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El orden que imagina nuestra mente  

es como una red, o una escalera,  
que se construye para llegar hasta algo.  

Pero después hay que arrojar la escalera,  
porque se descubre que, aunque haya servido,  

carecía de sentido.i 
 
 
 

The game of science is, in principle, without end.  
He who decides one day that scientific statements  

do not call for any further test,  
and that they can be regarded as finally verified,  

retires from the game.ii 

 

 

 

Ὁ βίος βραχύς,  

ἡ δὲ τέχνη μακρή, 

ὁ δὲ καιρὸς ὀξύς, 

ἡ δὲ πεῖρα σφαλερή, 

ἡ δὲ κρίσις χαλεπή.iii 
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Resumen  
 
Trasfondo 
 
La hipertensión pulmonar (HP) es una complicación evolutiva de los recién nacidos 
prematuros (RNPT) con displasia broncopulmonar (DBP). En nuestro medio, 
disponemos de escasa información epidemiológica sobre la HP asociada a DBP.  
 
Objetivos 
 
Nuestro objetivo primario fue definir la frecuencia de HP asociada a DBP establecida 
por ecocardiografía durante el ingreso hospitalario neonatal. Los objetivos secundarios 
fueron establecer la asociación de HP con morbimortalidad, analizar potenciales factores 
de riesgo y describir los hallazgos obtenidos en otras pruebas complementarias de 
imagen.  
 
Pacientes y Métodos 
 
Reclutamos prospectiva y consecutivamente, entre 2010 y 2012, recién nacidos 
prematuros (edad gestacional [EG] menor o igual a 30 sem+6 días y /o peso al 
nacimiento [PRN] menor o igual a 1500g) que desarrollaron DBP según los criterios de 
los Institutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos. Evaluamos la aparición de 
signos ecocardiográficos compatibles con HP a partir de los 2 meses de vida o antes del 
alta hospitalaria. Seguimos la evolución hasta el año de vida (persistencia o resolución de 
los signos de HP, mortalidad, duración de hospitalización, rehospitalización).  
 
Resultados 
 
De 84 RNPT con DBP, encontramos 22 casos con signos ecográficos de HP, la mayoría 
en formas moderadas o graves de DBP. Los signos de HP persistieron al año de vida en 
3 pacientes. En el seguimiento, hubo 3 fallecimientos en la cohorte global, todos en el 
grupo de HP durante el ingreso. Los pacientes con HP tuvieron más eventos adversos 
(mortalidad o estancia hospitalaria prolongada o reingresos tras el alta; 68% frente a 35%, 
p=0,01) que el grupo sin HP. El grupo de la cohorte con HP fue de PRN y EG medios 
menores que el grupo sin HP (806 g frente a 923g, p=0,03; 26 semanas frente a 27,3 
semanas, p=0,005), precisó de mayor duración de ventilación mecánica (duración 
mediana de 41 días frente a 6 días, p<0,001), y estuvo más tiempo hospitalizado (126 días 
frente a 86 días, p<0,001). El cierre quirúrgico del ductus se asoció, de forma 
independiente a peso y EG, con el desarrollo de HP (odds ratio ajustada de 4,13 [1,34-
12,77]). Encontramos malformaciones vasculares (colaterales sistémico-pulmonares, 
estenosis de venas pulmonares) potencialmente relevantes en pruebas adicionales de 
imagen torácica (angiotomografía computarizada torácica) que definieron la extensión de 
la afectación pulmonar de estos pacientes.   
 
Conclusiones 
 
La HP fue un hallazgo ecocardiográfico frecuente (al menos uno de cada seis pacientes 
en la inferencia poblacional) en RNPT que desarrollaron DBP, y aunque se resolvió en la 
mayoría de los supervivientes durante el primer año de vida, se asoció con eventos 
adversos de morbimortalidad más frecuentes. El ductus que precisó cirugía fue un factor 
de riesgo de HP.  
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[Resumen en inglés] 
 

 
Background 
 
Pulmonary hypertension (PH) complicates the evolution of preterm infants who develop 
bronchopulmonary dysplasia (BPD). Epidemiological data about DBP-associated PH is 
scarce in Spain. 
 
Aims 
 
We primarily aimed to define the frequency of DBP-associated PH, as established by 
echocardiography, during the neonatal admission. Secondarily, we aimed to assess the 
association of PH to morbidity and mortality, to analyse potential risk factors, and 
describe image findings in ancillary tests. 
 
Patients and Methods 
 
Between 2010 and 2012, we prospectively, consecutively recruited preterm newborns 
(gestational age[GE] equal or under 30 weeks plus 6 days and/or birth weight [BW] equal 
or under 1500 grams) who developed BPD according to National Institutes of Health 
criteria. We assessed the presence of echo signs compatible with PH beyond two months 
of life of before discharge, following evolution until the first year of life (persistence of 
resolution of PH; mortality, length of hospital stay, or readmission). 
 
Results 
 
22 out of 84 preterm newborns with BPD showed echographic signs of PH, most with 
moderate or severe BPD. PH signs persisted in 3 patients at one year. At follow-up, there 
were 3 deaths in the full cohort, all in the PH group. Patients with PH had more adverse 
events (composite of death or prolonged hospital stay or readmission after neonatal 
discharge; 68% vs. 35%, p=0.01) than the group without PH. PH cohort had both lower 
mean birth weight and gestational age than the group without PH (806 g vs. 923 g, 
p=0.03; 26 weeks vs. 27.3 weeks, p=0.005, required longer support on mechanical 
ventilation (median duration of 41 days vs. 6 days, p<0.001), and had longer hospital stay 
(median stay of 126 days vs. 86 days, p<0,001). Surgical closure of a ductus arteriosus 
was associated with development of PH, independently of birth weight and gestational 
age (adjusted odds ratio of 4.13 [1.34-12.77]). We found vascular anomalies (systemic-to-
pulmonary collaterals, pulmonary vein stenosis) in ancillary image testing (chest angio-
computed tomography scan) defining the extent of lung damage. 
 
Conclusions 
 
PH was a frequent echo finding (at least one in six patients, as inferable population-wide) 
in preterm newborns who developed BPD. Although PH resolved in most of the 
survivors in the first year of life, it was associated with more adverse events of morbidity 
and mortality. Surgical closure of a ductus arteriosus was a risk factor for PH. 
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Abreviaturas y siglas 
 

ABC área bajo la curva [operador-

receptor], o estadístico c 

AD aurícula derecha 

AHA American Heart Association 

[Asociación del Corazón de los 

EE UU] 

cAMP AMP (monofosfato de 

adenosina) cíclico [cyclic adenosine 

monophosphate] 

angio-TC angiotomografía computarizada 

ATS American Thoracic Society 

[Sociedad Torácica de los EE 

UU] 

BMP-R1 receptor tipo 1 de la proteína 

morfogenética ósea [bone 

morphogenetic protein-receptor, type 1] 

BNP péptido natriurético cerebral 

[brain natriuretic peptid] 

NT-

proBNP 

fracción N terminal del pro-

BNP 

CC cardiopatía congénita 

CIA comunicación interauricular 

CIR Crecimiento intrauterino 

retardado 

CIV comunicación interventricular 

CPAP presión continua positiva en la 

vía aérea [continuous positive airway 

pressure] 

CSP colateral sistémico-pulmonar 

CTGF factor de crecimiento del tejido 

conectivo 

[conective tissue growth factor] 

CVD crecimiento ventricular derecho 

DAP ductus arterioso permeable 

DBP displasia broncopulmonar 

DE desviación estándar 

DLP producto dosis-longitud (dose-

lenght product) 

ECG electrocardiograma (12 

derivaciones de superficie) 

EGF factor de crecimiento 

epidérmico 

 

 

 

 

[epidermal growth factor] 

EHE enfermedad hipertensiva del 

embarazo 

ERGE enfermedad por reflujo 

gastroesofágico 

ET endotelina 

EVP enfermedad vascular pulmonar 

FiO2 fracción inspirada de O2 

FIV fecundación in vitro 

FOP foramen ovale permeable 

HP hipertensión (arterial) pulmonar 

HPPRN hipertensión pulmonar 

persistente del recién nacido 

HULP Hospital Universitario La Paz 

IC 95% intervalo de confianza del 95% 

IGF-1 factor de crecimiento similar a la 

insulina, tipo 1 [insuline-like 

growth factor, type 1] 

IP insuficiencia o regurgitación de 

la válvula pulmonar 

IT insuficiencia o regurgitación de 

la válvula tricuspídea 

IV intravenoso 

MIP proyección de la mínima 

intensidad radiológica [minimum 

intensity projection] 

MPR reconstrucción en múltiples 

planos [multiplanar 

reconstruction] 

NEC enterocolitis necrosante 

[necrotizing enterocolitis] 

NICHD Instituto Nacional (de los EE 

UU) para la Salud Infantil y el 

Desarrollo humano 

[National Institute of Child 

Health and Human 

Development] 

NIH Institutos Nacionales de la Salud 

de EE UU [National Health 

Institutes] 

NO óxido nítrico (iNO, óxido 

nítrico inhalado) 



 
 

 
VIII 

OMS Organización Mundial de la 

Salud 

OR odds ratio (cociente o razón 

entre odds o ventajas) 

p valor p (error α o tipo I) 

ΔP diferencia o gradiente de 

presiones 

PAD presión en la aurícula derecha 

PAP presión en la arteria pulmonar 

PAPd presión diastólica en la arteria 

pulmonar 

PAPm presión media en la arteria 

pulmonar 

PAPs presión sistólica en la arteria 

pulmonar 

PAS presión arterial (sistémica) 

sistólica 

PCWP presión capilar de 

enclavamiento pulmonar 

[pulmonary capillary wedge pressure] 

PDE-5 [enzima] fosfodiesterasa tipo 5 

específica de cGMP (cGMP-

specific phosphodiesterase [enzyme] 

type 5) 

PDGF factor de crecimiento derivado 

de plaquetas [platelet derived growth 

factor] 

PECAM-1 Molécula de adhesión endotelio-

plaqueta, tipo 1 [platelet endothelial 

cell adhesion molecule, type 1] 

PPI presión positiva intermitente 

ppm partes por millón 

PSVD presión sistólica del ventrículo 

derecho 

PRN peso de recién nacido 

Qp flujo sanguíneo, o perfusión, 

pulmonar 

Qs flujo sanguíneo, o perfusión, 

sistémica 

ReHiPed Red de Hipertensión pulmonar 

Pediátrica 

RM resonancia magnética  

RxT radiografía simple de tórax 

ROP retinopatía de la prematuridad 

(retinopathy of prematurity) 

RVP resistencia vascular pulmonar 

RVS resistencia vascular sistémica 

SAM suceso adverso de 

morbimortalidad 

TC tomografía computarizada 

(torácica) 

TGF-β factor de crecimiento 

transformante- β (transforming 

growth factor- β) 

UH Unidades Hounsfield 

UW unidades Woods 

VAFO ventilación [mecánica] de alta 

frecuencia, oscilatoria 

VCI vena cava inferior 

VD ventrículo derecho 

VEGF vascular endothelium growth 

factor 

VI ventrículo izquierdo 

VMC ventilación mecánica  

V/Q relación entre la ventilación (V) 

y la perfusión (Q) [pulmonares] 

VR-3D  [técnica de] reconstrucción de 

volumen- tridimensional (volume 

rendering [technique]- tridimensional) 
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Clases de recomendación. Niveles de prueba 
 
En este trabajo, adoptamos la terminología de clases de recomendación y de niveles de prueba de 
la Sociedad Europea de Cardiología (v.g. Galiè et al. Eur Heart J. 2009; 30:2493-537). 
 
 
Clases de recomendación (formulación y fundamento) 
 
  

I "El procedimiento debe realizarse, está recomendado, o está indicado." Pruebas o acuerdo 
general de que un tratamiento determinado o un procedimiento es beneficioso, 
útil, efectivo. 

  
II [Debería o podría realizarse el procedimiento]. Pruebas conflictivas y/o divergencia de 

opinión sobre la utilidad o eficacia de un tratamiento determinado o un 
procedimiento. 

  
IIa "Es razonable o se debería realizar el procedimiento." El peso de las pruebas o la 

opinión está a favor de su utilidad o eficacia. 
  
IIb "Podría considerarse realizar el procedimiento." La utilidad o la eficacia están menos 

establecidas por las pruebas o la opinión. 
  

III "El procedimiento no debe realizarse (no es útil o resulta perjudicial), no está recomendado, o 
no está indicado." Pruebas o acuerdo general de que un tratamiento determinado o 
un procedimiento NO es beneficioso, útil, efectivo, o de que en algunos casos 
podría ser dañino. 

 
 
Niveles de prueba (tipo y orígenes de evidencias) 
 
 
A Se evalúan distintas poblaciones. Los datos se derivan de múltiples ensayos clínicos 

controlados o de meta-análisis (los resultados a partir de análisis post hoc o de 
subgrupos de ensayos clínicos la mayoría de las veces no satisfacen este nivel de 
prueba A). 

  

B Se evalúan poblaciones limitadas. Los datos se derivan de un único ensayo clínico 
aleatorizado o de ensayos no aleatorizados grandes.  

  

C Se evalúan poblaciones muy limitadas. Los datos se derivan de la opinión de un 
consenso de expertos, estudios de casos, prácticas habituales o registros. 
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1.1 EL PROBLEMA CLÍNICO

 

 Desde la década de 1980, el nacimiento prematuro está aumentando en 

todos los países, y aunque se han logrado importantes avances en la 

supervivencia, la prematuridad se sigue asociando con complicaciones médicas 

que afectan la calidad de vida de los niños1-7. Una de las secuelas más 

frecuentes de la prematuridad es la displasia broncopulmonar (DBP)8-11. Como 

consecuencia de una lesión sobre el parénquima pulmonar, la DBP se 

caracteriza clínicamente por dificultad respiratoria persistente, dependencia de 

oxigenoterapia suplementaria (en los casos más graves, de un soporte 

respiratorio mecánico) y alteraciones radiológicas pulmonares8, 9. En un 

subgrupo no completamente caracterizado de prematuros con DBP, se 

encuentran alteraciones vasculares pulmonares añadidas (enfermedad vascular 

pulmonar [EVP]), cuya potencial manifestación hemodinámica es la elevación 

de la presión en las arterias pulmonares (hipertensión pulmonar [HP])12-14. La 

HP complica la evolución de los recién nacidos muy prematuros que 

desarrollan DBP, y lleva asociada una alta mortalidad13, 15. 

 

 En los últimos años, en nuestro medio, hemos presenciado la 

emergencia de un subgrupo de pacientes supervivientes de la prematuridad 

extrema que presentan HP. Para su atención médica, la Unidad de Hipertensión 

Pulmonar del Servicio de Cardiología Pediátrica del Hospital Universitario La 

Paz (HULP) colabora con el Servicio de Neonatología en la atención médica de 

los niños con DBP. La colaboración incluye cuidados compartidos de los 

pacientes en la hospitalización y el seguimiento ambulatorio en las consultas 

externas. En nuestra unidad, la procedencia heterogénea de estos pacientes, el 

carácter habitualmente retrospectivo de los datos y la información incompleta 

sobre factores de riesgo, pruebas diagnósticas y manejo terapéutico han 

limitado la investigación epidemiológica de esta población. Con todo, hemos 

publicado nuestra experiencia en un estudio descriptivo16 y, de forma 

importante, también colaboramos con registros multicéntricos españoles sobre 
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HP en la edad pediátrica (Registro de pacientes con hipertensión pulmonar 

pediátrica, de la Sociedad Española de Cardiología Pediátrica y Cardiopatías 

Congénitas;  accesible desde www.rehiped.org), que recientemente han 

comunicado sus resultados17.  

 

 A pesar de estas iniciativas (anteriores a la aparición, durante la 

redacción final de este trabajo18, de guías clínicas de manejo de la HP de la 

edad pediátrica), la revisión de la literatura internacional que desencadena 

inicialmente este trabajo señala oportunidades de investigación en el subgrupo 

de pacientes con DBP que desarrollan HP. En concreto, existen preguntas 

recurrentes y no completamente satisfechas que son la base y justificación de 

este trabajo: ¿Cuál es la frecuencia de HP asociada a DBP en nuestro medio? 

¿La HP está asociada o identifica a un subgrupo con pronóstico más 

desfavorable, en términos de mortalidad y morbilidad? ¿Podemos identificar 

factores clínicos asociados y presumiblemente etiopatogénicos del desarrollo 

de HP? ¿Qué información nos proporcionan las pruebas complementarias de 

imagen torácica?   
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1.2 ESTADO DEL PROBLEMA 

 

1.2.1 Panorámica de la EVP pediátrica y situación de la HP asociada 

a DBP 

  

 Se está progresando enormemente en todos los ámbitos de la atención 

médica de los pacientes con HP. Desde las descripciones de Servet de la 

circulación menor, basadas en textos medievales árabes como los de Ibn al-

Nafis19, pasando por los hallazgos histológicos de Romberg sobre la esclerosis 

vascular pulmonar20 y la vinculación de Eisenmenger de la cianosis y la disnea 

con los defectos septales de las cámaras cardiacas21, hasta la creación actual 

de unidades asistenciales especializadas y multidisciplinares, la circulación 

pulmonar, en situaciones de salud y enfermedad, es motivo de cada vez mayor 

dedicación en investigación básica y clínica. Así, en los últimos años, se ha 

producido una aparición explosiva de nuevos tratamientos antihipertensivos 

pulmonares destinados a mejorar la situación de un grupo de enfermos 

relativamente olvidado22-24. Sin embargo, en la atención médica de la población 

pediátrica, suele darse una menor traslación directa de las innovaciones 

terapéuticas, en comparación con la población adulta. El retraso o la no llegada 

de innovaciones podrían explicarse por la escasa prevalencia de HP en la 

población general pediátrica, el estado inicial de los registros epidemiológicos 

y su escasa explotación, y las dificultades de diseñar ensayos clínicos, con 

muchos tratamientos empleados de forma anecdótica, compasiva o fuera de 

indicación oficial (off-label)25, 26. Cabría pensar que estamos perdiendo 

ocasiones de intervención y tratamiento precoz, para actuar antes de fases 

irreversibles de una enfermedad de mal pronóstico. La necesaria toma de 

conciencia se iniciaría con una comunicación y coordinación de esfuerzos entre 

especialistas dedicados al cuidado de los niños con HP, lo cual optimizaría los 

recursos destinados a luchar contra la enfermedad. Un primer paso para 
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entender la enfermedad es el establecer y consensuar  definiciones y 

clasificaciones. 

 En pediatría, la HP comprende un conjunto heterogéneo de 

enfermedades que afectan la vascularización y hemodinámica pulmonares. La 

definición y criterios diagnósticos empleados en adultos se basan en la 

medición invasiva, mediante cateterismo cardiaco, de la presión arterial 

pulmonar media (PAPm), que se encuentra elevada respecto a unos valores de 

referencia27 (ver Sección 1.2.4). A partir de la información hemodinámica, en 

los simposios sucesivos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 

Evian, Venecia y Dana Point, con la última revisión elaborada en Niza en 2013 

(ver Tabla 1 y Tabla 2)28, 29 se ha elaborado y se va actualizando una 

clasificación con intención terapéutica que enfatiza el mecanismo principal de 

elevación de la presión pulmonar. La última actualización, además, considera 

el papel de los mecanismos de desarrollo pulmonar (con un origen perinatal en 

algunas enfermedades) que ocurren en niños30, sin hacer hincapié en la posible 

participación simultánea de diversos elementos etiopatogénicos. 

 

Categoría Descripción y subgrupos 

1      Hipertensión arterial pulmonar. 

 1' Enfermedad veno-oclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar. 

1'' Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido. 

2 Hipertensión pulmonar por enfermedad del corazón izquierdo. 

3 Hipertensión pulmonar por enfermedad pulmonar y/o hipoxia. 

4 Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. 

5 Hipertensión pulmonar de mecanismo multifactorial o no aclarado. 

 

Tabla 1. Clasificación clínica de la OMS de la HP (reunión de Dana Point y 

actualización de la reunión de Niza en 2013) 28-30. 

 

 De forma paralela, el grupo de trabajo del Instituto de Investigación 

Vascular Pulmonar, sección Pediátrica, propone una clasificación de consenso 

en 2011 (clasificación de Panamá; ver Tabla 3)31. Sus objetivos son "mejorar 

las estrategias diagnósticas, promover una investigación clínica adecuada y 

mejorar nuestro conocimiento de la patogenia de la enfermedad, su fisiología y 



Trasfondo 
 

 
6 

epidemiología, y guiar el desarrollo de modelos animales y de laboratorio de 

enfermedades humanas." La clasificación de consenso es de intención 

principalmente docente, más que, en contraposición a la la clasificación de la 

OMS, una guía terapéutica.  Las categorías de la clasificación de Panamá están 

expuestas por orden decreciente de frecuencia de presentación; sin embargo, a 

nivel mundial, el subgrupo más frecuente puede ser el de HP asociada a 

cardiopatía congénita. La clasificación subraya los aspectos específicos de la 

HP pediátrica frente a la HP del adulto, como son los problemas de desarrollo y 

crecimiento pulmonar, los diversos momentos de producción de la lesión 

pulmonar por agentes pre- y postnatales, la influencia no sólo hemodinámica 

sino organogenética de la lesión vascular, y, en definitiva, las diferencias en 

función, estructura y genética que explicarían las distintas respuestas 

terapéuticas y pronóstico de los pacientes pediátricos25. 

 

 La HP asociada a DBP es una categoría diferenciada de la clasificación 

de Panamá, perteneciente al grupo de edad neonatal y de lactantes, y que tiene 

como elementos etiopatogénicos claves alteraciones perinatales, tanto en la 

adaptación fisiológica a la respiración como en el desarrollo embrionario y 

fetal pulmonar31. En el registro español pediátrico17,  el grupo 3 de la OMS es 

el segundo más frecuentemente notificado (ver Figura 1), con la DBP como la 

cuarta causa global de HP (y la más frecuente en su grupo; ver Figura 2). En el 

grupo 3 de la OMS, se asume que el aumento de la resistencia vascular 

pulmonar (RVP) es la base fisiopatológica predominante del aumento de la 

presión arterial pulmonar (PAP) (ver sección 1.2.2); en ocasiones, puede 

asociarse a una sobrecirculación pulmonar (cortocircuitos izquierda-derecha 

mantenidos). Los desencadenantes pueden ser multifactoriales (hipoxia, 

agentes inflamatorios o físicos) y actuar a distintos niveles (disminución del 

crecimiento vascular, estenosis de venas pulmonares, disfunción diastólica del 

ventrículo izquierdo [VI])31. Los pacientes con HP asociada a DBP, en 

resumen, configuran una población reconocida en la que es pertinente definir 



Trasfondo 
 

 
7 

con claridad sus características diferenciadas de presentación, manejo y 

pronóstico.  

Subcategoría Descripción 

3.1      Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

 3.2 Enfermedad pulmonar intersticial 

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y 

obstructivos 

3.4 Apneas y trastornos respiratorios del sueño 

3.5 Enfermedades de hipoventilación alveolar 

3.6 Exposición crónica a grandes alturas 

3.7 Enfermedades del desarrollo pulmonar 

1. Hernia diafragmática congénita 

2. Displasia broncopulmonar 

3. Displasia alveolar capilar 

4. Displasia alveolar capilar con mala alineación de venas 

5. Hipoplasia pulmonar (primaria o secundaria) 

6. Anomalías de la proteína del surfactante 

7. Glucogenosis intersticial pulmonar 

8. Proteinosis alveolar pulmonar 

9. Linfangiectasia pulmonar 

 

Tabla 2. Subcategorías del grupo 3 de la Clasificación de la OMS de la HP, con la 

subcategoría de enfermedades del desarrollo pulmonar desarrollada30. La DBP se 

encuentra encuadrada en el grupo 3, bajo la subcategoría de enfermedades del 

desarrollo pulmonar (subcategoría 3.7.2, en negrita). 

 

 

 

Categoría Descripción y subtipos 

1 Enfermedad vascular hipertensiva pulmonar del desarrollo o prenatal 

2 Maladaptación vascular pulmonar perinatal 

3 Enfermedad cardiovascular pediátrica 

4 Displasia broncopulmonar 

5 Enfermedad vascular hipertensiva pediátrica aislada 

6 Síndromes malformativos congénitos con enfermedad vascular hipertensiva 

pulmonar multifactorial 

7 Enfermedad pulmonar pediátrica 

8 Enfermedad tromboembólica pediátrica 

9 Exposición pediátrica a hipoxia hipobárica 

10 Enfermedad vascular pulmonar pediátrica asociada a enfermedad 

multisistémica 

 

Tabla 3. Esquema de las 10 categorías básicas de la EVP pediátrica. Tomado y 

adaptado de Cerro et al31. 

 

 



Trasfondo 
 

 
8 

 

 

Figura 1. Grupos diagnósticos de la OMS notificados en el registro español 

ReHiPed17. [Cada división del eje vertical=20 pacientes.] 

 

 
 

 

Figura 2. Diagnósticos más frecuentes en el registro ReHiPed17. [CC=Asociado a 

cardiopatía congénita. I/F=Formas idiopáticas/familiares. OCI/MCC=Obstrucción 

congénita o adquirida del corazón izquierdo/miocardiopatía congénita. 

Misc=Miscelánea. Cada división del eje vertical=20 pacientes.]        
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1.2.2 Circulación pulmonar en desarrollo y resistencia vascular 

pulmonar 

 

 Al nacimiento, el pulmón del recién nacido prematuro es inmaduro por 

distintas razones. Por un lado, antes de la semana 37 de gestación, no se han 

completado los estadios evolutivos del desarrollo prenatal pulmonar humano 

(ver Figura 3)32-35. Por otro lado, tras el nacimiento, se deben producir, de 

forma normal y gradual, una serie de adaptaciones fisiológicas hasta la 

configuración adulta, aproximadamente alcanzada del cuarto al octavo año de 

vida. Las adaptaciones iniciales producen el paso de un patrón hemodinámico 

fetal, de escaso flujo pulmonar y alta RVP, a otro patrón opuesto, de gasto 

cardiaco pulmonar equilibrado con el sistémico y descenso de la RVP36.  

 

 

 

Figura 3. Estadios del desarrollo y del crecimiento pulmonar normales. 

 

 Tanto las alteraciones evolutivas del desarrollo pulmonar como el 

fracaso para realizar una transición hemodinámica perinatal adecuada pueden 

sustentar el aumento de la RVP, que es el mecanismo básico de la HP 

observada en la DBP36. La comprensión del mecanismo de desarrollo alveolar 

y del lecho vascular subyacente, y de sus alteraciones en estados de 

enfermedad, parece ser crítica en la investigación actual de tratamientos 

efectivos para neumopatías caracterizadas por una alteración estructural 

alveolar37. Las alteraciones del desarrollo de la circulación pulmonar explican 

la fisiopatología de enfermedades como la HP persistente del recién nacido 

(HPPRN), la hipoplasia pulmonar, la hernia diafragmática congénita, o 
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determinadas cardiopatías congénitas (CC)37. Cada vez se reconoce más el 

papel de la maduración vascular pulmonar en la prematuridad y el riesgo de 

DBP (detención del crecimiento pulmonar, disminución de la alveolorización y 

vascularización dismórfica)38. Para contextualizar dicho papel, en este 

apartado, describimos los sucesos normales del desarrollo fetal pulmonar y de 

la transición circulatoria perinatal, y enumeramos elementos etiopatogénicos 

que participarían en sus alteraciones. 

 

 Las fases del desarrollo pulmonar humano se solapan en distintos 

momentos de la vida fetal (ver Figura 3) y prosiguen en la vida posnatal. El 

desarrollo pulmonar comienza en la tercera semana de vida postconcepcional, 

con fenómenos en el parénquima y en el árbol vascular (ver Figura 4). A 

continuación, exponemos los sucesos más relevantes de cada fase32-35, 39, 40: 

 

 

 

Figura 4. Evolución del desarrollo arterial pulmonar. 

 

(1) En la fase embrionaria, o de organogénesis (aprox. 3ª-4ª a 7ª semana de 

gestación), surge el divertículo laringotraqueal, que primero se evagina de la cara 

ventral del intestino anterior primitivo para después comprometerse en la 

formación de los futuros pulmones. La porción proximal del divertículo 

laringotraqueal se separa dorsoventralmente del esófago primitivo y origina la 

tráquea rudimentaria, que da lugar, a su vez, a los bronquios principales (izquierdo 
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y derecho) por ramificación en el mesénquima ventrolateral (derivado del 

mesodermo esplácnico). De esta forma, comienza la ramificación dicotómica en 

túbulos: sucesivamente, se origina el árbol traqueobronquial proximal (bronquios 

principales y la región proximal de tráquea y laringe); las ramificaciones 

asimétricas dan lugar a los esbozos bronquiales secundarios (futuros lóbulos 

primarios pulmonares: 3 en el pulmón derecho y 2 en el pulmón izquierdo); y 

finalmente, la ramificación progresa hasta los bronquios terciarios (futuros 

segmentos broncopulmonares: 10 en el pulmón derecho y 8-9 en el pulmón 

izquierdo). Los esbozos pulmonares van a constar de 3 capas: una capa interna de 

epitelio (endodermo), una capa media de mesénquima, y una fina capa externa de 

células mesoteliales. La tráquea, los bronquios primarios y la vía aérea principal 

están tapizadas de un epitelio columnar indiferenciado.  

El lecho vascular pulmonar primitivo, por su parte, se origina de las conexiones 

con las aurículas cardiacas: las venas pulmonares nacen como evaginaciones de la 

aurícula izquierda; la futura arteria pulmonar constituye parte del vaso común que 

sale del tracto de salida cardiaco (truncus arteriosus); y las ramas pulmonares, que 

proceden de la diferenciación del sexto arco branquial, crecen penetrando en el 

mesodermo (donde acompañan y se segmentan con las vías aéreas en desarrollo), 

y se conectan al lecho vascular en formación. Los vasos linfáticos proceden, a su 

vez, de las venas cardinales. Al final de esta fase, el pulmón es semejante a una 

glándula pequeña túbulo-acinar. 

 

(2) En la fase pseudoglandular (aprox. 5ª a 7ª semana de gestación en humanos), 

evolucionan los segmentos proximales del árbol traqueobronquial. Hacia la 

semana 16, se ha completado el árbol traqueobronquial hasta los bronquiolos 

terminales (23 generaciones en los lóbulos inferiores). Al final de esta fase, el 

futuro acino pulmonar adulto surge de los túbulos y esbozos acinares de la 

periferia del pulmón (ramas distales de los bronquiolos terminales); este acino 

pulmonar comprende de 2 a 4 bronquiolos respiratorios, cada uno de los cuales 

termina en 6 ó 7 generaciones de conductos y sacos alveolares ramificados. Las 

vías aéreas se ven, en esta fase, como tubos de final ciego. Hay una diferenciación 

epitelial de la vía aérea proximal hacia células basales, ciliadas y no ciliadas 

(columnares de Clara); en el mesodermo, a su vez, hacia fibroblastos, miocitos 

lisos y condrocitos (estructuras musculares y cartilaginosas alrededor de la vía 
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aérea).  

El sistema arterial intrapulmonar, por su lado, se sigue ramificando en paralelo a 

la vía aérea, con un exceso relativo de vasos pulmonares: una parte discurre con la 

vía aérea (vasos convencionales), y otra parte independiente de ella (vasos 

supernumerarios). Las venas y linfáticos se separan de los caminos arteriales, y 

recorren los tabiques conectivos que dividen y rodean los segmentos pulmonares. 

Todo esto tiene como resultado la formación de todos los vasos preacinares o 

distales.  

 

(3) En la fase canalicular (aprox. 16-26 semanas de gestación), se prepara la 

futura superficie de intercambio hematogaseosa (o membrana alveolocapilar) por 

proliferación intersticial extensa de canales vasculares o capilares, y 

adelgazamiento y condensación del mesénquima, sobre todo a nivel de los túbulos 

acinares y esbozos periféricos. Los bronquiolos terminales forman pequeñas 

agrupaciones de túbulos y esbozos acinares cortos, cubiertos por un epitelio 

cuboideo; las agrupaciones, a su vez, se diferencian en el acino pulmonar; y a 

expensas del mesénquima circundante, el acino va evolucionando hacia 

bronquiolos respiratorios alveolorizados, conductos alveolares y alveolos. Se 

produce la especialización de las células alveolares tipo I y II; en las células tipo II 

aparecen cuerpos lamelares que contienen la sustancia surfactante.  

Los capilares intraacinares se alinean alrededor de los espacios aéreos, y 

establecen contacto con el epitelio adyacente para formar la membrana 

alveolocapilar primitiva. El pulmón, en definitiva, aparece canalizado a medida 

que los capilares se van disponiendo alrededor de la vía aérea y en íntimo contacto 

con el epitelio suprayacente; en los lugares de contacto, el grosor epitelial empieza 

a disminuir, y es ahí donde aparecen las primeras superficies de intercambio 

hematogaseoso, que permiten a los recién nacidos, en esta fase, realizarlo con o 

sin ayuda de soporte respiratorio mecánico. 

 

(4) En la fase sacular (aprox. 24 a 36-38ª semanas de gestación), comienzan a 

dilatarse las agrupaciones terminales de túbulos acinares y esbozos, y a expandirse 

hacia conductos y sáculos alveolares de pared delgada, que son transitorios; y se 

produce la condensación simultánea del tejido mesenquimal circundante (futura 

pared de la vía aérea) para iniciar la fase inicial de septación en la pared de los 
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sáculos. Los espacios aéreos potenciales, en este momento, están llenos de líquido 

amniótico. El crecimiento pulmonar se produce por la ramificación y el 

crecimiento periféricos de los conductos alveolares transitorios, y de esta forma se 

originan 3 generaciones de conductos alveolares que acaban como sáculos 

terminales.  

Se van desarrollando, en este período, también los tabiques intersaculares e 

interductales, en cuyo interior se encuentra una red vascular doble. Las células 

epiteliales tipo II sintetizan y segregan surfactante; las células epiteliales tipo I se 

diferencian en los lugares opuestas a las células tipo II, enfrente de los capilares. 

El intersticio se va adelgazando como resultado de una disminución del depósito 

de fibras de colágeno, pero también va incrementándose el contenido de fibras 

elásticas, para la posterior septación y formación de alveolos. 

 

(5) En la fase alveolar (a partir de la 36ª semana de gestación en humanos y 

durante la infancia), aparecen los conductos alveolares y alveolos verdaderos, por 

tabicación alveolar secundaria de los ductos y sáculos terminales, y madura la 

membrana alveolocapilar.  

La red capilar doble que estaba presente en el centro de los septos alveolares 

gruesos (que se han ido progresivamente alargando y adelgazando) se fusiona en 

una única red, que es la presente en el pulmón adulto, y posteriormente el lecho 

vascular se va remodelando para permitir el descenso de la RVP. Se produce un 

incremento de hasta 35 veces del volumen de los capilares y de hasta 20 veces en 

la superficie de intercambio hematogaseoso (ver Figura 5 y Figura 6).  

 

  A lo largo de estos procesos, se han propuesto los siguientes 

mecanismos básicos de formación vascular pulmonar:  

  (1) a partir de otros vasos preexistentes (angiogénesis), o bien  

  (2) a partir, de forma directa, de lagos sanguíneos procedentes del 

   mesénquima periférico (vasculogénesis).  

Según la participación de estos dos mecanismos, existen tres teorías 

explicativas actuales del desarrollo prenatal de la vascularización pulmonar, 

cuyas diferencias se exponen en la Tabla 441-44. 
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Figura 5. Corte microscópico del pulmón en fase alveolar (tinción 

hematoxilina/eosina).  Los tabiques alveolares contiene una red abundante de 

capilares interalveolares de una sola capa45.  

 

 

Figura 6. Corte microscópico del pulmón en fase alveolar, detalle (tinción 

hematoxilina/eosina). Los alveolos están cubiertos de un epitelio plano; los capilares 

abundantes protruyen hacia los alveolos45. 

 

TEORÍA Papel de la angiogénesis Papel de la vasculogénesis 

Clásica (de Mello)41 Formación de vasos 

proximales. 

Formación de vasos distales 

(fusión con proximales en la 

fase pseudoglandular). 

Schachtner42, 43 No interviene. Formación de vasos distales y 

proximales (diferenciación 

directa del parénquima; 

desarrollo contiguo de arterias 

proximales y distales). 

Parera44 Formación de vasos distales 

(conectados desde el 

principio con la circulación 

embrionaria). 

No interviene o lo hace 

mínimamente. 

 

Tabla 4. Teorías explicativas de la formación embrionaria de los vasos pulmonares y 

distinta participación de la angiogénesis y de la vasculogénesis. 
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 A nivel subcelular y molecular, durante los procesos de formación 

vascular pulmonar, actúa un complejo de mediadores solubles (factores de 

crecimiento) y proteínas de membrana, y son fundamentales, sobre todo en las 

fases tardías del desarrollo pulmonar, las interacciones con el factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF)40. La regulación del VEGF es 

compleja, está ejercida por diversas moléculas, y sucede a lo largo de la vida 

embrionaria, fetal y posnatal. En modelos animales, la alteración de la 

regulación del VEGF se manifiesta con disminución de la alveolorización46, en 

ocasiones desencadenada por estímulos como la hiperoxia47, 48; a su vez, la 

administración exógena del VEGF mejora la estructura pulmonar49. Al VEGF, 

a sus receptores celulares y a sus antagonistas solubles en suero se les atribuye 

un papel clave en la detención del desarrollo pulmonar (alveolorización 

interrumpida y menor densidad vascular capilar) que aparece en el retraso de 

crecimiento intauterino50, 51 y la preeclampsia52. En las fases terminales de la 

DBP, hay estudios que muestran que, en humanos, los prematuros presentan 

una disminución de la expresión del RNA mensajero y de la síntesis proteica de 

VEGF y su receptor, así como de los niveles de otros marcadores endoteliales 

como la molécula 1 de adhesión celular plaqueta-endotelio (PECAM-1) y el 

receptor de superficie Tie253.  Se han puesto en relación otros factores de 

crecimiento (como el factor de crecimiento transformante α [TGF-α], el factor 

de crecimiento derivado de plaquetas [PDGF]54, el factor de crecimiento 

similar a insulina tipo 1 [IGF-1], el factor de crecimiento epitelial [EGF] y su 

receptor), e interacciones entre los mismos, con el desarrollo de alteraciones en 

el parénquima presentes en pacientes que desarrollan DBP55. En definitiva, el 

desarrollo pulmonar organizado y coordinado, que incluye la formación de 

vasos, resulta de la regulación de la transcripción de un complejo conjunto de 

interacciones entre células y entre células y la matriz extracelular; y de esa 

forma, se consigue una interfase hematogaseosa dispuesta para el intercambio 

al nacimiento.  
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 Después de las fases descritas de desarrollo vascular pulmonar, al 

nacimiento a término, por tanto, hay una inmadurez relativa de alveolos y 

sáculos. Tras el nacimiento, aumenta el número y el tamaño de los alveolos y 

de los capilares. Durante los primeros meses de vida se va completando la 

septación de los sáculos iniciales, y hasta los 8 años de edad, se siguen 

formando de alveolos adicionales36. Posteriormente, hasta la vida adulta, el 

crecimiento pulmonar se va a producir por expansión en brotes de la estructuras 

existentes (sprouting angiogenesis); también se ha propuesto otro tipo de 

formación y remodelado de nuevos vasos denominado crecimiento por 

invaginación (intussusceptive growth) en el que se produce una división interna 

del plexo capilar preexistente sin brotes, y que podría estar detrás del 

crecimiento alveolar y remodelado que sucede a lo largo de la vida adulta, y ser 

incluso un mecanismo candidato a diana terapéutica56, 57.  

 

 Tras el nacimiento, se van produciendo cambios hemodinámicos: la RVP 

desciende y el flujo pulmonar efectivo aumenta. Los mecanismos responsables 

de la caída posnatal de la RVP no están completamente probados, aunque sí se 

ha documentado, a nivel celular, que el citoesqueleto del endotelio y del 

músculo liso se reorganiza (los filamentos de actina pasan a forma 

monomérica, y disminuye el número de miofilamentos contráctiles) de forma 

que se reduce el grosor parietal pulmonar pero se obtiene una luz vascular 

mayor58. Facilitado por la escasez parietal de tejido conectivo fijo, el 

remodelado estructural contribuye a disminuir el trabajo ventricular derecho. 

Hay una rápida dilatación inicial de la vasculatura pulmonar, estimulada por la 

distensión mecánica  y el aumento de la presión parcial de oxígeno58. La sintasa 

del NO colabora en la modulación de la RVP en el útero; tanto la cantidad de la 

proteína como su actividad enzimática aumentan al nacimiento58, 59. En 

estudios in vitro, tras el nacimiento, deja de producirse, o se hace más escasa, la 

relajación dependiente e independiente del endotelio como respuesta  a 

diferentes agonistas60. Los mecanismos de relajación maduran a distinto ritmo 

y tienen distinta vulnerabilidad a los agentes lesivos como la hipoxia58.  
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 Como elemento común de estos procesos, vemos que, para lograr la 

función primaria de intercambio gaseoso, la vasculatura pulmonar madura en 

paralelo a la ramificación y epitelización de árbol bronquial. La visión 

tradicional sostiene la interpretación de que el desarrollo de la circulación 

pulmonar es un fenómeno pasivo y sigue al desarrollo de la vía aérea. Sin 

embargo, actualmente, a partir de las interrelaciones demostradas entre factores 

angiogénicos y enfermedades parenquimatosas pulmonares como la DBP, se 

empieza a considerar el papel de los vasos como promotores activos y, en 

cierto sentido, plantilla (template) de la formación integral del pulmón. Esta 

perspectiva reconoce una contribución fundamental de los vasos sanguíneos al 

desarrollo normal alveolar en la vida fetal y a su mantenimiento a lo largo de la 

vida posnatal. Expresado desde un punto de vista alternativo, con intención 

fisiopatológica, se podría plantear que no sólo existen anomalías de la 

circulación pulmonar manifiestas como HP, sino que, de forma más general, la 

EVP de los prematuros es una consecuencia de un crecimiento vascular 

disminuido, que contribuye, de forma primaria, a una alveolorización 

disminuida y una simplificación de las vías aéreas distales. En último término, 

dentro de la hipótesis de afectación de la génesis vascular, sostenida por 

autores como Abman y Thebaud, y que desarrollamos en la siguiente sección, 

la promoción y preservación del crecimiento vascular y la supervivencia 

endotelial serían potenciales dianas de tratamiento,  para favorecer, así, el 

crecimiento pulmonar y la estructura de la vía aérea distal.  
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1.2.3 Relación de la HP con la DBP 

 

 La DBP es la complicación crónica más frecuente de los niños muy 

prematuros. Northway8 realiza la descripción original en 1967 como una 

complicación del síndrome de dificultad respiratoria del recién nacido sometido 

a ventilación mecánica (VM) agresiva, que presenta lesiones 

anatomopatológicas en la vía aérea: hipertrofia de músculo liso y zonas de 

fibrosis intercaladas con cambios enfisematosos en el parénquima pulmonar. 

La descripción de Northway tiene en cuenta la participación de tres elementos 

en la patogenia de la DBP: la inmadurez pulmonar, el daño pulmonar agudo 

por diversos agentes antenatales y posnatales, y la alteración de los procesos de 

reparación pulmonar.  

 

 
  

Figura 7. Teorías explicativas y factores involucrados de la antigua DBP y de la 

nueva DBP nueva. Adaptado de Baraldi y Filippone61.  

  

 La forma de DBP descrita originariamente por Northway (antigua 

DBP) se observa cada vez con menos frecuencia debido a los cambios del 

manejo respiratorio y al empleo prenatal de corticoides. En su lugar, está 

emergiendo una forma denominada nueva DBP, donde el daño pulmonar 

agudo es menor, o aparece sólo tras una fase de recuperación, y donde tienen 

más importancia en su patogenia mecanismos inflamatorios (como las sepsis o 
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la corioamnionitis) o estresores hemodinámicos (persistencia del ductus 

arterioso; DAP) (ver Figura 7)62. Aunque existe menos fibrosis y enfisema, es 

muy marcada la disminución de la septación alveolar y del desarrollo 

microvascular en la nueva DBP61, 62. Las teorías explicativas y factores 

involucrados de la DBP antigua y DBP nueva se esquematizan en la Figura 7; 

las diferencias clínicas y etiopatogénicas se resumen en la Tabla 5, y las 

histológicas, en la Figura 8.  

 

 Antigua DBP Nueva DBP 

P
o

b
la

ci
ó

n
 

a
fe

ct
a

d
a
 

 

Recién nacidos a término y prematuros 

antes de la disponibilidad o uso de 

corticoides y surfactantes. 

 

 

Recién nacidos prematuros con muy 

bajo peso o de extremadamente bajo 

peso. 

M
a
n

ej
o
 

re
sp

ir
a
to

ri
o
 

 

Períodos no prolongados de VM agresiva: 

baro- y volutrauma. 

 

Hiperventilación con pCO2 normal o baja. 

 

 

Períodos prolongados (>meses) de 

VM poco agresiva. 

 

Hipercapnia permisiva, con 

imposibilidad para el destete de la 

ventilación mecánica. 

 

C
o
rm

o
b

il
id

a
d

 

y
 f

a
ct

o
re

s 
d

e 

ri
es

g
o
 

 

Fugas aéreas, síndrome de aspiración 

meconial y neumonía. 

 

 

Corioamnionitis, sepsis, DAP, 

déficits nutricionales. 

 

P
a
p

el
 d

e 
la

 

in
fl

a
m

a
ci

ó
n

  

Inflamación marcada, fibrosis extensa y 

área de atelectasia que se alternan con 

áreas de enfisema. 

 

 

Inflamación menos llamativa, 

fibrosis; dilatación de los conductos 

alveolares. 

S
ec

u
en

ci
a

 

et
io

p
a

to
g
én

ic
a

 

p
ro

p
u

es
ta

 

 

 

Lesión/reparación. 

 

 

Alteración/detención del desarrollo. 

 

 

Tabla 5. Diferencias clínicas y etiopatogénicas entre la antigua DBP y la nueva 

DBP62. 
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Figura 8. Características histológicas de la antigua y la nueva DBP. Adaptado de 

Baraldi y Filippone61.  

  

 La nueva DBP tiene una frecuencia variable que podría ser expresión de 

diferentes factores de riesgo neonatales o prácticas médicas, y, en algunos 

casos, también de definiciones clínicas de DBP. La incidencia de DBP parece 

oscilar entre el 15 y el 50% de los prematuros menores de 1500 g. El grado de 

prematuridad guarda una relación inversa con el riesgo de desarrollo de DBP: 

los RN con menos de 1250 g al nacer suponen la inmensa mayoría de los casos 

de DBP, y es raro realizar el diagnóstico en mayores de 32 semanas de EG; la 
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frecuencia de DBP se encuentra entre el 6% de los nacidos con peso al 

nacimiento (PRN) entre 1250 y 1500 g y el 45% de los nacidos con menos de 

750 g (según la NICHD Neonatal Research Network)63, 64. Aproximadamente 

el 16% de los prematuros menores de 32 semanas (y menores de 1000 g) 

presentan grados severos de DBP65. 

 

 En la etiopatogenia de la nueva DBP, están involucrados factores 

relacionados con la inmadurez pulmonar del recién nacido pretérmino (peso al 

nacimiento o de recién nacido [PRN] y edad gestacional [EG)], la necesidad de 

VM  convencional, la toxicidad del oxígeno y el déficit relativo de surfactante, 

lesiones inflamatorias o infecciosas pre- y postnatales (corioamnionitis y 

sepsis), y la alteración de la vasculogénesis. Hay discusión sobre el papel que 

juega el sexo (mayor riesgo en varones) y los elementos genéticos66, 67. La 

mayoría de estos factores se identifican en los grandes registros multicéntricos 

como factores de riesgo (ver Figura 9): el mayor PRN, la mayor EG y el sexo 

femenino se asocian con una menor frecuencia de DBP (factores protectores); 

por el contrario, el DAP, la sepsis, la secuencia temporal DAP y después 

sepsis, la corioamnionitis y el síndrome de dificultad respiratoria grave (SDR) 

se asocian con una mayor frecuencia de DAP (factores de riesgo)68.  En el 

modelo de regresión logística, las mayores OR correspondieron a la duración 

de un DAP (OR de 3,5 por semana de duración adicional, IC 95% de 1,9-6,5), 

el DAP sintomático (OR de 6,2, IC 95% de 2,1 a 18,4), un DAP sintomático 

tardío (por encima de la semana de vida; OR de 21,1, IC 95% de 5,6 a 80) y 

una sepsis y una DAP sintomático temporalmente relacionados (OR de 43,3, IC 

95% de 6,3 a >100)68. Asimismo, existen diferentes modelos animales que 

proporcionan información etiopatogénica adicional a la obtenida de las escasas 

autopsias practicadas, y que pueden recapitular elementos clave de la 

enfermedad69-71. 

 

(1) Inmadurez pulmonar. Como hemos visto, la fase sacular de 

desarrollo pulmonar fetal (23-32 sem) es muy vulnerable a la lesión y 
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disrupción del desarrollo normal microvascular y alveolar. La formación 

incompleta de las estructuras de sostén de la vía aérea, el déficit 

absoluto o relativo de surfactante, la distensibilidad disminuida, una 

menor capacidad antioxidante y un drenaje inadecuado del líquido 

intersticial, que se puede exacerbar por la sobrecarga hídrica de un DAP, 

son elementos potenciales que explicarían el aumento de vulnerabilidad. 

Sobre estos agentes, la restricción intrauterina del crecimiento también 

parece jugar un papel determinante. 

 

 

 

Figura 9. Factores clínicos perinatales y postnatales asociados con el desarrollo de 

DBP. Gráfica adaptada de Bancalari68. 

 

(2) VM e hiperoxia. Desde las primeras descripciones de la DBP, se da 

especial importancia al papel de la oxigenoterapia y de la VM agresiva8. 

Actualmente, el daño por VM convencional es predominantemente más 

un volutrauma (volúmenes corrientes elevados que sobredistienden la 

vía aérea y los espacios aéreos)72 que un barotrauma (presiones 

elevadas sobre la vía aérea, aunque la VM convencional con presión 

positiva provoca igualmente lesiones bronquiolares típicas). Así, las 

formas leves de la nueva DBP pueden atribuirse a volutrauma, y el 

barotrauma con afectación de la vía aérea sería más propio de las formas 

graves (y se manifestaría precozmente como una resistencia de la vía 

aérea aumentada)62. La evitación de la VM convencional, de hecho, 

podría disminuir el riesgo de daño pulmonar y de DBP, y explicar las 
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diferencias entre centros de DBP como diferencias de empleo de VM 

convencional73.  

 

En cuanto a la toxicidad por oxígeno, las concentraciones elevadas (no 

se conoce el nivel o la duración de seguridad) dañan las células 

pulmonares por distintos mecanismos74: sobreproducción de metabolitos 

reactivos citotóxicos (radical libre superóxido, peróxido de hidrógeno, 

radical libre hidroxilo y oxígeno radical) que desbordan la capacidad 

antioxidante, inmadura, del neonato pretérmino; déficits nutricionales 

(vitamina A, E, hierro, cobre, zinc, selenio); o inmadurez  o ineficacia 

de enzimas antioxidantes (dismutasa del superóxido, catalasa, 

peroxidasa del glutation, glutation-S-transferasa). Los primeros modelos 

animales reproducen lesiones típicas de la forma clásica de la 

enfermedad69-71, y así, la aparición de DBP es universal en babuinos 

sometidos a VM convencional con FiO2 1 durante días75; las lesiones 

aparecen en menor medida con rangos inferiores de concentraciones de 

oxígeno76 y situaciones similares a las que condicionan la nueva DBP77. 

De forma independiente de la lesión fisicoquímica directa, se documenta 

que los efectos están mediados por la inhibición de los factores de 

transcripción78, 79 y de crecimiento, de la proliferación endotelial y de la 

actividad de células progenitoras y residentes 80, 81; el grado de respuesta, 

además, parece depender del estadio de desarrollo debido a cambios 

epigenéticos82, 83, y de esa manera los animales prematuros son más 

sensibles a los efectos del oxígeno que los animales nacidos a término: 

en concreto, la EVP inducida por oxígeno, en ratones, está condicionada 

por la edad de exposición84, 85. 

 

(3) Inflamación. Actualmente, se piensa que los elementos inflamatorios 

son clave en la generación del daño pulmonar que lleva a DBP. Existe 

evidencia de una elevación de marcadores inflamatorios, como citocinas 

o células activadas, en niños prematuros con DBP, marcadores que, a su 
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vez, perpetúan la producción de mediadores proinflamatorios y 

mantienen el ciclo de lesión pulmonar (inflamación mal regulada)85, 86. 

Los desencadenantes, diversos, independientes unos de otros y sin 

embargo potenciándose entre sí, incluirían tanto infecciones como 

agentes mecánicos o químicos. La propia oxigenoterapia, mediante la 

generación de radicales libres de oxígeno, y la VMC, por estímulos 

físicos, activan una respuesta inflamatoria; en algunos casos, también se 

pone en relación con estímulos hemodinámicos secundarios al 

hiperaflujo pulmonar por un DAP (ver Figura 10)87. En cuanto a las 

infecciones, tanto las maternas como las perinatales y las ocurridas 

después del nacimiento parecen elevar el riesgo de desarrollo de DBP. 

La corioamnionitis88, en especial por Ureaplasma urealyticum89, y las 

sepsis nosocomiales, sobre todo cuando se asocian temporalmente con la 

presencia de un DAP, se relacionan de forma marcada y son factores de 

riesgo putativos de la aparición de DBP.  

 

(4) Sobrecirculación pulmonar. El DAP contribuye a la lesión pulmonar 

de la DBP. Relacionado o no con un exceso de aportes hídricos, el DAP 

en los prematuros somete a una vascularización pulmonar en desarrollo 

a una sobrecirculación que condiciona edema intersticial, menor 

distensibilidad pulmonar y mayor clínica de dificultad respiratoria90-92. 

Ya sea por obligar a una VM u oxigenoterapia más agresiva93, 94, o por 

ser un estímulo inflamatorio87, el DAP se demuestra, consistente e 

independiente de otros factores en los análisis multivariantes, un agente 

etiopatogénico relevante68, 95. 
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Figura 10. Respuesta inflamatoria como vía final común del mecanismo de lesión 

pulmonar en la DBP. 

 

 

 

Figura 11. Esquema que ilustra la participación de factores de crecimiento con 

efectos vasculares (VEGF, TGF, β, CTGF) en la etiopatogenia de la DBP (adaptado 

de Wu96). 
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 Como ya habíamos anticipado en la sección 1.2.2, la contribución 

fundamental de los vasos sanguíneos al desarrollo normal alveolar en la vida 

fetal y a su mantenimiento a lo largo de la vida posnatal es el punto que 

relacionaría la alteración de la formación de los vasos con la etiopatogenia de 

la DBP. Varios factores que influyen en el crecimiento vascular (VEGF, TGF-β 

y CTGF) se han estudiado ampliamente y han aparecido en la etiopatogenia de 

la DBP (ver Figura 11)40, como la disminución de la señalización del VEGF y 

el aumento de la señalización del TGF-β que se ha observado en modelos 

animales y humanos40. La regulación alterada de TGF-β participa en el daño 

pulmonar neonatal y los procesos de reparación alterados descritos en la DBP. 

Hay documentada una relación de la sobreexpresión de TGF-β con otros 

estímulos inflamatorios como la corioamnionitis, con las lesiones 

anatomopatológicas de disrupción del desarrollo alveolar (disminución de la 

diferenciación celular, engrosamiento septal y desarrollo capilar anormal), y 

con resultados clínicos desfavorables, como la mayor duración de 

oxigenoterapia97. El CTGF, involucrado en patología pulmonar adulta por su 

efecto fibroproliferativo, también parece jugar un papel en el desarrollo 

embrionario, y su relevancia clínica se manifiesta en trabajos donde su 

sobreexpresión en células epiteliales respiratorias ocasiona un remodelado 

vascular con HP, además de menor densidad vascular y alveolorización 

alterada40. A su vez, la disminución de la expresión del VEGF se pone en 

relación, en determinados pacientes con DBP, con la exposición a estímulos 

como la hiperoxia, la VM y las endotoxinas bacterianas, dato que no se observa 

en otros pacientes sin DBP98, 99. 

 

 A partir de estos elementos, podemos considerar una visión 

complementaria a la tradicional (la circulación pulmonar como una de las 

dianas sobre la que actúan los factores etiopatogénicos; ver Figura 12, parte 

superior), y así, situar en un plano central (ver Figura 12, parte inferior) la 

lesión sobre la circulación pulmonar. De esta forma, la secuencia alternativa 

sostiene que, inicialmente, un daño precoz a un pulmón en desarrollo perjudica 
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la génesis vascular, lo que a su vez contribuye a una disminución de la 

alveolorización y a una simplificación de la vía aérea distal. Son sugerentes de 

la hipótesis los elementos de alteración de la señalización del crecimiento 

endotelial vascular100 o la asociación con otras enfermedades como la 

eclampsia o preeclampsia101, donde también se encuentran alteradas la función 

endotelial vascular. La secuencia es la ya referenciada hipótesis vascular, 

sostenida por Abman y otros autores99, 102-104, que propone que las anomalías de 

la circulación pulmonar presentes en la DBP (disminución del crecimiento y la 

estructura vascular que causan EVP tras un nacimiento prematuro) no 

fundamentan sólo la presencia o ausencia de HP, sino que son factores 

etiopatogénicos de DBP.  En modelos animales, además, se demuestra que la 

HP por sí misma inhibe el crecimiento vascular y perjudica la alveolorización 

del pulmón en desarrollo, lo que se suma al potencial estresor hemodinámico 

de la sobrecarga hídrica del DAP para lesionar la estructura pulmonar105. Se 

está sugiriendo, en definitiva, que la modulación de la angiogénesis podría 

tener un potencial terapeútico en neumopatías que presenten un crecimiento 

alveolar interrumpido. 

 

 Integrando, por último, todos los aspectos referidos en la fisiopatología 

de la HP (incremento de la presión vascular en el territorio pulmonar a 

consecuencia de un aumento de la RVP o del flujo sanguíneo pulmonar 

efectivo [Qp]), en estos pacientes, la RVP estaría elevada por vasoconstricción, 

angiogénesis disminuida y vasorreactividad alterada (ver Figura 13).    
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Figura 12. La hipótesis vascular. La explicación etiopatogénica clásica sostiene que 

la lesión vascular es una más de las alteraciones presentes en la DBP (parte superior). 

De forma complementaria, la hipótesis vascular coloca en situación central las 

alteraciones del lecho circulatorio pulmonar, como causantes o contribuyentes al resto 

de lesiones sobre vía aérea e intersticio (parte inferior; desarrollo en el texto).  
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Figura 13. Agentes lesivos sobre la circulación pulmonar en desarrollo y 

consecuencias sobre su estructura, función y crecimiento.  Elaboración propia a partir 

de lo expuesto en el texto. 
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1.2.4 Evaluación clínica de la HP neonatal y la asociada con DBP 

 

 Las manifestaciones clínicas de la DBP derivan de la hipoxia tisular, que 

hace depender a los pacientes de oxigenoterapia suplementaria. La presencia 

añadida de HP en la población de prematuros con DBP no tiene expresión 

específica, si bien el grado de elevación de la PAP parece relacionarse con la 

situación funcional del ventrículo derecho (VD)106. Los síntomas de HP, de 

presentación progresiva o brusca, incluyen el cansancio con las tomas, vómitos, 

el retraso ponderoestatural, la taquipnea, la taquicardia, o la irritabilidad107-110, 

que condicionan el referido aumento de las necesidades de oxigenoterapia o de 

un soporte respiratorio más agresivo. En ciertos casos, pueden identificarse 

desencadenantes o agravantes de la hipoxia, como infecciones respiratorias, 

sepsis, aspiraciones alimentarias a la vía aérea, tapones de moco o 

atelectasias107-110. En la exploración física, puede observarse taquipnea y signos 

de trabajo respiratorio (retracciones intercostales o patrón paradójico de 

respiración), y auscultarse estertores diseminados o sibilancias intermitentes 

(constricción de la vía aérea por cicatrices, retención de mocos, colapso, edema 

o reactividad aumentada); la auscultación cardiaca puede evidenciar taquicardia 

y aumento del segundo tono cardiaco (S2, cierre de las válvulas sigmoideas 

aórtica y pulmonar)110. Actualmente, no disponemos de predictores clínicos 

precoces demostrados de desarrollo de HP; en estudios antiguos con 

ecocardiografía, tampoco se identifica clínicamente de forma temprana a los 

pacientes que desarrollarán HP111..  

 Ante las limitaciones de la evaluación clínica, las guías clínicas ofrecen 

recomendaciones de pruebas complementarias para concretar la presencia de 

HP (ver Tabla 6). En el caso de la HP asociada con DBP, la práctica clínica 

habitual es considerar que, con síntomas y necesidad de oxigenoterapia 

persistentes (sobre todo la incapacidad del destete del soporte respiratorio de 

cualquier tipo), la situación es de riesgo de HP y merece evaluación. 
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Es escaso el valor de la radiografía simple de tórax (RxT) y del ECG 

para detectar anomalías cardiovasculares propias de la HP neonatal. En 

prematuros, la RxT permite verificar rutinariamente la posición de catéteres 

vasculares y tubos endotraqueales, y valorar las complicaciones derivadas del 

uso de VM (fugas aéreas, atelectasias); la información específica de EVP que 

aporta es escasa (evaluación grosera del patrón vascular pulmonar y del tamaño 

del corazón, sobre todo a expensas de dilatación de cavidades derechas110) y de 

calidad subóptima (por el menor kilovoltaje del tubo, la mayor distancia del 

tubo emisor al paciente, y la posición menos manejable de este último) 

(ejemplo en Figura 14). La información procedente de las alteraciones debidas 

a la DBP como enfermedad del parénquima es variable, y se basa en la 

presencia de zonas irregularmente distribuidas de infiltrados finos e 

hiperlucencia leve; esta información no parece estimar adecuadamente la 

magnitud de los cambios anatomopatológicos, con los que se correlaciona de 

forma inconstante112, 113. En la HP por aumento de RVP, puede observarse 

dilatación de cavidades derechas y del tronco y las arterias pulmonares 

centrales, con isquemia periférica (poda o amputación [pruning] de los vasos 

pulmonares110); estos detalles, con mucha frecuencia, son de difícil apreciación 

y valoración.  

En cuanto al ECG, de forma general, puede reflejar cambios producidos 

en el VD como consecuencia de su sobrecarga de presión (crecimiento de VD 

[CVD]: aumento de voltaje de la onda R en la derivación precordial V1 o 

alteraciones de la repolarización;  ver Figura 15)114, 115 y evaluar potenciales 

arritmias; sin embargo, la capacidad para identificar el CVD es insuficiente, 

debido probablemente a que las características transicionales circulatorias 

típicas del neonato tienen expresión eléctrica similar (poca especificidad)110. En 

algunos estudios, no se encuentra correlación entre el CVD y el grado de HP116. 
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Figura 14. RxT en proyección posteroanterior de un lactante con antecedentes de 

prematuridad que ha desarrollado DBP y presenta signos ecocardiográficos de HP.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Datos posibles de CVD en el ECG de superficie. La amplitud de la onda 

R en V1, de 12 mm, podría considerarse un criterio de CVD, asociado a alteraciones 

de repolarización, además de un eje del complejo QRS por encima de 100º. Sin 

embargo, estos datos pueden aparecer en población neonatal normal (poca 

especificidad). 

 
 La ecocardiografía (bidimensional, color y Doppler) es la prueba de 

primer nivel básica en la evaluación no invasiva de la hemodinámica pulmonar, 

que incluye la estimación de la PAP18, 110, 117, 118. Aunque tiene limitaciones que 

impiden que sustituya completamente a los estudios invasivos, y aunque la 
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calidad de la imagen puede ser deficiente si hay enfermedad parenquimatosa 

pulmonar, en la práctica juega un papel clave de despistaje y clasificación. 

Resumidamente, permite la sospecha de HP, la estimación del grado, el estudio 

de alteraciones cardiacas o de grandes vasos asociadas, y la potencial elección 

de las otras pruebas complementarias. Por su papel central en el presente 

trabajo, el fundamento de la evaluación de la PAP mediante ecocardiografía 

está expuesto en la sección 3.2.  

 

 Recomendación Clase Nivel 

 

 

 

Ecocardiografía 

Evaluar y medir la presión del VD por la 

interrogación Doppler del flujo de 

insuficiencia tricuspídea y la posición del 

septo interventricular. 

 

 

I 

 

 

C (B) 

Descartar cardiopatía estructural: 

enfermedad valvular mitral o de las venas 

pulmonares, o elevación de la presión de la 

aurícula izquierda por miocardiopatía. 

 

 

I 

 

 

C 

 

Cateterismo 

derecho 

Confirmar el diagnóstico y establecer la 

gravedad. 

I C 

Prueba de vasodilatación para guiar la 

elección inicial del tratamiento. 

 

I 

 

B (A) 

RM Evaluar la función y estructura del VD. IIa C (B) 

Angio-TC de tórax Descartar afectación asociada del 

parénquima pulmonar y a la presencia de 

un tromboembolismo proximal como causa 

de HP. 

 

I 

 

C (B) 

Biopsia pulmonar Clarificar un diagnóstico que pueda alterar 

el manejo terapéutico. 

IIa C 

 

Tabla 6. Objetivos, clase y nivel de evidencia de la recomendación de la realización 

de distintas pruebas diagnósticas en pacientes pediátricos con sospecha clínica de 

HP117. Entre paréntesis, actualización de la clase o nivel de evidencia según las guías 

más recientes  de la AHA/ATS18. 

  

 El patrón de referencia para el diagnóstico de certeza de HP es el 

cateterismo cardiaco derecho. La definición estricta de HP es invasiva: presión 

arterial pulmonar media (PAPm) igual o superior a 25 mmHg (reposo)27-29. Se 

acepta que tiene un rendimiento clínicamente relevante en la estadificación de 

la gravedad de la HP estimada por métodos no invasivos, la evaluación de la 

respuesta aguda a vasodilatadores pulmonares o la falta de respuesta 

satisfactoria a los tratamientos, y en el tratamiento de lesiones estenóticas o 
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cortocircuitos18. Existen, sin embargo, limitaciones críticas de la evaluación 

hemodinámica invasiva: proporciona una imagen fija de la situación 

circulatoria en un entorno no fisiológico, no reproduce las situaciones de 

ejercicio, en las que los síntomas desencadenados por la HP se exacerban 

(circunstancia más enfatizada en población adulta), emplea la RVP como 

parámetro marcador de impedancia global al gasto cardiaco derecho (a pesar de 

que no da información sobre las características pulsátiles de la circulación 

pulmonar), y por último hace depender la calidad de los datos y su 

interpretación de la experiencia del operador119. Durante el estudio 

hemodinámico, se registra información sobre la PAP (sistólica, diastólica y 

media [PAPs, PAPd, PAPm]), la presión en la aurícula derecha (PAD), la 

presión de enclavamiento capilar pulmonar [pulmonary wedge capillary 

pressure o PCWP], y la presión en el ventrículo derecho), así como el gasto 

cardiaco (Q) y las resistencias vasculares de los circuitos pulmonar y sistémico 

(RVP y RVS).  

 La relación entre el  flujo de sangre, la resistencia vascular y el gradiente 

de presiones en un circuito sanguíneo viene dada por la formulación 

hemodinámica de la ley de Ohm: 

 

ΔP =QR 

 

donde ΔP es la diferencia de presiones entre los extremos del circuito (mmHg), 

Q es el flujo sanguíneo a través del circuito (L/min), y R es la resistencia 

vascular del circuito (mmHg min/L). Los parámetros se obtienen conforme a lo 

desarrollado a continuación: 

- La técnica de medición de la PAP en niños es la de la población adulta; 

para interpretar los valores obtenidos debe conocerse la evolución 

asociada a la edad, y, así, se suelen referir las mediciones de presiones 

pulmonares respecto de un ratio o cociente con la presión arterial 

sistémica (aórtica)31.  La medición adecuada de la PCWP permite 

discriminar la HP debida a un problema postcapilar (fallo izquierdo, 
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valvulopatía izquierda o estenosis de venas pulmonares) frente a la 

causada por enfermedad precapilar: una PCWP mayor de 15 mmHg 

suele excluir una causa precapilar de HP119.  

- El gasto cardiaco se obtiene mediante termodilución o por el método de 

Fick120-122. El método de Fick se emplea, sobre todo, en presencia de 

cortocircuito intracardiaco (a partir de las saturaciones de oxígeno en la 

vena cava superior, la arteria pulmonar y la aorta).  

- La RVP es un dato indirecto, que se deriva de los cálculos de presión y 

de gasto cardiaco; igualmente, se suele informar indexado (por m2 de 

superficie corporal o en relación a la RVS), con unidades híbridas de 

referencia o unidades Woods (mmHgs/L; en unidades del Sistema 

Internacional, Pas/m3)119. La fórmula con la que se calcula la RVP es la 

siguiente: 

 

donde RVP es la resistencia vascular pulmonar (unidades 

Woods[UW]=mmHgmin/L), PAPm es la presión arterial pulmonar 

media (mmHg), PCWP es la presión capilar pulmonar de enclavamiento 

(wedge) (mmHg), y Qp es el gasto cardiaco pulmonar (L/min). 

  

 La prueba de vasorreactividad pulmonar consiste en evaluar la respuesta 

de la PAP a la administración de un vasodilatador pulmonar, preferentemente 

selectivo, durante el estudio invasivo123-125. Hay recomendaciones para que 

personal experimentado de centros especializados realice la prueba, que se 

efectúa con fármacos de vida media corta y escasos efectos sobre la 

vascularización sistémica (de elección, NO, pero también se han empleado 

prostaciclinas inhaladas, epoprostenol intravenoso o adenosina)119. Se toman 

mediciones hemodinámicas basales con el paciente respirando oxígeno 

ambiente o con su oxigenoterapia suplementaria habitual (FiO2 basal), y a 

continuación con FiO2 de 1; posteriormente, al oxígeno inspirado, se va 
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añadiendo NO inhalado (iNO) a concentraciones de 20 a 80 ppm, análogos de 

la prostaciclina, inhalados o intravenosos, o sildenafilo, y se efectúan nuevas 

mediciones. En adultos, la respuesta positiva se define como aquella en que hay 

una disminución mayor del 20% en la RVP y la PAPm (criterios clásicos o 

modificados de Barst126) o bien un descenso de la PAPm de más de 10 mmHg 

hasta niveles por debajo de 40 mmHg (criterio reciente de Sitbon127); esta 

respuesta aparece en un 10% de casos con HP idiopática, de los que, a su vez, 

la mitad parece beneficiarse del tratamiento a largo plazo con fármacos 

antagonistas o bloqueantes de los canales celulares de calcio. En pacientes 

pediátricos, la respuesta positiva a la prueba de vasodilatación pulmonar se 

define actualmente como una disminución de la PAPm mayor del 20%, con un 

gasto cardiaco constante o con mínimas variaciones (aumento o disminución), 

y con una razón entre la RVP y la RVS que se mantiene constante o levemente 

disminuida18; el significado clínico de la prueba en niños no está claro, aunque 

se han tendido a extrapolar conclusiones terapéuticas y pronósticas de los 

estudios de adultos128; el mantenimiento de la vasorreactividad, sin embargo, se 

relaciona con la supervivencia126, 129. 

  

 Un tercer nivel de pruebas complementarias puede definir el tipo de 

alteración responsable del estado hemodinámico alterado encontrado117. En 

general, están justificadas para completar el estudio etiológico en casos no 

determinados (menos valor en el que nos ocupa de asociación con DBP) y 

concluir el diagnóstico diferencial; en ocasiones pueden añadir información 

pronóstica. Así, la angiotomografía computarizada (angio-TC) del tórax ayuda 

a identificar y estadificar la enfermedad del parénquima pulmonar, es más 

sensible que la RxT para detectar las anomalías estructurales pulmonares113, 130-

134; su papel en el diagnóstico de las alteraciones vasculares está descrito 

incipientemente en la población de prematuros con DBP18. La resonancia 

magnética (RM) cardiaca contribuye a evaluar la función y estructura del VD135 

(ver Tabla 6). La gammagrafía pulmonar de ventilación/perfusión (V/Q) 

permite identificar en ciertas poblaciones, sobre todo de adultos, la presencia 
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de tromboembolismo pulmonar136; el papel en la población de prematuros con 

DBP no está claramente definido18, 107. Los hallazgos anatomopatológicos de 

biopsia pulmonar o de estudios necrópsicos han sido la base de clasificaciones 

y han decidido el manejo terapéutico de algunas enfermedades vasculares 

pulmonares pediátricas137, aclarando la operabilidad o el pronóstico bajo 

oxigenación con membrana extracorpórea; en la práctica habitual, no se indican 

de forma primaria, sino que la información que procede de ellas se obtiene post 

mortem o con ocasión de la implantación de una asistencia respiratoria 

mecánica en casos muy concretos y seleccionados de HP neonatal117. 

  

 Cada vez hay más interés en identificar marcadores plasmáticos con 

sentido diagnóstico o pronóstico de la evolución de la HP, algunos con 

experiencia de utilidad en otras enfermedades del aparato cardiovascular  y 

otros en período de investigación (péptidos natriuréticos tipo B [BNP y NT-

proBNP], troponinas,  ácido úrico,  endotelina,  serotonina, enzima covertidora 

de l angiotensina, NO, cGMP, dímero D, noradrenalina, factor von Willebrand, 

α-2 antiplasmina, lipoproteína (a), trombomodulina, y angiopoyetina)138-140. La 

determinación de los niveles de BNP o de NT-pro-BNP se realiza 

frecuentemente en esta población y se ha indicado recientemente18; sus valores 

parecen tener significado pronóstico y utilidad en el seguimiento de la 

gravedad de la enfermedad en pacientes pediátricos, así como marcar la 

progresión evolutiva de la enfermedad y la respuesta al tratamiento138, 141, 142; 

conviene recordar, no obstante, que la elevación de los niveles plasmáticos del 

BNP o del NT-pro-BNP no es específica de sobrecarga de VD ni de HP, 

incluso en el contexto de DBP (elevados en hipertensión arterial sistémica por 

uso de corticoterapia, presencia de un DAP, o disfunción ventricular 

izquierda)143. 
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1.2.5 Tratamiento de la HP neonatal y asociada con DBP 

 

 El tratamiento actual de la HP asociada con DBP es de soporte y alivio 

sintomático, y se superpone al manejo de la DBP (ver Tabla 7)144. En el 

tratamiento de la HP, pueden plantearse cuatro objetivos generales: (1) 

promover el desarrollo pulmonar normal; (2) prevenir o atenuar el remodelado 

vascular anómalo; (3) inducir la vasodilatación de las arterias pulmonares, que 

están vasoconstreñidas; y (4) mejorar la relación ventilación/perfusión (V/Q). 

En último término, el punto clave que debe optimizarse es la hipoxia tisular. 

No disponemos de estrategias probadas que modifiquen el curso de la HP, 

aunque se postula que muchos de los fármacos, aprobados o de uso fuera de 

indicación admitida (off-label), podrían tener efectos tróficos sobre el 

crecimiento vascular pulmonar. Como el aumento de RVP es central en la 

fisiopatología, se busca un efecto vasodilatador pulmonar en los fármacos 

empleados, cuya eficacia parece depender del estadio evolutivo de la 

enfermedad y de la vasorreactividad residual (componente reactivo o reversible 

de la musculatura lisa vascular)145, 146. En algunas circunstancias (enfermedad 

pulmonar veno-oclusiva, disfunción ventricular izquierda, cortocircuitos 

intracardiacos grandes o colaterales sistémico-pulmonares), sin embargo, los 

vasodilatadores pulmonares podrían causar un perjuicio16, 147, 148. En fases 

avanzadas de la enfermedad, se hace más evidente la insuficiencia de todas 

estas medidas (debido presumiblemente al componente fijo ocasionado por la 

disminución del área total de intercambio vascular, por desarrollo pulmonar 

anómalo y remodelado no reactivo de la vasculatura pulmonar), y hay 

publicadas experiencias, habitualmente anecdóticas, con diversos tratamientos 

y resultados, con el objeto de lograr efectos promotores del desarrollo 

pulmonar, evitar o atenuar el remodelado patológico y mejorar la relación V/Q. 

En paralelo, durante toda la evolución hay que proveer de un soporte 

nutricional y calórico adecuados al niño con DBP, evitar circunstancias que 

exacerben la hipoxia con medidas profilácticas diversas (vacunaciones, 
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inmunoprofilaxis), y también atender aspectos psicosociales y familiares dentro 

de la atención integral y multidisciplinaria del paciente prematuro144. 

 

 Intervención Recomendación Clase  Nivel 

F
A

S
E

 I
N

IC
IA

L
 (

 >
1

 s
em

a
n

a
 d

e 
v

id
a

) 

 

Oxigenoterapia SatO2<95% (variable). I A 

 

 

VM 

Evitar VM 

convencional con 

intubación; favorecer 

modos no invasivos.  

I 

I 

A 

A 

 

Metilxantinas (cafeína) 

Facilita el destete de 

VMC; reduce el riesgo 

de DBP. 

I 

I 

A 

A 

Vitamina A 5000 UI IM/semana (4 

semanas). 

I A 

Corticoides Facilitan el destete.  I A 

 

 

Diuréticos 

-Furosemida: mejoría 

transitoria. 

-Espironolactona y 

tiazidas mejoran la 

función pulmonar y 

disminuyen las 

necesidades de O2. 

IIa 

 

 

 

 

IIa 

A 
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Oxigenoterapia 

Prevención de HP y 

cor pulmonale. SatO2 

en torno a 95% 

(objetivo variable). 

IIa/IIb C 

 

 

VM 

Objetivos 

gasométricos: pH 

7,25-7,35, PaO2 50-70 

mmHg, PaCO2 50-65 

mmHg. 

IIa C 

Corticoides Destete de O2 

(prednisolona oral). 

IIb C 

Diuréticos Como en la fase de 

evolución 

IIa A 

 

 

 

Agonistas β-adrenérgicos 

Alivio transitorio 

(mejora la 

distensibilidad y 

reduce la resistencia 

de la vía aérea). No 

modifica el riesgo de 

DBP. 

IIa/IIb A 

 

Anticolinérgicos 

En combinación con β 

-adrenérgicos, con 

efectos similares. 

IIb A 

Nutrición Dieta hipercalórica. IIa A 

 

Inmunización 

Profilaxis frente al 

virus respiratorio 

sincitial y gripe. 

I A 

 

Tabla 7. Manejo de la DBP inicial y establecida144.  
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 La oxigenoterapia suplementaria es el pilar del tratamiento, aunque 

también posee efectos perjudiciales por daño oxidativo102. El oxígeno tiene un 

potente efecto vasodilatador que contribuye al tratamiento directo de la 

hipoxemia149. Cuando se normaliza la saturación de O2, se argumenta que se ha 

alcanzado la vasodilatación máxima y que dosis superiores de oxígeno ofrecen 

un beneficio dudoso (la hiperoxia es un inhibidor del crecimiento vascular 

pulmonar)150, 151. El empleo mantenido de oxígeno podría prevenir los 

episodios de hipoxemia exacerbados por distintos desencadenantes y la muerte 

súbita en niños que presenten respuestas fisiopatológicas anormales al 

oxígeno151-153. En pacientes con DBP, se han recomendado genéricamente 

saturaciones por encima del 93%151 (el rango de 94-97% podría optimizar el 

compromiso entre los efectos favorables y la toxicidad del oxígeno154; 

recientemente, las recomendaciones abogan por 92-95% en el grupo de DBP 

con HP18). La retirada de la oxigenoterapia suplementaria no está 

estandarizada, y se personaliza según la evolución favorable del paciente y el 

criterio clínico151. 

 

 La farmacoterapia específica de la HP, aconsejada en los niños con 

tratamiento óptimo de las alteraciones cardiopulmonares subyacentes18, incluye 

tres grupos predominantes de principios activos que comparten el efecto final 

común de vasodilatación vascular pulmonar145, 146. Los fármacos de cada grupo 

derivan de productos naturales del endotelio pulmonar, que ejercen acciones 

adicionales anti-trombóticas, anti-proliferativas y anti-inflamatorias (ver 

Figura 16): 

  

(1) El endotelio vascular pulmonar produce NO, que vasodilata el músculo liso 

pulmonar a través de una ruta de señalización intracelular mediada por el 

aumento de cGMP155; los niveles de cGMP se mantienen elevados y estables 

con los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE5), como el sildenafilo156. El 

NO es un vasodilatador pulmonar selectivo, mejora la oxigenación de los niños 

con DBP y recientemente se ha postulado útil (Nivel IIa, clase C)18 en esta 
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población, y se puede emplear durante los cateterismos en la prueba de 

vasorreactividad (a dosis superiores a las habituales de terapia); se especula que 

podría tener también efectos profilácticos sobre el desarrollo de DBP, aunque 

sin demostración actual146, 157. El uso crónico de dosis bajas de NO, por el 

contrario, no está tan bien estudiado, y faltan datos sobre su eficacia157, 158. La 

dosis inicial de NO suele ser de 10 a 20 ppm, y se puede destetar al niños con 

dosis de 2-10 ppm; a dosis bajas, mejora la relación V/Q y permite la 

oxigenación con menor FiO2 
156. Por su parte, el sildenafilo es un inhibidor 

selectivo de PDE5 de uso aprobado y de cada vez más amplia experiencia159-

161. La dosis de inicio es 0,25-0,5 mg/kg  cada 8h, que puede irse aumentando 

cada dos semanas para alcanzar el efecto hemodinámico deseado, hasta una 

dosis máxima de 2 mg/kg cada 6h. Dosis mayores parecen haberse asociado, en 

niños mayores, con un exceso de mortalidad, y autoridades como la Food and 

Drug Administration de los EE UU han emitido avisos frente a su uso a partir 

de datos de ensayos clínicos162.  

 

 

Figura 16. Farmacoterapia de la HP. El esquema muestra las 3 principales estrategias 

(flechas) tanto para el control del estado de contracción agudo como para el 

remodelado crónico del músculo liso vascular pulmonar146. 

 

(2) La prostaglandina I2 (PGI2 o prostaciclina) es, igualmente, un producto 

natural derivado del endotelio pulmonar, y relaja el músculo liso vascular a 
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través de una ruta de señalización intracelular en la que participa el aumento 

intracelular de los niveles de cAMP163. Comparada con los otros fármacos aquí 

descritos, la prostaciclina de administración IV (epoprostenol)164 presenta 

algunos inconvenientes y efectos adversos: puede empeorar el intercambio 

gaseoso por aumento del desequilibrio (mismatch) V/Q en enfermedad 

pulmonar crónica e hipotensión sistémica, tiene una vida media corta y precisa 

el uso de un perfusión continua (2-60 ng/kg/min) por una vía central (lo que 

aumenta el riesgo de infección, rotura de catéteres o disfunción del sistema de 

administración, con el riesgo de hipertensión de rebote si se suspende de forma 

brusca el fármaco). El treprostinil es un análogo más estable de la PGI2 que se 

puede administrar IV y SC165. El iloprost166-168 es otro análogo estable 

disponible por vía inhalatoria, pero que precisa una frecuencia elevada de 

dosificación (cada 3-4h); la dosis de inicio es 5 μcg. 

 

(3) El tercer gran grupo de productos derivados del endotelio vascular 

pulmonar que ha generado dianas terapéuticas es el grupo de bloqueantes de los 

receptores de endotelina169. La endotelina-1 (ET-1) es un potente 

vasoconstrictor y un mitógeno del músculo liso implicado en la patogenia de la 

HP de los RN con HPPRN y posiblemente también de la DBP. Los bloqueantes 

de amplio espectro o no selectivos (bosentán)170-173 bloquean los receptores tipo 

ETa y tipo ETb, y disminuyen el tono vascular pulmonar. El bosentán se emplea 

en pacientes mayores, aunque hay experiencia de niños de 9 meses (casos de 

DBP), con dosis habituales de 15 mg al día o inferiores170, 172, 173.  

 Por último, existe un amplio grupo de tratamientos experimentales con 

diferentes dianas y mecanismos de acción (ver Tabla 8). Se está explorando el 

control del componente genético (mutaciones del receptor de la proteína 

morfogenética ósea tipo 2 [BMPR2], polimorfismos en genes de canales 

iónicos o transportadores de membrana), el control del ciclo celular 

(proliferación, alteración de la apoptosis), la vasoconstricción refractaria por 

activación de la ρ-cinasa y el manejo del VD como órgano final responsable de 

muerte174.  
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Dianas terapéuticas Fármacos Experiencia clínica 

Cinasa de la rho Inhibidores: fasudil Sí 

Prenilación de la ρ  A Estatinas Sí 

Elastasas de la serina Inhibidores de la elastasa No 

Receptores asociados a cinasas Inhibidores de la tirosina 

cinasa: Imanitib, sorafenib 

Sí (no con esta indicación) 

Cinasa de la piruvato 

deshidrogenasa 

Dicloroacetato Sí 

Survivina Transfección del dominante 

negativo 

Sí 

Guanilato ciclasa Activadores directos de las 

guanilato ciclasas solubles: 

riociguat (BAY 63-2521), 

dihidroepiandrostediona 

Ensayos clínicos en fase III 

Ciclo-oxigenasa Aspirina Sí 

Ornitina descarboxilasa α-difluorometilornitina No 

Inhibidor γ27 de la cinasa 

dependiente de ciclina 

Heparina Sí 

PPAR-γ Rosiglitazona Sí 

Angiopoyetina y TIE2 Transfección génica 

adenoviral 

No 

Transportador de serotonina Inhibidores de la 

recaptación de serotonina 

Sí 

Receptores VPAC 1 y 2 Péptido vasoactivo 

intestinal (inhalado) 

Sí 

Receptores de adrenomedulina Adrenomedulina Sí 

eNOS Células progenitoras 

endoteliales transfectadas 

con eNOS 

Ensayo clínico fase I 

eNOS Fibroblastos transfectados 

con VEGF 

No 

 

Tabla 8. Tratamientos en estudio de la HP en fase de investigación clínica y 

preclínica. Basado en la Archer et al 174. 
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2.1 HIPÓTESIS 

 
 La HP asociada a DBP es un hallazgo ecocardiográfico frecuente (en 

torno al 20-25%, con un límite inferior de al menos el 10%) en los prematuros 

durante su ingreso en Neonatología.  

 

 Secundariamente, hipotetizamos:  

 

(a) La HP se asocia con una mayor morbimortalidad.  

 

(b) Existen factores clínicos que se asocian con un riesgo 

aumentado de HP y que pueden considerarse etiopatogénicos 

(factores de riesgo). 

 

(c) Existen alteraciones vasculares demostrables en las pruebas 

complementarias (angioTC torácica, cardioangiografía, 

histología), que pueden ser expresión de mecanismos 

fisiopatológicos y/o condicionar el manejo y la evolución de los 

pacientes con HP. 

 

2.2 OBJETIVOS 

 

2.2.1 PRINCIPAL 

 
 Determinar la frecuencia de HP estimada por ecocardiografía, y su 

evolución en el primer año de vida, en una cohorte de prematuros con DBP.  
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2.2.2 SECUNDARIOS 

(a) Determinar la asociación de la HP con un resultado clínico desfavorable: 

muerte por cualquier causa, estancia hospitalaria neonatal prolongada (para la 

cohorte), y rehospitalización por cualquier causa durante el seguimiento. 

 

(b) Determinar la asociación de factores clínicos con la presencia de HP, y 

analizar su atribución etiopatogénica según los criterios clásicos de Hill175: 

 Fuerza de la asociación estadística. 

 Consistencia de la asociación. 

 Especificidad. 

 Relación temporal previa con el efecto. 

 Gradiente biológico, si la asociación lo señala. 

 Plausibilidad. 

 Coherencia (ausencia de conflicto con los datos previos). 

 Demostración experimental (no aplicable en este estudio observacional). 

 Analogía. 

 

(c) Describir los hallazgos obtenidos en las angio-TC torácicas y los 

cateterismos cardiacos realizados por indicación clínica; en los casos 

disponibles, definir las características anatomopatológicas del pulmón de los 

pacientes pertenecientes a la cohorte con HP.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. PACIENTES Y MÉTODOS 
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3.1 Diseño del estudio 

 

Estudio observacional de cohortes prospectivas en una sola institución, bajo 

condiciones asistenciales reales, y con aprobación del Comité de Ética local. 

 

3.1.1. Lugar 

 

 

Hospital Infantil, HULP. Paseo de la Castellana, 261. Madrid, 28046. Madrid. 

España.  

 

3.1.2. Población del estudio y criterios de selección 

 

Durante el período de reclutamiento, consideramos como candidato a ser 

seleccionado en el estudio, de forma consecutiva, a todo recién nacido 

pretérmino atendido en el HULP cuyos padres o tutores legales consintieron 

informada y voluntariamente en la participación,  y que satisfizo los siguientes 

criterios de inclusión y de exclusión. 

 

3.1.2.1. Criterios de Inclusión (deben cumplirse A+B).  

 

A. UNO de los siguientes:  

- PRN  menor o igual a 1500 g (RN prematuro de extremado bajo peso).  

- Recién nacido prematuro de EG menor o igual a 30 semanas + 6 días 

(decimalizadas equivalen a 30,8 semanas).  

 

B. DBP, según la definición de los Institutos Nacionales de la Salud de los EE 

UU (NIH) (ver Tabla 9)176. 
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3.1.2.2. Criterios de Exclusión (no debe darse NINGUNO de los siguientes):   

 

A. Limitación del esfuerzo terapéutico según el protocolo habitual del Servicio 

de Neonatología o fallecimiento por cualquier causa en los primeros 30 días de 

vida. 

 

B. Alta o traslado hospitalario antes de los 30 días de vida.  

 

C. Cardiopatía congénita:  

- Consideramos como CC cualquier defecto estructural cardiaco presente 

desde el nacimiento con repercusión clínica (expresión de 

sintomatología atribuible al defecto) o hemodinámica (expresión de 

alteraciones evidenciables mediante pruebas complementarias 

atribuibles al defecto) que puede precisar, durante el primer año de vida, 

intervenciones terapéuticas de tipo percutáneo o quirúrgico.   

 

- No consideramos como CC, a efectos de este trabajo, la comunicación 

interauricular pequeña (<5 mm), la permeabilidad del foramen ovale 

(FOP), la comunicación interventricular (CIV) única y pequeña (relación 

CIV/aorta<25%) o el DAP (que precise o no precise cierre quirúrgico).  

 

D. Presencia de malformaciones estructurales pulmonares severas detectadas 

en el primer mes de vida posnatal, como por ejemplo hernia diafragmática 

congénita, aplasia o hipoplasia pulmonar uni- o bilateral, o displasia 

alveolocapilar. 

 

 

 

 



Pacientes y Métodos 
 

 
50 

Diagnóstico 

 

- Dependencia de oxigenoterapia suplementaria al menos 28 días postnatales. 

Estadificación 

 

Leve — Uso de aire ambiente 

Moderada — Uso de FiO2 0,22–0,29 

Severa — Uso de FiO2 ≥0,30 y/o uso de CPAP y/o VM. 

 

- Para niños nacidos con  <32  semanas, la estadificación se considera en la semana 36 

postmenstrual. Para niños nacidos con ≥32 semanas, a los 56 días de vida  

 

Tabla 9.  Criterios diagnósticos de DBP y estadios de gravedad (United States 

National Heart, Lung, and Blood Institute). FiO2 es la fracción inspirada de oxígeno. 

 

3.1.3. Períodos del estudio 

 

3.1.3.1. Reclutamiento:1 de marzo de 2010 a 29 de febrero de 2012.  

 

3.1.3.2. Seguimiento: hasta el fallecimiento o hasta el primer año de vida.  

 

3.1.3.3. Análisis de datos: reservamos al menos 3 meses tras el final del 

seguimiento del último paciente reclutado para el análisis estadístico y su 

interpretación. 

 

3.1.4. Protocolo y ecocardiogramas 

 

 No realizamos ninguna intervención terapéutica con objeto exclusivo de 

esta investigación. Los pacientes incluidos en el estudio fueron atendidos de 

acuerdo a las prácticas asistenciales y criterio habituales de los médicos 

responsables. No realizamos de forma adicional pruebas diagnósticas (aparte de 

los ecocardiogramas seriados que se detallan) ni  instauramos tratamientos con 

objeto exclusivo de esta investigación. 
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 Realizamos el estudio en condiciones asistenciales reales. A instancias 

del Comité de Ética que aprobó el protocolo, no obligamos a los pacientes a 

visitas extraordinarias al Hospital para la realización de los ecocardiogramas, 

sino que las coordinamos con las consultas dispuestas en las revisiones 

clínicamente indicadas en los Servicios de Neonatología, Cardiología 

Pediátrica, Neurología Pediátrica o la sección de Neumología Pediátrica. Así, 

en el caso de objetivarse los signos definidos de HP a partir de los 2 primeros 

meses de vida, o antes del alta hospitalaria, en al menos dos exploraciones 

durante el ingreso de Neonatología, realizamos una evaluación 

ecocardiográfica estandarizada coordinadamente con la consulta de la Unidad 

de Hipertensión Pulmonar del Servicio de Cardiología Pediátrica. Los padres se 

encontraban informados de que el hallazgo de cualquier alteración merecedora 

de seguimiento habitual por parte del Servicio de Cardiología Pediátrica 

garantizaba una atención independiente de la participación voluntaria en el 

estudio, cuya frecuencia de visitas dependió consecuentemente del problema 

encontrado.  

 

 En los casos que no precisaron consulta cardiológica específica, 

seguimos las hospitalizaciones y realizamos al menos una exploración 

ecocardiográfica entre los 6 meses y los 12 meses de vida para verificar el 

estado de la presión arterial pulmonar, procedimientos que se hicieron coincidir 

con otras citas a consultas médicas o en el caso de ingreso en el HULP durante 

la misma hospitalización. Coordinamos la realización de ecocardiogramas a 

este grupo de pacientes con el seguimiento habitual de las consultas externas de 

Neonatología, sin implicar visitas adicionales, salvo las indicadas clínicamente, 

hecho informado a los padres en el momento de solicitud de consentimiento. 

Consideramos la ausencia de sintomatología atribuible y de signos 

ecocardiográficos de HP en dos mediciones consecutivas y separadas al menos 

3 meses condición suficiente para hacer improbable el diagnóstico de HP, y en 

este caso no realizamos estudios ecocardiográficos adicionales en este grupo de 

pacientes, sino sólo el seguimiento clínico coordinado con las consultas 
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mencionadas. En todos los pacientes, obtuvimos información sobre su situación 

al año de vida. 

 

 Empleamos un ecocardiógrafo modelo Vivid i® (General Electrics 

Healthcare, Estados Unidos), con sonda transductor de 5-8 MHz. Obtuvimos 

financiación para la adquisición del ecocardiógrafo de una beca no 

condicionada de Pfizer, S.L.U. (cfr. Sección 3.4). Efectuamos la adquisición 

típica de las imágenes de acuerdo a lo siguiente y en concordancia con las 

recomendaciones de realización de un ecocardiograma pediátrico177:  

 

- Posición del paciente en decúbito supino para la mayoría de las ventanas 

acústicas. Cuando lo requirió la imagen, en los planos apicales o 

paraesternales, posicionamos al paciente en decúbito lateral izquierdo a 45-

60º.  

 

- Sincronismo con el ciclo cardiaco pero no con el respiratorio (ECG de 

superficie con complejos QRS delimitados y onda R positiva).  

 

- Parámetros de visualización de la imagen 2D:  segundo armónico, alto 

índice mecánico (>1,3) y máxima frecuencia de transmisión posible (hasta 8 

MHz). En cada caso, elegimos la ganancia de transmisión, la ganancia de 

compensación de tiempo, el índice mecánico y los ajustes de compresión 

adaptando las características del sujeto a la imagen percibida como óptima. 

 

- Profundidad de campo: 10-12 cm.  

 

- Velocidad de muestreo del modo M y de las curvas Doppler: 50-100 mm/s.  

 

- Límite Nyquist del Doppler color: 50-70  cm/s. 
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3.1.5. Variables del estudio y definiciones operativas 

 

3.1.5.1. Variables resultado 
 
 

3.1.5.1.1. Presencia de HP (sí/no).  

 

 La definición no invasiva de HP fue la de HP posible, presentada en las 

guías clínicas europeas (ver Tabla 10)178, con la adaptación pediátrica 

habitualmente empleada en el Servicio de Cardiología Pediátrica del HULP: 

cociente presión pulmonar/presión sistémica por encima del 50%), que ha sido 

recomendada en el consenso de Panamá31. Los datos indirectos se basaron en la 

morfología del septo interventricular durante la sístole. La ausencia de todos 

los signos anteriores (estimación directa de HP o presencia de datos indirectos) 

fue indicador de HP improbable durante el estudio, y en consecuencia clasificó 

al paciente como sin HP, o con HP resuelta si previamente la presentó. 

 

 

Probabilidad 

de HP 

Velocidad del jet de IT  

(gradiente de presión 

derivado*) 

Otros hallazgos ecocardiográficos 

 

IMPROBABLE 

<2,8 m/s (<36 mmHg) Ausencia de cualquier tipo de dato 

indirecto 

 

 

 

POSIBLE 

<2,8 m/s (<36 mmHg) Presencia de datos indirectos 

 

>2,9 m/s (37 mmHg) No hacen falta más datos 

 

 

Tabla 10. Definiciones operativas no invasivas de HP improbable y HP posible, 

según la referencia178. *Incluye la asunción de una PAD de 5 mmHg. 
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3.1.5.1.2. Suceso adverso de morbimortalidad (sí/no).  

 

 Definimos la variable combinada de evento o suceso adverso de 

morbimortalidad (SAM) de forma dicotómica (sí/no), de acuerdo a la aparición 

de AL MENOS UNO de los siguientes: 

 

i. Muerte (sí/no). Incluimos en esta variable todos los fallecimientos 

producidos durante el seguimiento, tanto dentro como fuera del hospital, y 

por cualquier causa. Documentamos los casos con los registros hospitalarios 

y el seguimiento ambulatorio de los pacientes, de los que dispusimos de 

información confirmatoria de supervivencia en el período incluido en el 

estudio. 

 

ii. Hospitalización neonatal prolongada (sí/no). Definimos a posteriori una 

duración prolongada de hospitalización (sí/no) en nuestra cohorte como 

aquélla que superó el percentil 90 de los datos de la muestra. Consideramos 

la duración del ingreso hospitalario en Neonatología (días) desde la fecha 

de ingreso en Neonatología hasta su alta hospitalaria, y la comprobamos 

con los registros hospitalarios.  

 

iii. Reingreso hospitalario en el primer año de vida, por cualquier causa 

(sí/no). Consideramos sólo un reingreso. Interrogamos sobre los reingresos 

y los confirmamos en los registros hospitalarios. 

 

3.1.5.2. Factores clínicos considerados 

 

 Obtuvimos información de las siguientes variables a partir de las 

historias clínicas de los pacientes incluidos y, en los casos necesarios, mediante 

anamnesis dirigida. Verificamos los diagnósticos emitidos con las definiciones 

propuestas en la literatura, y en los casos en los que no fue posible la 
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confirmación de la definición asumimos el criterio diagnóstico empleado por el 

clínico asistencial. 

 

3.1.5.2.1. Características personales y antropométricas 

- Sexo (hombre/mujer). 

 

- EG corregida al nacimiento (decimalizada de acuerdo a semanas de 

gestación+días/7). 

 

- PRN (gramos).  Bajo peso para la EG si está por debajo del percentil 10 

(p10) para su EG según las tablas de Fenton179 empleadas en el Servicio de 

Neonatología (sí/no), que define en este estudio el crecimiento intrauterino 

retardado (CIR). 

 

3.1.5.2.2. Historia materna y obstétrica 

 

 Edad de la madre en el momento del nacimiento del niño (años no 

decimalizados; a efectos de análisis, la consideramos variable cuantitativa 

continua). 

- Gestación múltiple: Embarazo con desarrollo de varios fetos (Sí/no).   

 

- Orden de nacimiento registrado en la historia (Primer/segundo gemelo). 

 

- Tipo de concepción (embarazo espontáneo/mediante fecundación in vitro). 

 

- Oligoamnios durante la gestación (sí/no): disminución de la cantidad de 

líquido amniótico objetivada durante la gestación (índice de fluido 

amniótico de menos de 5 cm por ecografía obstétrica180; valores normales 

de 5 a 24 cm). No incluimos los casos ocasionados por rotura prematura de 

las membranas amnióticas. 
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- Enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE; sí/no). Incluye 

preeclampsia y eclampsia materna (elevación persistente de la presión 

arterial, edemas y proteinuria de diagnóstico posterior a la semana 20 de 

gestación, con o sin clínica neurológica asociada)181.  

 

- Corioamnionitis (Sí/no). Consideramos casos de corioamnionitis clínica 

referidos en la historia clínica (fiebre materna, útero doloroso a la 

exploración, leucocitosis materna, células bacterianas o inflamatorias en 

líquido amniótico con rotura prematura de membranas amnióticas, en 

algunos casos asociados a una amenaza de parto prematuro) y 

anatomopatológica (presencia de infiltrados inflamatorios en el espacio 

coriodecidual, las membranas fetales o el cordón umbilical)182.  

 

- Forma de nacimiento (Parto vaginal/cesárea). 

 

- Maduración prenatal con corticoterapia (Sí/no; especificando: número 

de dosis de corticoides). 

 

3.1.5.2.3. Características de la reanimación neonatal 

 

- Puntuación de la prueba de Apgar183  al minuto del nacimiento (3-10) y 

a los cinco minutos (3-10), tal como fue anotada por los médicos 

reanimadores (ver Tabla 11).  

 0 1 2 

Frecuencia cardiaca Ausente <100 lpm >100 lpm 

Esfuerzo 

respiratorio 

Ausente Débil o ineficaz Llanto enérgico 

Tono muscular Hipotonía marcada Flexión de 

extremidades 

Movimiento activo 

Irritabilidad refleja Sin respuesta Muecas Tos o estornudo 

Color Cianosis central o 

palidez 

Acrocianosis Rosado 

Tabla 11. Elementos y puntuaciones de la prueba de Apgar. 
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- Uso de maniobras de reanimación avanzada (sí/no; tipo: reanimación 

básica o reanimación avanzada (uso de CPAP, VM convencional tras 

intubación otrotraqueal con/sin empleo de adrenalina). 

 

3.1.5.2.4. Características respiratorias y su manejo 

 

- Necesidad de surfactante (sí/no; número de dosis administradas). 

 

- VM (Sí/no).  

 

- Ventilación mecánica de alta frecuencia (VAFO; sí/no; duración en 

días).  

 

- Administración de NO (Sí/no). 

 

- Grado de DBP, de acuerdo con la Tabla 9. 

 

3.1.5.2.5. Comorbilidad médico-quirúrgica 

 

- Tratamiento médico de la HP: Sí/no; tipo de fármaco. 

 

- Necesidad de tratamiento médico o quirúrgico por DAP o conducto 

arterioso de Botal (ductus arteriosus patens en Terminologia 

Embryologica) (Sí/no; tipo de tratamiento: sólo médico, quirúrgico). Bajo 

este epígrafe incluimos casos con aparición de sintomatología atribuible 

que obligaron a la instauración de tratamiento farmacológico para 

promover su cierre y/o a su ligadura quirúrgica. 
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- Infecciones nosocomiales durante el primer ingreso hospitalario (sí/no), 

definidas como clínica infecciosa y un hemocultivo, urocultivo, cultivo de 

líquido cefalorraquídeo o de aspirado bronquial con crecimiento positivo 

para cualquier agente vírico, bacteriano o fúngico. 

 

- Desarrollo de enterocolitis necrosante (necrotizing enterocolitis, NEC) 

[sí/no; estadio de Bell184 (ver Tabla 12] valorado por su clínico asistencial. 

Especificamos si precisó tratamiento médico exclusivo o médico y 

quirúrgico. 

Estadio Descripción 

I 

(sospecha) 

Distensión abdominal, restos gástricos 

II 

(NEC clínica) 

Neumatosis y afectación del estado general, dilatación 

intestinal, íleo, neumatosis y/o gas en vena porta. 

III 

(NEC complicada) 

Perforación intestinal con signos de peritonitis 

 

Tabla 12. Estadios de la NEC.  

 

- Hemorragia intraventricular (HIV; sí/no; especificando grado). La 

presencia y gravedad se definieron con los estadios ecográficos de la 

HIV185 (ver Tabla 13). 

 

Grado Descripción 

I Localizada en la matriz germinal subependimaria. 

II Ocupación de <50% del área ventricular en proyección parasagital, sin 

ventriculomegalia aguda 

III Ocupación de >50% del área ventricular en proyección parasagital, con 

dilatación ventricular 

IV Infarto hemorrágico en la sustancia blanca periventricular, ipsilateral a una HIV 

grande* 

 

Tabla 13. Estadios ecográficos de la HIV y descripción según la extensión. *El estadio 

IV tiene un notación separada en revisiones posteriores186. Los estadios III y IV se 

consideran HIV graves en este trabajo.  
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- Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE; sí/no), a partir de la 

sospecha diagnóstica y el tratamiento que realizó el clínico asistencial. 

 

- Hipotiroidismo (sí/no), a partir de un diagnóstico analítico: elevación de la 

hormona estimulante de la glándula tiroides o tirotropina (TSH) con 

disminución o niveles normales de la tiroxina o tetrayodotironina (T4) y 

necesidad de tratamiento al alta (excluyendo casos de hipotiroidismo 

congénito y de hipotiroxinemia transitoria del prematuro187, 188), a partir de 

la sospecha del clínico asistencial. 

 

- Retinopatía del prematuro (retinopathy of prematurity; ROP) (sí/no). A 

partir del diagnóstico realizado por la Sección de Oftalmología Infantil del 

HULP, según las recomendaciones internacionales de la Tabla 14189, 190.  

 

 

Estadio Descripción 

1 Línea fina de demarcación entre la zona avascular y la vascular. 

2 Surco elevado de separación. 

3 Tejido fibrovascular extrarretiniano. 

4 Desprendimiento retiniano subtotal. 

5 Desprendimiento retiniano total. 

 

Tabla 14. Clasificación Internacional de los estadios de la ROP. 

 

3.1.5.3. Hallazgos en pruebas complementarias 

 

3.1.5.3.1 Angio-tomografía computarizada (angio-TC) de tórax 

 

 Los estudios se realizaron de acuerdo al protocolo habitual del Servicio 

de Radiología del HULP191, en su equipo de 64 detectores (Aquillion 64 

V6.2ER014, Toshiba Medical Systems Europe B.V.).  Los pacientes se 

sometieron al estudio bajo sedación anestésica y/o con asistencia respiratoria 
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(ventilación con máscara o VM con intubación orotraqueal si la precisaban). Se 

adquirió una única hélice, en fase arterial, sin sincronismo cardiaco, utilizando 

bolus test automático, modulación automática de la corriente del tubo (80 kV y 

mA automático), tiempo de rotación de 0,5 s, pitch de 1,0 a 1,5, factor pitch P* 

de 0,844 (Pitch factor: detail- 0,64, standard-0,82, fast-1,48), colimación fina 

de 0,5 x 64 mm, y grosor de corte de 0,5 mm. Se empleó contraste yodado 

hidrosoluble hipoosmolar (300 mg de yodo/mL), a una dosis máxima de 2 

mL/kg de peso, con un caudal de 0,3 mL/s, seguido de una embolada de 10-15 

mL de suero salino fisiológico al mismo caudal. Generalmente, la inyección 

acabó antes del inicio de la espiral de adquisición.  

 Llevamos a cabo la valoración, análisis y postprocesado de las imágenes 

en la consola de trabajo Vitrea® 2, versión 3.9 (Vital Images, Inc. 2006. 

MediMark® Europe, Grenoble cedex 2, Francia) con los ajustes de 

reconstrucción de aorta, cardio-TC (coronarias y función cardiaca) y de vía 

aérea. En la consola auxiliar, realizamos las respectivas reconstrucciones 

volumétricas VR-3D (volume rendering [technique], tridimensional, o técnica 

de reconstrucción de volumen, tridimensional), MPR (multiplanar 

reconstruction, o reconstrucción en múltiples planos), y MIP (minimum 

intensity projection, o proyección de la mínima intensidad radiológica), con 

ventanas de mediastino (600/60, unidades Hounsfield [UH]), vasos (1500/500, 

UH) y parénquima pulmonar (1600/-600, UH), ajustadas en el postprocesado 

según la necesidad percibida. 

 Efectuamos las mediciones necesarias, siguiendo un orden anatómico 

sistemático (análisis secuencial segmentario). Para la descripción de los 

hallazgos usamos la terminología radiológica estándar192. Revisamos los 

hallazgos con la ayuda de un radiólogo experimentado en imagen torácica y 

cardiovascular neonatal (Doctora Montserrat Bret). Recogimos información de 

alteraciones del parénquima pulmonar o alteraciones vasculares pulmonares: 

 Zonas de atenuación disminuida: aquellas con densidad pulmonar 

disminuida por hipoperfusión. 
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 Enfisema bulloso: destrucción bullosa del parénquima pulmonar. 

 Engrosamiento parietal bronquial: engrosamiento intersticial 

broncovascular. 

 Opacidades subpleurales: pequeños triángulos de base en la pleura y ápex 

interno. 

 Opacidades lineales: engrosamiento continuo del área peribronquial. 

 Bronquiectasias: dilataciones bronquiales respecto del tamaño de la arteria 

acompañante, ausencia de afilamiento bronquial o identificación de 

bronquios a menos de 1 cm de la superficie pleural. 

 Estenosis de vena pulmonar: estrechamiento en el trayecto o en el ostium 

de una vena pulmonar, ya sea localizado o difuso. 

 Dilatación de arterias pulmonares: aumento del diámetro del tronco o de 

las grandes arterias pulmonares centrales. Se consideró como referencia el 

calibre de la aorta para la arteria pulmonar principal, o el bronquio 

segmentario acompañante para arterias más periféricas, con una ratio>1 

para definir dilatación en ambos casos. 

 Colaterales sistémico-pulmonares (CSP): vasos neoformados que 

nacieron de la aorta torácica y se dirigieron a territorio vascular pulmonar. 

 

 Los datos de radiación recibida en cada prueba fueron obtenidos del 

resumen de dosis que facilitó el equipo al finalizar el estudio (kV, mA, mAs, 

tiempo de scan, producto dosis-longitud [DLP], mSv). El DLP se utilizó para 

calcular la dosis de radiación en mSv multiplicando por un factor de conversión 

constante (eDLP; con un valor de 0,021 en niños), de acuerdo a la siguiente 

fórmula193:  

 

Dosis efectiva = eDLP × DLP 
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3.1.5.3.2 Cateterismo cardiaco derecho diagnóstico.  

 

 Los estudios se realizaron en la sala de Hemodinámica Infantil del 

HULP  (Unidad de fluoroscopia Artis Zee® y unidad de poligrafía Syngo®, 

ambas de Siemens Medical Solutions, Erlangen, Alemania) según el protocolo 

asistencial habitual. Anotamos los datos hemodinámicos y angiocardiográficos 

obtenidos. 

 

3.1.5.3.3 Realización de autopsia.  

 

 Los estudios fueron realizados por médicos del Servicio de Anatomía 

Patológica del HULP. Registramos la descripción de hallazgos 

anatomopatológicos (macro- y microscópicos pulmonares, sobre todo) de un 

observador no enmascarado a los datos clínicos del paciente. 

 

3.1.6. Estimación del tamaño muestral 

 

 Para un 25% de frecuencia de HP, y rango de 10 al 40% con un 95% de 

confianza (es decir, permitiendo una inferencia poblacional de uno de cada diez 

a uno de cada tres pacientes evaluados), hacen falta 32 pacientes; para que el 

IC sea del 99%, 55 pacientes. Consideramos que, con el volumen de pacientes 

atendidos en la unidad (Dr. Pérez, comunicación personal), y un reclutamiento 

y seguimiento completado superior al 80%, el estudio era factible. 
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3.2 Evaluación no invasiva de la hemodinámica pulmonar 
 

3.2.1. Fundamentos del estudio ecocardiográfico de la HP y parámetros 

estimadores 

 

 En individuos sanos, la circulación pulmonar y el VD son una unidad 

funcional: existe un acoplamiento entre el VD, de paredes finas y distensibles, 

y el circuito pulmonar, de baja resistencia, para que, en condiciones fisiológicas 

de postcarga e interacción ventrículo-arterial, se bombee el flujo pulmonar a 

presiones muy inferiores a las sistémicas. En la EVP, aumenta la resistencia 

vascular pulmonar y se hacen más rígidas las grandes arterias. Esto impide que 

el VD, escasamente muscular, se contraiga de forma suficiente y adecuada para 

la nueva postcarga; de esta manera, se ocasionan un peor rendimiento y el 

desacoplamiento relativo entre el VD y las arterias pulmonares.  El 

desacoplamiento es la base de la tríada típica de alteraciones ventriculares que 

fundamentan el diagnóstico ecocardiográfico de la HP194: (1) disfunción 

sistólica del VD, (2) aumento del tamaño y alteraciones de la geometría 

ventricular, y (3) distintos grados de abombamiento sistólico y diastólico del 

septo interventricular (cambios cualitativos). El grado de los cambios 

geométricos depende de la magnitud del desacoplamiento entre el VD y la 

circulación pulmonar (ver Figura 17)195. 

 

 Asimismo, podemos estimar presiones pulmonares cuantitativamente 

con ecocardiografía. Con la ecuación modificada de Bernouilli, es posible 

transformar gradientes de velocidades de hematíes (derivados físicamente del 

efecto Doppler producido sobre el haz de ultrasonidos incidente) en gradientes 

de presiones. Así, la diferencia de presiones entre dos cavidades separadas del 

sistema cardiovascular, a partir de la velocidad máxima de la sangre a través de 

un punto que comunique las dos cavidades, viene dada por: 
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En la ecuación, ΔP es la diferencia de presiones entre los extremos de un vaso 

(mmHg), v2 es la velocidad distal al vaso (m/s),  y v1 es la velocidad proximal 

al vaso (m/s). Cuando v2>> v1, se puede despreciar v1 de la fórmula. 

 

 

 

 

Figura 17.  Esquema que muestra la progresión de la EVP y su efecto en la función 

ventricular derecha, desde las etapas iniciales de acoplamiento (Normal) hasta las 

finales de remodelado vascular pulmonar grave y posterior fracaso ventricular 

derecho. En la fase de compensación, el gasto cardiaco puede estar conservado, y en 

muchos trabajos se puede estar infradetectando el estadio; sin embargo, se pueden 

observan distintas alteraciones en la geometría y la hemodinámica de la circulación 

pulmonar y el VD. Adaptado de Champion et al195.  

 

 

 En síntesis, los parámetros ecocardiográficos que estiman la presencia 

de HP son de dos tipos196:  

 

(1) Cuantitativos: velocidad del jet de regurgitación o insuficiencia 

tricuspídea (IT), velocidad a través de una CIV o del DAP, la velocidad 

de insuficiencia pulmonar (IP); y  

 

(2) Cualitativos: posición del septo interventricular en sístole, 

hipertrofia del VD y/o disfunción del VD.  
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 De estos parámetros, en la práctica clínica pediátrica, la velocidad de la 

IT (vIT) es el principal para la evaluación de la presión sistólica del VD 

(PSVD), que en ausencia de obstrucción al tracto de salida del VD (p.ej. 

estenosis pulmonar) debe ser igual a la PAPS
197-200. La velocidad máxima de la 

IT permite estimar un gradiente de presión entre el VD y la AD. Asumiendo la 

PAD (ver a continuación), podemos calcular la PSVD de acuerdo a: 

 

PAPS=PSVD=PAD+ΔPVD-AD= PAD+4vIT 

 

- Una velocidad mayor a 2,8 m/s (que estima una PSVD de al menos 36 

mmHg, asumiendo que la PAD es de 5 mmHg) se ha descrito, en 

adultos,  como el punto de corte por encima del cual la PSVD y por 

tanto la PAPs están elevadas, en ausencia, como se ha indicado, de 

estenosis pulmonar o cualquier otra forma de obstrucción al tracto de 

salida de VD.   

 

Estos valores son definiciones aceptadas en adultos, pero no consideran 

determinadas particularidades de la edad pediátrica. En la mayoría de 

los trabajos pediátricos, la PAPs estimada superior a 30-40 mmHg 

definen el límite superior de la normalidad. Los neonatos y lactantes 

pequeños podrían no tener aumento absoluto de la presión en la arteria 

pulmonar pero sí relativo a su presión arterial sistémica (PAS). De ahí 

que expresar la presión del VD como porcentaje de la PAS sea habitual 

en cardiología pediátrica, considerando que la PAPs de más del 50% de 

la sistémica obliga a intervenciones o estudios complementarios 

adicionales31.   Se admite, por último, que hay un solapamiento con los 

rangos de sujetos normales, y que las presiones estimadas por encima 

del límite superior de la normalidad no se tienen por qué asociar 

necesariamente a un pronóstico desfavorable.  
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- La vIT debe medirse en múltiples planos, incluyendo el subcostal, 

buscando la mejor curva y la máxima velocidad. Se identifica con 

Doppler color, teniendo a veces que desviarse del plano ortodoxo para 

alinear más adecuadamente el jet. Se emplea Doppler continuo 

ajustando ganancia, línea de base, escala y velocidad para maximizar la 

visión de la curva (ver Figura 18). En ocasiones, puede ser útil el 

empleo de un contraste ecocardiográfico; en este estudio, sin embargo, 

no utilizamos en esta población contraste con salino sonicado para 

potenciar la señal Doppler de la IT.  

 

 

Figura 18. Curva Doppler de la IT. 

 

- La principal dificultad de medir la vIT es que depende de una correcta 

alineación de la velocidad del chorro de IT, que puede no ser adecuada 

hasta en un 39% de los pacientes15. Otros factores que pueden limitar la 

sensibilidad son la hiperinsuflación torácica, la falta de cooperación y 

una cavidad torácica pequeña. 

 

- La PAD puede derivarse de datos indicativos de la presión venosa 

yugular u observando el diámetro y la colapsabilidad de la vena cava 

inferior (VCI) en respiración espontánea194, 201, 202.  Por defecto, se 

considera que la PAD es de 5-10 mmHg. El colapso inspiratorio de la 

VCI puede guiar de forma cualitativa, en respiración espontánea, si la 

PAD está por debajo o igual de 10 mmHg (colapso completo), por 
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encima de 10 mmHg (colapso incompleto), y por encima de 20 mmHg 

(ausencia de colapso).  No hay validación de estas estimaciones en 

población pediátrica. Adquirimos un plano subcostal que permitió 

visualizar con claridad la AD y la VCI en su eje largo. Medimos el 

diámetro de la VCI en telediástole y teleespiración o tras inspiración 

profunda; la medición puede realizarse en la visión bidimensional 

aproximadamente 2 cm por debajo de la AD o empleando el modo M en 

el plano subcostal eje corto. 

 

 Existen otros dos parámetros cuantitativos de HP. Las velocidades 

proto- y telediastólicas de regurgitación pulmonar, que estiman la presión 

pulmonar media y diastólica, respectivamente, a través del gradiente que existe 

a través de la válvula pulmonar203-206. Medimos la velocidad de IP en un plano 

paraesternal, eje corto, que permite visualizar el tracto de salida del VD, 

buscando la curva optima de máxima velocidad, con Doppler color y, si es 

necesario, planos no ortodoxos para orientar y lograr la máxima alineación con 

el flujo de IP y la señal Doppler (ver Figura 19). Empleamos Doppler pulsado 

o continuo. Cuando se trata de Doppler pulsado, tratamos de colocar el 

volumen de muestra de unos 5-7 mm en la región más proximal posible al 

origen de la insuficiencia pulmonar, cerca de la válvula pulmonar, evitando el 

aliasing y ajustando los controles de ganancia, línea de base, escala y velocidad 

para optimizar la visión de la curva.  

 

 

 

Figura 19. Curva Doppler de la IP. 
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 Si hay una comunicación interventricular o un DAP, la velocidad pico 

sistólica a través del cortocircuito ayuda a estimar la presión arterial 

pulmonar sistólica. Estimando la presión ventricular izquierda  con la medición 

de la PAS (en ausencia de obstrucción al tracto de salida del VI), la PAPs se 

deduce del gradiente de presiones (ΔP) a través del cortocircuito: 

  

PAPS=PAS- ΔPcortocircuito  

 

 Existen, no obstante, imprecisiones en las estimaciones de presiones 

pulmonares por ecocardiografía:  

 

(1) Señal de IT subóptima o ausente, con infraestimación de la velocidad 

máxima por ser excéntrica o interaccionar con la pared de la AD (la 

intensidad de señal es directamente proporcional al coseno del ángulo 

del haz de ultrasonidos con la dirección del flujo sanguíneo); o bien 

sobreestimación en circunstancias de hematocrito y viscosidad elevadas.  

 

(2) Diferencias en el nivel de conciencia o el gasto cardiaco, 

típicamente con la anestesia general, que afecta el flujo pulmonar.  

 

(3) Errores con la estimación de la PAD con el colapso respiratorio de la 

VCI, que se basan en estudios con pacientes en respiración espontánea, 

frente a la presión positiva intermitente intratorácica que puede ocurrir 

bajo  VMC. 

 

 En los casos donde no se dispone de adecuada estimación directa de la 

presión pulmonar, pueden emplearse, como se ha mencionado de inicio, las 

medidas indirectas, como la evaluación de la geometría septal ventricular207. 

Así, puede obtenerse una medición cualitativa de la HP y de la sobrecarga de 

cavidades derechas (crecimiento auricular derecho, dilatación ventricular 

derecha, hipertrofia ventricular derecha, aplanamiento del septo 
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interventricular, dilatación de la arteria pulmonar) a partir del aplanamiento del 

septo interventricular208:  

- Si el septo está aplanado al final de la sístole (ver Figura 20.B, en forma 

de D, frente a la apariencia redondeada habitual, ver Figura 20. A), la 

presión arterial pulmonar sistólica es al menos del 50% de la sistémica, 

y se considera que hay HP. 

- Si el septo va hacia el ventrículo izquierdo al final de la sístole (Figura 

20. C, o inverso de la apariencia redondeada habitual),  la presión 

arterial pulmonar sistólica está por encima de la sistémica. 

 

 

Figura 20. Posición del septo interventricular según la presión ventricular derecha. 

 

 Las dos variables que completan la evaluación hemodinámica pulmonar  

(gasto cardiaco y RVP) también tienen parámetros estimadores no invasivos, 

de rendimiento clínico incierto, sobre todo, en población pediátrica, cuya 

exposición, por no emplearse en este estudio, escapa al propósito de este 

apartado196. 

 

3.2.2. Aplicación clínica de la ecocardiografía y rendimiento diagnóstico en 

la HP 

 

 El valor de los signos de estimación directa e indirecta de la PAP se ha 

evaluado en diferentes trabajos, con resultados favorables para su empleo, 

aunque con limitaciones. En niños, la correlación entre la estimación de la vIT 

(y la PSVD estimada a partir de la misma) y el registro invasivo de la PSVD es 



Pacientes y Métodos 
 

 
70 

muy variable (valores del coeficiente de correlación desde 0,19 hasta 0,95); se 

trata habitualmente de trabajos con limitaciones metodológicas (registro no 

simultáneo de la vIT y la PSVD invasiva, y sólo obtención del jet de IT en un 

14-80% de los casos)209-211. Al evaluar el rendimiento diagnóstico de la vIT 

como clasificadora de presión pulmonar elevada determinada por 

hemodinámica invasiva, en meta-análisis de estudios sobre población adulta y 

con patología cardiaca o pulmonar, se obtiene una sensibilidad de la vIT del 82-

83% y una especificidad del 68-72% (64%-72%)212, 213. En el estudio de 

Mourani y colaboradores15, la ecocardiografía establece correctamente la 

presencia o ausencia de HP en el 79% de los casos de pacientes con DBP 

(sensibilidad del 88% y especificidad del 33%214, 215); en este estudio, se 

concluyó que la presencia de dilatación de la AD,  hipertrofia o dilatación del 

VD, o el aplanamiento sistólico del septo interventricular (signos indirectos) 

fueron mejores predictores de HP que la IT (cuando esta última pudo 

obtenerse). 

 Ya que existe una imprecisión en las predicciones del grado de HP, la 

evaluación por ecocardiografía de la velocidad de IT y los cambios 

morfológicos del VD deben ser considerados, en la práctica, como parámetros 

que evalúan la probabilidad de tener HP178. Esta consideración obliga a la 

definición no invasiva de HP que se expone en la Tabla 10 de la sección 

3.1.5.1.1, que es la que empleamos en el presente trabajo. 

 

3.2.3. Justificación de la definición no invasiva de HP 

 

 Nuestra elección de la ecocardiografía como método estimador de la 

presión pulmonar y de la definición de HP se basa en las siguientes razones:  

 

(1) Disponibilidad. Es accesible al uso clínico habitual, con aparatos 

portátiles de fácil traslado a la cuna o incubadora de los pacientes.  
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(2) Uso establecido. Como los estudios no invasivos para el diagnóstico  

de HP deben ser la primera prueba a considerar para minimizar las 

complicaciones relacionadas con el cateterismo cardiaco (de acuerdo a 

distintas sociedades científicas)27-29, 31, 136, la ecocardiografía es una 

prueba que debe realizarse en el estudio del paciente con sospecha de 

HP.  La propuesta de uso, por otra parte,  es central en el algoritmo 

actual de evaluación diagnóstica de la HP de la edad pediátrica de la 

AHA/ATS18. 

 

(3) Estudio cardiovascular completo. Permite valorar de forma completa 

la anatomía y función del corazón y la circulación pulmonar. 

 

(4) Capacidad de despistaje o cribaje. El método ha demostrado su 

sensibilidad en una población de prematuros similar a la de nuestro 

trabajo: la ausencia de signos ecocardiográficos de HP coincidió con la 

ausencia de HP medida de forma invasiva en una población de 

prematuros con DBP15. Podemos argumentar, por tanto, que el 

procedimiento de ecocardiografía permitiría descartar HP, 

potencialmente sobreestimando (HP posible no confirmada 

invasivamente) la prevalencia real de alteraciones. Esta aplicación 

coincide con lo recientemente expresado en el algoritmo de evaluación 

diagnóstica de la HP de la edad pediátrica de la AHA/ATS, donde la 

ausencia de datos ecocardiográficos hace improbable la presencia de HP 

en pacientes pediátricos18. 

 

(5) Menores desventajas. El ecocardiograma carece de determinadas 

objeciones o limitaciones clínicas, técnicas y éticas que sí tiene el 

cateterismo.  En concreto, los pacientes con HP pueden estar en una 

situación hemodinámica inestable, con menor tolerancia al 

procedimiento, a la anestesia o al traslado216, 217, o no disponer de un 

acceso venoso central operativo, situaciones todas ellas que no impiden 
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la realización de un ecocardiograma. Además, evitamos la objeción ética 

(y logística, teniendo en cuenta que el número de cateterismos anuales 

de nuestro Hospital Infantil es de casi 300) de someter a procedimientos 

invasivos de investigación, sin beneficio clínico supuesto, a una 

población de pacientes con mucha morbilidad asociada, dependiente de 

un consentimiento surrogado de un progenitor o tutor legal.  
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3.3. Análisis estadístico218-221 

 
 

3.3.1. Hipótesis estadísticas derivadas de las hipótesis de investigación 

 

3.3.1.1. El intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de la frecuencia 

poblacional estimada de HP  contiene el 25% y tiene como límite inferior 10% 

o más. 

 

3.3.1.2. La OR de la HP para el SAM es mayor de 1. 

 

3.3.1.3. La OR de factores clínicos de riesgo para HP es mayor que 1. 

 
 

3.3.2. Índices resumen de la presentación de los datos  

 

3.3.2.1. Para variables cualitativas, incluyendo las dicotómicas: recuento 

absoluto de aparición o número de casos y porcentaje respecto al total o a su 

subgrupo. 

 

3.3.2.2. Para variables cuantitativas:  

3.3.2.2.1. Si se distribuyen normalmente (ver apartado 3.3.3): media aritmética 

y desviación típica o estándar (DE). 

 

3.3.2.2.2. Si no se distribuyen normalmente: mediana, percentiles 25 y 75. 

 

3.3.2.3. En la parte analítica del estudio, para facilitar la posterior 

interpretación clínica, presentamos el tamaño de efecto como diferencia 

absoluta de los índices resumen de las variables cualitativas y cuantitativas, con 

su respectivo IC 95%. En el caso de diferencias absolutas de porcentajes, el 

inverso de su valor puede interpretarse como el número de pacientes con una 
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característica que presenta un suceso de interés adicional o en exceso sobre los 

que no tienen la característica. 

 

3.3.3. Pruebas estadísticas empleadas 
 
 

3.3.3.1. Determinación de distribución normal de variables cuantitativas 

continuas: Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Asumimos la 

hipótesis estadística nula de que la variable sigue una distribución normal si el 

error tipo I (error α o valor p) es >0,05 del valor del estadístico de prueba del 

contraste de hipótesis (hipótesis nula=sigue distribución normal). 

 

3.3.3.2. Comparación de variables cuantitativas continuas de distribución 

normal (muestras independientes): prueba t de Student. Consideramos 

estadísticamente significativa un valor p<0,05 del estadístico de prueba bajo la 

hipótesis estadística nula de igualdad de las medias.  Realizamos la prueba de 

Levene para igualdad de varianzas, ajustando el resultado de la prueba t. 

 

3.3.3.3.Comparación de variables cuantitativas continuas  de distribución no 

normal (muestras independientes): prueba U de Mann-Whitney. 

Consideramos estadísticamente significativa un valor p<0,05 del estadístico de 

prueba. 

 

3.3.3.4.Comparación de variables categóricas (muestras independientes): 

prueba exacta de Fisher. Consideramos estadísticamente significativa un 

valor p<0,05. En el caso de variables con categorías dicotómicas, calculamos el 

cociente de odds u odds ratio (OR), y consideramos estadísticamente 

significativa un valor p<0,05 del estadístico de prueba bajo la hipótesis 

estadística nula de que la OR es igual a 1. Preferimos el cálculo del OR sobre el 

del riesgo relativo para poder efectuar posteriormente el análisis de regresión 

logística. 
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3.3.3.5. Curva de rendimiento diagnóstico (curva ROC) y área bajo la curva 

ROC (estadístico c).  La curva ROC cuantifica la capacidad de discriminación 

de la prueba diagnóstica de los individuos que presentan un suceso de interés, y 

es una representación gráfica de la relación existente entre sensibilidad  y 

especificidad. Calculamos el IC 95%. Consideramos clínicamente relevante un 

estadístico c superior a 0,75. Con este resultado, podríamos proponer puntos de 

corte y definir su sensibilidad, especificidad y cocientes de probabilidad (punto 

de Youden). Consideramos estadísticamente significativa un valor p<0,05 del 

estadístico de prueba.   

 

3.3.3.6. Análisis de regresión logística.   

 

 Realizamos análisis multivariante para la variable resultado con 

respuesta binaria (HP: sí/no) con el objeto de ajustar los efectos de distintos 

predictores (covariables). Las variables predictoras fueron una combinación de 

variables continuas o binarias.  

  

Como pasos en la aplicación del modelo multivariante, consideramos de 

antemano las variables potencialmente predictoras en el contexto de 

investigación, e investigamos la relación entre cada una de las variables 

potencialmente predictoras y la variable resultado de forma independiente antes 

de realizar la regresión logística, para guiar el análisis y la interpretación 

(análisis univariante). A continuación, elegimos el modelo de aproximación a 

emplear (matemáticamente, utilizamos una transformación logarítmica que 

permitió describir una relación lineal sobre la que realizar el modelo, y que 

proporcionó los coeficientes de regresión que representaron la relación entre 

cada variable predictora y el resultado binario, tras ajustar a otras variables 

predictoras del modelo). 
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La fórmula del modelo fue: 

 

donde ln es el logaritmo natural, p es la proporción de la muestra con la 

variable resultado, x1, x2, ..., xn son las variables predictoras, b0  es la 

interceptación (corte de la recta de regresión con el eje de ordenadas), y 

b1,b2,...,bn  son los coeficientes de regresión (estimaciones) para las 

variables predictoras respectivas (x1,x2,..., xn).  

 

El antilogaritmo natural de los coeficientes de regresión expuestos es la OR 

ajustada de una variable respecto a las demás incluidas en el modelo. Cuando 

no hubo relación entre la variable resultado y una variable predictora después 

de ajustar con otras variables predictoras, su coeficiente de regresión fue nulo 

(al retrotransformar el coeficiente, o calcular el antilogaritmo, para dar la OR, 

se obtiene una OR de 1). La OR midió la fuerza de la relación y es el cociente 

de odds de los dos grupos: 

 OR=1 indica ambigüedad o indiferencia de la relación. 

 OR>1 indica una relación adversa. 

 OR<1 indica una relación protectora. 

 

3.3.4. Programas estadísticos 

 

 Para la parte del estudio analítico y la presentación gráfica de resultados, 

Prism for MacOSX, versión 6.0. Para el análisis de regresión logística, IBM 

SPSS Statistics for MacOSX, versión 20. 
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3.4 Declaración de los investigadores 

 

 El autor del presente trabajo (AJCS) y los demás investigadores que 

participaron en este estudio se comprometieron a cumplir las normas éticas y 

legales vigentes en materia de investigación sobre sujetos humanos, que 

incluyen el Código de Nuremberg, la declaración de Helsinki, y la legislación 

española y europea vigente. Para el presente trabajo, se solicitó y obtuvo la 

autorización del Comité de Ética de Investigación Clínica del HULP (código de 

estudio: PI-880) como estudio observacional prospectivo.  

 

 El autor del presente trabajo (AJCS) recibió una beca no restringida de 

Pfizer, S. L. U., como parte de su trabajo (investigador asociado) del proyecto 

de investigación de epidemiología de la HP en prematuros que desarrollan 

DBP. La adquisición del ecocardiógrafo del estudio estuvo financiada dentro 

del proyecto de investigación, por parte de Pfizer, S. L. U. El investigador 

principal del proyecto fue la doctora María Jesús del Cerro Marín, médico 

adjunto de Cardiología Pediátrica del HULP en el momento de solicitud de 

financiación del proyecto (actualmente Jefe de Servicio de Cardiología 

Pediátrica del Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid). Pfizer, S. L. U., 

no participó en el diseño, ejecución, análisis e interpretación del presente 

estudio. El autor de este trabajo no declara ningún otro conflicto de interés. 
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4.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO 

 

 

4.1.1. Características de la cohorte de estudio 
 

 

 Seguimos de forma completa una cohorte de 84 pacientes que cumplió 

los criterios de selección y que evolucionó el primer año de vida (éxitus; 

resolución o persistencia de HP) según lo expuesto en la Figura 21. 

 

 

 

Figura 21. Evolución de la cohorte del estudio. 

 

4.1.1.1. Variables personales 
 
 
 La cohorte global estuvo formada de 47 varones y 37 mujeres, de EG 

media de 26 semanas y 6 días, y PRN medio de 892 g; hubo 11 CIR (ver Tabla 

15). 

Variable  

Sexo  

- Hombres 

- Mujeres 

 

56% 

44% 

EG media (media decimalizada±DE) 26 semanas + 6 días 

(decimalizadas: 26,91±1,90) 

PRN (media±DE) 892 g ± 222 g 

CIR 13% 

 

Tabla 15. Características personales de la cohorte global. 
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4.1.1.2. Antecedentes obstétricos y perinatales 

 

 La edad materna media fue de 33 años. Hubo 17 pacientes que 

procedieron de un embarazo gemelar (un gemelo no cumplió los criterios de 

selección). El embarazo fue espontáneo en 73 casos, y mediante fecundación in 

vitro en 11 casos. Durante el embarazo, hubo oligoamnios en 7 casos,  

corioamnionitis en 33 casos, y  EHE en 19 casos (16 de los cuales fueron 

tratados farmacológicamente). No se realizó maduración antenatal con 

corticoides en 11 casos; en los 73 embarazos restantes, el ciclo completo de dos 

dosis de corticoides se cumplió en 62 casos. La forma de nacimiento fue 

mediante parto vaginal en 25 casos y mediante cesárea en 59 casos. Los 

antecedentes obstétricos y perinatales están resumidos en la Tabla 16. 

 
Variable  

Edad materna (media±DE) 33±5 años 

Gemelaridad 

- Primer gemeloa 

- Segundo gemeloa 

20% 

53% 

47% 

Tipo de embarazo 

- Espontáneo 

- Fecundación in vitro 

 

87% 

13% 

Oligoamnios 8% 

EHE 

- Con tratamiento 

farmacológicob 

23% 

84% 

Corioamnionitis 39% 

Maduración antenatal con corticoides 

- Ninguna dosis 

- Ciclo incompleto (1 dosis) 

- Ciclo completo (2 dosis) 

 

13% 

11% 

76% 

Forma de nacimiento 

 Parto vaginal 

 Cesárea  

 

30% 

70% 

 

Tabla 16. Antecedentes obstétricos y perinatales. a.Sobre el total de embarazos 

gemelares. b.Sobre el total de EHE. 
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4.1.1.3. Características de la reanimación neonatal, y del manejo y la 

situación respiratoria 

 

 La Tabla 17 contiene el resumen de la información sobre la 

reanimación neonatal y el manejo y situación respiratorios de la cohorte global. 

La mediana de la puntuación de Apgar al minuto de vida fue de 5, y la de la 

puntuación a los 5 minutos fue de 8. En 47 pacientes, hubo reanimación al 

nacimiento con presión positiva intermitente o con CPAP, y 34 pacientes 

fueron intubados orotraquealmente. Como parte del tratamiento de su síndrome 

de dificultad respiratoria inicial, se empleó una dosis de surfactante en 28 

pacientes, dos dosis en 31 casos, y tres dosis en 4 pacientes; 21 pacientes no 

recibieron surfactante. 

 
Variable  

Puntuación Apgar al minuto de vida* 

- Mediana  

- Rango intercuartílico (p25-p75) 

 

5 

3-7 

Puntuación Apgar a los 5 minutos de vida* 

- Mediana  

- Rango intercuartílico (p25-p75) 

 

8 

6-9 

Tipo de maniobras de reanimación al nacimiento (%) 

- R. superficial /Oxígeno indirecto 

- Necesidad de presión positiva intermitente/CPAP 

- Necesidad de intubación orotraqueal 

- Administración de adrenalina 

 

3,6% 

56% 

41% 

3,6% 

Tratamiento del SDR (número de dosis de surfactante) 

- Ninguna dosis 

- Una dosis 

- Dos dosis 

- Tres dosis 

 

25% 

33% 

37% 

5% 

Precisó VM(%) 83% 

Duración de la VM durante el ingreso* (días) 

- Mediana (rango intercuartílico, p25-p75) 

- Duración prolongada (p90) 

 

11 (2-29) 

54,5 

Precisó modalidad VAFO  19% 

Grado de DBP (%) 

- Leve 

- Moderada 

- Severa 

 

54% 

27% 

19% 

 

Tabla 17. Características de la reanimación neonatal y del manejo y la situación 

respiratoria de la cohorte global. *La variable no se ajustó a una distribución normal. 
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 70 pacientes de la cohorte global recibieron VM convencional a lo largo 

del ingreso, y 16 casos, además, modalidad de alta frecuencia (VAFO). La 

mediana de la duración de la VM fue de 11 días. El percentil 90 de la duración 

de VM fue de 54,5 días, lo cual permitió definir, a efectos de análisis posterior, 

la duración prolongada de VM en nuestra cohorte. Estadificamos a 45 

pacientes en la categoría de DBP leve, a 23 pacientes en la categoría de DBP 

moderada, y a 16 pacientes en la categoría de DBP grave. 

 

 

4.1.1.4.  Comorbilidad médico-quirúrgica y tratamientos recibidos 

 

 Se instauró tratamiento específico por DAP en 51 casos (23 casos fueron 

quirúrgicos). Presentaron al menos un episodio de sepsis nosocomial 67 

pacientes. En 19 pacientes, hubo datos compatibles con la presencia de NEC, 9 

de los cuales recibieron tratamiento médico exclusivo y 10, además, 

tratamiento quirúrgico. En 51 pacientes, no se documentó la presencia de HIV; 

el grado de la HIV fue I en 12 pacientes, grado II en 8 pacientes, y grado III en 

13 pacientes. 46 pacientes tuvieron grado I o superior de ROP. Encontramos 

evidencia analítica de hipotiroidismo que obligó a tratamiento sustitutivo al alta 

en 4 pacientes. 22 pacientes precisaron tratamiento médico por ERGE 

diagnosticada clínicamente. El resumen de estos datos está expuesto en la 

Tabla 18.   
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Variable  

DAP que precisó tratamiento 

- Sólo médico 

- Quirúrgico 

61% 

33% 

27% 

Sepsis nosocomial 80% 

NEC 

- Manejo exclusivamente médicoa 

- Manejo quirúrgicoa 

23% 

11% 

12% 

HIV 

- Sin evidencia 

- Grados I-II 

- Grado III 

 

61% 

24% 

15% 

ROP 

- Sin evidencia 

- Cualquier grado (estadios 1-3 con/sin 

plus) 

 

45% 

55% 

Hipotiroidismo 5% 

Enfermedad por RGE 26% 

 

Tabla 18. Comorbilidad médico-quirúrgica de la cohorte global.  

 

 

 Los tratamientos vasodilatadores pulmonares recibidos en el grupo con 

HP fueron iNO (10 casos), sildenafilo (3 casos) y prostaciclinas IV (1 caso) 

(ver Tabla 19 con las frecuencias sobre la cohorte global). 

 

Fármaco  

iNO 11,9% 

Sildenafilo 3,6% 

Prostaciclinas IV 1,2% 

 

Tabla 19. Frecuencia de uso en la cohorte de los fármacos vasodilatadores. 

 

4.1.2. Frecuencia de HP en la cohorte y estimación poblacional 
 

 22 pacientes presentaron signos ecocardiográficos de HP a partir de los 

2 meses de vida o antes de su alta neonatal (Figura 22). Esto permitió estimar 

un IC 95% para la frecuencia media poblacional de 26,2±9.6%, o bien del 
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16.4% al 35.8% (es decir, un caso de HP por cada tres a seis pacientes con 

DBP).  

 

Figura 22. Frecuencia de signos ecocardiográficos de HP en la cohorte. 

 

 Al año de vida, evidenciamos persistencia de los signos de HP en 3 

pacientes (respecto a los 19 supervivientes, la resolución se produjo en 16 

casos,  el 84% de los mismos). 

 

4.1.3. Variables pronóstico secundarias 
 

4.1.3.1 Eventos adversos 

 

 Hubo 3 fallecimientos en la cohorte global, todos ellos intrahospitalarios 

y atribuibles a complicaciones cardiorrespiratorias de DBP y HP (hipoxemia 

refractaria y shock circulatorio). La mediana de estancia hospitalaria hasta el 

primer alta (o ingreso total en Neonatología) fue de 88 días, y su percentil 90 

de 172,5 días; a partir de esta duración de ingreso, clasificamos la estancia del 

paciente como estancia hospitalaria prolongada para el análisis posterior. En 

31 pacientes se produjo al menos un reingreso hospitalario por cualquier causa 

durante el seguimiento. En 37 pacientes, se produjo el SAM (muerte o estancia 

hospitalaria prolongada o rehospitalización tras alta neonatal) (véase Tabla 

20). 

 

 



Resultados 
 

 
85 

Variable  

Muerte 3,6% 

Estancia hospitalaria (días) 

- Mediana (rango intercuartílico, p25-p75) 

- p90  

 

88 (73-114) 

172,5  

Rehospitalización 37% 

SAM  44% 

 

Tabla 20. Variables pronóstico de la cohorte global. 

 

 Evidenciamos anomalías cardiovasculares, que no cumplían los criterios 

de exclusión, en 4 pacientes (2 pacientes con estenosis de una vena pulmonar, 4 

pacientes con CSP); todas las anomalías fueron diagnosticadas o bien en la 

angio-TC torácica o en el cateterismo cardiaco (ver el siguiente apartado). 

 

4.1.3.2 Hallazgos obtenidos en pruebas adicionales 

 

A. Hallazgos objetivados en las angio-TC torácicas  
 
  

 A 5 pacientes (1 mujer y 4 hombres) se les realizó, entre los 3 y 5 meses 

de vida posnatal (no corregida con la EG), una angio-TC torácica por 

indicación de sus clínicos asistenciales. Esto constituyó el 6% del total de 

nuestra muestral; respecto a los pacientes con DBP grave, supuso el 25 % 

(4/16). De estos 5 pacientes, 4 pacientes presentaron DBP de grado severo con 

HP, y un paciente, DBP de grado moderado. Todos los pacientes 

experimentaron el SAM, y 2 de ellos fallecieron. La dosis de radiación recibida 

osciló entre 1,05 y 2,3 mSv. Para la exposición completa de los datos, véase la 

Tabla 21. 
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 Sexo Edad 

(días)  

Grado de 

DBP 

Presencia de 

HP por eco 

SAM Dosis de 

radiación  

(mSv) 

Paciente 1 Hombre 131 Moderado No Sí 2,3 

Paciente 2 Mujer 108 Grave Sí Sí* 1,67 

Paciente 3 Hombre 147 Grave Sí Sí 1,79 

Paciente 4 Hombre 154 Grave Sí Sí 2,09 

Paciente 5 Hombre 108 Grave Sí Sí* 1,05 

 

Tabla 21. Sexo, edad en el momento de realización de la prueba, grado de DBP y 

presencia de signos ecocardiográficos de HP en los pacientes a los que se realizó 

angio-TC torácica. *Éxitus. 

 

 El resumen de los hallazgos obtenidos en los 5 pacientes se muestra en 

la Tabla 22 y ejemplos de los mismos se muestran de la Figura 23 a la Figura 

34. El hallazgo parenquimatoso más frecuente fueron las zonas con opacidades 

subpleurales (media de afectación de 13,8 segmentos pulmonares/paciente; 

Figura 28), seguido de las zonas con opacidades lineales (13,6 

segmentos/paciente; Figura 29), las bullas (5,8 segmentos/paciente; de gran 

tamaño en la Figura 24 y la Figura 25, de pequeño tamaño en la Figura 26), y 

las zonas de bronquiectasia y enfisema (4,2 segmentos/paciente; Figura 27). 2 

pacientes presentaron estenosis de una sola vena pulmonar (Figura 32). Todos 

los pacientes con HP presentaron dilatación de las arterias pulmonares (Figura 

33). Documentamos CSP en 4 pacientes (Figura 34). En 2 casos, la 

hiperinsuflación pulmonar provocó la impresión de las costillas sobre la 

superficie del parénquima, con una imagen de "pulmón en arado" (Figura 31).  
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 Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 

Alteraciones  

parenquimatosas  

pulmonares y de  

las vías aéreas 

Atenuación 

disminuida 

(NSAa) 

Sí 

(6) 

No 

(0) 

No 

(0) 

Sí 

(9) 

Sí 

(4) 

Bullas  

(NSA) 

Sí 

(2) 

No 

(0) 

Sí 

(14) 

Sí 

(2) 

Sí 

(11) 

Enfisema 

(NSA) 

Sí 

(1) 

Sí 

(9) 

No 

(0) 

Sí 

(9) 

Sí 

(2) 

Bronquiectasias 

(NSA) 

Sí 

(5) 

No 

(0) 

No 

(0) 

Sí 

(3) 

No 

(0) 

Opacidades 

lineales 

(NSA) 

Sí 

(12) 

Sí 

(18) 

Sí 

(11) 

Sí 

(14) 

Sí 

(13) 

Opacidades 

subpleurales 

(NSA) 

Sí 

(2) 

Sí 

(18) 

Sí 

(18) 

Sí 

(13) 

Sí 

(18) 

Engrosamiento 

bronquial 

Sí No Sí No No 

Alteraciones vasculares  

pulmonares 

Estenosis de 

venas 

pulmonares 

(número) 

Sí 

(1) 

No 

(0) 

Sí 

(1) 

No 

(0) 

No 

(0) 

Dilatación de 

arterias 

pulmonares 

No Sí Sí Sí Sí 

Amputación de 

arterias 

pulmonares 

periféricas 

No No No No No 

Colaterales 

sistémico-

pulmonares 

Sí N/V Sí Sí Sí 

 

Tabla 22. Hallazgos en la angio-TC torácica. [aNúmero de segmentos afectados 

(NSA). N/V: No valorable.] 
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Figura 23. Zonas de atenuación disminuida (flechas). (A) Corte coronal. (B) Corte 

axial. 

 
 
 

 

Figura 24. Bullas grandes (flechas) con afectación bilateral a todos los niveles: cortes 

axial (A) y MIP coronales secuenciales, de más anterior (B) a más posterior (C y D). 
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Figura 25. Bullas gigantes. VR-3D de una visión posterior derecha (A) y anterior 

oblicua derecha (B). 

 

 

 

Figura 26. Bullas de pequeño tamaño (flechas). MIP coronal (A) y VR-3D, visión 

posterior (B) 
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Figura 27. Bronquiectasias (flechas) en el lóbulo superior del pulmón derecho. MIP 

coronal (A) y detalle (B), y VR-3D (C). 

 

 

Figura 28. Opacidades subpleurales (flechas) en bases (corte axial, A), campos 

medios (corte axial, B), y ápices pulmonares (corte coronal, C). 
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Figura 29. Opacidades lineales (flechas). MIP coronal (A) y axial (B). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Engrosamiento peribronquial (flechas) que afecta a zonas medias (A) y 

distales (B). MIP coronal. 
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Figura 31. Pulmón en arado. Las costillas producen una impresión en surcos sobre la 

superficie del parénquima pulmonar, que está hiperinsuflado. VR-3D. 

 

 

 

Figura 32. Estenosis de venas pulmonares (flechas). Estrechamiento de la vena 
pulmonar inferior izquierda previo al ostium de entrada en la aurícula izquierda. MIP 
coronal oblicuo (A) y VR-3D, visión posterior oblicua(B). 
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Figura 33. Dilatación del tronco (*) y las grandes arterias pulmonares centrales(**). 

VR-3D: Visión modificada anterior (A) y posterior (B). 

 

 

Figura 34. Colateral sistémico-pulmonar (flechas). Reconstrucción coronal en MIP 

(A) y VR-3D (B), visión posterior. 
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B. Hallazgos de los estudios hemodinámicos invasivos  (cateterismo cardiaco 

derecho) 

 

 Realizamos  un solo estudio hemodinámico invasivo en nuestra muestra. 

Se trató de una lactante de sexo femenino y 188 días de edad posnatal (edad 

corregida de casi 5 meses) y peso de 4,7 kg, hospitalizada en la unidad de 

Cuidados Intensivos Pediátricos (trasladada desde Neonatología), con DBP 

severa, bajo VM convencional (FiO2=1) y con tres vasodilatadores pulmonares, 

iniciados empíricamente por la evolución tórpida y la evidencia 

ecocardiográfica de HP (sildenafilo, iNO y epoprostenol IV), además de 

soporte inotrópico con adrenalina. Previamente, se había realizado una angio-

TC torácica (Paciente 2 del apartado 4.1.7.1). La paciente falleció 

posteriormente a los 213 días de vida posnatal tras una parada cardiaca, 

atribuible a una situación de cor pulmonale. 

  

 Los clínicos asistenciales indicaron el estudio, además de con objeto de 

confirmar invasivamente el grado de HP y comprobar la respuesta al 

tratamiento, para evaluar la repercusión hemodinámica de un defecto septal 

interauricular, estimado de pequeño tamaño en ecocardiografía.  

 

 Bajo anestesia general y heparinización sistémica a 100 UI/kg, 

realizamos cateterismo percutáneo femoral arterial y venoso con catéter de 

Berman AT 5F, con el que efectuamos la mediciones de presiones y la 

obtención de muestras para gasometrías.  

 

I. Información hemodinámica 

 

(1) Los resultados de la toma de presiones en distintas localizaciones 

están expuestos en la Tabla 23. Confirmamos el diagnóstico de HP 

(PAPm>25mmHg, ratio PAPs/PAS>>50%) con mecanismo precapilar 

(PCP<15mmHg, gradiente transpulmonar de 42mmHg), y no 
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evidenciamos lesiones obstructivas en TSVD (ausencia de gradiente 

significativo entre VD y AP).  

 

 

Localización Ps* Pm* Pd* 

Aorta descendente 83 65 50 

Aorta ascendente 82 65 50 

VI 90 11 0 

AI - 11 - 

PCP - 12 - 

Arteria pulmonar  81 53 49 

VD 87 11 0 

AD - 15 - 

 

Tabla 23. Presiones obtenidas en distintas localizaciones durante el cateterismo. [*En 

mmHg.] 

 

 

(2) Los gastos cardiacos (calculados según el método de Fick) fueron en el 

circuito sistémico (Qs) de 2,1 L/min y en el circuito pulmonar (Qp) de 1,62 

L/min. Objetivamos una desaturación severa en venas pulmonares (<90%). 

La relación Qp:Qs fue de 0,77. Añadidos a la ausencia de salto oximétrico 

en cavidades derechas, estos datos descartaron un efecto hemodinámico 

significativo del defecto septal interauricular. 

 

(3) Obtuvimos las resistencias vasculares de cada circuito a partir de los 

datos de presiones y del cálculo de gasto cardiaco respectivo: la RVS fue de 

8,5 UW, y la RVP total fue de 9,2 UW (la RVP arteriolar fue de 6,5 UW). 

Calculamos las ratios RVP/RVS de 1.1 y RVP arteriolar/RVS de 0,76. 

 

No efectuamos prueba con vasodilatadores adicionales a los que mantenía la 

paciente ni retiramos o disminuimos la dosis de los ya empleados.  
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II. Información angiocardiográfica 

   

Inyectamos contraste intravenoso en los siguientes niveles: 

 

(1) En la arteria pulmonar izquierda (Figura 35), que presentó una 

dilatación prehiliar (8,6 mm de diámetro); además, las arterias 

intrapulmonares mostraron un aspecto tortuoso. En la recirculación, no 

visualizamos estenosis significativa de venas pulmonares, que drenaban 

normalmente en la AI. Estos hallazgos se habían evidenciado en la angio-

TC torácica realizada a esta paciente previamente (paciente 2). 

 

 

Figura 35. Angiocardiografía. Proyección anteroposterior. A. Inyección sobre arteria 

pulmonar izquierda. B y C. Recirculación, que muestra el retorno venoso pulmonar. 

 

(2) En el tronco pulmonar (Figura 36), que presentó una dilatación de 17 

mm con dilatación de la arteria pulmonar derecha de 9 mm, y ramas lobares 

tortuosas. En la sobrecirculación, hubo paso de flujo de venas pulmonares a 

aurícula izquierda, con escaso paso de contraste hacia AD a través de la 

CIA. 

 

(3) En el ventrículo izquierdo, donde comprobamos su tamaño normal con 

buena contractilidad, la competencia de la válvula mitral, la ausencia de 

obstrucción del tracto de salida, y evidenciando dilatación de las arterias 

coronarias (sobre todo la derecha). El arco aórtico izquierdo no presentó 

coartación ni se objetivaron datos de DAP residual (ya que había precisado 

tratamiento médico previo). Quedaron contrastadas pequeñas CSP (Figura 
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37; hallazgo ya visualizado en la angio-TC torácica realizada a esta paciente 

previamente: paciente 2 de la Tabla 22). 

 

 

 

 

Figura 36. Angiocardiografía. Proyección anteroposterior. Tronco pulmonar (*) y 

arterias pulmonares principales muy dilatados (**). 

 

 

 

Figura 37. Angiocardiografía. Proyección anteroposterior.  Colateral (flecha) desde 

aorta descendente (flecha). 
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C. Hallazgos anatomopatológicos  

 

 De los tres pacientes fallecidos en la cohorte, se realizó un estudio 

necrópsico a un solo paciente de la muestra, que presentaba DBP severa y HP. 

No habíamos realizado estudio hemodinámico invasivo al paciente ni se pudo 

llevar a cabo la angio-TC torácica, que sí se había indicado clínicamente; en 

consecuencia, no pudimos establecer correlaciones entre imagen radiológica y 

patología. El patólogo no recibió información enmascarada de los antecedentes 

del paciente. 

  

 En el informe anatomopatológico pulmonar, se describen lesiones de 

bloqueo bronquioloalveolar, tromboembolismo séptico pulmonar con Candida 

sp. y adherencias pleuropulmonares derechas al diafragma. Las arterias 

pulmonares principales estaban aumentadas de tamaño (imagen no disponible). 

Hubo una escasa densidad alveolocapilar y un marcado aumento del espacio 

intersticial en el examen microscópico del tejido parenquimatoso pulmonar 

(tinción de hematoxilina/eosina; ver Figura 38. A-D). No se reseñaron 

alteraciones cardiacas.  A nivel de otros órganos y sistemas se documentaron:  

(1) lesiones de raquitismo en los huesos largos e intensa osteopenia;  

(2) hiperplasia de médula ósea;  

(3) intensa fibrosis y colestasis intrahepática, en estadio cirrótico;  

(4) cilindros biliares en ambos riñones;  

(5) esplenomegalia por fibrosis y congestión vascular;  

(6) atrofia de timo;  

(7) atrofia suprarrenal bilateral;  

(8) un estado postlaparotomía con resección parcial de yeyuno, íleon 

terminal y ciego [tras NEC]; y  

(9) atrofia cerebral con cicatriz glial y neuronas incrustadas en tálamo, 

así como gliosis difusa, fibrosis meníngea y encefalomielitis focal. 
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Figura 38. Cortes histológicos del pulmón y detalles (tinción de hematoxilina-

eosina). Disminución general del número de alveolos, que son de gran tamaño (A); en 

el detalle se muestra la relación del alveolo con una menor densidad capilar. Aumento 

difuso del espacio intersticial (C) que en el detalle muestra un grosor incrementado 

entre la fase alveolocapilar, lo que limitaría la difusión de gases (D).  
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4.2 ESTUDIO ANALÍTICO 

 

4.2.1. Asociación del sexo y variables antropométricas con HP 

 

 Las diferencias entre proporciones de sexos y de CIR, agrupadas 

respecto a la presencia de signos de HP, no fueron estadísticamente 

significativas (ver Tabla 24): diferencia de +10% en el grupo de HP sobre el 

grupo sin HP (IC 95% de -13% a +31%); y diferencia de -6% de CIR en el 

grupo de HP sobre el grupo sin HP (IC 95% de -14% a +18%). El sexo y la 

presencia de CIR no se asociaron de forma estadísticamente significativa con el 

desarrollo de HP en el análisis univariante (ver Figura 39). 

 

 Sin HP Con HP Valor p 

Sexo masculino  

 

33/62 

(53%) 

14/22 

(64%) 

0,46 

CIR 9/62 

(15%) 

2/22 

(9%) 

0,72 

 

Tabla 24. Frecuencia de sexo masculino y de CIR en los grupos sin y con HP (test 

exacto de Fisher).  

 

 

 

Figura 39. Gráfico de efectos (forest plot) que muestra las OR (y su IC 95%) de sexo 

masculino y de CIR (escala del eje logarítmica). 

  

 Encontramos que, de forma estadísticamente significativa, la EG media 

fue menor en el grupo con HP que en el grupo sin HP, con una diferencia 

media de 9 días (IC 95% de 3 a 16 días); y que el PRN fue menor en el grupo 
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con HP respecto del grupo sin HP, con una diferencia media de pesos de 117 g 

(IC 95% de 11 a 226 g) (ver Tabla 25 y las representaciones de su distribución 

en la Figura 40 y la Figura 41).  

 

 

 

 Sin HP Con HP Valor p 

EG* 27 sem+2 días 26 sem 0,005 

PRN  923 g 806 g 0,03 

 

Tabla 25. Prueba t de Student que compara las medias de EG y de PRN entre los 

grupos sin y con HP. *En el caso de la EG, se han retrotransformado los datos desde 

su valor decimalizado. 

 

 

 

 

 

Figura 40. Diagrama de cajas de la distribución de la EG según la presencia o no de HP. 
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Figura 41. Diagrama de cajas de la distribución del PRN según la presencia o no de 

HP.  

 

 Al analizar la capacidad discriminante de la EG y el PRN sobre la HP, 

encontramos que el estadístico-c o área bajo la curva receptor-operador fue de 

0,71 para la EG, y de 0,66 para el PRN, ambos valores con significación 

estadística. Como los valores del estadístico c no alcanzaron nuestro umbral 

predeterminado de significación clínica, no calculamos puntos de corte. La 

representación gráfica de las curvas de rendimiento diagnóstico se encuentran 

en la Figura 42 y la Figura 43. 
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Figura 42. Curva receptor-operador de la capacidad discriminante de HP de la 

variable EG (decimalizada). [ABC=Área Bajo la Curva operador-receptor. Valor 

p=0,003.]  

 
 

 

 

Figura 43. Curva receptor-operador de la capacidad discriminante de HP de la 

variable PRN. [ABC=Área Bajo la Curva operador-receptor. Valor p=0,02.] 
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4.2.2. Asociación de variables obstétricas y perinatales con HP 
 

 No encontramos diferencias estadísticamente significativas en la media 

de edad materna (diferencia absoluta de -1 años, IC 95% de -3 a +1 años) ni en 

las frecuencias de gestación gemelar (diferencia absoluta de -9%, IC 95% de -

24% a +13%),  gestación obtenida mediante fecundación in vitro (diferencia 

absoluta de -12%, IC 95% de -23% a +7%), oligoamnios (diferencia absoluta 

de 7%, IC 95% de -5% a +27%), EHE (diferencia absoluta de -9%, IC 95% de 

-24% a +13%), corioamnionitis (diferencia absoluta de 21%, IC 95% de -3% a 

+42%), la ausencia de maduración prenatal completa con corticoides 

(diferencia absoluta de 1%, IC 95% de -17% a +24%) o la frecuencia de 

nacimiento por cesárea (diferencia absoluta de -3%, IC 95% de -22% a +20%). 

[todas las diferencias expresadas como diferencia del valor del grupo con HP 

menos el valor del grupo sin HP]. El resumen de los hallazgos se encuentra en 

la Tabla 26 y en la Tabla 27, así como en la Figura 44 y en la Figura 45. 

 

 Grupo sin HP Grupo con HP Valor p 

Edad materna 33 años 32 años p=0,35 

 

Tabla 26. Prueba t de Student de la media de edad materna entre el grupo sin HP y el 

grupo con HP. 
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Figura 44. Diagrama de cajas de la distribución de la edad materna según la 

presencia o no de HP. 

 
 

 Sin HP Con HP Valor p* 

Embarazo gemelar (%) 14/62 

(23%) 

3/22 

(14%) 

0,53 

 

 

Embarazo por FIV (%) 10/62 

(16%) 

1/22 

(5%) 

0,27 

 

 

Oligoamnios (%) 4/62 

(6%) 

3/22 

(14%) 

0,37 

 

 

EHE (%) 15/62 

(24%) 

4/22 

(18%) 

0,69 

 

 

Corioamnionitis (%) 21/62 

(34%) 

12/22 

(55%) 

0,13 

 

 

Sin ciclo completo de 

corticoides prenatales 

(%) 

16/62 

(26%) 

 

6/22 

(27%) 

1,00 

 

 

Nacimiento por cesárea 43/62 

(69%) 

16/22 

(73%) 

1,00 

 

 

 

Tabla 27. Frecuencias de distintas variables obstétricas y perinatales en los grupos 

sin HP y con HP, OR y nivel de significación estadística (prueba exacta de Fisher). 
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Figura 45. Gráfico de efectos (forest plot) que muestra las OR (y su IC 95%) de 

variables obstétricas y perinatales 

 

 

4.2.3. Asociación de variables relacionadas con la reanimación y el 

manejo respiratorio con HP 
 

 Encontramos una tendencia a puntuaciones muy levemente menores del 

Apgar mediano al minuto de vida en el grupo con HP (5 puntos frente a 6 

puntos), que no se mantuvo en la mediana de puntuación Apgar a los 5 minutos 

(8 puntos frente a 8 puntos) (ver Tabla 28 y Figura 46). 
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 Sin HP Con HP Valor p* 

Puntuación Apgar al minuto de 

vida (mediana) 

6 

 

5 0,06 

Puntuación Apgar a los 5 

minutos de vida (mediana) 

8 

 

8 0,67 

 

Tabla 28. Puntuaciones Apgar al minuto y a los 5 minutos de vida en los grupos sin 

HP y con HP. *Prueba U de Mann-Whitney. 

 

 

Figura 46. (A). Puntuación Apgar al minuto de vida en los grupos sin HP  y con HP. 

(B) Puntuación Apgar a los 5 minutos de vida en los grupos sin HP  y con HP. 

 

 Los pacientes del grupo de HP precisaron con más frecuencia intubación 

orotraqueal al nacimiento (diferencia absoluta media de 32%, IC 95% de 7% a 

50%; o un caso adicional de intubación al nacimiento por cada 3 [IC 95% de 2 

a 14] casos con HP), y unas tendencias no estadísticamente significativas a 

haber recibido más de dos dosis de surfactante en el tratamiento del síndrome 

de distrés respiratorio (diferencia absoluta media de 11%, IC 95% de -12% a 

+33%) y a más uso durante el ingreso de VM (diferencia absoluta media de 

16%, IC 95% de -3% a +29%). La modalidad VAFO se asoció de forma 

estadísticamente significativa con la presencia de signos de HP (diferencia 

absoluta media de 23%, IC 95% de 4% a +45%; o un caso adicional de VAFO 

por cada 4 [IC 95% de 2 a 27] casos con HP). Por último, la estadificación de 
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un grado severo de DBP se asoció de manera muy importante con los signos 

ecocardiográficos de HP (diferencia absoluta media de 60%, IC 95% de 38%  a 

77%; un caso adicional de DBP grave por cada 2 [IC 95% de 1 a 3] casos con 

HP). El resumen de estas asociaciones se encuentra en la Tabla 29. 

 

 Sin HP Con HP Valor p* 

Intubación orotraqueal al 

nacimiento 

20/62 

(32%) 

14/22 

(64%) 

0,01 

Dos o tres dosis de 

surfactante 

24/62 

(39%) 

11/22 

(50%) 

0,45 

Uso de VMC 49/62 

(79%) 

21/22 

(95%) 

0,10 

Uso de VAFO 8/62 

(13%) 

8/22 

(36%) 

0,03 

Grado severo de DBP  2/62 

(3%) 

14/22 

(64%) 

<0,001 

 

Tabla 29. Asociación de la HP con variables respiratorias de manejo y situación.  

 

 

 Como exponemos en la Tabla 30, los pacientes con HP tuvieron una 

distribución de duración de VM y de estancia hospitalaria muy 

estadísticamente significativa y diferente a la de los pacientes sin HP. La 

mediana de duración de VM fue mayor en el grupo de HP frente al grupo sin 

HP (41 días frente a 6 días; véase también Figura 47). La mediana de 

hospitalización neonatal fue, de la misma manera, mayor en el grupo con HP 

respecto del grupo sin HP (86 días frente a 126 días; ver Figura 48). 
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              Sin HP Con HP Valor p* 

 

Duración de VM mediana  

 

6 días 

 

 

41 días 

 

<0,001 

 

Estancia hospitalaria mediana  

 

86 días 

 

126 días 

 

<0,001 

 

Tabla 30. Asociación de la HP con la duración de VM y estancia hospitalaria. *El 

valor del estadístico de prueba se obtuvo de la prueba U de Mann-Whitney. 

 
 

 

Figura 47. Diagrama de cajas que representa la duración de VM en los grupos sin HP 

y con HP (mediana, p25-p75 y rango). 

 

 

 

Figura 48. Diagrama de cajas que representa la duración de la hospitalización en los 

grupos sin HP  y con HP (mediana, p25-p75 y rango). 
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4.2.4. Asociación de comorbilidad médica con HP 

 

 Respecto a los pacientes sin HP, los pacientes con HP tuvieron más 

frecuentemente, en el análisis univariante y de forma estadísticamente 

significativa, un DAP  tratado médica y/o quirúrgicamente (OR de 3,95; 

diferencia media absoluta de frecuencias de 29%; un caso adicional de DAP 

que precisó tratamiento por cada 3 [IC 95% 2-30] casos de HP) o un DAP 

intervenido quirúrgicamente (OR de 4,2; diferencia media absoluta de 

frecuencias de 31%, IC 95% de 8%-51%; un caso adicional de DAP quirúrgico 

por cada 3 [IC 95% 2-12] casos con HP), con la presencia de cualquier grado 

de ROP (OR de 3,9; diferencia media absoluta de frecuencias de 31%, IC 95% 

de 6%-48%; un caso adicional de ROP por cada 3 [IC 95% 2-16] casos con 

HP) y con el hipotiroidismo (OR de 9,6; diferencia media absoluta de 

frecuencias de 12%, IC 95% de 0.7%-32%; un caso adicional de hipotiroidismo 

por cada 8 [IC 95% 2-137] casos con HP) (ver tabla 13). Por el contrario, no 

encontramos asociaciones estadísticamente significativas con el DAP tratado 

de forma exclusiva médica (OR de 2,42; diferencia media absoluta de 

frecuencias de 2%, IC 95% de -21% a +22%), con la NEC (OR de 1; diferencia 

media absoluta de frecuencias de 0%, IC 95% de -17% a +22%), la presencia 

de cualquier grado de HIV (OR de 0,85; diferencia media absoluta de 

frecuencias de 4%, IC 95% de -20% a +25%) o con la enfermedad por RGE 

(OR 2,1; diferencia media absoluta de frecuencias de 20%, IC 95% de -0.1% a 

+41%). Estos resultados se resumen en la Tabla 31 y en la Figura 49. 

 

 La relación con la HP no fue independiente de la EG o el PRN en el 

caso de la ROP (OR ajustada de 1,92, p=0,33), pero sí en el caso del DAP 

cerrado por cirugía (OR ajustada de 4,13, p=0,01) (ver Figura 50). 
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 Sin HP Con HP Valor p 

DAP que precisó 

tratamiento(%) 

[médico y/o quirúrgico] 

33/62 

(53%) 

18/22 

(82%) 

0,04* 

DAP que precisó 

tratamiento médico 

exclusivo (%) 

21/62 

(34%) 

 7/22 

(32%) 

0,33** 

DAP que precisó 

cirugía(%) 

12/62 

(19%) 

11/22 

(50%) 

0,01*** 

NEC (%) 14/62 

(23%) 

5/22 

(23%) 

1,00 

HIV (cualquier grado) 

(%) 

25/62 

(40%) 

8/22 

(36%) 

0,80 

ROP 

grado I o superior (%) 

29/62 

(47%) 

17/22 

(77%) 

0,02 

ERGE (%) 13/62 

(21%) 

 

9/22 

(41%) 

0,09 

Hipotiroidismo (%) 1/62 

(2%) 

3/22 

(14%) 

0,06 

 

Tabla 31. Asociación de la HP con variables de comorbilidad médico-quirúrgica 

(análisis univariante mediante la prueba exacta de Fisher). [*Tratamiento de cualquier 

tipo frente a ausencia de tratamiento. **Tratamiento médico frente a ausencia de 

tratamiento. ***Tratamiento quirúrgico frente a ausencia de tratamiento.] 
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Figura 49. Gráfico de efectos (forest plot) que muestra las OR (y su IC 95%) de 

variables de comorbilidad médico-quirúrgica para HP. 

 
 

Figura 50. Gráfico de efectos (forest plot) que muestra las OR (y su IC 95%) de las 

variables DAP que precisó cirugía y ROP con la HP (análisis univariante en la 

primera y tercera filas, y modelos multivariantes con las covariantes señaladas entre 

paréntesis, en la segunda y cuarta fila). 
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4.2.5. Asociación de SAM con HP 

 

 La HP se asoció de forma estadísticamente significativa, en el análisis 

univariante, con la variable combinada definida de SAM (OR de 3,9; ver Tabla 

32 y Figura 50). En los modelos de análisis multivariante de regresión 

logística que consideraron la EG, el PRN, y el grado grave de DBP como 

covariantes, la asociación con HP no alcanzó significación estadística (ver 

Figura 51). 

 

 

 
 Sin HP Con HP Valor p* 

SAM 22/62 

(35%) 

15/22 

(68%) 

0,01 

 

Tabla 32. Asociación de la HP con la variable resultado de suceso o evento adverso 

de morbimortalidad (análisis univariante mediante la prueba exacta de Fisher). 

 
 
 
 

 
 

Figura 51.Asociación de la HP con la variable pronóstico principal (SAM).  
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Figura 52. Gráfico de efectos (forest plot) que muestra las OR (y su IC 95%) de la 

HP con la variable SAM (análisis univariante en la primera fila, y modelos 

multivariantes con las covariantes señaladas entre paréntesis, en la segunda, tercera y 

cuarta fila). 
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5.1. La HP fue frecuente durante el ingreso neonatal, pero se resolvió 

en la mayoría de los pacientes al año de vida. 

  

 En el presente trabajo, estudiamos con ecocardiografía la presencia de 

HP en prematuros con DBP, y encontramos que los supervivientes precoces 

(>1 mes de vida posnatal) mostraron frecuentemente signos de HP a partir de 

los 2 meses de vida o antes de su alta hospitalaria neonatal. Concretamente, el 

estudio estimó que, poblacionalmente, al menos uno de cada seis prematuros 

con DBP presentaría datos ecocardiográficos de HP posible más allá del 

período habitual estimado de persistencia del patrón de RVP elevadas. Nuestro 

estudio fue el primero del que tenemos constancia realizado en un centro 

hospitalario español, y probablemente de los primeros en Europa, que 

cuantificó la magnitud del problema de la HP en los prematuros con DBP. 

Como vamos a desarrollar en las siguientes secciones de discusión, la 

estimación de la frecuencia de HP en la población de prematuros con DBP es 

un paso fundamental epidemiológico, tiene implicaciones clínicas y de 

investigación, y podría colaborar en la asignación de recursos sanitarios. Los 

límites de la frecuencia no invasiva de HP en prematuros con DBP ayudarían a 

la planificación de futuros estudios en esta población con la introducción 

clínica de un protocolo de seguimiento.  

 

 La frecuencia y evolución de HP observadas reprodujeron lo expuesto 

en estudios que emplean la ecocardiografía en poblaciones similares. La 

mayoría de estos estudios se han ido publicando durante la realización de este 

trabajo. An y cols.222 evalúan retrospectivamente a 116 prematuros que 

desarrollan distintos grados de DBP, con EG inferior a 32 semanas, y 

comienzan a realizar ecocardiografías a una mediana de edad de 65 días de 

vida. Este grupo encuentra un 25% de pacientes con signos ecocardiográficos 

de HP, todos ellos con EG menor a 31 semanas y PRN menor de 1500 g, y con 

grados moderados a severos de DBP; el 73% de los supervivientes experimenta 

resolución de los signos al año de vida. Otro equipo de la misma universidad223 
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realiza un estudio prospectivo en prematuros menores de 32 semanas de EG 

con grados moderado y severo de DBP para establecer los factores de riesgo 

asociados con el desarrollo de HP, con 25 casos sobre 98 pacientes (25,5%) 

que presentan signos de HP a partir de los 2 meses de vida224. En el trabajo de 

Slaughter y cols.225, incluyen retrospectivamente 216 pacientes de PRN menor 

de 1500 g y EG inferior a 29 semanas, con grado severo de DBP (precisando 

VM con presión positiva), y encuentran que el 37% muestra datos 

ecocardiográficos de HP a las 4 semanas de vida, aunque no informan de su 

evolución. El estudio de Bhat y cols.226, por otro lado, se ocupa de una 

población prematuros con peso menor a 1000 g que sobreviven a los primeros 

28 días de vida, y realiza a 145 pacientes prospectivamente ecocardiogramas 

seriados a partir de las 4ª-6ªsemana de vida; sin considerar la presencia o grado 

de DBP, 26 pacientes presentan signos de HP durante el ingreso (17%) y 15 al 

alta (10%), con fallecimiento de 3 casos y resolución de 8 casos 

intrahospitalariamente; de forma interesante, dos tercios de los casos no se 

detectan en la ecocardiografía de las 4ª-6ª semanas, sino más adelante durante 

el ingreso neonatal. En síntesis, el hallazgo de HP es más frecuente cuando los 

trabajos incluyen casos graves de DBP (uno de cada tres pacientes), y menos 

frecuente cuando comprenden pacientes muy prematuros sin DBP (entre uno de 

cada diez a uno de cada seis pacientes); la frecuencia puede infraestimarse si el 

ecocardiograma se realiza de forma muy cercana a las 4ª semana de vida y si se 

excluyen del seguimiento casos no diagnosticados en ese momento; y una 

mayoría de supervivientes resuelve los signos ecocardiográficos de HP durante 

la evolución. Nuestro trabajo ofreció, en definitiva, el límite inferior (uno de 

cada seis casos con DBP) de frecuencia poblacional esperable por lo descrito 

en la literatura, al incluir todos los grados de DBP.   

 

 La mayoría de supervivientes resolvió los signos de HP en el primer año 

de vida. Hay varias explicaciones que permiten interpretar esta evolución. 

Dentro del rango de gravedad de la EVP, buena parte de los pacientes 

clasificados en la denominada HP posible no tendrían una lesión irreversible, 
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sino que existiría un potencial de recuperación que se va traduciendo en la 

resolución de los signos ecográficos de presión pulmonar elevada222. Ya que en 

nuestro estudio estos pacientes experimentaron morbimortalidad aumentada 

(ver sección 5.2), y sobre todo, ya que los pacientes fallecidos tuvieron EVP 

evolucionada y/o HP demostrable hemodinámicamente o en pruebas 

complementarias, la tendencia predominante a la resolución no implicaría 

necesariamente un curso general o un pronóstico benigno para estos pacientes. 

En segundo lugar, y apoyando la hipótesis de la reversibilidad de la lesión 

vascular, considerar a los supervivientes precoces (exclusión de éxitus 

sucedidos con menos de un mes de vida posnatal) implicaría, por sí mismo, una 

selección de formas menos graves de enfermedad y de menor afectación 

vascular. En tercer lugar, como desarrollamos más adelante, el ecocardiograma 

tendería a sobreestimar la HP, y lo expuesto en esta evolución expresaría 

simplemente la limitación de la técnica diagnóstica. 

 

 La validez de la estimación de la frecuencia de HP presentada en el 

presente trabajo debería considerarse en el contexto de su diseño y 

metodología:  

 

(1) Planteamos un estudio prospectivo para evitar sesgos de información 

y poder determinar la atribución etiopatogénica de potenciales factores 

de riesgo.  

 

(2) Aplicamos criterios de selección consecutivamente sobre una 

población definida para evitar sesgos de selección; basamos los criterios 

de exclusión en posibles situaciones confusoras (CC y alteración 

pulmonar ya presente al nacimiento), que constituyen entidades con 

presumibles mecanismos etiopatogénicos diferenciados de los debidos a 

prematuridad o relacionados con DBP.  
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(3) Al centrarnos en los supervivientes más allá del mes de vida, nuestro 

objetivo fue describir la aparición y evolución de secuelas pulmonares 

en los pacientes que presentan DBP establecida.  

 

(4) Las características de nuestra población fueron equiparables a las 

publicadas en otros trabajos222-226.  

 

(5) Empleamos una definición ecocardiográfica de HP admitida 

clínicamente y reproducida en investigaciones previas15,222-226.  

 

(6) Las variables resultado asociadas con HP (mortalidad, estancia 

hospitalaria, reingreso hospitalario) fueron de tipo objetivo, fuertes, no 

sujetas a variabilidad de medida o a afectación consciente o inconsciente 

con el resultado de la asignación al subgrupo con la variable resultado, y 

de muy directa implicación clínica.  

 

(7) El tamaño de cohorte obtenido fue cercano al orden de magnitud 

habitual en los estudios realizados en una sola institución publicados en 

la literatura222-226.  

 

(8) Los intervalos de confianza de los parámetros estimados, aunque 

amplios, fueron asumibles para una estimación inicial de la magnitud 

del problema, y en cualquier caso, incluyeron valores ya comunicados, 

como se ha expuesto más arriba.  

 

(9) En cuanto al momento inicial de evaluación, su elección estuvo 

justificada con una hipótesis previa de que sería más probable la 

inclusión de formas precoces y tardías de HP durante el ingreso (tesis a 

la que posteriormente, por otra parte, apuntan los datos de Bhat y 

cols.226), y con la oportunidad de realización (cfr. sección 5.5). Como 

dato adicional en apoyo de la elección del momento, estudios 
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recientes227 no encuentran ventajas clínicas si se realiza el despistaje 

ecocardiográfico de HP antes de los 2 meses de vida. 

 

 Debido a limitaciones metodológicas inherentes, la frecuencia 

ecocardiográfica de HP pudo diferir de la teóricamente obtenible mediante 

cateterismo derecho. La definición empleada de HP pudo sobreestimar (más 

probable) o infraestimar (menos probable) la frecuencia real de HP, por los 

siguientes factores, que deben tenerse en cuenta para interpretar los resultados:  

 

(1) La especificidad de la ecocardiografía en torno al 70%, o 

posiblemente menor si se consideran estudios sobre esta población 

concreta15, implica que muchos pacientes clasificados en el estudio con 

HP no tendrían confirmación invasiva.  La inclusión de criterios 

cualitativos, menos precisos para evaluar la PAP, pudo haber dificultado 

la evaluación de la gravedad de los casos; los resultados del grupo de 

Mourani15, en los que la gravedad se determinó en menos de la mitad de 

los casos, parecen implicar que, además, en ausencia de un chorro de IT 

medible los signos indirectos de HP son insuficientes estimadores de la 

magnitud de la HP228. De hecho, la aplicación, en trabajos más cercanos 

temporalmente229, 230, de criterios más estrictos de definición no invasiva 

de HP ofrece como resultados incidencias menores en la evaluación 

precoz de prematuros con DBP. Ilustrando este punto, en efecto, si 

realizamos un ejercicio teórico de derivar una prevalencia invasiva de 

enfermedad partir de unos datos aceptados de sensibilidad del 90% y de 

especificidad del 70% respecto al patrón de referencia, y con los 

positivos por ecografía de nuestra muestra (rango poblacional de 16,6% 

a 35,6%), encontraríamos que los resultados que hemos obtenido son 

compatibles con que en la población haya como máximo un 10% de HP 

obtenida por cateterismo cardiaco. El ejercicio teórico comprende la 

frecuencia que, en nuestro estudio, se obtendría de la suma de los 

pacientes fallecidos (que tuvieron datos de EVP en al menos otro 
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estudio complementario a la ecocardiografía, como la angio-TC o la 

biopsia pulmonar) con los pacientes supervivientes con persistencia de 

los signos ecocardiográficos de HP al año de vida (6/84=7%). Bajo esta 

óptica, una explicación de la resolución de los signos ecocardiográficos 

de HP en la mayoría de los supervivientes al año de vida podría ser 

simplemente eliminación de falsos positivos iniciales. La evolución 

hacia la resolución de la mayoría de los pacientes clasificados 

inicialmente en el grupo de HP apuntaría a la interpretación de exceso 

de diagnóstico. 

 

(2) Por otra parte, tanto la sensibilidad subóptima de la ecocardiografía 

para estimar la PAP como las condiciones asistenciales reales de 

realización pudieron haber infraestimado, sobre todo, los casos leves de 

enfermedad. Sobre si esta pérdida de casos leves tiene relevancia clínica 

directa (repercusión sobre tratamiento o pronóstico), las dificultades de 

acceso al patrón de referencia pueden dificultar su elucidación; no 

obstante, el hallazgo de asociación con resultados clínicos desfavorables 

en el primer año de vida (como se discute la sección 5.2), la 

reproducción de una situación de realización aproximable a la de la 

rutina clínica y, sobre todo, la integración cotidiana con otros datos 

procedentes de la cabecera de los pacientes podrían verse como 

elementos que matizan la transcendencia de estas pérdidas teóricas.  
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5.2. La HP se asoció con mayor morbimortalidad 

  

 Encontramos que la HP se asoció con un riesgo aumentado de evento 

adverso (mortalidad por cualquier causa, duración prolongada de 

hospitalización o reingreso hospitalario posterior), con al menos un evento 

adverso combinado adicional por cada tres pacientes diagnosticados con HP.  

De forma desglosada, además, todos los pacientes fallecidos de nuestra cohorte 

más allá del primer mes de vida presentaron signos de HP, y la hospitalización 

neonatal fue más prolongada en los pacientes con signos de HP. En 

consecuencia, nuestros hallazgos fueron concordantes con la noción clínica de 

que la EVP presumible de estos pacientes es grave, y que condiciona un 

pronóstico desfavorable, y en ocasiones fatal, para el subgrupo de 

supervivientes de la prematuridad con DBP15, 222, 223, 225, 226. En último término, 

los datos podrían ser un argumento a favor del uso de la definición 

ecocardiográfica de HP, porque su hallazgo no sería tanto un marcador de la 

enfermedad determinable mediante el patrón de referencia cuanto de un 

resultado clínico adverso. 

 

 La asociación de HP con morbimortalidad estuvo de acuerdo con los 

estudios previos que evalúan el pronóstico del subgrupo de prematuros con 

DBP. Aparte del trabajo clásico de Mourani15, que establece una marcada 

relación de la presencia y grado de HP con la supervivencia al año y a los dos 

años de vida, los ya mencionados trabajos de Kim y cols.223, An y cols.222, 

Slaughter y cols.225 y Bhatt y cols.226 apuntan todos en la dirección de exceso 

de complicaciones médicas y fallecimientos. En los pacientes de las cohortes 

respectivas que desarrollan la HP es donde observan más fallecimientos, en 

algunos casos todas las muertes, y con atribución directa de las mismas a la HP. 

Slaughter y cols.225 encuentran que la HP se presenta como factor 

independiente de riesgo de mortalidad en pacientes con formas severas de 

DBP. Nosotros no documentamos la asociación independiente, respecto a PRN 

y EG, de la HP con la morbimortalidad según el nivel de significación 
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estadística predeterminado, pero la tendencia fue clínicamente relevante (ver 

sección 5.3.1). El número de muertes observado en nuestro estudio fue escaso 

para realizar un análisis multivariante exclusivo de la variable. Sin embargo, 

los hallazgos autópsicos de enfermedad parenquimatosa y vascular avanzada, 

así como otros datos de las pruebas complementarias de imagen torácica, 

permitirían postular un papel contribuyente de la HP al resultado de éxitus (a 

los 3 pacientes fallecidos se les realizó al menos una angio-TC torácica, un 

cateterismo cardiaco o un examen anatomopatológico). 

 

 Observamos una asociación clínicamente relevante de la HP con la 

duración de estancia hospitalaria neonatal y la duración de la VM, períodos que 

fueron, de forma significativa, estadística y clínicamente, mayores en el grupo 

con HP. La relación fue congruente con nuestro hallazgo predominante de HP 

en las formas moderadas y graves de DBP, que por definición tienen un nivel 

de asistencia respiratoria mayor. Esto es comprensible clínicamente por la 

afectación del intercambio gaseoso que ocurre a múltiples niveles, con la 

alteración añadida en este subgrupo de una presumible reducción de la 

superficie de intercambio vascular capilar, además de la alveolar. Sin embargo, 

la secuencia temporal no permitiría estrictamente considerar la VM prolongada 

como agente etiológico; se podría defender que, en algunos pacientes que no la 

precisan inicialmente, otros agentes lesivos condicionan el daño vascular, y 

que, cuando éste progresa, se hace necesaria la VM. Además, el papel de la 

modificación de prácticas de manejo respiratorio sobre la incidencia de HP en 

esta población puede ser más dudoso. Aunque históricamente se han venido 

observando cambios en la presentación de la enfermedad pulmonar crónica del 

prematuro asociados a cambios en las prácticas de VM y tratamientos como el 

surfactante, en el momento actual estas estrategias parecen tener menos margen 

de optimización (cfr. Sección 1.2.3). 

  

 La asociación de morbimortalidad con la HP podría tener implicaciones 

clínicas y económicas. La asociación del hallazgo no invasivo de HP con 
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morbimortalidad aumentada argumentaría a favor de la realización de 

ecocardiogramas de despistaje dirigidos al estado de la hemodinámica 

pulmonar en prematuros que evolucionan hacia DBP. La caracterización 

ecocardiográfica marcaría, en un subgrupo de pacientes, una evolución adversa 

que podría demandar un seguimiento clínico preferente o la adopción temprana 

de medidas terapéuticas. La decisión final de adoptar el despistaje debería 

considerar factores como los que desarrollamos en la sección 5.5. Con las 

limitaciones de interpretación que tienen los estudios pequeños sobre el ajuste 

con factores de confusión, no obstante, sea a través de despistaje sistemático o 

por sospecha clínica, los médicos asistenciales de estos pacientes podrían tomar 

conciencia de las implicaciones pronósticas de un diagnóstico de HP sobre la 

evolución. El énfasis podría ir pasando del conocimiento y necesidad de 

sospecha de la enfermedad a las connotaciones de dificultad asistencial, empleo 

de medios e información a los padres.  Por otro lado, el uso de recursos 

hospitalarios derivados de la presencia de HP y su comorbilidad asociada en 

prematuros se analiza en un trabajo reciente del grupo de la Universidad Johns 

Hopkins227, donde encuentran una mayor duración de hospitalización en el 

grupo de prematuros con DBP que desarrolla HP (6,9 meses ± 3,5 meses, frente 

a 4,5 meses ± 2,9 meses, p=0,01), que se mantiene tras ajustar por EG (2,2 

meses de media más), aparte de una mayor necesidad y duración de 

oxigenoterapia suplementaria; las rehospitalizaciones por causa respiratoria, sin 

embargo, no parecen ser más frecuentes en los dos primeros años de vida. En 

EE UU, la estancia hospitalaria adicional, sin considerar procedimientos 

añadidos, puede aumentar en unos 150 000 euros el coste de la atención médica 

del subgrupo con EVP227. En nuestro medio, no disponemos de datos 

completos para realizar este tipo de análisis, aunque el aspecto de los costes 

económicos podría añadirse en futuros estudios a la carga de sufrimiento de 

pacientes y familiares que provoca la enfermedad. 
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5.3  Asociación de la HP con factores clínicos 
 

5.3.1 Los pacientes con HP fueron más inmaduros  

 

 Los prematuros con DBP de nuestra cohorte con HP fueron de menores 

EG y PRN medios que los que no presentaron HP, y podrían considerarse, en 

consecuencia, relativamente más inmaduros. Aunque el nivel de las diferencias 

de EG y PRN fue estadísticamente muy significativo, la significación clínica, 

argumentalmente, fue menor: la magnitud de las diferencias (tamaño de efecto) 

fue escasa, y el papel discriminante del PRN y la EG para desarrollar  HP en 

nuestra cohorte fue menos que moderado (según el estadístico c o área bajo la 

curva operador-receptor), y no alcanzó el umbral predeterminado para proponer 

puntos de corte de utilidad clínica. Los hallazgos merecen comentarios 

etiopatogénicos y de aplicación a la práctica clínica, y reproducen resultados 

publicados en la literatura médica. 

 

(1) La asociación de la HP con valores de mayor inmadurez de una 

población ya seleccionada de prematuros apoyaría la teoría explicativa 

de la lesión vascular pulmonar como una detención del desarrollo de un 

pulmón en formación. En efecto, considerando que el estadio de 

desarrollo alcanzado en nuestra cohorte situó al pulmón en un período 

de fase canalicular (ver sección 1.2.2), es asumible interpretar que 

nuestra población presentó la situación predisponente de hipodesarrollo 

para evolucionar hacia daño sobre la vasculatura pulmonar. El daño fue 

visible en la histología del paciente fallecido de nuestro cohorte como 

una disminución de la densidad vascular, una desestructuración de unos 

alveolos, presentes en menor número, y un aumento del tejido 

intersticial (ver sección 4.1.3.2.C e interpretación en sección 5.4.3).  

 

(2) Las escasas capacidades discriminantes del PRN y la EG sobre la 

aparición de signos de HP limitarían su uso como factores clínicos que 

permitan sobreseleccionar la población sobre la que aplicar una 
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potencial prueba de despistaje con ecocardiograma231.  La pequeña 

magnitud de las diferencias medias detectadas en este trabajo podría 

significar un uso clínico limitado de estas variables de inmadurez para 

estratificar el riesgo al nacimiento de desarrollo de HP. 

 

(3) El PRN y la EG resultaron potenciales variables de confusión sobre 

los resultados de la evolución de los pacientes prematuros con HP. Es 

conocido que el PRN y la EG son factores independientes de riesgo de 

morbimortalidad en niños con antecedentes de prematuridad232, 233.  En 

nuestro trabajo, el ajuste multivariante con PRN y EG de la relación de 

la HP con la morbimortalidad (ver sección 5.2) y con otra morbilidad 

médica (ver sección 5.3.4), que no confirmó la asociación univariante, 

no permitiría sino atribuir, en estas circunstancias, las asociaciones a la 

relación común con estas variables de inmadurez. Si esta interpretación 

se debe a limitaciones estadísticas (ver sección 5.6), o a que el efecto 

sobre la morbimortalidad puede ser neutro (o clínicamente no relevante), 

debe evaluarse en futuros estudios más amplios. 

 

5.3.2 El DAP que precisó cirugía fue un factor de riesgo de HP 

 

 El DAP ligado quirúrgicamente se asoció, de forma independiente a la 

EG y PRN, con el desarrollo de HP. La relación, por lo expuesto a 

continuación, puede satisfacer criterios para ser considerada etiopatogénica 

según Hill175, y, en consecuencia, podemos plantear que el DAP que precisó 

cierre quirúrgico fue un factor de riesgo para el desarrollo de HP:  

 

(1) Hubo un tamaño de efecto y una asociación estadística relevante 

con la HP. El nivel de asociación expuesto es del orden de magnitud 

exigible (OR no ajustado de 4) para una hipótesis etiopatogénica, y se 

mantuvo en el nivel exigible al ajustar por PRN y la EG, marcadores de 



Discusión 
 

 
127 

inmadurez y potenciales confusores de resultados, como está establecido 

en la literatura y encontramos en nuestro trabajo232, 233. 

 

(2) Fue consistente con el conocimiento actual de los mecanismos 

lesivos sobre una circulación en desarrollo. La persistencia prolongada 

postnatal del DAP en prematuros está asociada a numerosa morbilidad 

(intolerancia digestiva, enterocolitis necrosante, HIV severa, acidosis 

metabólica, insuficiencia renal, incapacidad de destete de la ventilación 

mecánica, DBP y hemorragia pulmonar234, 235) y el fracaso de su cierre 

farmacológico con un aumento de hasta siete veces de la mortalidad236. 

Aparte de condicionar precozmente la dependencia de asistencia 

respiratoria avanzada, y de alterar la hemodinámica de órganos diana 

fundamentales como el cerebro y el riñón, el DAP somete a una 

circulación hiperdinámica y sobrecarga de volumen a los vasos 

pulmonares que aún están en desarrollo237-239. La ligadura del DAP, 

además, no ha demostrado los beneficios sobre mecánica y crecimiento 

pulmonar que sí se han demostrado en el cierre farmacológico del 

DAP240, 241; la diferente expresión de genes en el pulmón de modelos 

animales (aumento de factores inflamatorios y disminución de factores 

angiogénicos) podría estar detrás de la discordancia242. 

 

(3) Presentó una relación temporal previa con los datos de HP. Si bien 

no diseñamos el presente estudio para evaluar sistemáticamente el DAP 

en los primeros días de vida postnatal, en cualquier caso la evaluación 

ecocardiográfica que determinó la presencia de HP fue posterior a todos 

los diagnósticos y actitudes terapéuticas adoptadas sobre la presencia del 

DAP en los niños de la cohorte. 

 

(4) Fue plausible biológicamente.  Las lesiones vasculares pulmonares 

ocasionadas por la permanencia de una sobrecirculación pulmonar en 

cardiopatías congénitas son bien conocidas; su irreversibilidad ocasional 
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y su asociación con un pronóstico desfavorable también están 

documentadas desde las descripciones clásicas de la HP (ver sección 

5.4.3).  

 

 Podríamos interrogarnos si el DAP cerrado por cirugía es un factor 

evitable, y si, en ese caso,  existen riesgos derivados de la evitación. Para 

intentar responderlo, nos enfrentamos a la dificultad de que el propio manejo 

actual de la entidad del DAP del prematuro es un tema muy controvertido, pese 

al conocimiento de su asociación demostrada con mayor frecuencia de DBP y 

de ROP243, 244 y controvertida, por posibles sesgos de selección, con la 

mortalidad y el desarrollo psicomotor244, 245. Sin considerar los problemas 

diagnósticos de establecer la significación hemodinámica o clínica inicial por 

ecocardiografía235, 246-248 o con biomarcadores como los péptidos natriuréticos 

auriculares249-251, que el presente trabajo no ha evaluado, el manejo del DAP 

del prematuro plantea tres opciones, a veces secuenciales: (1) el tratamiento 

conservador con restricción hidrosalina y la optimización de parámetros 

respiratorios252-254; (2) el tratamiento farmacológico; y (3) el cierre quirúrgico. 

El empleo de fármacos como la indometacina, el ibuprofeno y, recientemente, 

el paracetamol, se ha propuesto en circunstancias de presentación sintomática, 

como tratamiento dirigido en las primeras 24 h y como tratamiento profiláctico 

a todos los pacientes en riesgo255-257. Las variables resultados han tenido en 

cuenta las consecuencias sobre los territorios sistémico y pulmonar que 

condiciona hemodinámicamente un DAP: por un lado, las derivadas del robo 

diastólico ocasionado sobre la circulación sistémica y sus efectos cerebrales 

(HIV, alteraciones en neuroimagen o en el neurodesarrollo) o gastrointestinales 

(aparición de enterocolitis necrosante)237-239, 258-260; por otro lado, las debidas a 

la sobrecirculación pulmonar, y que serían la base de la dependencia a 

asistencia ventilatoria mecánica, del desarrollo de DBP y de secuelas 

pulmonares en la infancia y edad adulta261. El efecto de estas estrategias sobre 

la mortalidad ha sido menos estudiado (quizá por numerosas limitaciones 

metodológicas). En tales circunstancias, permanecen incógnitas sobre el 
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comienzo y el momento del tratamiento farmacológico, la eficacia y seguridad 

de dosis repetidas de fármacos, y la indicación del cierre quirúrgico.262, 263 

Respecto al cierre quirúrgico, parece no tener un valor profiláctico claramente 

superior al tratamiento conservador264, 265, y suele reservarse, como en nuestro 

centro, a los casos de contraindicación al uso de fármacos (NEC, una HIV, una 

hemorragia pulmonar, trombocitopenia u oliguria grave, aunque sin un claro 

fundamento científico266) o si los fármacos fracasan; además, hay controversia 

por la posible asociación del cierre quirúrgico del DAP con un pronóstico 

neurológico adverso267, 268, y por la aparición del denominado síndrome 

cardiaco postligadura en un porcentaje significativo de casos según algunos 

autores269. Parecería más oportuno interpretar nuestro hallazgo del DAP 

intervenido quirúrgicamente como marcador de un subgrupo expuesto a 

sobrecirculación pulmonar prolongada (por intento fracasado de cierre 

farmacológico o demora del tratamiento por una situación contraindicante, que 

es lo que sugeriría el hallazgo en nuestro entorno clínico) que contribuiría a la 

lesión evolutiva sobre una circulación en desarrollo, ya predispuesta a daño por 

inmadurez y agresión de otros agentes. Como las decisiones sobre el manejo 

del DAP del prematuro dependen predominantemente de consideraciones 

clínicas y ecocardiográficas que aparecen de forma temprana, es probable, por 

tanto, que la utilidad clínica del hallazgo del DAP como factor de riesgo sea la 

de identificar un subgrupo de esta población en el que sería conveniente un 

seguimiento más estrecho de la aparición de la complicación de HP, más que 

constituir un factor modificable o evitable, en la controversia presente.  

 
 

5.3.3. Hubo una ausencia de clara asociación con determinados factores 

establecidos del desarrollo de DBP  

  

 Aparte de la asociación de la HP con el DAP que precisó cirugía, en 

nuestro trabajo no pudimos evidenciar la asociación estadísticamente 

significativa de la HP con otros factores etiopatogénicos supuestos. En el caso 

del oligoamnios y de la corioamnionitis, objetivamos una tendencia positiva 
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con la asociación con la HP (el intervalo de confianza incluyó un escaso rango 

de valores en contra de la asociación); mientras que los datos de asociación con 

el CIR, la EHE o con la maduración prenatal podrían interpretarse como no 

concluyentes, por abarcar una diferencia muy amplia, clínicamente relevante, a 

ambos lados del efecto neutro. Pudo haber razones biológicas y estadísticas 

para estos hallazgos. En primer lugar, estos factores podrían no ser 

discriminantes de una afectación vascular extensa a pesar de constituir factores 

demostrados de daño alveolar pulmonar, y así no encontraríamos en estos 

pacientes su atribución como factores de riesgo específicos de HP. Un motivo 

relacionado con esta explicación sería que en nuestra población hubo otros 

elementos que contribuyeron de mayor forma a la lesión vascular pulmonar, y 

que el daño añadido dado por los elementos inflamatorios no pudo ser 

detectado (magnitud relativa menor). Esto viene a apoyar la consideración de 

los distintos factores clínicos en distintas poblaciones estudiadas como 

potenciales marcadores y/o elementos de mejora de la atención clínica ofrecida. 

En segundo lugar, el tamaño de nuestra muestra y/o el número de eventos 

registrado pudieron haber sido insuficientes para identificarlos como factores 

reales de riesgo (este aspecto se enfatiza en la sección 5.5), a pesar de la 

documentación como tales en la literatura223, 270, 271. 

 

5.3.4  Hubo una ausencia clara de asociación de la HP, independiente de 

EG y PRN, con la morbilidad médico-quirúrgica  

 

 Cuando ajustamos al PRN y a la EG, no encontramos asociación de la 

HP con otra morbilidad médico-quirúrgica evaluada en el estudio. En el 

análisis univariante, sin embargo, hubo una asociación estadísticamente 

significativa de la HP con la ROP. La ROP es una enfermedad proliferativa del 

vítreo y de la retina en desarrollo que aparece en prematuros de bajo peso como 

consecuencia de cambios anatomopatológicos de los vasos retinianos, y es una 

causa frecuente de ceguera en la infancia. El principal factor etiológico parece 

ser la isquemia local de la retina y una neovascularización incrementada, y 
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entran en juego rutas de señalización intracelular activadas por factores como 

el VEGF272, 273, coincidentes con las postuladas en la EVP. Si la asociación, 

previamente no descrita, se debe a la relación común con la inmadurez de la 

prematuridad (como puede interpretarse del modelo multivariante, y se enfatiza 

en la sección 5.3.1), o con factores relacionados como la lesión por oxígeno 

(isquemia y desencadenamiento de neovascularización) o la propia DBP, 

podría ser una hipótesis a evaluar en futuros estudios274-276.  

 

 Además, encontramos una tendencia clínicamente relevante de mayor 

frecuencia de la HP con la ERGE. Aunque la asociación de la ERGE con 

patología respiratoria crónica puede ser controvertida277-279, la frecuencia en el 

grupo de prematuros con DBP que desarrollan HP fue importante (compárese 

con el 38% de nuestro estudio retrospectivo previo16). En tanto en cuanto se 

trata de una patología accesible y tratable, parece oportuno insistir, como hace 

la secuencia que proponemos más adelante (sección 5.5), en su búsqueda y 

tratamiento sistemático en estos pacientes. 
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5.4 Interpretación de los hallazgos de las pruebas complementarias  
 
 

5.4.1. Las angio-TC torácicas realizadas en la cohorte fueron escasas, 

y ofrecieron información sobre alteraciones parenquimatosas y 

vasculares 

 

 Hubo una frecuencia baja de realización de angio-TC torácica en nuestra 

muestra tomada en su conjunto. Sin embargo, si consideramos los casos con 

DBP severa, el porcentaje relativo fue superior (uno de cada cuatro casos).  La 

inclusión de la angio-TC torácica en las pruebas indicadas durante la 

evaluación del paciente con HP es habitual en las guías clínicas de adultos y 

niños18, 117, 178, 280. La angio-TC torácica es más sensible que la radiografía 

simple para determinar el daño pulmonar asociado a la prematuridad, y 

proporciona información objetiva sobre su presencia y grado131. No obstante, la 

información proporcionada no tiene demostrada una evidente relación 

evolutiva con el pronóstico funcional o con el manejo de los pacientes con 

HP281, 282. La preocupación clínica por investigar la relevancia, en la frecuencia 

y en el impacto sobre el manejo, de los hallazgos de malformaciones vasculares 

asociadas (CSP o estenosis de venas pulmonares; ver más adelante) podría ser, 

con todo, un argumento de beneficio clínico directo sobre los pacientes para 

justificar el uso de radiación ionizante de incierta repercusión a largo plazo. 

Los riesgos de la exposición a la radiación, de la necesidad de anestesia o 

sedación y del riesgo de complicaciones tiroideas por el contraste yodado 

deberían equilibrarse idealmente de forma individual con el beneficio potencial 

de modificación del manejo de los pacientes con DBP96, 283-285. 

 Encontramos alteraciones parenquimatosas típicas de los casos graves 

de DBP y alteraciones vasculares con potencial interés en las decisiones 

clínicas del prematuro con HP en todos los pacientes a los que se realizó angio-

TC torácica. Las alteraciones son mayoritariamente expresión macroscópica de 

hallazgos anatomopatológicos definitorios de la HP; en ciertos casos, además, 

sugieren la participación de mecanismos adicionales en la etiopatogenia de la 
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lesión a los vasos pulmonares en desarrollo. Existen sistemas de puntuación de 

las características evidenciadas en la angio-TC, algunos de ellos validados con 

la correlación con la gravedad clínica y la situación funcional en el momento 

de realización286, 287. En ausencia de grupo de controles de prematuros sin DBP 

ni HP (y con la dificultad de disponer de un grupo con tales características en 

cuanto a justificar la indicación de la prueba), nuestro trabajo no pudo evaluar 

la magnitud de los cambios observados radiológicamente, pero se podría 

suponer que el grado de afectación descrita superaría presumibles alteraciones 

objetivables en prematuros que han evolucionado sin la complicación130, 282, 288, 

289. 

  

 En lo que respecta a los hallazgos concretos sobre el parénquima y vías 

aéreas, las alteraciones radiológicas más frecuentes que encontramos 

(opacidades subpleurales y lineales, bullas, áreas de bronquiectasias y 

enfisema) fueron similares a las demostradas en trabajos previos281. Las 

alteraciones apuntan la presencia de cambios en la vía respiratoria, con fibrosis 

peribronquial y peribronquiolar, que se suman a la regulación anómala de la 

maduración morfológica pulmonar y a la detención de la fase canalicular del 

desarrollo pulmonar con una septación alveolar simplificada290. Los cambios 

parecen relacionarse, de forma controvertida en la literatura, con resultados 

clínicos discordantes (tendencia a resolución con el tiempo o, por el contrario, 

asociación con mayor gravedad de DBP281 o con parámetros espirométricos 

desfavorables282). No se ha establecido, por último, si la mayor afectación 

parenquimatosa trae consigo una mayor probabilidad de EVP281. 

  

 Mediante angio-TC, detectamos un número relevante de anomalías 

vasculares diversas no claramente definidas con la ecocardiografía, tanto con 

relación presumible con la etiopatogenia de la DBP y de la EVP de estos 

pacientes, como interpretables como mecanismos adaptativos de consecuencias 

desfavorables (aunque esto, actualmente, de manera especulativa): 
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(1) La dilatación de las grandes arterias pulmonares fue un hallazgo 

evidenciado en la angio-TC torácica de los pacientes con DBP severa y 

HP. La dilatación es una característica común y clásicamente descrita en 

distintas enfermedades que cursan con HP291-294, y expresa el 

remodelado que sucede en la pared de los vasos al someterse a la 

elevación de la presión pulmonar. Aunque el hallazgo es accesible al 

estudio por ecografía, la interposición del parénquima pulmonar por la 

hiperinsuflación del mismo dificulta la obtención de imágenes con 

calidad diagnóstica en estos pacientes, lo cual no permite detectar en 

todos los casos la alteración más allá de los tramos proximales. Por lo 

demás, el signo, incluso en ausencia de otros más típicos, está 

considerado un dato que apoya la presencia de HP292. 

 

(2) La presencia de CSP en todas las angio-TC realizadas a nuestros 

pacientes podría explicarse por la hipoxia que induce el desarrollo de 

nuevos vasos para irrigar un pulmón isquémico (detención del desarrollo 

y lesión de los vasos propios)295. Las CSP son hallazgos frecuentes en la 

literatura desde trabajos pioneros clásicos13, 296-299 y nuestra 

experiencia16 y podrían contribuir a la lesión evolutiva sobre la 

vasculatura pulmonar, en tanto en cuanto son una fuente de flujo no 

controlable a nivel arteriolar (al contrario que los vasos propios 

euformados) y tenderían a ser hiperfuncionantes y a aumentar, aunque 

sólo sea localmente, el flujo efectivo pulmonar; esto podría contribuir al 

mantenimiento, o incluso elevación, de la HP, además de predisponer al 

desarrollo de edema pulmonar y de disminuir la distensibilidad 

pulmonar16. Nuestra opinión actual es que, si es técnicamente factible, 

debería considerarse la embolización percutánea en el cateterismo de 

diagnóstico inicial; cuando son de pequeño tamaño pueden merecer 

vigilancia clínica estrecha para juzgar su relevancia en el mantenimiento 

de la HP.  En cualquier caso, la propia experiencia anecdótica de 

mejoría en parámetros respiratorios (menores necesidades de 
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oxigenoterapia suplementaria, soporte ventilatorio mecánico o empleo 

de diuréticos) debería confirmarse en futuros estudios. 

 

(3) Por último, el hallazgo de estenosis de venas pulmonares debe 

valorarse desde una perspectiva epidemiológica y de toma de decisiones 

terapéuticas. Se sabe que la estenosis de venas pulmonares está asociada 

a la prematuridad  y a la DBP147. Si bien no está claro si la asociación es 

congénita o adquirida (se sospecha que la lesión es fundamentalmente 

evolutiva), los prematuros pueden presentar aisladamente estenosis en 

alguna vena pulmonar; es rara la afectación de dos o más venas300, 301. 

La afectación aislada puede comprometer el retorno venoso pulmonar y 

aumentar retrógradamente la presión capilar pulmonar del territorio 

afectado; secundariamente, la presión en la arteria pulmonar también 

puede elevarse. Asimismo, en la elevación de la PAP, pueden participar 

mecanismos como la vasoconstricción refleja y la desviación del flujo 

hacia segmentos pulmonares con drenaje no obstructivo16. En nuestra 

experiencia, además de estenosis de venas pulmonares de manera 

aislada, también hemos presenciado pacientes con HP asociada a DBP 

con afectación múltiple y compleja de las venas pulmonares y evolución 

fatal. Aparte de interés etiopatogénico, el conocimiento de la existencia 

de estenosis en las venas pulmonares (en la mayoría de los casos no 

accesible por ecocardiografía, como en este estudio, y sólo demostrable 

por angio-TC torácica) puede contraindicar o limitar el uso de fármacos 

vasodilatadores pulmonares e indicar trasplante pulmonar302, 303; en el 

caso de estenosis aisladas (en 1-2 venas pulmonares), nuestra 

experiencia es de buena tolerancia clínica al tratamiento vasodilatador.  
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5.4.2. Los cateterismos cardiacos realizados fueron anecdóticos, y 

ofrecieron información esperable fisiopatológicamente 

 

 La realización de estudios hemodinámicos invasivos fue anecdótica en 

nuestra muestra. En el registro estadounidense pediátrico, los casos con DBP 

fueron los cateterismos de estudio de HP más frecuentemente practicados tras 

los indicados por HP asociada con CC o por HP sin causa establecida 

(idiopáticos), y se efectuaron a una mediana de edad de 9,5 meses de vida304. 

No obstante, la población neonatal sin CC (que no implica exclusivamente 

casos de DBP) sometida a cateterismo cardiaco suele ser escasa: en el registro 

mencionado304, hubo 116 pacientes procedentes de siete hospitales terciarios en 

un período de 5 años, es decir, aproximadamente 3 cateterismos por hospital y 

año. No hay estimaciones sobre si la actual emergencia de prematuros con DBP 

que desarrollan HP va a modificar el número de indicaciones, pero es esperable 

que se mantengan los obstáculos logísticos, médicos y éticos de realización de 

cateterismos a esta población, de frecuente e importante comorbilidad o incluso 

mortalidad durante el procedimiento304, 305. En revisiones recientes228, 306 se 

propone indicar el cateterismo cardiaco derecho en todo lactante con DBP y HP 

significativa a pesar del tratamiento médico optimizado, que presente edema 

pulmonar no explicado o recurrente, o antes del comienzo del tratamiento 

vasodilatador pulmonar crónico con más de dos vasodilatadores pulmonares; 

nuestro grupo16 explicita el cateterismo cardiaco en el diagnóstico y manejo del 

niños con DBP e HP de grado moderado a severo, pero asume que las 

condiciones de seguridad para su realización no siempre se satisfacen (ver  

Tabla 34). Estos planteamientos se encuentran en concordancia con lo 

expuesto en las guías recientemente publicadas18, consideraciones aparte sobre 

la dificultad técnica de realización y los posibles errores derivados de la 

asunción de determinadas condiciones en los cálculos hemodinámicos. 

Los datos obtenidos fueron diagnósticos de HP severa precapilar con 

aumento del gradiente transpulmonar y de la RVP total.  Al no realizar 

estrictamente prueba de vasodilatación pulmonar (el paciente ya había iniciado 
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empíricamente el tratamiento por la evidencia ecocardiográfica de HP severa), 

no pudimos ilustrar el papel de este procedimiento en nuestra muestra. Si bien 

el perfil de la información es el esperable307, en nuestra experiencia 

retrospectiva publicada16, se objetiva en más de la mitad de los casos una 

elevación de las presiones telediastólicas del VI (por disfunción diastólica del 

VI, posiblemente condicionada por un componente de hipertrofia ventricular 

izquierda, no siempre acompañada de hipertrofia ventricular derecha, y de 

mecanismo incierto); este hallazgo no se objetivó en nuestra paciente.  

 

 Por otra parte, la angiocardiografía demostró lesiones similares a las 

aparecidas en las angio-TC, cuyo comentario se superpone a lo ya referido en 

la sección 5.4.1. El papel diagnóstico sobre estas lesiones podría ser menor al 

potencial terapéutico que tendría un acceso percutáneo y eventual 

intervencionismo sobre algunas alteraciones (como las CSP). En este sentido, 

nuestra inclusión de la evaluación hemodinámica en un algoritmo de manejo de 

estos pacientes hace hincapié en el aspecto intervencionista16.  

 

5.4.3 Los hallazgos histológicos pulmonares fueron propios de un 

fenómeno de detención del desarrollo 

 

 Los hallazgos anatomopatológicos del estudio necrópsico, realizado en 

uno de los tres pacientes fallecidos de la cohorte, evidenciaron una base 

histológica clara de la alteración del intercambio gaseoso que sucede en las 

formas graves de la enfermedad. La alteración profunda de la membrana 

hematogaseosa se manifestó como una menor y desestructurada densidad 

capilar pulmonar (afectación de vía aérea y de territorio vascular disminuido) y 

sobre todo con un aumento del espacio intersticial entre capilar y alveolo. Estas 

lesiones determinan claramente un intercambio gaseoso muy limitado, 

confirman la disminución del territorio vascular capilar y el aumento de la 

resistencia vascular pulmonar total (base de la fisiopatología de la HP en esta 
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población), y ponen en obvia relación la afectación aérea de los alveolos con la 

afectación de la microvascularización. En adultos, la expresión histológica de 

la HP incluye lesiones comunes a todas las formas de enfermedad (dilatación 

de las grandes arterias elásticas pulmonares, hipertrofia de la media y 

remodelado de las arterias musculares; en fases avanzadas, afectación del VD 

con hipertrofia) y lesiones específicas de la causa desencadenante (lesiones 

constrictivas, lesiones complejas y trombosis in situ). Existe una clasificación 

histológica de la lesiones de HP propuesta originalmente por Heath y 

Edwards308, que se basa fundamentalmente en niños con HP que procede de la 

forma de la enfermedad asociada a CC. Clásicamente, describen seis grados:  

 

(I) Hipertrofia medial de arterias y muscularización de arteriolas.  

(II) Proliferación de la íntima en arterias.  

(III) Fibrosis laminar concéntrica de la íntima, más prominente en las 

arterias musculares.  

(IV) Dilatación de pequeñas arterias y aparición de lesiones plexiformes.  

(V) Lesiones angiomatoides y plexiformes, que se hacen más 

prominentes y en las que se deposita hemosiderina.  

(VI) Desarrollo de arteritis necrosante.  

 

 Se discute si la clasificación de Heath y Edwards es aplicable a otras 

formas de HP309, 310, y de si realmente representa una progresión secuencial. En 

cualquier caso, en los pacientes con cortocircuitos cardiacos congénitos y 

sobrecirculación pulmonar evolutiva, como los descritos originalmente, la 

lesión se produciría sobre un vaso ya formado o en un paciente sin inmadurez 

de formación vascular pulmonar; en contraposición, el concepto de detención 

del desarrollo vascular que se puede extrapolar de la noción actual de nueva 

DBP implicaría que los hallazgos esperables fueran del tipo de hipoplasia o 

ausencia de estructuras, lo que es congruente con lo obtenido en nuestro 

paciente. Quedaría como hipótesis a investigar, y posible diana terapéutica, si 

podría contribuir la ausencia de potencial regenerativo de nuevos vasos (aparte 
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de la presumible irreversibilidad de la fibrosis intersticial) a la evolución 

desfavorable de los casos graves. 
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5.5 Líneas clínicas futuras de estudio implicadas  

 

 Nuestro trabajo ofreció un punto de partida sobre el que avanzar en el 

conocimiento de la EVP con HP de los supervivientes de la prematuridad que 

desarrollan DBP. El programa de investigación debe ser más amplio: así, 

Collaco y colaboradores311 elaboran una hoja de ruta en la que podemos 

identificar objetivos del presente estudio, como la definición de la magnitud del 

problema y la identificación de factores de riesgo de la enfermedad (ver Tabla 

33).  

 

 Los resultados que expusimos deben considerarse, desde un punto de 

vista metodológico,  como hipótesis a validar y reproducir en estudios más 

amplios, que involucren a centros dedicados al cuidado de estos pacientes. A 

este respecto, se han publicado protocolos multicéntricos312 que deben ponerse 

en marcha y ofrecer resultados los próximos años. Los estudios en una sola 

institución como el nuestro podrían, no obstante, tener el interés de evaluar 

prácticas y resultados de un entorno concreto. Es posible, así, que determinados 

hallazgos y asociaciones no sean confirmados en otras poblaciones, pero 

podrían conservar un papel marcador de actos médicos y de características de 

los pacientes en nuestro entorno, y tener más implicaciones para nuestra propia 

práctica habitual que los resultados extraídos de pacientes con atenciones y 

ecosistema médico muy diferente al nuestro.  

 

 El problema del despistaje (screening) de la HP en los prematuros con 

DBP estuvo implícito en nuestra investigación (en paralelo a otros enfoques 

que proponen la existencia de predictores al nacimiento de DBP o afectación 

vascular313), y, de hecho, las guías recientemente propuestas en los EE UU18 

recomiendan evaluar la presencia de HP en esta población. Sin embargo, no 

diseñamos nuestro trabajo para justificar la ecocardiografía rutinaria como 

despistaje de EVP en prematuros: no hay datos concluyentes actuales que 

avalen que un diagnóstico precoz de HP en prematuros con DBP lleve a una 
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mejor supervivencia o calidad de vida. Entre las razones que podrían hacer 

defender la recomendación de uso, se encontrarían su accesibilidad y no 

invasividad, y la posibilidad de empleo por el neonatólogo como una 

herramienta adicional en la atención clínica de estos pacientes. Existen, en este 

último aspecto, recomendaciones sobre la realización de ecocardiogramas 

funcionales en unidades de críticos neonatales39, 202, y la evaluación 

hemodinámica pulmonar está contemplada como accesible a personal no 

especializado en cardiología. De forma previa a las guías más actuales18, en 

otro trabajo previo de nuestro grupo16, ya proponemos la realización de 

ecocardiogramas para descartar HP a aquellos prematuros que desarrollan 

formas moderadas o graves de DBP a partir de los 2 meses de vida posnatal, 

sobre todo en presencia de factores de riesgo y ante cualquier modificación 

(retirada, inicio o aumento) de la oxigenoterapia suplementaria. Si los 

beneficios y riesgos del despistaje suponen una diferencia en los resultados 

clínicos de esta población de prematuros sobre las prácticas actuales es una 

cuestión que debería plantearse en futuros trabajos.  

 

 Finalmente, las necesidades clínicas obligan a tomar en el momento 

presente decisiones sobre el manejo diagnóstico y tratamiento de estos 

pacientes con el objeto de mejor su pronóstico y su calidad de vida. Nuestro 

grupo ha propuesto unas pautas de actuación locales, que se detallan en la 

Tabla 34, que son prácticamente coincidentes con posteriores 

recomendaciones publicadas durante la redacción final de este trabajo18. 

Partiendo del paciente con diagnóstico evolutivo de DBP y necesidades 

mantenidas de oxigenoterapia suplementaria, a partir de los 2 meses de vida los 

ecocardiogramas tienen como objetivo determinar la presencia de signos 

sugerentes de HP al menos moderada. Evaluando al paciente de forma integral, 

y descartando patología sistémica tratable, con las oportunas pruebas 

complementarias, proponemos la realización de una angio-TC torácica y/o de 

una evaluación hemodinámica invasiva (esta última si la situación clínica del 

paciente lo permite y el riesgo es asumible por los beneficios potenciales) antes 
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de comenzar el tratamiento vasodilatador específico. Estos estudios posibilitan, 

por tanto, detectar lesiones susceptibles de tratamiento (cortocircuitos intra- o 

extracardiacos) o que impiden el manejo farmacológico (estenosis de venas 

pulmonares, si es de un número afecto de 3 o más). Una vez iniciado el 

tratamiento vasodilatador, el manejo posterior de los pacientes viene dado por 

su respuesta evolutiva, que individualiza la decisión sobre la repetición de estas 

pruebas. En definitiva, a medida que vaya aumentando nuestra experiencia, 

podremos contribuir  mejor al diagnóstico y manejo de los supervivientes de la 

gran prematuridad con DBP y HP.   
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

1. MAGNITUD DEL PROBLEMA 

- Cuantificar la incidencia de HP en prematuros. 

- Comprender la historia natural y el pronóstico de la HP en prematuros, de 

forma ideal con estudios multicéntricos grandes en diferentes zonas geográficas. 

- Comprender el impacto económico de la HP en familias de prematuros y en la 

sociedad. 

- Comprender el impacto económico de la HP en la calidad de vida en prematuros 

y sus familias. 

2. FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD 

- Identificar factores prenatales o enfermedades que aumentan el riesgo de HP 

en prematuros. 

- Identificar factores posnatales que aumenten el riesgo de HP en prematuros. 

- Identificar factores de riesgo que exacerben o produzcan HP recurrente en 

prematuros: infecciones víricas de vías respiratorias bajas, hipoxia intermitente o 

hipercarbia, problemas de la alimentación con aspiraciones o ERGE. 

3. FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD 

- Identificar y clasificar los subtipos de HP en prematuros. 

- Comprender los aspectos de desarrollo de las rutas moleculares específicas en la 

vascularización pulmonar del prematuro que puedan influir en el desarrollo de 

HP. 

- Comprender el aspecto de integración del control del desarrollo microvascular 

pulmonar y remodelado a través de factores genéticos y ambientales, y el impacto 

de los mismos en el número, diámetro interno y reactividad de los vasos 

pulmonares de resistencia. 

- Identificar los factores genéticos y epigenéticos que influyen en el desarrollo y la 

gravedad de la HP. 

4. DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD 

- Identificar y validar biomarcadores séricos para el diagnóstico y seguimiento de 

la gravedad de la HP. 

- Determinar y optimizar las mejores pruebas no invasivas para el diagnóstico de 

HP en prematuros. 

- Desarrollar criterios diagnósticos en prematuros, con datos de ecocardiografía y 

cateterismo cardiaco. 

5. MANEJO DE LA ENFERMEDAD 

- Desarrollar guías clínicas para el tratamiento y la prevención de los prematuros 

en riesgo de HP. 

- Comprender el riesgo anestésico de los prematuros con HP y desarrollar 

estrategias que limiten las complicaciones u optimicen los resultados. 

- Comprender el papel de las medicaciones existentes frente a HP en prematuros. 

- Determinar la estabilización óptima y las medidas terapéuticas en urgencias y en 

las unidades de cuidados intensivos. 

- Medir el papel de las nuevas estrategias terapéuticas: inhibición de la rho-cinasa 

y la arginasa II en la fase aguda y en el tratamiento de mantenimiento de la HP. 

 

Tabla 33. Programa de investigación de HP en prematuros con DBP. Resaltados, 

objetivos del presente trabajo.  
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DIAGNÓSTICO Y MANEJO DEL NIÑO CON DBP Y HP* 

 

1. Pruebas complementarias básicas. 

- Ecografía abdominal. 

- Función tiroidea y hepática. 

- Pulsioximetría nocturna. 

- Tratamiento del RGE. 

 

 

2.1 Angio-TC torácica  

 

Preferiblemente en todos antes de iniciar tratamiento.  

 

Objetivos 

-Evaluar el alcance de la afectación parenquimatosa. 

-Evaluar las venas pulmonares. 

-Evaluar cortocircuitos significativos (CIA, DAP, CSP). 

 

Actuaciones derivables 

-Si hay estenosis de 3 o más venas pulmonares, valorar la inclusión en 

lista de trasplante pulmonar o intervenciones paliativas como puente al 

trasplante (stent en venas, cirugía). 

-Si hay un cortocircuito hemodinámicamente significativo, valorar cierre 

quirúrgico o percutáneo antes de iniciar tratamiento. 

 

 

2.2 Cateterismo cardiaco  

 

Si lo permite la situación clínica.  

 

Objetivos 

-Evaluación hemodinámica completa con prueba de vasodilatación. 

-Evaluación angiográfica. 

 

Actuaciones derivables 

-Cierre de cortocircuitos hemodinámicamente significativos si es 

técnicamente factible. 

 

 

3. Comenzar tratamiento vasodilatador.   

Seguimiento estrecho. Valorar nuevo cateterismo. 

 

 

Tabla 34. Secuencia de manejo y diagnóstico del prematuro con DBP que desarrolla 

signos de HP, propuesta por nuestro grupo16. *Aplicable para HP moderada/severa 

por ecocardiografía en un niño mayor de 2 meses con DBP. 
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5.6 Limitaciones  

 

 Ya expuestas las consideraciones metodológicas sobre el rendimiento de 

la ecocardiografía en la sección 5.1, debemos comentar otras limitaciones 

percibidas en el presente trabajo. En primer lugar, como estudio clínico en 

niños dedicado a una enfermedad rara, y con dificultades en el reclutamiento de 

pacientes, nuestro trabajo comprendió una muestra de prematuros del orden de 

magnitud habitual, pero en el rango inferior de número de pacientes de este tipo 

de diseños epidemiológicos. Efectuamos una estimación previa del tamaño 

muestral a partir de la variable principal de frecuencia de HP y asumiendo unos 

márgenes amplios, pero relevantes y defendibles clínicamente. Es posible 

interpretar que, para los resultados obtenidos en otros análisis secundarios, no 

hayamos tenido potencia suficiente para detectar diferencias clínicamente 

relevantes entre subgrupos. El número de eventos observados en determinadas 

variables, por otra parte, fue escaso, y las conclusiones derivadas de su análisis 

pudieron estar limitadas por un componente de aleatoriedad. Por último, al 

emplear un protocolo integrado en la práctica clínica diaria, como trabajos 

similares en esta población concreta15, optimizamos la validez externa a costa 

de la validez interna del trabajo (condicionados por factores como la inclusión 

de los mismos pacientes en distintos estudios clínicos, y que su participación 

fuera voluntaria, no remunerada, y necesariamente coordinada con la asistencia 

hospitalaria y con otras consultas clínicamente indicadas, lo cual influyó en la 

realización del calendario propuesto al Comité de Investigación).  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSIONES 
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1. En prematuros que desarrollaron displasia broncopulmonar, la hipertensión 

pulmonar estimada por ecocardiografía fue frecuente antes del alta hospitalaria 

neonatal (al menos aparecería en uno de cada seis pacientes en la inferencia 

poblacional), de forma marcada en los pacientes con la forma grave de 

displasia broncopulmonar.  

 

2. En la mayoría de los prematuros supervivientes con displasia 

broncopulmonar, los signos ecográficos de hipertensión pulmonar se 

resolvieron en el primer año de vida. 

 

3. La hipertensión pulmonar se asoció, en el análisis univariante, con mayor 

morbimortalidad en el primer año de vida (mayor riesgo del evento adverso 

combinado de muerte, hospitalización neonatal prolongada o rehospitalización 

durante el primer año de vida), asociación que no fue independiente, en nuestra 

muestra, del peso al nacimiento o de la edad gestacional.  

 

4. La hipertensión pulmonar se asoció con un menor peso medio al nacimiento 

y con una menor edad gestacional media, los cuales, sin embargo, no 

parecieron ser discriminantes clínicos suficientes de su desarrollo. 

 

5. El ductus arterioso persistente que precisó cierre quirúrgico fue un factor de 

riesgo, independiente del peso al nacimiento y de la edad gestacional, de 

desarrollo de hipertensión pulmonar.  

 

6. La angiotomografía computarizada torácica ofreció información 

complementaria sobre la afectación parenquimatosa y vascular, y permitió 

detectar la presencia de anomalías cardiovasculares asociadas, como la 

estenosis de venas pulmonares y las colaterales sistémico-pulmonares, no 

definidas por ecocardiografía, con potencial repercusión en el manejo clínico 

de los prematuros con displasia broncopulmonar e hipertensión pulmonar. 
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