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RESUMEN

Introduccion: La Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN) se caracteriza
por una elevacion de las presiones de la arteria pulmonar y por ende en una
exposicidon prolongada del ventriculo derecho a una alta poscarga que, en conjunto,
contribuyen a la morbi-mortalidad de este grupo etario. El tratamiento estandar actual
incluye farmacos prometedores. Sin embargo, el prondstico sigue siendo malo. Es
aqui donde protagoniza el levosimendan, un innovador sensibilizador de calcio que
pudiera ser de gran utilidad tras poseer efectos no solo de inotropismo, sino de
vasodilatacion sistémica y pulmonar, asi como de cardio-proteccion. Objetivos:
Describir la respuesta terapéutica a nivel de ecocardiograma y gasometria con el uso
de levosimendan en neonatos que padezcan hipertension pulmonar persistente con
falla ventricular derecha en el Hospital Infantil Privado del 2018 al 2022. Material y
métodos: Se identificaron 22 pacientes que requirieron administracion de
levosimendan. Se excluyeron 11 pacientes: 7 por defuncion y 2 que no cumplieron los
criterios de inclusion. Se realizé un analisis estadistico descriptivo para las variables
demograficas. Se realizaron pruebas de normalidad para las variables cuantitativas y
estas se reportaron como medias y promedios. Para las variables cualitativas se
utilizaron frecuencia y porcentajes. Para identificar la asociacion entre el uso de
levosimendan y mejoria en las variables del ecocardiograma y gasometria se obtuvo
el valor de p mediante la prueba T de Student. Resultados: Se realizd un
ecocardiograma transtoracico previo a la administracion de levosimendan y otro
terminada la infusion, se analizaron los valores de la PSVD, TSVI, PSAP, TAPSE y
FEVI. Se encontré que hubo cambio estadisticamente significativo para los valores
de PSDV (p 0.009) y TAPSE (p 0.006). Discusion y conclusiones: Si bien se evidencio
un cambio significativo en dos de las variables ecograficas con mayor relevancia en
el seguimiento de la HPPRN, no es posible discernir entre si es un efecto neto de la
infusion de levosimendan o su asociacion con otros farmacos cardiovasculares. Por
lo que es necesario realizar un estudio prospectivo o en su defecto, eliminar el sesgo
que estas terapias pudieran ocasionar. Sin embargo, resulta prometedor el uso de
levosimendan como una de las principales lineas de tratamiento en casos refractarios

en centros con acceso a las mismas.

Palabras clave: levosimendan, Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal
(HPPRN), falla ventricular derecha.



ABSTRACT

Introduction: Neonatal Persistent Pulmonary Hypertension (PPHN) is characterized by
elevated pulmonary artery pressures and therefore prolonged exposure of the right
ventricle to a high afterload that, together, contribute to the morbidity and mortality of
this group age. Current standard treatment includes promising drugs. However, the
prognosis remains poor. This is where levosimendan takes protagonism, an innovative
calcium sensitizer that could be very useful after having effects not only of inotropism,
but also of systemic and pulmonary vasodilation, as well as cardio-protection.
Objectives: To describe the therapeutic response at the level of echocardiogram and
gasometry with the use of levosimendan in neonates suffering from pulmonary
hypertension with right ventricular failure in the Hospital Infantil Privado from 2018 to
2022. Material and methods: 22 patients who required administration of levosimendan
were identified. 11 patients were excluded: 7 due to death and 2 who did not meet the
inclusion criteria. A descriptive statistical analysis was performed for the demographic
variables. Normality tests were performed for the quantitative variables and these were
reported as means and means. For qualitative variables, frequency and percentages
were used. To identify the association between the use of levosimendan and
improvement in the variables of the echocardiogram and blood gases, the p value was
obtained using the Student's t-test. Results: A transthoracic echocardiogram was
performed prior to the administration of levosimendan and another after the infusion,
the values of RVSP, LVOT, PSAP, TAPSE and LVEF were analyzed. It was found that
there was a statistically significant change for the values of PSDV (p 0.009) and
TAPSE (p 0.006). Discussion and conclusions: Although a significant change was
found in two of the most relevant ultrasound variables in the follow-up of PPHN, it is
not possible to discern whether it is a net effect of levosimendan infusion or its
association with other cardiovascular drugs. Therefore, it is necessary to carry out a
prospective study or, to eliminate the bias that these therapies could cause. However,
the use of levosimendan as one of the main lines of treatment in refractory cases in

centers with access to them is promising.

Keywords: levosimendan, Neonatal Persistent Pulmonary Hypertension (PPHN), right

ventricular failure.



INTRODUCCION

La Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal (HPPRN) se caracteriza por una
elevacion de las presiones de la arteria pulmonar y por ende en una exposicion
prolongada del ventriculo derecho a una alta poscarga que, en conjunto, contribuyen
a la morbilidad y la mortalidad tanto de los recién nacidos a término y prematuros.

La HPPRN confluye en una amplia gama de etiologias, desde idiopatica hasta
sindromes de aspiracion, sepsis y alteraciones congénitas de la via aérea como
hernia diafragmatica. Independientemente de estas, son pacientes que cursan con
una resistencia vascular pulmonar alta, siendo esta la caracteristica fisiopatologica
distintiva de la HPPRN.

La evaluacion hemodinamica de estos pacientes comienza con una historia clinica
completa para identificar las influencias maternas, perinatales y posnatales
pertinentes que pueden aumentar el riesgo de compromiso cardiovascular. Dado que
la medicion objetiva del gasto cardiaco, el flujo sanguineo sistémico y la perfusion de
organos diana siguen siendo un gran desafio, la evaluacion debe combinar varios
parametros clinicos (es decir, saturaciones de oxigeno, presion arterial continua,
frecuencia cardiaca, etc.), marcadores bioquimicos (lactato, exceso de base) y
modalidades de imagen (ecocardiografia) para proporcionar la imagen mas completa
y precisa de la causa de la inestabilidad hemodinamica, y ofrecer un mejor enfoque
terapéutico. El uso de la ecocardiografia para evaluar la HPPRN vy la salud
cardiovascular en los recién nacidos ahora se ha convertido en el estandar de
atencion con un reconocimiento cada vez mayor de que puede proporcionar

informacion hemodinamica importante.

El tratamiento estandar actual incluye farmacos prometedores. Sin embargo, el
prondstico sigue siendo malo. Por lo tanto, surge la necesidad de encontrar terapias
efectivas para mejorar los resultados de estos pacientes. Es aqui donde entra en
protagonismo el levosimendan, un innovador sensibilizador de calcio, al cual se le han
atribuido 3 efectos farmacologicos principales: inotropico, vasodilatacién y cardio-
proteccion. Estos podrian ser de importante utilidad para el manejo de neonatos con
hipertension pulmonar asociada a falla ventricular derecha.



MARCO TEORICO

DEFINICION

Esta enfermedad fue por primera vez descrita en 1969 por Gersony, et al; en ese
entonces se denomind persistencia de la circulacién fetal (PCF) y no fue hasta la
década de los 2000 que se acund el nombre de hipertensién pulmonar persistente
neonatal o del recién nacido (HPPN 6 HPPRN), que define con mas exactitud la
fisiologia del proceso.®

La hipertensién pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN), es un sindrome
cardiopulmonar grave caracterizado por una presion arterial pulmonar media elevada
(mPAP) y por ende una exposicion prolongada del ventriculo derecho a una poscarga
también alta; todo ello derivado a su vez del incremento persistente de la resistencia
vascular pulmonar (PVR) que causa hipoxemia grave debido a la disminucion del flujo
sanguineo pulmonar y a la derivacion de la sangre de derecha a izquierda a través
del foramen oval (FO) y el conducto arterioso (CA) después del nacimiento, lo que

impide la transicion hacia el patrén de la circulacion extrauterina normal. 16

Fisiologicamente, la mPAP esta directamente relacionada con el flujo sanguineo
pulmonar (PSP), la resistencia vascular pulmonar (PVR) y la presion de
enclavamiento arterial pulmonar (PAWP) mediante la ecuacion "

mPAP = (PSP x PVR) + PAWP

En 2018, se llevo a cabo el 6° y mas reciente Simposio Mundial sobre la Hipertension
Pulmonar (WSPH, por sus siglas en inglés: World Symposium in Pulmonary
Hypertension) en Niza, Francia en donde, si bien se actualizaron muchos aspectos
de la clasificacion, el diagnéstico y tratamiento de la hipertension pulmonar (HP),
quizas el cambio mas impactante fue su definicion hemodinamica, sugiriendo que esta
ultima ahora se determinara como una presion arterial pulmonar media (mPAP, por
sus siglas en inglés mean pulmonary artery pressure) de > 20 mmHg (tanto para
hipertension pulmonar de tipo pre como para postcapilar; una disminucién de la
definicion anterior [del afio 2008] de mPAP > 25 mmHg). 2 %°



Los autores de este simposio citaron una serie de razones para el cambio.
Consideraron que los puntos de corte anteriores se eligieron arbitrariamente y no se
basaron en datos fisiologicos. Estudios previos han demostrado que un mPAP de 25
era mas de dos desviaciones estandar por encima de la norma para la poblacion. En
una revision de 2009 de todos los datos publicados sobre la presién arterial pulmonar
en personas sanas, se identifico una mPAP normal de 14 + 3,3 mmHg, lo que llevo a
los autores a sugerir que una mPAP > 25 mmHg no incluia necesariamente a todas

las personas con presiones pulmonares anormalmente elevadas 2

Esto también se sefal6 en la 5.2 WSPH, pero el cambio no se hizo principalmente
debido a la preocupacion por las consecuencias de un sobrediagnostico de HP, asi
como a la falta de evidencia de que los pacientes en el rango previamente
considerado "limite" (“bordeline”) (MPAP 21 —24 mmHg) tuvieron peor evolucion. 2

La actualizacion de la definicion hemodinamica de HP se realiz6 en este ultimo
simposio porque ahora existen cuatro estudios que sugieren que los pacientes con
presiones pulmonares superiores a 20 mmHg sufren peores resultados clinicos. Un
estudio de pacientes con esclerosis sistémica encontrd6 que el 42% de los
participantes con mPAP 21-24 mmHg desarrollaron HP evidente (mPAP > 25 mmHg)

durante 2 afios de seguimiento con 14% muertes por sufrimiento a pesar de la terapia.
2

Los autores argumentan que estos datos sugieren que las presiones de la arteria
pulmonar (AP) 2 desviaciones estandar por encima de la media pueden estar
asociadas con el riesgo de HP futura y una mayor mortalidad, al menos en la
poblacion con esclerosis sistémica). Ademas, varios estudios mas amplios de la
poblacién general han demostrado recientemente una peor supervivencia en
pacientes con HP limitrofe. Dados estos nuevos datos, el grupo de trabajo acordd que
ahora existe evidencia para incluir pacientes con mPAP >20 mmHg bajo el diagndstico
de HP. 2
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Sin embargo, el cambio no se ha realizado sin la resistencia de los expertos en la
materia. Gibbs y Torbicki publicaron una refutacion de los procedimientos
actualizados en el European Respiratory Journal en febrero de 2019, argumentando
que faltan datos para respaldar el cambio en la definicion hemodinamica de HP.
Sefialan que la adicion de una categoria para “HP limitrofe” se ha abordado en
simposios anteriores y que la preocupacion anterior por el sobrediagnoéstico, que

condujo a su eliminacion de las guias, sigue siendo valida.?

También argumentan que hacer este cambio sin datos que sugieran que el
tratamiento de pacientes con un mPAP de 21 a 24 mmHg mejora los resultados es
prematuro. Su posicion de que los ensayos seleccionados citados en la definicion
actualizada no nos dicen nada acerca de la gran mayoria de los pacientes de interés
no carece de mérito, ya que la mayoria de los estudios incluyeron poblaciones que se
sabe que tienen un alto riesgo de desarrollar HP. 2

Ademas, Gibbs y Torbicki argumentan que el argumento de las dos desviaciones
estandar no es consistente, ya que los valores de corte de presidén de enclavamiento
de la arteria pulmonar (PAWP por sus siglas en inglés: Pulmonary Artery Wedge
Pressure) y la resistencia vascular pulmonar (PVR por sus siglas en inglés: pulmonary
vascular resistance) no cumplen con estos mismos criterios. De hecho, algunos
expertos han abogado por revisar también el limite de PVR de = 3 unidades Wood
(WU, por sus siglas en inglés: Wood Units) a 2 WU o incluso a 1.5 WU, lo que
potencialmente crearia otra cohorte de pacientes que estan siendo "perdidos" tanto

por las viejas como nuevas definiciones hemodinamicas. 2

Desde la publicacion de las actas del 6° WSPH, varios estudios retrospectivos han
analizado cuantos pacientes se “omitieron” en cohortes anteriores. Jafar et al.
analizaron retrospectivamente una cohorte de pacientes con alto riesgo de HP que se
sometieron a un cateterismo cardiaco derecho (CCD) entre 2005 y 2019. De los 268
pacientes que se sometieron a CCD, 137 (51%) fueron diagnosticados originalmente
con varias etiologias de HP. Cuando se aplicé la nueva definicion (mPAP >20 mmHg)
retrospectivamente, siete de los 131 pacientes que previamente no cumplian los

criterios para HP fueron diagnosticados retroactivamente con HP. 2

11



Los autores observaron que el unico paciente con HP que se "paso por alto" con la
definicion anterior tenia una enfermedad estable sin signos ni sintomas de progresion

a los 7 afnos después de la CCD. Curiosamente, de los 124 que aun no cumplian los

criterios para HP, 76 tenian un mPAP 20 mmHg, pero tenian una PAWP < 15 mmHg

y una PVR < 3 WU. 2

Ademas de este importante cambio en el limite de mPAP para el diagnéstico de HP,
la PVR ahora se incluye en los criterios de diagnostico de todas las formas de HP.
Anteriormente, PVR solo se incluia en la definicion del grupo 1 de PH. Ademas, se
reviso el diagnéstico de PH precapilar, PH poscapilar y PH precapilar y poscapilar
combinados y todos incluyen un punto de corte de RVP en sus definiciones. Ademas,
otras formas de HP precapilar (grupo 3 y grupo 4) también incluyen un corte de PVR
de = 3 WU en su definicion. Los detalles del diagnéstico hemodinamico de estas

formas de HP se discutiran mas adelante. 2

La presion arterial pulmonar normal es practicamente independiente de la edad fuera
del periodo neonatal con una media de 14 + 3 mm Hg. Sin embargo, esta definicion
de HP no es en su totalidad valida en el recién nacido porque, incluso en

circunstancias normales, nacemos relativamente hipertensos pulmonares. °

Desde un punto de vista practico, la hipertension pulmonar también puede definirse

como una presion arterial pulmonar >50% de la presion arterial sistémica. 4

Si bien las implicaciones de la nueva definicibn hemodinamica aun estan comenzando
a desarrollarse, sigue existiendo incertidumbre sobre como tratar a estos pacientes.
Como minimo, deben ser seguidos de cerca en un centro experto, ya que tienen un

alto riesgo de progresion.?
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EPIDEMIOLOGIA

La HPPRN generalmente se presenta en recién nacidos a término, aunque también
contribuye en forma significativa a la morbimortalidad de los recién nacidos
postérmino y pretérmino tardios. De hecho, si bien se ha pensado que el diagndstico
es raro en bebés de muy bajo peso al nacer (<1500 g), los datos de un estudio
multicéntrico retrospectivo concluido en el 2012 en Japon sugieren que la prevalencia
de HPPRN ha aumentado en bebés extremadamente prematuros (edad gestacional

<28 semanas) y el riesgo aumenta con la disminucion de edad gestacional-8

La incidencia ha cambiado en la ultima década debido a la disminucién de las
patologias asociadas con este sindrome, entre ellas la reduccion del sindrome de
aspiracion de meconio y el numero de embarazos posfechados. En contraparte, el
aumento de HTTP secundaria al sindrome de distrés respiratorio ha aumentado

debido al mayor nimero de cesareas entre las semanas 34 y 37. ¢

En general, la incidencia se estima en 2 por cada 1000 nacidos vivos y representa
hasta el 4% de todos los ingresos en algunas unidades neonatales terciarias.!" La
mortalidad también ha venido en descenso, pues en la década de los ochenta del
siglo pasado se estimaba entre el 11 y el 34%; ahora se conoce que es inferior al 10%
como resultado de las mejoras en la atencién materna y el recién nacido en centros
de tercer y cuarto nivel de atencién.®” Sin embargo, los recién nacidos que sobreviven
a menudo requieren soporte cardiorrespiratorio prolongado, tienen una estancia
hospitalaria prolongada y tienen un alto riesgo de resultados adversos a largo plazo
en el desarrollo neurolégico. Por ello la importancia de disminuir la heterogeneidad
de su abordaje y la brecha entre la literatura y la practica clinica real, asi como
proporcionar recomendaciones basadas en la experiencia y evidencia cientifica sobre

nuevas opciones terapéuticas a través de estudios clinicos.

13



FACTORES DE RIESGO

Existe una base de datos de La Oficina de Planificacion y Desarrollo de la Salud
Estatal de California que vinculo las altas hospitalarias maternas e infantiles en un
periodo de 4 afios (2007 a 2011) y el analisis de regresion multiple identificd los
siguientes factores de riesgo de HPPRN: edad gestacional de 34 a <37 semanas (es
decir, bebés prematuros tardios), raza materna negra, bebés que eran grandes o
pequefios para la edad gestacional, y madres con diabetes preexistente y gestacional,

obesidad y edad avanzada. ’

Los estudios genéticos han seguido revelando nuevos factores de riesgo genéticos

para la hipertension arterial pulmonar y la enfermedad veno-oclusiva pulmonar. 2

Asimismo, se han descrito como factores de riesgo prenatales la exposicion
intrauterina a los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) durante
la segunda mitad del embarazo, siendo estos ultimos asociados con un riesgo de

presentar HPPRN seis veces mayor en comparacion con los lactantes no expuestos.®

La mayoria de los casos de HPPRN se asocian con enfermedades que alteran el
parénquima pulmonar, tal como el sindrome de aspiracion de meconio, el sindrome
de dificultad respiratoria y otras anomalias y trastornos del tracto respiratorio que
incluyen neumonia, sepsis y henia diafragmatica; sin embargo, algunos de los
neonatos pueden presentar HPPRN primaria, pues no cursan con enfermedad

pulmonar que pudiera explicar su etiologia.®
Otras causas que condicionan la severidad de los sintomas, menor respuesta y mayor
mortalidad son la displasia alveolocapilar, defectos genéticos en la sintesis de

surfactante, hipoplasia pulmonar severa secundaria a oligohidramnios. ©

Por otra parte, los factores asociados con un menor riesgo de HPPRN incluyeron el

sexo femenino, el origen étnico hispano y la gestacion multiple.”

14



FISIOPATOLOGIA
El manejo de la HPPRN es complejo y requiere una comprension firme de la
circulacidon de transicion y los factores que afectan la resistencia vascular pulmonar

para brindar soporte cardiovascular y respiratorio inicial.

Circulacion fetal y posnatal

En el utero, los pulmones del feto estan llenos de liquido amnidtico y no participan en
el intercambio de gases; la resistencia vascular pulmonar (PVR) es alta (alrededor de
10 veces mayor a los niveles del recién nacido) y la resistencia vascular sistémica es

baja en virtud de la circulacion placentaria.®

Numerosos factores contribuyen al alto tono vascular pulmonar en el utero, como
factores mecanicos (compresién de las pequefas arteriolas pulmonares por los
alvéolos llenos de liquido y falta de distension ritmica), la presencia de bajas tensiones
de oxigeno alveolary arteriolar, y una relativa falta de vasodilatadores. La baja tension
de oxigeno y los niveles elevados de mediadores vasoconstrictores como la
endotelina-1 (ET-1) y el tromboxano desempefan un papel crucial en el
mantenimiento de una PVR fetal elevada. La serotonina aumenta la PVR fetal y el uso
de inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS) durante el embarazo se ha

asociado con una mayor incidencia de HPPRN.'

La endotelina-1 sintetizada por las células del endotelio vascular es un potente
vasoconstrictor y actua a través de dos receptores: ETa y ETs. El receptor ETa juega
un papel critico en la vasoconstriccidon mientras que el receptor ETg juega un papel
importante en la vasodilataciéon. El bloqueo selectivo del receptor ETa causa
vasodilatacion pulmonar fetal. La vasoconstriccidon inducida por ET-1 esta mediada
por calcio. La vasodilatacion pulmonar a la estimulacion del receptor ETs esta

mediada por el éxido nitrico (ON) derivado del endotelio."

La vasoconstriccion en respuesta a la baja tension de oxigeno contribuye a una RVP
alta en el feto de cordero a medida que se acerca el término. La produccién basal de
agentes vasodilatadores como la prostaciclina (PGl2) y el ON es baja en el feto. La
respuesta al ON depende de la actividad de su enzima diana, la guanilato ciclasa
soluble (sGC). En el feto ovino (la gestacion a término es de 145 a 147 dias), los
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niveles de ARNm (acido ribonucleico mensajero) de sGC son bajos durante la
gestacion pretérmino temprana (126 dias) y aumentan significativamente durante la
gestacion pretérmino tardia y temprana a término (137 dias). Hay abundante actividad
de sGC en el pulmédn al final de la gestacidén y al comienzo del periodo neonatal y
disminuye gradualmente en ratas adultas. Los bajos niveles de actividad de sGC
arterial pulmonar durante las etapas canaliculares tardias y saculares tempranas del
desarrollo pulmonar son probablemente responsables de la respuesta deficiente al
oxido nitrico inhalado (ONi) observada en los recién nacidos prematuros < 29

semanas de gestacion.'

Es asi como en la circulacion fetal el ventriculo derecho (VD) se vuelve dominante y
la sangre se desvia de derecha a izquierda a través del foramen oval y el conducto
arterial para evitar la vasculatura pulmonar de alta resistencia. Por tanto, los circuitos
pulmonar y sistémico funcionan en paralelo, pues tanto el ventriculo derecho como el
izquierdo expulsaran sangre a la aorta, con la subsiguiente perfusion de la placenta:

el érgano fetal de la respiracion.’

El fluo de sangre pulmonar a los pulmones llenos de liquido es bajo
(aproximadamente 8-10% del gasto ventricular combinado en un feto ovino). Sin
embargo, estudios de flujo Doppler fetal humano mas recientes demuestran un flujo
sanguineo pulmonar mucho mayor (13 % del gasto ventricular combinado a las 20
semanas de gestacion, que aumenta al 25 % a las 30 semanas y al 21 % a las 38

semanas.’

Por el contrario, la circulacion postnatal madura opera en serie. Todo el retorno
venoso pasa por el lado derecho del corazon hacia el pulmén, donde se produce el
intercambio de gases. La sangre oxigenada regresa al lado izquierdo del corazon y
se bombea a la circulacion sistémica para el suministro de oxigeno a los tejidos. No

se produce mezcla entre los dos lados de la circulacion.®
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Circulacion de transicion

Una serie de eventos circulatorios tienen lugar en el nacimiento para asegurar una
transicion suave de la vida fetal a la extrauterina. El pinzamiento del cordon umbilical
elimina la circulacion placentaria de baja resistencia, aumentando la presion arterial
sistémica. Al mismo tiempo, varios mecanismos operan para reducir rapidamente la
presion arterial pulmonar y aumentar el flujo sanguineo pulmonar. De estos, los
estimulos mas importantes parecen ser la ventilacion de los pulmones y el aumento
de la tensién de oxigeno. Con el inicio de la respiracion, los pulmones fetales llenos
de liquido se distienden con aire. Hay una mejor oxigenacion del lecho vascular

pulmonar, disminuyendo ain mas la RVP. *

Hay un aumento de ocho veces en el flujo sanguineo pulmonar, lo que eleva la presion
auricular izquierda, cerrando el foramen oval. A medida que la PVR desciende por
debajo de la RVS, se produce una inversion del flujo a través del conducto arterioso.
El aumento de la saturacion arterial de oxigeno conduce al cierre del conducto
arterioso y del conducto venoso en las primeras horas después del nacimiento. En la
fase final de la transicion vascular pulmonar neonatal, la disminucién adicional de la
RVP se acompafia de una remodelacion estructural rapida de todo el lecho pulmonar,
desde las arterias pulmonares principales hasta los capilares. '

El endotelio vascular libera varios productos vasoactivos que desempefan un papel
principal en la transicion pulmonar al nacer. La produccion de NO en el endotelio
pulmonar aumenta notablemente en el momento del nacimiento. Se cree que el
oxigeno es un catalizador importante para esta mayor produccién de NO, aunque el
mecanismo preciso no esta claro. Aumenta la fosforilacion oxidativa y la liberacion de
ATP de los glébulos rojos, que es un vasodilatador pulmonar durante la vida fetal y
un estimulo potencial para la produccion de NO endotelial. En arterias
intrapulmonares aisladas de fetos de oveja casi a término, tanto la liberacion basal

como la estimulada de NO aumentan con el aumento de la tensién de oxigeno. '

La tension de cizallamiento resultante del aumento del flujo sanguineo pulmonary el
aumento de la oxigenacion también inducen la expresion de la sintasa de 6xido nitrico
endotelial (eNOS), lo que contribuye a la vasodilatacion pulmonar mediada por ON

después del nacimiento.
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El 6xido nitrico ejerce su accion a través de sGC y cGMP. Bloch et al informan que la
expresion de sGC es mayor en ratas de gestacion tardia y recién nacidas que en ratas
adultas, lo que puede explicar la mejor respuesta al ON en los recién nacidos. Existe
una regulacién de desarrollo similar de la expresién y actividad de la fosfodiesterasa
5 (PDE5) especifica de cGMP. La expresion de PDES5 en los pulmones aumenta

durante la gestacion y en el periodo neonatal inmediato.

La via del acido araquidonico-prostaciclina también juega un papel importante en la
transicion al nacer. La enzima ciclooxigenasa actua sobre el acido araquidénico para
producir endoperoéxidos de prostaglandinas. Las prostaglandinas activan la adenilato
ciclasa para aumentar las concentraciones de AMPc en las células del musculo liso
vascular. La inhibicion de la produccion de prostaciclina por los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) durante la ultima etapa del embarazo se ha
asociado con HPPRN, aunque se ha cuestionado recientemente. El péptido
natriurético auricular (ANP), el péptido natriurético tipo B (BNP) y el péptido
natriurético tipo C (CNP) dilatan la vasculatura pulmonar fetal al aumentar el GMPc a
través de la guanilato ciclasa particulada (pGC) y pueden desempefiar un papel en la
transicion vascular pulmonar al nacer. Toda condicion que interfiera con el declive
postnatal normal en la relacion PVR/SVR hara que la circulacion de transicion persista
y resulte en HPPRN.(1) Cabe mencionar también que, si bien hay una caida rapida
en la PVR al nacer, toma hasta 6 semanas para caer a niveles normales de adultos®

Como se menciono anteriormente, la mPAP esta proporcionalmente relacionada a la
FSP, PVR y PAWP. Un aumento en cualquiera de estas tres determinantes puede
conducir a la HPPRN. La HPPRN relacionada con el flujo se ha notificado de forma
aguda en el contexto de malformaciones arteriovenosas y de forma cronica con
cortocircuitos intracardiacos y extracardiacos de izquierda a derecha (p. €j.,
comunicacioén interauricular [CIA], comunicacion interventricular [CIV] y persistencia
de conducto arterioso [PCA]). Los cortocircuitos de izquierda a derecha
hemodinamicamente significativos pueden provocar una sobrecirculacion pulmonar
cronica que agrega un factor de estrés adicional a la vasculatura pulmonar inmadura

en el recién nacido prematuro y lo predispone a la remodelacion vascular y al
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desarrollo potencial de HPPRN. El aumento de la PAWP también puede provocar

congestion venosa pulmonar y HP en los recién nacidos. 3

Las etiologias incluyen disfuncion auricular y ventricular izquierda observada en la
prematuridad y lactantes con encefalopatia isquémica hipdxica (EHI). La estenosis de
la vena pulmonar también puede resultar en HTP en bebés prematuros y se ha
observado con creciente frecuencia en bebés con enfermedad pulmonar crénica
(EPC). Aunque se desconoce el vinculo mecanico exacto, las vias posibles incluyen
angiogeénesis anormal relacionada con CLD, sobrecirculacién pulmonar cronica por

lesiones concomitantes de derivacion de izquierda a derecha y aumento de PAWP. 3

Aunque los mecanismos anteriores de FSP y PCWP elevados conducen a presiones
pulmonares elevadas, en la practica, el aumento de la PVR resultante de una
combinacion de anomalias intrinsecas, secundarias y adquiridas en la vasculatura

pulmonar se reconoce ampliamente como el sello fisiopatologico de la HPPRN. 3

Definicion de la PVR
En ausencia de cortocircuitos intracardiacos, la PVR se define como el gradiente de
presion transpulmonar dividido por el FSP y se refiere a la resistencia que debe vencer

el VD para proporcionar flujo anterégrado a la circulacién pulmonar.

Factores que afectan la resistencia vascular pulmonar

Se incluyen los siguientes: cambios transicionales anormales en la vasculatura
pulmonar, hemodinamica y flujo sanguineo pulmonar alterados, volumen vy
reclutamiento pulmonar, tono del musculo liso vascular pulmonar, el endotelio y

desarrollo alveolar/arteriolar. 4

Cambios transicionales anormales

Los cambios de transicidn anormales dentro de la vasculatura pulmonar pueden
ocurrir a su vez como resultado de varios mecanismos. Estos incluyen hipoxia fetal,
exposiciones toxicas maternas y desarrollo pulmonar. Esta transicion anormal
conduce a la remodelacion de la vasculatura pulmonar, donde el musculo liso se

extiende hasta las arteriolas pulmonares intraacinares. Esto conduce a una
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hiperreactividad vascular pulmonar y disminuye el diametro de la luz de los vasos

pulmonares, lo que contribuye al aumento de la RVP. 4

Hemodinamica v flujo sanquineo pulmonar

El ventriculo derecho (VD) juega un papel esencial en el apoyo del flujo sanguineo
pulmonar (FSP) durante la transicion neonatal normal. La capacidad del VD para
mantener o aumentar su desempefio en el contexto de HPPRN, donde falla el declive

postnatal normal en la PVR, es un componente importante de la respuesta adaptativa.
3,11

Tras una PVR persistentemente elevada, se produce un aumento directo de la
poscarga del VD. El miocardio neonatal es extremadamente sensible a la poscarga y,
a menudo, es incapaz de adaptarse rapidamente (esto es aun mas pronunciado en el
recién nacido prematuro), lo que perpetua la dilatacion y disfuncion progresivas del
VD. 3,11

El aumento de la presién sistélica del RV con PVR alta se transmite al nivel auricular,
lo que conduce a la reversion del cortocircuito a través del foramen oval permeable y
la mezcla intracardiaca de sangre oxigenada y desoxigenada que se manifiesta
clinicamente como cianosis. La mPAP alta también provoca un cortocircuito de
derecha a izquierda bidireccional o posiblemente completo a través del CA, lo que da
como resultado una mezcla posductal de sangre desoxigenada y la presentacion

clasica de cianosis diferencial. 31"

Aunque las consecuencias hemodinamicas y clinicas pueden ser similares entre
pacientes, es importante reconocer la potencial variabilidad en la presentacién
fenotipica segun la presencia o ausencia de cortocircuitos fetales y la capacidad del

miocardio para adaptarse a las alteraciones en las condiciones de carga cardiaca. !

La consecuencia neta de una PVR elevada incluye una precarga ventricular izquierda
baja, lo que obliga al ventriculo izquierdo a compensar aumentando su contractilidad
y frecuencia cardiaca en un intento por mantener un flujo sanguineo sistémico
adecuado. La adecuacion de la compensacion es variable y se produce a expensas
de un mayor consumo de oxigeno del miocardio. La dilatacion del VD puede causar
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una desviacion hacia la izquierda del tabique interventricular, lo que reduce la

capacidad de llenado y la distensibilidad del ventriculo izquierdo. 3

La disfuncion sistdlica del ventriculo derecho, en virtud de la interaccién ventricular-
ventricular a través de las fibras miocardicas compartidas entre los dos ventriculos,

puede afectar negativamente a la funcion sistolica del VI. 31

La disfuncion ventricular izquierda (VI) concomitante puede hacer que el cuadro
clinico sea incluso peor. La disfuncion del VI por hipoxia puede provocar distension
de la auricula izquierda, hipertension venosa pulmonar y edema pulmonar
subsiguiente y disfuncion del surfactante. La adiciéon de vasodilatadores arteriales
pulmonares como el 6xido nitrico inhalado (ONi) en este contexto puede empeorar la
hipoxia y el desajuste de ventilacion-perfusion (V/Q) que ya se ha producido a medida

que entra mas sangre en la vasculatura pulmonar. 3

Una vasoconstriccion pulmonar significativa, incluso en ausencia de otras
alteraciones hemodinamicas secundarias, puede producir el cuadro clinico de
insuficiencia respiratoria hipéxica (HRF, por sus siglas en inglés) al causar un
desajuste grave entre la ventilacion y la perfusion. Pero, esto puede verse agravado
por la incapacidad del ventriculo derecho neonatal inmaduro para compensar la alta
poscarga, lo que conduce a mas disminuciones en el flujo sanguineo pulmonar. La
probabilidad de deterioro en el rendimiento del ventriculo derecho (VD) aumenta en
el contexto de la asfixia al nacer. La disfuncién del ventriculo derecho puede conducir
al empeoramiento de la hipoxemia y la acidosis, lo que potencia la vasoconstriccion
pulmonar y reduce el efecto de las terapias vasodilatadoras pulmonares. Otros
factores no relacionados con la RVP que también podrian contribuir a la disfuncién
miocardica incluyen la etiologia subyacente (p. ej., sepsis, asfixia perinatal),
hipovolemia sistémica, ventilacion invasiva con presion media alta en las vias
respiratorias y medicamentos (p. ej., vasoconstricciéon pulmonar por dosis altas de
epinefrina y dopamina, precarga baja secundaria a vasodilatacion sistémica por

milrinona).3™
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Ademas, el papel de las derivaciones fetales necesita una consideracion cuidadosa.
Pues, aunque es cierto que un cortocircuito de derecha a izquierda a través de una
PCA (sobre todo grande) puede descargar la circulacién pulmonar y mitigar parte de
la insuficiencia del RV 'y la hipoperfusion sistémica (posductal),
contraproducentemente también puede potenciar la hipoxemia al promover un FSP
bajo, reducir la demanda de oxigeno del miocardio y provocar una mayor disfuncion
ventricular. De manera similar, la presencia de un cortocircuito transauricular de
derecha a izquierda puede respaldar el gasto cardiaco preductal y la perfusion
cerebral cuando el retorno venoso pulmonar y la precarga del corazon izquierdo estan
gravemente comprometidos, pero a expensas de una menor oxigenacion de la
sangre. En el contexto de HPPRN grave y falla del VD, se ha usado prostaglandinas
para mantener la permeabilidad de la CA, sacrificando la oxigenacion para mantener
el flujo sanguineo sistémico. En muchos pacientes como estos, las consecuencias
pueden incluir un circulo vicioso de reduccion del flujo sanguineo pulmonar (FSP),

hipoxemia, acidosis, desajuste entre ventilacion y perfusion y disfuncién cardiaca. 3!

Los méritos/dafios de los canales fetales necesitan una amplia consideracion de
acuerdo con las circunstancias fisiopatoloégicas unicas. Independientemente, si no se
corrige, el cuadro clinico en HPPRN puede progresar rapidamente a un estado de

hipoxemia refractaria e hipoperfusion sistémica severa y shock. 3"

El uso de apoyo inotrépico ayuda a mejorar el gasto cardiaco y el vaciamiento. Por lo
tanto, se deben hacer esfuerzos para mantener las normas de presion arterial para la
edad y las saturaciones preductales por encima del 85%. Ademas, el uso de soporte
inotropico para aumentar el flujo sanguineo pulmonar en realidad tiene efectos
beneficiosos, ya que reclutara arteriolas pulmonares que de otro modo estarian
abiertas pero mal perfundidas. Este reclutamiento finalmente conduce a una PVR mas

baja. 31

Volumenes pulmonares vy reclutamiento

Otro factor importante que afecta la PVR es el reclutamiento pulmonar 6ptimo. La
sobredistension alveolar provoca la compresion de los vasos sanguineos
intraalveolares y la distension de los extraalveolares, aumentando asi la PVR. Si se

produce un reclutamiento pulmonar inadecuado (es decir, volumenes pulmonares
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insuficientes), los vasos extraalveolares se colapsan y se retuercen, lo que de nuevo
conduce a un aumento de la PVR. Por lo tanto, la ventilacion alrededor de la
capacidad residual funcional (FRC) del pulmén conduce idealmente a la PVR mas

baja. 4

Endotelio y tono vascular pulmonar

A diferencia de los vasos sanguineos sistémicos, las arterias pulmonares se
vasoconstrinien con la hipoxia alveolar y este es un mecanismo necesario para
mejorar el desajuste V/Q. Sin embargo, en casos graves de enfermedad del
parénquima, como neumonia o sindrome de aspiracion de meconio, esto puede
conducir a aumentos significativos de la RVP. Esta vasoconstriccion esta mediada
por la liberacion de iones de calcio dentro del musculo liso de las arteriolas

pulmonares. 4 !

El endotelio juega un papel critico en el desarrollo de HPPRN y se esta convirtiendo
en un importante objetivo terapéutico. La manipulacién de estas vias como estrategias

para reducir la RVP y tratar la HPPRN se analizara con mayor detalle mas adelante.
4,11

En las ultimas dos décadas se han identificado varias vias celulares implicadas en la
regulacion del tono vascular pulmonar. Aunque existen interacciones entre vias y las
relaciones pueden ser de naturaleza compleja, en aras de la simplicidad, hay cinco
vias celulares implicadas en la regulacién del tono vascular pulmonar: 1. 6xido nitrico
(ON) y guanilato ciclasa soluble - guanil monofosfato ciclico (cGMP); 2.
prostaglandina—prostaciclina—monofosfato de adenosina ciclico (cCAMP); 3. rho-A/rho-
quinasa; 4. endotelina; y 5. radicales libres. La vasorreactividad anormal aislada por
la interrupcion de estas vias celulares en combinacion con una vasculatura pulmonar
estructuralmente anormal son las causas principales de la PHT relacionada con PVR

alta en los recién nacidos. 4 '

Entre estas vias, las principales involucradas en la regulacion de la PVR incluyen el
oxido nitrico, la prostaciclina y la endotelina. ElI oxigeno y el ON representan
mediadores de la vasodilatacion pulmonar traducidos a la practica clinica habitual.

Posteriormente, se identificaron varios otros mediadores, lo que impulso el desarrollo
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de agentes terapéuticos complementarios/alternativos. Si bien se ha descrito el uso
exitoso de muchos agentes terapéuticos alternativos en la HPPRN, no se ha obtenido
por completo el papel contribuyente relativo de cada mediador para permitir una
transicion fisiologica exitosa después del nacimiento y en condiciones patologicas. Se
ha demostrado que se produce vasodilatacion pulmonar en respuesta a la
estimulacion por 6xido nitrico (ON), prostaciclina (PGI2) y guanil ciclasa soluble (sGC)
y la inhibicién de la fosfodiesterasa 3 y/o 5 (PDE 3/5), endotelina 1 (ET 1), especies
reactivas de oxigeno (ROS) y rho-quinasa. Los médicos involucrados en el cuidado
de los recién nacidos con HPPRN necesitan un conocimiento basico de estas vias
reguladoras y de los mediadores diana, particularmente cuando las medidas

terapéuticas estandar no tienen éxito. 4 !

Hipoplasia pulmonar

La hipoplasia pulmonar se caracteriza por reducciones significativas en el tejido
pulmonar y generalmente se define por la relacion entre el peso del pulmén humedo
y el peso corporal (LBWR). Un LBWR de <0,012 con mas de 28 semanas de edad
gestacional se considera hipoplasico, mientras que se encuentran proporciones >
0,018 +/- 0,003 en recién nacidos sanos. El pulmén hipoplasico no solo es mas
pequefio sino también estructuralmente diferente. Histolégicamente, la hipoplasia

El puimén muestra una ramificacion reducida de las vias respiratorias, menos
alvéolos, interfaces aire-sangre mas gruesas, un area transversal total reducida del
lecho vascular pulmonar, asi como alteraciones en la produccién de surfactante, el
contenido de elastina y la maduracion epitelial. El pulmon hipoplasico contiene menos
unidades arteriolar-alveolares que el tejido pulmonar normal. La hipoplasia pulmonar
se asocia comunmente con otras anomalias congénitas, pero 5 a 10% de los casos

pueden ocurrir de forma aislada.*
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ETIOPATOGENIA

La HPPRN puede surgir como consecuencia de una amplia gama de enfermedades,
pero se puede caracterizar generalmente como uno de tres tipos: 1) la vasculatura
pulmonar anormalmente constrefiida debido a enfermedades del parénquima
pulmonar como el sindrome de aspiracion de meconio, sindrome de dificultad
respiratoria o neumonia; 2) el pulmoén con parénquima normal y vasculatura pulmonar
remodelada, también conocida como HPPRN idiopatica; o 3) la vasculatura
hipoplasica como se ve en la hernia diafragmatica congénita. Si bien la hipertension
pulmonar idiopatica es responsable de solo el 10-20% de todos los bebés con
HPPRN, los casos graves casi con seguridad se ven afectados por la enfermedad

parenquimatosa y vascular.'3 14. 15,16

Algunas de las causas raras de la HPPRN grave e intratable incluyen la displasia
alveolar capilar, la enfermedad de la membrana hialina causada por mutaciones en el
gen de la proteina B del surfactante (SP-B) y la insuficiencia respiratoria debido a la
deficiencia del miembro A3 de la proteina del casete de union a ATp (ABCA3).
Recientemente, Byerts et al notaron una asociacion genética. La HPPRN se asocio
significativamente con variantes genéticas en el receptor 1 de la hormona liberadora
de corticotropina (cRh), CRHR1 y la proteina de unién a cRh, CRHBP. '3 14. 15,16

Sindrome de aspiracion de meconio

Se dice que el sindrome de aspiracién de meconio (SAM) es el mas comun de
HPPRN, afectando entre 25.000 y 30.000 infantes y causa 1.000 muertes al afio en
Estados Unidos; aunque su incidencia ha disminuido en los ultimos afos debido a un
numero reducido de partos postérmino. La tincidn meconial del liquido amnidtico
(MSAF) ocurre en el 5%-24% de los embarazos normales, sin embargo, solo el 5%
de los bebés que nacen con MSAF desarrollan SAM. El meconio puede obstruir
parcial o completamente las vias respiratorias y también inactivar el surfactante. Esto
da como resultado una relacion V/Q decreciente y un aumento del cortocircuito
intrapulmonar de derecha a izquierda. Otros segmentos de los pulmones pueden
estar sobreventilados en relacién con la perfusién, lo que provoca un aumento del

espacio muerto fisioldgico e hipoxemia. & 13.14. 15,16
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El mecanismo exacto de la HPPRN asociada con la enfermedad del parénquima
pulmonar no esta claro, pero se cree que la vasoconstriccion de la arteria pulmonar
inducida por la hipoxia fetal y neonatal puede ser un factor importante. La activacion
de mediadores inflamatorios como el tromboxano A2, la angiotensina Il y las citocinas,
asi como la muscularizacién vascular pulmonar anormal posiblemente contribuyan a
la hipertensién pulmonar observada en estos recién nacidos. Se observa que los
niveles de leucotrienos, factor activador de plaquetas, tromboxanos 32 y ET-1 33

estan elevados en lactantes con HPPRN. 6

Sepsis

La HTPPRN puede ser una complicacion de la sepsis o de una neumonia con agentes
causales comunes de la etapa neonatal (Streptococcus del grupo B y bacterias
gramnegativas). La causa de la HTPPRN puede explicarse por varios mecanismos;
por ejemplo, la liberacion de endotoxinas bacterianas por parte de los microrganismos
desencadena toda una respuesta inflamatoria secundaria, conduce a la liberacién de
tromboxano endotelial y de varias citoquinas (como el factor de necrosis tumoral-alfa)
que condicionan un aumento en la RVP. La sepsis también conduce a hipotension
sistémica debido a la actividad de la oxido nitrico sintetasa, inducible con el exceso
de liberacion de oxido nitrico en los lechos vasculares sistémicos que lleva a
alteracion de la funcion del miocardio y fracaso multiorganico, que resulta como
respuesta final a la hipertension pulmonar. El estado inflamatorio desarrollado en la
sepsis puede activar la oxido nitrico sintetasa, que genera a su vez hipotension

sistémica, alteracion de la funcion miocardica y compromiso organico multiple. 612

Sindrome de dificultad respiratoria

Multiples mecanismos contribuyen a la insuficiencia respiratoria hipoxémica y la
HPPRN en los recién nacidos asfixiados, incluida la hipoxemia fetal, la isquemia, la
aspiracion de meconio, la disfuncion ventricular derecha e izquierda, los defectos de
coagulacion, la reanimacion hiperoxica y los efectos de la ventilacion mecanica. La
acidosis y la hipoxia aumentan la RVP. En los ensayos de hipotermia para la asfixia,
aproximadamente el 20 % de los lactantes asfixiados en el grupo de control y el 25 %

en el grupo de hipotermia fueron diagnosticados con HPPRN. ©
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Hipoplasia pulmonar

La hernia diafragmatica congénita y el oligohidramnios secundario a anomalias
renales congénitas o a una ruptura prematura de membranas pueden llevar a
hipoplasia pulmonar. La hipertension pulmonar ocurre como una complicacién debido
a la disminucion del numero de vasos sanguineos y el aumento de la reactividad de
los vasos del pulmén hipoplasico. La HTPPRN secundaria a estas patologias es por
lo regular mas cronica y menos sensible a la terapia vasodilatadora. El resultado de
estos pacientes depende del grado de hipoplasia pulmonar, de las anomalias
asociadas y de la duracién de la hipertension pulmonar; en la actualidad, con el uso

de la ventilacién mecanica, la supervivencia se encuentra por encima del 75%. % ©

Hipertension pulmonar persistente neonatal primaria o idiopatica

Los neonatos suelen tener hipoxemia en ausencia de enfermedad pulmonar
parenquimatosa. La causa de la HTPP aun no ha sido esclarecida, pero en necropsias
realizadas en estos pacientes, se observo remodelacidon importante de la vasculatura
pulmonar con engrosamiento de la pared de los vasos e hiperplasia del musculo liso
y extension hasta el nivel de las arterias intraacinares, que normalmente no se
produce sino hasta mas tarde en el periodo posnatal. Como resultado, los bebés
afectados no dilatan su vasculatura pulmonar de una forma adecuada en respuesta a
estimulos relacionados con el parto y cursan con hipoxemia profunda y campos
pulmonares claros, hiperlucidos en la radiografia; de ahi el término «pulmon negro».
Se considera que un factor que puede contribuir a esta patologia puede ser la
vasoconstriccion prenatal del conducto arterioso. En reportes de casos y analisis de
estudios retrospectivos se ha identificado como factor precipitante el consumo
materno de AINE en el tercer trimestre, y su concentracién en el meconio esta

relacionada con la gravedad del cuadro. 5 ©

Si se tienen en consideracion los ultimos estudios realizados en adultos y en neonatos
con hipertension arterial, en los que se postula la existencia de una predisposicion
genética, se puede sugerir igualmente en los casos de hipertension pulmonar, y en
particular en la primaria, la existencia de una cierta determinacién genética que
explique tan temprana presentacion. En este sentido, se ha relacionado la expresion
del inhibidor del ciclo celular p21 o la sustitucion de la guanina por la timina en la
posicion 354 del exon 3 del gen que expresa un receptor del factor de crecimiento
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transformante 323 con la HPPN, que, a su vez, se ha relacionado con una forma
hereditaria hemorragica de telangiectasia familiar. > 6

MANIFESTACIONES CLINICAS

Un recién nacido a término o pretérmino tardio que presenta sintomas de dificultad
respiratoria poco después del parto puede ser secundaria a una variedad de
enfermedades pulmonares o solo una transicién retardada a la vida extrauterina. Sin
embargo, si el recién nacido tiene dificultad respiratoria que aumenta en severidad
con disminucién en la oxigenacion e hipoxemia, se debe sospechar HTPP. El examen
fisico revela taquipnea, retracciones y cianosis.® La polipnea por norma no sobrepasa
las 80 respiraciones por minuto, el esfuerzo respiratorio cuantificado con la escala de

Silverman no suele ser importante y el test de hiperoxia es positivo.

En la auscultacion cardiaca se puede escuchar un soplo sistélico de regurgitacion
tricuspidea o S2 prominente, aunque este hallazgo esta presente en otras patologias.
Dado que algunos de estos signos clinicos se encuentran también en los recién
nacidos con cardiopatia congénita cianosante, la diferenciacion con HTPP puede ser
dificil. 5 ©

La mayoria de los pacientes se someteran a pruebas iniciales que incluyen examenes
de oximetria de pulso, muestreo de gases en sangre arterial y radiografia de toérax.
Sin embargo, el diagnostico generalmente se realiza mediante ecocardiografia.> ©

Asimismo, como ya se menciond previamente, hoy en dia la HPPRN esta
ampliamente reconocida como una enfermedad confluente de multiples y muy
diferentes origenes etiopatogénicos. En los casos en que la HPPN es secundaria a
otros procesos, la clinica de presentaciéon depende en gran medida del origen de la

enfermedad pulmonar. 5 ©
Con motivo de esta gran diversidad, también se han establecido una serie de criterios

clinicos que permiten mas facilmente su reconocimiento en la practica clinica, como

son:®
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e Hipoxemia grave. Se considera, de forma arbitraria, que es toda aquella
definida por una presion arterial parcial de oxigeno (PO2) menor de 37.5-45
mmHg en el contexto de una ventilacion mecanica que utilice una fraccion
inspirada de oxigeno (FiO2) del 100%.° Sin embargo, a diferencia de los
lactantes con lesiones ciandticas, muchos lactantes con HPPRN tienen al
menos una medicion de PaO2 >100 mmHg al principio del curso de su
enfermedad. La presion arterial parcial de didéxido de carbono (PaCO2) es

normal en lactantes sin enfermedad pulmonar acompariante. ©

e Exclusién de enfermedad pulmonar grave. En los casos en que si existe
enfermedad pulmonar, la hipoxemia resulta desproporcionada a los hallazgos

clinicos, radioldgicos o acido-basico de la misma. °

e Existencia de wun cortocircuito derecha-izquierda. Mediante técnicas
ecograficas se puede diagnosticar la presencia de foramen oval permeable, a
través del cual discurre el cortocircuito de derecha a izquierda. Mediante signos
directos e indirectos hoy en dia es posible llegar a una medicién exacta de la
presion alcanzada en el circuito pulmonar y su diferencia con la sistémica. Es
frecuente, ademas, encontrar que el conducto arterioso esta permeable, al
comprobar que la PO2 posductal (medida en la aorta distal por medio de un
catéter introducido desde la arteria umbilical) es 7.5-15 mmHg menor que la
PO2 preductal (medida en la arteria radial derecha); esta prueba se explica en

el apartado siguiente. °

e Demostraciéon de la normalidad estructural cardiaca. La posibilidad de
descartar el diagnostico de una cardiopatia congénita en los enfermos en los
que se sospecha la existencia de un cuadro de HPPN resulta posible gracias

a la evolucion de las técnicas de ecocardiografia.®

Como se menciond previamente, el mantenimiento de altas presiones pulmonares
origina, ademas, un aumento en la poscarga del ventriculo derecho y de sus
demandas de oxigeno. Este proceso origina un remodelado del citosqueleto del
miocito que favorece la cronicidad del cuadro. En los cuadros mas graves, se puede

llegar a producir isquemia miocardica, tipicamente localizada en las regiones
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subendocardicas de la pared posterior de ambos ventriculos. En ocasiones se genera
incluso necrosis de los musculos papilares creando, de forma secundaria,
insuficiencia valvular, lo que aumenta la regurgitacion tricuspidea y agrava el cuadro
de forma significativa, al disminuir el volumen minuto del ventriculo derecho. Cuando
aparece el fallo cardiaco, en la auscultacion aparece un segundo tono fuerte, asociado
a un murmullo sistdlico suave o a un soplo paraesternal derecho, propios de
insuficiencia mitral o tricuspidea, y la presion arterial sistémica desciende a niveles

inferiores al percentil 5 para la edad y el sexo del nifio. ©

La radiografia de torax suele ser normal o demuestra los hallazgos de una afeccion
pulmonar asociada (p. €j., enfermedad del parénquima, fuga de aire o HDC). El
tamano del corazén suele ser normal o ligeramente agrandado. El flujo sanguineo

pulmonar puede parecer normal o reducido.®

Diagnéstico diferencial con cardiopatia congénita

La evaluacion oportuna, para descartar un defecto cardiaco congénito (CC) ciandtico
critico, es de vital importancia para los recién nacidos con sospecha de HPPRN. Se
debe considerar la posibilidad de un trastorno del flujo sanguineo pulmonar
dependiente de los conductos en todos los recién nacidos que presentan insuficiencia
respiratoria hipéxica (HRF) durante el periodo neonatal, particularmente cuando los

sintomas no se resuelven después de la reanimacion y el tratamiento estandar. "'

Los retrasos en el establecimiento del diagndstico correcto y la implementacién del
tratamiento adecuado pueden empeorar el prondstico. Los factores clinicos que
pueden indicar una cardiopatia coronaria ciandtica critica incluyen antecedentes
familiares, ausencia relativa de signos de dificultad respiratoria, presencia de
hallazgos cardiovasculares como soplos, pulsaciones débiles de las extremidades
inferiores, forma anormal del corazén en la radiografia de torax y electrocardiograma
anormal, SpO2 relativamente fijo, ausencia de hipotension sistémica a pesar de la
hipoxemia grave prolongada, presencia de cianosis diferencial inversa (es decir,
SpO2 posductal > preductal en = 10 %) ya que puede indicar un cortocircuito de
derecha a izquierda de sangre oxigenada a través del PDA (p. conexiones venosas
pulmonares anémalas [TAPVC], transposicion de grandes arterias), prueba de
hiperoxia 'fallida’ y falta de respuesta o empeoramiento con terapias vasodilatadoras.
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Aunque estas caracteristicas clinicas pueden proporcionar pistas importantes sobre
la etiologia subyacente, su sensibilidad y especificidad inherentes siguen siendo
bajas.

La prueba de hiperoxia ha sido ampliamente aceptada en la practica clinica, pero
también puede ser equivoca en el contexto de PBF criticamente bajo debido a PPHN
grave. Ademas, se sabe que la HPPRN es un hallazgo asociado en la presentacion

de ciertas CC criticas, lo que dificulta ain mas la distincion clinica.

Como se mencion6 anteriormente, las estrategias terapéuticas utilizadas para reducir
la PVR pueden comprometer a los pacientes con ciertas formas de defectos
cardiacos, particularmente trastornos asociados con un flujo sanguineo pulmonar
excesivo (p. €j., TAPVC; ventriculo derecho de doble salida) o lesiones sistémicas del
flujo sanguineo dependientes de conductos (p. sindrome del corazén izquierdo
hipoplasico), aunque esta lista no es absoluta.

Una evaluacién ecocardiografica estructural integral realizada por un operador
experimentado es la unica prueba definitiva aceptada en la practica clinica habitual.
Idealmente, todos los casos en los que se sospeche HPPRN deben someterse a un
ecocardiograma lo antes posible para confirmar el diagnodstico y descartar CHD;
desafortunadamente, los servicios de ecocardiografia 24/7 y la experiencia en
cardiologia pediatrica no estan disponibles en muchos centros y hospitales. Si se
anticipan retrasos en la consulta de cardiologia o la gravedad de la enfermedad es
alta, puede ser deseable mantener la permeabilidad ductal mediante infusion
intravenosa de prostaglandinas hasta llegar a un diagnéstico. '’
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DIAGNOSTICO

Ecocardiograma
Actualmente, técnicas como el cateterismo cardiaco y la resonancia magnética para
evaluar la resistencia vascular pulmonar, el flujo sanguineo y la funcion miocardica no

son factibles en un recién nacido enfermo.'" 45

La ecocardiografia es la unica investigacion clinica al lado de la cama factible en la
actualidad y se usa de manera rutinaria para confirmar el diagndstico de HPPRN y
monitorear la progresion de la enfermedad o la respuesta a las terapias. Es una
prueba sencilla, no invasiva, de cabecera, que se puede realizar incluso en los

pacientes mas inestables. ! 4°

En nifios mayores y adultos, la HTP suele diagnosticarse mediante ecocardiografia si
la presion sistolica maxima de la arteria pulmonar es > 20 mmHg, como ya se ha
discutido anteriormente. Aunque esta definicion puede ser util para lactantes con HTP
aguda o crénica de inicio tardio, no es del todo aplicable para el diagndstico de
HPPRN aguda durante el periodo neonatal temprano. Esto se debe a que, incluso en
condiciones fisiologicas, se espera que la presion pulmonar sea alta al nacer y
disminuya posteriormente. Es probable que la disminuciéon sea mas rapida durante
las primeras horas o dias de edad. Se han validado varios indices ecocardiograficos
de PVR y PHT en pacientes adultos. Las mejoras en las técnicas de imagen y la
amplia difusidn de los equipos de ecocardiografia permiten la evaluacién oportuna de
estos indices en los recién nacidos; sin embargo, su uso clinico en HPPRN esta

limitado por la escasez relativa de datos neonatales normativos. 1 4°

La recaracterizacion de la fisiologia de transicién normal mediante ecocardiografia de
manera sensible al tiempo durante el periodo posnatal temprano puede informar aun
mas su uso cientifico en el manejo de recién nacidos con HPPRN. No obstante, los
hallazgos ecocardiograficos compatibles con presiones pulmonares suprasistémicas,
si estan presentes, se consideran diagnosticos de HPPRN. 11:45

Las mediciones mas utilizadas incluyen la presion sistélica maxima del VD calculada

a partir de la velocidad medida del jet regurgitante tricuspideo, la presencia de un
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shunt puro de derecha a izquierda a nivel ductal o auricular y el movimiento paradajico

del tabique interventricular al final de la sistole. '*-45

Por otro lado, los hallazgos que sugieran presiones pulmonares altas en niveles que
no son suprasistémicos, como cortocircuitos bidireccionales o movimiento plano del
tabique interventricular, deben considerarse como apoyo, en el mejor de los casos,
para el diagnostico de HPPRN, especialmente cuando se interpretan en el contexto
de los sintomas previamente mencionados. Cabe sefnalar que la presencia de una
disfuncion sistolica del VD significativa puede dar lugar a una subestimacion y una
"normalizacion” falsa de muchos indices ecocardiograficos de HP que dependen de
la presion; de ahi la importancia de prestar mas atencion y desarrollar métodos
mejorados de evaluacion cualitativa y evaluacion cuantitativa de la funcion sistolica
del VD en recién nacidos con HPPRN. .45

De cualquier forma, la ecocardiografia es una prueba esencial en cualquier lactante
con cianosis persistente que no se explica por una enfermedad pulmonar del
parénquima, para excluir una cardiopatia estructural y confirmar un diagnostico de
HPPRN. .45

En la HPPRN, la ecocardiografia demuestra una anatomia cardiaca estructural
normal con evidencia de hipertension pulmonar (HP) (p. ej., tabique ventricular
aplanado o desplazado). Los estudios Doppler muestran un cortocircuito de derecha
aizquierda a través del conducto arterioso permeable y/o el foramen oval. La medicion
Doppler de onda continua de la velocidad de un chorro de regurgitacion tricuspidea
(TR) (si esta presente) mediante una ecuacién de Bernoulli modificada se puede usar
para estimar la presion sistdlica del ventriculo derecho (RV). En ausencia de
obstruccion del flujo de salida del VD, se puede calcular la presion sistdlica de la
arteria pulmonar (diferencia de presién maxima = 4 x [velocidad TR maximal), que
esta elevada en pacientes con HPPRN. Ademas, se puede usar la ecocardiografia

para evaluar funcién ventricular, que puede estar alterada. " 45
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Gravedad de la HPPRN
La ecocardiografia también puede proporcionar una estimacion de la gravedad de la
hipertension pulmonar (PH). La estimacion de la presion del ventriculo derecho (RVP),
utilizando evaluaciones del jet TR y/o cambios en la posicion septal, se compara con
la presion arterial sistémica (PA), y se determina el grado de derivacion auricular y/o
permeable del conducto arterioso.
Las estimaciones de gravedad son las siguientes:
e HPPRN de leve a moderada: la RVP estimada es entre la mitad y las tres
cuartas partes de la PA sistémica.
e HPPRN de moderada a grave: la RVP estimada es superior a las tres cuartas
partes de la PA sistémica, pero inferior a la PA sistémica.
e HPPRN grave: RVP estimada mayor que la PA sistémica.
e La evidencia de disfuncion del VD sugiere HP grave.

e La evidencia de disfuncion biventricular puede representar un insulto global.

Otras pruebas
Prueba de hiperoxia

Consiste en administrar oxigeno con una FIO2 al 100%, de 5 a 10min, lo cual se logra
mediante ventilacion mecanica o a través de mascara de Hood. Deben obtenerse las
medidas de la PaO2 previa a la administracion de O2 al 100% y la posterior a este,
para comparar. Si se evidencia un incremento de mas de 150 mmHg en la segunda
media, se podria tratar de enfermedad pulmonar parenquimatosa. En caso contrario,
debe considerarse cardiopatia congénita cianosante o HTPP. Se utiliza para
demostrar derivacion de derecha a izquierda a través del foramen oval o del ductus
arterioso persistente (PCA) si la PaO2 no se aumenta, por lo que su uso en recién
nacidos prematuros es cuestionable por su poca sensibilidad.

PaO2 preductal y postductal

Consiste en obtener una PaO2 preductal (ya sea de la arteria temporal, braquial
derecha o radial derecha) y una SatO2 posductal (tomada en las arterias umbilicales
y tibiales posteriores) en forma simultanea. Una diferencia de PaO2
preductal/posductal de 20 mmHg o superior indica la presencia de un cortocircuito de
derecha a izquierda, por lo que deben descartarse patologias cardiacas y la HTPP,
que se presenta en 70% de estas alteraciones. Si no hay diferencias y la PCO2 es
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baja, se debe considerar cardiopatia congénita cianoética. Si no hay diferencia y la
PCO2 es alta, debe considerarse enfermedad pulmonar severa o grave.

MANEJO TERAPEUTICO

Una vez que se diagnostica la HPPRN, las medidas de apoyo son vitales en el manejo
exitoso. Se debe procurar mantener la normotermia y corregir anomalias metabdlicas
como hipoglucemia, hipocalcemia, acidosis y policitemia. La nutricion intravenosa con
una tasa de infusion de glucosa adecuada, la suplementacion adecuada de calcio y
aminoacidos con una proporcion optima de cloruro y acetato debe administrarse
preferiblemente a través de una via central. Cubrirse los ojos y los oidos y mantener
un ambiente silencioso es una practica comun. Se recomienda estimulacion minima,
junto con el uso juicioso de sedacion y analgesia con analgésicos narcoticos como
morfina y fentanilo o benzodiazepinas como midazolam. Debe evitarse la paralisis, ya
que se ha asociado con un aumento de la mortalidad. Debido a las derivaciones
subyacentes, cualquier estimulo puede provocar una caida abrupta de las

saturaciones de oxigeno.™

La presion arterial sistémica debe mantenerse en valores normales para la edad
gestacional. Si hay hipotensién y/o mala perfusién que indique hipovolemia, se debe
administrar reposicion de volumen en forma de 1-2 bolos de liquidos. Si la hipotension
persiste a pesar de la reposicion de volumen, estan indicados agentes inotropicos
como dopamina, dobutamina y epinefrina, pero estos agentes no son selectivos para
la circulacion sistémica y pueden estar asociados con vasoconstriccion pulmonar y

elevacion de PVR en dosis altas.’3

La hiperventilacion y las infusiones de alcali para mantener un pH alcalino eran

estrategias que se usaban anteriormente, pero ahora se consideran obsoletas.

También se observaron resultados similares o mejores con menos enfermedad
pulmonar crénica en lactantes con HPPRN que mantuvieron PCO2 normal (45-60
mmHg). La infusion de alcali se asocié con un mayor uso de ECMO y la necesidad de
oxigeno a los 28 dias. Por lo tanto, la falta de datos convincentes que respalden la
terapia de hiperventilacion/infusion de alcali y mejores opciones terapéuticas, como
los vasodilatadores inhalados, han llevado a una disminucién del uso de la alcalosis.
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La mayoria de los centros evitan la acidosis basandose en estudios en animales que

demuestran vasoconstriccion pulmonar hipoxica exagerada con pH < 7,25. 13

Terapias inhaladas

Oxigeno vy saturaciones optimas de oxigeno

Proporcionar una oxigenaciéon adecuada constituye el pilar del tratamiento de la
HPPRN. Sin embargo, actualmente no existen estudios aleatorizados que comparen
diferentes niveles de PaO2 en el tratamiento de la HPPRN en un recién nacido a
término. La hipoxia aumenta la PVR 58 y contribuye a la fisiopatologia de la HPPRN,
aunque la hiperoxia no disminuye aun mas la PVR y, en cambio, provoca una lesion
por radicales libres. Se ha demostrado que una exposicion breve a oxigeno al 100 %
en corderos recién nacidos aumenta la contractilidad de las arterias pulmonares y
reduce la respuesta al NOi. En el modelo de ligadura ductal ovina de HPPRN,
mantener las saturaciones de oxigeno en el rango de 90-97% da como resultado una
PVR baja. Se recomienda mantener las saturaciones de oxigeno preductal entre 90 y
90 durante el tratamiento de lactantes con HPPRN con niveles de PaO2 entre 55 y 80

mmHg.'3 47

Ventilacién

La expansion pulmonar 6ptima es esencial para una oxigenacion adecuada, asi como
para el suministro efectivo de ONi. Se puede utilizar ventilacion convencional y de alta
frecuencia (HFV) para reducir el desajuste V/Q. En estudios que compararon la
efectividad de la HFV con la ventilacién convencional en bebés con HPPRN e
insuficiencia respiratoria, ningun modo de la ventilacion fue mas eficaz para prevenir

la oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO). '3 47

La HFV en combinacién con iNO resulté en la mayor mejora en la oxigenacion en
algunos recién nacidos que tenian HPPRN grave complicada por enfermedad
pulmonar parenquimatosa difusa y desinflacion. Los bebés con sindrome de distress
respiratorio (RDS) y sindrome de aspiracién por meconio, se benefician mas de una
combinacion de terapia HFV y iNO. Actualmente se recomiendan estrategias de
ventilacion "suaves" con PEEP 6ptima, PIP relativamente baja y algo de hipercapnia

permisiva para asegurar una expansion pulmonar adecuada sin causar barotrauma.
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En presencia de una linea arterial permanente, la gravedad de la HPPRN se evalua
mediante el calculo del indice de oxigenacién (Ol).47

Surfactante

La terapia con surfactante exégeno mejor6 la oxigenacion y redujo la necesidad de
ECMO cuando la HPPRN era secundaria a una enfermedad pulmonar
parenquimatosa como SDR, neumonia/sepsis o SAM. Un ensayo multicéntrico
demostré que este beneficio era mayor para los lactantes con enfermedad
relativamente leve y con un indice de oxigenacion (Ol) de 15-25. En la ultima década,
el uso de surfactante en el tratamiento de la HPPRN secundaria y la insuficiencia
respiratoria ha aumentado y podria haber contribuido a mejorar la eficacia del iINO

con una menor necesidad de ECMO. 47

Oxido nitrico

En 1999, la FDA aprobd el 6xido nitrico inhalado (iNO) para su uso en bebés a término
y casi a téermino con HPPRN. Ha sido el pilar del tratamiento de la HPPRN. Consigue
una vasodilataciéon pulmonar potente y selectiva sin disminuir el tono vascular
sistémico. En el espacio intravascular, se combina con la hemoglobina para formar
metahemoglobina, que previene la vasodilatacion sistémica (efecto selectivo). EI iNO
reduce el desajuste V/Q al entrar solo en los alvéolos ventilados y redirigir la sangre

pulmonar al dilatar las arteriolas pulmonares adyacentes. 4’

Grandes ensayos multicéntricos han demostrado que el iINO reduce la necesidad de
ECMO. Un metaanalisis de siete ensayos aleatorizados del uso de ONi en recién
nacidos con HPPRN también evidencio que el 58% de los recién nacidos a término y
casi a término hipdxicos respondieron al ONi en 30 a 60 minutos. Si bien el uso de
ONi no redujo la mortalidad en ningun estudio analizado, la necesidad de terapia

ECMO de rescate disminuyo significativamente. 38 40

Ha habido un debate importante con respecto a la dosis inicial 6ptima, asi como el
momento de inicio de la terapia con ONi. EI ON inhalado tiene varios efectos
secundarios potenciales que incluyen disfuncion plaquetaria, edema pulmonar,
metahemoglobinemia y produccién de subproductos téxicos como los nitratos. En

combinacion con el superéxido, potencia aun mas el dafo oxidativo al formar
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peroxinitritos. Se han estudiado dosis de 5-80 ppm; sin embargo, la mayoria de los
ensayos clinicos aleatorios respaldan una dosis inicial de 20 ppm. Esta fue también
la dosis a la que se observo una mejoria maxima en la relacion de presion arterial
pulmonar a sistémica en un estudio que involucré mediciones directas de PAP durante
el cateterismo cardiaco. Las dosis superiores a 20 ppm se han asociado con mas
efectos adversos como la metahemoglobinemia con solo un aumento minimo en la

tasa de respuesta. 38 40

Existe controversia sobre el momento adecuado para iniciar el ONi en la insuficiencia
respiratoria hipdéxica. Un 10 de 25 se asocia con un 50% de riesgo de requerir ECMO
o mortalidad, mientras que un 1O de 40 generalmente se acepta como indicacion de
ECMO. Konduri et al demostraron que el inicio mas temprano de iNO con un Ol de
15-25 no redujo la necesidad de ECMO pero puede tener una tendencia a reducir el
riesgo de progresion a insuficiencia respiratoria hipoxémica grave. Con base en la
evidencia actual disponible, una indicacion aceptable para el tratamiento con ONi
seria un Ol >15-25 con evidencia ecocardiografica de HPPRN o un Ol mas alto con o

sin evidencia de cortocircuito de derecha a izquierda. 35 3637

Debido a la vasoconstriccion de rebote y la hipertension pulmonar resultante de la
suspension abrupta, el ONi debe retirarse gradualmente. Se ha demostrado que el
destete en pasos desde 20 ppm gradualmente durante un periodo de tiempo antes
de su interrupcién previene el efecto rebote. Si hay respuesta de oxigenacion, primero
se retira la concentracion de oxigeno inspirado. Si hay respuesta de oxigenacion, la
concentracion de oxigeno inspirado se reduce primero por debajo del 60 % y luego el
iNO se reduce a una velocidad de 5 ppm cada 4 horas. Una vez que la dosis de iNO
es de 5 ppm, en nuestra institucién se realiza un destete gradual a 1 ppm cada 4

horas.35 36.37

Casi el 40 % de los lactantes con HPPRN no responden ni mantienen una respuesta
al ONi. Se debe establecer una expansion pulmonar adecuada aumentando la PEEP,
la terapia con surfactante y el uso de HFV antes de la administracién de ONi. Si la
oxigenacion sigue siendo baja a pesar de la optimizacion del ventilador y
hemodinamica en ONi, ECMO se considera una opcion terapéutica. El Comité sobre
el Feto y el Recién Nacido de la Academia Estadounidense de Pediatria ha sugerido
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que el uso de ONi se limite a los centros de atencion terciaria donde se dispone de
ECMO. Sin embargo, muchos centros sin capacidad ECMO tienen acceso a iNO. Se
debe tener cuidado de continuar la terapia con iNO durante el transporte desde

centros que no son ECMO a centros ECMO. 35 36,37

El ON inhalado esta contraindicado en lactantes con cardiopatia congénita conocida
por depender de la derivacion de sangre de derecha a izquierda (como sindrome del
corazon izquierdo hipoplasico, arco adrtico interrumpido, etc.). También existe un alto
riesgo de edema pulmonar en pacientes con disfuncion ventricular izquierda
preexistente que reciben ONi. Esto nuevamente subraya la importancia de obtener un
ecocardiograma antes de la terapia con ONi, no solo para documentar la HPPRN y la

derivacion, sino también para descartar una cardiopatia congénita. 3% 36. 37

Prostaglandinas

La prostaglandina (PGI2) actta como un vasodilatador en forma intravenosa e
inhalada al activar la adenilato ciclasa y aumentar el AMPc en las células del musculo
liso arterial pulmonar. A diferencia de los vasodilatadores inhalados, los
vasodilatadores intravenosos a menudo causan hipotensién sistémica. El uso de PGI2
inhalado (epoprostenol) se ha descrito en informes de casos. Puede actuar
sinérgicamente con el iINO para causar una vasodilatacion pulmonar eficaz y también
para prevenir la hipertension de rebote que se observa durante la desconexién del
iNO. El uso del analogo de PGI2 oral, Beraprost sédico, segun se informé en
Tailandia, provoco una mejora significativa en el indice de oxigenacion en cinco recién
nacidos con HPPRN que no respondieron a la terapia con alcalis y VAFO. Otro
analogo, el iloprost, también se ha utilizado por via endotraqueal y en forma inhalada
junto con iNO en la HPPRN intratable. Hasta el momento no existen ensayos
controlados aleatorios que evaluen el efecto de estos vasodilatadores y, en

consecuencia, su uso sigue siendo limitado.?®

La prostaglandina E1 en aerosol (alprostadil) se ha utilizado para tratar la hipertension
pulmonar en adultos, asi como en modelos animales de experimentaciéon. En un
pequefio estudio piloto de fase I-Il, Sood et al sugirieron que la PGE1 inhalada era un

vasodilatador pulmonar selectivo seguro en la insuficiencia respiratoria hipoxémica.
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Se detuvo un ensayo piloto que evaluaba el uso de PGE1 inhalado (ensayo IPGE) en
la HPPRN resistente al iNO debido a la escasa inscripcion.?®

La alta tasa de fracaso para obtener una respuesta de oxigenacion sostenida a la
terapia con iINO ha llevado a la busqueda de otros objetivos para mejorar la
vasodilatacion pulmonar. La inhibicion de la fosfodiesterasa que degrada cGMP
(PDEDS) por sildenafilo y la inhibicion de la fosfodiesterasa que degrada cAMP (PDE3)

por milrinona son dos de las terapias mas prometedoras. 2°

Sildenafil

Este medicamento esta actualmente disponible tanto en forma oral como intravenosa
en los Estados Unidos y esta aprobado por la FDA solo para adultos con hipertension
pulmonar. Los estudios han demostrado que el sildenafil oral (rango de dosis de 1-3
mg/kg cada 6 h) mejora la oxigenacion y reduce la mortalidad, en centros limitados
por la falta de disponibilidad de ONi. Se demostré que el sildenafil intravenoso es
efectivo para mejorar la oxigenacion en pacientes con HPPRN con y sin exposicion
previa a ONi. Al ser administrado sistémicamente, el riesgo de efectos secundarios
como la hipotension debida a la vasodilatacion sistémica es alta. Este riesgo puede
disminuirse administrando lentamente una dosis de carga (0,4 mg de carga durante 3
horas), seguida de una dosis de mantenimiento (0,07 mg/kg/h). El sildenafil puede
reducir la hipertension pulmonar de rebote observada durante el destete del ONi. Una
prueba piloto de control aleatorio de sildenafil IV antes del uso de ONi se detuvo

debido a la escasa inscripcion. 2% 26. 27

Vasodilatadores sistémicos: inhibidores de la fosfodiesterasa

La alta tasa de fracaso para obtener una respuesta de oxigenacion sostenida a la
terapia con iINO ha llevado a la busqueda de otros objetivos para mejorar la
vasodilatacion pulmonar. La inhibicion de la fosfodiesterasa que degrada cGMP
(PDED) por sildenafil y la inhibicion de la fosfodiesterasa que degrada cAMP (PDE3)

por milrinona son dos de las terapias mas prometedoras. 2% 2627
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Sildenafil

Este medicamento esta actualmente disponible tanto en forma oral como intravenosa
en los Estados Unidos y esta aprobado por la FDA solo para adultos con hipertension
pulmonar. Los estudios han demostrado que el sildenafil oral (rango de dosis de 1-3
mg/kg cada 6 h) mejora la oxigenacion y reduce la mortalidad, en centros limitados
por la falta de disponibilidad de ONi. Se demostré que el sildenafil intravenoso es
efectivo para mejorar la oxigenacion en pacientes con HPPRN con y sin exposicion
previa a ONi. Al ser administrado sistémicamente, el riesgo de efectos secundarios
como la hipotension debida a la vasodilatacion sistémica es alta. Este riesgo puede
disminuirse administrando lentamente una dosis de carga (0,4 mg de carga durante 3
horas), seguida de una dosis de mantenimiento (0,07 mg/kg/h). El sildenafil puede
reducir la hipertension pulmonar de rebote observada durante el destete del ONi. Una
prueba piloto de control aleatorio de sildenafil IV antes del uso de ONi se detuvo

debido a la escasa inscripcion. 2% 26. 27

Milrinona

Este vasodilatador inotrépico se usa comunmente en las unidades de cuidados
intensivos pediatricos y de adultos, pero actualmente no esta autorizado para su uso
en el tratamiento de la HPPRN. Inhibe la PDES3 y relaja las arterias pulmonares en el
modelo fetal de cordero con HPPRN. Los lactantes con HPPRN refractaria a la terapia
con ONi han respondido a la milrinona IV en 3 series de casos. Suele utilizarse una
dosis de carga (50 mcg/kg) seguida de una dosis de mantenimiento (0,33 a 1
mcg/kg/h). Al igual que con cualquier vasodilatador sistémico, la hipotension es un
problema clinico y la presién arterial debe controlarse de cerca. La milrinona puede
ser el vasodilatador pulmonar de eleccién en presencia de HPPRN con disfuncion

ventricular izquierda.?® 2627

Bosentan

Este bloqueador del receptor de endotelina-1 no especifico se ha utilizado en el
tratamiento de la HPPRN, principalmente en adultos. En el modelo de cordero fetal
de hipertension pulmonar, Ivy et al demostraron que el bloqueo intrauterino crénico
del receptor ET disminuia la PAP intrauterina, disminuia la RVH y muscularizacion
distal de pequenas arterias pulmonares, y aumenté la caida de PVR en el momento
del parto. El uso de bosentan en neonatos fue descrito por Goissen et al en dos
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lactantes con transposicion de los grandes vasos asociada con hipertension pulmonar
103 y se ha demostrado que es eficaz en la HPPRN.®'

Manejo de la insuficiencia ventricular derecha

Una parte integral del tratamiento de la disfuncion del VD es la determinacion de la
contribucion relativa de las condiciones alteradas de carga del VD frente al deterioro
del rendimiento del miocardio. En algunas situaciones, el enfoque del tratamiento
puede incluir una amplia consideracion fisiologica. Hay pocos indicadores clinicos de
la adecuacion del rendimiento del VD en los recién nacidos. Hasta hace poco, la
evaluacion visual directa del rendimiento del VD mediante ecocardiografia era el
meétodo mas utilizado, pero es muy subjetivo y no tiene en cuenta las condiciones de

carga ventricular. 40 41. 42

Las técnicas novedosas que utilizan el indice de excursion sistdlica del plano anular
tricuspideo (TAPSE), las imagenes Doppler tisulares y el cambio en el area fraccional
de la cavidad ventricular pueden proporcionar informacion adicional sobre la
adecuacion del rendimiento sistolico del VD, y recientemente se han descrito datos
normativos para los recién nacidos durante el periodo de transicion. 49]. Las
estrategias de tratamiento para la disfuncién aguda del VD se derivan de las entidades

patogénicas descritas anteriormente. - 404142

Los componentes principales incluyen la optimizacion del volumen, la mejora de la
isotropia del VD vy la reduccion de la poscarga del VD. Dado que el rendimiento del
VD depende en gran medida del volumen, es importante corregir la hipovolemia, ya
que puede limitar el flujo sanguineo pulmonar en una circulacion de presion pasiva.
Sin embargo, el aumento excesivo de la precarga del VD puede tener un impacto
negativo en el gasto cardiaco al aumentar la desviacion hacia la izquierda del tabique

interventricular, lo que limita el llenado del VI. 4041, 42

La oxigenacion adecuada y el reclutamiento pulmonar son importantes para minimizar
los episodios de vasoconstriccion pulmonar hipdxica, que aumentan aun mas la
poscarga del VD e impiden la recuperaciéon del rendimiento del miocardio. Debido a
los posibles efectos hemodinamicos adversos, la ventilacibn mecanica debe

administrarse con precaucion y pericia. Un volumen corriente mas alto y una presion
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positiva al final de la espiracidn pueden aumentar la presion arterial pulmonar,
empeorar la regurgitacion tricuspidea y aumentar la poscarga del VD [50]. Ademas,
la presion espiratoria final positiva puede disminuir la precarga del VD al disminuir el

retorno venoso. - 40: 41,42

La decisién de brindar soporte que aumente directamente el rendimiento sistolico del
VD en lugar de reducir la poscarga del VD es un desafio. En el contexto de altos
requerimientos de oxigeno y evidencia ecocardiografica de HPPRN, pareceria
prudente iniciar el tratamiento con ONi para reducir la poscarga del VD, aunque esto
no se ha investigado formalmente. Se debe considerar la prostaglandina E1
intravenosa en dosis bajas cuando el conducto arterioso esta cerrado o es pequefio
y cuando hay evidencia de deterioro del gasto cardiaco. Como se discutid
anteriormente, mantener una derivacion de derecha a izquierda a través de los
canales fetales descargara el VD y aumentara el flujo sanguineo sistémico, aunque a

expensas de la oxigenacion de la sangre. 40 41 42

La seleccion de un inotropico para aumentar el rendimiento ventricular depende de la
presion arterial sistémica. La dobutamina, el inotropico usado tradicionalmente en la
falla de la bomba cardiaca, funciona principalmente a través de aumentos de la
contractilidad miocardica mediados por los receptores adrenérgicos b1 y es el
farmaco de primera linea en pacientes normotensos. La estimulacion concomitante
de la estimulacion del receptor adrenérgico b1 en la circulacion sistémica induce

vasodilatacion y disminuye la poscarga de una manera regulada por el desarrollo. - 4%
41, 42

En adultos con HP aguda, hay evidencia de que la dobutamina en dosis bajas (2 a 5
mg/kg/min) aumenta el GC y disminuye la RVP, mientras que las dosis mas altas (5
a 10 mg/kg/min) solo inducen taquicardia y aumentan el oxigeno miocardico consumo
sin mas mejoras en la PAP. Las dosis mas altas de dobutamina también pueden

afectar la funcion diastdlica y, por lo tanto, disminuir el llenado ventricular. - 40 41,42

La milrinona, un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa-3 (PDE3), también ejerce
propiedades inotropicas y vasodilatadoras y mejora el rendimiento diastolico. Sin
embargo, el efecto inotrépico de la milrinona podria estar regulado por el desarrollo
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debido a la expresion diferencial de las isoformas de fosfodiesterasa entre la vida fetal
y posnatal. Aunque la reduccién de la RVP y el aumento del rendimiento sistélico del
VD pueden ser deseables en el contexto de insuficiencia del ventriculo derecho y
HPPRN aguda, el uso de milrinona en el periodo posnatal inmediato esta limitado por

la vasodilatacion sistémica y la hipotension.40: 41, 42

Al igual que la dobutamina, la milrinona se puede combinar con ONi para aumentar la
vasodilatacion pulmonar y minimizar la hipotension y las taquiarritmias. Existe cierta
evidencia experimental de que, en el marco de la administracién de oxigeno al 100%,
el INO aumenta la expresion de PDE3. Teodricamente, la coadministracion de
milrinona en este contexto parece tener plausibilidad biolégica a través del aumento

de la vasodilatacion pulmonar relacionada con cAMP.40 41,42

La epinefrina y/o la norepinefrina aumentan el inotropismo a través del agonismo del
receptor adrenérgico b1. La estimulacion concomitante del receptor adrenérgico b1
aumenta la presion de perfusion del VD y el gasto cardiaco, pero, segun los hallazgos
en cerdos en desarrollo, también podria aumentar la PVR y la presion de la arteria
pulmonar. epinefrina. Finalmente, similares pero no idénticos a los efectos de la
epinefrina son las acciones cardiovasculares de la dopamina, otro inotrépico
vasopresor que se usa a menudo en los recién nacidos hipotensos con HPPRN en la

practica clinica.40: 41 42

LEVOSIMENDAN
La mortalidad asociada a HPPRN depende fundamentalmente de la adaptacién del
VD a la enfermedad vascular pulmonar mas que a valores absolutos de la mPAP.

Actualmente no existe una definicidn consensuada de insuficiencia y disfuncion del
VD. Sin embargo, para mantener el gasto cardiaco en el contexto de una elevacion
aguda de la presion arterial pulmonar, el VD aumenta su contractilidad. La falta de
adaptacion aguda conduce a la dilatacion y disfuncion del VD que se evidencian
clinicamente por hipotensién y shock cardiogénico. En general, la funcion del VD se
conserva hasta las ultimas fases de la enfermedad. En ultima instancia, el RV falla y

se vuelve esférico, se desarrolla regurgitacion tricuspidea y conduce a mas
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insuficiencia cardiaca derecha. Sigue un proceso en espiral que da como resultado la

congestion del sistema venoso y la enfermedad sintomatica. %2

Por ello se considera que el manejo de la HPPRN asociada a disfuncion del VD ira
dirigido a cumplir diferentes objetivos. El primero es asegurar una adecuada precarga
en el contexto de una presion arterial suficiente. El segundo objetivo es maximizar la
funcién miocardica del VD con soporte inotrépico, manteniendo el ritmo y la frecuencia
cardiacos. El tercer objetivo iria encaminado a mejorar la poscarga del VD reduciendo
las resistencias vasculares pulmonares con vasodilatadores pulmonares. Por ultimo,
el cuarto objetivo seria mantener una adecuada presion en la raiz adrtica que nos

permita mejorar la perfusion arterial coronaria derecha. 41- 42

Si bien estas medidas son especificas para el tratamiento de estas complicaciones,
no hay que olvidar otras precauciones generales, como son la adecuada oxigenacion,
evitar la hipercapnia y la acidosis, y minimizar la compresion de los vasos pulmonares,

evitando elevadas presiones meseta en la via aérea.*! 42

Se han desarrollado varios enfoques terapéuticos, pero el tratamiento de pacientes
con HPPRN con falla ventricular derecha manifiesta sigue siendo un desafio.*!: 42

El sensibilizador de calcio levosimendan que se utiliza en la insuficiencia cardiaca
izquierda también se ha sugerido en el tratamiento de la HP y la insuficiencia cardiaca
derecha, debido a su perfil farmacodinamico con efectos inotropicos y vasodilatadores
pulmonares. Sin embargo, actualmente falta evidencia para el tratamiento con
levosimendan en HP, y no es posible extrapolar el conocimiento de los estudios con
levosimendan en el VI al VD. La administracion de levosimendan esta todavia en
discusion como tratamiento profilactico y cardioprotector; sin embargo, cada vez

existe una mayor experiencia en su uso. 41 42

Mecanismos de accion

El mecanismo de accion es complejo y se han identificado al menos tres efectos
farmacoldgicos clave, incluido un efecto inotrépico, vasodilatacion y cardio-
proteccion.
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El levosimendan es un sensibilizador del calcio que muestra efectos inotrépicos
positivos al aumentar la afinidad de la troponina C miocardica por el calcio. A
diferencia de otros inotropicos, el efecto inotrépico positivo del levosimendan no se
produce a expensas de la sobrecarga de calcio o del aumento de la demanda de
oxigeno del miocardio. Ademas, la funcion diastolica no se deteriora ya que el efecto
sensibilizador del calcio esta relacionado con los niveles de calcio intracelular, el cual

disminuye durante la diastole produciendo una mejora en la funcién diastélica.3”: 38

El levosimendan muestra efectos vasodilatadores mediante la apertura de canales K
+ dependientes de trifosfato de adenosina (ATP) en las células del musculo liso
vascular. La vasodilatacion se produce en las células del musculo liso arterial y
venoso, lo que provoca una reduccion tanto de la precarga como de la poscarga del
VD. Las propiedades cardioprotectoras estan relacionadas con la apertura de los
canales de K + dependientes de ATP mitocondriales en los cardiomiocitos, lo que
brinda proteccion contra la lesion por isquemia-reperfusion, la apoptosis y el estrés
oxidativo. También se supone que la dilatacién de las arterias coronarias y la mejora
en el suministro de oxigeno protegen el miocardio contra la isquemia. Aunque
levosimendan es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 3, esta
accion no parece contribuir a su efecto inotropico y vasodilatador en dosis

terapéuticas. 41-42

Farmacocinética

El levosimendan tiene una vida media de eliminacién corta de aproximadamente 1
hora, mientras que el metabolito activo OR-1896 tiene una vida media de eliminacién
de 70 a 80 horas, lo que permite que los efectos hemodinamicos persistan de 7 a 9
dias después de una infusion de 24 horas de levosimendan. Alrededor del 5 % del
levosimendan se convierte en el metabolito OR-1855 en el intestino y luego se acetila
en OR-1896 en el higado. El metabolito activo OR-1896 muestra propiedades
hemodinamicas similares a las del levosimendan. En pacientes con disfuncién renal
severa o disfuncién hepatica moderada, la farmacocinética de levosimendan no se
altera, aunque la eliminacion de los metabolitos puede prolongarse. Es importante
destacar que no se ha informado desarrollo de tolerancia ni efecto rebote después de

la abstinencia.4! 42. 43
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Dosificacion y administracion

Hoy en dia, la dosis recomendada para obtener efectos hemodinamicos favorables
en la insuficiencia cardiaca izquierda es una dosis en bolo de 12 mg/kg durante 10
min seguida de infusion continua de 0,1 mg/kg/min durante 24 horas, que puede
reducirse a 0,05 mg/kg/min o aumentarse a 0,2 mg/kg/min. No se requieren ajustes
en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada o insuficiencia hepatica leve a
moderada. Las contraindicaciones son hipotension grave (presion arterial sistdlica <
p5), taquicardia, insuficiencia renal o hepatica grave, obstruccién mecanica del
llenado o flujo ventricular y antecedentes de taquicardia ventricular torsades de

pointes.41 42

Eventos adversos

En general, el levosimendan ha sido bien tolerado en pacientes con insuficiencia
cardiaca izquierda aguda considerando la naturaleza de alto riesgo de estos
pacientes. Los efectos adversos mas comunes informados son hipotension, dolor de
cabeza, nauseas y mareos secundarios al efecto vasodilatador. La infusion de
levosimendan se asocia con una mayor incidencia de fibrilacion auricular en
comparacion con dobutamina y placebo. Sin embargo, con respecto a las arritmias
ventriculares, se han presentado resultados contradictorios. En el estudio SURVIVE,
no hubo diferencia entre la incidencia de taquicardia ventricular en el grupo de
levosimendan y dobutamina. En el estudio REVIVE, se notificd una mayor incidencia
de taquicardia con levosimendan en comparacion con placebo. Esta discrepancia
puede deberse a la infusion sostenida alta, la administracién de otros medicamentos
por via intravenosa junto con la naturaleza de mayor riesgo de los pacientes inscritos
en el ensayo REVIVE. Finalmente, la hipopotasemia ha sido reportada mas
frecuentemente con levosimendan en comparacion con dobutamina, pero el

mecanismo subyacente a la hipopotasemia no esta resuelto. 4% 43
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Estudios preclinicos

Dados los grupos de pacientes pequefios y heterogéneos con HP, diferentes modelos
animales de HP son esenciales para la evaluacion de la seguridad y eficacia de
nuevos agentes terapéuticos. No existe un patrén oro para los modelos animales de
HP e insuficiencia cardiaca derecha y tales modelos obviamente conllevan
limitaciones importantes. Sin embargo, podrian servir como base racional para
disefar investigaciones clinicas relevantes. El efecto del levosimendan sobre la HP y
la insuficiencia del VD asociada se ha evaluado utilizando una amplia variedad de
modelos animales diferentes de HP aguda y crénica, y varios de estos estudios

preclinicos han mostrado efectos beneficiosos del levosimendan.'® 22

En modelos animales de insuficiencia del VD inducida por sobrecarga de presion
aguda causada por constriccion de la arteria pulmonar, miméticos de tromboxano,
embolias pulmonares agudas repetidas o vasoconstriccion pulmonar hipéxica, se ha
informado que la administracion aguda de levosimendan mejora la contractilidad y
funcién del VD, reduce la poscarga del VD por los efectos vasorrelajantes pulmonares
y, lo que es mas importante, restablecer el acoplamiento entre el ventriculo derecho
y la arteria pulmonar. Ademas, se encontr6 que levosimendan aumenté el flujo
sanguineo coronario. En contraste con estos estudios beneficiosos, resultados
negativos se describieron en un estudio con levosimendan en PH inducida por
endotoxinas en ratas. En este experimento, no se encontré mejoria en la funcion del
VD o el Vl y el levosimendan se asocio con hiperlactatemia, acidosis y un aumento

de las citoquinas proinflamatorias en plasma. 8 22

Cuando se investigd el efecto agudo de levosimendan en cerdos con térax abierto y
circulacion pulmonar normal, se encontré6 que levosimendan aumentaba la
contractilidad del VD, pero no cambiaba la resistencia vascular pulmonar ni el
acoplamiento ventriculo derecho-arterial pulmonar, lo que indica que el efecto
vasodilatador pulmonar de levosimendan se muestra principalmente en el entorno de
PH. En este estudio no se encontraron cambios en el flujo de la arteria coronaria
derecha ni en el consumo de oxigeno del VD y la eficiencia mecanica del VD se

deteriord ligeramente con la dosis mas alta de levosimendan. 1822
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Recientemente, se ha investigado el papel del levosimendan en la HP cronica y la
insuficiencia del VD asociada mediante el modelo de rata con monocrotalina, el
modelo de rata con bandas del tronco pulmonar y el modelo de rata con hipoxia de
Sugen. En primer lugar, Revermann et al. demostraron que tres semanas de
tratamiento con levosimendan en el modelo de rata con monocrotalina atenuaron el
desarrollo de PAH al inhibir la proliferacion de células del musculo liso arterial

pulmonar, el grosor de la pared media vascular pulmonar y la hipertrofia del VD. '8 22
33, 34

Vildbrad et al. mostr6é que la administraciéon aguda de levosimendan en los modelos
de bandas de tronco pulmonar y monocrotalina contractilidad y lusitropia del VD
mejoradas en ambos y mejoré el volumen sistolico del VD en el modelo de
monocrotalina, pero no en el modelo de bandas del tronco pulmonar. Esta diferencia
puede explicarse por la ausencia de reduccion de la poscarga del VD en el modelo
de bandas del tronco pulmonar debido a la poscarga fija del VD. 18223334

Sin embargo, Hillgaard et al. informaron que el tratamiento a largo plazo en el modelo
de bandas del tronco pulmonar mejoré la funcion y la contractilidad del VD a pesar de
una poscarga fija. La traduccidén de estos dos modelos de rata a HAP humana es
problematica ya que el modelo de bandas del tronco pulmonar no proporciona
informacion sobre los efectos vasculares pulmonares del levosimendan, y el modelo
de monocrotalina ha sido ampliamente criticado por inducir una respuesta
proinflamatoria y procoagulante sistémica que provoca miocarditis y engrosamiento
de las arteriolas coronarias. Con base en esta preocupacion, Hansen et al. estudiaron
los efectos del tratamiento a largo plazo en el modelo de rata Sugen-hipoxia, que se

caracteriza por cambios vasculares que imitan mucho a los pacientes con HAP.'® 22,
38

Se demostré que levosimendan en este modelo mejord tanto la hemodinamica del
VD, la vasculopatia pulmonar y la remodelacion del VD. La mejoria hemodinamica se
demostré6 mediante una mejor funcién del VD, una poscarga reducida del VD y un

mejor acoplamiento entre el ventriculo derecho y la arteria pulmonar. 18223839
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Los efectos sobre la vasculopatia pulmonar se informaron mediante la atenuacion de
las lesiones oclusivas arteriales pulmonares, y la reduccion de la remodelacién del
VD se demostré mediante el aumento de la densidad capilar, la reduccion del tamafio
de los cardiomiocitos y la reduccidon del péptido natriurético auricular y del péptido

natriurético tipo B. 33 34,38, 39

Ademas, Hansen et al. revel6 que el tratamiento a largo plazo en el modelo de rata
con bandas de tronco pulmonar mejoro la funcion del VD sin aumentar el consumo de
oxigeno del miocardio del VD, lo que condujo a una mejor eficiencia externa del
miocardio, lo cual es consistente con el efecto sensibilizador del calcio y enfatiza el
valor terapéutico potencial de la terapia con levosimendan en PH. En general, los
datos preclinicos existentes proporcionan pruebas sélidas de los efectos beneficiosos
del levosimendan y motivan las pruebas clinicas de levosimendan en la HP y la

insuficiencia del VD asociada en estudios clinicos bien disefiados.33: 34 38, 39
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los tratamientos actuales para la HPPRN disponibles actualmente incluyen farmacos

aminérgicos, analogos de prostaciclinas, antagonistas del receptor de endotelina e

inhibidores de la fosfodiesterasa-5, etc.

Se ha visto que el levosimendan tiene propiedades vasodilatadoras pulmonares; sin
embargo, se dispone de poca informacion que avale su uso en pacientes pediatricos.
En nuestra institucidn se ha incluido a este farmaco como parte de la terapia de la
HPPRN con falla ventricular derecha, por lo que es importante observar su efecto para
poder extender su uso de forma asertiva y segura; y mejorar el prondstico de esta
entidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la respuesta ecografica y gasomeétrica del levosimendan en recién nacidos
a término y pretérmino con Hipertension Pulmonar Persistente y falla ventricular
derecha del Hospital Star Médica Infantil Privado de abril de 2018 a marzo de 20227

JUSTIFICACION

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) es una afeccion
rapidamente progresiva y de etiologia diversa en el neonato, que puede conducir a
insuficiencia cardiaca derecha (ICD) y muerte. Su abordaje clinico aun representa un
desafio importante para los neonat6logos y se requiere de una atencion terapéutica

muy meticulosa.

El tratamiento estandar actual, vasoactivo y especifico para HP incluye dopamina
intravenosa, dobutamina, milrinona, analogos de prostaciclina, antagonistas del
receptor de endotelina o inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y otros farmacos
prometedores. Sin embargo, el prondstico sigue siendo malo. Por lo tanto, surge la
necesidad de encontrar terapias efectivas para mejorar los resultados de estos
pacientes.

Se han informado propiedades vasodilatadoras pulmonares potenciales de

levosimendan y en casos de insuficiencia ventricular derecha por sobrecarga de
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presidn aguda, pero se dispone de poca data sobre la administracion de este en el

periodo neonatal, y la mayoria de ellos se refieren a un entorno cardioquirurgico.

Hoy en dia, siguen siendo pocos los estudios clinicos que han investigado
especificamente los efectos del levosimendan en la hemodinamica vascular pulmonar
y realmente se ha utilizado de forma “compasiva” como farmaco de rescate en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), neonatales (UCIN) e incluso en el
quiréfano, ante la ausencia de respuesta a inotrépicos y vasodilatadores clasicos, sin

seguir un criterio uniforme.

Por ello, son necesarios ensayos clinicos con levosimendan en neonatos que
permitan evaluar su utilidad para elaborar un protocolo clinico de utilizacién no solo
en el contexto quirurgico, sino como tratamiento de la disfuncién ventricular derecha

primaria y varias formas de HAP combinadas con insuficiencia cardiaca derecha.

OBJETIVOS

Objetivo general
Describir la respuesta terapéutica a nivel de ecocardiograma y gasometria con el uso
de levosimendan en neonatos que padezcan hipertension pulmonar con falla

ventricular derecha en el Hospital Infantil Privado en el periodo del 2018 al 2022.

Objetivos especificos

e Identificar la etiologia que mayormente se asocié a HPPRN vy falla ventricular
derecha.

e Determinar la duracion, dosis maxima de infusiéon y a la que se inicié el
tratamiento con levosimendan.

e Describir los hallazgos identificados en los ecocardiogramas funcionales de
inicio y fin en los pacientes que recibieron tratamiento con levosimendan.

e Describir los hallazgos identificados en la gasometria previa, asi como 24, 48
y 72 horas posteriores al inicio de la infusion de levosimendan.

e Describir los efectos adversos que se presentaron durante la infusién de

levosimendan.
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DISENO DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio de tipo observacional y retrospectivo ya que se describieron los
hallazgos identificados en los neonatos con hipertension pulmonar persistente y falla

ventricular derecha en los que se empled levosimendan como tratamiento.

El estudio también cumple con la caracteristica de ser abierto, longitudinal y analitico
porque los datos recabados fueron en una secuencia de dos tiempos, dentro de los

cuales también se analizaron variables cuantitativas.

POBLACION
Pacientes en edad neonatal con diagndstico de hipertensidn pulmonar persistente con
falla ventricular derecha del Hospital Infantil Privado en el periodo del 2018 al 2022

en los que se haya utilizado levosimendan.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
¢ Neonatos que cuenten con el diagndstico de hipertension pulmonar y falla

ventricular documentada por ecocardiograma en los que se utilizo

levosimendan.

Criterios de exclusion
e Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo

e Fallecimiento del paciente

MATERIALES Y METODOS
Materiales:

e Hoja de captura de Excel

e Paquete estadistico SPSS v.25

e Expediente clinico del Hospital Infantil Privado
Métodos:

El estudio se realiz6 con los datos recabados de los pacientes hospitalizados en el

Hospital Infantil Privado en el periodo comprendido entre 2018 al 2022 que tuvieran

53



el diagnostico de Hipertensiéon Pulmonar Persistente Neonatal y falla ventricular

derecha tratada con levosimendan.

Se identificaron 22 pacientes que requirieron administracion de levosimendan. Se

excluyeron 11 pacientes:

hipertension pulmonar persistente ni falla ventricular.

TAMANO DE LA MUESTRA
No se realizé el calculo del tamafio de la muestra por tratarse de un estudio

7 por defuncion y 2 porque no habia contexto de

descriptivo. Se realizd con base a un muestreo no probabilistico por conveniencia de

casos consecutivos.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Definicion Definicion Categoria Tipo de
conceptual operacional variable
Semanas de 'RNggé3<37
vida intrauterina f
Edad cumplidas al -RNTS.Sga 40 Independiente Cualitativa
gestacional momento del ‘RN Post P ordinal
parto. término: >40
SDG
Caracteristicas
fenotipicas que _ , .
Sexo distinguen al ; _ &Z@f&::g Independiente dil\cjgi?):;?cia
hombre y la
mujer
-Peso bajo:
<2500 gr
Peso en ad_eIZ:iSaCZIO'
gramos del nifo 2500-3500 gr Independiente Cuantitativa
Peso al al momento del _Peso alto:
nacimiento nacimiento. >3500 gr para la
edad
gestacional
Choque Estado de 1=3Si Independiente Nominal
séptico hipoperfusion 2=No P dicotébmica
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tisular en el
contexto de un
sindrome de
respuesta
inflamatoria
sistémica

Dias en los que

Numero de se requirio
dias de aporte de . , , Cuantitativa
; . Dias de oxigeno | Independiente . '
oxigeno oxigeno en 9 P discreta
suplementario | cualquier fase
de la ventilacion
Numero de Dias en los que ,
dias de sere uirig Dias de Cuantitativa
ventilacion ventilgcién ventilacion Independiente discreta ’
N b mecanica
mecanica mecanica
. Dias en los que ,
Numero de se requirig Dias de
i LA ventilacion de . Cuantitativa,
d. as_@e ventilacion de . Independiente :
ventilacion de . alta frecuencia discreta
) alta frecuencia
alta frecuencia
Numero de Dias en los que ,
dias de sere uirig Dias de Cuantitativa
o requ ventilacion no Independiente : ’
ventilacion no ventilacion no . ) discreta
. . . . invasiva
invasiva invasiva
. i el paciente , ;
Requerimiento S ' P 1=3Si : Nominal
. . requirio uso de _ Independiente e
de 6xido nitrico o s 2=No dicotdmica
oxido nitrico
Severidad de la
hipertension
puImonar Leve,
Grado de HP bu moderada, Dependiente Cualitativa
registrada a
, severa
través de
ECOTT
Foérmula en la
cual se le da un
valor numérico .,
Score . Puntuacién . oL
. - a la dosis de Dependiente Cuantitativa
inotropico : mayor a 20
aminas
vasoactivas e
inotrépicos
Saturacion Porcentaje de . . Cuantitativa,
: al Porcentaje Dependiente :
previa a saturacion de continua

55




levosimendan

oxigeno
cuantificado
mediante
gasometria
previo a la
aplicacién de
levosimendan

Porcentaje de
saturacion de

oxigeno
Saturacion cuantificado Cuantitativa,
posterior a mediante Porcentaje Dependiente continua
levosimendan gasometria
posterior a la
aplicacién de
levosimendan
Cifra de lactato
cuantificada
Lactato previo mediante C o
. Lactato por . uantitativa,
a gasometria ; Dependiente continua
levosimendan previo a la gasometria
aplicacién de
levosimendan
Cifra de lactato
cuantificada
Lactato mediante Cuantitativa
posterior a gasometria L:géa;qoeﬁ?ar Dependiente continua ’
levosimendan posterior a la 9
aplicacién de
levosimendan
Efecto
Efectos perjudicial no
adversos deseado que 1=3Si . Nominal
nt P
asociados a resulta del de 2=No Independiente dicotébmica

levosimendan

un
medicamento
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo para las variables demograficas de la
muestra. Se realizaron pruebas de normalidad para las variables cuantitativas y estas
se reportaron como medias y promedios. Para las variables cualitativas se utilizaron

frecuencia y porcentajes.

Para identificar la asociacion entre el uso de levosimendan y mejoria en las variables
del ecocardiograma y gasometria en los pacientes con hipertension pulmonar
persistente se obtuvo el valor de p mediante la prueba T de Student.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio esta apegado a la declaracion de Helsinki, promoviendo y asegurando
el respeto a todos los seres humanos, protegiendo su salud y derechos individuales.
La Ley General de Salud establece que deben utilizarse los datos con
confidencialidad y con fines no lucrativos. Para esta investigacion no se utilizd
consentimiento informado debido a que los datos obtenidos fueron a través de

expedientes clinicos, sin realizar pruebas experimentales.

PRESUPUESTO
Debido a que se utilizd el material que se encontraba disponible en los expedientes,

esta investigacion no requirié de presupuesto para su realizacion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Al tratarse de un estudio retrospectivo en el que el investigador no realizé ninguna
intervencién, no todos los datos estaban disponibles o suficientemente

documentados.

57



RESULTADOS

Se identificaron 22 pacientes
que requirieron administracion
de levosimendan. Se
excluyeron 11 pacientes por
defuncion, no habia contexto
de hipertensién pulmonar o el
uso de levosimendan no
estaba documentado.

El 45.4% de la poblacion fue
de sexo femenino (n = 5) y el
54.5% de sexo masculino (n =
6).

SEXO

Femenino

Masculino

Respecto a las semanas de gestacion, el 81% de los pacientes eran a término (n = 9)

y el 18.1 % eran pretérmino (n =2). El minimo de semanas de gestacion fue de 29

SDG y el maximo fue de 40 SDG. Sdlo dos de los pacientes tuvieron bajo peso al

nacer y el resto con peso adecuado al nacimiento.

El 45.4% (n = 5) ingresaron a cuidados intensivos en las primeras horas de vida

extrauterina y el 54.5% ingresaron posterior al primer dia de vida (n = 6). La mediana

de dias de estancia hospitalaria fue de 18 dias (minimo 11, maximo 82).

Datos generales de los pacientes

Desviacion

N Minimo  Maximo Media estandar
SEMANAS DE 11 29 40 36.77 3.220
GESTACION
DIAS DE VIDA 11 0 8 1.73 2.453
EXTRAUTERINA AL
INGRESO
DIAS DE ESTANCIA 11 11 82 25.45 19.826
HOSPITALARIA
PESO AL NACER 11 1.18 3.87 2.7918 72379
N valido (por lista) 11
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El 81.8% de los pacientes tenia foramen oval permeable (n= 9) y el 36.3% tenia PCA
(n=4).

Foramen oval

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 9 81.8 90.0 90.0
No 1 9.1 10.0 100.0
Total 10 90.9 100.0
Perdidos Sistema 1 9.1
Total 11 100.0
PCA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 4 36.4 40.0 40.0
No 6 54.5 60.0 100.0
Total 10 90.9 100.0
Perdidos Sistema 1 9.1
Total 11 100.0

Todos los pacientes requirieron apoyo de oxigeno, el minimo de dias de requerimiento
de oxigeno fue de 10 dias y el maximo de 76 dias. Las modalidades de administracion

de oxigeno fueron alta frecuencia, ventilacion mecanica y ventilacion no invasiva.

Dias con apoyo de oxigeno

Desviacion

N Minimo Madximo Media estandar
V. alta frecuencia 11 0 16 2.91 4.908
V. mecanica 11 0 60 10.45 17.143
V. no invasiva 11 0 16 9.00 4.733
Dias con oxigeno 11 10 76 22.36 18.996
Dias con oxido nitrico 11 1 2 1.82 .405

N valido (por lista) 11

Del total de los pacientes, el 54.5% (n =6) cursaron con choque séptico.

CHOQUE SEPTICO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vvialido Si 6 54.5 54.5 54.5
No 5 45.5 45.5 100.0
Total 11 100.0 100.0
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En cuanto al grado de HPPRN, el 54% (n=6) de los pacientes cursaban con HPPRN
severa y 45% (n=5) con HPPN moderada. La PSVD mas alta se registr6 como

suprasistémica en 80 mmHg y la minima de 30 mmHg, con una media de 40 mmHg.

Asimismo, se asocio un score aminérgico con el grado de HPPRN, el cual se realiz6
a traves de una calculadora digital gratuita en linea
(https://peds.ufl.edu/apps/nsofa/default.aspx), entendiendo que este incluye el uso de
farmacos cardiovasculares tales como adrenalina, dopamina, dobutamina,
norepinefrina, vasopresina y milrrinona; y que una puntuacion =20 le confiere un
riesgo elevado de mortalidad al paciente. En promedio, los pacientes contaban con
un promedio de score aminérgico de 20 puntos, con un minimo de 5 y un maximo de
60 puntos.

Vasoactive-inotropic Calculator

Medication Dose

3

Dopamine (ug/kg/min)
Dobutamine (ug/kg/min)

] Epinephrine (ug/kg/min)

I I I I Norepinephrine (pg/kg/min)

Milrinone (ug/kg/min)

0 Vasopressin (mU/kg/min)

o 13 20 21 40 60

Vasoactive-inotropic score
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En cuanto a las caracteristicas de la infusion con
levosimendan, todas las infusiones se iniciaron a
0.05 mcgkgmin, el 63% (n=7) de los pacientes
requirieron de una dosis maxima de 0.1
mcgkgmin. Los dias de infusion de levosimendan
fueron 3, sélo en un paciente se administré por 5
dias, sin representar un cambio estadisticamente
significativo. Solo en 1 paciente se reportd
bradicardia en el 2° dia de infusion por lo que se
redujo su dosis ponderal a la minima de 0.05

mcgkgmin.

o

. A
0.05

e a n 0 " m

e e

0.2

cgkgmin

Se tomd una gasometria previa al inicio de levosimendan, para 8 pacientes fue tipo

capilar y en 3 pacientes fue arterial. Se compararon los valores a las 24,48 y 72 horas.

Se analiz6 el pH, pO2, saturacion de oxigeno y lactato. No se observé ningun cambio

estadisticamente significativo en alguno de los parametros.

GASOMETRIA CAPILAR

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

o Media de confianza de la diferencia )
Desviacion error Sig.
Media estandar estandar Inferior Superior t ql (bilateral)
Par 1 PH INICIAL - PH 24 HRS -.06720 .11007 .04922 -.20387 .06947  -1.365 4 244
Par2  PHINICIAL - PH 48 HRS -.06360 .15099 .06753 -.25108 .12388 -.942 4 .400
Par 3 PH INICIAL - PH 72 HRS -.06060 11493 .05140 -.20330 .08210 -1.179 4 304
Par 4 nokg INICIAL - PO2 24 -28.08000 47.84153 2139538  -87.48311 31.32311  -1.312 4 .260
Par 5 l”'(zg INICIAL - PO2 48 -4.04000 13.87761 6.20625 -21.27133 13.19133 -.651 4 551
Par 6 nokg INICIAL - PO2 72 -10.86000 27.21292 12.16999  -44.64930 22.92930 -.892 4 423
Par7  LACTATO INICIAL - 2.20600 3.13611 1.40251 -1.68799 6.09999 1.573 4 191
LACTATO 24 HRS
Par8  LACTATO INICIAL - 1.86600 3.27487 1.46457 -2.20029 5.93229 1.274 4 272
LACTATO 48 HRS
Par 9 LACTATO INICIAL - 1.78600 4.03268 1.80347 -3.22123 6.79323 990 4 378
LACTATO 72 HRS
Par 10  SATURACION INICIAL - -8.84000 16.42081 7.34361  -29.22913 11.54913  -1.204 4 295
SATURACION 24 HRS
Par 11 SATURACION INICIAL - -5.50000 8.65823 3.87208  -16.25062 5.25062  -1.420 4 .229
SATURACION 48 HRS
Par 12 SATURACION INICIAL - -7.26000 13.70449 6.12883 -24.27637 9.75637  -1.185 4 302

SATURACION 72 HRS
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GASOMETRIA ARTERIAL

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

) Media de confianza de la diferencia
Desviacion error Sig.
Media estandar estandar Inferior Superior t gl (bilateral)
Par 1 PH INICIAL - PH 24 HRS -.01267 .05853 .03380 -.15808 13274 -.375 2 744
Par 2 PH INICIAL - PH 48 HRS -.00633 .09524 .05499 -.24292 .23025 -.115 2 919
Par 3 PH INICIAL - PH 72 HRS -.06700 17822 .10289 -.50971 37571 -.651 2 .582
Par 4 :(;g INICIAL - PO2 24 10.36667 30.68947 17.71857 -65.87019 86.60353 .585 2 618
Par 5 :(;g INICIAL - PO2 48 14.66667 11.41461 6.59023 -13.68880 43.02213 2.226 2 156
’ Par 6 }P"(')é INICIAL - PO2 72 22.53333 27.47951 15.86530 -45.72955 90.79621 1.420 2 291
Par 7 LACTATO INICIAL - -.03333 .80208 146308 -2.02581 1.95915 -.072 2 949
LACTATO 24 HRS
Par 8 LACTATO INICIAL - .03333 2.02073 1.16667 -4.98643 5.05309 .029 2 .980
LACTATO 48 HRS
Par 9 LACTATO INICIAL - 66667 1.20554 69602 -2.32807 3.66140 958 2 439
LACTATO 72 HRS
Par 10  SATURACION INICIAL - -1.93333 3.70045 2.13646 -11.12576 7.25910 -.905 2 461
SATURACION 24 HRS
Par 11  SATURACION INICIAL - 2.43333 1.80370 1.04137 -2.04731 6.91397 2.337 2 144
SATURACION 48 HRS
Par 12 SATURACION INICIAL - -.66667 3.80832 2.19874 -10.12707 8.79374 -.303 2 790

SATURACION 72 HRS

Se realiz6 ecocardiograma transtoracico previo a la administracién de levosimendan

y otro terminada la infusidén, se analizaron los valores de la PSVD, TSVI, PSAP,

TAPSE y FEVI. Se encontré que hubo cambio estadisticamente significativo para los
valores de PSDV (p 0.009), TAPSE (p 0.006) y cierre del conducto arterioso (p 0.026).

Prueba de muestras emparejadas

Drferencas emparejadas

95% de imenrvalo de

Media de confianza de la diferencia
Desviacion error Sig.
Media estandar estandar Inferor Supernor t gl biateral
Par 1  HP inicial (PSVD) 12.556 11.013 3671 4.091 21.021 3420 8 009
(mm#g) - HP final
(PSVD) (mmHg
Par 2 TSVIgradiente max -375 1.685 596 -1.784 1.034 -629 7 549
Inicial (mmMg) - TSVI
gradiente max final
(mmHg)
Par 3 PSAP iniclal (mmHg) - S5 10.147 3.83% -3.813 14,955 1.453 1] 197
PSAP final (mmHg)
Part  TAPSE iniclal (mm) « -1.625 1.188 A20 -2618 -832 3870 7 006
TAPSE final (mm)
Par 7 ;tv: i;;mm - FEVI -.500 5.372 1899 -4.991 3991 -263 7 800
n
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DISCUSION
A través de este estudio, pudimos observar que las caracteristicas demograficas de
nuestra muestra poblacional coinciden con las que la literatura reporta, predominando

el sexo masculino y los recién a término con peso adecuado para la edad gestacional.

Asimismo, la etiologia subyacente, reportandose en nuestra muestra choque séptico
como la mayor asociada y explicando hasta mas de la mitad de los casos (casi el
55%) de HPPRN. Cabe mencionar que también se reportaron otros diagnosticos que
coexistieron con el de choque séptico, tales como el de asfixia perinatal en 6
pacientes, sindrome de dificultad respiratoria en 2 y uno con hernia diafragmatica;
este ultimo de hecho llego a evidenciarse con la PSVD mas alta de todo el estudio,

siendo suprasistémica de hasta 80 mmHg.

En todos los pacientes, el diagnostico confirmatorio se realizo principalmente a través
de ecocardiograma transtoracico, en asociacion con otros estudios de imagen y
gasometria. Se confirmd en los 11 pacientes un corto circuito intracardiaco de derecha
a izquierda, en su gran mayoria a través de un foramen oval; y se excluyeron
cardiopatias congénitas como causa del deterioro respiratorio y la insuficiencia
ventricular derecha. En la mayoria de los pacientes se evidenciéo una HPPRN severa

y el resto moderada.

Por otro lado, la infusién con levosimendan no se instaur6 como tratamiento de
primera ni Unica linea en HPPRN en este estudio. En cambio, se reservé para HPPRN
moderada-severa con falla ventricular derecha e incluso en pacientes con un score

inotrépico considerablemente alto (>20 puntos).

Por ultimo, se evidencid una disminucién y aumento significativo para las variables de
PSVD y TAPSE respectivamente, una vez concluida la infusion de levosimendan. No
hubo cambios estadisticamente significativos con respecto a las muestras de

gasometrias.
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CONCLUSIONES

La hipertension pulmonar en los recién nacidos sigue siendo un problema clinico
dificil. Si bien los casos leves de hipertensién pulmonar pueden manejarse de manera
efectiva con estrategias estandar de soporte ventilatorio y cardiovascular, el manejo
de la hipertension pulmonar continua siendo extremadamente desafiante para los

recién nacidos con enfermedad moderada o severa.

Los esfuerzos de investigacion se han centrado en la farmacoterapia para explotar
objetivos terapéuticos a nivel del endotelio vascular pulmonar, pero cada uno tiene
sus propias limitaciones. Asimismo, se requiere mas investigacion clinica en bebés y
nifos para delinear los perfiles de seguridad de estos medicamentos, asi como los
subgrupos de poblacion para los que son mas efectivos. La terapia combinada puede
ser la clave para los casos dificiles.

Si bien se evidencio a través de este estudio un cambio significativo en dos de las
variables ecograficas con mayor relevancia en el seguimiento de la HPPRN, no es
posible discernir entre si es un efecto neto de la infusion de levosimendan o su
asociacion con otros farmacos cardiovasculares. Por lo que es necesario, realizar un
estudio prospectivo 0 en su defecto, eliminar el sesgo que estas terapias pudieran
ocasionar. Sin embargo, resulta prometedor el uso de levosimendan como una de las
principales lineas de tratamiento en casos refractarios en centros de tercer y cuarto

nivel con acceso a las mismas.
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