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Resumen

Introduccion. Es poco conocida laevolucion de los
cambios hemodinamicos en la hipertension
pulmonar persistente (HPP) del recién nacido. La
ecocardiografia Doppler bidimensional permite
lamedicién noinvasivadel gasto cardiacoy sus
valores fueron validados por cateterismo cardia-
co. El objetivo de este trabajo fue evaluar laevo-
lucion del gasto ventricular izquierdo en neonatos
con HPP grave y su relacion con el pronoéstico
final (sobrevivientes y fallecidos).

Poblacién y métodos. Se estudio la evolucion del
gasto ventricular izquierdo en 17 recién nacidos
de término (>37 semanas >2.500 g) con hiperten-
sion pulmonar (HP) grave. Se midieron: la rela-
cion AT/ET (velocidad de aceleracién del flujo
pulmonar/tiempo de eyeccion pulmonar), lapre-
sion pulmonar en los casos con insuficiencia tri-
cuspidea, lafraccion de acortamiento del ventri-
culoizquierdo (FAVI) y el gasto ventricular iz-
quierdo. Las mediciones fueron independientes
del manejo clinico de los pacientes. Se compara-
ron laevolucion de las variables hemodinamicas
seleccionadas entre los pacientes sobrevivientes
(n:9) y fallecidos (n:8) por la pruebatde Student.
Resultados. En la determinacion inicial no hubo
diferencias en larelacion AT/ET, FAVI y gasto
cardiacoenambos grupos (p >0,05).

Sobrevivientes: AT/ET 0,29 +0,01
Fallecidos: 0,31 £0,02 p>0,05
FAVI 0,42 +0,02 041+0,01 p>0,05

Gastocardiaco(ml/kg/min):

176,66+27,80 158,75+14,25 p>0,05
Por el contrario, en laevolucion hubo incremento
del gasto cardiaco enlossobrevivientesy descen-
so en los fallecidos, asi como disminucion de la
relaciéon AT/ET en este grupo.
Sobrevivientes: AT/ET  0,31+0,02
Fallecidos: 0,27 +0,01

FAVI 0,41+0,02 0,44+0,03
Gasto cardiaco (ml/kg/min):

183,12+14,89 135,06+10,06 p<0,05
Conclusiones. 1) El gastocardiacoizquierdofue seme-
jante al ingreso en neonatos de término con HPP
grave; 2) Luego del segundo dia de evolucién se
observéunatendenciaal ascensodelgastocardiacoen
el grupo de sobrevivientes y descenso en los falleci-
dos; 3)Huboundescensodelarelacion AT/ETenlos
fallecidos, sugiriendo unaagravaciéndelaHPPy la
hiperresistenciapulmonar;4) Masalladel valordela
presién pulmonar, la variable hemodindmica maés
importante en laHP grave serialadisminucién de la
perfusion pulmonar efectivaexpresadaindirectamente
enelgastocardiacoizquierdo.
Palabras clave: gastocardiaco izquierdo, hipertension
pulmonar, perfusion pulmonar.

p<0,05
p>0,05

Summary

Introduction. There are limited data about haemo-
dynamic features in the persistant pulmonary
hypertension of the newborn syndrome (PPH).
Dopplerechocardiography demonstrated a close
correlation with cardiac output measurements
using the Fick principle by catheterization. The
aim of this study was to analyze the outcome of
the left ventricular output in neonates with se-
vere PPH related with its final prognosis (survi-
vorsand deceased).

Population & methods We prospectively studied
the outcome of left ventricular output (LVO) in 17
neonates (>37 weeks, >2,500 g) with severe PPH.
The evaluated parameterswere: TPV/RVET ratio
(time to peak velocity at the pulmonary valve /
pulmonary ejection time; pulmonary pressure
estimated by peak velocity of tricuspid regurgita-
tion. Fractional shortening of the left ventricle
(FAVI) and leftventricular output (LVO).
Measurements were done at bedside, without
any intervention in clinical management.
Evolution of the haemodynamic features were
compared in survivors (n:9) and deceased (n:8)
newborns.

Differences were analyzed by Studentttest.
Results & conclusions. There were no differences
(p>0.05) intheinitial measurementofthe TPV/
RVET ratio, FAVI, and left ventricular output
between both groups (P>0.05).

Survivors:  TPV/RVET 0.29+0.01
Deceased: 0.31+£0.02 p>005
FAVI 0.42+0.02 0.41+0.01 p>005
LVO (mi/kg/min):
176 .66+27.80 158.75+14.25 p>005

In survivors, LVO increased after the second day
of ventilation. In deceased newborns there were
decreasesin LVO and TPV/RVET and the differ-
encesweresignificant.

Survivors:  TPV/RVET 0.31+0.02
Deceased: 0.27+0.01 p<0.05
FAVI 0.41+0.02 0.44+0.03 p>0.05

LVO (mI/kg/min):

183.12+14.89 135.06+10.06 p<0.05
Conclusions. 1) LVO was similar at the initial evalu-
ation in severe persistent pulmonary hyperten-
sion in term newborns; 2) After the second day,
the LVO increased in survivors. In deceased new-
borns, there was a decrease inthe LVO and TPV/
RVET ratio, suggesting worsening of the PPH,;
3) Despite the magnitude of pulmonary pressure,
the critical variable in PPH appeared to be a low
pulmonary perfusion, reflectedinalow LVO.
Key words: left cardiac output, cardiac hypertension,
pulmonary perfusion.
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INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar persistente
(HPP) neonatal es una grave patologia con
elevada mortalidad en las formas graves.!: 2

En los Gltimos afos se han intentado dife-
rentes modalidades de tratamiento (ventila-
cion de alta frecuencia, 6xido nitrico, oxige-
nacién con membrana extracorpoérea [EC-
MQ]),>* como rescate de las formas mas gra-
ves, con éxito parcial en la HPP primaria con
el tratamiento con dxido nitrico y ECMO en
laaspiracion de meconio grave sin respuesta
alaasistenciarespiratoriaconvencional y de
alta frecuencia. Sin embargo, los resultados
globales siguen siendo insatisfactorios. Si
bien es aceptado que la variable fisiopa-
tolégica fundamental de la HPP es el fallo en
el establecimiento de la circulacién de transi-
cién y adulta por hiperresistencia vascular
pulmonar, poco se conoce respecto a la
fisiopatologia de la funcion ventricular iz-
quierda en la HPP neonatal.

Recientes estudios han validado la eco-
cardiografia Doppler en la estimacién no
invasiva del gasto cardiaco en neonatos y
lactantes pequefios >

La aplicacidn de esta medicion del gas-
toventricularizquierdoenla HPP neonatal
podria ayudar a conocer mejor los comple-
jos cambios circulatorios de esta entidad y
contribuir a una terapéutica mas racional
que mejore el pronéstico de esta condicidn.
El objetivo del presente estudio fue eva-
luar la evolucién del gasto ventricular iz-
quierdo en neonatos con HPP grave y su
relacion con el prondstico final (sobrevi-
vientes y fallecidos).

POBLACION Y METODOS
Poblacion

Se estudiaron 17 recién nacidos interna-
dos en el &rea de Neonatologia del Hospi-
tal Nacional de Pediatria “Prof. Dr. Juan P.
Garrahan” entre mayo del 2000 y junio del
2001. Ingresaron al estudio los neonatos
con edad gestacional mayor a37 semanasy
peso superior a 2.500 gramos con eviden-
cias de hipertensiéon pulmonar persistente.

Métodos
Se diagnostico6 HPP por los siguientes

parametros:

1. Hipoxia exagerada en relacién con los
hallazgos de la patologia radioldgica
pulmonar con requerimientos de eleva-

da FiO, (100 %) y MAP (>12 cm H,0).
2. Exclusién de patologia estructural car-

diaca por ecocadiografia bidimensional

Doppler color y signos de HPP (corto-

circuitode derechaaizquierdaobidirec-

cional a nivel del foramen oval o ductal
cuando éste era permeable).’

3. Diferencia entre la saturacion preductal
y posductal (>10%).

Todos los casos incluidos tuvieron estos

tres criterios diagndsticos al ingreso.

4. Crisisdeinsaturacionen lasformas mas
graves (n=14), en ocasiones asociada a
hipotension arterial sistémica.

A todos los pacientes se les efectud
ecocardiografia bidimensional Doppler
color al ingreso y en los dias sucesivos
hasta que su condicion fuera estable, con
descenso de los parametros del respirador
y antes de la extubacién en los sobrevi-
vientes o hasta el fallecimiento en los neo-
natos que murieron.

Los parametros ecocardiograficos es-
tudiados fueron los siguientes?

1. Insuficiencia tricuspidea. Se estimo la ve-
locidad pico de la insuficiencia tricus-
pidea aplicando la ecuacion de Bernoulli
modificada, que permite estimar por mé-
todo indirecto la presién del ventriculo
derecho asumiendo una presién auricu-
lar derecha entre 5y 10 mm de Hg.

En sélo 10 pacientes se detectd insufi-

ciencia tricuspidea, lo que limito la uti-

lizacién de este parametro en el segui-
miento de la HPP.

En un caso en el que se realiz6 cateteris-

mo cardiaco por sospecha de cardiopa-

tia estructural, la medicion directa de la
presion pulmonar coincidié con la efec-
tuada por ecocardiografia Doppler.

2. Relacion AT/ET (tiempo de la veloci-
dad de aceleracion pico del flujo en la
valvula pulmonar/tiempo total de eyec-
cion pulmonar) medido en la valvula
pulmonar. Los valores menores de 0,30
son sugestivos de HP con resistencia
vascular pulmonar aumentada luego de
las primeras 24 horas de vida.

3. Medicion del gasto ventricular izquier-
do (ml/kg/minuto) obtenido a partir
de la medicion temporal de la velocidad
media del flujo sistélico de la eyeccion
adrtica multiplicada por la superficie
del anillo aortico (en el eje largo del
ventriculo izquierdo), dividida por el
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peso corporal. Este valor, multiplicado
por la frecuencia cardiaca, determina el
gasto cardiaco ventricular izquierdo.
4. FAVI (fraccién de acortamiento del ven-
triculo izquierdo). Estima las diferencias
entre el diametro diastdlico y sistdlico del
ventriculo izquierdo como porcentaje del
diametro diasistolico. Este indice es inde-
pendiente de la edad y la frecuencia car-
diaca y depende de la precarga y la
poscarga del ventriculo izquierdo.

Los hallazgos ecocardiograficos descrip-
tos se completaron con la estimacién cualita-
tiva de los signos de sobrecarga ventricular
derecha. Todos los pacientes fueron intu-
bados y ventilados con respiradores de pre-
sion ciclados por tiempo (Sechrist®). En 14
pacientes se utilizé paralisis muscular (bro-
muro de pancuronio) y sedacién/analgesia
(fentanilo).

En 16 casos se indicaron inotrdpicos
(dopamina, dobutaminay en algunos casos,
adrenalina) por hipotension arterial que no
respondia a la expansion de volumen. Hubo
14 neonatos tratados con ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria (Sensormedic®) y 6xi-
do nitrico (10-40 ppm) como rescate ante la
persistenciade hipoxemiarefractariaal tra-

TasLal. Diagnostico clinico, indice de oxigenacion
méximo (10) y evolucidn final de los
pacientes estudiados con hipertension
pulmonar persistente (HPP)

n Diagnéstico 10 méximo  Evolucion final
1 SALAM 75 F
2 SALAM 12 S
3 SALAM 54 S
4 HDC a7 F
5 MAQ 30 F
6 SALAM 44 F
7 HPP 22 S
8 HDC 12 S
9 SALAM 52 F
10 HDC 25 F
11 LP 32 F
12 HDC 18 F
13 HDC 12 S
14 SDR 22 S
15 HDC 10 S
16 NC 45 S
17 HDC 12 S

tamiento. Los estudios ecocardiograficos
se efectuaron con un equipo ATL-HDI Do-
ppler color con transductor de 7,5 MHZ.

Se presentan los resultados de las varia-
bles hemodinamicas estudiadas en los gru-
pos de neonatos sobrevivientes y falleci-
dos (X +EE) Las diferencias se compararon
por medio de la pruebat de Student.

RESULTADOS

De los 17 pacientes estudiados sobrevi-
vieron 9 {Tabla 1). Predominaron las for-
mas secundarias de HPP y entre éstas, la
hernia diafragmaética congénita y el sin-
drome de aspiracion meconial. Entre los
pacientes fallecidos fue frecuente el sin-
drome de disfuncién maltiple de 6rganos
como complicacidn final. En laTabla 2 pue-
den observarse las variables hemodinami-
cas estudiadas al ingreso en los pacientes
sobrevivientes y fallecidos.

Se comprueba que no hubo diferencias
en larelacion AT/ET, la FAVIy, aunque el
gasto cardiaco fue mayor en los sobrevi-
vientes, ladiferencia no fue estadisticamen-
te significativa.

En la Tabla 3 se presentan los datos he-
modinamicos evolutivos en ambos grupos.

Los pacientes sobrevivientes tuvieron
un incremento del gasto cardiaco y un leve
aumento de la relaciéon AT/ET, a diferen-

TasLA 2. Variables hemodindmicas iniciales en
ambos grupos con hipertension
pulmonar persistente (HPP)

Sobrevivientes Fallecidos
(X+EE) (X+EE)
Relacion AT/ET 0,29+0,01 0,31+0,02*
FAVI (%) 0,42+0,02 0,41+0,01*
Gasto cardiaco
(ml/kg/min) 176,66+-27,80 158,75+14,25*
*p >0,05

TasLAa 3. Evolucion de los parametros
hemodinamicas en ambos grupos con
hipertension pulmonar persistente (HPP)

Abreviaturas:

SALAM: Sindrome de aspiracién de liquido amniético
meconial.

HDC: Hernia diafragmatica congénita.

MAQ: Malformacién adenomatosa quistica.

LP: Linfangiectasia pulmonar.
SDR: Sindrome de dificultad respiratoria grave.
NC: Neumonia connatal.

Sobrevivientes Fallecidos
(X+EE) (X+EE)

Relacion AT/ET 0,31+0,02 0,27+0,01*
FAVI(%) 0,41+0,02 0,44+0,03**
Gasto cardiaco
(ml/kg/min) 183,12+14,89 135,06 +10,06***
* p <0,05
** p>0,05

*** n <0,01
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cia de los fallecidos, en los que estos para-
metros descendieron; la diferencia entre
ambos grupos fue significativa.

En el Grafico se visualizan los valores del
gasto cardiaco, de acuerdo a la evolucion en
los dias sucesivos de asistencia respiratoria.
Se observa superposicion de los valores en
los tres primeros dias de evolucion entre los
pacientes sobrevivientes y fallecidos, con
descenso ulterior del gasto ventricular iz-
quierdo en estos ultimos y aumento en los
neonatos sobrevivientes.

CONCLUSIONES
1) El gasto cardiaco izquierdo fue seme-

GrAFico. Evolucion del gasto ventricular izquierdo en neonatos con
hipertension pulmonar persistente (HPP) (sobrevivientes y

fallecidos)
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jante al ingreso en neonatos de término con
HPP grave; 2) Luego del segundo dia de
evolucion se observ6 unatendencia al ascen-
so del gasto cardiaco en el grupo de sobrevi-
vientes y descenso en los fallecidos; 3) Hubo
un descenso de la relacion AT/ET en los
fallecidos, sugiriendo una agravacion de la
HPP y la hiperresistencia pulmonar; 4) Més
alla del valor de la presion pulmonar, la
variable hemodinamica mas importante en
la HP grave seria la disminucion de la perfu-
sion pulmonar efectiva expresada indirecta-
mente en el gasto cardiaco izquierdo.

DISCUSION

El presente estudio confirma la impor-
tancia de mejorar el conocimiento de los
complejos cambios hemodinamicos que
suceden en la HPP grave con insuficiencia
respiratoria hipoxémica severa. La imposi-
bilidad de establecer una circulacion adul-
ta produce un gran cortocircuito intrapul-
monar y extrapulmonar de derecha a iz-
guierda, cuya consecuencia es grave hipo-
xemia por disminucion del flujo pulmonar
efectivo. Por otra parte, la hiperresistencia
vascular pulmonar produce hipoperfusion
pulmonar que determina disminucién del
retorno venoso pulmonar con compromiso
del llenado diastolico del ventriculo iz-
quierdo (precarga) y disminucion del gas-
to cardiaco sistémico.

La serie presentada tiene una elevada
mortalidad, levemente superior a la del
trabajo de Skinner (40%),” pero en ese estu-
dio hubo una alta frecuencia de prematu-
ros y neonatos con HPP mientras que en el
presente trabajo predominaron los casos
de hernia diafragmatica congénita y aspi-
racion meconial grave que tienen muy alta
mortalidad. El desarrollo de unidades de
cuidados intensivos en el area metropoli-
tana ha aumentado probablemente la reso-
lucion de casos de SDR e HPP que han
disminuido en nuestra unidad y producen
la derivaciéon de los casos mas graves de
HPP como los de la presente serie.

Es importante la observaciéon de que la
FAVI no fue diferente entre los sobrevi-
vientes y los fallecidos, expresando que
esta medida de la funcion sistélica miocar-
dica no estaba alterada aun en casos con
grave fallo respiratorio hipoxémico.

Por otra parte, en el grupo de fallecidos,
el gasto ventricular izquierdo descendi6
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con la evolucién desfavorable a pesar del
empleo de inotrépicos en dosis crecientes,
expresando el fracaso de esta medicacion
cuando existe hipoperfusién pulmonar y
déficit de la precarga ventricular izquier-
da. Los ascensos de la tensidn arterial me-
dia sistémica observados en los pacientes
fallecidos como respuesta a los inotrépicos
correspondieron probablemente a un au-
mento de la resistencia vascular sistémica
y la poscarga, lo que podria empeorar el
desempefio del ventriculo izquierdo y la
perfusién tisular.

Una observacion interesante fue el des-
censo de larelacion AT/ET en laevolucion de
los neonatos fallecidos sugiriendo un agrava-
miento de la HPP, a diferencia de los resulta-
dos de Skinner.” Este hecho plantea si la mo-
dalidad empleada en la asistencia respirato-
ria y la utilizacion de altas presiones medias
de lavia aérea podrian contribuir aagravar la
hipoperfusién pulmonary la HPP. Si bien hay
estudios que han demostrado disminucion
del gasto cardiaco con la ventilacion de alta
frecuencia con una MAP mayor a la usada en
la ventilacion convencional,® el efecto clinico
es bajo en pulmones con distensibilidad muy
disminuida y, por otra parte, es claro que el
establecimiento de un volumen pulmonar
efectivo y una mejoria en la oxigenacion tiene
un efecto beneficioso indudable sobre el gasto
cardiaco en comparacion con el observado en
pulmones con volumen bajo; esto tiende a
producir aumento de la hiperresistencia
vascular pulmonar e hipoxemia por cortocir-
cuito de derecha a izquierda.

Algunos estudios sobre el tratamiento de
la hernia diafragmatica han demostrado que
una ventilacion que permite valores menores
de PaO, (saturacion preductal 288%) e
hipercapnia (PCO, hasta 60 mmHg) aumenta
la sobrevida y disminuye el dafio pulmonar.®

La frecuencia de insuficiencia tricuspi-
dea fue baja en nuestra serie y si bien no
hay claraexplicacién paraeste hecho, pudo
haber contribuido la no inclusién de pre-
maturos que presentan mayor frecuencia
deinsuficienciatricuspideaenla HPP. Este
hecho impidié la estimacién cuantitativa
de la presidon pulmonar por métodos no
invasivos en numerosos pacientes, al igual
gue labajafrecuenciade conductoarterioso
permeable a fin de medir el gradiente aorto-
pulmonar, ya que nuestra poblacién esta-
ba constituida por neonatos de término.

El presente estudio demuestra que es
posible la evaluacién continua en forma no
invasivade ciertas variables hemodinamicas
sin desplazamiento del paciente. Estos estu-
dios permiten una mejor comprensién de los
cambios circulatorios que pueden contribuir
a mejorar la terapéutica de la HPP.

Si bien la magnitud de la HPP expresa-
da como valores de la tensién arterial
pulmonar sistélica define la gravedad de
esta patologia, éstos no serian suficientes,
a la luz de los resultados presentados,
para definir la gravedad de todos los cam-
bios fisiopatologicos en esta condicion. Es
posible que, ademas de la presiéon pulmo-
nar incrementada, la hipoperfusiéon pul-
monar sea una variable critica que define
el flujo pulmonar efectivo, la magnitud de
la mezcla que condiciona hipoxemia, el
menor retorno venoso pulmonar y la dis-
minucion de la precarga ventricular iz-
quierda con caida del gasto ventricular
izquierdo. En este sentido, persiste el in-
terrogante que plantea si alguna de las
medidas terapéuticas actualmente en uso
podria contribuir, junto con la patologia
de base, a la disminucion de la perfusion
pulmonar, sobre todo por el uso de una
MAP excesiva que disminuya el flujo pul-
monar. Esta hipoétesis plantea la necesi-
dad de estudios aleatorizados respecto a
nuevas modalidades ventilatorias que
posibiliten la mejor perfusién pulmonary
gue podrian ser evaluados por la medi-
cion frecuente del gasto ventricular iz-
quierdo por ecocardiografia.

Por ultimo, la medicién por ecocardio-
grafia Doppler del gasto cardiaco ha sido
validada por cateterismo cardiaco.> ¢ Para
gue esta medicion sea correcta es necesario
un alto entrenamiento de los cardi6logos
pediatras y un periodo prolongado de me-
diciones hastaalcanzar ladestrezaadecua-
da, como se realiz6é en esta investigacion.
Por otra parte, es necesario que sean pocos
los operadores y que éstos tengan alto gra-
do de entrenamiento. La variabilidad entre
observadores entrenados es + 4%. Contra-
riamente a la opinion de algunos especia-
listas, no es un método que consuma mu-
cho tiempo y puede ser repetido en nume-
rosas oportunidades a lo largo de la evolu-
cién de la HPP sin ocasionar perturbacio-
nes importantes a los neonatos adecuada-
mente sedados.
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