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RESUMEN

Introduccion: la hipertension arterial pulmonar (HAP)
constituye una de las principales complicaciones en pacientes
pediatricos con sindrome de Down (SD) y cardiopatia congénita
(CC). Sin embargo, existe evidencia limitada sobre factores
asociados con su desarrollo, particularmente en poblacion
latinoamericana. Objetivo: identificar los factores clinicos,
perinatales y ecocardiograficos asociados con HAP en pacientes
pediatricos con SD y CC. Material y métodos: se realizo un
estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal
comparativo en pacientes < 2 afos, comparando variables
de interés mediante analisis bivariado y regresion logistica
multivariada. Resultados: se analizaron 112 pacientes, de los
cuales 66 (58.9%) presentaron HAP. Estos pacientes fueron
sometidos al procedimiento correctivo auna edad mas avanzada
(p=0.001); también mostraron menor saturacion periférica de
oxigeno (p=0.001), mayor retraso del crecimiento (p=0.012),
menor edad gestacional (p = 0.002), mayor frecuencia de hos-
pitalizacion neonatal prolongada (p = 0.041) y de ventilacion
mecanica invasiva > 7 dias (p = 0.006). También presentaron
mayor presion sistolica de la arteria pulmonar (p = 0.001),
hipertrofia ventricular derecha (p = 0.033), aplanamiento del
tabique interventricular (p = 0.002) y menor desplazamiento
del anillo tricuspideo (p = 0.04). En el analisis multivariable,
tnicamente la saturacion de oxigeno <93% (OR 46.58; 1C95%
13.10-165.69) y la ventilacion mecanica invasiva> 7 dias (OR
8.40; 1C95% 1.32-53.46) permanecieron asociadas con HAP,
mientras que el retraso en el crecimiento se mantuvo limitrofe
(OR 3.29; 1C95% 1.00-10.87) y la edad gestacional < 35
semanas perdio significancia (OR 1.41; 1C95% 0.39-5.05).
Conclusiones: nuestros resultados sugieren que integrar
antecedentes neonatales con la evaluacion clinica, nutricional
y ecocardiografica durante el seguimiento podria favorecer el
desarrollo de estrategias de deteccion temprana y medicina
personalizada en esta poblacion pediatrica de alto riesgo.

Factores asociados a hipertension arterial pulmonar
en niios con sindrome de Down y cardiopatia
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Factors associated with pulmonary arterial hypertension in children with Down
syndrome and congenital heart disease: a retrospective observational study

Septilveda-Ramos Orlando Aldair,** Lopez-Zarco Maridelia,* ¥ Flores-Pulido Andrey Arturo*-f

ABSTRACT

Introduction: pulmonary arterial hypertension (PAH) is a
major complication in pediatric patients with Down syndrome
(DS) and congenital heart disease (CHD). However, evidence
regarding factors associated with its development is limited,
particularly in the Latin American population. Objective: to
identify clinical, perinatal, and echocardiographic factors
associated with PAH in pediatric patients with DS and CHD.
Material and methods: a retrospective, analytical, cross-
sectional study was conducted on patients aged < 2 years,
comparing variables of interest using bivariate analysis
and multivariate logistic regression. Results: a total of 112
patients were analyzed, 66 (58.9%) of whom presented with
PAH. These patients underwent the corrective procedure at
an older age (p = 0.001) and also exhibited lower peripheral
oxygen saturation (p = 0.001), greater growth retardation
(p = 0.012), lower gestational age (p = 0.002), and a higher
frequency of prolonged neonatal hospitalization (p = (0.041)
and invasive mechanical ventilation for > 7 days (p = 0.006).
They also presented with higher systolic pulmonary
artery pressure (p = 0.001), right ventricular hypertrophy
(p = 0.033), interventricular septal flattening (p = 0.002),
and reduced tricuspid annulus displacement (p = 0.04). In
the multivariable analysis, only oxygen saturation < 93%
(OR 46.58; 95%CI 13.10-165.69) and invasive mechanical
ventilation for > 7 days (OR 8.40; 95%CI 1.32-53.46)
remained associated with PAH, while growth retardation
remained borderline (OR 3.29; 95% CI 1.00-10.87) and
gestational age < 35 weeks lost significance (OR 1.41;
95%CI 0.39-5.05). Conclusions: our results suggest that
integrating neonatal history with clinical, nutritional, and
echocardiographic assessments during follow-up could
facilitate the development of early detection strategies and
personalized medicine for this high-risk pediatric population.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP)
constituye una de las principales causas de
morbimortalidad en la poblacién pedidtrica,
especialmente en nifos con cardiopatia congé-
nita (CC) y sindrome de Down (SD), debido a su
asociacion con remodelado vascular pulmonar
progresivo, insuficiencia ventricular derecha
y muerte prematura. Aunque su etiologia es
heterogénea, las cardiopatias congénitas, las
alteraciones del desarrollo pulmonar y diversas
enfermedades genéticas son la principal causa
de HAP en la infancia. En este contexto, el
SD ocupa un lugar particularmente relevante,
ya que estos pacientes presentan un riesgo
significativamente mayor de desarrollar HAP
desde etapas tempranas de la vida como con-
secuencia de la interacciéon entre anomalias
cardiovasculares, alteraciones estructurales
del pulmén y una susceptibilidad bioldgica
intrinseca al remodelado vascular pulmonar.’-

Aproximadamente entre 40-60% de los
ninos con SD presenta alguna cardiopatia
congénita, siendo el canal auriculoventricular
completo, la comunicacién interventriculary la
comunicacion interauricular las anomalfas mas
frecuentes.*® La coexistencia de estas altera-
ciones incrementa considerablemente el riesgo
de desarrollar enfermedad vascular pulmonar
irreversible a edades mas tempranas que en la
poblacién pedidtrica previamente sana. Este
fenémeno se explica no sélo por el hiperflujo
pulmonar secundario a los cortocircuitos de
izquierda a derecha, sino también por altera-
ciones propias del desarrollo pulmonar, entre
las que destacan la disminucion de la alveolari-
zacion, la hipoplasia vascular, la persistencia de
una doble red capilar fetal y la sobreexpresion
de genes antiangiogénicos localizados en el
cromosoma 21, que condicionan una menor
reserva vascular pulmonary favorecen una res-
puesta exagerada al incremento de la presion
y del flujo sanguineo pulmonar.*7-13

Estudios provenientes del registro TOPP,
Pediatric Pulmonary Hypertension Network y

diversos metaandlisis han descrito una elevada
prevalencia de HAP en pacientes con SD, enfo-
candose principalmente en estimar su frecuencia
o en describir las caracteristicas clinicas de la
enfermedad. En contraste, existe informacion
limitada acerca de los factores que podrian iden-
tificar tempranamente a los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar HAP. Particularmente, va-
riables relacionadas con la evolucién neonatal,
el estado nutricional y la oxigenacién han sido
poco estudiadas de manera conjunta en mode-
los multivariables, especialmente en poblacién
latinoamericana. Esta falta de evidencia dificulta
la identificacion oportuna de pacientes con ma-
yor riesgo y limita el desarrollo de estrategias de
vigilancia clinica dirigidas.®114-18

En este contexto, el presente estudio tuvo
como objetivo identificar los factores clinicos,
perinatales y ecocardiogréficos asociados con
el desarrollo de hipertension arterial pulmonar
en pacientes pediatricos con SD y cardiopatia
congénita atendidos en un hospital pediétrico
de tercer nivel, determinando cudles de estos
factores se asociaban de manera independiente
con la presencia de HAP.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico,
retrospectivo y transversal en pacientes pedia-
tricos con SD y CC atendidos en un hospital de
tercer nivel. Siguiendo las recomendaciones de
la guia Strengthening the Reporting of Obser-
vational Studies in Epidemiology (STROBE), se
incluyeron pacientes menores de dos afios con
diagnéstico confirmado de SD y CC con corto-
circuito de izquierda a derecha documentada
por ecocardiografia. Fueron elegibles aquellos
pacientes que contaban con al menos un estu-
dio ecocardiogréfico completo realizado por un
cardiélogo pediatra, asi como con la informa-
cion clinica necesaria para la evaluacién de las
variables de estudio. Se excluyeron pacientes
con antecedente de correccién quirdrgica de
la cardiopatia previo al ecocardiograma indice,
expedientes clinicos incompletos o estudios
ecocardiograficos con informacién insuficiente
para establecer la presencia o ausencia de hiper-
tension arterial pulmonar. Del total de pacientes
identificados, 112 cumplieron los criterios de
elegibilidad y fueron incluidos en el andlisis final.
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El desenlace del estudio fue la presencia
de HAP El diagndstico ecocardiografico se
establecié cuando se documenté una presion
media de la arteria pulmonar > 20 mmHg con
al menos uno de los siguientes criterios: velo-
cidad de regurgitacion tricuspidea > 2.8 m/s,
presion sistolica de la arteria pulmonar superior
a un tercio de la presion arterial sistémica,
aplanamiento del tabique interventricular,
dilatacion del ventriculo derecho o hipertrofia
del ventriculo derecho. Todos los estudios eco-
cardiogréficos fueron realizados e interpretados
por cardi6logos pediatras adscritos al servicio
de cardiologia del hospital.

Se recolectaron variables clinicas, perina-
tales y ecocardiogréficas potencialmente aso-
ciadas con el desarrollo de HAP. Las variables
clinicas incluyeron edad al diagnéstico de la
cardiopatia congénita, edad al diagnéstico
de hipertension arterial pulmonar o al Gltimo
ecocardiograma disponible en los pacientes sin
HAP edad al procedimiento correctivo, sexo,
peso para la talla, talla para la edad de acuerdo
con los estandares de crecimiento de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, clasificacion fun-
cional de la New York Heart Association (NYHA)
modificada por Ross y la saturacion periférica
de oxigeno al momento del ecocardiograma
indice. Las variables perinatales comprendieron
edad gestacional, peso al nacimiento, puntaje
de Silverman-Anderson, necesidad de reanima-
cién neonatal, hospitalizacion neonatal mayor
de siete dias, requerimiento prolongado de
oxigeno suplementario no invasivo, necesidad
de ventilacion mecanica invasiva y su duracion
por més de siete dfas. Finalmente, las variables
ecocardiogréficas comprendieron el tipo de
cardiopatia congénita, fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo, relacion Qp/Qs, ex-
cursion sistélica del plano del anillo tricuspideo
(TAPSE), velocidad sist6lica maxima del anillo
tricuspideo mediante Doppler tisular (onda S),
presion sistélica de la arteria pulmonar, hiper-
trofia del ventriculo derecho, dilatacion del
ventriculo derecho y aplanamiento del tabique
interventricular.

La informacién fue obtenida mediante revi-
sion de expedientes clinicos fisicos y electroni-
cos. Los datos fueron capturados, anonimizados
y disociados en una base de datos disefada
para el estudio y posteriormente sometidos

a procesos de depuracion vy verificacion para
garantizar la consistencia de la informacién.

El software estadistico de licencia libre
para la descripcion y analisis utilizado fue
el programa Jamovi® v2.7.30. Las variables
cuantitativas se evaluaron mediante la prue-
ba de normalidad de Shapiro-Wilk. Aquellas
con distribucién normal se expresaron como
media + desviacién estandar y se compararon
mediante la prueba t de Student para muestras
independientes, mientras que las variables con
distribucién no normal se describieron como
mediana y rango intercuartilico y se compara-
ron mediante la prueba U de Mann-Whitney.
Las variables categoricas se expresaron como
frecuencias absolutas y porcentajes, y se com-
pararon mediante la prueba y2 de Pearson o la
prueba exacta de Fisher, segtin correspondiera.

Posteriormente, se realiz6 un andlisis de
regresion logistica binomial multivariable para
identificar los factores independientemente
asociados con HAP. Se incluyeron en el modelo
las variables con relevancia clinica y aquellas que
mostraron asociacion en el analisis bivariado.
Los resultados se expresaron como razones de
momios (Odds Ratio [OR]) con sus respectivos
intervalos de confianza del 95%. El desempefio
del modelo se evalu6 mediante el coeficiente
de determinacion de Nagelkerke, el area bajo la
curva ROC, la sensibilidad, la especificidad y la
exactitud global. Se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigacién y Ftica en Investigacion (UMIC-
HEP-13/04/26-C-002). Debido a la naturaleza
retrospectiva del estudio y al empleo de infor-
macion previamente registrada en expedientes
clinicos, se otorgd dispensa de consentimiento
informado. La investigacion se desarroll6 de
conformidad con los principios de la Declaracion
de Helsinki, la normatividad mexicana vigente
en materia de investigacion en seres humanos
(considerado como grado | o sin riesgo) y de
acuerdo con el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

RESULTADOS
De los 144 pacientes inicialmente identificados,

32 fueron excluidos por no cumplir los criterios
de elegibilidad: siete por diagnéstico de SD
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distinto a trisomfa 21, 12 por antecedente de
correccién quirGrgica de la cardiopatia previo al
ecocardiograma indice, cuatro por expediente
clinico incompleto y nueve por informacion
ecocardiografica insuficiente. Finalmente, se
incluyeron 112 pacientes en el andlisis, de los
cuales 66 (58.9%) presentaron HAP (Figura 1).

Si bien no hubo diferencia al momento
del diagnéstico de la cardiopatia congénita
(p = 0.607), los pacientes con HAP fueron
evaluados a una edad significativamente mayor
al momento del diagnéstico de la enfermedad
o del dltimo ecocardiograma disponible (ocho
meses [RIC 7-10] vs siete meses [RIC 7-8.75];
p = 0.019) y fueron sometidos al procedimiento
correctivo a una edad mas avanzada (10 meses
[RIC 9-11] vs ocho meses [RIC 7-9]; p = 0.001).

En cuanto al estado nutricional, la talla para
la edad mostr6 una mayor frecuencia de retraso
del crecimiento en los pacientes con HAP (OR
0.35;1C95% 0.16-0.78; p = 0.012). Asimismo,
los pacientes con HAP presentaron una menor
saturacion periférica de oxigeno al momento
del ecocardiograma fndice (90.6 + 2.2% vs
95.4 £ 2.5%; p = 0.001), constituyendo una
de las variables clinicas con mayor diferencia
entre los grupos.

La distribucion por sexo fue similar entre
ambos grupos; predominé el sexo masculino
sin diferencias estadisticamente significativas
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(p = 0.247). De manera similar, el peso para
la talla y la clasificacién funcional NYHA modi-
ficada por Ross no difirieron significativamente
(p = 0.106 y p = 0.483, respectivamente).
Los pacientes que desarrollaron HAP
presentaron una menor edad gestacional
(34.5+1.3 vs 36.5 + 1.8 semanas de gestacion;
p = 0.002) y una mayor frecuencia de hospita-
lizacién neonatal superior a siete dias (OR 2.9;
[C95% 1.06-7.93; p = 0.041). Asimismo, la
ventilacién mecdnica invasiva durante mas de
siete dias fue significativamente mas frecuente
en este grupo (OR 5.37; IC95% 1.48-19.5;
p = 0.006). En contraste, el peso al nacimiento
(p = 0.449), el puntaje de Silverman-Anderson
(p = 0.135), la necesidad de reanimacion
neonatal (p = 0.521) y el requerimiento de
oxigeno suplementario no invasivo por mas de
siete dias (p = 0.059) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.
Dentro de los defectos cardiacos congé-
nitos, el mas frecuente fue el canal auricu-
loventricular completo (41.2%), seguido de
la comunicacion interventricular (29.4%),
la comunicacién interauricular (15.2%) y la
persistencia del conducto arterioso (14.3%),
sin observarse diferencias significativas en la
distribucién entre ambos grupos (p = 0.263).
En comparacion con los pacientes sin HAP,
aquellos con hipertensién pulmonar presenta-

Pacientes excluidos
ni=ks;l

Pacientes identificados en
el periodo de estudio

Motivos de exclusion:

Diagnéstico de sindrome de
Down no confirmado por cariotipo, n=7
n=144 T mosaicismo o traslocacion —> n=112

/ Pacientes intervenidos
quirirgicamente antes de n=12

Pacientes incluidos en
el andlisis final

De los 112 pacientes

\

la valoracion inicial

Expediente clinico

incompleto pisid
. Reporte ecocardiografico -8
-J insuficiente para clasificacion =

incluidos en el anélisis,
66 (58.9%) presentaron
hipertension arterial
pulmonar

Figura 1: Algoritmo Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology.

Elaboracion propia.
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Tabla 1: Resultados de los cruces bivariados.

Con HAP Sin HAP
66 (58.9) 46 (41.1)
n (%) n (%) OR [1C95%)] P
Variables clinicas
Edad (diagnostico de cardiopatia)* 2[1-4] 2[1-3] 0.607+
Edad (ultimo reporte ecocardiografico)* 8 [7-10] 717-8.7] 0.019¢
Edad (procedimiento quirtirgico)* 10 [9-11] 8 [7-9] 0.001*
Sexo masculino 41 (63.6) 24 (36.4) 0.62 [0.29-1.34] 0.2478
Peso adecuado (P/T) 21 (44.7) 26 (55.3) 0.13 [0.01-0.56] 0.106
Retraso en el crecimiento (T/E) 45 (69.2) 20 (30.8) 0.35 [0.16-0.78] 0.0128
Clase funcional NYHA II (Ross) 29 (58.0) 21 (42.0) 0.14 [-0.53-0.04] 0.4838
Saturacion periférica de oxigeno! 90.6 £ 2.2 954£25 0.001/
SatO, menor al 93% 58 (87.9) 8 (12.1) 34.4[11.9-99.6] 0.001°
Variables perinatales
Edad gestacionall 345413 36.5+1.8 0.002!
Menor de 35 SDG 52 (66.7) 26 (33.3) 2.86 [1.25-6.55] 0.001°
Peso al nacimiento! 3[2.8-3.4] 3.1[3-3.5] 0.449+
Silverman-Anderson al nacimiento' 2[0-3] 1[0-2] 0.135%
Requerimiento de reanimacion neonatal avanzada 8(72.7) 3(27.3) 1.98 [0.5-7.89] 0.521%
Requerimiento de hospitalizacion por mas de 7 dias 20 (76.9) 6(23.1) 2.9 [1.06-7.93] 0.0418
Requerimiento de oxigeno suplementario por 25 (73.5) 9(26.5) 251 [1.04-6.06] 0.059%
métodos no invasivos por mas de 7 dias
Necesidad de ventilacion mecanica invasiva 18 (78.3) 5(21.7) 3.08 [1.01-9.01] 0.056"
Necesidad de ventilacion mecdnica 18(85.7) 3(14.3) 5.37[1.48-19.5] 0.006"
invasiva por mas de 7 dias
Variables ecocardiograficas
Canal auriculoventricular completo 29 (64.4) 16 (35.5) 0.44 [-0.19-0.37] 0.263%
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) 41 (61.1) 25(38.9) 2.18 [1.01-4.72] 0.053%
Relacion Qs/Qp* 1.4 [1.4-1.5] 1.5[1.5-1.6] 0.724%
Desplazamiento del anillo tricuspideo (TAPSE) 29 (72.5) 11(27.5) 2.49 [1-5.75] 0.044%
Velocidad de la onda S tricuspidea 24 (70.6) 10 (29.4) 0.48 [0.25-1.15] 0.143%
Presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP)! 448+8.6 36.5+4.9 0.001/
Aplanamiento del tabique interventricular 43 (72.9) 16 (27.1) 3.5 [1.59-7.73] 0.002°
Dilatacion del ventriculo derecho 16 (76.2) 5(23.8) 2.62[0.88-7.77] 0.089%
Presencia de hipertrofia del ventriculo derecho 34 (69.8) 14 (30.2) 2.43[1.1-5.36] 0.027%

HAP = hipertension arterial pulmonar. IC95% = intervalo de confianza de 95%. OR = odds ratio (razon de momios).
* Mediana [rango intercuartilico]. ¥ U de Mann-Whitney. § 4% 1 Media aritmética + desviacién estandar. | t-Student.
Elaboracion propia.

ron una mayor presion sistlica de la arteria
pulmonar (44.8 + 8.6 vs 36.5 + 4.9 mmHg;
p = 0.001), asi como una mayor frecuencia
de hipertrofia del ventriculo derecho (OR 2.43;
IC95% 1.1-5.36; p = 0.033) y aplanamiento
del tabique interventricular (OR 3.5; 1C95%
1.59-7.73; p = 0.002). Ademas, la excursién

sistolica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE)
fue significativamente menor en los pacientes
con HAP (OR 2.49; 1C95% 1-5.75; p = 0.044).

Por el contrario, la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (p = 0.053), la rela-
cion Qp/Qs (p = 0.724), la velocidad sist6-
lica maxima del anillo tricuspideo mediante
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Doppler tisular (p = 0.143) y la dilatacion del
ventriculo derecho (p = 0.089) no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (Tabla 1).

Se realizé un modelo multivariado que
incluy6 cuatro variables, las primeras tres (talla
para la edad, saturacién de oxigeno y edad
gestacional al nacimiento), inicialmente cuanti-
tativas o cualitativas politdmicas, se convirtieron
en cualitativas dicotdmicas (con base en el
analisis de los valores en la curva ROC para
encontrar puntos de cohorte donde hubiera la
mayor probabilidad de presentar hipertension
arterial pulmonar con base en un indice de
Youden arriba de 0.9), junto con la ventila-
cién mecanica invasiva mayor a siete dfas. La

Tabla 2: Modelo multivariado asociado a hipertension arterial pulmonar.

Variable OR 1C95% p

<35 SDG 1.41 0.393-5.045 0.598
Retraso del crecimiento (T/E) 3.28 0.995-10.869 0.043
Ventilacion mecanica > 7 dias 8.40 1.321-53.455 0.015
Sat0, < 93% 46.580 13.095-165.687 0.001

Factor

1C95% = intervalo de confianza de 95%. SatO, = saturacion de oxigeno.
SDG = semanas de gestacion. OR = odds ratio (razén de momios).
Modelos ajustados mediante regresion logistica binaria. Prueba de razon de

verosimilitud p = 0.001.

Elaboracion propia.
® OR
<358DG —t 1 1C95% inferior
1 1C95% superior
| Rango
Retraso del crecimiento e
Ventilacion mecénica
>7 dias
SatO, < 93% e
0.00 1.00 10 100 300 500
Valor (OR)

Figura 2: Forest plot del modelo multivariado asociado a hipertension arterial pulmonar.
1C95% = intervalo de confianza de 95%. SDG = semanas de gestacion. OR = odds ratio
(razén de momios).
Elaboracion propia.
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saturacion periférica de oxigeno < 93% vy la
ventilaciéon mecanica invasiva durante mas de
siete dias permanecieron independientemente
asociadas con la presencia de HAP después
del ajuste por las demas variables incluidas en
el modelo. El retraso del crecimiento mostr6
una asociacioén limitrofe, mientras que la edad
gestacional perdi6 significancia estadistica tras
el ajuste. El modelo global mostré un adecuado
ajuste (2 = 72.8; p = 0.001), con un R2 de
Nagelkerke de 0.645 y un area bajo la curva
ROC de 0.912, alcanzando sensibilidad de
80.4%, especificidad de 90.9% y una exactitud
global de 86.6% (Tabla 2 y Figura 2).

DISCUSION

En el presente estudio se identificé una elevada
frecuencia de HAP (58.9%), la cual fue supe-
rior a la prevalencia global de 25.5% descrita
en el metaandlisis de Taksande y colaborado-
res;'? sin embargo, dicho metaandlisis incluyé
poblaciones heterogéneas de nifios con SD,
tanto con CC como sin ella. Cuando se analizé
especificamente a pacientes con SDy CC, la li-
teratura report6 prevalencias de entre 38-80%,
por lo que nuestros resultados se encuentran
dentro del rango esperado para la poblacion
estudiada.’1319,20-24 Esta elevada frecuencia
es fisiopatolégicamente consistente con la coe-
xistencia del hiperflujo pulmonar secundario a
la cardiopatia y las alteraciones intrinsecas del
desarrollo pulmonar propias del SD, cambios
que condicionan una menor reserva vascular
pulmonar y aceleran el remodelado de la cir-
culacién pulmonar.#>20:25-27

Desde el punto de vista clinico, los pacientes
con HAP fueron evaluados a una edad ligera-
mente mayor en el ecocardiograma indice y
fueron sometidos al procedimiento correctivo
a una edad mas avanzada, lo que probable-
mente refleja una exposicion més prolongada
al hiperflujo pulmonar antes de la correccién
anatémica. Aunque el disefio retrospectivo im-
pide establecer una relacién causal, este hallazgo
coincide con el conocimiento actual de que la
exposicion sostenida al incremento del flujo y la
presion pulmonar favorece la progresion hacia
enfermedad vascular pulmonar irreversible.3>/8

Uno de los hallazgos con mayor relevancia
clinica fue la menor saturacién periférica de
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oxigeno observada en los pacientes con HAP,
variable que permaneci6 independientemen-
te asociada con la enfermedad en el modelo
multivariado. La hipoxemia constituye un
marcador reconocido de mayor gravedad en la
HAP pediatrica y refleja el desequilibrio entre la
perfusion y la ventilacion, el incremento de la
resistencia vascular pulmonary el deterioro de
la funcién cardiopulmonar.>818 Sin embargo,
debido a que la saturacion fue registrada al
momento del diagnéstico de HAP o durante
el ecocardiograma de seguimiento, debe in-
terpretarse principalmente como un marcador
clinico contemporaneo de la enfermedad y no
necesariamente como un factor predisponente.

Las gufas internacionales recomiendan que
la valoracién de la hipertension pulmonar no
dependa de un Gnico pardmetro, sino de la
integracion de antecedentes, clinica, oxigena-
cion, ecocardiografia y, cuando esta indicado,
cateterismo cardiaco.>>817 En consecuencia,
una saturacién < 93% puede utilizarse como
sefial de alarma, pero no como criterio diagnés-
tico aislado.’3* La validacién de este umbral
requerird cohortes externas y, preferentemente,
disefios prospectivos.

Asimismo, el retraso en el crecimiento
fue més frecuente en los pacientes con HAP
mientras que el peso para la talla no mostr6
diferencias significativas. Este comportamiento
sugiere que el compromiso del crecimiento
lineal refleja mejor la repercusién crénica de
la enfermedad que las alteraciones ponderales
agudas. Las gufas internacionales consideran el
fracaso del crecimiento como un indicador de
mayor gravedad y peor pronéstico en pacientes
con HAP pediatrica, al reflejar la interaccion
entre hipoxemia persistente, insuficiencia car-
diaca, aumento del gasto energético y dificultad
para la alimentacion.®® No obstante, la pérdida
de significancia tras el ajuste multivariado su-
giere que este hallazgo podria representar una
consecuencia de la enfermedad mas que un
factor independiente asociado a su desarrollo.

Entre los antecedentes perinatales, los
pacientes con HAP presentaron menor edad
gestacional, mayor frecuencia de hospitaliza-
cion neonatal superior a siete dias y un mayor
requerimiento de ventilacién mecénica invasiva
prolongada. Aunque la prematuridad perdi6
significancia estadistica después del ajuste, su

asociacion en el andlisis bivariado es consistente
con la evidencia que relaciona la interrupcion
del desarrollo pulmonar con una reduccién
del lecho vascular pulmonar, alteraciones de
la alveolarizacién y mayor susceptibilidad al
remodelado vascular. En pacientes con SD,
estas alteraciones pueden potenciarse por
anomalias estructurales propias del pulmén
y por la menor capacidad de adaptacién de
la circulacién pulmonar durante los primeros
meses de vida.*12:20.26

Por otra parte, la hospitalizacién neonatal
prolongada fue significativamente mas frecuen-
te en los pacientes con HAP. Este hallazgo pro-
bablemente representa un marcador indirecto
de mayor gravedad clinica durante el periodo
neonatal, ya que integra multiples condiciones
como prematuridad, dificultad respiratoria,
infecciones, trastornos de la alimentacion y
compromiso cardiovascular. En este contexto,
la estancia hospitalaria prolongada no debe in-
terpretarse como un factor causal aislado, sino
como un indicador de una evolucién neonatal
mds compleja, asociada con una mayor pro-
babilidad de desarrollar enfermedad vascular
pulmonar posteriormente.® 112426

El hallazgo mas relevante de esta seccion
fue la asociacion independiente entre la venti-
lacién mecanica invasiva durante mas de siete
dias y la presencia de HAP. A diferencia del
requerimiento de ventilacion mecénica en sf
mismo o del uso prolongado de oxigeno suple-
mentario no invasivo, Gnicamente la duracién
de la ventilacién permanecié significativa des-
pués del ajuste por las demas variables clinicas.
Este resultado sugiere que la exposicion respi-
ratoria sostenida durante el periodo neonatal
constituye un marcador de especial relevancia
para identificar pacientes con mayor riesgo de
HAP. Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
la ventilacion mecénica prolongada puede
favorecer lesion pulmonar mediante sobredis-
tension alveolar, inflamacién persistente, estrés
oxidativo y alteracion del desarrollo vascular
pulmonar, mecanismos que adquieren particu-
lar importancia en pacientes con SD debido a
la reduccion congénita de la superficie vascular
pulmonar y a la alteracion de la angiogénesis
descrita en esta poblacion.*8122026 Aunque
el disefio del estudio no permite establecer
una relacion causal, estos resultados apoyan la
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hipétesis de que los antecedentes respiratorios
neonatales desempefan un papel relevante en
la evolucién posterior hacia HAP.

En la evaluacién ecocardiogréfica, los pa-
cientes con HAP presentaron mayor presién
sistdlica estimada de la arteria pulmonar, mayor
frecuencia de hipertrofia ventricular derecha y
aplanamiento del tabique interventricular, asi
como una menor excursion sistélica del plano
del anillo tricuspideo (TAPSE). Estos hallazgos
son consistentes con la respuesta adaptativa del
ventriculo derecho al incremento progresivo de
la resistencia vascular pulmonar y coinciden
con los parametros recomendados por las guias
internacionales para estimar la probabilidad
de HAP y valorar su repercusion hemodina-
mica.>>® No obstante, nuestros hallazgos eco-
cardiograficos no deben considerarse factores
etioldgicos; su asociacién con el grupo HAP
era esperable y su funcién en este trabajo fue
describir la repercusién cardiaca, no predecir
de manera independiente el desenlace.

La ausencia de asociacién entre el tipo de
cardiopatia congénita y el desarrollo de HAP
resulta particularmente interesante. Aunque el
canal auriculoventricular completo fue la lesion
predominante en nuestra cohorte, su distribu-
cion fue comparable entre los pacientes con
y sin HAP. En poblacién mexicana, Vazquez-
Antona y colegas sefalaron que los pacientes
con SD presentaban cardiopatias con mayor
predisposicion a enfermedad vascular pulmo-
nar irreversible, especialmente canal auriculo-
ventricular; sin embargo, el comportamiento
hemodinamico y la respuesta al oxigeno fueron
semejantes a los observados en pacientes sin
alteracién cromos6mica.1:20,22,23,26,27

El modelo de regresion logistica multiva-
riable mostr6é un adecuado desempefio discri-
minativo y valores elevados de sensibilidad y
especificidad. Después del ajuste, Gnicamente
una saturaciéon periférica de oxigeno < 93%
y el antecedente de ventilacion mecanica
invasiva durante mas de siete dias permane-
cieron independientemente asociados con la
presencia de HAP. La pérdida de significancia
de variables como la edad gestacional y el re-
traso del crecimiento sugiere que parte de su
efecto podria estar mediado por la evolucion
respiratoria neonatal o por la propia repercu-
sion clinica de la enfermedad. En conjunto,

s63

estos hallazgos apoyan la hipétesis de que la
HAP en pacientes con SD y CC es el resultado
de una interaccion compleja entre una sus-
ceptibilidad vascular pulmonar preexistente y
exposiciones respiratorias tempranas, mas que
la influencia aislada de un Gnico factor clinico.
Aunque estos resultados requieren validacion
en cohortes independientes, aportan evidencia
de que variables facilmente obtenibles durante
el seguimiento clinico podrian contribuir a
identificar pacientes con mayor probabilidad
de desarrollar HAP36/18:26

Una de las principales fortalezas de esta
investigacion es la evaluacion simultanea de
diferentes variables en una cohorte homogénea
de una poblacién especifica. A diferencia de
la mayoria de los estudios disponibles, que se
han centrado en describir la epidemiologia o
las caracteristicas clinicas de la HAP, nuestro tra-
bajo integra antecedentes perinatales, variables
clinicas y hallazgos ecocardiograficos dentro
de un mismo modelo analitico, permitiendo
identificar aquellos factores que mantienen
una asociacion independiente con la enferme-
dad. Este enfoque proporciona una vision mas
completa del proceso fisiopatoldgico y refuerza
la importancia de considerar los antecedentes
neonatales como parte de la evaluacién del
riesgo en esta poblacion.611.19.26

No obstante, los resultados deben inter-
pretarse considerando diversas limitaciones.
En primer lugar, el disefio retrospectivo impide
establecer relaciones causales y depende de la
calidad de la informacion registrada. En segun-
do lugar, el estudio fue realizado en un Gnico
hospital de tercer nivel, por lo que la elevada
frecuencia de HAP observada probablemente
refleja el perfil de referencia de pacientes con
mayor complejidad clinica y limita la gene-
ralizacién de los hallazgos a otros niveles de
atencion. Asimismo, el diagnéstico de HAP se
basé principalmente en criterios ecocardiogra-
ficos y no en cateterismo cardiaco, considerado
el estandar de referencia para la confirmacion
hemodindmica de la enfermedad.3>817

CONCLUSIONES
La HAP fue frecuente en esta investigacion de

pacientes pediatricos con SD y CC con deriva-
cion de izquierda a derecha. Estos resultados
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apoyan el caracter multifactorial de la HAP en
el SD y destacan la importancia de integrar los
antecedentes respiratorios neonatales con la
evaluacion clinica, nutricional y ecocardiogra-
fica durante el seguimiento.

Con el presente estudio y los resultados
obtenidos, se abren diversas lineas para in-
vestigaciones futuras. Serd necesario validar
externamente el punto de corte de saturacion
periférica de oxigeno < 93% en cohortes inde-
pendientes y multicéntricas, asi como evaluar
su utilidad como herramienta de tamizaje den-
tro de algoritmos de seguimiento para pacien-
tes con CC. Asimismo, estudios prospectivos
con mayor tamafio de muestra y seguimiento
longitudinal permitiran establecer con mayor
precision la temporalidad entre los factores
perinatales, el desarrollo de HAP y la progre-
sion de la enfermedad, ademas de confirmar el
papel de la ventilacién mecanica invasiva pro-
longada como factor independiente asociado.

Finalmente, la incorporacién de variables
hemodinamicas obtenidas mediante cateteris-
mo cardiaco, biomarcadores de lesion vascular
y remodelado pulmonar, técnicas avanzadas
de imagen y modelos predictivos basados en
inteligencia artificial podrfa mejorar la estrati-
ficacion del riesgo y favorecer el desarrollo de
estrategias de deteccion temprana y medicina
personalizada en esta poblacién pediatrica
de alto riesgo.
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