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INTRODUCCION

La Hipertension Pulmonar Persistente del Recién Nacido (HPPRN) es una enfermedad
poco frecuente a nivel mundial, sin embargo, en el Hospital de la Mujer alin no se conoce
su incidencia y prevalencia. Esta enfermedad esta caracterizada por la persistencia de la
circulacion fetal en la etapa posnatal, provocando insuficiencia respiratoria secundaria a
cortocircuitos, con incremento de las resistencias vasculares a nivel pulmonar generando
caracterizada por hipoxemia refractaria. Esta enfermedad puede provocar el fallecimiento
de los pacientes si no es diagnosticada y tratada de manera adecuada. El manejo de esta
afeccion requiere multiples consideraciones que incluyen el diagnostico etiologico y la
evaluacion de la severidad.

El tratamiento de eleccion en la HPPRN es el 6xido nitrico, medicamento que disminuye la
presion de la arteria pulmonar. En nuestro medio, el acceso a 0xido nitrico es de alto costo,
por lo que el tratamiento de eleccidn en nuestro hospital es el sildenafil. Este medicamento
es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5, que mejora la presién de la arteria pulmonar
generando vasodilatacion del lecho pulmonar, asi mejorando el intercambio gaseoso. Sin
embargo, se conoce que el sildenafil, como efectos adversos sobre la retina, genera por la
similitud de los receptores de fosfodiesterasa 5 (PEDE-5) y fosfodiesterasa 6 (PEDE-6),
incremento de la neovascularizacién sobre la retina. Por lo tanto, el uso del sildenafil puede
estar asociado a desarrollo de retinopatia del prematuro (ROP.

La ROP es una enfermedad que afecta a recién nacidos prematuros con antecedente
exposicion a oxigeno que tiene como resultado graves morbilidades generando desde baja
visual hasta ceguera, la cual es una de las principales causas principales de incapacidad
visual en los nifios, generando un impacto negativo en el crecimiento y desarrollo de los
pacientes, ademas incrementando los costos de manutencion e integracién a la sociedad
en estos pacientes.

En este trabajo de tesis, se indaga los pacientes que presentaron hipertensién pulmonar
que fueron expuestos a tratamiento del sildenafil. Existen otros tratamientos para para la
hipertension pulmonar del recién nacido utilizados en paises desarrollados, como es el
oxido nitrico, prostaglandinas inhaladas (iloprost) y antaqonistas de los receptores de
endotelinas (bosentan), sin embargo, por su costo no es la primera elecciéon para el manejo
de la hipertension pulmonar del recién nacido. Sin embargo, si existe una asociacion
directa entre el sildenafil y la retinopatia del prematuro, se podria considerar el uso de otras
rutas terapéuticas mas seguras para nuestros pacientes.
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ANTECEDENTES GENERALES

La hipertensiéon Pulmonar Persistente del Recién Nacido (HPPRN) es definida como una
falla de la transicion de la circulacion normal después del nacimiento, con deterioro
progresivo a falla ventricular derecha 1), Este es un sindrome caracterizado por
hipertension pulmonar causada por hipoxia secundaria a corto circuito derecha izquierda
de sangre, a través del foramen oval o del ducto arterioso que condiciona un insuficiente
flujo sanguineo pulmonar por persistencia de presiones elevadas anormales de la arteria
pulmonar (), ademas se asocia a una hipoxemia refractaria debido al aumento de la post
carga del ventriculo derecho, disminucion del flujo sanguineo pulmonar, disminucion del
retorno venoso pulmonar a la auricula izquierda y disfuncién miocardica que compromete
a la oxigenacion de los tejidos y a la vida del paciente (3. Clinicamente la HPPRN se
observa mas frecuente en neonatos de termino, sin embargo, se esta observando un
incremento en los prematuros ().

Virtualmente, todos los recién nacidos tienen las presiones pulmonares elevadas, con
foramen oval y conducto arterioso permeable, que cierra inmediatamente después del
nacimiento. La presencia de una resistencia pulmonar elevada posterior al nacimiento
puede conducir corto circuito sanguineo derecha a izquierda e hipoxemia grave. Con una
inadecuada perfusién pulmonar, los neonatos pueden tener un riesgo para el desarrollo de
hipoxemia refractaria, hipercarbia y acidosis.

El diagnostico de la HPPRN es confirmado por ecocardiografia. Los hallazgos cardinales
incluyen una dilatacion ventricular anormal, regurgitacion tricispidea, y corto circuito
derecha a izquierda en pacientes con foramen oval y conducto arterioso permeable ().

Hipertension Pulmonar Fetal.

La hipertensién pulmonar es normal; es un estado necesario para el feto, porque la
placenta sirve como un érgano de intercambio de gases. La mayor parte del gasto cardiaco
del ventriculo derecho cruza el conducto arterioso hacia la aorta, y solo un 13-21% del
gasto cardiaco ventricular es dirigido hacia el lecho pulmonar vascular ().

El mecanismo que mantiene las altas resistencias pulmonares vasculares en el Utero
incluye: baja concentracion de oxigeno en el feto, liquido alveolar causado por la
compresion sanguinea producida por los vasos pulmonares y la presencia de
vasoconstrictores como son la endotelina 1, tromboxanos y leucotrienos.

Transicién Cardiopulmonar Normal.

La transiciéon cardiopulmonar es un evento dramatico que ocurre después del nacimiento,
el flujo pulmonar sanguineo incrementa 8 a 10 veces y la presion arterial disminuye un
50% en las primeras 24 horas. Esto sucede debido a un marcado incremento de la tension
de oxigeno, el establecimiento de una interfase de aire-liquido y distension ritmica de los
pulmones por la respiracion. Los puntos mas criticos para estos cambios son el mecanismo
de distensién de los pulmones, un incremento de la tension de oxigeno en los pulmones,
una disminucion de la tensién de diéxido de carbono y el incremento de la tension de
oxigeno a nivel pulmonar. La produccién de oOxido nitrico endotelial en los pulmones
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incrementa después del nacimiento como resultado de un incremento del flujo sanguineo
y la oxigenacion. El éxido nitrico es mediado por la vasodilatacién pulmonar mediante el
guanosinmonofosfato ciclico (cGMP). La adenosina monofosfato ciclica (CAMP) es
incrementada posterior al nacimiento por la via del acido araquidoénico y las prostaciclinas
que promueven la relacion del musculo liso ().

Falla en la Transicion de la Circulacion.

En algunos recién nacidos, la disminucién del tono vascular pulmonar no sucede, dando
como resultado HPPRN. Da como resultado un corto circuido pulmonar derecha izquierda
e hipoxemia ).

La HPPRN grave puede estar asociada con un pobre gasto cardiaco y chogque
cardiogénico, con signos clinicos que incluyen taquicardia, retraso en el llenado capilar
mayor a 3 segundos, oliguria, hipotension y acidosis lactica. Es comun observarse en
cortos circuitos derecha izquierda en foramen ovale y conductos arteriosos (7).

Secuelas Neurologicas.

Aunqgue los recién nacidos puedan sobrevivir con HPPRN, pueden tener repercusiones en
el neurodesarrollo, cerca de un 25% tienen secuelas significativas en el neurodesarrollo
con una alta prevalencia en el déficit de lenguaje ).

ETIOLOGIA

Se caracteriza por el incremento de la relacion resistencias vasculares pulmonares contra
las resistencias vasculares sistémicas, que resulta vasoconstriccion, remodelacion
estructural vascular pulmonar u obstruccion intravascular ().

Vasodilatadores Derivados del Endotelio Pulmonar.

Posterior al nacimiento, los pulmones inician el intercambio de gases. Cuando el cordén
es pinzado, se elimina las resistencias de la circulacion fetal, incrementa la circulacion
sistémica, ademas las resistencias pulmonares empiezan a disminuir, incrementando el
flujo sanguineo pulmonar ().

La caida de las resistencias pulmonares es una secuencia de factores, que incluyen la
ventilacion de los pulmones, incremento de la presion de oxigeno, seguida de la liberacién
de factores vasoactivos endoteliales pulmonares como son la endotelina 1, éxido nitrico
(NO) y prostaciclinas (7). El 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) es una enzima muy
estudiada que se encuentra presente en los pacientes con HPPRN. Cuando es activada
por ATP, convierte la L-arginina en éxido nitrico y L-citrulina (o).

El NO es un potente vasodilatador y es producido y liberado por el endotelio pulmonar
inmediatamente después del nacimiento. El incremento de la presion de oxigeno es un
potente estimulador para este proceso a1). El NO estimula la enzima guanil ciclasa en los
vasos pulmonares, provocando la conversion de guanosin trifosfato en guanosin trifosfato
ciclico. El incremento intracelular de cGMP lidera una disminucién de calcio y con
relajacion de las células de la musculatura lisa (9,100. EI cGMP es contra regulada por la
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actividad de la fosfodiesterasa 5. La fosfodiesterasa 5 es abundante en el tejido pulmonar,
especialmente durante la vida fetal (12).

Estudios experimentales en la hipertension pulmonar cronica en animales recién nacidos,
se ha demostrado el dafio endotelial relacionado con NO y el incremento de la produccion
de vasoconstrictores (ejemplo endotelina 1) 13). La endotelina-1 es un 21-amino acido
polipéptido elaborado en el endotelio, es un vasoconstrictor de las arterias pulmonares (14).

El factor de crecimiento endotelial (VEGF) es otro potente inductor de mitosis a nivel
endotelial y regulador de la angiogenesis. In vivo, la inhibicion de los receptores de VEGF
en fetos de ovejas resultan en un dafio en el crecimiento vascular y provoca hipertension
pulmonar (s).

Los factores genéticos pueden incrementar la susceptibilidad de HPPRN. Existen fuertes
vinculos entre la HPPRN y polimorfismo del gen fosfato carbamil sintetasa. Sin embargo,
la importancia de estos hallazgos es incierta. Investigaciones mas recientes han descrito
una asociacion entre estos polimorfismos en los genes de enzimas del ciclo de la urea e
HPPRN 6. Ademas, se ha reconocido una causa de hipertension pulmonar pediatrica en
el gen de transcripcion T-box (TBX4); sin embargo, esta patologia y como contribuye en la
HPPRN no es clara (16). Los genes CPS1, NOTCH3 y SMAD9 pueden ser genes de riesgo
para los neonatos de pretérmino y de termino con HPPRN (16).

Los antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
pueden estar relacionado con HPPRN, especialmente durante el tercer trimestre del
embarazo 7). La prevalencia de los RN expuestos en la segunda mitad del embarazo
incrementa 6 veces el riesgo. Sin embargo, un estudio reciente observo que 1104
pacientes nacidos de madres quienes recibieron antidepresivos durante el tercer trimestre
y un grupo de este numero de pacientes de control no demostraron esta asociacion (is).

Por lo tanto, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food, Drug Administration)
ha prescrito que estos medicamentos necesitan mas investigacion y no se ha encontrado
ninguna conclusion entre los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina y su
uso en el embarazo (19).

La HPPRN es comunmente asociada con una de estas 3 etiologias.

- Vasoconstriccion pulmonar aguda
- Hipoplasia de los vasos pulmonares (cominmente vista en la hernia diafragmatica).
- Hipertension pulmonar idiopatica

Todo esto puede aparecen en una relacion compleja entre HPPRN y el nacimiento por
cesarea, que incluyen estos factores

- Prematurez iatrogénica

- Nacimientos pretérminos

- Ausencia de los cambios fisioldgicos durante el parto
- Sintesis limitada de vasodilatadores pulmonares
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- Disminucion de antioxidantes protectores
- Riesgo incrementado por sindrome de distrés respiratorio con incremento de niveles
de endotelina 1

Vasoconstriccion Pulmonar Aguda.
La causa mas frecuente en la HPPRN es la vasoconstriccibn pulmonar que ocurre en
eventos perinatales agudos como son:

- Hipoxia alveolar secundaria a sindrome de aspiracion de meconio

- Hipoventilacién como resultado de asfixia u otras condiciones neurolégicas
- Hipotermia

- Hipoglucemia (definida como menor a 40mg/dl)

Hipoplasia del Lecho Vascular Pulmonar.
La hipoplasia del lecho vascular pulmonar es una de las causas de hipertension pulmonar
en el recién nacido (20).

La hernia congénita diafragmatica es una anormalidad del desarrollo del diafragma donde
se alojan el contenido intestinal dentro de la cavidad toracica y comprime el pulmén,
evitando el desarrollo y el crecimiento (21).

El oligohidramnios puede producir hipoplasia pulmonar y este asociado a hipertension
pulmonar en el recién nacido. Una malformacion adenomatoidea quistica puede generar
hipoplasia, pero la HPPRN no es un hallazgo comun (22).

Hipertension Pulmonar Idiopética.

La hipertension pulmonar idiopatica puede aparecer en 10% de los pacientes con HPPRN.
Esta causada por una falta en la relajacion de los vasos pulmonares posterior al nacimiento
en ausencia de enfermedad pulmonar. Una causa de HPPRN idiopatica es la constriccion
o cierre prematuro del conducto arterioso en el utero, cual puede ocurrir después de la
exposicion de aspirina o antiinflamatorios no esteroideos (ejemplo ibuprofeno o naproxeno)
durante el tercer trimestre. En autopsias de nifios se muestran una remodelacion Vascular
significativa con hiperplasia muscular (23). Ademas, la musculatura losa puede extenderse
hacia las arterias intra-acinares, el cual no es normal en el periodo posnatal. Como
resultado, los neonato no presentan vasodilatacion en los vasos pulmonares posterior al
nacimiento y pueden presentar hipoxemia.

EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de HPPRN en los Estados Unidos ha sido reportada en un rango de 0.4 a
6.8 por 1000 nacimientos vivos @). A pesar de que la hipertension pulmonar es un
diagnostico frecuente en recién nacidos de termino, se ha observado un incremento en el
diagnostico en los recién nacidos de pretérmino. Un estudio reporta una incidencia de 5.4
por 1000 nacimientos vivos en recién nacidos de 34 a 36 semanas de gestacion (2a).

Un analisis en los Estados Unidos (American Pediatric Pulmonary Hypertension Network
Registry) durante 2014 al 2018 encontraron una variabilidad entre razas en la prevalencia
de la hipertension pulmonar 25. Por ejemplo, los nifios afroamericanos tienen una
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prevalencia mas alta para HPPRN y un incremento del riesgo de muertes. Los neonatos
de raza blanca tienen una gran prevalencia para hernia diafragmatica congénita (2s).

Mortalidad y Morbilidad.

El rango de mortalidad aun esta cerca del 10% en pacientes con enfermedad moderada o
grave. Este riesgo incrementa cuando esta asociada a otras enfermedades como son la
hipoplasia pulmonar o la hernia diafragmatica congénita (26). La HPPRN esta asociada con
pacientes postérmino en un 25% Yy puede estar asocia con alteraciones en el
neurodesarrollo (26).

En el 2019, un estudio retrospectivo en California, basado en la poblacion establecida en
2005 al 2012, encontré una morbilidad asociada posterior al alta con HPPRN en el primer
afo de vida que fueron de corta duracion y sin repercusion (27).

HISTORIA CLINICA.

La HPPRN puede sospecharse en cualquier recién nacido que presenta una hipoxemia.
Los recién nacidos pueden tener una saturacion ductal y posductal con una diferencia de
gradiente mayor al 10%, que va a depender de la magnitud del corto circuito derecha-
izquierda. Estos hallazgos no son especificos para la HPPRN.

Una historia clinica minuciosa es importante para identificar las causas que incrementan
el riesgo como son el sindrome de aspiracién de meconio, sindrome de distrés respiratorio,
hernia diafragmatica congénita, hipoplasia pulmonar, neumonia y sepsis. Las madres que
presentan diabetes, asma u obesidad tienen un riesgo incrementado para desarrollar
HHPRN (24).

Existen unos pocos factores de riesgo genéticos que se han identificado para desarrollar
HPPRN como son el sindrome de Down, mutaciones genéticas del desarrollo del
surfactante como la deficiencia de proteina B y mutaciones en uniones de ATP
transportadores ().

EXPLORACION FiSICA.

La HPPRN afecta principalmente a recién nacidos de fenotipo normal, ademas puede
incrementar su frecuencia en recién nacidos con sindrome de Down y con corazén
estructuralmente sano (2g).

Los hallazgos mas caracteristicos son la hipoxemia y una diferencia del gradiente de
saturacion preductal y posductal. Los recién nacidos pueden tener otros signos como son
el distrés respiratorio con amplias oscilaciones en la oxigenacion arterial como resultado
un corto circuito derecha a izquierda, la exploracion del precordio revela un ruido simple
en el segundo ruido cardiaco como un reforzamiento provocado por la regurgitacion de la
valvula tricuspidea.

Los pacientes pueden presentar hipotensién sistémica y sintomas de choque, el
ecocardiograma revela una pobre funcién ventricular sistdlica derecha.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES.
Los diagnosticos diferenciales para la HPPRN incluyen los siguientes:

- Cardiopatias congénitas cianégenos, como son la transposicion de las grandes
arterias, obstruccion total de venas pulmonares, atresia de la tricispide, y atresia
pulmonar con septum pulmonar integro.

- Enfermedades primarias del parénquima pulmonar como son: neumonia neonatal,
sindrome de distrés respiratorio, secuestro pulmonar, e hipoplasia pulmonar
provocando hipercarbia y acidosis respiratoria

- Sepsis

- Displasia alveolocapilar

- Deficiencia de la Proteina B del surfactante

- Acidosis respiratoria 0 metabdlica de cualquier etiologia

- Sindrome de aspiracion de meconio

- Asfixia

La HPPRN puede ocurrir en casos aislados o como resultado de las enfermedades previas
con excepcion de las lesiones estructurales cardiacas.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Gases sanguineos arteriales.

Se debe de evaluar de manera inicial y frecuentemente los gases arteriales. Se debe de
vigilar el pH, la presion parcial de Oxigeno PO2y la presion parcial de diéxido de carbono
PCO:2. Los recién nacidos con HPPRN frecuentemente tienen cortocircuito derecho a
izquierda, por lo tanto, el valor de la saturacion preductal de O2 puede ser elevada
comparada con la saturacion postductal (29).

Citometria hematica.
La evaluacion de las células sanguineas puede encontrarse con anormalidades de los
niveles del hematocrito; la policitemia y la hiperviscosidad pueden agravar la HPPRN.

El recuento de los leucocitos y la diferencial puede ayudar a determinar si existe neumonia
0 sepsis.

El ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) puede ser de utilidad. Puede funcionar para
predecir HPPRN en los nifios admitidos en la unidad de cuidados intensivos neonatales.
30). En un estudio retrospectivo (2014-2016) de todos los nifios con HPPRN admitidos en
UCIN, los investigadores encontraron un RWD mas alta en HPPRN comparados con el
grupo de control, y un valor predictivo del RDW con un punto de corte de 17.9 (con un
86.7% de sensibilidad) (z0).

Los estudios de laboratorio como son los tiempos de coagulacion y el recuento de
plaquetas pueden ser de utilidad para el diagnéstico de sepsis.
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Electrolitos séricos.

Se debe de monitorizar los electrolitos séricos y la glucosa. En particular, hay que mantener
la glucosa y el calcio en niveles de referencia, porque la hipoglucemia y la hipocalcemia
pueden empeorar la HPPRN. El calcio es un cofactor critico para la actividad de la NO
sintetasa.

Radiografia

La radiografia de térax puede ser de utilidad para observar enfermedades asociadas al
parénquima pulmonar (sindrome de aspiracion de meconio, neumonia, deficiencia de
surfactante). La radiografia de térax puede excluir enfermedades como son la hernia
diafragmética congénita.

En los recién nacidos con hipertensién pulmonar idiopatica. Los campos pulmonares
pueden aparecer claros con disminucién de las marcas vasculares.

El tamafo del corazén es habitualmente normal en recién nacidos con HPPRN

Ecocardiograma

En la actualidad es el método no invasivo mas util en el diagndstico de la HPPRN (2. El
diagnéstico de la HPPRN debe de sospecharse siempre que los niveles de hipoxemia
estdn fuera de los valores proporcionales para enfermedades pulmonares. El
ecocardiograma puede dar mejores resultados para el tamizaje y el diagnostico de
HPPRN.

La ecocardiografia Doppler ayuda a evaluar la presencia y la direccion de los cortocircuitos
en el conducto arterioso y el foramen oval, ademas permite visualizar el cortocircuito
auricular o ductal con toda claridad (2. Puede estimar la presion sistolica de la arteria
pulmonar y la presion diastélica cuando el conducto arterioso es restrictivo. El
ecocardiograma muestra el jet de flujo sanguineo que se escapa a través de la valvula
tricispide y la velocidad del jet es un indicador directo de la presion ventricular derecha e
indirecto de la presion de la arteria pulmonar. Esto se basa de acuerdo en la ecuacion de
Bernoulli (el gradiente de presion entre 2 camaras a través de un orificio estrecho es igual
a 4 veces la velocidad al cuadrado) ().

TRATAMIENTO.
Consideraciones generales

El manejo principal para los recién nacidos con HPPRN incluye mantener una temperatura
normal, electrolitos y glucosa dentro de parametros normales y evitar la acidosis
metabdlica.

El objetivo del tratamiento debe de mantener una adecuada presion arterial sistémica,
disminuir la resistencia vascular pulmonar, asegurar la liberacién de oxigeno en los tejidos
y disminuir el barotrauma.

Guias de tratamiento para la hipertension pulmonar. Asociacion Americana del Corazony
Sociedad Americana de Torax
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En noviembre del 2015, la Sociedad Americana del Corazén (AHA) y la Sociedad
Americana de Torax dieron a conocer unas actualizaciones en las guias de diagndstico,
evaluacion y manejo para la hipertension pulmonar. Algunas de estas recomendaciones
se citan a continuacion

- Oxido nitrico inhalado puede ser utlizado para disminuir la necesidad de
Oxigenacién por membrana extracorporea (ECMO) en nifios de termino y de
pretermino con HPPRN o falla respiratoria hipoxémica.

- Estudio genético puede ser de ayuda en aquellos nifios con hipertension pulmonar
idiopatica o en familias con hipertension pulmonar hereditaria.

- La oxigenacion por membrana extracorpdrea esta recomendada en pacientes con
hernia diafragmatica congénita con hipertension pulmonar severa que no responde
a tratamiento.

- La anticoagulacion no debe de ser usado en nifilos menores con hipertension
pulmonar porque pueden presentar complicaciones hemorragicas.

Inotrépicos

La circulacion optima es importante para mantener una adecuada perfusion y maximizar
la oxigenacion en los tejidos. El uso de coloides o cristaloides en infusion rapida se usan
cuando existe una disminucién del volumen intravascular. Puede incrementar la presion
de la auricula derecha y puede empeorar el cortocircuito de derecha izquierda. 32

El soporte inotrépico con dopamina, dobutamina o milrinona frecuentemente ayuda a
mantener un adecuado gasto cardiaco y una presion sistémica. aunque la dopamina es de
primera linea, otros medicamentos como son la dobutamina y la milrinona pueden ser de
ayuda cuando la contractilidad miocardica es pobre (31-32).

Administracion de surfactante.

La aplicacién de surfactante no puede ser efectiva cuando la HPPRN es de origen primario.
Sin embargo, se debe de considerar en pacientes con enfermedad pulmonar
parenquimatosa, como es sindrome de distrés respiratorio del recién nacido, aspiracion de
meconio, 0 sepsis, que pueden estar asociados deficiencia del surfactante, inactivacion o
ambas (33).

En un ensayo clinico ha mostrado que el surfactante mejora la oxigenacion, disminuye las
fugas de aire y disminuye la necesidad de oxigenacion por membrana extracorporea (za).
Un estudio multicéntrico demostrd los beneficios de los nifios con enfermedad pulmonar
parenquimatosa y la aplicacién de surfactante, pero este estudio fallo en demostrar la
reduccion de ECMO en recién nacidos con HPPRN idiopatica (sa).

Ventilacion de alta frecuencia.

La ventilacion de alta frecuencia VAFO es una modalidad importante si el recién nacido
presenta una enfermedad del parénquima pulmonar. Esta modalidad es la mejor y mas
usada por los médicos para mejorar y tener un optima distension pulmonar. La respuesta
puede ser rapida y se debe de prevenir la hipocarbia y la sobre distension pulmonar
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Oxigenacion por membrana extracorporea
Es una adaptacion del baipas cardiopulmonar. Es usado cuando la medicacion y la
ventilacion falla para mantener una oxigenacion y perfusion aceptable (ss)

La indicacion mas comun para ECMO en los Estados Unidos es sindrome de aspiracion
de meconio y la hernia diafragmatica congénita. Un analisis de Extracorporeal Life Support
Organization (ELSO) documento desde 1999 a 2004 que los neonatos con HPPRN
representan al menos 20% requieren apoyo con ECMO.

Varios estudios demostraron una disminucién del uso del ECMO desde 1990 a 2000
porque los avances médicos para el manejo del HPPN, especificamente el uso de la
ventilacion de alta frecuencia, el éxido nitrico inhalado y la administracion de surfactante
36,37). Sin embargo, desde el afio 2000, el nimero de pacientes con HPPRN ha incremento
segun el reporte de ELSO, documentando un rango entre 115 a 157 casos por afo (3s).

Ventilacion Mecanica.

La intubacion endotraqueal y la ventilacion mecanica siempre es necesaria para los
pacientes con HPPRN. El objetivo de la ventilacion mecanica es mantener una capacidad
funcional residual normal mediante el reclutamiento de las areas de atelectasia; ademas
evitar la sobre expansion pulmonar (39).

Los ajustes del ventilador deben de mantener una adecuada expansion pulmonar
(aproximadamente 9 costillas es la radiografia de térax). La monitorizaciéon del volumen
tidal frecuentemente es de ayuda para prevenir la sobre expansion, el cual puede elevar
la presion venosa residual y puede agravar los cortos circuitos intrapulmonares,
incrementando el riesgo de neumotdrax. En los recién nacidos con graves quienes
requieren presione inspiratorias altas (>30cmH20) o presion media de la via area
(>15cmH20), se debe de considerar la VAFO (39,40).

Correccion de la Acidosis y Alcalosis.

La acidosis puede provocar vasoconstriccion pulmonar y debe de ser evitada. Antes del
uso de 6xido nitrico, se utilizaba bicarbonato de sodio (39). En estudio previos han mostrado
gue la respuesta vascular pulmonar a la alcalosis puede ser transitoria y puede empeorar
el tono muscular de los vasos pulmonares de manera paraddjica (40). Ademas, la alcalosis
puede generar vasoconstriccion cerebral y disminuye el flujo cerebral y la distribucion del
oxigeno en el cerebro; empeorando el neurodesarrollo.

No hay evidencia que el uso del bicarbonato de sodio tenga beneficios para el tratamiento
de la acidosis (39).

Walsh-Sukis y colaboradores documentaron que el uso de infusiones alcalinas incrementa
la necesidad de ECMO cuando el recién nacido es menor a 28 dias de vida (39).

Muchos médicos tienen mejores resultados sin el uso de infusiones de bicarbonato. Una
serie de 15 pacientes, Wung y colaboradores aplicaron una estrategia para mantener la
PaO2 entre 50-70mmHg y una PCO2 menor a 60mmHg. Los demostraron una incidencia
en la aparicion de enfermedad pulmonar crénica (1).
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Agentes Paralizantes.

El uso agentes paralizantes es muy controversial y este reservado en los recién nacidos
gue no pueden ser tratados Unicamente con sedacién. El uso de paralizantes como el
pancuronio puede promover la aparicion de atelectasias,

Un estudio de 385 recién nacidos con hipertension pulmonar persistente en los recién
nacidos, Wals-Sukys encontraron que el uso de paralizantes puede incrementar la
mortalidad (39).

MEDICAMENTOS.

Ademas de la suplementacion del oxigeno, las estrategias terapéuticas para el manejo de
la HPPRN incluyen el reclutamiento pulmonar con una presion media de la via aérea
optima, surfactante (en el caso del sindrome de aspiracion de meconio o el sindrome de
distrés respiratorio), y el uso de vasodilatadores inhalados o intravenosos.

Vasodilatadores pulmonares.

El Oxido Nitrico (NO) es un agente derivado del endotelio que ejerce un rapido y potente
vasodilatador pulmonar. Los desde la sangre, tiene una afinidad por la hemoglobina,
limitando su actividad sistémica e incrementando la selectividad para la circulaciéon
pulmonar ().

En 2 ensayos clinicos aleatorizados, el 6xido nitrico inhalado disminuye la necesidad de
ECMO aproximadamente al 40%. A pesar de que estos estudios fueron aprobados por la
FDA, el oxido nitrico inhalado no disminuye la mortalidad, el tiempo hospitalario e
incrementa el riesgo para el neurodesarrollo ().

El uso de 6xido nitrico no ha disminuido la necesidad de ECMO en recién nacidos con
hernia diafragmatica congénita.

Las contraindicaciones para el uso de oOxido nitrico incluyen enfermedades cardiacas
conducto dependientes.

La dosis inicial recomendada es la concentracion de oxido nitrico a 20 particulas por millon.
Las altas concentraciones no son mas efectivas y tiene una alta incidencia de
metahemoglobinemia y la formacion de dioxido de nitrégeno (a2).

Los recién nacidos quienes responden, la mejoria de la oxigenacion es evidente unos
pocos minutos del inicio de la terapia. Algunos estudios han demostrado que las
concentraciones menores a 5 particulas por millon son igual de efectivas (4344). Las
concentraciones menores a 2 particulas por milldbn no son efectivos (4s,4s).

Durante la terapia de 6xido nitrico, la monitorizacién de di6xido de nitrdgeno y los niveles
séricos diarios de metahemoglobina deben de ser menores a 5% «s).

El reclutamiento pulmonar y la expansion son esenciales para obtener una mejor
respuesta. Si el recién nacido tiene una enfermedad pulmonar parenquimatosa grave e
HPPRN, la ventilacion de alta frecuencia puede ser requerida (s).
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Beneficios potenciales de los vasodilatadores para la Hipertension Pulmonar.

Prostaciclinas.

Las prostaciclinas son derivados del endotelio vascular, productos del metabolismo del
acido araquidénico con una actividad vasodilatadora. Las prostaciclinas inhaladas
(epoprostenol) puede generar sinergia con el 6xido nitrico provocando una vasodilatacion
pulmonar efectiva. El tratamiento con epoprostenol en estudios aleatorizados demostré
una capacidad de caminata mayor que el placebo en pacientes sobrevivientes de
hipertension pulmonar idiopética @7). En un estudio retrospectivo (2004-2016), evaluaron
la eficacia del epoprostenol en recién nacidos con HPPRN, los investigadores notaron una
mejoria significativa en la oxigenacion después de 12 horas de tratamiento, seguido de un
efecto de rebote con el retiro, pero sin efectos colaterales (s).

El uso de este medicamente requiere un acceso vascular permanente, la vida media es
corta (menor a 5 minutos) y cualquier interrupcién abrupta del aporte puede generar
colapso del catéter, bloqueo o puede resultar rebote fatal de la presion pulmonar. Puede
generar un efecto de taquifilaxia 49). Cominmente pueden observarse efectos sistémicos
de vasodilatacion que incluyen cefalea, mareos, enrojecimiento facial dolor mandibular,
dolor en las piernas o malestar intestinal.

Inhibidores De La Fosfodiesterasa.

Existen 11 isoformas de las fosfodiesterasas (PDE), las mas importantes son PDE3 y
PDES5, las cuales degradas la adenosina monofosfato ciclica (CAMP) y la guanosina
monofosfato ciclica (cGMP) respectivamente.

El sildenafil, es un inhibidor selectivo de PDE5, con especificidad sobre la resistencia
vascular pulmonar en modelos animales y en adultos humanos. Se ha utilizado con éxito
en el tratamiento de recién nacidos con HPPRN o). Existe la presentacion oral e
intravenosa, sin embargo, la presentacion intravenosa puede incrementar efectos
vasodilatadores sistémicos. La administracion intravenosa demostro en un estudio mejoria
de la oxigenacién en los pacientes con HPPRN con y sin el uso de 6xido nitrico inhalado
(51)-

El sildenafil inhibe de manera selectiva la PDE5, incrementando el cGMP provocando la
relajacion del musculo liso en las arterias pulmonares. Tiene una biodisponibilidad del 40%,
alcanzando su concentracion en plasma entre 30 a 120 min. Se metaboliza en el higado
mediante CYP3A4 y en menor medida por CYP2C9. Tiene una vida media de 3 a 4 horas,
y los metabolitos activos entre 10 a 70 minutos. Se excreta por heces fecales (80%) y por
orina (13%) (s0,51,52)

En un metaanalisis de Cochrane con 37 recién nacidos de varios centros que no tenian la
facilidad de oxido nitrico o VAFO, encontraron una mejoria significativa en el grupo de los
pacientes que recibieron sildenafil s2). Este estudio mostro que el sildenafil puede ser una
opcién de tratamiento para la HPPRN.
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Ademas, los estudios demostraron seguridad y eficacia del tratamiento con sildenafil y con
un menor costo (s3).

Apmen y colaboradores, reportaron para la FDA, que el uso de sildenafil en pacientes
pediatricos con hipertension pulmonar en edades entre 1 a 7 afios incrementan la
mortalidad. No hay datos suficientes para asegurar la seguridad del sildenafil,
especialmente en recién nacidos de termino. (s4).

En una reciente revision sistematica, el uso del sildenafil en prematuros tienen un riesgo
de displasia broncopulmonar o displasia broncopulmonar asociada a hipertension
pulmonar, en recién nacidos de termino o cercanos a términos con hipertension pulmonar,
encontraron una pequeia evidencia sobre el uso del sildenafil 5. Los investigadores
informaron que necesitan mas datos sobre la dosificacion del sildenafil, la seguridad y la
eficacia en prematuros, pacientes de termino y pacientes pretérminos con hipertensién
pulmonar (ss).

La milrinona es un inotrépico vasodilatador con actividad inhibitoria de PDE3 y ha mostrado
relajacion de las arterias pulmonares en modelos animales (ovejas) con hipertension
arterial pulmonar. Aunque no se usa de manera frecuente, se ha reportado ser efectiva en
el tratamiento en nifios con hipertension pulmonar severa (se).

Antagonistas de los receptores de endotelina.

Los receptores de endotelina (ET) comprenden una familia de tres 21-aminoacidos
péptidos. ET-1, ET 2 y ET-3. Solo la ET-1 juega un papel importante como un potente
vasoconstrictor y como mutageno en las células de musculatura lisa primariamente en las
células del endotelio vascular (s7,5s).

El bosentan es el primer tratamiento oral que ha demostrado eficacia en los estudios
aleatorizados para el tratamiento de la hipertension pulmonar. Un ensayo clinico
aleatorizado controlado y revisiones sistematicas encontraron en adultos que el bosentan
mejora la calidad de vida en pacientes con hipertension pulmonar se60). Un estudio
controlado con placebo con 47 pacientes diagnosticados con HPPRN en un centro donde
no esta disponible el NO, encontraron que el bosentan fue mas efectivo que el placebo
mejorando la oxigenacion y mejor tolerada en pacientes de termino y pretérmino ().

Existen 2 consideraciones para el uso del bosentan: lesion hepatica y efectos
teratogénicos. Mensualmente se deben de monitorizar la funcion hepatica;
aproximadamente 10% de los adultos que recibieron bosentan mostraron un incremento
en las transaminasas (62,63)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El sildenafil es un vasodilatador que inhibe la fosfodiesterasa tipo 5 (PDEs), utilizado en
adultos para la disfuncién eréctil y en recién nacidos para el tratamiento de la HPPRN, que
rompe el Guanosin monofosfato ciclico (cGMP), ha sido utilizado para el tratamiento de la
disfuncion eréctil y para la hipertension pulmonar en adultos y recién nacidos (s4,65). En los
altimos afios se ha investigado sobre los riesgos de los efectos del sildenafil sobre la
funcién y estructura de la retina 5). En estudios recientes sugieren que el sildenafil puede
tener efectos directos sobre las células de la retina. El receptor PDEs es expresado en la
coroides y en los vasos retinianos s). Ademas, el sildenafil puede inhibir o disminuir la
eficacia de la fosfodiesterasa 6 (PDEs) que es expresado en los segmentos de
fotorreceptores y en el desarrollo de la fototransduccién y la supervivencia de los
fotorreceptores. En estudios in vitro, el sildenafil tiene efectos sobre PDEs, el efecto
inhibitorio sobre PDEs se cree que es responsable de varias alteraciones que incluyen
cianopsia (una sensibilidad sobre la coloracion azul), vision borrosa, fotofobia 7). Otros
efectos asociados han sido reportados que incluyen eritropsia, oclusion vascular retiniana,
neuropatia isquémica Optica, y corioretinopatia central (67,6s).

En un estudio retrospectivo que incluia a recién nacidos prematuros con peso bajo para la
edad gestacional en un ingresados en centros de cuidados intensivos neonatales, se
asigno a cada nifio tratamiento con sildenafil, controles no expuestos que coinciden con la
edad gestacional, peso al nacer y diagndstico de Displasia broncopulmonar donde que
tenia como objetivo si el sildenafil empeoraba la retinopatia del prematuro en nifios con
peso bajo al nacimiento, obtuvo los siguientes resultados. Veintitrés recién nacidos
expuestos y 69 controles emparejados cumplieron los criterios de inclusion para el estudio
(media peso al nacer, 715 £ 210 g; edad gestacional media, 25 + 1 semanas). La edad
media posmenstrual en el tratamiento con sildenafil fue de 42 + 8 semanas. Los bebés
expuestos tuvieron mas dias de soporte respiratorio (media, 208 + 101 dias frente a 102 +
33 dias; P <.001). Los bebés expuestos presentaron una prevalencia mas alta de ROP
grave (26% [6 de 23] frente a 7% [5 de 69]; OR, 6,4; 95% CI, 1.2-32.9; P = .026). Cinco
recién nacidos expuestos y 2 lactantes no expuestos tuvieron una ROP grave antes de
comenzar con el sildenafil y fueron excluidos del anélisis para empeorar ROP. La tasa de
empeoramiento de ROP no difirid significativamente entre lactantes expuestos y lactantes
no expuestos (41% [7 de 17] frente a 24% [12 de 51]; OR, 8,4; IC del 95%, 0,9-78,6; p =
.061). Conclusiones: Aunque el tratamiento con sildenafil no se asocio estadisticamente
de manera significativa con el empeoramiento de ROP, la diferencia bruta en la tasa de
ROP es preocupante. Se necesitan estudios mas amplios para confirmar este hallazgo (e9).

RETINOPATIA EN EL PREMATURO

La retinopatia del prematuro fue reportada por Terry en 1942, y fue la causa lider de
ceguera entre los afios 1940 y 1950; Terry fue el primero en reconocer que la retinopatia
es una enfermedad de la prematuridad (s); inicialmente la retinopatia fue nombrada
Fibroplasia Retrolental (retrolental fibroplasia, RLF) porque las condiciones estuvieron
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Gnicamente vistas en el estado terminal con apariencia caracterizada de extensa fibrosis y
cicatrices detras del lente (s).

En los Estados Unidos la fibroplasia retrolental excedia como causa temprana de ceguera
en la infancia, Campbell en 1951 fue el primero en publicar reportes que la Retinopatia del
Prematuro es resultado del incremento del uso de oxigeno como tratamiento (70). Para 1952
Ashton y colaboradores, describian sobre los efectos y la fisiopatologia asociada con la
relacion entre el tratamiento de oxigenoterapia en modelos animales, en su investigacion
encontraron un posible rol de vasoconstriccion con el incremento del oxigeno, los efectos
toxicos del oxigeno asociados a la inactivacion de enzimas y una alteracion en la
estructura, funcion y desarrollo de la retina (70,71). Después de que estos confirmaran, se
iniciaron restricciones sobre la implementacion del tratamiento del oxigeno, el cual
disminuyo la incidencia de la retinopatia del prematuro, sin embargo, hubo un incremento
de la mortalidad asociada con complicaciones respiratorias y neuroldgicas (71).

DEFINICION

La retinopatia del prematuro es una enfermedad retiniana vasoproliferativa multifactorial,
caracterizada por el desarrollo anormal de los vasos de la retina secundario a una
incompleta vascularizacion del tejido de la retina causado por hiperoxia causando una
disminucién de la regulacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, vascular
endothelial grown factor) y muerte de las células endoteliales, este mecanismo sugiere que
VEGF juega un papel vital en el endotelio (73). Continuando con el cierre de los vasos en
crecimiento, el tejido de la retina desarrolla isquemia e hipoxia, este proceso incrementa la
expresion de VEGF para generar neovascularizacion (73,74).

La ROP aumenta su incidencia de forma inversamente proporcional a la edad gestacional,
aproximadamente el 65% de los recién nacidos menores de 1,250 g y el 80% de los
menores de 1,000 g desarrollan algan grado de ROP (7s). El desarrollo de la red sanguinea
del ojo comienza a las 16 semanas, desde la parte central posterior hacia la periferia y
culmina a las 40 semanas de gestacion (SDG), por consiguiente, cuando nace un
prematuro la retina no ha completado aun su desarrollo y la periferia carece de vasos
sanguineos (76,77). La ROP se origina por una alteracion de la vasculogénesis ocasionando
vasoconstriccion y obliteracion del lecho capilar, seguido de falla en la perfusion e hipoxia
local, la cual induce a la formacién de neovascularizacion, es decir tejido fibrovascular
proliferativo extrarretiniano, que en etapas avanzadas se extiende al humor vitreo
provocando hemorragias, exudacion, traccion sobre la retina y por ultimo desprendimiento
de esta y por consiguiente ceguera (77).

Se han determinado varios factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de este
padecimiento, entre los que se encuentran: prematurez extrema, bajo peso,
concentraciones altas de oxigeno, ventilacion mecanica, anemia, hiperoxemia,
oscilaciones de hipo-hiperoxemia, transfusiones sanguineas, uso de eritropoyetina
tempranamente, raza blanca y sexo masculino entre otras (7s,76,77).
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EPIDEMIOLOGIA DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO

La retinopatia del prematuro es la principal causa de alteraciones visuales y ceguera
prevenible en los recién nacidos pretérmino, en paises desarrollados, sobre todo de los
mas inmaduros o con peso de 750 g a 1,000 g; América Latina incluido México, se
reconoce dentro de las regiones con alto riesgo para desarrollar ceguera por ROP dado el
alto indice de nacimientos prematuros y cobertura no equitativa de los servicios avanzados
en neonatologia (7). La prevalencia ha incrementado en los ultimos afios debido a los
grandes avances en la neonatologia, el incremento de la terapia intensiva neonatal, el uso
de oxigeno generalizado, y el mayor uso de equipos de ventilacion asistida que hacen
sobrevivir a los nifios de muy bajo peso al nacer (79,80).

Problemas en la Vista por Retinopatia del Prematuro.

La ROP es la causa principal de ceguera en los nifilos en México a pesar de las pautas
nacionales vigentes, los indices sugieren que la prevalencia de la ceguera en los nifios es
baja, pero es probable que la ROP sea una causa importante; sin embargo, la informacién
sobre los motivos de la ceguera infantil en México es escasa. La evidencia disponible
sugiere que la ROP es la causa de problemas de vision en el 33% de los nifios que asisten
a servicios de baja vision en la Ciudad de México y en el 59% de los nifios asistiendo a
escuelas para ciegos en la ciudad de Morelia, Michoacan (7s,79). A la luz de esto se han
realizado esfuerzos durante los ultimos 10 a 15 afios para establecer programas de
deteccion y tratamiento para ROP en México. Como en otros paises, los datos de
diferentes unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) muestran que la proporcién
de bebés prematuros que desarrollan ROP y gue necesitan tratamiento con laser varia,
siendo 6.1% en el Hospital Infantil de México, pero tan alto como 11 y 13% en otras
unidades (78,79).

La ROP ha sido estudiada de manera extensiva en todo el mundo por el incremento de la
tasa de supervivencia en los recién nacidos pretérmino con peso bajo para la edad
gestacional en menores de 500 g, quienes tienen un riesgo incrementado para el desarrollo
de retinopatia del recién nacido. Las altas tasas estan liderando por un aumento en la
ocurrencia de otras comorbilidades relacionadas a los nacimientos pretérmino que tienen
una mayor repercusion social como son la ceguera secundaria a la retinopatia del
prematuro. Como se menciono, en el mundo cerca del 10% de los nacimientos son
prematuros y se estima que al afio nacen 32 mil neonatos que pueden convertirse en
ciegos o desarrollar severa discapacidad visual debido a la retinopatia del recién nacido,
de los cuales el 10% pueden nacer en Latinoameérica y en el Caribe (7s,30).

En México, los estudios de prevalencia de la retinopatia del prematuro son escasos a pesar
de la existencia de un buen protocolo nacional de cribado; en un estudio publicado en el
2005 se analizaron 57 pacientes recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 g y se
demostré una prevalencia del 28% de cualquier estado de retinopatia del prematuro y un
10.5% con enfermedad severa, 2 pacientes quedaron ciegos a pesar del tratamiento (so).
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En un estudio realizado en Guadalajara México, 50 nifios ciegos por causa de la retinopatia
del prematuro, con una media de 28 semanas de gestacion (rango de 25 a 34 semanas) y
con una media de peso de 1,200 g (rango de 700 a 1,980 g), 46% de los nifios no tuvieron
ningun tratamiento para la fase aguda de la retinopatia del prematuro (71).

Otro estudio retrospectivo llevado en la ciudad de Mérida Yucatan en el periodo 2005 al
2014, se reporto una prevalencia acumulada de ROP del 20.2%, semejantes a otros paises
de Latinoamérica. La prevalencia desde el 2005 al 2009 se incremento por disminucién del
tamizaje. A partir del 2010 se detecto un descenso en la prevalencia en pacientes tratados
en el hospital de la Amistad Corea-México (7s).

La division de neonatologia del Instituto Materno Infantil del Estado de México, en 2006
report6 estadios graves de 3 o0 mayores en el 31.5% con una prevalencia de ceguera del
5.2%, se observé que el mayor numero de prematuros con algun grado de ROP fue entre
las 31 y 32 semana de gestacion (7s).

En un estudio realizado en la ciudad de Guadalajara, donde evaluaron las Causas de
pérdida visual en niflos con una agudeza visual a distancia de <6/60, es decir, severamente
impedidos visualmente o ciegos, fueron determinados y clasificado segun el sistema de
clasificacion de la OMS para nifios. Tienen como resultados de 153 nifios en las dos
escuelas participantes, 144 eran severamente impedidos visualmente o ciegos. Su edad
vario de 4 meses a 15 afios y el 58% fueron mujeres. ROP fue la causa mas comun de
pérdida visual (34.7%), seguido por lesiones del nervio 6ptico (17.4%) y glaucoma (14.6%).
25/59 (42.3%) nifios envejecidos 0 a 4 afios fueron ciegos de ROP en comparacién con
6/32 (18.8%) nifios de 10 a 15 afios. 78% de los nifios ciego de ROP tuvo retraso
psicomotor y menos de la mitad (46%) no habian recibido tratamiento para ROP.
Conclusiones la ROP es la principal causa de ceguera en nifios en México a pesar de las
directrices nacionales en lugar. Entre sus recomendaciones esta el que se deben promover
politicas de salud que fomenten la prevencién primaria a través de una mejor atencion
neonatal. Se requiere que los oftalmélogos detecten y el tratamiento de ROP sea incluido
en su descripcion de trabajo (71).

En estudio epidemioldgico realizado en el hospital de la Amistad Corea-México, durante el
2005 a 2014 de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal con revision de
expedientes de prematuros < 34 semanas de gestacion y < 1,750 g al nacimiento, asi como
recién nacidos > 34 semanas y > 1,750 g que a criterio del médico contaban con factores
de riesgo para ROP. Todos los neonatos fueron revisados por un retindlogo del afio 2005
al 2014 determinando la prevalencia de ROP por afio. Donde Se incluyeron 143 nifios
encontrando que 29 (20.2%) presentaron ROP severa. La comparacion por afio mostro un
pico en 2005, con descenso en la prevalencia de ROP en 2014. En los 10 afos de
evaluacion se observé una tendencia a la baja de ROP severa. La prevalencia acumulada
de ROP severa fue de 20.2%, semejante a la de otros paises de Latinoamérica. La
prevalencia elevada desde 2005 hasta 2009 es explicada por la evaluacion de prematuros
externos manejados en instituciones sin tamizaje para ROP vy referidos solo para su
evaluacion oftalmoldgica. Se detecta un descenso en la prevalencia a partir de 2010, que
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incluy6 Unicamente pacientes tratados en esta institucion. De 2011 a 2014 no se reportaron
nifos con ceguera por ROP (7).

En un estudio realizado en el Instituto Materno Infantil del Estado de México reporto que:
La retinopatia del prematuro es la causa principal de ceguera prevenible en mas del 80%
de los casos en recién nacidos pretérmino, sobre todo en los inmaduros a nivel mundial.
Es esencial detectarla y tratarla a tiempo. Tiene como resultados: 94 recién nacidos con
factores de riesgo para desarrollar retinopatia del prematuro, en los que se diagnosticaron
24 casos de retinopatia de distintos grados, para una prevalencia de 26% (79).

En el Hospital General Agustin O" Horan de los Servicios de Salud de Yucatan, México,
en 2008 se registraron 1,297 nacimientos, de ellos 10.4% fueron prematuros con peso
menor de 1,500 g y menos de 32 semanas de gestacion (SDG), de estos el 30% cursé con
algun grado de ROP, el 13.3% con ROP grado I, el 3.3% con ROP grado Il y el 1.3% con
ROP grado 11115 (75).

En un estudio realizado en el hospital Centro Médico 20 de noviembre se realiz6 un estudio
descriptivo, observacional, longitudinal y prospectivo, de marzo de 1991 a febrero del 2004,
en el que se incluyeron recién nacidos vivos con peso al nacimiento inferior a 1,500 g y
menos de 35 semanas de gestacion. Semanalmente durante cuatro semanas a partir de
la cuarta semana de vida extrauterina, se evalud la retina periférica bajo midriasis
farmacoldgica; se utilizo la clasificacion internacional del estudio ROP (78).

Se reporta en el estudio que nacieron 2,558 nifios, 62 % a término y 38 % fue prematuro,
de los 735 prematuros vivos, 170 cumplieron con los criterios de inclusion; 42 % (25,27)
no presentd alteraciones relacionadas con retinopatia; 46 % estadios del | al lll y 12 %
(78), estadio umbral.

La prevalencia de retinopatia del prematuro en un hospital del tercer nivel de atencion fue
de 10.61 % para los estadios | a lll, y solamente 2.72 % en estadio umbral, que requirio
tratamiento. Lo anterior ha permitido estadificar los hallazgos de la periferia de la retina y
decidir tratar los estadios umbral para evitar ceguera por progresion de la enfermedad (78).

RECIEN NACIDO PREMATURO

Se estima que cada afio nacen unos 15 millones de nifios prematuros, a los cuales se les
considera asi por nacer antes de que se cumplan 37 semanas de gestacion; esa cifra esta
aumentando y un factor critico es que las complicaciones relacionadas con la
prematuridad. En 184 paises estudiados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
la tasa de nacimientos prematuros oscila entre el 5% y el 18% de los recién nacidos (su).

Como se menciond, se considera prematuro a un bebé nacido vivo antes de que se hayan
cumplido 37 semanas de gestacion, y los nifios prematuros se dividen en subcategorias
en funcién de la edad gestacional que son:

. Prematuros extremos (menos de 28 semanas).
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. Muy prematuros (28 a 32 semanas).
. Prematuros moderados a tardios (32 a 37 semanas).

Muchos de los bebés prematuros que sobreviven sufren algun tipo de discapacidad de por
vida, en patrticular, discapacidades relacionadas con el aprendizaje y problemas visuales
y auditivos ).

En los paises de ingresos altos, practicamente la totalidad de estos bebés sobrevive.
Mientras que el uso deficiente de la tecnologia en entornos de ingresos medios esta
provocando una mayor carga de discapacidad entre los bebés prematuros que sobreviven
al periodo prenatal (s2).

De los 65 paises que disponen de datos fiables sobre tendencias, todos menos tres han
registrado un aumento en las tasas de nacimientos prematuros en los ultimos 20 afos. Y
de acuerdo con el Instituto Nacional de Perinatologia, en México nacen mas de 120 mil
prematuros moderados anualmente; la prematurez en México representa un gran reto, el
cual se puede afrontar, utilizando medidas basicas como el uso de oxigeno adecuado,
ventilacion no invasiva, termorreguladores, control de la hiperbilirrubinemia neonatal, asi
como la aplicacion de programas como mama canguro (s2).

19



Sildenafil y ROP

JUSTIFICACION:

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad relativamente poco frecuente se
refiere en general con una incidencia de 2 casos por cada 1000 nacimientos, en Estados
unidos tiene una incidencia reportada entre un rango de 0.4 a 6.8 por cada 1000 recién
nacidos vivos. Tiene una mortalidad que se acerca aproximadamente a un 10%, con una
morbilidad aproximadamente discretamente por arriba del 25% que incluye alteraciones
en el neurodesarrollo.

En nuestro hospital no se conoce con exactitud la prevalencia e incidencia de dicha
patologia a pesar de tener un alto indice de nacimientos prematuros que va del 17 al 21%,
el hospital cuenta con la infraestructura suficiente y necesaria para diagnosticar y tratar
dicha patologia. El tratamiento de primera opcion en paises de primer mundo es el oxido
nitrico aunado a una adecuada estrategia ventilatoria y en tercer lugar se refiere el uso de
sildenafil, sin embargo, existe literatura que reporta la posible relacion entre el desarrollo
de ROP secundario al uso de dicho medicamento.

El sildenafil es el medicamento mas utilizado para manejo de esta enfermedad en nuestro
hospital y otras unidades de atencién en el pais, generando adecuada respuesta
reflejandose por medio de la disminucién de la presion de la arteria pulmonar. Ahora bien,
este esquema de tratamiento pudiera estar asociado a lesiones sobre la retina, ya que
generaria un incremento en el riesgo de retinopatia 0 empeoramiento de la retinopatia del
prematuro. De acuerdo con la informacion recolectada de los estudios de los ultimos afios
del medicamento ya mencionado, considero que este trabajo de tesis es de suma
importancia debido al incremento del uso de sildenafil en el tratamiento de HPPRN, para
conocer si existe relacion entre el uso del sildenafil y el desarrollo de retinopatia, y de esta
forma tomar la decision mas adecuada en base a los resultados que se obtengan de este
estudio, ya que de no haber por lo cual nos ayudara a tener informacion para mejorar las
rutas terapéuticas ya que con esto se podra generar un beneficio a largo plazo en los
pacientes afectados por la enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sildenafil es un medicamento que genera vasodilatacion sobre las arteriolas pulmonares
a mediante la estimulacion de los receptores de la fosfodiesterasa 5, existen receptores de
fosfodiesterasa 6 en la retina humana que comparten una similitud molecular y pueden ser
estimulados generando vasoproliferacion, que pueden empeorar o generar retinopatia del
prematuro. Los pacientes que padecen hipertension pulmonar del recién nacido el
tratamiento de eleccién en paises desarrollados es el 6xido nitrico, en nuestro medio se
utiliza el sildenafil como primera linea, sin embargo, no se ha investigado si existe algun
efecto secundario debido al uso de este medicamento en el desarrollo y maduracion de la
retina en un prematuro ademas de que existen pocos estudios sobre el uso del sildenafil
en estos pacientes. Por lo que debemos establecer si el sildenafil es un tratamiento seguro
para nuestros pacientes, por tal motivo hemos establecido el siguiente planteamiento.
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“¢Existe relacion entre el uso de sildenafil y el desarrollo de retinopatia de la
prematuridad?”
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Investigar si existe relacion entre el uso de sildenafil y el desarrollo de ROP.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Reportar la prevalencia de Hipertension arterial pulmonar.

e Reportar el porcentaje de recién nacidos con HAP que ameritaron tratamiento con
sildenafil.
Reportar las caracteristicas clinicas y demograficas del grupo en estudio.
Reportar el porcentaje de pacientes que desarrolla retinopatia
Correlacionar la HAP tratada con sildenafil y el desarrollo de retinopatia.
Correlacionar el grado de retinopatia con el nimero de ciclos de sildenafil.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio comparativo, observacional, transversal, ambilectivo, homodémico
realizado en el Hospital de la Mujer, en los pacientes reportados en un periodo de tiempo
de julio 2017 a abril del 2019. Se incluyeron recién nacidos con diagndstico de hipertension
arterial pulmonar, uso de sildenafil. Se excluyeron recien nacidos que fallecen antes de la
valoracion por oftalmologia y expedientes incompletes o extraviados. Se analiz variables
como peso y a la edad gestacional al nacimiento, edad materna, y motivo de resolucion
del embarazo, la necesidad de ventilacion asistida, APGAR, Fases de ventilacion. HPPRN
como variable nominal (con y sin HPPRN) y ordinal (leve moderada y severa). Se evaluo
los numeros de ciclos de sildenafil (1 ciclo de sildenafil es igual a 8 dosis cada 6 horas a
1mg/kg/dosis). Se analizo ROP de manera nominal (con y sin retinopatia) ademas del
grado que se presento (Grado |, Grado Il y Grado llI)

METODOLOGIA.

Para la obtencion de los datos en este trabajo, se recolecto informacion de pacientes
diagnosticados con hipertension pulmonar arterial que recibieron sildenafii como
tratamiento, asi como otras variables: edad gestacional, diagndsticos, necesidad de
ventilacion asistida entre otras. En este grupo de pacientes, se realizé el diagnostico
mediante ecocardiografia durante las primeras semanas de vida por haber presentado
cianosis persistente y deterioro ventilatorio que no mejoraron con la ventilacion
convencional, ademas se reportan el numero de ciclos de sildenafil que requirio.

Posteriormente, se realizaron estudios de tamizaje en busqueda de lesiones en la retina
con revisiones periodicas por oftalmologia a todos los pacientes prematuros menores de
34 semanas de gestacion, menores de 1750 g al nacimiento. A los recién nacidos mayores
de 34 semanas de gestacién con peso mayor a 1750 g, que requirieron apoyo ventilatorio
0 pacientes que se presentaron inestabilidad hemodinamica, especialmente a pacientes
con diagnadstico de hipertension arterial pulmonar

Las variables fueron analizadas en hoja de Excel y posteriormente en programa SPSS

version 23 para analisis estadistico. Se realiz6 estadistica descriptiva paramétrica, se
reportaron porcentajes, promedio, DE, prevalencias. Para variables nominales se analizara
Chi cuadrada, y andlisis de riesgo. Una p menor de 0.05 fue considerada con
estadisticamente significativa.

Esta investigacion con informacion de expedientes clinicos periodo de 2 afios en el archivo
del Hospital de la Mujer Puebla, en la ciudad de Puebla. En el desarrollo de esta tesis se
conté con el apoyo del area:

¢ Neonatologia
e Cardiologia pediatrica
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e Oftalmologia
e Archivo clinico del hospital de la mujer

RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio que abarcé de julio 2017 a abril 2019 se atendieron 13 406
nacimientos, se realizaron 580 ecocardiogramas a recién nacidos con sospecha de
cardiopatia. Se diagnosticaron 67 recién nacidos con hipertension pulmonar, de los cuales
26 no ingresaron al estudio por tener expedientes incompletos o no se localizaron. La
prevalencia de Hipertension Pulmonar Persistente del Recién Nacido (HPPRN) en nuestra
Unidad fue de 0.4% con una incidencia de 5 casos por cada 1000 nacimientos,

Ingresaron al estudio 41 recién nacidos con diagndstico de HPPRN por ecocardiograma y
con expediente completo.

Las variables demogréficas analizadas: fueron edad materna, via de nacimiento, peso,
edad gestacional, se obtuvieron los siguientes resultados.

En cuanto a las variables demograficas de los recién nacidos: el 46.3% fue de género
masculino (19/41) y 53.6% femeninos (22/41). La via de nacimiento fue cesarea en el 61%
(25/41). Peso al nacimiento menores 1000 g 14.6% (6/41), de 1500 g a 2500 el 39%, peso
en gramos minimo de 790 g peso minimo y maximo 3600 g promedio de 1984 g, el 46.3%
tuvo un Apgar menor de 7 al minuto de vida, ver Cuadro 1.

Cuadrol. Caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada.

Caracteristicas demogréficas n=41
Edad Materna, media(afios) 25.1
Minima 15
Méxima 41

Peso de Recién Nacidos,

media, (DE) g 19849
Minimo 790
Méximo 3600
Apgar puntuacion, mediana (RIQ)

1 minuto

minima 3 (2.4%)
maxima 9 (2.4%
mediana 8

5 minutos

Minima 6 (2.4%)
Méaxima 9 (39%)
medina 9

Sexo (%)

Femenino 22 (53.7%)
Masculino 19 (46.3%)

Edad Gestacional (%)
Menores de 28

3 (7.3%)
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28 a 33.6 semanas 18 (43.9%)
34 a 36.6 semanas 9 (28.9)

37 a 41.6 semanas 11 (26.8%)
Via de nacimiento

parto 16 (39%)
Cesarea 25 (61%)

La edad materna de los recién nacidos fue de 15 afios edad minima, 41 afios edad afios
edad méxima, promedio de 25.1. El 61% de las madres fue de 20 a 30 afios (25/41). Solo
2.4% mayores de 40 (1/41) Ver cuadro 2.

Cuadro 2. Edad materna de la poblacién analizada.

FRECUENCIA PORCENTAJE
MENORES DE 20 ANOS 7 17.1
20 a 30 ANOS 25 61.0
31 a 40 ANOS 8 19.5
MAYORES DE 40 ANOS 1 2.4
TOTAL 41 100%

En cuanto a las variables demogréficas de los RN la edad gestacional que predominé en
el 51.2% fueron RN menores de 34 semanas EG (21/41) seguido por pretérminos tardios
en el 22% (9/4), en cuanto al peso el 39% de los RN fueron de mas de 1500 g a 2500 g
Ver cuadro 3. La mayor parte de los pacientes se encontré en un peso entre los 1500 a
2500 g. ver cuadro 4.

Cuadro 3. Edad gestacional de los pacientes HPPRN
FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE

ACUMULADO
MENORES DE 28 SEMANAS 3 7.3% 7.3%
28 A 33.6 SEMANAS 18 43.9% 51.2%
34 A 36.6 SEMANAS 9 22% 73.2%
37 A 41.6 SEMANAS 11 26.8% 100%

TOTAL 41 100%
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Cuadro 4. Peso al nacimiento

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
MENORES DE 1000 6 14.6 14.6 14.6
GRS
DE 1001 A 1500 GRS 7 17.1 17.1 31.7
1501 A 2500 GRS 16 39.0 39.0 70.7
MAS DE 2500 GRS 12 29.3 29.3 100.0
TOTAL 41 100.0 100.0

Los RN diagnosticados con HPPRN, se clasificaron grados de hipertension en: leve en el
22% de los casos (9/41), moderada 61% (25/41) y severa 17.1% (7/41).

Gréfico 1. Rango de gravedad de HPPRN
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El 100% de los recién nacidos prematuros menores de 28 semanas tuvo HPPRN
moderada, en tanto que solo el 55.6% de los recién nacidos prematuros de 28 a 33.6 SDG
presentaron el mismo grado de HPPRN, asi como el 72.7% de los recién nacidos de
termino. El 27.8% de los recién nacidos prematuros de 28 a 33.6 SDG presenté HPPRN
severa. Ver cuadro 5

Cuadro 5. Edad gestacional.

GRADO DE MENORES 28 a 33.6 34 a 36.6 37a4l1.6 TOTAL
HPPRN DE 28 SEMANAS SEMANAS SEMANAS
SEMANAS
LEVE n 0 3 4 2 9
% 0 16.7% 44.4% 18.2% 22%
MODERADA n 3 10 4 8 25
% 100% 55.6% 44.4% 72.7% 61%
SEVERA n 0 5 1 1 7
% 0 27.8% 11.1% 9.1% 17.1%
TOTAL n 3 18 9 11 41
% 100% 100% 100% 100% 100%

TRATAMIENTO CON SILDENAFIL
Solo el 39% de los recién nacidos con HP fueron tratados con sildenafil (16/41) ver cuadro

6.

Cuadro 6. Frecuencia de pacientes que recibieron tratamiento con sildenafil

FRECUENCIA PORCENTAJE
TRATAMIENTO NO 25 61%
CON SILDENAFIL
16 39%
TOTAL 41 100%
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En base al grado de HPPRN vy el tratamiento con sildenafil se observé que a mayor
grado de hipertension pulmonar mayor uso del medicamento. Como se observa en la
gréfica 3 donde so6lo el 11.1% de los RN con HPPRN leve ameritaron tratamiento, el 32%
de los que presentaron HPPRN moderada y el 100% de los pacientes con HPPRN severa
(p=0.001). Cuadro 7y grafica 2.

Cuadro 7. Pacientes con tratamiento con sildenafil

LEVE MODERADO SEVERA TOTAL
SILDENAFIL NO n 8 17 0 25
% 88.9% 68% 0 61%
Sl n 1 8 7 16
% 11.1% 32% 100% 39%
TOTAL n 9 25 7 41
% 100% 100% 100% 100%

Grafica 2. Porcentaje de pacientes con y sin tratamiento de acuerdo con gravedad
HPPRN
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En base a la edad gestacional y el uso de sildenafil se observdé que a menor edad
gestacional el uso de sildenafil fue mayor. Como se puede observar en cuadro 6. El 66.7%
de los recién nacidos menores de 28 semanas fueron tratados, el 55.6% de los recién
nacidos de 28 a 33.6, el 22.2% de los pretérminos tardios y solo el 18.2% de los recién
nacidos de término recibieron tratamiento, sin embargo, no se encuentra diferencia
estadisticamente significativa (p=0.17).

Cuadro 7. Tratamiento con sildenafil por edad gestacional

MENORES 28 A 336 34A366 37A416 TOTAL

28 SEMANAS SEMANAS SEMANAS
SEMANAS
SILDENAFIL NO n 1 8 7 9 25
% 33.3% 44.4% 77.8% 81.8% 61%
Sl n 2 10 2 2 16%
% 66.7% 55.6% 22.2% 18.2% 39%
TOTAL n 3 18 9 11 41
% 100% 100% 100% 100% 100%

El 87.5% de los RN tratados con sildenafil recibié solo un ciclo de medicamento
(2mgkgdo por 6 dosis) y solo 1 paciente (6.2%) requirié 3 ciclos de sildenafil (p= <0.05).
Ver Cuadro 8.

Cuadro 8. Numero de ciclos usados ciclos de sildenafil

Tratamiento con sildenafil

NO Sl TOTAL
CICLOS NINGUNO n 25 0 25
% 100% 0 51.9%
1 CICLO n 0 14 14
% 0 87.5% 34.1%
2 CICLOS n 0 1 1
% 0 6.3% 2.4%
3 CICLOS n 0 1 1
% 6.3% 2.4%
TOTAL n 25 16 41
% 100% 100% 100%
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Al correlacionar el grado de HPPRN con el nimero de ciclos de sildenafil requeridos, se
observé que el 100% de las HPPRN severas respondié con 1 ciclo de sildenafil siendo esto
estadisticamente significativo (p=0.006). ver cuadro 9

Cuadro 9. CICLOS DE SILDENAFILGRADO DE HPPRN

GRADO DE HPPRN

MODERAD
LEVE A SEVERA Total
CICLOS DE NINGUNO Recuento 8 17 0 25
SILDENAFIL % dentro de GRADO DE 88.9% 68.0% 0.0% 61.0%
HPPRN
1 CICLO Recuento 1 6 7 14
% dentro de GRADO DE 11.1% 24.0%  100.0% 34.1%
HPPRN
2 CICLOS Recuento 0 1 0 1
% dentro de GRADO DE 0.0% 4.0% 0.0% 2.4%
HPPRN
3 CICLOS Recuento 0 1 0 1
% dentro de GRADO DE 0.0% 4.0% 0.0% 2.4%
HPPRN
Total Recuento 9 25 7 41
% dentro de GRADO DE  100.0% 100.0% 100.0%  100.0%
HPPRN
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Se investigaron cardiopatias asociadas al diagnéstico de HPPRN y se observéd que la
persistencia de conducto arterioso estuvo presente en el 36.5% de los casos (15/41). Y
gue solo en 35.7% de los pacientes que presentaron PCA fueron tratados con sildenafil.
Otras cardiopatias diagnosticadas en menor frecuencia fueron la CIV y miocardiopatia
hipertréfica (cuadro 9). La insuficiencia tricuspidea fue reportada en el 34.1 (14/41) y en el
28.6% de los tratados con sildenafil. Ver Cuadro 10y 11.

Cuadro 10. Cardiopatias asociadas y tratamiento con sildenafil

CARDIOPATIAS ASOCIADAS
NINGUNA PCA CIV PCA  MIOCARDIOPATIA TOTAL
+CIV  HIPERTROFICA
SILDENAFIL  NO n 12 9 3 1 0 25
%  54.5% 64.3% 100% 100% 0 51.9%
SI n 10 5 0 0 1 14
% 45% 35.7% 0 0 100% 34.1%
TOTAL n 22 14 3 1 1 41
% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Cuadro 11. Frecuencia de insuficiencia tricuspidea con HPPRN
INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA
NO S TOTAL
SILDENAFIL No n 15 10 25
% 55.6% 71.4% 61%
Si n 12 4 16
% 44.4% 28.6% 39%
TOTAL n 27 14 41

%

100%

100%

100%
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TRATAMIENTO CON SILDENAFIL Y ROP

De los pacientes tratados con sildenafil solo el 31.2% desarrollé retinopatia de la

prematuridad (5/16) (Chi cuadrada p=0.47) y de estos casos de ROP 80% (4/5) tuvieron
ROP mas plus. Grafica 3, cuadro 12 Y 13

Cuadro 12. Diagnoéstico de ROP y tratamiento con sildenafil

TRATAMIENTO CON SILDENAFIL TOTAL

NO Sl
DIAGNOSTICO ROP NO n 20 11 31
% 80% 68.8% 75.6%
Sl n 5 5 10
% 20% 31.5% 24.4%
TOTAL n 25 16 41
% 100% 100% 100%

Grafica 3. Pacientes con tratamiento con sildenafil y diagnosticados con ROP.
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Cuadro 13. Retinopatia con enfermedad plus en tratados con sildenafil
TRATAMIENTO CON

SILDENAFIL
NO SI TOTAL
ROP Y PLUS NO n 20 11 31
% 80% 68.8% 75.6%
ROP+ n 3 4 8
PLUS % 16% 25% 19.5%
ROP n 1 1 2
% 4% 6.2% 4.9%
TOTAL n 25 16 41
% 100% 100% 100%

Correlacionar el uso de sildenafil con los grados de ROP, se observo que el 25% de los
tratados con dicho medicamento desarrollo ROP grado | (4/16) Y 6.2% (1/16) retinopatia
del prematuro grado 2 (p=0.21). Grafica 4 y cuadro 14.

Grafica 4. Grado de retinopatia que recibieron tratamiento con sildenafil.
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Cuadro 14. Grado de retinopatia del prematuro y tratamiento con sildenafil
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TRATAMIENTO CON SILDENAFIL

NO Sl TOTAL
GRADO DE ROP SIN ROP n 20 11 31
% 80% 68.8% 75.6%
GRADO 1 n 3 4 7
% 12% 25% 17.1%
GRADO 2 n 1 1 2
% 4% 6.3%
GRADO 3 n 1 0 1
% 4% 0% 2.4%
TOTAL n 25 16 41

100%

100%

100%

En cuanto al nimero de ciclos de sildenafil y el grado de ROP, se observo que el 28.6%
de los que recibieron un ciclo desarroll6 ROP Grado |y 7.1% grado 2, los pacientes que

recibieron 2 y 3 ciclos no desarrollaron ROP (p=0.84). Cuadro 15.

Cuadro 15. Grado de retinopatia del prematuro y ciclos de sildenafil

CICLOS DE SILDENAFIL

NINGUNO 1 CICLOS 2CICLOS 3 CICLOS TOTAL
GRADO DE SIN ROP n 20 9 1 1 31
ROP
% 80% 64.3% 100% 100% 31
GRADO1 n 3 4 0 0 7
% 12% 28.5% 0% 0% 17.1%
GRADO2 n 1 1 0 0 2
% 4% 7.1% 0% 0% 4.9%
GRADO3 n 1 0 0 0 1
% 4% 0% 0% 0% 2.4%
TOTAL n 25 14 1 1 41

CORRRELACIONES
Se observo que a menor edad gestacional el uso de fase Ill de ventilacion es mayor, el
100% de los menores de 28 SEG requirieron, y solo el 33.3% de los pretérminos tardios
utilizaron fase Ill (p = 0.026), llama la atencion que el 36.4% de los mayores de 37 SEG
requirieron fase Ill. ver cuadro 15.

100%

100%
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Cuadro 15. FASE DE VENTILACION Y EDAD GESTACIONAL

EDAD GESTACIONAL

MENORES 28a33.6 34a36.6 37a4l.6
DE 28 SDG SDG SDG Total

FASE DE SIN NUmero 0 0 0 1 1
VENTILACION 02 % SEG 0% 0.0% 0.0% 9.1% 2.4%
FASE NuUmero 0 1 1 5 7

| % SEG 0% 5.6% 11.1% 455% 17.1%

CPAP NuUmero 0 4 5 1 10

% SEG 0% 22.2% 55.6% 9.1% 24.4%

FASE Recuento 3 13 3 4 23

1 % SEG 100% 72.2% 33.3% 36.4% 56.1%

Total NUmero 3 18 9 11 41
% SEG 100% 100% 100% 100% 100%

Al correlacionar el grado de HPPRN con la necesidad de ventilacion, se observa que el
85.7% de los RN con HPPRN severa requirieron fase lll de ventilacion, (p= 014) en tanto
que en HPPRN leve el 44.4% estuvo en CPAP. Ver cuadro 16

Cuadro 16. FASE DE VENTILACION YGRADO DE HPPTN

GRADO DE HPPRN

MODERAD
LEVE A SEVERA Total

FASE DE SIN02 Recuento 1 0 0 1

VENTILACION % dentro de GRADO DE 11.1% 0.0% 0.0% 2.4%
HPPRN

FASE | Recuento 1 6 0 7

% dentro de GRADO DE ~ 11.1% 24.0% 0.0%  17.1%
HPPRN

CPAP Recuento 4 5 1 10

% dentro de GRADO DE 44.4% 20.0% 14.3% 24.4%
HPPRN

FASE Ill _Recuento 3 14 6 23

% dentro de GRADO DE 33.3% 56.0% 85.7% 56.1%
HPPRN

Total Recuento 9 25 7 41
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% dentro de GRADO DE  100.0% 100.0% 100.0%  100.0%
HTAP

Al correlacionar el grado de HPPRN con el grado de ROP se observo que el 50% de los
pacientes que desarrollaron ROP tuvieron antecedente de HPPRN moderada, solo el 20%
de los RN con ROP tuvieron HPPRN severa. Ver cuadro 17

Cuadro 17. Correlacion entre gravedad de HPPRN y diagndéstico de ROP

DIAGNOSTICO DE

ROP
NO Sl TOTAL
GRADO HAP LEVE n 6 3 9
% 19.4% 30% 22.%
MODERADA n 20 5 25
% 64.5% 50% 61%
SEVERA n 5 2 7
% 16.1% 20% 17.1%
TOTAL n 31 10 41
% 100% 100% 100%

El 100% de los RN menores de 34 semanas tuvieron diagnéstico de ROP (p= 0.004) con
un total de 10 pacientes afectados menores de 34 semanas (10/21). Ver Gréfico 5. Ver
cuadro 18

El 30% de los pacientes con diagndéstico de ROP estuvieron en fase Il de ventilacion y el
70% de los afectados con ROP tuvieron antecedente de haber estado en fase Il de
ventilacion (p= 0.001). Ver grafica 6 y cuadro 18
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Cuadro 18. Edad gestacional y diagnéstico de retinopatia del prematuro.

Edad Gestacional

Total

Diagnéstico de ROP TOTAL
NO Sl
Menoresde 28 n 1 2 3
semanas
% 3.2% 20% 7.3%
28 a 33.6 SDG n 10 8 18
% 32.3% 80% 43.9%
34 a 36.6 SDG n 9 0 9
% 29% 0% 22%
37 a41.6 SDG n 11 0 11
% 35.5% 0 26.8%
n 31 10 41
% 100% 100% 100%

Grafica 5. Edad gestacional y diagnostico de ROP.
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Al correlacionar el grado de ROP con las fases de ventilacion requeridas se observo
gue el RNP con diagnéstico de ROP grado Il estuvo en fase Il de ventilacion, ningiin RNP
en fase | desarrollo ROP, 71.45 de los RNP con ROP grado | estuvo en fase Ill de
ventilacion. Ver cuadro 19 (p=0.85).

Cuadro 19. Fases de ventilacion y retinopatia del prematuro

Grado de retinopatia del prematuro
SINROP GRADO1 GRADO?2 GRADO 3 Total

Fases de n 1
ventilacion SIN 02 1 0 0 0
% 3.2% 2.4%
FASEI n 7 0 0 0 7
% 22.6% 17.1%
CPAP n 7 2 1 0 10
% 22.6% 28.6% 50% 24.4%
FASE3 n 16 5 1 1 23
% 51.6% 71.4% 50% 100% 56.1%
Total n 31 7 2 1 41
% 100% 100% 100% 100% 100%

Al correlacionar la diferencia de promedio entre los dias en las diferentes fases de
ventilacion entre los diagnosticados con y sin ROP se observo que significativamente los
que tuvieron ROP estuvieron mas dias en Fase |, Il y lll. (Fase 3 p=0.001). Ver cuadro 20

DX DE ROP N Promedio (dias) DE
DIAS EN FASE 1lI NO 31 7.29 13.021
Sl 10 20.30 23.533
DIAS FASE Il VENT NO 31 3.39 5.841
Sl 10 21.40 31.038
DIAS FASE | VENT NO 31 4.29 8.227
Sl 10 24.60 17.076
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DISCUSION.

En el hospital la incidencia de HPPRN fue de 5 casos por cada 1000 recién nacidos vivos
lo cual es mayor a lo reportado en la literatura en uno los siguientes estudios donde se
estima una incidencia de 2 casos por 1000 nacidos vivos (3.4. En Estados Unidos y gran
Bretafa, se estima que ocurre en 0.5 a 2 casos por cada 1000 nacidos vivos 3). Fuloria 'y
colaboradores reportan un rango en Estados Unidos de 0.4 al 6.8% ). Sun estudio reporta
una incidencia de 5.4 por 1000 nacimientos de 34 a 36 semanas de gestacion (s3). Sharma
reporta una incidencia de 1.9 por 1000 nacimientos vivos (0.4-6,8/1000 nacimientos vivos)
con una mortalidad entre 4 a 33%. @g4). En un estudio multicéntrico realizado en Asia
encontraron que existe mayor tasa de mortalidad en los menores de 34 semanas de
gestacion gs).

En cuanto al género no hubo diferencia en este estudio siendo el género masculino
discretamente més afectado por HPPRN con el 53.6%, no se describe en ninguna literatura
sobre la diferencia entre hombres y mujeres. Tampoco hay datos sobre la prevalencia o
incidencia correlacionada con la edad materna o culminacién del embarazo. Solo un
estudio realizado en Asia se reportd diferencia entre sexo, siendo los hombres mas
afectados (61.2%) (s3).

La edad poblacional mas frecuente con diagndstico de hipertension pulmonar en nuestro
hospital fue los prematuros menores de 34 semanas de gestacion con 51.2% de los
pacientes. La proporcion de recién nacidos con HPPRN esta relacionada inversamente
proporcional con la edad gestacional, con una incidencia del 18.5% (rango entre 15.2 a
22.4%) en nifios nacidos entre 22 a 24 semanas de gestacion, comparados con 4.4% (3.8
a 5.2%) para aquellos que nacieron después de 27 semanas de gestacion (ss).

Se reporta en nuestro estudio que el 39% de los pacientes con HPPRN fueron tratados.
Los pacientes que presentaron hipertension pulmonar severa el 100% recibio tratamiento,
seguido de los pacientes que presentaron la forma moderada solo el 32% recibieron
tratamiento y los pacientes que presentaron la forma leve de HPPRN solo recibieron
11.1%. Ademas, se observo que los menores de 34 semanas de gestacion fueron los
pacientes mas expuestos a sildenafil (34.1% de los pacientes ingresados). El 87.5% de los
pacientes tratados con sildenafil solo requiri6 un ciclo de tratamiento obteniendo una
adecuada respuesta. Solo 1 paciente recibié 2 ciclos de tratamiento y 1 solo paciente
requirio 3 ciclos de tratamiento. Un estudio reporta que el principal tratamiento para la
HPPRN en Asia fue el manejo con ventilacion de alta frecuencia junto oxido nitrico (NO)
relacionado con agentes inotropicos exceptuando en Pakistan y la India que fueron la
excepcion s). De los medicamentos administrados mas frecuentes fueron el sildenafil y la
milrinona (s7). En un estudio realizado en Qatar, donde se utilizo sildenafil a 2mg/kg/dosis
contra placebo concluyo que el uso temprano de sildenafil seguido de iINO en casos de
HPPRN pueden ser bien tolerados sin embargo no mostraron efectos adversos
significantes (s7).
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En Paises Bajos un estudio revelo que 34% de los pacientes con hipertension pulmonar
tenian desarrollaban enfermedad pulmonar crénica. La incidencia y prevalencia de la
broncodisplasia severa e hipertension pulmén ar incrementa la supervivencia de 23 a 26
semanas de gestacion y esta asociada con hipertension tardia (36 semanas de gestacion
corregidas) (ss). En un reciente metaanalisis la presencia de hipertension pulmonar en
recién nacidos prematuros fue asociada a una tasa mas alta de mortalidad (ss).

La HPPRN prevalencia incrementa con menor edad gestacional (18.5%). ROP estadio 3
fue mas prevalente en broncodisplasia pulmonar que en los grupos que no tuvieron
broncodisplasia. Los pacientes con HPPRN que tuvieron compromiso en el peso, tallay la
circunferencia cefalica, tuvieron mayores alteraciones en el neurodesarrollo incluyendo
retinopatia del prematuro (s9). LOs pacientes que presentaron ROP estuvieron expuestos a
CPAP y Fase lll de la ventilacién (33/41) solo 10 tuvieron retinopatia del prematuro, 7
pacientes con grado 1, 2 pacientes con grado 2 y 1 paciente con grado 3. Se encontrd
ademas que los pacientes con retinopatia del prematuro fueron los menores de 34
semanas de gestacion, ningun paciente mayor de 34 semanas de gestacion presento ROP
(89,90).

En este trabajo realizado en el Hospital de la Mujer Puebla se utilizo sildenafil en 16
pacientes diagnosticados con HPPRN. El 87.5% solo recibidé un ciclo de tratamiento, 1
paciente recibid 2 ciclos y 1 paciente recibié 3 ciclos de tratamiento, de acuerdo con el
grado de tratamiento, los pacientes que presentaron la forma grave de la HPPRN el 100%
recibio tratamiento. El 100% de los pacientes menores de 28 semanas de gestacion tuvo
hipertension pulmonar, los recién nacidos de 28 a 33.6 Semanas de gestacion tuvieron
hipertension moderada 55.6% y 27.8% con HPPRN grave. Se ha estudiado el sildenafil
como terapia para HPPRN, se encontré que ha disminuido la incidencia de broncodisplasia
Pulmonar. En un estudio aleatorizado se uso sildenafil en nifios prematuros. El estudio
analizo sildenafil después de los 7 dias de vida en nifios con broncodiplasia. Los nifios que
recibieron de manera aleatoria requirieron ventilacibn mecanica por mas tiempo,
requirieron ademas esteroides posnatales mas frecuente y tuvieron una alta incidencia de
muerte comparada con el placebo. A pesar de las diferencias entre el sildenafil y el grupo
placebo, no es estadisticamente significante (o1).

En el Hospital de la Mujer encontramos 16 pacientes expuestos con sildenafil. Se observé
que el uso del sildenafil fue directamente proporcional a la gravedad de la enfermedad,
reportando que los pacientes con la forma grave de la enfermedad estuvieron expuestos
al 100%. Los menores a 34 semanas fueron los mas expuestos de todos los pacientes
tratados con sildenafil. EI 66.7% de los recién nacidos menores de 28 semanas fueron
tratados. El 55.6% de los RN entre 28 a 33.6 semanas y solo 18.2% de termino recibieron
tratamiento para HPPRN, se encontré ademas que solo 5 pacientes con ROP estuvieron
expuestos a sildenafil de un total de 10 pacientes. No se encontré alguna relacion entre el
sildenafil y la progresion o aparicion de ROP, al correlacionar el grado de ROP con el
namero de ciclos se observé que el 25% de los tratados desarrollo ROP grado 1 y Grado
2 6.2%. Ningun paciente con grado 3 estuvo expuesto a sildenafil. Al exponer a los
pacientes con numero de ciclos se encontré que 28.6% expuestos a 1 ciclo desarrollo

40



Sildenafil y ROP

ROP. 7.1% grado 2; los pacientes expuestos a 2 y 3 ciclos no desarrollaron ROP. En un
estudio realizado Samiee y colaboradores durante el 2003 a 2012 en nifios expuestos a
sildenafil, revisaron 57815 nifios, los cuales 88 fueron expuestos con sildenafil,
encontraron que no hay diferencia en quienes no estuvieron expuestos al tratamiento,
concluyendo que no hay alguna asociacion entre los pacientes con retinopatia del
prematuro y el sildenafil @9). En un estudio retrospectivo de casos y controles llevado en
Australia, llevado por Fang & Konig, estudiaron a recién nacidos menores de 30 semanas
concluyeron que el tratamiento con sildenafil no afecta la progresion de la retinopatia del
prematuro o incrementan la necesidad de tratamiento con laser (91). En base de datos de
Cochrane en la revision del 2017 concluyen que el tratamiento para la hipertension
pulmonar con sildenafil disminuye la mortalidad y el uso prolongado de oxigeno en lugares
donde el oxido nitrico no esta disponible, no se reportan alteraciones o incremento de
complicaciones en la retina de los pacientes tratados s3). En un estudio presentado por
Aboudi donde encontraron 23 pacientes expuestos y 69 pacientes no expuestos a sildenafil
encontraron que no hay una diferencia significativa en el desarrollo de retinopatia del
prematuro y en los casos de control s9). Grunwald en un estudio donde 15 hombres adultos
voluntarios recibieron 100mg de citrato de sildenafil o un placebo, encontré con flujometria
Doppler laser utilizado para medir la presion de sangre intraocular, encontré que no hubo
cambios en la presion de perfusion del o0jo, ni cambios circulatorios posterior al uso de
sildenafil, concluyendo que no hay cambios en la retina del adulto, o cambios en la presién
sistémica que alteren la perfusion ocular (92). Cordell estudio los efectos del sildenafil o
tadalafil durante 6 meses, encontrando que no hay diferencia significativa en los grupos
gue utilizaron placebo y el tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa no encontraron
anormalidades anatomicas o funcionales asociadas a la toxicidad asociada con dosis
diarias de tadalafil o sildenafil durante 6 meses de tratamiento (93). En un estudio realizado
por la universidad de Utah, donde evaluaron la seguridad ocular del sildenafil, encontraron
gue no hay cambios significativos asociados al uso crénico de sildenafil incluso en dosis
superiores a 80mg tres veces al dia ). En un estudio de modelo animal (ratones) se
reporta que disminuye la vaso-obliteracién y la neovascularizacion de la retina inducida por
oxigeno (g5). Se encuentran casos aislados y reportes de caso sobre alteraciones en la
retina en pacientes adultos. (96)

Se observo que el grado de ROP, el 50% de los pacientes tuvieron HPPRN, solo 20% de
los RN con ROP tuvieron HPPRN severa. Los pacientes con HPPRN estuvieron
mayormente expuestos a fase Ill de ventilacién. EI 100% de los RN menores de 34
semanas tuvieron diagndstico de ROP con un total de 10 pacientes afectados. El 30% de
los pacientes con diagnostico de ROP estuvieron en fase Il y 70% de los afectados con
ROP tuvieron antecedentes de estar en fase lll. Los pacientes que presentaron ROP grado
[l estuvieron en Fase lll de ventilacién. Los factores mas importantes de riesgo son los
prematuros y los recién nacidos con peso bajo al nacimiento. En un estudio en el McMaster
Children’s Hospital determino que la incidencia de ROP en infantes de distantes edades
de gestacion. Concluyo una incidencia de ROP en 96% en neonatos menores de 24
semanas de gestacion, una incidencia de 83.4% con edades comprendidas entre 25 a 26
semanas, 61.9% en edades de 27 a 28 semanas, 43.6% en neonatos de 29 a 30 semanas
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y 34.1% en neonatos de 31 semanas 0 mas (). El oxigeno es el factor de riesgo mas
conocido, un estudio reporto que variaciones de la saturacién de oxigeno entre 85-89%
contra 91 a 95% en 1316 recién nacidos reporto que existe menor incidencia de ROP en
el grupo de saturacion de 85-89%, la saturacién mayor a 93% presento un incremento del
riesgo de retinopatia (s2).

A pesar de que no fue estadisticamente significativo, el nimero de paciente es expuestos
a sildenafil y ROP, de los 5 pacientes que fueron tratados con sildenafil y presentaron ROP,
4 pacientes tuvieron tendencia de presentar enfermedad plus. Tendra que analizar en otro
estudio si existe una relacién de la ROP con enfermedad plus y su relacién con sildenafil.
Abaudi y colaboradores encontraron que el sildenafil tiene una alta prevalencia para ROP
grave en comparacion quienes no recibieron tratamiento con sildenafil, la diferencia en
nifnos con ROP entre los expuestos y no expuestos permanece incierta y se necesitan
estudios para poder valorar esta asociacion (s).
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CONCLUSIONES.

¢ No se encontro relacion entre el uso de sildenafil y el desarrollo de ROP.

e Los casos de retinopatia estuvieron relacionados con prematurez y uso de

oxigeno y fase Il de ventilacion.

e EI 100% de los RNP menores de ROP desarrollé algun grado de ROP

e EI50% de los RNP con ROP tuvo antecedente de HPPRN moderada

e EI 70% de los RNP que requiri6 fase Ill de ventilacion desarrollo ROP

e Los dias de uso de 02 fueron significativamente mayor en los RNP que

desarrollaron ROP
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INDICE DE ABREVIATURAS

- RN: recién nacidos

- ROP: retinopatia del prematuro

- HPPRN: hipertension arterial pulmonar recién nacido
- FDA: Food Drug Administratrion

- PDE-5: fosfodiesterasa 5

- PDE-6: fosfodiesterasa 6

- PGE: prostaglandina

- NO: oxido nitrico

- PGEI2: prostaciclina

- RDW: Ancho de distribucion eritrocitaria

- PO2: presion parcial de oxigeno

- INO: 6xido nitrico inhalado

- ECMO: ventilacion de membrana extracorporea

- sNO: éxido nitrico sintetasa

- eNO: oxido nitrico endotelial

- GMP: guanosina monofosfato

- ECMO: oxigenacién por membrana extracorporea
- c¢GMP: guanosina monofosfato ciclico
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