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Antecedentes: La hipertension pulmonar persistente (HPPRN) ocurre en dos a seis de cada 1,000 recién nacidos vivos, con
mortalidad entre el 4 y 33%. Objetivo: Conocer la frecuencia, evolucion y morbimortalidad de la enfermedad. Material y método: De
71 pacientes la muestra se dividié en dos grupos: grupo A, 44 (61.97%) pacientes sobrevivientes, y grupo B, 27 (38%) fallecidos.
Se calcularon porcentajes, medias y desviaciones estandar, ademas de t de Student, chi cuadrada y OR IC95%. Resultados: Hubo
una diferencia significativa en el peso de los grupos, donde los pacientes sobrevivientes presentaron mayor peso al nacer. En
el 54.93% la hipertension fue primaria y en el 45.07% secundaria. La intubacion endotraqueal aumentd 1.2 veces el riesgo de
mortalidad, el uso de politerapia no disminuyo el riesgo de mortalidad. Dentro de las complicaciones el 88.1% desarrollo dis-
plasia pulmonar, no se encontrd diferencia en la presencia de displasia. Conclusién: La HPPRN se asocid a una alta morbi-
mortalidad en los recién nacidos, los sobrevivientes tuvieron mayor peso, la intubacion aumentd el riesgo de mortalidad, no hubo
diferencias en la terapia farmacoldgica. El 88% desarrollo displasia broncopulmonar. La mortalidad de presentd en el 38%.

Hipertension pulmonar persistente. Ventilacion mecanica. Falla respiratoria.

Background: Persistent pulmonary hypertension (PPHN) occurs in 2 to 6 out of 1,000 live newborns, with mortality between
4 and 33%. Objective: To learn the frequency, evolution and morbidity of the disease. Material and method: Of 771 patients
the sample was divided into two groups, Group A: 44 (61.97 %) surviving patients and Group B: 27 (38%) deceased. Standard
percentages, averages and deviations were calculated, in addition to Student’s T, Square Chi and OR 1C95%. Results: There
was a significant difference in the weight of the groups, where surviving patients had greater birth weight. In 54.93% hyper-
tension was primary and 45.07% secondary. Endotracheal intubation increased 1.2 times the risk of mortality, the use of
polytherapy does not decrease the risk of mortality. Within complications 88.1% pulmonary dysplasia development, there was
no difference in the presence of dysplasia. Conclusion: PPHN was associated with high morbidity in newborns, survivors
were more weight, intubation increased the risk of mortality, there were no differences in pharmacological therapy. 88% de-
veloped bronchopulmonary dysplasia. Mortality occurred at 38%.

Persistent pulmonary hypertension. Mechanical ventilation. Respiratory failure.
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La hipertension pulmonar persistente en los recién
nacidos (HPPRN) es el resultado de un fracaso o de
una mala adaptacién circulatoria al momento de
nacimiento'-2.

Es una entidad clinica caracterizada por hipoxemia
acentuada y cianosis generalizada debido a que existe
una elevacion sostenida de la resistencia vascular pulmo-
nar (RVP) y una resistencia vascular sistémica (RVS)
normal o baja, como consecuencia existe un aumento en
la presion en la auricula derecha, se eleva la presion de
llenado diastdlico del ventriculo derecho y el retorno ve-
noso pulmonar disminuye; esto conduce a una derivacion
extrapulmonar de derecha a izquierda, de sangre no oxi-
genada a través de la persistencia de canales fetales-con-
ducto arterioso persistente (PCA) y foramen oval permea-
ble (FOP) con alteracién importante en la ventilacion/
perfusion con hipoxemia severa y acidosis secundaria®*.

La RVP persistentemente elevada aumenta la poscarga
ventricular derecha y la demanda de oxigeno, con altera-
cion en el aporte de oxigeno a nivel de los ventriculos, lo
que puede provocar un compromiso severo del funciona-
miento del miocardio con dilatacion del corazén derecho,
insuficiencia tricuspidea e insuficiencia cardiaca derecha;
de perpetuarse el dafio existe necrosis de los musculos
papilares e insuficiencia ventricular izquierda. El aumento
de la poscarga ventricular derecha causa desplazamiento
del tabique hacia el ventriculo izquierdo, alteracién ventri-
cular izquierda, reduccién del volumen-minuto cardiaco y
afectacion severa del gasto cardiaco®>°.

La HPPRN ocurre en dos a seis de cada 1,000 recién
nacidos vivos y complica el curso del 10% de todos los
recién nacidos que ingresan en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN)®’. Se ha informado que su
incidencia es de 1.9 por 1,000 nacidos vivos (0.4 a 6.8
por 1,000 nacidos vivos) en los EE.UU. y de 0.43 a 6 por
1,000 nacidos vivos en el Reino Unido, con una morta-
lidad entre el 4 y el 33%, y un 25% de riesgo de morbi-
lidad a largo plazo en el neurodesarrollo. En la actualidad
se reporta una tendencia a la alza de estas cifras anual-
mente, en parte debido al aumento en la sobrevida de
los recién nacidos de peso extremadamente bajo’®.

El objetivo de este estudio fue conocer la frecuencia,
evolucion y morbimortalidad asociada de los pacientes
con diagnostico de HPPRN en una UCIN.

Se realizé un analisis observacional retrospectivo y
analitico, en el que se revisaron todos los expedientes

de recién nacidos con diagndéstico de HPPRN que in-
gresaron a la UCIN en un periodo de cinco afios (di-
ciembre de 2016 a febrero de 2021). La informacion se
recabdé en una hoja de datos y se evaluaron las si-
guientes variables: edad gestacional, peso al nacimien-
to, dias de vida del diagndstico, tipo de HPPRN, estra-
tegias ventilatorias, dias de ventilacion, dias de estancia
hospitalaria, tratamiento de HPRRN, secuelas asocia-
das como displasia broncopulmonar (DBP), choque y
muerte. El diagndstico de HPPRN fue realizado en
todos los pacientes por el servicio de cardiologia pe-
didtrica con base en los siguientes hallazgos ecocar-
diograficos: visualizacion de corto circuito de derecha
a izquierda a través del foramen oval y/o conducto
arterioso, alteracién de la funcion y aumento de la pre-
sion ventricular derecha evaluado por regurgitacion tri-
cuspidea, desviacion del septum interventricular hacia
la izquierda (imagen conocida como D shape).

Para el andlisis se utilizé estadistica descriptiva me-
diante el célculo de porcentajes, medias y desviacio-
nes estandar, ademas t de Student para comparacio-
nes entre variables cuantitativas y chi cuadrada para
las cualitativas, e intervalo de confianza del 95% para
odds ratio (OR 1C95%). Para el andlisis se utilizd el
programa IBM SPSS v.20.

De un total de 71 pacientes, la muestra se dividio en
dos grupos: grupo A, 44 (61.97%) pacientes sobrevi-
vientes, y grupo B, 27 (38%) fallecidos.

Con relacién a las caracteristicas de la poblacion, el
57.75% (n = 41) de los pacientes fue del sexo mascu-
lino. La media para la edad gestacional fue de 34 +
3.3 semanas de gestacion (SDG). El 53.76% fue pre-
maturo (< 37 SDG); la media de edad gestacional para
el grupo A fue de 35.3 + 3 SDG y para el grupo B 34.1
+ 4 SDG. No se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en la edad gestacional entre los grupos (p
= 0.060). Ser prematuro no aumento el riesgo de mor-
talidad por hipertension pulmonar (OR: 1.2; 1C95%:
0.59-2.40). No se observd diferencia significativa en la
mortalidad por sexo (p = 0.625) (Tabla 1).

La media para el peso en general fue de
2,193.42 + 825 g, con intervalo de 565 a 4,296 g. Para
el grupo A el peso promedio fue de 2,356.70 + 829 ¢
y para el grupo B de 1,927.33 + 760 g (p = 0.016). Los
pacientes sobrevivientes presentaron mayor peso al
nacer; el peso al nacer < 1,800 g aument6 1.78 veces
el riesgo de fallecer (OR: 1.78; 1C95%: 1.0-3.24;
p = 0.045) (Fig. 1).
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Tabla 1. Variables de estudio y su asociacion con la mortalidad observada en pacientes con hipertension pulmonar

Poblacion general (n = 71) Segin mortalidad
Variable
Sobrevivientes (n = 44) Fallecidos (n = 27)

Edad gestacional 34.83 + 3.34 35.32 + 3.01 34.04 + 3.75 0.06
Prematuros 50 (70.42%) 30 (68.88%) 20 (74.07%) 0.6
Sexo

Masculino 41 (57.75%) 24 (54.55%) 17 (62.96%) 0.6

Femenino 29 (40.85%) 19 (43.18%) 10 (37.04%)

Indeterminado 1(1.41%) 1(2.27%) 0(0%)
Peso recién nacido 2193.42 + 825 2356.70 + 829 1927.33 + 760 0.01
Peso menor a 1,800 g 22 (30.99%) 10 (22.73%) 12 (44.44%) 0.04
Dias al diagnéstico 11.08 + 25.58 137314 6.8+ 10 0.1
Tipo de hipertension

Primaria 39 (54.93%) 26 (59.09%) 13 (48.15%) 0.3

Secundaria 32 (45.07%) 18 (40.91%) 14 (51.85%)
Tipo ventilacion

No invasiva 10 (14.29%) 10 (23.26%) 0 (0%) <0.01

Invasiva 15 (21.43%) 1(2.33%) 14 (52.85%)

Ambas 45 (64.29%) 32 (74.42%) 13 (48.15%)
VAFO 13.16 + 12.85 7.31£10.24 11.96 + 14.79 0.06
CPAP 8.15 + 226 11.61 + 27.91 2.51 + 5.80 0.05
Puntas nasales 13.54 + 20.97 19.38 + 22.53 4,03 +13.89 0.001
Casco cefalico 277 £12.41 3.5+ 15.56 1.59 + 3.48 0.3
Oxigeno indirecto 0.295 + 1.91 0.45 + 2.42 0.03+0.19 0.18
Intubacion 19.78 + 25.36 16.36 + 22.97 25.37 + 28.41 0.07
Terapia

Monoterapia 31 (43.66%) 18 (40.91%) 13 (48.15%) 0.06

Politerapia 40 (56.34%) 26 (59.09%) 14 (51.85)
Medicamentos

Sildenafilo (Sil) 14 (21.21%) 13 (32.50%) 1(3.85%)

Milrinona (Mil) 15 (22.73%) 4(10%) 11 (42.31%) 0.06

Sildenafilo + milrinona 16 (24.24%) 14 (35%) 2 (7.69%)

Oxido nitrico (ON) 2 (3.03%) 1(2.50%) 1(3.85%)

ON + Sil + Mil 15 (22.73%) 7 (17.50%) 8 (30.77%)

ON + Mil 3 (4.55%) 0(0%) 3 (11.54%)

ON + Sildenafilo 1(1.52%) 1(2.50%) 0 (0%)
Displasia pulmonar 37 (88.10%) 32 (86.49%) 5 (100%) 0.4
Grado de displasia

Leve 6 (16.22%) 6 (18.75%) 0(0%) 0.3

Moderada 19 (51.35%) 17 (53.13%) 2 (40%)

Severa 12 (32.43%) 9 (28.13%) 3 (60%)

*Valor p para t Student, ANOVA o »2 segun el tipo de variable.
VAFO: ventilacion de alta frecuencia oscilatoria; CPAP: presion positiva continua de las vias respiratorias.

En cuanto al tipo de hipertensién pulmonar, en con trisomia-21, encefalopatia hipdxico isquémica en
32 (54.9%) neonatos fue primaria y en 30 (45.1%) se- 7 (9.85%), defecto de pared abdominal en 7 (9.8%) y
cundaria; en esta ultima se identificaron 9 (12.6%) pa- sindrome de aspiraciéon de meconio en dos pacientes
cientes con hernia diafragmdtica congénita, 9 (12.6%) (2.8%).
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1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

La media general para el diagndstico fue de 11.08 +
25.58 dias, con un intervalo de 1 a 42 dias. La media
para el grupo A fue de 13.7 + 31.4 dias y para el grupo
B de 6.8 + 10 dias (p = 0.136).

En 10 (14.3%) neonatos la estrategia de soporte fue
ventilacion no invasiva, ventilacion invasiva en
15 (21.43%) y ambas en 45 (64.3%). Se utiliz6 ventila-
cién de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) en 49 (69%)
pacientes con una media de 13.2 + 12.9 dias. El uso
de VAFO mostr6 una ligera disminucion en el riesgo
de mortalidad, aunque no fue estadisticamente signifi-
cativa (OR: 0.946; 1C95%: 0.68-1.31; p = 0.737). En
40 (56.4%) casos se utilizd presién positiva continua
de las vias respiratorias (CPAP) con una duracién me-
dia de 8.15 + 22.6 dias. Puntas nasales fueron utiliza-
das en 45 (64.3%) neonatos, con duraciéon media de
13.54 + 21 dias, casco cefdlico en 20 (28.2), con una
media de duracién de 2.8 + 12.4 dias. Finalmente se
empleo oxigeno indirecto en 5 (7%) neonatos, con du-
racion media de 0.3 + 2 dias (Tabla 1).

En cuanto a la ventilacion invasiva se realiz6 intuba-
cion endotraqueal en 51 (81.7%) neonatos con una
media de 19.8 + 25.36 dias. La duracién media para
el grupo A fue de 16.36 + 23 y para el grupo B de
25.4 + 28.4 (p = 0.073). El requerimiento de intubacién
endotraqueal aumentd 1.2 veces el riesgo de mortali-
dad (Tabla 1).

La terapia farmacoldgica empleada fue monoterapia
en el 43.66% (n = 31), siendo la milrinona la mas utili-
zada, 48.48% (n = 15), seguida de sildenafilo, 45.16%
(n = 14), y por ultimo éxido nitrico, 6.45% (n = 2). La
politerapia se utilizd en un 56.34% (n = 40), la combi-
nacion mas comun fue sildenafilo + milrinona 45.71%
(n = 16) seguido de Oxido nitrico + sildenafilo +

milrinona 42.85% (n = 15). No se observo diferencia en
el tipo de terapia farmacoldgica utilizada entre los gru-
pos (p = 0.06) y el uso de politerapia no disminuyd el
riesgo de mortalidad (OR: 0.877; 1C95%: 0.56-1.36; p
= 0.55). En el subanalisis no se encontrd diferencia en
la duracién de la intubacién (p = 0.3) o dias de hospi-
talizacion (p = 0.41) entre los grupos (Tabla 1).

Dentro de las complicaciones el 88.1% desarrollé
displasia pulmonar, siendo la displasia moderada la
mas frecuente (51.35%), sequida de severa (32.43%) y
leve (16.22%). El 20% (n = 14) de los pacientes pre-
sentd complicaciones, siendo el neumotérax la més
frecuente, 71.43% (n = 10). No se encontrd diferencia
en la presencia de displasia (p = 0.4) ni el grado de
displasia (p = 0.3) entre los grupos. La politerapia no
aumentd el riesgo de presentar displasia pulmonar
(OR: 1.15; IC95%: 0.87-1.52). El choque cardiogénico
se presentd en 38 pacientes (53.52%). En 31 (43.7%)
recién nacidos se utilizd esquema de esteroides pos-
natales para lograr la extubacion. Los dias promedio
de estancia hospitalaria fue de 50.9 (con un intervalo
de 21 a 201) (Tabla 1).

Los bebés a término y pretérmino tardio son los mas
afectados®, aunque Rosenzweig en el 2019 reportd pre-
valencia de recién nacidos con HPPN en prematuros
extremos (22-24 SDG)8. En nuestro estudio la media de
edad gestacional corresponde en su gran mayoria con
el prematuro tardio (34 + 3.34), pero se reportaron ca-
s0s en prematuros extremos de 26 SDG, aunque el ser
prematuro no aumenté el riesgo de mortalidad.

La mortalidad reportada en la literatura varia entre
un 4 y un 33% y en otros centros se reporta incluso
mas alta, del 50%, especialmente en paises en vias
de desarrollo”®'% en nuestro estudio fue del 38%, en-
contrandose dentro de lo esperado. El dia promedio de
muerte fue de 38 dias, con un rango de 1 a 201 dias.
Cabe destacar que la prematurez no tuvo un impacto
significante en la mortalidad de nuestros pacientes,
pero si el peso al nacimiento: tener un peso al nacer
menor a 1,800 g aumentd 1.78 veces el riesgo de fa-
llecer por HPPRN.

Al dividir la HPPRN en primaria o secundaria (aso-
ciada a diversas enfermedades pulmonares neonata-
les) la literatura reporta que la secundaria es la mas
frecuente entre la poblacion (80%)'*®", en nuestro
estudio la secundaria se reporté en un 45.07%, muy
por debajo de las cifras reportadas en la literatura. En
cuanto a las causas de HPPRN secundaria, el
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sindrome de aspiracion de meconio es el mas comun,
con el 5%. La incidencia en nuestra institucion de sin-
drome de aspiracion de meconio es relativamente baja
y solo se reportaron dos casos en los cinco anos, los
cuales desarrollaron HPPRN. La hernia diafragmatica
fue la principal patologia asociada a la HPPRN (28.1%),
con una mortalidad del 55% en nuestros
pacientes®'12,

Una de las prioridades en el tratamiento de los bebés
con HPPRN es lograr una mejor oxigenacion, por lo
que las estrategias ventilatorias son la clave del mane-
jo. La terapéutica ventilatoria dependera de la severi-
dad del cuadro, por lo que se pueden utilizar estrate-
gias ventilatorias no invasivas, o invasivas, VAFO u
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) de-
pendiendo del grado de compromiso. Aunque no se
han encontrado diferencias significativas entre uso de
VAFO y ventilacién convencional en cuanto a muerte,
necesidad de ECMO, DBP y dias de hospitalizacion®1?,
el 69% de los pacientes en nuestro estudio ameritaron
VAFO como estrategia de rescate para lograr mejorar
en la oxigenacion. En ningun caso se usé de forma
sistematica o primaria como estrategia'®.

El otro punto clave sobre el manejo de los pacientes
con HPPRN es lograr una vasodilatacion pulmo-
nar*&1415_E| éxido nitrico inhalado (ONi) es en la ac-
tualidad el mejor vasodilatador pulmonar selectivo, y
esta aprobado su uso en recién nacidos (> 34 SDG)
con HPPRN desde el afio 2000791618, Mltiples estu-
dios han demostrado que el uso de ONi ha disminuido
la necesidad de ECMO cuando se usa de forma tem-
prana, con mejoria en los indices de oxigenacion y en
la incidencia de DBP. Sin embargo se ha reportado que
cerca del 40% de los pacientes no responden al ONi
y es necesario agregar vasodilatadores sistémicos, in-
hibidores de la fosfodiesterasa, como la milrinona y el
sildenafilo. En el presente estudio solo se utiliz6 como
monoterapia el ONi en dos casos, y hubo la necesidad
de utilizar politerapia en la mayoria de los pacientes
(56.34%). Cabe destacar que el ONi no se pudo utilizar
en el total de los pacientes con HPPRN por existir con-
traindicaciones como las malformaciones cardiacas.

El uso de esteroides sistémicos posnatales han de-
mostrado una disminucién en el tiempo de hospitaliza-
cién en los pacientes con HPPRN, el tiempo promedio
en el estudio fue de 50.9 dias y el uso de esteroides
un 40.8%.

Estudios epidemioldgicos estiman que alrededor del
7 al 20% de los neonatos que sobrevive a la HPPRN
desarrolla alteraciones a mediano y largo plazo como
déficit auditivo, enfermedad pulmonar cronica vy

secuelas neuroldgicas™. En el estudio la principal se-
cuela fue la DBP.

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 con animo de lucro.
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