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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO

l. FINALIDAD

Contribuir con el mejoramiento de la atencién del RN hospitalizado en la unidad de
cuidados intensivos neonatales, mediante intervenciones que aseguren un diagndéstico
temprano y un manejo 6ptimo de pacientes con Hipertensién pulmonar persistente,
proporcionando recomendaciones basadas en evidencia acerca de las actuales
opciones terapéuticas.

I. OBJETIVO

Objetivo General:

Establecer una metodologia estandarizada para la atencibn de neonatos con
Hipertension pulmonar y disminuir la morbimortalidad asociada, en el marco de la
atencion integral del RN.

Objetivos especificos:

) Unificar criterios para el abordaje y evaluacién de neonatos con sospecha y/o
diagnéstico confirmado de hipertension pulmonar.

° Unificar criterios para el manejo terapéutico de neonatos con sospecha y/o
diagndstico confirmado de hipertension pulmonar.

° Disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas a Hipertension pulmonar en
recién nacidos.

) Brindar seguimiento posterior al alta, para la deteccion oportuna y el

tratamiento adecuado de las potenciales de secuelas.

1. AMBITO DE APLICACION:

Los contenidos de la presente Guia técnica son de cumplimiento obligatorio en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, bajo el ambito de competencia del INMP.
Del mismo modo pueden servir de referencia y como documento de interés en otras
unidades neonatales.

V. NOMBRE DEL PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los RN con Hipertensiébn pulmonar
persistente, hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del INMP,
con cédigo CPMS 81506.01 Tamizaje de Diabetes gestacional, dislipidemia e
hipertension.

V. DISPOSICIONES GENERALES

5.1. Definicion:
Sindrome de severidad variable, debido a una transicién anormal de la circulacion fetal
a la neonatal, en el que luego del nacimiento, la presion y la resistencia vascular

183

Version 3



Py,

\ /

MINSTERIO DE SALUD.

Direccion Ejecutiva de
Investigacion, Docencia y Atencion
en Neonatologia

MINISTERIO  Viceministerio de Prestaciones y ' Instituto Nacional Departamento de

PERU
Neonatologia

DE SALUD Aseguramiento en Salud Materno Perinatal

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres
Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional

pulmonar (RVP) se mantienen anormalmente elevadas, determinando cortocircuitos de
derecha a izquierda de sangre desoxigenada a través del ductus arterioso persistente
(DAP) y/o el foramen oval permeable (FOP), con la consiguiente hipoxemia, en
ausencia de cardiopatia congénita estructural.

Puede presentarse en forma primaria (sin enfermedad pulmonar) o secundaria a
enfermedad pulmonar.

5.2. Etiologia:

La HTPP del recién nacido se caracteriza por el incremento en la relacion de
RVP/RVS, que resulta de vasoconstriccion, remodelacion estructural vascular
pulmonar, obstruccion intravascular por hiperviscosidad u otros motivos.

Segun la etiologia, puede ser clasificada en:

A. Idiopatica, donde no hay enfermedad pulmonar y el flujo pulmonar esta
disminuido debido a wuna remodelacién vascular anormal, conduciendo a
vasoconstriccién pulmonar.

B. Transicion anormal al nacer, en casos de Asfixia perinatal, Taquipnea
transitoria del recién nacido (TTRN) o en la fase inicial del SDR en recién nacidos
prematuros, que resultan en una vasodilatacion pulmonar deteriorada al nacer.

C. Trastornos del parénquima pulmonar debidos a la aspiracion de meconio
(SALAM) y neumonia.
D. Desarrollo pulmonar anormal con hipoplasia pulmonar debida a

oligohidramnios secundario a disfuncién / anomalias renales o rotura prolongada de
membranas, Hernia diafragmética congénita (HDC) u otras malformaciones

pulmonares.
E. Obstruccion intravascular debido a hiperviscosidad en casos de policitemia.
F. Secundaria a patologias del desarrollo como DBP.

5.3. Patogénesis

Durante la etapa fetal el pulmén no participa en el intercambio de gases, los alveolos
se encuentran llenos de liquido pulmonar, la PaO2 es baja (aproximadamente de 25
mm Hg) y se liberan sustancias endégenas como la Endotelina 1 y el Tromboxano,
que determina que los capilares pulmonares estén en vasoconstriccion y que la
resistencia vascular pulmonar sea alta y por tanto el flujo sanguineo a este nivel sea
bajo, limitdndose solo a un 8 - 10% del gasto cardiaco. Inmediatamente después del
nacimiento con las primeras respiraciones se completa la eliminacién del liquido
pulmonar, lo que produce una disminucién de la presion hidrostética del liquido
alveolar sobre los capilares pulmonares y también ocurre un incremento progresivo de
la presion arterial de la PaO2 (considerado el principal estimulo) y del pH, asi como la
liberacion de sustancias vasodilatadoras a nivel del endotelio pulmonar, como el 6xido
nitrico (NO), la activacién de la adenilato ciclasa, el subsiguiente aumento de la
concentracion de la adenosina Mono fosfato (AMPc), el Péptido natriurético atrial
(ANP), el péptido natriurético tipo B (BNP) y el péptido natriurético de tipo C (CNP),
gue en conjunto contribuyen a la vasodilatacion y el incremento del flujo sanguineo a
nivel pulmonar (figura 1). Paralelamente con la remocion de la placenta se produce el
incremento de la presion sistémica en el recién nacido, con el incremento de la presion
a nivel de la aorta, lo que a su vez determina el incremento de la presion de la auricula
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izquierda sobre la auricula derecha, que acompafiado del incremento en la PaO2
ocasionan el cierre del foramen oval y el ductus arterioso.

La patogénesis de la hipertensién pulmonar persistente del recién nacido es compleja
y multifactorial, resulta de una falla de la transicion circulatoria normal, que da como
resultado la incapacidad de resolver la hipertension pulmonar fetal. De esta manera al
permanecer elevada la resistencia vascular pulmonar, se disminuye el flujo de sangre
que va a los pulmones y la sangre desoxigenada es deriva de derecha a izquierda a
través del foramen oval permeable (FOP) y el conducto arterioso permeable (DAP)
dando como resultado hipoxemia con la consiguiente aparicion de cianosis.

5.4. Aspectos epidemioldgicos

Tradicionalmente la HTPP del recién nacido es considerada una enfermedad de RN a
término y bebés prematuros tardios, sin embargo, ahora se esta reconociendo cada
vez mas en los bebés prematuros con SDR.

° Incidencia: 0.4 — 6.8 por 1.000 nacidos vivos en los Estados Unidos

) Incidencia: 0,43 a 6 por 1.000 nacidos vivos en el Reino Unido

) Afecta hasta un 10% de todos bebés ingresados en cuidados intensivos
neonatales por insuficiencia respiratoria.

° Tasa de mortalidad: oscila entre 4 - 33%, puede alcanzar hasta un 50% en

paises en vias de desarrollo.

5.5. Factores de riesgo asociados:

Los factores de riesgo mas frecuentes asociados para el desarrollo de HTPP son
SAM, asfixia perinatal, neumonia intrauterina, sepsis y hernia diafragmatica congénita
pero también se ha descrito en casos de restriccion del crecimiento fetal y rotura
prolongada de membranas con diferentes grados de hipoplasia pulmonar.

A. Factores de riesgo maternos:

- Exposicion antenatal a farmacos inhibidores de las prostaglandinas vy
antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno, indometacina, naproxeno y aspirina,
diclofenaco soédico, ketoprofeno, piroxicam)

- Consumo de drogas EV

- Infeccion por estreptococo, fiebre maternay RPM

- Sindrome hipertensivo del embarazo

- Diabetes Materna

- Consumo de tabaco

B. Factores de riesgo Fetales:

- RCIU

- Hipoxia fetal crénica

- Oligoamnios

- Diagnostico prenatal de malformaciones congénitas

C. Factores de riesgo Neonatales:
- Asfixia perinatal

- Sindrome de Aspiracion de meconio
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- Déficit de surfactante

- Hipoplasia pulmonar

- Derrame pleural

- Micro trombos pulmonares

- Hernia diafragmatica congénita

- SDR en recién nacidos por ceséareas electivas entre las 34 a 37 semanas de
gestacién

- Policitemia

- Trastornos Metabdlicos: hipoglicemia e hipocalcemia

- Sepsis 0 Neumonia por estreptococo grupo B u otros

VI. DISPOSICIONES ESPECIFICAS

6.1. Cuadro clinico:

Sospechar HPPN en cualquier neonato cianético, que presenta sintomas de dificultad
respiratoria poco después del parto y especialmente cuando el grado de hipoxia es
desproporcionado a la enfermedad respiratoria subyacente.

6.1.1 Signos y sintomas clinicos:

) Cianosis intensa que no mejora con la administracion de oxigeno y/o labilidad
frente a minimos estimulos (dolorosos o disconfort), con cianosis dificil de recuperar.

° Respiratorio: signos de dificultad respiratoria taquipnea, retracciones y/o signos
de la enfermedad pulmonar subyacente cuando existe.

° Cardiovascular: se puede escuchar un soplo sistélico de regurgitacion
tricispidea, el segundo ruido desdoblado y prominente y haber disminucién de la
perfusion tisular, los pulsos y la presion arterial.

6.2. Diagnéstico:

. Oximetria de pulso: presencia de una diferencial en la saturacién de oxigeno
de 10 puntos 0 mas, encontrandose mas alta en el brazo derecho (Preductal) que en
las otras extremidades (Post ductal) debido al shunt derecha-izquierda. Algunos
pacientes pueden no registrar la presencia de la diferencial entre la oxigenacion pre y
post ductal (esto ocurre cuando la mezcla de sangre desoxigenada y oxigenada se
produce a nivel auricular, por la presencia del foramen oval permeable o por algin
defecto en las paredes ventriculares).

. Hipoxemia refractaria a la oxigenoterapia o estrategias de reclutamiento
pulmonar (PaO2 < 55 mm Hg a pesar de un FiO2 de 100%) asociada con un gradiente
de oxigeno preductal a post ductal mayor de 20 mm Hg.

. Eco cardiografia doppler — color: Es el método no invasivo mas util en el
diagnostico de la HTPP. Se puede observar, ausencia de cardiopatia estructural,
presencia de cortocircuitos de derecha a izquierda o bidireccionales a través del
ductus y/o foramen oval, desviacion de tabique interauricular hacia la izquierda,
escaso movimiento del tabique interventricular, pobre contractibilidad miocardica,
insuficiencia tricuspidea, regurgitacion de la valvula tricispide con una velocidad
Doppler de mas de 2,5 m/s.

. Cateterismo cardiaco: es el estandar de diagnéstico por medio invasivo,
presion media de la arteria pulmonar, mayor de 25 mm Hg en reposo.
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. La Organizacion Mundial de la Salud ha definido HTPP como una presién
sistélica de la arteria pulmonar mayor de 30 mm Hg, correspondiente a una velocidad
de regurgitacion tricuspidea de 3 m/s medidos por ecocardiografia.

6.2.1 Diagnéstico diferencial

° Cardiopatias congénitas ciandticas

° Otras afecciones que originen, distrés respiratorio, cianosis, soplo, insuficiencia
cardiaca.

6.3. Exdmenes auxiliares:

A. Gases arteriales:

. Hipoxemia severa: PaO2 < 50 mm Hg y/o PaO2 < 100 mm Hg respirando O2 al
100%

. Acidosis metabdlica y/o acidosis respiratoria dependiendo de la enfermedad
subyacente.

. Indice de Oxigenacion (I0) para valorar la severidad de la HTPP, a mayor 10,

mayor es la gravedad de la insuficiencia respiratoria
1O: MAP (cm2 H20) x FiO2 x 100 / PaO2 (mm Hg)
10 >10 falla respiratoria moderada
IO >20 indicacién de VAFO
|0 >25 indicacion de Oxido Nitrico
10 > 40 falla respiratoria grave indicacion para ECMO

. Gradiente alvéolo-arterial O2 aumentada variando desde 250 a mas de 600
mm Hg. (VN = < 20)

. Anién Gap y &cido lactico aumentados. (VN: < 12)

B. Otros examenes:

. Perfil de coagulacion, perfil hepatico

. Glucosa, urea, creatinina, electrolitos (Na, K, CI, Ca, Mg)

o Examen de orina

C. Radiografia de térax:

Puede ser normal o mostrar la enfermedad pulmonar parenquimatosa, el flujo
sanguineo pulmonar puede ser normal o estar disminuido. Permite evidenciar una
Hipoxemia desproporcionada a la gravedad de la enfermedad parenquimatosa
pulmonar.

6.4. Manejo segun nivel de complejidad y capacidad resolutiva. (nivel
hospitalario)

6.4.1 Medidas generales:

° Protocolo de manipulaciéon minima, abolicién de estimulos, colocacion de
cubiertas para proteccién en ojos y oidos.
° Cuna térmica: para mantener temperatura corporal entre 36.5 a 37 °C, excepto

en pacientes con signos de EHI, en estos casos la hipotermia terapéutica de vigilarse
pues puede agravar la HTPP y puede ser necesario suspenderla.

° Colocacién de monitor multiparametros y oximetro de pulso en localizacion
preductal y postductal.

° Colocacion de catéteres umbilicales arterial y venoso.

° Colocacion de Sonda orogéstrica y Sonda vesical.

) Monitoreo hemodinamico (presion arterial, frecuencia cardiaca, diuresis)

° Balance hidrico estricto de ingresos y egresos.

° Suspensién de la via oral mientras persista la hipoxia.
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° Aspiracion endotraqueal (con circuito cerrado) y orofaringea solo en caso

necesario.

° Sedacién: Fentanilo, dosis segun necesidad del paciente, para minimizar el

estrés.

6.4.2. Manejo Hemodinamico:

Para Mantener una Presion arterial sistémica media en rango normal/alto y una
funcion de bomba adecuada, con el objetivo de lograr una adecuada perfusion.

A. Expansores de volumen:
Indicados en caso haya evidencia de hipo flujo sistémico (baja precarga).
B. Dopamina:

indicada en caso de hipotension
°  Dosis moderadas (5 a 10 mcg/kg/min) actta sobre receptores B1- B2
aumentando la contractilidad y la frecuencia cardiaca.

°  Dosis més altas (10-20 mcg/kg/min) predominan los efectos a adrenérgicos que

aumentan la resistencia vascular sistémica y también pulmonar.
C. Adrenalina:
Efecto similar que la Dopamina sobre la resistencia vascular sistémica y pulmonar y
sobre el cronotropismo, predominando el efecto inotropo.

o Dosis bajas (0,01- 0,1 mcg / kg/ minuto), aumentan la contractilidad y la
frecuencia cardiaca y producen vasodilatacién periférica mediante estimulacion
de los receptores adrenérgicos B1- B2 cardiacos y vasculares.

° Dosis superiores a 0,1 mcg/ kg/ min, aumenta la RVS (vasoconstriccion) con
efecto inotropo a través de la estimulacién de receptores Al vasculares y
cardiacos.

D. Dobutamina:
Aumenta la contractilidad del miocardio (efecto inotropico), la frecuencia cardiaca
(efecto cronotropo) y la velocidad de conduccion (dromotrdpico), también disminuye la
RVS a través de receptores adrenérgicos B1 y B2.

°  Dosis de 5 a 20 mcg/kg/min.

6.4.3. Manejo ventilatorio:

Utilizar una estrategia ventilatoria que permita a lograr un reclutamiento uniforme del
pulmédn, evitando la sobre distension y el aumento de la resistencia vascular pulmonar,
ademas de corregir la hipoxia (manteniendo una Sat O2 preductal >90% y una PaO2
> 60 mm Hg) , y corregir la hipo o hipercarbia.

A. Ventilacibn mecanica convencional

Indicada en pacientes que presenten:

° Hipoxemia persistente: PaO2 pre ductal < 60 mm Hg, o, Sat O2 < 86 %, con
FiO2 > 70 — 80 % recibiendo oxigeno por ventilacion no invasiva o por halo
cefalico.

° Acidosis respiratoria 0 metabélica: pH < 7.30, o, PCO2 > 50 mm hg.

° |nestabilidad hemodinamica que requiera soporte inotrépico.

° Ventilacion de alta frecuencia (VAFO)
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° Indicada en pacientes que presenten:

° Falla de Ventilacion mecénica convencional para mantener la CRF adecuada y
mejorar la oxigenacion.

° Pacientes con 10 >20

El uso combinado de VAFO con ONi, mejora la oxigenacion en neonatos con HTPP
secundaria a enfermedad pulmonar parenquimatosa. Las estrategias ventilatorias
dependeran de la patologia del paciente.

B. Surfactante pulmonar exégeno:

Indicado en pacientes con HTPP secundaria a enfermedad pulmonar parenquimatosa,
la inactivacion como el déficit de surfactante se observan en casos de neumonia, SDR
y SALAM.

La administracion temprana de surfactante y el reclutamiento pulmonar éptimo estan
asociados a mejores resultados, con menor riesgo de muerte o necesidad de ECMO.
6.4.4 Medidas que disminuyen la resistencia vascular pulmonar

A. Oxido nitrico inhalado (ONi):

Produce vasodilatacion pulmonar selectiva, mejora la oxigenacion y la hemodinamia
del paciente con HTPP. Indicado en pacientes de 34 semanas 0 mas, con:

° Insuficiencia respiratoria hipoxémica y con 10 > 25.

o  Dosis inicial de 20 ppm, es la que consigue los mejores resultados en cuanto a
la disminuciébn de la RVP y oxigenacion, sin producir efectos toxicos
significativos. Dosis mayores de 20 ppm no consiguen mayor eficacia y se han
asociado a mayor frecuencia de efectos adversos. En general los pacientes
gue responden lo hacen en los primeros 60 minutos. Se considera paciente
respondedor si la PaO2 asciende un 20% con respecto a la basal previa.

° Si responde al ONi, iniciar el descenso gradual a las 4 horas, disminuyendo 5
ppm cada 4 a 6 hs hasta llegar a 5 ppm, luego continuar descenso de 1 ppm
cada 4 a 6 horas.

° Suspender el tratamiento cuando el paciente tenga una PaO2 >70, un FiO2 <
50% y un 10<10, teniendo en cuenta ademas que administrando una FiO2
menor a 60%, los descensos en la dosis no generen un incremento en la HTPP
ni efecto rebote con necesidad de aumentar la FiO2 un 15% con respecto al
valor previo.

° Cerca del 30% de los pacientes no responden al ONi. Se considera no
respondedor al paciente en el que luego de 2 horas de tratamiento, la PaO2
post ductal no asciende un 20% de los valores basales.

Es frecuente que la falta de respuesta se deba a una ventilacion inadecuada del
paciente con falta de reclutamiento alveolar, por lo que al de iniciar el tratamiento se
debe asegurar que el volumen pulmonar sea adecuado antes de clasificar al paciente
como no respondedor, pues en este caso, la falta de respuesta podria deberse a que
el gas no pudo alcanzar su sitio de accion. Ante la falta de respuesta se disminuye el
ONi en forma progresiva y lenta.

B. Inhibidores de la fosfodiesterasa:

Las altas concentraciones de fosfodiesterasas en la vasculatura pulmonar han llevado
al uso de inhibidores de la fosfodiesterasa, tales como el sildenafilo y la milrinona. El
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sildenafilo también estad recomendado en casos donde no se cuente con ONi.
(Figura2)
. Sildenafilo:
Actta inhibiendo a la enzima PDE 5, lo que condiciona un incremento del ONi,
mediado por el incremento del monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), produciendo
vasodilatacién pulmonar y sistémica.

°  Dosis: 1-2mg/kg/dosis c/8 0 6 hrs VO
. Milrinona:
Actla inhibiendo a la enzima PDE 3, produciendo un aumento del AMPc, mejorando la
contractilidad miocérdica (efecto inotropo), aumentando el calcio intracelular en el
miocito en sistole y promoviendo la relajacion del ventriculo en diastole (efecto
lusotrdpico) por efecto directo y por disminucion de la post carga. También disminuye
el tono vascular sistémico y pulmonar (efecto vasodilatador) por accién en el musculo
liso vascular.

°  Dosis: 0,3 — 0,8 mcg/kg/min por infusion continua EV
Se recomienda administrar siempre asociada a un vasopresor.
6.4.5. Terapia coadyuvante:
Deben tratarse los problemas subyacentes asociados

° Evaluar y corregir la presencia de hipovolemia, acidosis, trastornos metabdlicos
(hipoglucemia) y trastornos electroliticos (Na, K, Ca, Mg).
) Evaluar y corregir, anemia o poliglobulia (mantener hematocrito > 40%),

trastornos de coagulacion (transfusiones plaquetas, plasma fresco congelado o
crioprecipitado segun corresponda).
° Antibidticos en casos asociados a sepsis o0 bronconeumonia.
° Nutricién parenteral total
6.5. Criterios e alta

Paciente clinicamente compensado
6.6. Complicaciones:
Un 20-25% de los neonatos que sobreviven a la HPPRN desarrollan alteraciones a
mediano o largo plazo tales como déficit auditivo, enfermedad pulmonar crénica,
hemorragia intracraneal y problemas en el neurodesarrollo.
6.7. Criterios de referenciay contrareferencia
Seguimiento institucional: pacientes con hipertension pulmonar persistente, seran
citados de acuerdo a la guia de seguimiento del nifio de alto riesgo del departamento
de neonatologia. INMP.
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VIIl. ANEXOS:
FIGURA 1:
. Pre-proandotelina L-arginina Acido Araquidenice
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Regulacidén del tono vascular: El Oxido Nitrico (NO) es sintetizado por el 6xido nitrico sintasa
(NOS) del grupo de nitrogeno terminal de L-arginina. EI NO estimula el guanilato ciclasa para
aumentar el GMPc intracelular. PGH2 es un metabolito del &cido araquidénico (AA) formado
por la ciclooxigenasa (COX-1) y la prostaciclina sintasa (IGP) en el endotelio vascular. PGI2
estimula la adenilato ciclasa en las células del musculo liso vascular, lo que aumenta el AMPc
intracelular. Tanto cGMP y cAMP disminuyen indirectamente el calcio libre citosélico, lo que

resulta en

la relajacién del musculo liso,

lo que conduce a la dilatacion vascular.

Fosfodiesterasas especificas hidrolizan cGMP y cAMP, regulando asi la intensidad y la

duracién de sus efectos vasculares.
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Glosario:

AMPc : adenosina Mono fosfato ciclico
CRF: capacidad residual funcional

DAP: ductus arterioso persistente

DBP: displasia broncopulmonar

ECMO: oxigenacion por membrana extracorpérea
EHI: encefalopatia hipdxico isquémica
ET: endotelina

FIO2: fraccion inspirada de oxigeno
FOP: foramen oval permeable

GMPc: guanosin Mono fosfato ciclico
HDC: hernia diafragmatica congénita
HTPP: hipertension pulmonar persistente
IO: indice de oxigenacion

MAP: presion media de la via aérea

ONi: 6xido nitrico inhalado A

PaO2: presion arterial de oxigeno

PDE: fosfodiesterasa

PEEP: presion de fin de espiracion
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PIM: presion inspiratoria maxima
RVP: resistencia vascular pulmonar
RVS: resistencia vascular sistémica
SALAM: sindrome de aspiracion de liqguido amnioético meconial
SDR: sindrome de dificultad respiratoria
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