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CONCEPTO

La hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN) es un sindrome
caracterizado por cianosis central grave, que se debe a cortocircuito derecha-
izquierda a través de los canales fetales (ductus arteriosus y foramen ovale), en
ausencia de cardiopatia congénita subyacente. Por ello inicialmente se denominé
persistencia de la circulacién fetal. Su incidencia es de 1/1500 nacidos vivos, y se
estima que la padecen el 1% de los ingresos en las UCI neonatales.

ETIOPATOGENIA

Fisiopatol6égicamente consiste en un fallo en la circulacion pulmonar neonatal
en alcanzar o mantener una baja resistencia vascular tras el nacimiento, por lo que
persisten elevadas las resistencias vasculares pulmonares. En la génesis de la HPPN
intervienen: fallo en la liberacion mantenida de dilatadores endégenos (PGl,, NO),
aumento en la produccion de vasoconstrictores (leucotrienos, tromboxanos, factor
activador plaquetario, endotelinas), fallo en la respuesta ante estimulos mecanicos o
quimicos (metabdlicos, canales del calcio), remodelacién vascular restrictiva y otras
anomalias estructurales.

El sindrome de HPPN puede ser clasificado etiopatogénicamente en ( tabla I):

1/ Restriccion de flujo anatémica, con anomalias estructurales de los vasos
pulmonares, bien por disminuciébn del numero de arterias o aumento de la
muscularizacion de las arteriolas. Suelen ser formas graves.

2/ R&slncggn_de_ﬂup_ﬂ.mgnaj sin anomalias estructurales de los vasos
pulmonares y con el denominador comun de vasoconstriccién arteriolar. Suelen ser
formas méas benignas y deberse a mudltiples alteraciones pulmonares, hipéxicas,
infecciosas, metabolicas o cardiocirculatorias, que afectan al recién nacido durante
sus primeras horas de vida.

SINTOMATOLOGIA DE SOSPECHA

Los sintomas suelen aparecer entre las 6-12 horas de vida y se hacen
rapidamente progresivos. El sintoma cardinal es la cianosis central, que coexiste con
dificultad respiratoria, acidosis e hipoxia intensa y refractaria. Los pulsos periféricos y
la tension arterial pueden ser normales o estar ligeramente disminuidos. En ocasiones
se oye un soplo sistélico que revela insuficiencia tricuspide y un segundo tono Unico.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
RadlngatLa_de_th_a& Puede llamar la atencion una desproporcion entre las
necesidades de oxigeno y las escasas alteraciones radioldgicas.
- Gasometria, Muestra hipoxemia intensa y cambiante, con gran labilidad en la
oxigenacion, a causa de la gran inestabilidad vascular pulmonar, y acidosis grave. Al
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aplicar el test de la hiperoxia (mantener 10 minutos al recién nacido respirando una
FiO, del 100%), la PaO, se mantiene baja, lo cual es propio de un cortocircuito
derecha-izquierda secundario a una cardiopatia congénita o0 a HPPN. También en
ocasiones llama la atencion la facilidad con que se hiperventila el neonato (PaCO,
bajas) en contraposicion con las altas concentraciones de O, que necesita.

- Gasometrias arteriales escalonadas. Manifiestan una diferencia de PaO, de
15 a 20 mm Hg (o de la SatHb de 5%) entre muestras pre y postductales, lo cual indica
cortocircuito a través del conducto arterioso. Cuando el shunt es predominantemente a
nivel atrial, no se objetiva esta diferencia de PaO, (o de SatHb).

- Test de hiperoxia-hiperventilacion. Actualmente se utiliza poco por el baro-
volutrauma que puede condicionar. Ademas, algunas cardiopatias congénitas
congénitas cianosantes (como transposicion de las grandes arterias) pueden
presentar ademas hipertension pulmonar, mejorando en parte con el test hiperoxia-
hiperventilacion. Est4 basado en que la hiperventilacion, y por tanto la alcalosis (pH
alrededor de 7.6) o la hipocapnia (20 a 25 mmHg) producen un significativo descenso
de la presion en la arteria pulmonar, con lo que revierte el cortocircuito y aumenta la
PaO0,. Usualmente esto ocurre al cabo de 5 a 10 minutos de iniciado el test.

- Ecocardiografia. Es en la actualidad el método no invasivo mas Util en el
diagndstico de la HPPN. Los recién nacidos con hipertension pulmonar presentan
ausencia de cardiopatia estructural. La ecocardiografia con contraste o la ecografia
con doppler permiten visualizar el cortocircuito atrial o ductal con toda claridad, en
sentido derecha- >izquierda o bidireccional, asi como visualizar la insuficiencia
tricuspidea y estimar la presion pulmonar.

- Cateterismo cardiaco. Poco utilizado. Indica directamente la presion elevada
en la arteria pulmonar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se establecerd con otras afecciones que originen distrés respiratorio, cianosis,
soplo, insuficiencia cardiaca y con las cardiopatias congénitas que cursen con
hipertension pulmonar.

TRATAMIENTO
Régimen de vida

En las formas graves, incubadora o cuna térmica y cuidados intensivos, con
control cuidadoso de la tension arterial y diuresis. Es conveniente colocar una sonda
nasogastrica abierta, catéter umbilical tanto arterial como venoso y sonda vesical.

Alimentacion
Dieta absoluta mientras persista la dificultad respiratoria y tendencia a la
hipoxia. Si se prolonga, iniciar alimentacion parenteral.

Tratamiento etiopatogénico

Tiene por finalidad dilatar el lecho vascular pulmonar, para disminuir su presion,
gue siempre se procurara sea inferior a la sistémica. Los procedimientos utilizados
para ello son:

1. Analgesia, sedacion y relajacion muscular. Estos aspectos son

fundamentales, pues cualquier crisis de llanto o desadaptacion del neonato se seguira



de hipoxemia y vasoconstriccién pulmonar (crisis de hipertension pulmonar), dificiles
de recuperar. Por ello se evitaran al maximo las manipulaciones innecesarias del
neonato. La administracion de fentanilo (1-2 microg/kg/hora) disminuye la
vasoconstriccion pulmonar secundaria a maniobras que producen dolor, como la
aspiracion endotraqueal. Este analgésico también se ha utilizado para tratar la
hipertension pulmonar, a dosis altas (hasta de 25 microg/kg/hora). El midazolam (0.4-
0.6 microg/kg/min) es un buen sedante, pero a altas dosis 0 en prematuros puede
condicionar hipotension arterial. La relajacion se conseguird con vecuronio (0.1
mg/kg cada 1-2 horas).

2. Conseguir un pH alcaldtico. La ventilacion mecanica, bien convencional o de
alta frecuencia oscilatoria, procurara alcanzar niveles bajos de PaCO, y reducir asi la
presion en la arteria pulmonar, lo que mejora la oxigenacion. Se deben mantener los
parametros del respirador 24-48 horas, vigilando la aparicion de complicaciones,
especialmente del neumotérax. La retirada del soporte ventilatorio debe llevarse a
cabo muy lentamente, con disminuciones no superiores al 1% en la FiO, o de 1 cm de
agua en el pico de presion, ya que los vasos pulmonares de estos nifios son muy
sensibles a los cambios de las presiones alveolares y arteriales de oxigeno.

La perfusion de bicarbonato sddico permite llevar el pH a niveles de alcalosis
metabdlica, con excesos de base entre +10 y +15 mEq/L.

Como alternativa a estos tratamientos es posible la ventilaciéon convencional sin
paralisis respiratoria ni induccion de alcalosis, tolerando PaCO, de hasta 60 mm Hg.
Los resultados parecen similares, sobretodo en las aspiraciones de meconio, y no
existen sorderas neurosensoriales como secuelas.

3. Vasodilatadores pulmonares. Los farmacos vasodilatadores pulmonares

suelen ser poco efectivos, al ocasionar hipotension sistémica paralela, la cual favorece
el shunt derecha-izquierda a través del ductus o del foramen oval. En el tratamiento
farmacoldgico de la HPPN, la droga mas utilizada ha sido la tolazolina, que posee
propiedades bloqueadoras alfaadrenérgicas, acciones colinérgicas e histaminérgicas,
asi como una accion directa vasodilatadora. Aunque su utilidad es aun controvertida,
estaria indicada su administracion en la hipoxia refractaria, con indices de oxigenacion
superiores a 25. La administracion de tolazolina se inicia con una dosis de ataque de
1 a 2 mg/kg/hora, en infusién ev lenta, durante 10 minutos y en vena periférica, a poder
ser epicraneal. También se ha descrito su administracion intratraqueal, a la dosis de 1
mg/kg (4 mg/kg en ovejas), especialmente en prematuros. Posteriormente se sigue
con infusién continua, a dosis de 1-2 mg/kg/hora, si bien dosis de 0.3 mg/kg/hora
parecen conseguir niveles plasmaticos suficientes. Si la PaO, se eleva en mas de 15
mm Hg durante los primeros 60 minutos de infusion, podra decirse que la respuesta a
la tolazolina ha sido satisfactoria. Como efectos secundarios se describen: hipotension
gue responde bien a expansores plasmaticos, hipertension, oliguria, hemorragias
digestivas y edemas. Esta contraindicada siempre que exista un estado hemorragico
(CID, enterocolitis necrotizante, etc) y no es efectiva si el pH es inferior a 7.18. En caso
de respuesta positiva a la tolazolina, se intentara salir lentamente de la hiperventilacion
si esta se hubiera empleado. En cualquier caso se llevara al respirador a picos de
presién de 30 cm agua y a FiO, del 50%, para a partir de ese momento reducir la
dosis de tolazolina en 0.5 mg/kg/hora, cada 12-24 horas.

Otros farmacos vasodilatadores pulmonares son la prostaglandina I
(prostaciclina) a la dosis de 0.01-0.02 microg/kg/minuto y con efecto similar a la
tolazolina, la prostaglandina D, y el adenosin-trifosfato a dosis inferiores a 0.15



micromol/kg/min (que actuan como vasodilatadores pulmonares selectivos) y el
dazmegrel a 10 mg/kg (inhibidor de la sintesis del tromboxano A;), que mejora la
hipertension pulmonar en la sepsis estreptocOcica. La prostaglandina E; origina
vasodilatacion pulmonar, ademas de abrir el ductus arterioso. El magnesio a dosis
altas (200 mg/kg), hasta conseguir niveles entre 5-6 mmol/L, también parece
contrarrestar la vasoconstriccion pulmonar. Recientemente se ha ensayado la
utilizacion de la nifedipina (agente bloqueador de los canales del calcio) en el
tratamiento de la hipertension pulmonar de los lactantes con displasia broncopulmonar,
y la prostaciclina aerosolizada en el distrés respiratorio tipo adulto.

En la actualidad se considera que el mejor vasodilatador pulmonar selectivo es
el 6xido nitrico (NO) inhalado. Esta molécula, cuando alcanza el torrente sanguineo,
es neutralizada por la hemoglobina lo que impide la aparicion de hipotension
sistémica.

- Concepto. El oxido nitrico (NO) es producido en las células endoteliales a
partir del aminoacido L-arginina por la accion de una enzima, la NO-sintasa, y se
identifica con el factor endotelial relajante o nitrovasodilatador end6geno. Actla
estimulando al enzima guanilciclasa que transforma el GTP en GMP ciclico en el
musculo liso vascular, causando relajacion. La nitroglicerina, el nitrato de amilo y el
nitroprusiato sédico son substancias que la pared vascular convierte en NO, por lo que
podrian se consideradas como "dadores de NO".

- Efectos. Tras administrar el NO mediante inhalacion, desde el lado alveolar
difunde al musculo liso vascular. EI NO produce en pocos segundos: vasodilatacion
pulmonar, con disminucion de las resistencias pulmonares y de la presion en la arteria
pulmonar; mejoria de la relacion ventilacion/perfusion, pues el NO llega a los alveolos
sanos y corrige su perfusion sanguinea; soluciona la vasolabilidad pulmonar; atenua el
efecto vasoconstrictor de los inotropicos. Cuando el 6xido nitrico (NO) llega al espacio
intravascular, rdpidamente se une a la hemoglobina formando metahemoglobina, lo
cual opera como un mecanismo defensivo al evitar la hipotensién sistémica y limitar su
efecto vasodilatador a la circulacion pulmonar. Si la administraciéon de NO no surte
efecto probablemente existird una alteracion cardiaca grave (sepsis estreptocdcica) o
una neumopatia severa con hipoplasia pulmonar o atelectasia progresiva, con lo cual
el NO no alcanza al alveolo o a la circulacion pulmonar alveolar. Por ello es posible un
mayor efecto terapéutico asociandolo a la ventilacion de alta frecuencia e incluso a la
administracion de surfactante.

- Técnica de administraciéon. EI NO es almacenado en N, puro hasta
conseguir 800 ppm de NO en N,. La mezcla de NO y N, se introduce mediante un
mezclador estandar de bajo flujo en el tubo inspiratorio del circuito de respiracion de un
ventilador a flujo continuo y presion limitada. La FiO, se mide después de la zona de
mezcla del NO+N, con los gases ventilatorios. Las concentraciones de NO y NO, se
determinan en el tubo espiratorio, a menos de 20 cm del tubo endotragueal, usando
guimioluminiscencia o el método electroquimico (NO,= NOx-NO). Con un flujo
constante del ventilador superior a 10 I/min, el tiempo de contacto entre NO y O, es
escaso, por lo que las concentraciones de NO, no suelen ser superiores al 2% del nivel
de NO. El gas eliminado por el aparato de quimioluminiscencia y el flujo espiratorio
son captados y eliminados al aire libre exterior de la sala, para evitar el aumento de
NO y NO, en la UCHneonatal.

- Indicaciones. Hipertension pulmonar persistente neonatal con indice de
oxigenacion (PMVA*FiO,*100/Pa0,) superior a 25.

- Dosificacion. En la préactica se empieza con 20 ppm, disminuyendo la dosis
progresivamente (10, 6, 3, 1 ppm) si mejora la oxigenacion en 15-30 minutos. Se



mantendra 24-72 horas, aunque es posible administrar dosis bajas durante mas
tiempo. De todas maneras, debe conocerse mejor la dosis a indicar, los intervalos de
administracion y la duracién del tratamiento.

- Efectos secundarios. La metahemoglobinemia parece poco importante, ya
gue no se alcanzan cifras peligrosas (superiores al 10%). La produccion de NO, al
reaccionar el NO con el O, de la mezcla de gases también tiene poca importancia,
siempre que se utilicen flujos superiores a 10 L/min. El limite superior para evitar la
toxicidad pulmonar es 5 ppm de NO,, y éste es superado cuando se utiliza NO a 80
ppm con FiO, al 90%. El riesgo del estrés oxidativo esté presente sobre todo en los
prematuros o cuando coexiste una inflamacion pulmonar, por lo que deberian
efectuarse ensayos en animales en estas condiciones. También es posible una lesiéon
directa celular sobre el alveolo, si bien no se ha encontrado ninguna alteracion
histolégica tras administrarlo a 80 ppm en corderos recién nacidos.

- Controles. Se vigilara la metahemoglobinemia cada 24 horas.

4. Medidas para estabilizar la presion arterial. Es util la administracion de
dopamina a dosis de 2 a 5 microg/kg/min, la cual tendra efectos positivos sobre la
disfuncién miocéardica. Otros autores prefieren asociar la dobutamina (a dosis inferior
a 10 microg/kg/min) y el isoproterenol (dosis inferior a 0.05 microg/kg/min), en especial
en las HPPN con disminucion del gasto cardiaco durante las sepsis. La administracion
de plasma fresco o seroalbumina al 5%, a la dosis de 10-20 ml/kg/hora, es
obligada si aparece hipotension arterial y muy conveniente antes de la inyecciéon de
tolazolina. El pancuronio también eleva la frecuencia cardiaca y tension arterial.

4. Otras medidas. En todo caso se corregira la acidosis y el enfriamiento
(factores que mantienen la vasoconstriccibn pulmonar). También se evitara la
hipocalcemia, hipoglucemia y poliglobulia.

Los casos graves de HPPN (PaO, postductal <50 mmHg con FiO, de 1,

gradiente alveolo-arterial de O, >610 mmHg, indice ventilatorio >=1500, indice de
oxigenacion >=40) todavia tienen una mortalidad superior al 75%, y en ellos se esta
utilizando la ECMO (oxigenacion por membrana extracorporea) o AREC (asistencia
respiratoria extracorpérea) con un 88% de supervivencia.

Tratamiento de las complicaciones
Como secuela tardia se describe una alta incidencia de pérdida de audicion,
por lo que conviene analizarla a los 6-8 meses del alta.
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Tabla |. Situaciones capaces de cursar con hipertension pulmonar persistente en el recién nacido.

RESTRICCION
DE FLUJO
ANATOMICA

(con anomalias
estructurales
de los vasos
pulmonares)

Hipoxia fetal
crénica

Toxemia materna, etc

Cierre prena-

Ingestion materna (mas de 2-3 dias) de

tal ductus inhibidores de prostaglandinas (indome-
tacina, salicilatos)

Hipoplasia Hernia diafragmatica congénita

pulmonar Sind.oligoamnios (agenesia renal, rotura
prolongada de membranas)
Distrofia toracica asfixiante

Malformativa Displasia capilar alveolar

Idiopatica

RESTRICCION
DE FLUJO
FUNCIONAL

(sin anomalias
estructurales
de los vasos
pulmonares)

Neumopatias

Sindrome de aspiracion meconial
Membrana hialina grave
Inmadurez pulmonar

Hipoxia aguda

Asfixia perinatal
Anemia o poliglobulia graves
Insuficiencia cardiaca

Shock
Sepsis S. agalactiae
Ureaplasma urealyticum
Alteraciones Sindrome de enfriamiento
metabdlicas Acidosis
Hipoglucemia, hipocalcemia
Hiperaflujo Cardiopatias congénitas (shunt izg-der,
pulmonar transposicion grandes arterias, coarta-
cién adrtica preductal)
Fistula arteriovenosa
Hipertension Drenaje venoso anomalo
venosa Hipoplasia corazon izquierdo
pulmonar Tromboembolismo pulmonar
Inadecuada Hipoventilacion
expansion Neumotérax bilateral

pulmonar

Hiperinsuflacion toracica




