40). La
DBP se encuentra asociada a hipertensién arterial pulmonar (HP) hasta en el 40%,
especialmente en casis severos. La HP asociada a DBP se caracteriza por un
remodelamiento vascular anormal y un arresto del crecimiento vascular que
conduce a un aumento en la resistencia vascular y falla de la fraccion derecha del

corazon. (2)

La HP-DBP se desarrolla como consecuencia de eventos como; crecimiento
somatico sub optimo, altas tasas de traqueotomias, incremento en el uso de oxigeno
suplementado, problemas alimenticios y visitas frecuentes al hospital, asi mismo,
infantes nacidos en pretérmino peso menor igual a 1.5 kg y edad gestacional de 28
semanas en promedio estan en riesgo de sufrir DBP, HP y disfuncién ventricular
derecha (RV). (41) Como era de esperarse y de acuerdo con la descripcion
bibliografica previa, en este trabajo observamos que los pacientes con HP-DBP

fueron prematuros y con pesos promedio bajos (1034 y 1681; grupo control y



sildenafil, respectivamente). El farmaco sildenafil ha sido introducido recientemente
para el tratamiento de DBP, este farmaco es un inhibidor de la fosfodiesterasa y el
resultado final de este evento bioquimico es la vasodilatacion pulmonar. (42)

En nuestro estudio con 26 pacientes con Displasia broncopulmonar e Hipertension
pulmonar encontramos que en ambos grupos (control y grupo de sildenafil) Las
caracteristicas de los pacientes fueron similares en ambos grupos en cuanto a edad
gestacional, a sexo, edad al diagndstico, peso al nacimiento y se observo reduccion
de las cifras de presion pulmonar, mas acelerada en el grupo de sildenafil; sin
embargo, en ambos grupos hubo significativa reduccion de las cifras de presion
pulmonar lo que indica que con y sin tratamiento hay mejoria en esta complicacién
sin diferencias estadisticamente significativas al final del seguimiento en ambos
grupos.

Antes de este trabajo se realizé también como trabajo de tesis, en este mismo
hospital un analisis similar de 2009 a 2014 en el cual se incluyeron 21 pacientes en
el grupo control y 19 pacientes que recibieron sildenafil. Las caracteristicas de los
pacientes fueron similares en ambos grupos en cuanto a edad gestacional, a sexo,
edad al diagnostico, peso al nacimiento y estado nutricional; no hubo diferencias
significativas en cuanto a la severidad de la Hipertension arterial pulmonar, pero en
cuanto a la Displasia broncopulmonar si fue mas severa en el grupo que recibid
sildenafil. Se observé que hubo descenso en las cifras de presion pulmonar desde
el inicio y hasta el final del seguimiento y no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos al final del seguimiento. Lo anterior establece una
cifra especifica de la caida de la presién arterial pulmonar, ya que lo referido por la
literatura internacional solo menciona el porcentaje de pacientes que presentaban
una caida = 20% con el uso de sildenafil. (43) El realizar el presente trabajo tiene
como finalidad aumentar la cantidad de pacientes para después hacer un analisis

conjunto de los dos estudios.

Vaquero H. y cols. fueron los investigadores pioneros en el uso del sildenafil en la
HP-DBP, ellos realizaron un estudio en recién nacidos con un promedio de 35 SDG
y menor igual a 3 dias de nacidos que presentaron hipertension pulmonar
persistente e indices de oxigenacion de mayor a 25, se les administro sildenafil por



via oral en dosis de 1mg/kg cada 6 h por un periodo de 48 h, los resultados
mostraron una mejoria en el indice de oxigenacion (menor a 20) y una mayor
sobrevivencia comparada con el grupo que recibié placebo, este analisis mostro la

eficacia del farmaco para el tratamiento HP-DBP en neonatos. (44)

En un estudio clinico mas reciente, para evaluar el efecto del sildenafil en
tratamientos largos, se administré sildenafil a una dosis de 0.5 mg/kg cada 8 h a
una dosis maxima de 2mg/kg durante 241 dias de tratamiento promedio, a un grupo
de infantes con edad promedio de 184 dias de nacidos diagnosticados con HP
asociados a DBP, enfermedad pulmonar crénica y hernia diafragmatica congénita,
la presion sistdlica fue determinada por ecocardiograma. Los resultados mostraron
que el 88% de los pacientes tuvieron una disminucion mayor al 20% en la presion
PSAP, aunque algunos pacientes fueron tratados también con 6xido nitrico (NO) se
observo una disminucién en el uso de ventilacion mecanica (45), en contraste con
nuestros resultados, observamos que el grupo tratado con sildenafil disminuyd en
23.5% la PSAP (62.4 mmHg y 47.7 mmHg) entre la primer y segunda ecografia,
mientras que en el grupo control disminuyd un 14.3% (43.3 mmHg y 37.1 mmHg),
sin embargo, como unico parametro ventilatorio nosotros medimos el tiempo de uso
de Og2, es interesante notar que las dosis en nuestro trabajo y en el estudio
mencionado son semejantes, asi como los tiempos de tratamiento, pero no
incluyeron un grupo control de pacientes y en la tesis de 2016 y en este nuevo
estudio donde se ha realizado la comparacién con grupo control se ha observado
que en ambos grupos (control y grupo de sildenafil ) existe reduccion de las cifras

de presion pulmonar sin diferencias significativas en ambos grupos.

Trottier-Boucher y cols. en el 2015 evaluaron el uso de sildenafil (dosis de
4.4mg/kg/dia) en pacientes con HP asociadas a BPD, encontrando una disminucion
del 20% en el soporte respiratorio o requerimiento de oxigeno en solo el 35% de los
pacientes, asi como una disminucion del 20% en la presion observado por
parametros ecocardiograficos en el 71% de los pacientes, cabe mencionar que la

mayoria de los pacientes estaban recibiendo NO al iniciar en tratamiento con



Sildenafil indicando que puede ser un factor que afectoé los resultados mostrados.
Por otra parte, se presento hipotension transitoria en el 44% de los pacientes el cual
se considera un efecto secundario del tratamiento que no es atribuido solo a

sildenafil, sino que pudo ser secundario a la combinacién con 6xido nitrico (46).

21. Fortalezas y limitaciones del estudio

En nuestro estudio la principal fortaleza es el cribado de datos a través de la base
de datos electronica, ya que es una fuente fiable de la informacion de los pacientes,
también el hecho de contar con 3 ecografias en el tiempo de tratamiento nos
permiti6 observar el efecto de los tratamientos a lo largo de la enfermedad.
Naturalmente, una de las limitaciones mas importantes es la caracteristica
retrospectiva del estudio, ya que como en cualquier estudio de este tipo existe
pérdida de informacion y no podemos dar seguimiento a cada paciente. Otra
limitacion es la cantidad de pacientes incluidos en el estudio (9 en el grupo control

y 17 en el grupo sildenafil) lo cual limita su analisis.

22. Conclusiones

1.-El analisis de las ecografias a lo largo del tratamiento mostré que el tratamiento
con sildenafil fue capaz de reducir la presion sistdlica arterial pulmonar de 62.4
mmHg a 37.1 mmHg (reduccion del 40.6%) mientras que el grupo control cambid
de 43.3 mmHg a 29.1 mmHg (reduccion del 32.8%).

2.- En ambos grupos de pacientes hubo reduccién en las cifras de presién pulmonar

y al final del seguimiento no hubo diferencias significativas en ambos grupos
3.-La edad de retiro de oxigeno en ambos grupos no tuvo diferencias con 15 meses
en el grupo control y 20 en quienes recibieron sildenafil y sin diferencia estadistica

significativa con p de 0.141.

4.-No se reportaron efectos secundarios del tratamiento con sildenafil.



23. Perspectivas

Sugerimos realizar un estudio prospectivo para evaluar adecuadamente la
tolerancia al medicamento ya que pudo haber sido una variable no reportada, este
mismo estudio permitira establecer intervalos constantes para la medicion de la
presion arterial pulmonar y con estos datos podriamos evaluar si el tratamiento con
sildenafil efectivamente disminuye de manera mas eficiente la presién arterial
pulmonar. También sugerimos evaluar si el uso de sildenafil modifica la frecuencia
de muerte en estos pacientes, y esto se lograra aumentando la cantidad de
pacientes analizados, ya que la mortalidad en estos padecimientos exige el uso de

muestras mas amplias.
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25. Anexos

25.1. Cronograma de actividades

Actividad

Fecha de realizacién

Marzo-
Mayo 2023

Junio-
Julio 2023

Agosto-
Septiembre
2023

Octubre -
Noviembre
2023

Elaboracion del protocolo

Envié al comité de
Investigacion y aprobacion

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Discusion y conclusiones

Examen de titulacion
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25.2. Hoja de recoleccion de datos

HOJA/FORMATO RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO

“Seguimiento de una cohorte de nifios con Displasia broncopulmonar e
Hipertension arterial pulmonar con y sin sildenafil de enero de 2018 a diciembre

2022”

Folio:

Edad gestacional al nacer: !

Peso al nacer: 2

Género: ?

Displasia Broncopulmonar *

Leve Moderada Severa
Hipertension Arterial Pulmonar °
Leve Moderada Severa

Ecocardiograma ©

Cifra de PSAP

Ecocardiograma (Basal)

Ecocardiograma (4 +/- 2 meses)

Ecocardiograma (8 +/- 2 meses)

Uso de sildenafil *

Si No
Dosis de sildenafil ®
1 mg/kg/dia | 2 mg/kg/dia | 3 mg/kg/dia | 4 mg'kg/dia | 5 mg/kg/dia | 6 mg/kg/dia
Efectos secundarios de sildenafil ®
Si No
Dependencia de oxigeno °
Si No
Diurético "

Si No

ERGE "2
Si No
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