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Paradigmas actuales de la hipertensién pulmonar persistente neonatal. Revision Sistematica

Carla Samantha Muzha Arevalo, Juan Manuel Gonzalez Cardenas

Universidad Cat6lica de Cuenca, csmuzhaa84@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

La hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN), es una afeccion heterogénea, asociada a una
mortalidad significativa, esta delimitada por un defecto en la circulacion fetal-neonatal provocando
cianosis, hipoxemia y acidosis respiratoria, el manejo farmacoldgico busca reducir la resistencia
pulmonar vascular, por ello la primera linea de tratamiento es el Oxido Nitrico, Sildenafilo, la segunda
linea destaca Bosentan, Treprostinil, lloprost y la Adenosina e Hidrocortisona son empleadas como
tercera linea de tratamiento eficaces en HPPN refractaria. El empleo de estos agentes orales esta limitado
la nula adquisicion del sistema de salud debido a su costo elevado resultando ineludible conocer las
modalidades de tratamiento alternativas en la HPPN. Objetivo: Analizar los actuales paradigmas
farmacologicos asociados a HPPN mediante una revision sistematica. Metodologia: Es una investigacion
de caracter descriptivo, cualitativo, inductivo, vinculado a la declaracion PRISMA. El nimero de
articulos de texto completo evaluados para su elegibilidad fueron 25 de las diversas bases cientificas
como Cochrane, Scopus, Pubmed, Proquest, Taylor & Francis, UptoDate y Web of Science. Resultados:
La seguridad y eficacia de las terapias farmacoldgicas se fundamentan en sus cuatro vias de accion
(GMPc, PDE tipo 5y 3, PC y ET) destacando: Treprostinil que reduce el riesgo de interrupcion del
tratamiento junto a ello demostrd su eficacia en politerapia con el Oxido Nitrico; Bosentan que aumenta
la tasa de mejoria clinica e induce un riesgo de toxicidad hepatica, no obstante, estos medicamentos

precisan una mayor evidencia en neonatos.

Palabras clave: Sildenafilo, Oxido Nitrico, Treprostinil, Bosetan, Selexipag.
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Current Paradigms of Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn. A
Systematic Review

Carla Samantha Muzha Arevalo, Juan Manuel Gonzalez Cardenas

Catholic University of Cuenca, csmuzhaa84@est.ucacue.edu.ec

ABSTRACT

Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) is a heterogeneous condition
associated with significant mortality; it is delimited by a defect in the fetal-neonatal
circulation causing cyanosis, hypoxemia, and respiratory acidosis; pharmacological
management seeks to reduce pulmonary vascular resistance. Therefore, the first line of
treatment is Nitric Oxide, Sildenafil; Bosentan, Treprostinil, lloprost, Adenosine, and
Hydrocortisone are highlighted as second and third-line treatments for refractory PPHN.
However, the use of these oral agents is limited due to their high cost, necessitating the
exploration of alternative treatment modalities for PPHN. The use of these oral agents is
limited by the lack of acquisition by the health system due to their high cost, making it
unavoidable to know the alternative treatment modalities in PPHN. Objective: To analyze
the current pharmacological paradigms associated with PPHN through a systematic
review. Methodology: This is a descriptive, qualitative, inductive research linked to the
PRISMA statement. Twenty-five full-text articles were evaluated from various scientific
databases such as Cochrane, Scopus, PubMed, Proquest, Taylor & Francis, UpToDate,
and Web of Science. Results: The safety and efficacy of pharmacological therapies are
based on their mechanisms of action (cGMP, PDE type 5 and 3, PC, and ET). Treprostinil,
which reduces the risk of treatment discontinuation, has shown effectiveness in
combination therapy with Nitric Oxide. Bosentan increases the rate of clinical
improvement but poses a risk of liver toxicity; however, further evidence is needed for
these medications in neonates.

Keywords: Sildenafil, Nitric Oxide, Treprostinil, Bosen
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ABREVIATURAS
HPPN: Hipertension pulmonar persistente neonatal

RN: Recién nacido

IPDE: inhibidores de la fosfodiesterasa

GMPc: Monofosfato de guanosina ciclico

PDE: Fosfodiesterasa

PC: Prostaciclina

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

ON: Oxido Nitrico

GTP: Trifosfato de guanosina

ECMO: Oxigenacion por membrana extracorpérea

SDRN: Sindrome de dificultad respiratorio neonatal

SALAM: Sindrome de aspiracion de liquido amnidtico meconial
RPPM: Rotura prematura prolongada de membranas

HDC: Hernia diafragmatica congénita

TTN: Taquipnea transitoria del recién nacido

FDA: Food and Drug Administration

APGAR: Método de evaluacién de la adaptacion y vitalidad del neonato

PPM: Partes por millon
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN), es un sindrome clinico que
engloba diversos trastornos pulmonares y cardiacos que convergen posterior a una
inadecuada adaptacion circulatoria en el alumbramiento, estd representado por tres
hallazgos: el primero es la incremento en la firmeza de la vasculatura pulmonar, seguido
de un derivacién extrapulmonar de derecha hacia izquierda por medio del orificio oval o
del conducto arterioso persistente, desencadenando hipoxemia persistente severa con
acidosis y finalmente una cianosis generalizada (1-3).

A nivel global la prevalencia de esta afeccion clinica fluctua en 2 a 6 por cada 1000 recién
nacido (RN), con una tasa de mortalidad entre el 4 y 33%. En Estados Unidos la
incidencia es de 0.4 a 6.8 por cada 1000 RN, en el Ecuador la incidencia es de 1 por cada
500 neonatos y esta directamente ligada a otras patologias neonatales de origen adquirido
0 congénito prevalentes en el pais como el sindrome de dificultad respiratorio neonatal
(SDRN) que corresponde al 18.1%, sindrome de aspiracion de liquido amnidtico
meconial (SALAM) al 7.7%, hernia diafragmatica (HD) 4,6 % por cada 100 RN. El
diagnostico de la HPPN se basa en el ecocardiograma doppler, que es considerado como
estandar de oro, ya que ademas de revelar hallazgos cardinales de la HPPN es util para

descartar una cardiopatia congénita (3-5).

En la actualidad las intervenciones terapéuticas en la HPPN se sustenta en el estudio de
cuatros diferentes vias; la primera es la via de la prostaciclina en los que intervienen los
agentes de la via de la prostaciclina (Treprostinil, Iloprost, Selexipag), la segunda es la
via de la endotelina regida por los receptores opuestos de endotelina (Bosentan,
Ambrisentan), la tercera es la via del monofosfato de guanosina ciclico (6xido nitrico),
finalmente la via los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafil, tadalafil)y tipo 3
(Milrinona). En consecuencia, esta pesquisa médica pretende establecer los paradigmas
actuales de la HPPN en respuesta a las prostaciclinas y los antagonistas de los receptores
de endotelinas puesto que la eficacia del 6xido nitrico y el sildenafil han sido comprobada
y aplicada (2-5,6).
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JUSTIFICACION

La comunidad cientifica ecuatoriana relata que la incidencia de HPPN es 1 por cada 500
neonatos y que esta directamente relacionada con el sindrome de dificultad respiratoria
del RN plasmando una mortalidad del 18.1%. A escala global 6 de cada 1.000 RN
padecen HPPN demostrando una tasa de mortalidad que fluctta en 4 y 33%. La incidencia
en Estados Unidos es de 0.18 % por cada 1000 con una mortalidad al afio del 7.6 %, en
contraste con las cifras de los paises asiaticos que refiere una incidencia de 4.6 por cada
1000 RN. La diferencia marcada en la mortandad reside en las restringidas tecnologias
de soporte modernas como la oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) puesto
que su uso en paises en subdesarrollos es limitada o0 nula como sucede en el Ecuador,
junto a ello a nivel nacional se describen la eficacia de los agentes farmacoldgicos
implicados en la via del ON e IPDE tipo 5, en contraste, se revela la abolida evidencia de
los farmacos de implicados en la via de las prostaciclinas y de los antagonistas de los

receptores de endotelina demostrando la relevancia de este estudio (1-3).



HIPOTESIS

Los paradigmas en la hipertension pulmonar neonatal residen en el estudio de la via de accion
farmacoldgica (endotelina y prostaciclina), postulando el uso de Treprostinil y Bosetan como
tratamiento eficaz de esta entidad clinica, evidenciando una reduccién en la mortalidad neonatal

y estancia hospitalaria.
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OBJETIVOS
Objetivo General
= Analizar los actuales paradigmas terapéuticos asociados a la hipertension

pulmonar persistente neonatal, mediante la revision de articulos cientificos de alta

significancia estadistica.
Objetivos Especificos

= Establecer el mecanismo de los farmacos empleados en la hipertension pulmonar

persistente neonatal.

= Describir los paradigmas de los farmacos agrupados en la via de las prostaciclinas
y endotelina para actualizar en manejo de la hipertension pulmonar persistente

neonatal.

= Elaborar un algoritmo sobre el manejo terapéutico de la hipertension pulmonar

persistente neonatal, mediante la revision exhaustiva de apartados cientificos.
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DISENO METODOLOGICO

Disefio y tipo de investigacion

Este practico estudio se fundamenta en una indagacion de carécter descriptivo,
cualitativo, retrospectivo, junto a ello sigue la normativa propuesta por la declaracion

PRISMA mediante la pesquisa de articulos cientificos con indices de impacto.

Esta busqueda explora 3 metaanalisis, 10 ensayos clinicos aleatorios, 7 revisiones
sistematicas y 5 guias de préctica clinica de significancia estadistica, por lo que se
efectud una estrategia de indagacion en la base de datos (Tabla 1) que posterior a los
disimiles filtros fueron solidificados en un esquema de flujo (figura 1), consecutivamente
se procedid a la determinacion de los apartados con su concerniente base de datos, afio de
publicacion, autor, idioma, titulo, objetivos, resultados (Tabla 2), de igual manera en la
(tabla 3) adicional a los parametros establecidos cuenta con el cuartil de las revistas
consultadas en la discusion de esta revision sistematica. En virtud a la conservacion de
resultados significativos se aplicara una interpretados segun los niveles de certeza y

grados de recomendacion.
Base, idioma y palabras clave

Se desarroll6 una exploracion y una eleccidn de enumeraciones en diversas bases de datos
como: COCHRANE, SCOPUS, PUBMED, PROQUEST, TAYLOR & FRANCIS
UPTODATE Y WEB OF SCIENCE. Se efectto un analisis de numerosos descriptores
en ciencias de la salud como: “Endotelinas en recién nacidos” “Hipertension pulmonar
persistente” “Prostaciclinas en neonatos” “Treprostinil” “Bosentan” “Farmacos en
HPPN” “insuficiencia respiratoria”. Este cotejo toma referencia publicaciones en inglés,

espafiol y portugués desde el afio 2020 hasta el presente periodo.
Criterios de inclusion y exclusion

Los juicios de inclusion estan enraizados con las publicaciones sintetizadas de las bases
de revistas indexadas cuyas variables de estudio epidemiologia, tipo de HPPN (primaria
0 secundaria), diagnostico y tratamiento (monoterapia o politerapia), mecanismo o via
farmacoldgica. Los criterios de exclusion fueron todas aquellas publicaciones que en su
metodologia excluyen el tipo de estudio, intervalo de confianza y valor P ademas de

aquellos que no revelaban el rango de afio sefialado en adelante.



Tabla 1: Destreza de indagacién en la base de datos

COCHRANE

SCOPUS

PUB MED

TAYLOR Y
FRANCIS

PROQUEST

WEB OF
SCIENCE

UPTODATE

Método de busqueda

Persistent Pulmonary
Hypertension in  the

Newborn

Persistent Pulmonary
Hypertension in  the

Newborn

Neonatal persistent

pulmonary hypertension

Treatment of persistent
neonatal pulmonary
hypertension

Tratamiento en la
hipertension pulmonar

persistente neonatal

Hipertension  pulmonar

persistente neonatal

Treatment of persistent
neonatal pulmonary

hypertension

109

706

491

313

139

1350

46

Idioma

Inglés, espafiol

Inglés, Chino,

Espaiiol

Inglés,

espafiol

Inglés,

espafiol

Inglés,
espafiol,

portugués

Inglés,

espafiol

Inglés, espafiol

Tipo de Documento NUamero
Revista Cientifica 9
Protocolo 1
Ensayos 199
Revista Cientifica 45
Metaanalisis 11
Revisién Sistematica 14
ECA 12
Revista Cientifica 5
Metaanalisis 3
Revista Cientifica 23
Articulo de revision 56
Articulo de revision 4
Guias de  préactica 6
clinicas



Figura 1: Esquema de flujo de eleccion de publicaciones.

Identificacion

Cribado

[

)

Idoneidad

[

Inclusion

NUmero de registros identificados Numero de registros adicionales
mediante busquedas en bases de datos identificados mediante otras fuentes
COCHRANE (209) WEB OF SCIENCE
SCOPUS (49
(49) (60)
PUB MED (37)
UPTODATE

TAYLOR Y FRANCIS ( 8)
PROQUEST (23) (12)

l l

NUmero de registros tras eliminar citas duplicadas ( 94 )
COCHRANE (10) TAYLOR Y FRANCIS (8)
SCOPUS (18 ) WEB OF SCIENCE PROQUEST (4)
UPTODATE (5) (30) PUB MED ( 20)
Numero de registros cribados J«
COCHRANE (3) TAYLOR Y FRANCIS (2) Numero de registros
excluidos segun el afio
SCOPUS (5) PROQUEST ( 2) de publicacion
PUB MED (9) UPTODATE ( 3) (64)
WEB OF SCIENCE ( 6)

A

Numero de articulos de texto completo evaluados para su elegibilidad (30 )

A\ 4

Numero de estudios incluidos en la sintesis cualitativa

(25)

y

Numero de estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa (metaanalisis)
(25)




Tabla 2: Caracterizacion de los articulos con su respectiva base de datos, publicado en, Autor/s de la publicacion, afio de publicacion,

Idioma, afio, titulo, objetivos, resultados.

N Base de Publicado Autor/s de la Afio Titulo Objetivos Resultados
° datos en: publicacién
1 WEB OF Perinatol Carrera-Muifios S, | 2022 Evolucién de los | Conocer la frecuencia, | Los autores desarrollaron un estudio retrospectivo, analitico, observacional
SCIENCE Reprod Reyes-Hernandez recién nacidos con | evolucién y | basado en t de Student, chi cuadrada, OR, 1C95% , programa SPSS, en que
Humana KL, Fernandez- hipertension morbimortalidad de la | tomaron en cuenta pacientes de la UCIN con diagnostico ecografico de HPPN,
Carrocera LA, pulmonar enfermedad. en el periodo de 2016-2021, la muestra se clasifico en grupo A (44 pacientes
S Cordero-Gonzalez persistente en una sobrevivientes) y B (27 pacientes fallecidos) en relacion a la farmacoterapia
© G, Reyes-Garcia unidad de cuidados empleada la politerapia no redujo el riesgo de mortalidad (OR: 0.877; IC 95%:
.E Detal. intensivos 0.56-1.36; p = 0.55) , no obstante, la monoterapia resulto efectiva los
8 neonatales. medicamento usados fueron la Milrinona 48.48% (n = 15), seguida de
Sildenafilo, 45.16% (n = 14), y por Gltimo 6xido nitrico, 6.45% (n = 2) , junto
aello el 88.1% desarrollaron displasia pulmonar.
2 WEB OF Pol. Con. Ledn-Zambrano 2023 Incidence of | Describir el | Ledn et al, posterior a la recoleccion de datos bibliograficos relata que la
& SCIENCE JS, Mina-Lastra Persistent diagnéstico y incidencia es de por 2 por cada 1000 RN, con relacién al diagnéstico el
S Vetal Pulmonary tratamiento de la | ecocardiograma es estudio con mayor sensibilidad y especificidad. Lo
S Hypertension in | hipertension pulmonar | sobresaliente con relacion al tratamiento es el uso de prostaciclina en aerosol
e Newborn in the | persistente en el recién | asemejandose al 6xido nitrico inhalado, induciendo de esta manera la relajando
ﬁ Neonatal Intensive | nacido. la arteria pulmonar.
Lia- Care Unit
3 WEB OF BUAP Barrera Fernandez | 2022 Incidenciay factores | Determinar la | El autor refiere que en los 74 expedientes con diagnéstico de HPPN la
& SCIENCE A de riesgo asociados | incidencia y factores | incidencia en sexo masculino fue de 54%.,el 74% nacieron por via alta y el
S a HPPN. de riesgo asociados a | 58% pretérmino. En cuanto a los factores de riesgo maternos el rango de edad
% la de HPPN. materna fue de 25-30 afios, el 47% presentaron I\VVU, el 34% preeclampsia y
'é un 15% diabetes materna, sélo 3 madres tenian antecedente de asmay 1 de
g consumo de tabaco.
S | 4 WEB OF MSP Lovato Raquel 2020 Gaceta Establecer la | El presente articulo describe la mortalidad neonatal en el Ecuador a través de
L SCIENCE epidemioldgica mortalidad neonatal | la vigilancia epidemioldgica en las 9 zonas del Ecuador con sus respectivas
o mortalidad evitable | SE1 a SE 30 Ecuador | provincias, tomando en cuenta variables como los hospitales con mayor incide
\g 2020. de mortalidad neonatal, sexo, casos de muerte neonatal segin el Apgar, edad
= gestacional o dias de vida neonatal, controles prenatales, tipo de parto, y la
= residencia de la madre. Bajo este preAmbulo las principales causas de muerte
[} neonatal es la Inmaturidad tanto extrema como moderada, y el sindrome de
= dificultad respiratoria debido a la causa de inmaturidad, indice propuesto por
L la zona 8 -Guayas-H.G.O.Universitario con 77 caos seguida por la Zona 9-
Pichincha H.G.O.lsidro Ayora con 54.
o | 5 | Scopus Clin Perinatol | Singh Y, | 2021 Pathophysiology Revisar la | Los autores relatan que la fisiopatologia es dindmica, compleja y
2 Lakshminrusimha and Management of | fisiopatologia y los | multifactorial, proponen que el sello distintivo de la patologia es el aumento
z S Persistent cambios de RVP , evento filiado a vasoconstriccion pulmonar anormal, hipoplasia
= Pulmonary hemodindmicos que | pulmonar, policitemia y remodelacion de la vasculatura pulmonar. Al
.8 Hypertension of the | ocurren en la HPPRN. | comprender las vias bioquimicas alteradas la préactica clinica ha pasado de
(@) Newborn hiperoxigenacion-hiperventilacidn-alcalosis a estrategias mejoradas de

ventilacion suave para optimizar el reclutamiento pulmonar y permitir la

8




hipercapnia permisiva, el uso temprano de ONi y la terapia con surfactante, y
evitar la hipoxia-hiperoxia. Estos cambios han llevado a una disminucidn
sustancial en el nimero de bebés con HPPRN que requieren ECMO por
trastornos respiratorios. Zs5

terapéuticos

HPPRN.

&
g
© UpToDate UpToDate Stark Ann, | 2024 Persistent Describir el | Stark et al, describe el manejo sistematico de la patologia enfocando en el
i Eichenwald Erick. pulmonary diagnostico y | entorno de atencién segun: el grado de severidad, soporte respiratorio
o hypertension of the | tratamiento de la | (Oxigeno suplementario, ventilaciobn mecéanica convencional, ventilacion
> newborn  (PPHN): | HPPN. mecanica de alta frecuencia), terapia vasodilatadora pulmonar a base de oxido
% Management  and nitrico que redujo la necesidad de ECMO y mortalidad RR de0,6; IC del 95
= outcome %: 0,5 a 0,71. El sildenafil enteral mejor6 la oxigenacion y redujo la
s mortalidad RR de 0,27; IC del 95 %: 0,12 a 0,61 y el uso de surfactante
‘D beneficio absoluto fue mayor entre los pacientes con SALAM o sepsis,
L mientras que los pacientes con HPPRN primaria aislada tuvieron sélo un
beneficio modesto.
PubMed Seminars in | More K, Soni R, | 2022 The role of bedside | Determinar la eficacia | La ecocardiografia funcional de cabecera se considera una herramienta
Fetal and | Gupta S functional de la ecocardiografia | esencial para el diagndstico y el tratamiento de la hipertension pulmonar de
o Neonatal echocardiography in | funcional a pie de | moderada a grave en RN pretérmino a término La primera evaluacion
o Medicine the assessment and | cama en la evaluacion | ecocardiografica debe incluir un andlisis secuencial segmentario para excluir
%) management of | y el tratamiento de la | una cardiopatia congénita cianética, Los neonatélogos que realicen el examen
e pulmonary hipertension deben estar capacitados para evaluar en serie las presiones pulmonares, la
= hypertension pulmonar. resistencia vascular pulmonar, las derivaciones fetales y la funcién cardiaca
[a) para guiar el manejo y titular los inotrépicos y los vasodilatadores pulmonares.
PubMed Seminars in | Cookson MW, | 2022 Pulmonary Establecer las | ElI uso de modelos animales preclinicos de hipertensiéon pulmonar ha
g Fetal and | Abman SH, vasodilator estrategias contribuido significativamente a nuestra comprension de la fisiologia neonatal
_g» Neonatal Kinsella JP, strategies in | vasodilatadoras de transicion y al desarrollo de terapias para la hipertension pulmonar. A pesar
e Medicine Mandell EW neonates with acute | pulmonares en | de los avances en nuestra capacidad para cuidar a los bebés con HPPRN, estos
% hypoxemic neonatos con IRA | bebés siguen teniendo un riesgo significativo de morbilidad y mortalidad. Si
= respiratory  failure | hipoxémica aguda e | bienel iNO es una terapia efectiva para muchos neonatos, hay algunos con una
' and pulmonary | hipertension respuesta inadecuada, lo que enfatiza la complejidad de la arteria pulmonar y
S hypertension pulmonar. el tejido liso.
= PubMed Frontiers  in | Martinho S, Addo | 2020 Hipertension Centrar en el | Los autores refieren que el Sildenafil, prostaglandinas, milrinona y bosentan,
8 Pediatrics R , Adelino L, pulmonar conocimiento  actual | actuan como vasodilatadores, ademés de los glucocorticoides, que
= Brés-Silva C. persistente del | sobre las vias | desempefian un papel en la reduccion de la inflamacién, han mostrado efectos
a recién nacido: | alternativas y | beneficiosos potenciales en los recién nacidos con HPPRN.
mecanismos novedosas
fisiopatoldgicos y | involucradas en la
nuevos  enfoques | patogénesis de la




10 | UpToDate UpToDate Mullen Mary 2023 Pulmonary Revisar el tratamiento | El autor describe las clases de medicamentos empleados en la terapia dirigida
hypertension in | y el prondstico de la | alaHP en infantes incluyen bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores
children: HP en nifios. de la fosfodiesterasa tipo 5, antagonistas de los receptores de endotelina y
9 Management  and analogos de prostaciclina, bajo esta premisa el estudio sugiere que
E) prognosis. en pacientes de alto riesgo se incluya un anadlogo de prostaciclina parenteral
IS como treprostinil o epoprostenol en lugar de terapia oral sola ( Grado 2C).
% Para la mayoria de los pacientes de bajo riesgo no reactivos, sugiere el
= tratamiento inicial con un inhibidor de la PDES5 oral ( sildenafil , tadalafil ) en
lugar de otros agentes ( Grado 2C). En relacién a los pacientes con
vasorreactividad documentada mediante cateterismo cardiaco, sugerimos una
prueba inicial de terapia con BCC
como nifedipina , amlodipina o diltiazem pero no verapamilo ) ( Grado 2C).
Tabla 3: Caracterizacion de los articulos con su respectiva base de datos, revista, cuartil, autor, afio de publicacion, titulo, objetivos, resultados.
N° Base de Revista Cuartil Autor Afo Titulo Objetivos Resultados
datos
11 | Taylor & | Pharmacog Q1 Coons JC, | 2023 | Pharmacogenomic | Proporcionar un enfoque | Los autores refieren que los enfoques farmacoterapéuticos actuales se basan en
Francis enomics Empey PE S in the | individualizado del | las vias de administracion (intravenosa, subcutanea, oral e inhalada). La via de
Pers Med. Management  of | manejo de la hipotensién | la guanilato ciclasa-monofosfato de guanosina ciclico, soluble en éxido nitrico
Pulmonary sistémica en  recién | se puede mejorar mediante inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 con
Avrterial nacidos a término con farmacos como sildenafil, tadalafil. La via de la endotelina-1 se puede atenuar
Hypertension: mediante antagonistas de los receptores de endotelina no selectivos como
S Current bosentan, macitentan y selectivos ambrisentan. Por Gltimo, la via de las
@ Perspectives prostaciclinas se puede aumentar mediante analogos de prostaglandinas
§ mediante el empleo de epoprostenol, treprostinil, iloprost y agonistas selectivos
A del receptor IP por ejemplo selexipag.
12 | Taylor & Expert Q1 Wei 2020 | Farmacos orales | Establecer el uso de | El presente articulo analiza los ensayos clinicos aleatorizados demostrando que
Francis Review of Zhang, utilizados  para | bosentén, sildenafilo y | el INOyECMO son los estdndares de oro de PPHN. Sin embargo, el alto costo
Clinical Yue-E tratar la | tadalafilo para tratar la | y la experiencia sofisticada limitan su uso en paises de bajos ingresos. El uso
Pharmacol Wu, Xiao- hipertension HPPRN su eficacia, | de agentes orales (bosentan, sildenafilo y tadalafilo) estan apliamente
ogy Yan Yang pulmonar seguridad y | recomendados, finalmente el selexipag es un nuevo agente oral de
= Etal. persistente del | farmacocinética. prostaglandinas también tiene potencial terapéutico en la HPPRN, En
= recién nacido comparacion con las prostaglandinas orales tradicionales, selexipag es un
§ agonista oral selectivo del receptor de prostaciclina por lo que no afecta a otros
D receptores de prostanoides.
a |13 Scopus BMC Q2 Siefkes 2023 | Manejo de la | Evaluar las estrategias | Siefkes et al, ejecutaron un estudio dirigido a neonat6logos que laboraban en
Pediatrics HM, hipertension actuales de diagndstico y | UCIN en la India para medir su criterio diagnéstico y estrategia de tratamiento
Lakshminr pulmonar manejo utilizadas para la | mediante una encuesta en linea, por ellose estima que se practica
usimha S. neonatal: una | HPPRN en las unidades | ecocardiografia neonatal dirigida (TNRECHO) en el 80% de las unidades. Las
encuesta de | de cuidados intensivos | estrategias de manejo mas comunes que se siguieron fueron vasodilatadores
5 unidades de | neonatales (UCIN) de la | pulmonares (88,1 %), inotropicos (85,6 %), ventilacion convencional (68,6 %)
i cuidados India. y ventilacion de alta frecuencia (59,3 %). El vasodilatador pulmonar preferido
= intensivos fue sildenafil (79%) y el agente inotrépico fue milrinona (32%). Solo el 25%
.2 neonatales en la de los encuestados informd el uso de iNO. Ninguna de las unidades
o India participantes utilizd oxigenacion por membrana extracorporea.
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14 Scopus European Q1 FortasF, | 2021 | HPPRN Proporcionar un | Los autores proponen un algoritmo terapéutico basado en la division los
Journal of Di Nardo potencialmente algoritmo clinico racional | vasodilatadores pulmonares en primera linea y segunda para guiar la HPPN
Pediatrics M, Yousef mortal refractaria | para guiar el tratamiento | refractaria en UCIN. (1) la sinergia conocida entre algunos farmacos y sus
N et al. al Oxido nitrico: | de la HPPRN refractaria | caracteristicas farmacolGgicas, (2) la preferencia de la nebulizacion sobre otras
propuesta de un | basado en el | vias de administracion, (3) el conocimiento de los mecanismos bioldgicos de
algoritmo asesoramiento de expertos | la HPPRN y la experiencia clinica acumulada con los distintos farmacos, y (4)
terapéutico y los conocimientos mas | la posible coexistencia de condiciones hemodinamicas particulares.
racional. recientes de patobiologia
y farmacologia.
15 | Taylor & BMC Q1 Kim YJ, | 2024 | Short term effect | Determinar las | El presente estudio retrospectivo incluyd a recién nacidos que ingresaron en la
Francis Pediatrics Shin  SH, of intravenous | indicaciones de | UCIN del Hospital Infantil de la Universidad Nacional de Sel, 11 bebés a
Kim EK, treprostinil treprostinil intravenoso en | término y 18 prematuros fueron diagnosticados con HPPN, y recibieron
Kim HS in term  and | reciénnacidosatérminoy | treprostinil. Las mejoras en los hallazgos ecocardiograficos fueron mas
preterm  infants | prematuros con | pronunciadas en los recién nacidos a término, que en los prematuros (100 %
with pulmonary hipertension pulmonar frente a 55,6 %, P = 0,012). La dosis de 6xido nitrico inhalado se redujo
hypertension gradualmente en los lactantes a término y fue menor que en los lactantes
prematuros 1, 2 y 3 semanas después del treprostinil.
16 | Taylor & .J Med Q1 Papademe | 2023 | Comparative Comparar los costos y | Papademetriou E et al, refiere que los agentes orales de la via de las
Francis Econ triou E, evaluation of costs | utilizacion de recursos | prostaciclinas (PPA), como selexipag y treprostinil, abordan una via
Liu X, and healthcare | sanitarios de selexipag | subyacente de la HPPN, pero no son muy utilizados, suceso que se fundamenta
Beaudet resource oral versus treprostinil | en un estudio retrospectivo con una duracién de 5 afios y con 411 pacientes.
A, Tsang utilization of oral | oral o inhalado en | Posterior a la comparacion directa de los costos su determino que los costos de
Y, Potluri selexipag versus | pacientes con HPPN. hospitalizacién por todas las causas fueron mas altos para el treprostinil oral
R, Panjabi inhaled or oral ($39,983) en en comparacion con el selexipag oral ($20,635) y el treprostinil
S treprostinil in inhalado ($16,548; p = 0,037).
patients with
HPPN.
17 Scopus Vascul Q1 Manzi G, | 2024 | Efectividad Comparar la efectividad | Manzi et al, en su metandlisis estudian la efectividad y costo de Selexipag,
Pharmacol Mariani comparativa de las | de las terapias orales | farmaco aprobado por la FDA en 2015 empleado para retrasar la progresion
MV, terapias orales | dirigidas a la via de las | reduciendo el riesgo de HP, de igual manera Treprostinil es un farmaco
Filomena dirigidas a la via | prostaciclinas en | aprobado por la FDA en el 2013, util en la evolucion clinica de los pacientes
D, de las | pacientes con HPPN. mejoranda la cacapidad de ejercico. Estos medicamentos administrados en
Recchioni prostaciclinas en forma oral y posteriose incluyeron ocho estudios controlados aleatorios que
T, Papa S, la hipertension involucraron a 3023 pacientes, de los cuales 828 recibieron treprostinil oral,
Scoccia G, arterial pulmonar: 607 pacientes recibieron selexipag, y 1463 pacientes recibieron placebo, el
etal. una revision resultado describe que en comparacion con el treprostinil oral e inhalado, el

sistematica y un
metanalisis en red

selexipag oral puede generar costos médicos mas bajos y reducir las visitas
ambulatorias relacionadas con la HAP para pacientes con HAP.
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18 | Taylor & | American Q2 Jozefkowi | 2020 | Effects and | Establecer los efectos del | Jozefkowicz et al, expone que el treprostinil es un anlogo de la prostaciclina
Francis Journal of cz M, Tolerability ~ of | treprostinil en pacientes | que ha sido aprobado por la FDA para administracion intravenosa, subcutéanea
Perinatolog Haag DF, Treprostinil in con hernia diafragmética | continua o inhalada en las UCIN de nivel 111, este farmaco fue bien tolerado
y Mazzucch Neonates with | congénita (HDC) con | con respuesta clinica satisfactoria a dosis de inicio 6 ng/kg/min y se aumento
elli.  MT, Persistent (HTP) después de 1 | gradualmente en 3 ng/kg/min cada 8 horas hasta 21 ng/kg/ min (dosis de
Salgado Pulmonary semana de tratamiento. mantenimiento) La estabilidad del farmaco permiti6 una infusién intravenosa
G, Farifia Hypertension y subcutanea prolongada.
D.
19 | PubMed | Cardiology Q3 Gao N, Lv | 2024 | Bosentan in the | Evaluar sistematicamente | Loa autores refieren que Bosentan es el primer antagonista de los receptores
in the Y, Cui Y, treatment of | la eficacia y seguridad de | de la endotelina utilizado con éxito en la HP, aprobado por la FDA en 2001, el
young Wang P, persistent bosentan como terapia | presente metaanalisis surge de la revision de 6 bases de datos inglesas y 2
He X pulmonary adyuvante para la | chinas desde el 2023 hasta actualidad por consiguiente este farmaco reduce la
hypertension  in | hipertension  pulmonar | presion en arteria pulmonar y la tasa de fracaso terapeutico, indica disfuncion
newborns: a | persistente del recién | hepatica transitoria como reaccion adversa , por ello este articulo sostiene que
systematic review | nacido en recién nacidos. | el Bosentan es eficaz en la HPPN.
and meta-analysis.
20 | Cochrane | Bratislava Q3 Srnkova | 2022 | ;Es el oxido | Establecer un conjunto de | Srnkova P et al, El enfoque del estudio fue el uso terapéutico del éxido nitrico
Medical P, nitrico  inhalado | pacientes hospitalizados | y su diversos efectos en la circulacion pulmonar neonatal, por ello, los autores
Journal Brucknero una molécula | con (HPPRN) mediante | relatan que el NO inhalado es un vasodilatador pulmonar selectivo utilizado
val, milagrosa? El | andlisis retrospectivo | como agente terapéutico, demostro ser beneficiosas en pacientes con HPPRN,
Brucknero analisis del uso de | segin edad gestacional, | la dosis recomendada es 40 ppm.
val oxido nitrico en | posicion durante el parto,
HPPPN. tipo de parto, dosis y
duracién del tratamiento
por inhalacién. éxido
nitrico (NO) y aplicacién
de agentes inotropicos.
21 Scopus Clin Q1 Cookson 2024 | Inhaled Nitric | Establecer la aplicacion y | Los autores definen que el ONi es un vasodilatacion del lecho pulmonar sin
Perinatol. MW, Oxide in Neonatal | seguridad de oxido nitrico | afectar la presion arterial sistémica sumado a ello mejorara la oxigenacion a
Kinsella Pulmonary en pacientes prematuros y | través de una disminucion de la derivacién de derecha a izquierda a través de
JP. Hypertension a término con HPPN. los canales fetales de la DA y el agujero oval, el articulo refie que la dosis
pertinete es 20 ppm , sin embargo, se puede emplear 40 a 80 ppm sin
complicaciones demostradas en pacientes a termino y prematuros tardios.
22 | Cochrane Pediatric Q1 He Z, Zhu | 2021 | Sildenafil para la | Proporcionar una revision | El presente metaandlisis surge de la lecturas de ECA, ensayos controlados
Pulmonolo S, Zhou hipertension actualizada y un | cuasialeatorios y estudios observacionales no aleatorios enfocados en RN a
gy K, JinY, pulmonar en | metandlisis sobre la | término y prematuros (<28 dias) expuestos a sildenafil, los parametros de
He L, Xu recién  nacidos: | eficaciay la seguridad del | estudio fueron indice de oxigenacion, indicadores hemodindmicos, Yy
W, et al. una revision | sildenafil para el | ecocardiograficos como las velocidades miocardicas y ventriculares sistélicas
sistematica tratamiento de la | y diastolicas , posterior ello el articulo sustenta la eficacia del sildenafilo en
actualizada y un | hipertension  pulmonar | HPPN puestos que mejora el indice de oxigenacion, la presion arterial
metanalisis persistente en  recién | pulmonary disminuye los efectos adversos después de usar sildenafil.
nacidos (HPPRN).
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hypertension.

HPPN.

23 | Cochrane | Paediatric Q1 El- 2023 | Efficacy of | The current study aimed | El-Ghandour et al describe en su ensayo doble ciego aleatorizado enfocado en
Drugs Ghandour Milrinone  Plus | to investigate the efcacy | investigar la sinergia entre milrinona y sildenafilo y su efecto como
M, Sildenafil in the | of oral sildenafl and | monoterapia para ello se dicidireon res grupos de 20 pacientes cada uno: el
= Hammad Treatment of | intravenous milrinone | grupo 1 recibi6 sildenafilo oral,el grupo 2 recibié milrinona intravenosa y el
el B, Neonates with | infusion and grupo 3 recibi6 tanto sildenafilo oral como milrinona intravenosa,finalmente
4 Ghanem Persistent compare the efects of | sedemostro que lasinergia de estos famarcos disminuyeron la presion sistolica
g M. Pulmonary these drugs in | de la arterial pulmonar y el indice de oxigenacion en contraste con la
(a) Hypertension combination versus as | monoterapia valor p de 0,031 y 0,002 respectivamente.
monotherapy in neonates
with PPHN.
24 | ProQuest | Journal of Q1 Alvarado | 2021 | Early use of | To evaluate whether | Baseline mean + SD Ol was 37.4 £ 14 for the Surfactant+iNO group and 38.2
Perinatolog G, Aldo combined combined surfactant with | £ 16 for the controls. Infants receiving surfactant+iNO improved their
y B, Waldo exogenous inhaled nitric oxide (iNO) | oxygenation faster, resulting in lower Ol at 24 h: 12.9 + 9 vs 18.7 + 11 of
= Oetal surfactant and | use will prevent newborns | controls, p < 0.05; and a lower proportion developing Ol > 40: 24%(12/50) vs
2 inhaled nitric | with 50%(25/50) of controls, p < 0.02. Fewer infants receiving surfactant
é oxide hypoxemic  respiratory | +iNO presented the combined outcome of death or ECMO: 16%(8/50)
K%} reduces treatment | failure  (HRF)  from | compared to 36%(18/50) of controls, p < 0.05
(@) failure in HPPN: a | developing an
randomized Oxygenation Index (OI) >
controlled trial 40.
25 | Taylor & Expert Q1 Auth R, 2023 | Emerging Analizar las opciones de | Auth et al, refiere que las principales vias de sefializacion celular anormal
S Francis Opin Klinger pharmacotherapie | tratamiento  aprobadas | implicadas en la vasoconstriccion y la proliferacion estan mediadas mediadas
g Investig JR. s for the treatment | segun las vias de | por la prostaciclina, el monofosfato de guanosina ciclico y la endotelina.
3 Drugs. of pulmonary | sefializacién celular
a arterial anormal implicadas en la
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6.1 FUNDAMENTACION TEORICA

6.1.1 Definicion

Es una afeccidn neonatal aguda delimitada por cianosis, hipoxemia marcada en la circulacion pre
y post ductal desencadenado, acidosis respiratoria debido al incremento de la firmeza de la
vasculatura pulmonar que conducen a una desviacion extrapulmonar de derecha hacia izquierda,
de sangre no oxigenada por medio de la permanencia de canales fetales como el canal arterioso
persistente y orificio oval permeable provocando manifestaciones importantes en la ventilacion y

perfusion (1,2).

La OMS sostiene que la HPPN esta determinada por una tension sistolica de la arteria pulmonar
superior a 30 mmHg, proporcionada por una regurgitacion tricispide mayor o igual a 3 m/s

medida a través de un ecocardiograma (2).

6.1.2 Epidemiologia

A nivel mundial

A escala global 6 de cada 1.000 recién nacidos refieren HPPN. En estado Unidos la incidencia es
de 0.18 %, por cada 1000 con una mortalidad al afio del 7,6 %, en contraste, con las cifras de los

paises asiaticos que refiere 1.2 y 4.6 por cada 1000 neonatos(3-4).
A nivel local

El MSP del Ecuador, refiere que la incidencia de HPPN es de 1 por cada 500 nacidos vivos, junto
a ello la subsecretaria nacional de vigilancia de la salud publica y la direccién nacional de
vigilancia epidemioldgica ejecutaron un estudio enfocado en mortalidad neonatal, esta
investigacion se enfoca en las 500 defunciones neonatales demostradas segln datos provenientes
de las 9 zonas que agrupan a cada provincia del Ecuador en afio 2020. Bajo este preAmbulo la
gaceta epidemioldgica describe que la Muerte Neonatal (MN) es aquella que se origina en el
nacimiento y termina en los 28 dias después del nacimiento las primordiales raices de la MN, son
la prematurez extrema como moderada y el SDRN (Tablal). En base al peso de los RN la
casuistica estable gue es un excelente predictor de sobrevida debido a que bajo y elevado peso al
nacimiento (menos de 1500gr y mayor a 3.500gr) representan el 54,8% de los neonatos que

fallecieron, en contraste con los RN normo peso que representaron 45.2% (4-11).

En relacion con el sexo los RN varones manifiestan un 52,20 % de muertes neonatales en
oposicion con las mujeres que demuestran el 47.80%, los casos de MN segin Apgar al minuto 1
y APGAR a los 5 minutos exponen datos interesantes; al primer minuto con un puntaje de 1 se
observaron 45 MN vy con el puntaje de 8 fueron 90 MN, segun APGAR a los 5 minutos con un
puntaje de 1 se observaron 19 MN y con el puntaje de 9 fueron 117 MN. De igual manera se

observo que el mayor nimero de neonatos que fallecen son descendientes de madres cuyas edades
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fluctian entre los 20 y 24 afios y la tasa de MN de cada provincia esta calculada segln la de
residencia de la madre revela que la provincia de Sucumbios registra la tasa elevada de MN con
5.85, es decir, que por cada 1000 nacidos vivos 6 RN describen riesgo de mortandad (4-11).

Tabla 1. Principales causas béasicas de MN agrupadas en el Ecuador 2020

INMATURIDAD EXTREMA 26,13%
SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 18,14%
MALFORMACIONES CONGENITAS 17,28%
SEPSIS BACTERIANA 11,66%

INMATURIDAD MODERADA 9,07%

ASFIXIA NEONATAL SEVERA 5,40%

INMATURIDAD TARDIA 5,18%

NEUMONIAS 281%

FETO AFECTADO POR CAUSAS MATERNAS 1,73%

HEMORRAGIAS 1,51%

HIPOXIA INTRAUTERINA 0,65%

MUERTE SUBITA 0,43%

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (11).

Tabla 2 . Nimero de neonatos por peso al momento del nacimiento

140
117
80
66
48
32
I I

< de 1000 gr. 100121499 gr. 15002 1999gr. 200022499gr. 2500a22999gr. 3000a3499gr. 3500a3999gr. 4000y mas gr.
PESO AGRUPADO

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (11).

Tabla 3. Tasa de MNN por sexo en el Ecuador 2020
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Sexo Neonato
[ HoMBRE

[ MUJER

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (11).

Tabla 4-5. Casos de MNN segun Apgar al 1 minutos y Apgar a los 5 minutos

Tabla N° 4 Casos de MNN y Apgar al1 | |TablaN®5 Casos de MNN y Apgar a los
minuto de nacimiento SE 1 a SE 30 5 minutos de nacimiento SE 1 a SE 30
1 45 1 19
2 56 2 29
3 44 3 24
4 17
4 52
5 62
5 57
6 60
6 70 7 a4
7 75 8 82
8 90 9 117
9 1" 10 6
Total 500 Total 500

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (11).

Tabla 6 Muertes neonatales en relacion a la edad de la madre

10a14 afios 15a19afios 20a24afios 25a29afios 30a34afios 35a39afios 40a44afios 45a49 aros
GRUPOS DE EDAD DE LA MADRE

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (11).

Tabla 7 Muertes neonatales en relacion a la edad de la madre
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Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (11).

6.1.3 Factores de riesgo

6.1.3.1 Factores de riesgo maternos

Ciertos estudios demuestran que los trastornos hipertensivos como preeclampsia, diabetes
preexistente o gestacional son escenarios que convergen en una afeccién placentaria que
generalmente puede desencadenar en un déficit en el cierre del ano fetal y produce la liberacion
del meconio, ocasionando diversas circunstancias que amenazan el bienestar fetal como la
hipoxia, SALAM e inclusive la muerte fetal intrauterina. Otros factores de riesgo estudiados son;
la edad materna, estado nutricional, obesidad, asma, raza negra, consumo de tabaco,
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
(ISRS), corioamnionitis, ruptura prematura de membranas, infeccion de vias urinarias 0

cervicovaginales (3-5-16).

6.1.3.2 Factores de riesgo neonatales

Multiples estudios demuestran correlacidn entre el género por ello esta afeccion es frecuente en
los neonatos masculinos. Segln la via de nacimiento las ceséareas electivas incrementa cinco
sucesiones el riego de HPPN en cotejo con los alumbramientos vaginales, la edad gestacional
expone que los RN prematuros son propensos al SDRN debido a la secrecion insuficiente de
surfactante alveolar, en referencia al APGAR clasifica que los RN con un puntaje menor a 7
refieren predisposicion a HPPN ya que la hipoxia puede causar vasoconstriccién pulmonar, en
definitiva los factores de riesgo con mayor incidencia son las patologias asociadas como el

SALAM, neumonia, sepsis y el sindrome de dificultad respiratoria tipo | y tipo Il (3-16).

6.1.4 Etiologia
La etiologia de la HPPN esta intimamente ligada a su clasificacion en primaria o idiopatica y

secundaria, debido a que la HPPN esta sujeta un a espectro heterogéneo de patologias (5).

6.1.4.1 HPPN Secundaria
La HPPN secundaria estd determinada por relajacion alterada o retrasada de la vasculatura
pulmonar, es decir, una vasculatura pulmonar con constriccion anormal asociada a un grupo

diverso de patologias cardiopulmonares como: Neumonia o sepsis (30%), SALAM (24%), SDRN
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(7%) y HDC (6%) estas patologias son las causas més frecuentes, seguidas de una cardiopatia
congénita subyacente o asociada, encefalopatia hipoxica isquémica (asfixia perinatal) y una rotura
prematura prolongada de membranas (RPPM) (17).

6.1.4.2 HPPN Primaria

La HPPN primaria o idiopética ocurre entre el 10y el 20 % de los casos, lo que indica la ausencia
de enfermedad pulmonar parenquimatosa o tension pulmonar arterial elevada. En estos casos,
puede ser dificil distinguir entre la vasoconstriccién pulmonar aguda causada por la enfermedad

pulmonar parenquimatosa y la remodelacién intrauterina cronica. (5-17).
Tabla 8. Etiologia de la HPPN

A). HPPRN secundaria (80-90 % de todos los casos de HPPRN)
Enfermedades del parénquima = Sindrome de aspiracion de liquido meconial
pulmonar = Neumonia/sepsis
(constriccion anormal de la vasculatura =  Sindrome de dificultad respiratoria
pulmonar)
Transicion anormal o retrasada al = Taquipnea transitoria del recién nacido
nacer = Estrés/asfixia perinatal
(vasodilatacion de la vasculatura = Displasia alveolar capilar
pulmonar deteriorada) =  Sindrémica — Trisomia 21
= Enfermedad cardiaca congénita asociada
Hipoplasia pulmonar = Hernia diafragmatica congénita
Vasculatura pulmonar hipoplasica = Oligohidramnios
= Rotura prematura prolongada de membranas
= Sindromica — Trisomia 21
B). HPPRN idiopatica (10 a 20 % de todos los casos de HPPRN)
Parénquima pulmonar normal con vasculatura pulmonar anormalmente remodelada

Fuente: R, Lakshminrusimha S, Vidvasagar D. Essentials of Neonatal Ventilation, 1.7 edicion.
Elsevier India- 2021.
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Figura 1. Representacion de nemotecnia (MASTER DRASTIC) en de HPPN.

CAUSES OF SECONDARY PPHN
ACQUIRED CONGENITAL

Meconium aspiration syndrome — Diaphragmatic Hernia

Respiratory anomalies (e.g., CPAM
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L Cardiac defects

Fuente: R, Lakshminrusimha S, Vidvasagar D. Essentials of Neonatal Ventilation, 1.7 edicion.
Elsevier India- 2021.

6.1.5 Fisiopatologia
La fisiopatologia de la HPPN es compleja, multifactorial dinamica y evoluciona con el tiempo,
por ello es preciso reconocer la fisiologia embrionaria y su armonia a la vida extrauterina para

comprender el proceso de esta enfermedad (5).

En el feto, incrementa la firmeza o resistencia de la vasculatura pulmonar (RVP), posterior al
alumbramiento la metamorfosis circulatoria perinatal normal se concentra en un descenso rapido
de la RVP cotejada por la inhalacion inicial con el consiguiente incremento de la tensidn arterial
de oxigeno y una ampliacién de la firmeza o resistencia de la vasculatura sistémica (RVS)
asociada con el pinzamiento del cordén umbilical , esto genera una ampliacion en la capacidad
de la atrio derecho iniciando la interrupcion funcional del orificio oval, en consecuencia la RVP
decrece en relacion al incremento de la RVS originando contratacién de los vasos pulmonares

para finalizar con cierre del canal arterioso.

Es crucial describir dos eventos que rigen el tono pulmonar vascular; el primero es la contraccién
de los vasos sanguineos pulmonares en el que participa el tromboxano producto del metabolismo
del &cido araquidonico y las endotelinas, mientras que, los estimulos circunscritos en la dilatacion

de los vasos sanguineos pulmonares son los metabolitos ligados a la ciclooxigenasa como el 6xido
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nitrico y las prostaglandinas. Bajo este contexto la fisiopatologia del sindrome estudiado radica
en el deshalance en la liberacion e interaccion de ciertos moduladores bioquimicos y el

incremento en el flujo vascular pulmonar (18).

Figura 2. Via de accion de los medicamentos en la HPPN
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Fuente: R, Lakshminrusimha 5, Vidvasagar D. Essentials of Neonatal Ventilation, 1.° edicion.
Elsevier India: 2021.

La hipoxemia y la acidosis son potentes vasoconstrictores que provocan la ampliacion de la RVP
y un empeoramiento de la HPPN. La RVP persistentemente elevada da como resultado una
hipertrofia del ventriculo derecho (VD) por el bombeo de sangre contra una alta resistencia
vascular, si la PVR elevada persiste, puede provocar un déficit de la funcion vy dilatacion del VD,
afectando la funcion del ventriculo izquierdo (V1) debido a la independencia funcional
interventricular, la mala funcion del VI puede reducir el gasto cardiaco del V1 vy el flujo sanguineo
sistémico, lo que conduce a una mala perfusion de 6rganos diana y acidosis Yy, por lo tanto, a un
empeoramiento de la HPPRN. La disfuncién grave del VI también puede afectar el llenado del
ventriculo izquierdo debido a la mala distensibilidad, lo que puede conducir a un aumento de la
presién de enclavamiento pulmonar y de la auricula izquierda, lo que resulta en hipertensién
venosa pulmonar (5).

Tabla 9. Causas de PVR elevada.

1.Vasoconstriccion pulmonar anormal

2. Remodelacion estructural de la vasculatura pulmonar

3. Hipoplasia pulmonar

4. Obstruccion intravascular por aumento de la viscosidad de la sangre como en la policitemia.

Fuente: Elaboracion propia

En el SALAM, la disminucidn de la luz bronquial por el meconio desencadena una alteracion la

coincidencia ventilacion/perfusion y resalta el cortocircuito intrapulmonar de derecha a izquierda,
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otros segmentos de los pulmones pueden sobreventilarse en relacion con la perfusion, lo que da

como resultado un desajuste V/Q y un aumento del espacio muerto fisioldgico (5).

Los lactantes con EHI grave pueden tener una HPPR asociada tanto por una transicion alterada
como por un retraso que conduce a una PVR alta persistente, que también podria empeorar con
la hipotermia terapéutica. El sofoco perinatal esta ligado usualmente a una isquemia miocardica,
lo que resulta en una funcién cardiaca incompleta, acidosis y gasto cardiaco deficiente, todos los
cuales pueden ser factores contribuyentes a la HPPN. Los bebés con CDH tienen un adelanto
vascular cardiopulmonar inverosimil, en ventriculo izquierdo genera hipoplasiay ampliacion de

la RVP con consiguiente reduccion de la PR era el objetivo principal en los infantes con HPPN
(5).

La formacion de un canal arterioso fetal en el Gtero después de la exposicién del feto a farmacos
como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) durante la Gltima etapa de la gestacion es otra causa de HPPN. La
prevalencia de HPPN acrecienta posterior de la exposicion 6 veces mas durante el Gltimo trimestre
de embarazo. De manera similar, la exposicion a la fluoxetina en el Utero alterd la vasculatura

pulmonar y provocando hipoxemia en el alumbramiento segln su estudio en ratas.

Otras causas de HPPN incluyen la construccion del canal arterioso fetal en el Utero posterior a la
exposicion del feto a farmacos como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
o antiinflamatorios no esteroideos (AINES) durante la Ultima etapa de la gestacion. Hay un
aumento de seis veces en la prevalencia de HPPRN después de la exposicion a estos
medicamentos durante el tercer trimestre. De manera similar, la exposicion en el Utero a la
fluoxetina result6 en la remodelacion de la vasculatura pulmonar e hipoxemia en ratas recién

nacidas después del nacimiento (5).

6.1.6 Clinica

La investigacion minuciosa del neonato en relacion a signos y sintomas es:

El problema respiratorio debutando con aleteo nasal.

Restriccion intercostal.

Disociacion toracoabdominal.

Estertores, crepitantes finos.

Cianosis filiada a la hipoxia marcada que debuta de 4 a 8 horas posterior al nacimiento

En la parte cardiaca se auscultan frecuentemente soplos sistolico tricispideo a nivel paraesternal derecho

Fuente: Jozefkowicz M, Haag DF, Mazzucchelli MT, Salgado G, Farifia . Neonates Effects and
Tolerability of Treprostinil in Hypertension with Persistent Pulmonary. Am J Pennatol [Internet] julio de
2020 [citado 10 de mavo del 2024];37(9):939-46
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6.1.7 Diagnostico Diferencial
La cardiopatia congénita, la patologia pulmonar parenquimatosa no complicada y la sepsis son
usualmente el diagnostico alternativo de la HPPN.

Tabla 10. Trastornos que se diagnostican de forma errénea como HPPN (18).

1. Malformaciones estructurales cardiovasculares asociadas a cortocircuito de derecha a
izquierda, ductal o auricular, como son
a. Obstruccion al retorno venoso pulmonar: retorno venoso pulmonar andmalo total
infradiafragmatico, corazén izquierdo hipoplasico, cortriatriatum y estenosis mitral congénita.
b. Miopatia del ventriculo 1zquierdo fibroelastosis endocardica v enfermedad de Pompe.
c. Obstruccion al flujo de salida del ventriculo izquierdo: estenosis adrtica grave, estenosis adrtica
supravalvular, interrupeion del arco y coartacion aorticos.
d. Cortocircuito obligado de izquierda a derecha: defecto de los cojinetes endocardicos,
malformacion arteriovenosa, hemitruncus y fistula arteriovenosa coronaria.
e. Otros trastornos: anomalia de Ebstein y transposicion de los grandes vasos.
2. Disfunciéon del ventriculo izquierdo o del derecho asociada a cortocircuito de derecha a
izquierda

Fuente: Elaborado por el autor

6.1.8 Diagnostico

No obstante, la privacion respiratoria hipoxica es la peculiaridad de la HPPN, es crucial
diferenciar la HPPN de origen congénito o cianotico, por ello el primer acercamiento debe
contener un historial pertinente de elementos de riesgo de HPPN, en conjunto con las mediciones
simultaneas de la saturacion preductal su toma radica en la extremidad derecha superior y la
posductal en la extremidad inferior. Para determinar las diferencias entre ambos, se requerir de

un ecocardiograma una radiografia convencional de térax y una gasometria.(5).

6.1.8.1 Examenes de Laboratorio

En la gasometria arterial se evidencia hipoxemia, habitualmente acompafiada de hipercapnia,

acidosis respiratoria y/o metabolicas, oscilaciones en la PaO2.

Se realizan pruebas de laboratorios adicionales como hemograma, hemocultivo, glicemia,

creatinina, electrolitos, entre otros

Fuente: Cookson MW, Abman SH. Kinsella JP, Mandell EW. Pulmonary vasodilator strategies in neonates
with acute hypoxemic respiratory failure and pulmonary hypertension. Semin Fetal Neonatal Med [Internet]
1 de agosto de [citado 10 de mavo del 2024];27

6.1.8.2 Estudios de imagen

6.1.8.2.1 Radiografia de térax

Es particularmente eficaz en el diagnéstico de patologia respiratoria aguda, puede ayudar a
diferenciar la etiologia de la HPPN (como SALAM, neumonia, SDR) y diferenciar los tipos de
HDC. La hipoxemia desproporcionada con respecto a la gravedad de la enfermedad del
parénquima en la radiografia de torax sugiere HPPRN idiopatica (o cardiopatia cianética). En la

tetralogia de Fallot usualmente describe una estenosis y oligohemia severa pulmonar.(5).
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Figura 3. Patrones de rayos X en HPPN secundaria- Nemotecnia TACHYPNEA.

X-ray Patterns in Secondary PPHN

< TTN (hyperinflated, streaky, fluid in fissue)
Aspiration - MAS (fluffy, hyperinflated)
Congenilal anomalies - CPAM, CDH, etc.,;
HYpoplasia or hyaline membrane disease
PNeumonia (similar to HMD or patchy)
Effusion (white, loss of costophrenic angle)

Air»leak syndromes (black, no lung markings)

Fuente: R, Lakshminrusimha S, Vidvasagar D). Essentials of Neonatal Ventilation, 1 * edicidn.
Elsevier India- 2021

6.1.8.2 Ecocardiografia

Es el estandar de oro para confirmar el diagnostico de HPPN, es eficaz para evaluar la gravedad
de la HPPN, para descartar una cardiopatia coronaria critica o cianotica subyacente, permite la
medicion de la tension pulmonar sistélica arterial (PASP) al estimar la velocidad de regurgitacion
tricuspidea o la derivacion del conducto arterioso cuando estd presente. La evaluacion
ecocardiografica seriada puede ayudar a comprender la evolucién de la fisiopatologia, la respuesta
a la intervencidn terapéutica a la evaluacion y pueden guiar la eleccion del vasodilatador pulmonar
y la terapia vasoactiva apropiados (5).(19).

Figura 4. Representaciones pictoricas de HPPN en ecocardiografia .

23


https://europepmc.org/articles/PMC8351908/figure/F4/
https://europepmc.org/articles/PMC8351908/figure/F4/
https://docs.google.com/document/d/1N4VeVOvGvHDVLB8_eUGvJBkYuuQzl_MrIRCoIlhuK_g/edit#heading=h.hpqcfchm6466
https://europepmc.org/articles/PMC8351908/figure/F5/
https://europepmc.org/articles/PMC8351908/figure/F5/
https://europepmc.org/articles/PMC8351908/figure/F4/
https://europepmc.org/articles/PMC8351908/figure/F5/

Fuente: R, Lakshminrusimha 5, Vidvasagar D. Essentials of Neonatal Ventilation, 1.7 edicidn.
Elsevier India: 2021

6.1.9 Tratamiento

El primer contacto con la HPPN requiere una incorporaciéon de medios afianzados con mecanica
ventilatoria pulmonar para instituir un intercambio de gases adecuado y perfeccionar la aforo
fisioldgico funcional pulmonar (2).

6.1.9.1 Ventilacion mecénica neonatal

La ventilacion mecanica se utiliza en RN para conservar un compensacion de gases proporcionado
con la minima afeccion pulmonar, efecto hemodinamico y adversos, se divide en base a los
dispositivos que se emplean para ser administrados como la ventilacion mecanica no invasiva
(canula nasal) y la ventilacion mecanica invasiva (intubacién endotraqueal) el rol de esos
procedimientos es sustituir al proceso ciclico de volumen de aire alveolar generado con los
eventos de inhalacidn y espiracion (20).

Figura 5. Clasificacion de ventilacion invasiva (FMI) v no invasiva (VMNI) v sus consecuentes
modalidades ventilatorias.

Ventilacion Mecanica

No Invasiva (VIMINI) < ‘_ . Invasiva (VMI)

I
| |
V.Alta frecuencia V.Convencional
V. nasal Interrup- o
V. nasal _nas_' JET i5n del | Oscilatori Ventilacion
c16n de -
con presion conogir;i};n _ sciatona Ventilacién Manda_ltana
continua _posi (VAFT) fluyjo (VAFO) Sincronizada Intermitente
CPAPN) mtermitent .
( ¢ (CPAP) (VAFIF)

Fuente: Elaboracién por el autor
Ventilacion mecéanica invasiva

Es una terapia frecuentemente utilizada en la HPPN ya que es considerada un estandar de cuidado
UCIN (21). La VMI utiliza los mdsculos de inspiracion y espiracion para optimizar la ventilacién
alveolar con la consiguiente eliminacién de CO2 e incrementar el PO2, de esta manera disminuye

el esfuerzo respiratorio, consolidandose este proceso como necesario para un soporte vital (20).
Tipos de ventilacion mecanica

Ventilacién Mecénica Convencional (VMC): Su rol radica en el intercambio de volimenes de

gas que son similares al volumen fisioldgico o corriente dentro de la via aérea. La ventilacion
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minuto en la ventilacién convencional se calcula dividiendo la frecuencia respiratoria por el

volumen corriente.

Ventilacion de Alta Frecuencia (VAF): Esta estrategia de ventilacion se concentra en emplear
de un pequefio volumen corriente (similar al de la zona anatomica muerta) a repeticiones

considerablemente elevadas (300 a 1500 respiraciones por minuto).

6.1.9.2 Oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO)

Es un sistema que permite mantener un suministro adecuado de oxigeno sin causar una lesion
pulmonar continua por la ventilacion mecanica mientras se resuelve el proceso del padecimiento
enraizado y la hipertension pulmonar asociada. Esta indicado en bebés con HPPN grave o
refractaria que permanecen persistentemente con hipoxemia grave (indice de Oxigenacion >40)
con soporte ventilatorio maximo a pesar de la administracién de ON son candidatos para ECMO
(10),

Los criterios para la ECMO varian, pero generalmente incluyen los siguientes:

e Ol consistentemente >40
e Peso al nacer >1800 g.
e Edad gestacional >34 semanas.

e Enfermedad pulmonar reversible.

Generalmente en infantes con HPPN se les retira la ECMO en un lapso de 7 a 10 dias. No obstante,
en situaciones arduas la remodelacidn de la vasculatura pulmonar logran ser necesarias dos 0 mas

semanas (10).

En la actualidad la practica clinica ha pasado de hiperoxigenacion-hiperventilacion-alcalosis a
habilidades renovadas de ventilacion suave para optimizar el reclutamiento pulmonar y permitir
la hipercapnia permisiva, en conjunto con el uso temprano de ON vy la terapia con surfactante y
evitar la hipoxia-hiperoxia, estdn cambiando el manejo de esta patologia con la consecuente
depreciacion sustancial deECMO por trastornos respiratorios, los dilatadores capilares
pulmonares desconocidos como los antioxidantes, los activadores de la guanilato ciclasa soluble

y los inhibidores de la rho-quinasa, son prometedores pero aln estan bajo investigacién (10).

DISCUSION

Paradigmas actuales en el manejo de la HPPN

El paradigma actual del tratamiento de la HPPN implica la identificacion de las vias
estratificacion de seguridad y eficacia relacionada a monoterapia, terapia dual de Treprostinil,

Selexipag, Bosetan, sildenafil o su sinergia como complemento del 6xido nitrico. Bajo la premisa
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en el andlisis de la farmacoterapia vigente en la HPPN esta intimamente relacionada con el costo,
efectos secundarios y condicion clinica del neonato (11-12).

En la actualidad el paradigma en el tratamiento de la HPPN, radica en la identificacion de las vias
farmacoldgicas en conjunto de la aplicacion segura de los farmacos propuestos en monoterapia o
terapia dual. Bajo esta premisa el presente apartado analiza 15 estudios filiados a efectos
secundarios, el costo y condicion clinica del neonato asociada a la farmacoterapia vigente en la
HPPN (11-12).

Farmacos orales en HPPN

Zhang W et al, sostiene que el Bosentan, el sildenafil y el tadalafil por via oral revelan una eficacia
favorable y una tolerancia aceptable en HPPRN, estos farmacos descritos en 36 articulos han
demostrado los estudios clinicos de Bosentan (3 informes de casos, 1 estudio retrospectivo, 2
ECA), Sildenafilo (13 informes de casos, 4 estudios retrospectivos, 6 estudios prospectivos, 6
ECA) y tadalafilo (1 estudio prospectivo) (13). La absorcién oral de estos 3 agentes es rapida, su
metabolismo tiene lugar en el higado y son excretados principalmente por el sistema biliar en las
heces, el efecto adverso mas frecuente de Bosentan y Sildenafil es la hipotension, no se han

informado efectos secundarios del uso de tadalafil debido a su uso limitado hasta el momento (13)

Figura 6. Vasodilatador pulmonar e inotropo de primera linea de eleccion

ydrocortisan(

‘ 0.

50
315
25
. I I
) I H N

IV Sildenafil  Oral Sildenafil Milrinone iNO Bosentan Mgs04 nhaled

prostacyclins

ntage

Perce

3
1

3 First ine notrope of choice

P ¥ Fig.2 Firstline pulmonary vasodiator of choice

Fuente: R, Lakshminrusimha 5, Vidvasagar D. Essentials of Neonatal Ventilation, 1.7 edicidn.

Elsevier India- 2021

Singh et al, en su estudio sobre el manejo de la HPPN en la UCIN en la India, revela que el
vasodilatadores pulmonares de primera linea fueron ON, Sildenafilo oral y Milrinona, en ese
orden, igualmente los agentes inotrépicos usados en la préactica médica fueron milrinona,
dobutamina, dopamina, adrenalina, noradrenalina, vasopresina e hidrocortisona. Sin embargo, las
encuestas de Naikwan et al, informaron de que la milrinona es el inotrépico predilecto. EI método
empleado en el manejo de entidad radica en inotrépicos (85,6 %), dilatadores de los vasos
pulmonares (88,1 %), medios de ventilacion alta frecuencia (59,3 %) y convencional (68,6 %) .
El vasodilatador pulmonar por excelencia fue el sildenafil con un porcentaje de 79 por ciento,
seguido del uso de ON con un porcentaje de 25 por ciento, el articulo refiere que ninguna de las

UCIN utiliz6 ECMO por ausencia de equipo.
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Manejo de la hipotension sistémica en HPPN

Lakshminrusimha et al, describe que la hipotension sistémica en HPPN esté relacionada a una
ampliacion de los vasos sanguineos distales, desperfecto de la ocupacion ventricular izquierda y
rebaja de la precarga, la hipotension sistémica puede conducir a lesiones de 6rganos diana por
perfusion deficiente e hipoxemia en el recién nacido con HPPRN. Por lo tanto, debe gestionarse
con prisa (13).

La norepinefrina se convierte en epinefrina por lo, actia principalmente sobre los receptores 1
causando vasoconstriccion sistémica. Un dato pelicular es que sin el endotelio busca hacer
sinergia, estimula los receptores 2 en el endotelio vascular pulmonar y independiza, lo que resulta
en una vasodilatacion pulmonar. La contractilidad cardiaca es aumentada por la milrinona y el

levosimendan. (13).

Feriel et al, propone que los farmacos comercializados actualmente que se han utilizados para
tratar la HPPN refractaria se pueden clasificar en vasodilatadores pulmonares primarios o
secundarios: los primeros estan representados por los farmacos principalmente pulmonar
(lloprost, Bosentan), mientras que los segundos consisten en farmacos de otras indicaciones que
pueden tener cierto efecto sobre la hipertensién pulmonar (Milrinona ) que es un inotropico-
lusitrépico disfuncion ventricular izquierda con falla en la respuesta al éxido nitrico junto a ello

mejora del 20% en el indice de oxigenacion(14).

La administracion de milrinona también puede mostrar sinergismo con la terapia ON. Esta
afirmacién esté relacionada a la via farmacoldgica y su efecto en las células vasculares (AMPc y
el GMPc), es pertinente anotar las situaciones secundarias de la milrinona la mas comun es la
hipotensidn sistémica, seguida de una trombocitopenia ampliando el riesgo de hemorragia como

consecuencia de la inhibicién de la agregacion plaquetaria (13,14).

Los medicamentos locales como los nebulizadores son la primera opcion por su efecto dilatador
en conjunto con su la via de absorcidn neonatal gastrointestinal que ha demostrado un mayor éxito

en la fase destete, pero aln se encuentra en estudio (13,14).
Treprostinil

Es un anélogo de la prostaciclina, una isoenzima del citocromo P-450 (CYP) hepatico que es
responsable del metabolismo del Treprostinil. Su forma de administracion farmacéutica varia y
puede ser subcutdnea, intravenosa, inhalada u oral. Actualmente, los dos PPA inhalados
disponibles en EEUU son lloprost e Treprostinil, pero el procedimiento de inhalacion requiere

mucho tiempo y su aprobacion se basa en resultados de ensayos de corta duracion. (15-18).
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El estudio retrospectivo actual examiné las respuestas clinicas y ecocardiogréaficas de los recién
nacidos a término y prematuros al Treprostinil. 11 bebés a término y 18 bebés prematuros fueron
diagnosticados con HPPN. Los RN a término mejoraron los hallazgos ecocardiogréaficos mas que
los RN prematuros (100 % frente a 55,6 %, P = 0,012). Se demostr6é a menos dosis de ON en RN

prematuros posterior a el farmaco mencionado.

Jozefkowicz et al, ejecutd un estudio cuasiexperimental de neonatos ingresados en la UCIN para
establecer los efectos del Treprostinil en pacientes con hipertension pulmonar persistente y con
hernia diafragmatica congénita después de 1 semana de tratamiento, evaluando el indice de
oxigenacion, los marcadores bioquimicos en serie y el ecocardiograma previo y posterior al
tratamiento. Diecisiete neonatos que cumplieron los criterios de inclusion (mediana de 17 dias
antes del tratamiento y mediana de Ol de 20) tuvieron una respuesta clinica satisfactoria al
Treprostinil. (26.27).

Selexipag

Medicamento perteneciente a los PPA, fue corroborado y respaldado por la FDA en 2015 para
detener el avance de la enfermedad y disminuir la probabilidad de hospitalizaciéon por HPPN.
Selexipag comprimid el conflicto de eventos de morbimortalidad en un 40% frente a placebo en
el ensayo GRIPHON, por ello en infantes con riesgo de muerte moderado, se debe agregar
Selexipag a un ERA o PDES, por lo que es necesario administrar Treprostinil en monoterapia con
PDES (16).

Efectividad de las prostaciclinas

Las prostaciclinas, son moléculas de sefializacion enddgenas producidas en el endotelio vascular,
son potentes dilatadores de vasos sanguineos pulmonares y sistémicos, y también median en una
variedad de procesos celulares, como la inhibicién de la inflamacién, la proliferacion de células
del masculo liso y la agregacion plaquetaria. Los prostanoides se pueden administrar como terapia
para la HP por via intravenosa, subcutanea (SC), inhalada y oral. Sin embargo, la vida media corta

de las moléculas presenta desafios. (17).

Los agentes orales de la via de las prostaciclinas (PPA), como Selexipag y Treprostinil, abordan
una via subyacente de la HPPN. Desborda el dilema del medio de administracion pulmonar
usualmente estan infrautilizala via invasivas en los RN, puesto que suelen ser indispensable
recurrir a la una via central para administrar prostaciclina intravenosa. Sin embargo, la eficacia
de la administracién inhalada depende de la técnica inhalatoria y, en general, se cree que es menos
eficaz que la administracion intravenosa. Por tanto, su uso se limita principalmente a pacientes

con enfermedad de bajo riesgo. (17).
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Los pacientes que toman Selexipag oral tienen costos médicos por todas las causas un 24 % mas
bajos que los pacientes que toman Treprostinil oral, un 16 % menos que los pacientes que toman
Treprostinil inhalado y un 40 % menos que los pacientes que toman Treprostinil tanto oral como
inhalado y en comparacion con el Treprostinil oral el Selexipag oral demostr6é una disminucién

en los problemas de estancia hospitalaria (17).
Antagonistas de los receptores de endotelina (ERA)

Los ERA se conectan a los receptores de las células endoteliales impiden que la endotelina-1, un
potente vasoconstrictor y mitdgeno enddgeno, actie. Ambrisentan antagoniza el receptor A de
endotelina de manera selectiva, mientras que Bosentan y Macitentan no son selectivos y

antagonizan tanto los receptores de endotelina A como B. (17).
Bosentan

Catalogado como el pionero en los ARE, por su rol y éxito rotundo en su empleo en la HPPN,
corroborado por la FDA de EE. UU. en dos mil uno, brind6 una funcién inminente al someter la

RVP y mejorar la oxigenacion.

En su metaandlisis, Gao et al. descubrieron que, en diez estudios con 550 participantes, el
Bosentan redujo significativamente la tasa de fracaso del tratamiento (riesgo relativo = 0,25, p
<0,001), la tension pulmonar arterial (p <0,001) y la duracion de la estancia hospitalaria (p
<0,001) en comparacion con un placebo u otros farmacos. Se demostré que no se reportaron

conflictos colaterales esenciales en el uso de Bosentan (12).
Oxido Nitrico

Considerado un dilatador vascular severo y especifico de excelencia, es el primer eslabon usado
en manejo medicamentoso para disminuir la RVP en infantes con HPPN que requieran medios de
mecanica ventilatoria, para ello el pulmén se divide selectivamente en segmentos ventilados,
afianzando la ventilacion-perfusion, por consiguiente diversos indagaciones  medicas
multicéntricas manifestaron que la terapia con ON disminuyendo el uso de ECMO en RN a

término hipoxémica con carencia respiratoria (5).

El ON es la Gnica terapia aprobada por la FDA para uso clinico en infantes a término o pretérmino
posteriores a las 34 SG con insuficiencia respiratoria hipoxémica con evidencia clinica o
ecocardiografica de HPPN. Una dosis de 20 ppm mejora la oxigenacién y reduce la relacion entre
la presién arterial pulmonar y sistémica, pero no se recomiendan dosis altas porque estan

relacionadas con niveles elevados de dioxido (5).

Para despedazar el circulo vicioso de HPPN, es preciso instruir con una suma de 20 ppm el ON

con objetivo de vitalizar la via de oxigenacion en estos pacientes, la respuesta optima es que se
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ampliacion de 20 mm hg en la PaO, con conjunto con datos del proceso de la enfermedad, es
imperativo que se inicie de inmediato si hay indicios ecocardiograficos de hipertension pulmonar.
Los niveles de metahemoglobina deben monitorearse con frecuencia a las 4 horas, 6 horas después
del inicio de la ON y luego una vez al dia durante la terapia de ON (20-21).

Sildenafilo

Es el pionero en ser utilizado en via oral por ser parte de la fosfodiesterasa 5 aprovechable en
formas de dosis endovenosa y gastrointestinal, obtuvo la conformidad en 2005 para tratar la HAP
en adultos y en 2015 la (ESC) recomendaron sildenafil para nifios de entre 0 y 17 afios para tratar

su HP situaciones determinadas.

El Sildenafilo es por excelencia la opcion indispensable en la HPPN en eventos deficientes de ON
y ECMO. Laeficacia del Sildenafilo en el tratamiento de la HPPRN se ha evaluado en 29 estudios,
13 informes de casos, 4 estudios retrospectivos, 6 estudios prospectivos y 6 ECA, incluidos 809
recién nacidos. Los pacientes que padecian HPPRN en sus hospitales fueron examinados por
Sildenafilo en cuatro estudios retrospectivos. Los hallazgos mostraron una excelente tolerancia y
eficacia. Los efectos secundarios mas comunes asociados fueron la hipotension, que se presentd
en 38 casos (51,4%).

Sharma et al, en su metaanalisis establece que el sildenafil intravenoso se puede administrar como
una infusién continua, en su estudio retrospectivo en infantes menores de 12 meses, se estudiaron
datos como signos vitales, el requerimiento de oxigeno, la puntuacion inotrépica vasoactiva y los
resultados del ecocardiograma antes y después del inicio del Sildenafilo por ultimo los efectos

secundarios (22).

Se identificaron cuarenta y tres infantes demostrado un con diversas variaciones significativas en
la division de HPPN entre los grupos. EI grupo continuo era elocuentemente mas joven (p = 0,10)
, (p = 0,40) con una primera severidad de la enfermedad insinuada por una mayor conjunto de

oxigeno intuitivo. (22).
Eficacia de la Milrinona mas Sildenafilo en HPPN

Segun EI-Ghand et al., la combinacidn de Sildenafilo oral y milrinona intravenosa tuvo mejores
resultados que la monoterapia. Se llevo a cabo un estudio retrospectivo que examing a cuarenta
lactantes con HPPN. Usualmente los RN que 11 de ellos recibieron sildenafilo oral y 6 de ellos
respondieron al farmaco. Recibieron tratamiento estandar con ventilacién mecanica, sedacion y
farmacos inotrépicos. Cuando el tratamiento se combiné con otro vasodilatador pulmonar, como
la milrinona, tres de los cinco que no respondieron demostraron una mejora en la oxigenacion.
Un metaanalisis Cochrane examind el uso de sildenafilo oral en neonatos con HPPRN,

demostrando un aumento de la presion arterial y un indice de oxigenacion. (23).
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Surfactante y Oxido Nitrico

La administracion temprana de surfactante y el reclutamiento pulmonar en pacientes con HPPN
suplente a enfermedad pulmonar del parénquima se asocia con mejores resultados y menor riesgo
de ECMO y muerte. La inactivacion y la deficiencia de surfactante se encuentran en muchos
trastornos respiratorios neonatales, como SALAM, neumonia y SDR. Una pesquisa aleatorizada
reciente de surfactante mas ON en comparacién con ON solo en HPPRN mostré una menor
progresion de la hipoxemia y una menor incidencia de muerte/ECMO con el uso de surfactante
Se recomienda una dosis de surfactante rico en proteina B para lactantes con HPPN asociado con

enfermedad del parénquima pulmonar (24).

De manera similar, se ha demostrado que el surfactante puede aumentar la accion del ON cuando
se optimiza el reclutamiento pulmonar. Los cambios en los niveles de metahemoglobina también
pueden ser un indicador de la administracion de ON. Los efectos perjudiciales de la toxicidad del

oxigeno y el barotrauma pueden evitarse mediante el uso temprano de estas terapias (24).

Gadzinowski et al. revelaron que administrar surfactante antes del inicio de ON optimé la
oxigenacion y podria haber reducido la gravedad de la HPPRN. Segun Dargaville et al., los
lactantes que recibieron surfactante combinado con ON mejoraron mas rapidamente y solo el 36%
necesitaron una segunda dosis; esto es significativamente menos que las tres o cuatro dosis
administradas en los estudios informados anteriormente en los que se utilizé surfactante sin ON.
En cuanto a los conflictos colaterales, cerca del el diez por ciento experimentd acontecimientos
hipdxicos y el dos por ciento aprecid obstruccion del TE durante la direccién de surfactante (24-
25).
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CONCLUSIONES

La HPPN es una enfermedad progresiva, patobioldgica compleja y potencialmente letal, razén
por la que se realizan mdaltiples investigaciones con el proposito de identificar y desarrollar
terapias farmacoldgicas verosimiles, el presente estudio identifica cuatro vias que reducen la
tenacidad pulmonar vascular, la primera via es la de monofosfato de guanosina ciclico
representada por el dxido nitrico, se postula como el estandar de oro en conjunto con el ECMO,
sin embargo, por su costo su uso es limitado en naciones rutas de desarrollo, la segunda es la via
de los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 en la que destacan tadalafil y sildenafil este Gltimo
continua siendo la primera opcion para la HPPRN cuando no se dispone de ON y ECMO pero
describe hipotension como efectos adverso frecuente. Los antagonistas de los receptores de
endotelina que se dividen en no selectivos (Bosentan, Macitenta) y en selectivos (Ambrisentan)
sumandos a los analogos de prostaglandinas (Treprostinil, lloprost, Epoprostenol) intervienen en
la tercera y cuarta via endotelina y prostaciclinas respectivamente, mismos que son objetos de

estudio en este articulo.

Los paradigmas actuales del manejo terapéutico estudian la seguridad y eficacia relacionada a
monoterapia, terapia dual de Treprostinil, Selexipag, Bosetan, o su sinergia como complemento
del 6xido nitrico, por ello se demostrd que el ON en combinacion con el Treprostinil y Bosentan
representan riesgo bajo o relativo, debido a los efectos adversos minimos que presento el grupo
de control y placebo (OR 0,6; IC del 95 %: 0,5 a 0,71) en el metaanalisis propuesto por Wei Zhang
et al. El Treprostinil oral demostrd ser tan eficaz como el Selexipag para reducir el riesgo de
empeoramiento clinico, sin aumentar el riesgo de efectos secundarios. El Selexipag oral puede
reducir los costos médicos y las visitas ambulatorias relacionadas con la HPPN en comparacion
con el Treprostinil oral e inhalado (OR 0,3; IC del 95 %: 0,4 a 0,01). El primer ERA de su clase
aprobado para HPPN fue Bosentan, un ERA oral no selectivo. Sin embargo, su uso esta limitado
por el peligro de toxicidad hepética causada por un aumento de las aminotransferasas de 10 a
12%.

Finalmente es transcendental englobar las nuevas estrategias de tratamiento empleadas en la
HPPN como, es el uso temprano de terapia con surfactante y el Treprostinil descrito como un
analogo de la prostaciclina aprobado por la FDA para administracién intravenosa, subcutanea
continua en las UCIN de nivel Ill, a pesar de ser bien tolerado con una respuesta clinica
satisfactoria, requiere mas estudios para identificar los subgrupos de respuesta temprana con

HPPRN. Esta pesquisa medica respalda al ON y ECMO como los estandares de oro de HPPN.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda fortalecer la atencién primaria de salud para identificar a los pacientes con
mayor vulnerabilidad por sus factores de riesgo mediante inspecciones gestuales
convenientes, cuidados del feto de alto riesgo y monitoreo continuo del parto.

Segun el estudio de casos, es importante destacar que los pacientes que toleraron HPPN
grave o tratamiento con oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) tienen un
mayor riesgo de retraso en el neurodesarrollo, invalidez motriz, disminucién auditiva y
problemas de salud crénicos. Por lo tanto, se recomienda que la evaluacion se realice
durante la infancia a intervalos de 6 a 12 meses, y mas tiempo si hay anomalias presentes.
En el Ecuador se pretende identificar, evaluar y cuidar a gestantes con el propoésito de
minimizar riesgo obstétrico y la evolucion de enfermedades neonatales, es asi que el
Ministerio de Salud Publica (MSP) refiere como minimo 5 controles prenatales. Sin
embargo, en el Ecuador, no existen resefias ni guias que aborden de manera precisa,
didactica y franca la HPPN, es por ello que esta investigacion bibliografica procura
brindar a sus lectores una indagacion fidedigna respaldada en conocimientos y métodos

cientificos de alto impacto.
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-Antagonista de la fosfodiesterasa tipo 5 (|cGMP
catabolismo): tadalafil, sildenafil

Sildenafilo

] Dosis inicial: 0,5 a 1 mg/kg por dosis por
via oral 3 veces al dia (<1 afio)

. Dosis méxima: 20 mg por via oral 3
veces al dia (<1 afio)

Tadalafilo
. Dosis inicial:1 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia
Ll Dosis maxima:40 mg/dia

-Antagonista de la fosfodiesterasa tipo 3: milrinona

Milrinona: 0,25 a 1,0 mca/ka/min

Agonistas de las  prostaglandinas:
Treprostinil, lloprost, Epoprostenol

Treprostinilo (inhalado)

= Dosis inicial: 3 respiraciones (18
microgramos) 4 veces al dia

= Dosis de mantenimiento: 9 respiraciones
(54 microgramos) 4 veces al dia

Treprostinilo (1V/SC)
= Infusién inicial:1 a 3
nanogramos/kg/min

= Infusion de mantenimiento:50 a 80
nanogramos/kg/min

Treprostinilo (oral)

= Dosis inicial:0,25 mg por via oral dos
veces al dia

= Dosis de mantenimiento: Determinado
por la tolerabilidad

lloprost (inhalado)

=  Dosis inicial: 2,5 mcg/ 6 veces al dia

= Dosis de mantenimiento: 5 mcg/ 6 a 9 veces al dia

= Dosis maxima:45 mcg/dia

ANEXQOS

Algoritmo 1: Descripcion general de la terapia dirigida en la HPPN
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e adenosin monofosfato ciclico (AMPc), tdisminuye ¥, Sinergia

Fuente: Elaboracion Propia

Antagonistas del receptor de endotelina
Bosentan

= Dosis inicial: 1 mg/kg/dosis por
via oral dos veces al dia (<10 kg)

= Dosis de mantenimiento: 2
mg/kg/dosis por via oral dos
veces al dia (<10 kg)

= Dosis méxima:125 mg por via
oral dos veces al diarae

Ambrisentan; <20 kg: 2,5 a 5 mg por
via oral una vez al dia

Antagonistas de los receptores de
endotelina

Bosentan

= Dosis inicial:3 respiraciones (18
microgramos) 4 veces al dia

= Dosis de mantenimiento:9
respiraciones (54 microgramos) 4
veces al dia.

Ambrisentan

Dosis de mantenimiento:<20 kg: 2,5a 5
mg por via oral una vez al dia

Dosis maxima:

0 10 mg/dia

Epoprostenol (1V)

Velocidad de infusion inicial: 1 a 3
mcg//kg/min; aumentar la velocidad de
infusion 50 a 80 na/ka/min durante semanas.




Algoritmo 2: Manejo terapéutico de la HPPN

1° Linea

2° linea

3°linea

v

Medidas generales

Oxido nitrico VO

Sildenafilo VO

lloprost

Milrinona IV

4° |inea

|

—_—> Bosetan VO

Adenosina IV

Treprostinil

HPPN retractaria

ECMO

'

Hidrocortisona

Descripcion: El presente algoritmo terapéutico se basado en la division los vasodilatadores pulmonares en

primera linea y segunda para guiar la HPPN en UCIN se enfocan en: (1)la sinergia conocida entre algunos

farmacos y sus caracteristicas farmacologicas, (2) la preferencia de la nebulizacion sobre otras vias de

administracion, (3) el conocimiento de los mecanismos biol6gicos de la HPPRN vy la experiencia clinica

acumulada con los distintos farmacos, y (4) la posible coexistencia de condiciones hemodinamicas

particulares.

Fuente: Coons JC, Empey PE. Pharmacogenomics in the Management of Pulmonary Arterial Hypertension:

Current Perspectives. Pharmacogenomics Pers Med.
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