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RESUMEN

Titulo: Caracterizacidon de los pacientes con Displasia Broncopulmonar e Hipertension Arterial
Pulmonar en el hospital de pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund atendidos en el periodo 2009-

2014.

Autores: Sedano-Morales Vania Mariana, Martinez- Martinez Blanca Estela, Furuya-Meguro Maria

Elena Yuriko, Vargas-Becerra Mario Humberto.

Introduccidn: La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad pulmonar crénica que se
desarrolla en nifios prematuros que requirieron o no ventilacion mecanica y oxigenoterapia para
manejo del sindrome de dificultad respiratoria postnatal. Diversos estudios han demostrado:
Asociacidon de DBP moderada y severa e hipertension arterial pulmonar (HAP) con incremento de
la mortalidad. Relacién entre dafio vascular pulmonar y severidad de DBP. Duracidon de

dependencia de oxigenoterapia e incremento en la mortalidad en el primer afio de vida.

Objetivo: Conocer las caracteristicas de los pacientes pediatricos con displasia broncopulmonar

que desarrollaron hipertensién arterial pulmonar.

Métodos: Se realizd un estudio transversal, descriptivo y retrolectivo en el departamento de
Neumologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Las fuentes de informacidon fueron el archivo clinico, la hoja 4.30.6 y el
expediente electrdnico. Se identificaron todos los pacientes evaluados en la consulta externa en el
periodo comprendido de 2009 a 2014, de cualquier sexo, con edad de 2 meses a 2 afios, con DBP
diagnosticada de acuerdo a la Clasificacion de Bancalari mas diagndstico de HAP por
ecocardiograma realizado por el Servicio de Cardiologia de nuestro hospital, con o sin tratamiento
previo de hipertensién pulmonar. Se recolectaron los siguientes datos: Edad, sexo, edad
gestacional, Severidad de la DBP y de la HAP, valor de presiéon sistdlica de arteria pulmonar,
tratamiento administrado, peso al momento del diagndstico HAP, dependencia de oxigeno,
oximetria sin oxigeno, flujo administrado de oxigeno y comorbilidades. La informaciéon colectada

se analizd mediante:

Resultados: Durante el periodo estudiado se atendieron un total de 452 niflos con DBP, de los
cuales 177 (39.1%) tenian algun grado de hipertensidn pulmonar. La mayoria de ellos eran

pacientes del sexo masculino (61.6%) con diversos grados de severidad de la DBP con el



antecedente de haber sido prematuros de menos de 30 SDG (56.5%), asi como haber tenido un
peso menor a 1,500 gramos al nacimiento (80.8%). La mediana de edad gestacional de la
poblacién fue de 33 SDG, con un rango entre 24 a 41 SDG. Siendo aproximadamente un 5% de
ellos, recién nacidos de término (237 SDG). La mediana de edad gestacional fue inferior (p=0.001)
en los pacientes con DBP severa (285DG) en comparacién con los grados de DBP moderada y leve.
Al momento del diagndstico de HAP en la primera evaluacion del Servicio de Cardiologia de
nuestro hospital, cinco pacientes (2.8%) tenian un grado leve de DBP, mientras que un 48% (n=85)
y un 49.2% (n=87) de ellos, cursaban con una DBP moderada y leve, respectivamente. La mediana
de edad al momento del diagndstico de la HAP fue mayor (7.5 meses; rango: 1-16.5 meses)
(p=0.01) en los pacientes con HAP severa en comparacién con la de pacientes con HAP leve (7
meses; rango: 2-16 meses) o con HAP moderada (5 meses; rango: 1-13 meses). El 44.6% (n=79) de
los pacientes tenian alguna cardiopatia congénita asociada. La cardiopatia mds frecuente
correspondié al Conducto Arterioso Permeable (CAP) en el 69.6% (n=55), comunicacion
interauricular (CIA) en el 17.8% (n=14), y el restante, tenian comunicacién interventricular (7.6%) o
alguna cardiopatia compleja (5%). Entre otras comorbilidades asociadas en los pacientes con DBP-
HAP, se encontré que trece (7.3%) de ellos tenian sindrome de Down y 130 (73.4%) tenian el
diagnostico de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) al momento del diagnéstico de
HAP. Entre los pacientes que presentaban ERGE (n=130), 61 (46.9%) era severo; se aprecié una
asociacion entre la presencia de ERGE leve con HAP (p=0.02). 47% de los pacientes con HAP

moderada y 82% de los pacientes con HAP severa recibieron algun tratamiento farmacolégico.

Conclusiones: Nuestra frecuencia de HAP asociada a DBP en el periodo estudiado fue de 39%. El
peso al nacimiento y la edad gestacional fueron inversamente proporcionales al desarrollo de la
HAP. La dependencia de oxigeno fue mayor y se asocié con el grado de severidad de HAP. La
ERGE fue muy frecuente en los pacientes con DBP, pero no hubo relacién entre la severidad del
reflujo con la severidad de la HAP ni con la presencia de cardiopatias congénitas. Los pacientes

con mayor severidad de HAP son enviados tardiamente para su diagndstico.



ANTECEDENTES

La displasia broncopulmonar (DBP) se desarrolla por el nacimiento prematuro, interrumpiendo la
embriologia del parénquima pulmonar normal (etapa sacular) y como consecuencia, la detencién
del desarrollo alveolar y vascular, condicién que ocasiona inmadurez pulmonar concomitante en el
recién nacido prematuro (RNP), se presentara inmadurez metabdlica que se expresa por la
deficiencia de la sintesis del surfactante pulmonar, enzimas y moléculas antioxidantes, lo que
predispone a mayor vulnerabilidad en las vias aéreas al uso terapéutico no controlado de
oxigenoterapia, presion positiva durante la reanimacidon neonatal y/o volumen corriente "bajos y
altos" durante la asistencia mecanica ventilatoria (AMV) e infeccién de la via aérea baja por

!, La presencia prematura del

bacterias Gram negativas y vertical por mycoplasma materno
oxigeno en las vias aéreas facilitara la actividad oxidante de las especies reactivas del oxigeno, que

se comportaran como vectores que causaran dafio pulmonar 2.

Northway et al., publicaron en 1967 la descripcién "Clasica" de DBP basada en los siguientes
criterios: Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) grave, con requerimiento de oxigeno entre 80y
100% y necesidad de ventilacion mecdnica (VM) mayor de seis dias; ademas, describieron cuatro
etapas radiograficas. Los sobrevivientes de DBP tenian 34 semanas de edad gestacional y 2,234 g

de peso, respectivamente 3.

En 2001, la NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) definié los criterios actuales de la
DBP, se considera que los recién nacidos (RN) prematuros presentan DBP si precisan oxigeno
suplementario >21% durante 28 dias, ademas se diferencié segun la edad gestacional (EG) del RN,
con corte en las 32 semanas. En los mayores de esta edad, el criterio diagndstico de DBP es la
necesidad de oxigeno (02) o de apoyo ventilatorio a las 36 semanas de edad gestacional
corregida; si el RN tiene mdas de 32 semanas de EG, se habla entonces de necesidad de 02 o de
apoyo ventilatorio a los 56 dias de vida o al alta. En ambos grupos se clasifica la DBP en leve,
moderada y grave, segun el requerimiento de O2. Tanto en los menores como en los mayores de
32 semanas, la DBP es leve si no tienen requerimiento de 02; moderada, si el requerimiento de 02
es menor de 30%; y grave, si este requerimiento es mayor de 30% o necesita apoyo ventilatorio
(anexo 2) % La determinacion de gravedad de la DBP permitird predecir la evolucién y el

seguimiento a largo plazo en estos pacientes. Segun el acuerdo general, los hallazgos radiolégicos,
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por interpretacion subjetiva, no deben ser considerados para la definicidn ni la evaluacion del

grado de severidad °.

Existe una gran variabilidad en la incidencia de DBP en los diversos centros. Se estima que en los
Estados Unidos se afectan de 5,000 a 10,000 lactantes cada ano o alrededor de 2 a 3 por 1,000
nacidos vivos. En los neonatos ventilados la incidencia de DBP es de 20%. El riesgo de DBP se
incrementa al disminuir el peso al nacer y la edad gestacional. De acuerdo con el peso, la
frecuencia DBP es mayor del 85% en los neonatos de 500 a 699 g, que disminuye hasta el 3% en
aquéllos con peso al nacer mayor de 2,000 g 2.

En México, en el Instituto Nacional de Perinatologia, la incidencia de DBP en recién nacidos con

peso menor de 1,500 g al nacimiento es del 20 al 40% y en menores de 1,000 g es del 40 al 60% °©.

Los cambios observados en la morbimortalidad infantil y los avances biotecnoldgicos, han
aumentado la frecuencia de la enfermedad pulmonar crdnica en la infancia, la cual es mayor del
65% en los recién nacidos pretérmino (RNP) con peso menor de 1,000 y 2,000g, respectivamente.
Ademads, el 95% de los lactantes que desarrollan DBP son RNP. Los indicadores de gestion
hospitalaria de las instituciones de salud incrementan la demanda en la atencién médica de DBP

ambulatoria, hospitalaria y de rehabilitacion *7.

La DBP tiene un origen multifactorial. La prematurez por si misma es un factor de riesgo decisivo,
pero no el Unico, y la gravedad de la displasia en un prematuro es determinada por otros factores.
Bhering y colaboradores estudiaron de manera prospectiva en 247 recién nacidos de muy bajo
peso, los factores de riesgo mas significativos para el desarrollo de DBP y encontraron que la edad
gestacional menor a 30 semanas aumenta el riesgo hasta cuatro veces, la ventilacion mecanica por
mas de dos dias es tan importante que evitandola se reduce el riesgo de DBP en el 95%, la
persistencia de conducto arterioso (PCA) en la primera semana de vida aumenta 3.9 veces el
riesgo de DBP y la pérdida de mas del 15% del peso corporal a los siete dias de vida aumenta el
riesgo casi tres veces ®°.

La propuesta de patogénesis desarrollada por dicho autor es la mds consistente hasta este
momento. En ella, factores que activen un proceso inflamatorio como barotrauma, volutrauma,
hiperoxia, edema pulmonar y sepsis aumentan la presencia de citocinas proinflamatorias y

antiinflamatorias. El desbalance de estas ultimas a favor de la inflamacion llevara a lesion



pulmonar que al ser reparada causa fibrosis y una vascularizacién y alveolizacidon anormales. Esto,
aunado a una septacién anormal en el desarrollo alveolar, conlleva a una menor superficie

alveolar y una relacién arterioalveolar alterada 2.

DBP e HAP

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) representa un aumento de la resistencia vascular
pulmonar. Se define como un aumento de la presidn sistélica de la arteria pulmonar >30 mmHg. El
cateterismo es considerado el estandar de oro para el diagnéstico de HAP; sin embargo, el
ecocardiograma es actualmente el método diagndstico, no invasivo y ampliamente disponible para
investigar HAP en nifios con DBP con una sensibilidad de 80% y especificidad de 50% 13 4, por
ecocardiograma mediante regurgitacién tricuspidea se calcula la presion sistélica del ventriculo
derecho, que va a ser similar a la de la arteria pulmonar si no hay obstruccién. La maxima normal
en la ciudad de México es de 30 mmHg 11315,

La HAP (HAP) puede ser primaria o secundaria. La HAP primaria es un diagndstico de exclusion. La
hipoxia, el aumento del flujo pulmonar, el aumento en la presiéon de la auricula izquierda y la
obstruccion vascular pulmonar pueden ocasionar aumento en la presion arterial pulmonar. La
clasificacidon propuesta en 2011 para poblacidn pediatrica incluye a la displasia broncopulmonar
como causa de HAP y enfatiza conceptos de mala adaptacion perinatal, hipoplasia pulmonar,
alteraciones cromosdémicas, sindromes genéticos y malformaciones congénitas multiples como
factores causantes. Entre las enfermedades pulmonares asociadas con HAP, la DBP ocupa el
primer lugar en frecuencia 1.

En la fisiopatologia de la HAP existe disfuncion endotelial que conduce a una cascada de dafio con
deficiente produccion de vasodilatadores tales como Oxido nitrico y prostaciclina, junto con
sobreproduccion de vasoconstrictores como tromboxano A2 y endotelina. Lo anterior resulta en
elevacién del tono vascular y remodelacion, que se caracteriza por proliferacion de células
endoteliales, de musculo liso y fibroblastos ocasionando proliferacion de la intima e hipertrofia de
la media ¢, 17, La HAP se manifiesta por episodios de cianosis recurrentes, edema de pulmon,
insuficiencia cardiaca derecha, exacerbaciones respiratorias frecuentes, mayor frecuencia de

hospitalizaciones y muerte subita.

Diversos estudios han encontrado asociacion de hipertension arterial pulmonar con DBP. En 2014
Hussnain et al analizaron una cohorte prospectiva de nifios menores de 28 semanas de gestacion,

excluyeron aquellos con sindromes genéticos y realizaron ecocardiogramas ente los dias 10 y 14
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de vida y a las 36 semanas de edad postmenstrual y se clasificaron de acuerdo a las
recomendaciones actuales; encontraron una asociacidon entre DBP moderada y severa con muerte
e hipertension arterial pulmonar °.

Ademas, se ha estudiado la asociacidn con mal prondstico de pacientes pretérmino con DBP, asi
como los datos de dano vascular pulmonar asociado con el desarrollo de DBP o HAP. En 2015
Mourani et al evaluaron de manera prospectiva pacientes con pesos entre 500-1250g y con
evaluacion ecocardiografica a los 7 dias de vida y a las 36 semanas de edad postmenstrual,
encontraron una relacidon entre dafio vascular pulmonar con desarrollo y severidad de DBP, los
cuales ademas tenian mayor duracion de dependencia de oxigenoterapia asi como incremento en
la mortalidad en el primer afio de vida 8.

Existen diversos factores de riesgo conocidos para el desarrollo de HAP en pacientes con DBP
moderada o severa. En 2012, Kim et al investigaron los factores de riesgo para el desarrollo de
HAP en pacientes con DBP y encontraron una alta asociacion de Apgar menor de 6 a los 5 minutos

y oligohidramnios con desarrollo de HAP en pacientes con DBP moderada y severa °

, aunque
otros autores también han encontrado asociacion con infecciones postnatales 2.

Esta establecido que la HAP se asocia a pacientes con DBP con antecedente de peso muy bajo al
nacimiento y esta contribuye a su mortalidad, afectando al menos a 1 de cada 6 niflos con peso

bajo al nacimiento y persiste aln al egreso hospitalario en la mayoria de los supervivientes 2,

Se ha descrito que con el manejo actual la evoluciéon de la HAP leve en DBP puede ir hacia la
mejoria o la resolucién en muchos pacientes; pero cuando la HAP es moderada, y sobre todo
cuando es severa, la evolucidon es hacia la HAP persistente o recurrente. Esta ultima puede
incrementar ain mas durante una infeccidn respiratoria o progresar con deterioro e insuficiencia
del ventriculo derecho. Por lo anterior, el oportuno manejo debe incluir optimizacién de la funcién
respiratoria con soporte nutricional para limitar el dafio y facilitar el crecimiento pulmonar. Datos
recientes muestran que con el tratamiento actual los pacientes con HAP asociada a DBP tienen
tasas de supervivencia después del diagndstico de 64% a los 6 meses, y de 61% y 52% a 1y 2 afios,

respectivamente 71122,

Mientras que la presencia de HAP no siempre se correlaciona con la severidad de la DBP, el
abordaje para prevenir y manejar la HAP debe incluir la mejoria de la funcién respiratoria y

manejo nutricional para limitar el dafio pulmonar y facilitar el crecimiento pulmonar 224,



El manejo de la funcién respiratoria puede incluir uso de diuréticos, esteroides inhalados y/o
broncodilatadores, sin embargo, ninguno ha mostrado reducir la severidad de la HAP asociada a
DBP. La guia para manejo de hipertension arterial pulmonar de la Sociedad Americana del Térax
(ATS) sugiere dar manejo con digitalicos y diuréticos solo cuando hay evidencia de falla cardiaca
derecha concomitante .

Los pacientes deben ser evaluados también para descartar anormalidades estructurales de la via
aérea como paralisis de cuerdas vocales, estenosis subgldtica y traqueobroncomalacia. El reflujo
gastroesofagico es una condicién comun en pacientes con DBP por lo que deben ser evaluados
para descartar aspiracion crénica. Se debe monitorear la oximetria periférica mediante oximetria
de pulso y se deben mantener niveles de 92-95 %, considerando que este rango puede variar
dependiendo del nivel del mar donde se evallue el paciente; por otro lado, es comun el uso de
oxigeno para mantener adecuadas saturaciones, sin embargo esto puede agravar la el dafio
vascular pulmonar, por lo que se debe evitar la hiperoxia 2> %,

Se ha considerado el uso de vasodilatadores pulmonares para disminuir la presién de la arteria
pulmonar, con la subsecuente disminucion de la poscarga del ventriculo derecho e incremento del
gasto cardiaco. La eleccion de qué vasodilatador usar continlda siendo controversial. Hasta el
momento los vasodilatadores pulmonares se usan habitualmente en HAP moderada o severa.
Basados en el entendimiento de las anormalidades en el endotelio vascular, se emplean tres clases
de medicamentos para el tratamiento de la HAP: 1) prostanoides como el epoprostenol y el
teprostinil, 2) antagonistas del receptor de endotelina como el bosentan y el ambisentan y 3)
inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (5-PDE) como el sildenafil y el tadalafil y 4) inhibidores de
agregacion plaquetaria como el iloprost 2”2, E| sildenafil es el medicamento mds ampliamente
usado para el tratamiento de la HAP asociada a DBP, el tratamiento empieza con dosis de
0.5mg/kg/dosis cada 8h, la dosis puede ser incrementada progresivamente hasta un maximo de
2mg/k cada 6 horas. En pacientes que no responden al sildenafil la administracion de iloprost
nebulizado puede mejorar la HAP y la oxigenacion. El epoprostenol en infusidon intravenosa
continua es el medicamento mds efectivo para disminuir las cifras de presion arterial pulmonar,
pero puede producir hipotension y exacerbar la hipoxemia al incrementar la vasodilatacidn
pulmonar en regiones poco ventiladas. En casos severos se puede agregar bosentan via oral o
treprostinil subcutdneo 231,

Para reducir la morbimortalidad asociada con HAP se requiere un abordaje multidisciplinario, se

ha establecido la necesidad de mejorar el tamizaje de pacientes con DBP e incrementar el



conocimiento de esta asociacién para permitir el tratamiento oportuno y mejores resultados
clinicos, asi como identificar los factores de riesgo pre y postnatales para el desarrollo de esta
entidad ademads de reconocer las condiciones que pueden exacerbar o agravar la HAP 2,

Algunos expertos recomiendan un tamizaje universal para HAP en pacientes con DBP moderada o
severa, sin embargo, el momento dptimo para esta evaluacién no ha sido determinado. El
desarrollo de algoritmos clinicos estandarizados para la identificacion de pacientes con HAP
asociada a DBP contintda siendo un tema de investigacion. Los sintomas de HAP frecuentemente se
sobreponen con los de la DBP incluyendo la hipoxia, inestabilidad respiratoria, pobre ganancia
ponderal y falla para crecer. Ademas, estos sintomas pueden indicar que la enfermedad ha
progresado a fases tardias e irreversibles, lo que apoya el argumento de realizar un tamizaje a
todos los pacientes en riesgo °.

En general se recomienda que se realice una evaluacién ecocardiografica en todos los pacientes
con dependencia de oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual a los 2 meses de vida, o en
caso de empeoramiento clinico o incremento en requerimientos de oxigeno o variables
ventilatorias, con seguimientos a los 4-6 meses y posteriormente 10-12 meses; el cateterismo
cardiaco se reserva para aquellos pacientes que no responden a terapia vasodilatadora o cuando
se sospecha de anomalias cardiovasculares 2 21 3334,

La asociacion de DBP y HAP incrementa los costos en estancia hospitalaria, tratamientos y
procedimientos diagndsticos. Un estudio retrospectivo encontré que los nifios con HAP pasan al
menos 3 semanas mas hospitalizados. No existen datos sobre la calidad de vida en estos pacientes
y en las familias y se desconocen datos precisos sobre el seguimiento a largo plazo y el riesgo de
recrudescencia de la HAP y/o desarrollo de neumopatia crénica en etapas tardias. En
entendimiento de la fisiopatologia y manejo de estos pacientes ha crecido en los ultimos afios, sin
embargo el prondstico continua siendo dificil de predecir y dado que los estudios retrospectivos
han demostrado un riesgo incrementado en la mortalidad se requiere un abordaje dirigido y
estrategias precisas para dilucidar magnitud de la repercusion de estas entidades, asi como

desarrollo de nuevas guias para escrutinio y manejo 232,
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JUSTIFICACION

La displasia broncopulmonar ocupa el tercer lugar de atencién en la consulta externa del servicio

de neumologia pediatrica del CMN Siglo XXI. Al ser un centro de referencia de diversos estados del

pais es importante conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes atendidos en esta unidad a
través de un estudio descriptivo inicial permitira sentar las bases para la realizacion de estudios de
investigacion que permitan realizar comparaciones en el prondstico de los pacientes, asi como
para detectar dreas de oportunidad importantes desde el punto de vista de un manejo oportuno

en los pacientes con displasia broncopulmonar que desarrollen hipertension pulmonar.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura cientifica revisada la hipertensién arterial pulmonar (HAP) se presenta
aproximadamente en el 17- 43% de los casos, mientras que la mortalidad de la asociacién de HAP
en pacientes con DBP es muy elevada llegando a ser hasta del 14-38%, elevando la mortalidad
hasta 4 veces mas en comparacion a pacientes sin HAP. La displasia broncopulmonar (DBP) es una
entidad que se presenta frecuentemente en pacientes con antecedente de prematurez vy
ventilacién mecanica prolongada, cuyo pronéstico se ve ensombrecido por la severidad y su
asociacién con hipertension pulmonar. Hasta el momento, no se ha realizado una investigacién
acerca de cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes con displasia broncopulmonar e
hipertensidon pulmonar en nuestro hospital, el cual es un Hospital de Tercer Nivel de Atencidn

Médica de Pacientes Pediatricos Mexicanos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCudles son las caracteristicas de los pacientes pedidtricos con displasia broncopulmonar que
desarrollaron hipertension arterial pulmonar y que son atendidos en el Hospital de Pediatria “Dr.

Silvestre Frenk Freund” durante el periodo comprendido entre 2009 a 2014?
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OBJETIVOS

Objetivo General
e Conocer las caracteristicas de los pacientes pedidtricos con displasia broncopulmonar que

desarrollaron hipertensién arterial pulmonar.

Objetivos Secundarios
e Determinar la frecuencia y severidad de la displasia broncopulmonar y su asociacién con la
frecuencia y severidad de hipertension arterial pulmonar.
e Establecer la asociacion entre la severidad de la hipertensién pulmonar con la

dependencia de oxigeno.

® Describir las comorbilidades asociadas en la poblacién con DBP y HAP atendidos en

nuestro hospital.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Transversal, descriptivo y retrolectivo.

Lugar del estudio

Departamento de Neumologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria,

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Poblacion de estudio

Pacientes pedidtricos atendidos en la consulta externa del Departamento de Neumologia por

displasia broncopulmonar e hipertension arterial pulmonar.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Pacientes de cualquier sexo

e Edad de 2 meses a 2 afios

e Con cualquier grado de severidad de displasia broncopulmonar diagnosticada de acuerdo a la
Clasificacién de Bancalari y que hayan sido diagnosticados con hipertensiéon pulmonar por
ecocardiograma por el Servicio de Cardiologia de nuestro hospital.

e Atendidos en nuestro hospital

e Con o sin tratamiento previo de hipertensidon pulmonar

Criterios de exclusion

e Pacientes con HAP de causa diferente a la DBP como térax restrictivo, hipoplasia pulmonar,
neumonia intersticial, obstruccién de via aérea superior, fibrosis quistica, apnea obstructiva del
suefio y enfermedades autoinmunes.

Criterios de eliminacion

e Expediente incompleto o que no se haya encontrado su expediente en el archivo clinico.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | TIPO DE UNIDAD DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
Género Condicion bioldgica que Se considerara lo Cualitativa Mujer
define al ser humano en consignado en el dicotédmica
hombre o mujer, expediente, que debe Hombre
evaluado por su aspecto | corresponder con el
externo (fenotipico). fenotipo
Edad gestacional | Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa | Semanas
al nacer desde la fecha de ultima la fecha de ultima discontinua
menstruacion de la menstruacién de la madre
madre hasta el hasta el nacimiento
nacimiento. registrado en el
expediente electrénico.
Grado de DBP Clasificacion  propuesta | La misma que la Ordinal Leve
por Jobe y Bancalari 2009 | conceptual.
(ver anexo 2) para la Moderada
DBP, realizada al
Severa
momento de la 12
consulta de neumologia.
Dependencia al Necesidad de Requerimientos de Cualitativa Si
oxigeno requerimiento de oxigeno suplementario dicotomica
suplementario oxigeno suplementario necesario para mantener No
para mantener una una saturacion periférica
oxigenacién normal de oxigeno de al menos
90% al momento del
diagndstico de HAP.
Oximetria de Medicién no invasiva del | Medicién no invasiva del Cuantitativa | Porcentaje

Pulso sin aporte
de oxigeno

oxigeno transportado por
la hemoglobina en el
interior de los vasos
sanguineos.

oxigeno sanguineo
realizada al momento del
diagndstico de HAP.

discontinua

Flujo de Oxigeno

Volumen de oxigeno
necesario para mantener
oximetrias de pulso por
arriba de 90%.

Volumen de oxigeno
necesario para mantener
oximetrias de pulso por
arriba de 90% medida al
momento del diagndstico

Cuantitativa
discontinua

Litros/minuto
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de HAP.

Edad al Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido entre | Cuantitativa | Meses

diagnéstico de entre el dia de su el dia de su nacimiento y la | discontinua

HAP nacimiento y la fecha en | fecha en que se hizo el
que se hizo el diagndstico | diagndstico de HAP, tal
de HAP. como estd documentado

en el expediente.

Peso al Fuerza con que la Tierra Peso que tuvo el nifio al Cuantitativa | Gramos

momento de atrae a un cuerpo por momento de hacer el discontinua

diagnéstico de efecto de la gravedad. diagndstico de HAP, segln

HAP lo refiere la madre o estd

asentado en el expediente.

Grado de HAP Clasificacion de la Clasificacion de la Ordinal Leve
gravedad de la HAP de gravedad de la HAP de
acuerdo a las cifrasde la | acuerdo a las cifras de la Moderada
presion arterial pulmonar | presion arterial pulmonar Severa
(anexo 3). (anexo 3).

Valor de PSAP Cifra de presion sistdlica Cifra de presion sistolica Cuantitativa | mmHg
de arteria pulmonar de arteria pulmonar discontinua
inferida inferida
ecocardiograficamente ecocardiograficamente por
por el método de el método de ingurgitacion
ingurgitacion tricuspidea. | tricuspidea medida por un

cardidlogo pediatra del
Hospital de Pediatria CMN
SXXI.

Comorbilidades Conjunto de | Diagndsticos emitidos por | Cualitativa 1. Digestivas
enfermedades afadidas | personal médico como | nominal 2. Neurologi-
al diagndstico principal. resultado de la patologia | politdmica cas.

principal o afladidas a esta. 3_' Respirato-
rias.
4. Hemato-
oncoldgicas.
5. Sindromes
Dismérficos.
6. Cardiold-
gicas.

Tipo de Tratamiento Tratamiento Cualitativa Tipo de

tratamiento farmacoldgico indicado | farmacoldgico indicado | nominal tratamiento

administrado por médico pediatra o | por médico pediatra o | politdmica indicado

para
hipertension
arterial

cardidélogo para el
manejo de la
hipertensién arterial

cardiélogo para el manejo
de la hipertension arterial
pulmonar.
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pulmonar pulmonar.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

De las hojas 4-30-6 de consulta externa del servicio de Neumologia pediatrica se identificaron a
todos los pacientes con diagndstico de Displasia Broncopulmonar mds Hipertension Arterial
Pulmonar diagnosticada mediante el calculo ecocardiografico de la presién sistélica de arteria
pulmonar por el servicio de Cardiologia durante el periodo de estudio y se registraron en una hoja
de recoleccion de datos (Anexo 1) las siguientes variables: edad, sexo, edad gestacional, severidad
de la displasia broncopulmonar, severidad de la hipertensién arterial pulmonar, valor de presion
sistdlica de arteria pulmonar, tratamiento administrado, peso al momento del diagndstico de
hipertension arterial pulmonar, dependencia de oxigeno, oximetria sin oxigeno, flujo administrado
de oxigeno y comorbilidades; la informacién colectada fue capturada en una base de datos

disefiada para el estudio.

ANALISIS DE DATOS

Para las variables categéricas se realizé estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes, y las
comparaciones entre los niflos con DBP moderada y severa se hicieron con prueba exacta de
Fisher y/o Ji Cuadrada cuando correspondiera. Debido a que las variables cuantitativas estudiadas
no siguieron una distribucidon normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov), se calcularon medianas y
valores minimo y maximo, y la comparacion estadistica entre los nifios con DBP moderada y severa
se hizo con prueba U de Mann-Whitney y/o ANOVA cuando correspondiera. La significancia
estadistica se fijo en 0.05 bimarginal. El procesamiento de los datos se realizd en Excel 2010y en el

programa R.
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FACTIBILIDAD

El presente estudio fue factible dado que se contaba con el acceso a los datos y expedientes de los
pacientes que cumplian los criterios de seleccién y atendidos en los servicios de Neumologia y

Cardiologia Pediatricas del Hospital Dr. Silvestre Frenk Freund.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio retrospectivo, se apegd a los lineamientos éticos contemplados para la
investigacion en seres humanos de la declaraciéon de Helsinki y a la Ley General de Salud en
materia de Investigacion en Salud Mexicana. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacién en Salud. Corresponde a un estudio sin riesgo. En todo momento se
guardo la confidencialidad de los datos de los pacientes y asignamos un numero de folio a cada
paciente y asi fueron capturados en la base de datos disefiada especificamente con fines del

presente estudio.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2014 se
atendieron un total de 452 nifios en la Consulta Externa del Servicio de Neumologia del Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI con Displasia broncopulmonar, de los cuales 177
(39.1%) tenian algun grado de hipertensidon pulmonar. La mayoria de ellos eran pacientes del sexo

masculino (61.6%) con diversos grados de severidad de la DBP como puede verse en la Figura 1.

Figura 1. Distribucion del género de 177 pacientes con HAP entre los diferentes grados de
severidad de la DBP
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En la Tabla 1, podemos observar el comportamiento de la mayoria de las variables analizadas,
tomando en cuenta el grado de HAP. La mayoria tenian el antecedente de haber sido prematuros
de menos de 30 SDG (56.5%), asi como haber tenido un peso menor a 1,500 gramos al nacimiento

(80.8%).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de pacientes pediatricos con displasia broncopulmonar que desarrollaron
hipertension pulmonar atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)

. . Total Leve Moderada Severa
Variables de estudio n=177 =83 P =63 p n=31 p
n % n % n % n %
Sexo
Masculino 109 61.6 53 63.9 0.67 39 61.9 0.38 17 54.8 0.51
Femenino 68 38.4 30 36.1 24 38.1 14 452
Peso al nacimiento
<1,500
143 80.8 72 86.7 0.08 51 81.0 0.01 20 64.5 0.03
Gramos
2 1,500 34 19.2 11 13.3 12 19.0 11 35.5
Gramos
Edad gestacional al nacimiento
<30 SDG 100 56.5 49 59.0 0.01 41 65.1 0.003 10 32.3 0.01
30-34 SDG 53 29.9 26 31.3 13 20.6 14 452
>34 SDG 24 13.66 8 9.6 9 14.3 7 22.6
Edad al momento del diagnostico de la HAP
< 6 meses 69 39.0 25 30.1 0.82 34 54.0 0.05 10 323 0.01
> 6 meses 108 61.0 58 69.9 29 46.0 21 67.7
Grado Severidad DBP
Leve 5 2.8 5 6.0 (0 J—— 0o -
Moderada 85 48.0 52 62.7 29 46.0 4 12.9
Severa 87 49.2 26 31.3 <0.001 34 54.0 <0.001 27 87.1 <0.001
Paciente dependiente de oxigeno
Si 139 78.5 48 57.8 <0.001 60 95.2 <0.001 31 100 NC
No 38 21.5 35 422 3 4.8 0 -
Alguna cardiopatia asociada
Si 79 44.6 40 48.2 0.30 29 46.0 0.79 10 323 0.13
No 98 55.4 43 51.8 34 54.0 21 67.7
Tipo de cardiopatia asociada
Conducto
arterioso 55 31.1 27 325 22 349 6 19.4
permeable
(CAP)
Comunicacion 14 7.9 10 120 2 3.2 2 6.5
interauricular
Comunicacién 6 3.4 | 12 3 48 2 65
interventricular
Cardiopatia 4 23 2 24 2 32 (J—
Compleja
Ninguna 98 554 43 51.8 34 54.0 21 67.7
Sindrome de Down
Si 13 7.3 4 4.8 0.49 6 9.5 0.27 3 9.7 0.34
No 164 92.7 79 95.2 57 90.5 28 90.3
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)
Si 130 73.4 66 79.5 0.02 47 74.6 0.10 18 58.1 0.07
No 47 26.6 17 20.5 17 254 13 419
Grado de severidad de ERGE
Leve 13 7.3 10 12.0 0.12 1 1.6 0.06 2 6.5 0.15
Moderado 56 31.6 34 41.0 15 23.8 7 22.8
Severo 61 34.5 22 26.5 30 47.6 9 29.0
Sin ERGE 47 26.6 17 20.5 17 27.0 13 41.9

P= Obtenida de Ji cuadrada/Prueba exacta de Fisher.
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La mediana de edad gestacional de la poblacion fue de 33 SDG, con un rango entre 24 a 41 SDG.
Siendo aproximadamente un 5% de ellos, recién nacidos de término (=37 SDG). La mediana de
edad gestacional fue inferior (p=0.001) en los pacientes con DBP severa (28SDG) en comparacion

con los grados de DBP moderada y leve (Figuras 2y 3).

Figura 2. Distribucion de la edad gestacional de los pacientes con DBP-HAP
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El 61% de los pacientes fue diagnosticado después de los 6 meses. Al momento del diagndstico de
HAP en la primera evaluacién del Servicio de Cardiologia de nuestro hospital, cinco pacientes
(2.8%) tenian un grado leve de DBP, mientras que un 48% (n=85) y un 49.2% (n=87) de ellos,

cursaban con una DBP moderada y leve, respectivamente (Figura 4).

Figura 4. Distribucion del grado de severidad de la DBP con relacidn a la severidad de la HAP
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Por otro lado, la mediana de edad al momento del diagndstico de la HAP fue mayor (7.5 meses;
rango: 1-16.5 meses) (p=0.01) en los pacientes con HAP severa en comparacidon con la de
pacientes con HAP leve (7 meses; rango: 2-16 meses) o con HAP moderada (5 meses; rango: 1-13
meses) (Figura 6). El grupo de pacientes que tenian menos de 6 meses de edad, fueron
diagnosticados en orden decreciente de frecuencia con una HAP moderada, leve y algunos con
HAP severa; mientras que, en el subgrupo de pacientes con una edad mayor a 6 meses, un mayor

numero de casos fue diagnosticado con HAP severa (Figura 5).
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Figura 5. Distribucion de la gravedad de HAP en mayores y menores de 6 meses de edad.
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Ademas, se observa que el grado de severidad de la DBP incrementa directamente la severidad de

la HAP (p<0.05) (Tabla 1) y que el sexo masculino predominé en todos los grados de severidad de

la hipertensién pulmonar (Figura 6).

Figura 6. Predominio del sexo masculino en todos los grados de severidad de la HAP.
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Otros factores que se asociaron con la gravedad de HAP fueron el peso al nacimiento < 1,500
gramos el cual se asocié con una HAP moderada (p=0.01) y con HAP severa (0.03) pero no con un
grado de severidad leve de la HAP (Tabla 1). Asi como también el haber tenido el antecedente de
prematurez, especificamente en aquellos pacientes menores a 30 SDG (p<0.01) (Tabla 1) (Figura

7).
Figura 7. Distribucion de la gravedad de la HAP entre subgrupos de Edad Gestacional
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Una elevada proporcidn (78.5%; n=139) de pacientes con DBP eran dependientes de oxigeno al
momento de su primera evaluacién por nuestro servicio tras la confirmacion del diagndstico de
HAP. El resultado de la oximetria sin oxigeno suplementario, dio un promedio de 85% (Figura 8). A
mayor gravedad de la HAP menor saturacién periférica de 02 (p=<0.001) (Figura 8). De forma
similar, comparamos el flujo de oxigeno (I/min) que requerian los pacientes de acuerdo a su grado
de severidad de HAP, obteniendo que aquellos pacientes con HAP mas severa utilizaban un flujo

de oxigeno mas elevado en comparacion con los otros dos grupos de HAP (Figura 8).
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Figura 8. Resultados de oximetria sin oxigeno complementario y la necesidad de flujo de oxigeno (I/min) entre categorias de severidad de la HAP en pacientes con DBP atendidos en el Hospital de Pediatria Centro
Meédico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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El 44.6% (n=79) de los pacientes tenian alguna cardiopatia congénita asociada. La cardiopatia mas
frecuente correspondio al Conducto Arterioso Permeable (CAP) en el 69.6% (n=55), comunicacién
interauricular (CIA) en el 17.8% (n=14), y el restante, tenian comunicacidn interventricular (7.6%) o

alguna cardiopatia compleja (5%).

Entre otras comorbilidades asociadas en los pacientes con DBP-HAP, se encontré que trece (7.3%)
de ellos tenian sindrome de Down y 130 (73.4%) tenian el diagndstico de Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico (ERGE) al momento del diagndstico de HAP. Entre los pacientes que presentaban
ERGE (n=130), 61 (46.9%) era severo; se aprecié una asociacion entre la presencia de ERGE leve

con HAP (p=0.02).

Figura 9. Distribucion de la gravedad de la HAP entre subgrupos de ERGE (leve, moderado, severo)
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DISCUSION

Los importantes avances en las Ultimas dos décadas en la medicina perinatal, reflejados
principalmente en una disminucion de la mortalidad en aquellos recién nacidos prematuros con
bajo peso al nacimiento (<1500 g); han determinado la sobrevida de pacientes con secuelas de
dafio pulmonar grave dando como resultado la displasia broncopulmonar (DBP), la cual continta
siendo una complicacién frecuente en el recién nacido prematuro, con un alto riesgo de
desarrollar hipertensién pulmonar (HAP) %. A nuestro entendimiento, éste es el primer estudio
realizado en nuestro hospital acerca de la descripcidon de las caracteristicas clinicas y de algunas
variables asociadas al desarrollo de hipertension pulmonar en pacientes con DBP. Esto adquiere
relevancia por las caracteristicas de la poblacién atendida en nuestro Centro Hospitalario de
Tercer Nivel de Atencién, que recibe pacientes referidos de la zona sur de la Ciudad de México y
de algunos Estados del sur del pais generalmente complicados con multiples morbilidades
asociadas o con dificultad diagndstica que requieren del manejo de al menos un subespecialista de

la edad pediatrica.

Los pacientes del presente estudio, tenian multiples factores de riesgo asociados a DBP descritos
en la literatura, como prematurez, bajo peso al nacer, algin grado de RGE, desnutricién; ademas el
peso al momento del diagndstico de HAP se correlacionaba inversamente con la mayor severidad

de la DBP, hallazgo consistente con lo reportado en otros estudios 3.

Bhat et al, siguieron a 145 nifios con peso extremadamente bajo al nacer (755 +144g) y una
mediana de edad gestacional de 26 semanas, durante 2 afos (2008-2011), encontrando que 26
(17.9%) tuvo HAP, 9 (6.2%) tuvieron HAP temprana definida a la diagnosticada durante la
hospitalizacion inicial antes de las 6 semanas de vida extrauterina y 17 (11.7%) después de las 6

semanas 2%

En el presente estudio pudimos constatar que la frecuencia de HAP en nuestros pacientes
displasicos fue de 39%, cifra congruente con lo reportado en la mayoria de los estudios al respecto
quienes mencionan entre un 20-40% de los pacientes con DBP desarrollard HAP en algun
momento de su vida. Se ha referido la mediana de tiempo promedio de 5 meses a partir del
diagnostico de la DBP y/o una mediana de edad de 6 meses para la aparicién de HAP como

complicacién 3%1923 como ocurrié en nuestra poblacion, sin embargo estudios de cohortes
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prospectivas han determinado que en los pacientes mds graves se detecta HAP dentro las

primeras 4-6 semanas 1.

Cabe resaltar, que en nuestra poblacidn la mediana de edad al momento del diagndstico de la HAP
de los pacientes del presente estudio fue justo 6 meses con rango de 1 a 21 meses. Asimismo,
nosotros observamos que la edad al momento del diagndstico se correlacionaba con una mayor
gravedad de la HAP, lo cual, desde el punto de vista clinico podria ser relevante si consideramos
gue esta mayor edad en los pacientes con una HAP mds severa pudo deberse a retraso a la
solicitud de evaluacion ecocardiografica y por ende al diagndstico de dicha complicacién, ya que la

mayoria de nuestros pacientes recibid la atencion cardioldgica a la mitad del primer afio.

La posibilidad de un diagndstico oportuno se presenta en aquellos pacientes altamente
susceptibles para desarrollar esta complicacidon, como los pacientes recién nacidos prematuros
con un peso al nacimiento extremadamente bajo, con datos clinicos de falla ventricular derecha, o
gue no responden a la oxigenoterapia. Se ha sefialado, que, en este subgrupo, se puede detectar
hasta el 18% de HAP antes del egreso hospitalario y hasta un 33% aproximadamente en las

primeras 4 semanas de vida extrauterina ..

En los pacientes que ameritan hospitalizacién prolongada por peso extremadamente bajo al
nacimiento y complicaciones cardiopulmonares existe mayor posibilidad de encontrar datos
clinicos que hagan sospechar y diagnosticar oportunamente la HAP, sin embargo, el problema
surge cuando son egresados a domicilio y no se siguen las Guias de Manejo y/o seguimiento del
paciente con DBP tras su egreso hospitalario y es entonces que la posibilidad de que se identifique

oportunamente algun grado de HAP disminuye 192836,

Por otra parte, la HAP asociada a DBP se ha relacionado con una mayor morbilidad. En un estudio
realizado por Collaco y cols., (2012) 32 se reportd que requieren de mayor apoyo complementario
de oxigeno, tienen hospitalizaciones prolongadas y generan mayores costos de atencién médica
en los primeros 2 afios de vida en comparacién con pacientes con DBP que no desarrollaron
hipertensidon pulmonar. Con respecto a esto, en el expediente clinico de nuestros pacientes,
observamos que aquellos con grados de HAP moderados y severos requerian de un mayor aporte
de flujo de oxigeno y tenian una oximetria sin oxigeno complementario menor en comparacion
con pacientes con una HAP de tipo leve. Asi mismo, encontramos que existian hospitalizaciones

frecuentes por neumonias por aspiracion, crisis de broncoespasmo refractarias a tratamiento
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convencional, neumonias de adquisicion comunitaria, asi como un estado nutricional deficiente,

traqueitis bacteriana, etc.

Por otro lado, observamos que 47% de los pacientes con HAP moderada y 82% de los pacientes
con HAP severa recibieron algun tratamiento farmacoldgico; encontramos asociaciones entre el
uso de sildenafil (p=0.002) y de hidralazina (p=0.01) con la dependencia de oxigeno al momento
del diagndstico de HAP; ninguno de los otros medicamentos se asocié con la dependencia de
oxigeno. En un estudio de 25 nifos con neumopatia crénica, 18 de los cuales tenian DBP, el uso de
sildenafil en dosis de 05-2mg/kg 3 veces al dia, se asocié con una disminucién en la cifra de
presidon pulmonar asi como en una disminucién en los requerimientos de ventilacion mecanica y
oxigeno ¥. Los pacientes que recibieron hidroclorotiazida (p=0.01), sildenafil (p=0.000), hidralazina
(p=0.001) y captopril (p=0.002) tenian una mayor severidad de la HAP, lo cual concuerda con los

manejos recomendados de manera internacional %.

En la poblacién estudiada las comorbilidades mas frecuentes fueron ERGE hasta en un 73%, siendo
grave en mas de un tercio de los nifios y cardiopatia congénita que se presentd en mas del 40% de

los pacientes. Estas asociaciones han sido reportadas por varios autores 253840,

La ERGE en estos pacientes puede ser la causal de la HAP por neumopatia crénica de tipo
aspirativo o por mecanismos reflejos, condicionando ademas presencia de apnea y pobre ganancia

ponderal lo cual a su vez puede perpetuar el dafio pulmonar y vascular .

La asociacion con anormalidades anatdémicas cardiovasculares (AACV) en pacientes con DBP-HAP
también ha sido reportada en otros estudios 33°, Entre las AACV mas frecuentes se encuentran la
estenosis de la vena pulmonar (27%), defectos en el tabique interauricular (43%), la persistencia
del conducto arterioso (PCA) (70%) y la formacidon de colaterales aortopulmonares (35%) 3942,
Entre las cardiopatias mds frecuentes de nuestros pacientes, la principal fue la persistencia del
conducto arterioso, seguida por la comunicacién interauricular e interventricular. Se ha
demostrado por diversos autores que la PCA se relaciona con dafio pulmonar, dependencia de
ventilacién mecénica y desarrollo de DBP como in factor independiente o asociado a sepsis, peso

bajo y dificultad respiratoria, y eso a su vez con el desarrollo de HAP %243,

La asociacién de DBP con HAP y cardiopatias podria favorecer a que se presente un mayor nimero

de complicaciones en estos pacientes y, por lo tanto, la vigilancia y manejo multidisciplinario,
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principalmente entre el neumdlogo pediatra y el cardidélogo pediatra se vuelve imprescindible para

mejorar su prondéstico.

En varios estudios, también se ha reportado que la mortalidad de la asociacion HAP y DBP es
elevada y varia entre el 14-38% %%, En el presente estudio desconocemos la mortalidad asociada
debido a que no se cuenta con un registro de fallecimientos y en muchos casos no hay notas al
respecto. Dado que estos pacientes son ldbiles con patologias multisistémicas es probable que
haya un subregistro de defunciones ocurridas en el domicilio. Lo anterior constituye una debilidad

del estudio.

Varios autores sustentan que la HAP se asocia mas frecuentemente con grados mas severos de
DBP, sin embargo, no todos los pacientes con HAP tienen DBP severa y no todos los pacientes con
DBP severa desarrollaran HAP 2329353947 Esto también pudimos notarlo en nuestros resultados.
Por tal motivo, diversos autores se han dado a la tarea de investigar y describir aquellos factores
de riesgo para desarrollar HAP en pacientes con DBP. Entre los factores de riesgo mds importantes
se encuentran el haber sido prematuro extremo, un muy bajo peso al nacimiento (<1500 g),
aquellos pacientes considerados como pequefios para la edad gestacional (PBEG= <2,500 g),
oligohidramnios, ventilacién mecanica prolongada, y el haber requerido por un tiempo prolongado
del uso de oxigeno 248 Notablemente, en nuestro estudio la mayoria de los pacientes, tenian
varios de estos antecedentes como los que conforman el diagndstico de DBP (Ver anexo 2), el

haber sido prematuro extremo y con muy bajo peso al nacimiento.

Tomando en cuenta lo anterior, se han sugerido guias de tamizaje de deteccidon de HAP a aquellos
pacientes con DBP: 1) con peso al nacer <1500 g con DBP, o aquellos con un peso al nacer <1000 g)
con o sin DBP; 2) pacientes en los que haya sido imposible el retiro del oxigeno complementario
y/o aquellos que dependan incluso de asistencia ventilatoria a los 2 meses de edad; 3) pacientes
con muy poca ganancia ponderal de acuerdo a su edad gestacional y 4) recién nacidos con peso
bajo para la edad gestacional. Dicho tamizaje consiste en realizar una ecocardiografia Doppler, y si
el grado de HAP es de moderado a severo se recomienda realizar ecocardiogramas seriados
mensuales hasta que la HAP haya resuelto y manejo especifico (anexos 4 y 5) **°. El momento en
el cual se debe realizar el tamizaje no ha sido definido claramente. Pero los ecocardiogramas
realizados en los primeros 7 dias de vida pueden permitir identificar enfermedad vascular
pulmonar, la cual esta asociada directamente con el desarrollo de HAP y una mayor severidad de

la DBP 8.
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Limitaciones del estudio

Tienen que ver con la naturaleza retrospectiva del mismo, la recoleccién de la informacién de
forma retrospectiva, los sesgos de informacién, entre otros. Por lo que se requieren de estudios
prospectivos metodolégicamente bien disefiados con la finalidad de evaluar el prondstico de los
pacientes con DBP que desarrollaron HAP e identificar areas de oportunidad para prevenir y/o
tratar oportunamente a esta poblacién. Ademas, otra limitacién del estudio es que no pudimos
realizar el seguimiento clinico ni ecocardiografico de los pacientes para monitorizar
sistemdticamente la progresidon de la HAP, lo que permitid ver un drea de oportunidad muy
importante relacionada con que el seguimiento de estos pacientes, el cual debe ser llevado en

forma multidisciplinaria.

Aportacion del estudio

Detectamos la frecuencia de esta complicaciéon en nuestra poblaciéon, asi como el envio tardio, y

necesidad de busqueda oportuna e intencionada de comorbilidades especificas.

No se sigue un protocolo especificamente disefiado en nuestro servicio para estos pacientes.
Tomando en cuenta la literatura internacional y medicina basada en evidencias se sugiere se
aplique en forma rutinaria la ruta de manejo dirigida a la deteccidn y seguimiento de DBP y HAP

(algoritmo 5).

CONCLUSIONES

Nuestra frecuencia de HAP asociada a DBP en el periodo de 5 afios fue de 39%. El peso al
nacimiento y la edad gestacional fueron inversamente proporcionales al desarrollo de la HAP. La
dependencia de oxigeno fue mayor y se asocié con el grado de severidad de HAP. La ERGE fue muy
frecuente en los pacientes con DBP, pero no hubo relacidon entre la severidad del reflujo con la

severidad de la HAP ni con la presencia de cardiopatias congénitas.

A nuestro entendimiento, este estudio representa el primero en describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes con DBP que desarrollaron HAP atendidos en nuestro hospital. Seria

importante continuar con la realizacién de estudios de investigacidon prospectivos con la finalidad
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de evaluar el prondstico a corto, mediano y largo plazo de los pacientes que son atendidos en
nuestro hospital, y poder disefiar estrategias de manejo y/o seguimiento para ser aplicadas tanto

en las hospitalizaciones que puedan llegar a tener estos pacientes como al egreso de los mismos.
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ANEXOS

1. Hoja de recoleccion de datos

Nombre: Afiliacion:

Sexo: H M Edad gestacional: Peso Nacimiento:

Severidad DBP: Leve Moderada  Severa HAP: Si No

Edad Da HAP: Severidad HAP: Leve Moderada Severa
Peso al Da HAP:

Talla al Da HAP:

Valor PSAP: Tratamiento: Si No
Furosemida Digoxina

Espironolactona Captopril

Hidroclorotiazida Sildenafil

Hidralazina Otros:

Dependencia O2: Si  No Oximetria sin O2: Flujo:

Comorbilidades:
Cardiopatia: si No

Tipo:

Sx Down: si No

ERGE: si no
Grado

Otras comorbilidades:

2. Criterios diagnosticos y clasificacion de la displasia broncopulmonar (DBP)

EDAD GESTACIONAL

<32 SEMANAS

232 SEMANAS

Tiempo de evaluacién

36 semanas de edad
posmenstrual o al tiempo del
egreso

>28 dias, pero <56 dias de
edad posnatal o al tiempo del
egreso

DBP leve

Sin oxigeno (aire ambiental) a
las 36 semanas de edad
posmenstrual o al egreso

Sin oxigeno (aire ambiental) a
los 56 dias de edad posnatal o
al egreso

DBP moderada

Con <30% de oxigeno a las 36
semanas edad posmenstrual
o al egreso

Con <30% de oxigeno a los 56
dias de edad posnatal o al
egreso

DBP severa

Con 230% de oxigeno y/o
presion positiva (CPAP,
BIPAP, ventilador) a las 36
semanas de edad

Con 230% de oxigeno y/o
presion positiva (CPAP, BiPAP,
ventilador) a los 56 dias de
edad posnatal o al egreso
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posmenstrual o al egreso

Fuente: Balancari M.A. Actualizacién en Presentacidn y Patogénesis de la Displasia
Broncopulmonar. Rev CHil Pediatr 2009;80(3):213-224. (referencia 4).

3. Clasificacion de acuerdo al grado de severidad de la hipertension sistodlica arterial

pulmonar
Clasificacion Presion sistdlica de arteria pulmonar
LEVE 30-39 mmHg
MODERADA 40-60 mmHg
SEVERA >60mm Hg

Fuente: Rodriguez LR, Furuya MM. Hipertensidn arterial pulmonar. En: Enfermedades
respiratorias pedidtricas, lera ed., El Manual Moderno, 2002, pp. 499-507. (referencia 15)

4. Criterios para Tamizaje de HAP en pacientes con DBP

Criterios para Tamizaje de HAP en pacientes con DBP

Prematurez extrema (edad gestacional <25 semanas o peso <600g)

Pequefio para la edad gestacional

Requerimientos de ventilacion mecanica prolongada

Requerimiento alto de oxigeno

Falla para crecer a pesar de adecuada ingesta caldrica.

Fuente: Khemani, E. Pulmonary Artery Hypertension in Formerly Premature Infants With
Bronchopulmonary Dysplasia: Clinical Features and Outcomes in the Surfactant Era. Pediatrics 120,
1260-9 (2007). (Referencia 43).
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5. Algoritmo sugerido para tamizaje de pacientes con DBP y HAP

[ Ecocardiogra ma]

\ 4

[{Iuntinuar oxigenoterapia ]

Oximetria nocturna y
capnografia

.

[Evaluar ERGE] [ >-

Evaluar via aérea
(estenosis subglatica, laringomalacia, etc.) |::> -

HAP no controlada

Confirmacion por —
cateterismo

[Tmtnmiento farmaonléginn]

5

5

Fuente: Wardle, A. J., Wardle, R., Luyt, K. & Tulloh, R. The utility of sildenafil in pulmonary
hypertension: a focus on bronchopulmonary dysplasia. Arch. Dis. Child. 98, 613—7 (2013).
Mourani, P. M. Pulmonary Hypertensionand VascularAbnormalitiesinBronchopulmon
aryDysplasia.Clin. Perinatol. (2015) (Referencias 34 y 47).
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