|ETS Instituto de Evaluacion

o |- Tecnoldgica en Salud®

® O ¢
Evidencia que promueve Confianza

REVISION SISTEMATICA DE APROXIMACION
DIAGNOSTICA PARA ENFERMEDADES
HUERFANAS: HIPERTENSION PULMONAR
PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO (HPPRN)

Noviembre de 2020



La salud

es de todos

Carrera 49 a No. 91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Minsalud

El Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, es una corporacion sin
animo de lucro, de participacion mixta y de carécter privado, con patrimonio propio,
creado segun lo estipulado en la Ley 1438 de 2011. Su mision es contribuir al
desarrollo de mejores politicas publicas y practicas asistenciales en salud, mediante
la produccion de informacion basada en evidencia, a través de la evaluacion de
tecnologias en salud y guias de practica clinica, con rigor técnico, independencia y
participacion. Sus miembros son el Ministerio de Salud y Proteccion Social, el
Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion - Colciencias, el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, el Instituto
Nacional de Salud - INS, la Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina -
ASCOFAME vy la Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas.

Autores

Echeverry-Coral, Sandra Johanna, Bacteridloga Especialista en Bioquimica Clinica,
Magister en Epidemiologia. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Pinto-Diaz, Carlos Andrés. Médico, Especialista en Epidemiologia, Magister en
Salud Publica. Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud — IETS

Cortes-Muiioz, Ani Julieth, Bacteriologa, Magister en Epidemiologia, Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Barragan-Gonzalez, Arelis. Médico, especialista en Pediatria y Especialista en
Neumologia.

Clavijo, Orlando. Médico, especialista en Pediatria y Especialista en Neonatologia.

Leon-Guerra, Oscar Javier. Médico, especialista en Pediatria, especialista en
Medicina Critica y Cuidado Intensivo Pediatrico, especialista en Cardiologia
Pediatrica y MSc. En Epidemiologia Clinica.

Vargas Gonzélez, Juan Camilo. Médico Cirujano, MSc Epidemiologia Clinica,
Candidato a Doctor en Epidemiologia y Bioestadistica, Especialista en Neurologia
Clinica.

Agradecimientos
Montafia, William. Médico, MSc Estadistica, especialista en Epidemiologia clinica.

Subdireccion de Beneficios en Aseguramiento- Ministerio de Salud y Proteccion
Social.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




Carrera 49 a No. 91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

La salud Minsalud

es de todos

Boude, Liliana. Médico, especialista en gerencia hospitalaria. Subdireccion de
Beneficios en Aseguramiento- Ministerio de Salud y Proteccion Social.

Revisores
Ledn-Guzman, Erika. Odontéloga. Especialista en Epidemiologia. MSc en
Epidemiologia Clinica. Instituto de Evaluacién tecnoldgica en Salud IETS.

Subdireccion de Beneficios en Aseguramiento- Ministerio de Salud y Proteccion
Social.

Entidad que solicita el estudio

Este estudio técnico se realiza por solicitud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social en el marco de la atencion integral a las Enfermedades Huérfanas.

Fuentes de financiacion
Ministerio de Salud y Proteccion Social. Contrato 182 de 2020
Conflictos de interés

Los autores declaran, bajo la metodologia establecida por el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud - IETS, que no existe ningun conflicto de interés invalidante
de tipo financiero, intelectual, de pertenencia o familiar que pueda afectar el
desarrollo de este informe.

Declaracion de independencia editorial

El desarrollo de este estudio, asi como sus conclusiones, se realizaron de manera
independiente, transparente e imparcial por parte de los autores.
Todos los autores declaran haber leido y aprobado el contenido de este estudio.

Derechos de autor

Los derechos de propiedad intelectual del contenido de este documento son de
propiedad del Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lo anterior, sin perjuicio de
los derechos morales y las citas y referencias bibliograficas enunciadas.

En consecuencia, constituira violacién a la normativa aplicable a los derechos de
autor, y acarreara las sanciones civiles, comerciales y penales a que haya lugar, su
modificacién, copia, reproduccion, fijacion, transmision, divulgacion, publicacién o
similares, parcial o total, o el uso del contenido del mismo sin importar su propésito,

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




La salud

es de todos

Carrera 49 a No. 91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Minsalud

sin que medie el consentimiento expreso y escrito del Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud - IETS y el Ministerio de Salud y Proteccion Social.

Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones encontradas en la realizacion de este estudio fueron
debidas a la baja disponibilidad de informacién que diera cuenta de la exactitud
diagnéstica de las pruebas empleadas en el diagndstico de la HPPRN, asi como a
la baja certeza de la evidencia consultada. Sin embargo, los resultados presentados
son basados en la evidencia disponible al momento de consulta.

Citacion

Echeverry-Coral SJ, Pinto-Diaz CA, Cortes-Mufioz, AJ, Barragan-Gonzales, A;
Clavijo, O, Ledn-Guerra, OJ, Vargas JC. Revision sistematica de aproximacion
diagnostica para enfermedades huérfanas: hipertension pulmonar persistente del
recién nacido (HPPRN). Bogota D.C. Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud
-IETS y Ministerio de Salud y Proteccion Social; 2020.

Correspondencia

Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud - IETS

Carrera 49 A # 91-91

Bogota, D.C., Colombia.

www.iets.org.co

contacto@iets.org.co © Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2020

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co



mailto:contacto@iets.org.co

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

La salud Minsalud

es de todos

Tabla de contenido

SIiglas Yy ADFeVIAtUras ........ooooiiiiiiiiiiiie e 7
RESUMEN EJECULIVO ... 9
R L Lo 1 o Lo = P EPUSRP 14
L1, INtrodUCCION ... 14
1.2, ODJOLIVOS oo 15
1.3. Preguntas de investigaCion .........ccccceiiiiiiiiiiiiiiiee e 15
2. Descripcion de la condicion y pruebas indiCe .........ccveeeiiiiiiiiiiiiiiieeeenns 15
2.1. Descripcion de 1a condiCiOn ........c..ueeiiiiiieiiiiiiiiiieeeee e 15
2.2. Descripcion del sindrome CliNiCO ......ccoveeiiiiiiiiiiiiiiieee e 28
2.3, Pruebas INAICEe. ... 31
2.4. Estandar de referencCia......ccccvveiiiiiii i 34
3. MetodOl0gia. ...coeiiiiiiiiiiiii 35
3.1. Preguntade investigacion en formato PICO........ccccccceeeviiiiiriiieiiinnnnnnn. 36
3.2. Criterios de elegibilidad. ... 36
3.3. Busqueda de informacion .......cccooeeiiiiiiiiiiiii e 37
3.4. Tamizacion, seleccion y eXtraCCiON......ccccceeevieeeeivieeiiiiii e 39
3.5. Extraccion de infOrmacion ...........cuueviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 39
3.6. Evaluacion de calidad ........ccccceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
3.7. Analisis estadistico y sintesis de datOS..........cccevvvevviiiiiiie e, 41
N (LY 011 = To Lo 1 S PP PPPPPPPPPPPP 41
4.1. Resultados de la busqueda, tamizacidén y seleccion .........ccccceeeeeen. 41
4.2. Resultados calidad metodologica de los estudios incluidos............. 42
4.3. Sintesis de 12 eVIAENCIA ......uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 44
4.4, Algoritmo de diagnOStiCO ....uciviieiiiiieice e 49
ST B T =Y o U 1] o] o PP 52
6. CONCIUSIONES ..o 57
7. REFEIENCIAS oo 59
B AN X DS et e e e e s 66
Anexo 1. Dispositivos médicos usados en el diagnOstiCo..........cccceeeeveeennn. 66
Anexo 2. Estrategias de bUSQUEdA...........coeeveeeiiiiiiiiiiiiic e 94

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




Carrera49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

La salud Minsalud

es de todos

Anexo 3. Resumen de estudios iNCIUIdOS........ccoovviiiiiiiiii e, 96
Anexo 4. Diagrama PRISMA ... e 104
Anexo 5. Listado de estudios iNnClUidOS ......covvviiiiiiiiiiiiiii e 105
Anexo 6. Listado de estudios excluidos y razones de exclusion.............. 107
Anexo 7.Calidad metodoldgica de los estudios de validez diagndstica

incluidos (herramienta QUADAS-2).......ccoiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 110
Anexo 8.Calidad metodoldgica de las guias de préactica clinica (herramienta
] o | 113

Anexo 9. Evaluacion de certeza en la evidencia (herramienta GRADE).... 118

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




La salud

es de todos

Minsalud

Siglas y Abreviaturas

AaDO;
AINES
AP
BNP
CAMP
cGMP
COXi:
DA
DAC
ECG
ECMO
FiO2
FO
FRH
FOP/DAP
HDC
HP
HPP
HPPRN
10

IEs
IDM
mPAP
NIU
NO
PaO;
PCPE
PGI2
PPHN
Qp

RN

RT
RVP
RVS
SAM
SDR
SFA
SO
SpO:2
SSRIs
SVD

Carrera 49 a No. 91- 91

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Gradiente alveoloarterial del oxigeno

Anti inflamatorios no esteroideos

Arteria pulmonar

péptido natriurético cerebral

Via ciclica del monofosfato

Guanosina ciclico

Inhibidores de ciclooxigenasa

Ductus arterioso

Displasia Alveolar Capilar
Electrocardiograma

Oxigenacion por membrana extracorporea
Fraccion inspirada de O>

Foramen oval

Falla respiratoria hipoxica

Foramen oval persistente / ductus arterioso persistente
Hernia diafragmatica congénita
Hipertension pulmonar

Hipertension pulmonar pediatrica
Hipertension Pulmonar Persistente del Recién Nacido
indice de oxigenacion

indice de excentricidad sistolica

indice de desempefio miocéardico

presion arterial pulmonar media en reposo
Neumonia intra uterina

Oxido nitrico

Presion parcial de oxigeno

prueba de esfuerzo cardiopulmonar
Prostaciclina

Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn
Flujo pulmonar sanguineo

Recién Nacido

Regurgitacion tricuspide

Resistencia vascular pulmonar
Resistencia vascular sistémica

Sindrome de aspiracion de meconio
Sindrome de dificultad respiratoria
Sufrimiento fetal agudo

Saturacion de oxigeno

saturacion de oxigeno (periférica capilar)
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Salida ventricular derecha

www.iets.org.co

E-mail contacto@iets.org.co




La salud Minsalud

es de todos
SVi Salida ventricular izquierda
TC Tomografia computarizada
VD Ventriculo derecho
Carrera 49 aNo.91-91 www.igts.org.co -
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mall contactogiets.org.co




Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

La salud Minsalud

es de todos

REVISION SISTEMATICA DE APROXIMACION DIAGNOSTICA PARA
ENFERMEDADES HUERFANAS: HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE
DEL RECIEN NACIDO (HPPRN)

Resumen ejecutivo
Introduccion

La hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) es un sindrome de
adaptacion circulatoria fallida (1), que resulta de una inadecuada transicion de la
circulacion fetal a la circulacidén post natal y que genera una falla respiratoria aguda
(2,3), debido a la demora de la caida normal de la resistencia vascular pulmonar
gue ocurre después del nacimiento (1,4). Los pacientes presentan una diferencia en
la saturacion de oxigeno arterial (SaO>) preductal y postductal > de 5 a 10% o una
presion parcial de oxigeno PaO2 > de 10 a 20 mm Hg. Adicionalmente, se evidencia
una elevacion de la resistencia vascular pulmonar (RVP), de la presion arterial
pulmonar (PAP) y un grado variable de derivacion de sangre de derecha a izquierda
a través de los canales fetales ductus arterioso (DA) y foramen ovale (FO) (5).

La sospecha de HPPRN, inicia con base en los antecedentes maternos y del recién
nacido (RN), la presencia de cianosis con hipoxemia (PaO2 < 50mm Hg) y la
incapacidad para mantener una saturacion de oxigeno normal a pesar del manejo
con FiO2 al 100%. Un resultado de hiperoxia, pre y postductal con una diferencia
mayor al 4% da indicio de la presencia de una derivacion de derecha a izquierda en
el DA y/o FO; una radiografia de torax revela la presencia o no de alguna patologia
pulmonar subyacente y suministra informacién importante para hacer una
aproximacion diagndstica, sin embargo, es el ecocardiograma (3), la herramienta
gue permite descartar indirectamente la HPPRN, debido a que el cateterismo
(estandar de oro) esta contraindicado en los recién nacido, por el alto riesgo de
complicaciones vasculares(6).

La incidencia general de HPPRN reportada en diferentes lugares oscila entre 0,4 y
6,8 por cada 1.000 nacidos vivos (2,7). En Colombia, un estudio realizado en Bogota
D.C., en 2010 estimo la incidencia de esta enfermedad en 5,6 casos por cada 1.000
nacidos vivos (8). Actualmente con la disponibilidad de mejores vias diagndsticas y
de tratamiento, la mortalidad oscila entre el 8% y el15% (2,7,9,10), dependiendo de
las alteraciones fisioldgicas y de la causa desencadenante de la hipertension (3,4),la
morbilidad incluye secuelas significativas a nivel del neurodesarrollo (4).

Debido a su baja prevalencia e incidencia, esta patologia ofrece una serie de retos
unicos en la practica clinica relacionados con el diagndéstico y confirmacién. Su baja
prevalencia se traduce en un pobre conocimiento en mdultiples escenarios de
atencion en salud, adicionalmente esta misma situacién hace que se presenten
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interrogantes clinicos sobre la ruta de atencion diagnostica mas adecuada, por lo
gue resulta una necesidad, realizar una aproximacion diagnostica de la HPPRN, con
el fin de brindar a los clinicos herramientas practicas basadas en la evidencia, que
les permita realizar el diagnoéstico y les confiera a los casos el acceso oportuno al
tratamiento.

Objetivo

Realizar una revision sistematica de exactitud diagndstica, que permita determinar
la prueba o algoritmo diagndstico con mejor rendimiento para el diagnéstico de la
enfermedad huérfana: Hipertensién Pulmonar Persistente del Recién Nacido
(HPPRN).

Metodologia

Se realiz0 una revision sistematica de exactitud diagnostica para HPPRN
empleando busquedas en bases de datos como Medline, Embase, Cochrane, HTA
database, DARE, orphanet y Google Scholar. La busqueda incluy6 estudios que
evaluaron alguna de las pruebas indice empleadas en el diagnéstico de HPPRN.
Adicionalmente, se empleo la estrategia de bola de nieve para identificar estudios
gue complementaran la busqueda inicial.

Los estudios identificados fueron tamizados por dos evaluadores independientes
(JE y JCV) empleando la aplicacién Rayyan, la seleccion de estudios estuvo a cargo
de igual manera por dos revisores (JE y CP), y se realiz6 mediante lectura
independiente de los textos completos. Los conflictos fueron resueltos por un tercer
evaluador (AC) y el grado de acuerdo fue calculado mediante el coeficiente kappa.
Los datos de interés fueron extraidos de forma independiente por los revisores y se
realizé chequeo cruzado de la extraccion.

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos, se evalué con la herramienta
QUADAS-2 (11), y la calidad de las GPC empleadas como soporte del algoritmo
diagnastico, se realizé con el instrumento AGREE Il (12). La certeza de la evidencia
se evalué en aquellos estudios que emplearon comparadores, con el enfoque
desarrollado por el GRADE working Group (13). Todas las evaluaciones de calidad
fueron realizadas de manera independiente por los revisores y los desacuerdos
fueron resueltos por un tercer revisor (AC).

Se realizo la sintesis de la informacion de forma cualitativa, de cada uno de los
estudios seleccionados, debido a la poca informacion encontrada para cada una de
las pruebas diagnésticas de HPPRN y a la heterogeneidad en el obijetivo,
comparaciones y reporte de resultados de los estudios incluidos, donde no fue
posible realizar un andlisis cuantitativo o medidas combinadas.
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El algoritmo diagndstico construido con base en la evidencia encontrada fue
validado con el apoyo de un grupo de expertos clinicos, conformado por un pediatra
neonatélogo, una neumologa pediatra y un pediatra especialista en cardiologia,
medicina critica y cuidado intensivo pediétrico.

Adicionalmente se consultaron guias de practica clinica (GPC) como las de NICE,
SIGN y las colombianas, identificadas mediante una busqueda libre a través de
Google Scholar, para soportar el algoritmo diagnéstico propuesto en este estudio,
debido a la baja cantidad y calidad de la informacién encontrada en la revision
sistematica.

Resultados

La busqueda en bases de datos vy literatura gris, permitié la identificaciéon de 272
estudios, la estrategia de bola de nieve identificé dos referencias adicionales para
un total de 274 documentos. Después de realizar los procesos de tamizacion, 36
estudios fueron evaluados en texto completo, de los cuales se incluyeron 10
estudios. El grado de acuerdo para la decision de inclusion de éstos fue de un kappa
de 0,78. Todos los documentos estaban escritos en idioma inglés y provenian de:
Estados Unidos (n=5), India (n=1), Iran (n=1), China (n=1), Espafia (n=1) y Malasia
(n=1) y publicados entre1983 y 2020, siendo el 75% publicados en los ultimos 6
anos.

Adicionalmente, se evaluaron un total de 5 GPC con el fin de dar soporte a la
construccion del algoritmo diagnostico. ElI dominio de rigor en la elaboracion no fue
adecuado para 4 de las GPC evaluadas (0% al 22,92%), no obstante, si se encontro
claridad y congruencia de lo reportado con relacion a las pruebas empleadas para
diagnostico de HPPRN. Teniendo en cuenta la baja informacion disponible, algunas
guias como la Guia de practica clinica, Atencion al recién nacido con hipertension
pulmonar persistente (14) y Guia de practica clinica del recién nacido con trastorno
respiratorio (15) fueron empleadas como soporte del algoritmo diagndstico
propuesto.

La evaluacion de la certeza de la evidencia (GRADE), solo se realiz6 para los
desenlaces en 6 de los 10 estudios seleccionados. En los cuatro estudios restantes
no se realizo evaluacion debido a que no eran estudios comparativos. Las pruebas
para las cuales se encontrd evidencia disponible de sensibilidad y especificidad
fueron pulsioximetria, radiografia de torax y BNP; para ecocardiografia en RN solo
se encontrd informacion para uno de los pardmetros que evalla el ecocardiograma,
pero este estudio no empleo comparador.
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Teniendo en cuenta la baja cantidad de informacion encontrada para cada una de
las pruebas empleadas en el diagnostico de HPPRN y a la heterogeneidad en el
objetivo y reporte de resultados de los estudios que emplearon la misma prueba
indice, no fue posible realizar un andlisis cuantitativo.

Conclusioén

En general se encontré que un potencial riesgo de sesgo entre los estudios incluidos
y aunque la calidad de la evidencia no fue alta, fue la evidencia disponible con
relacién al diagnostico de HPPRN.

Con base en la evidencia encontrada y la opinion de expertos en el area de
neonatologia, neumologia y cardiologia pediatrica, se logré establecer un algoritmo
diagnéstico que orienta la identificacion oportuna y adecuada de la HPPRN, cuya
sospecha inicia con la presencia de sintomas de dificultad respiratoria poco después
del parto, en un RN a término o pretérmino, y que puede ser secundaria a una
variedad de enfermedades pulmonares o a una transicion retardada a la vida
extrauterina.

El diagnostico puede hacerse con base en antecedentes de factores de riesgo
desencadenantes de HPPRN, evaluacion clinica de la saturacion de oxigeno pre y
postductal, cuadro clinico de hipoxemia refractaria al tratamiento convencional,
labilidad de la saturacion de oxigeno con los estimulos y manipulacion.

Dado que la cianosis se encuentra presente en los RN con cardiopatia congénita
cianosante (57,8%) y en RN con enfermedad pulmonar (43%) (16), la diferenciacion
con HPPRN puede resultar dificil, por lo cual se requieren una serie de exadmenes
adicionales para orientar el diagnostico, dentro de los que se encuentran
pulsioximetria y pruebas gasométricas (prueba de hiperoxia y diferencia preductal y
postductal).

La ecocardiografia es la prueba confirmatoria, ya que resulta indispensable para
descartar malformacion estructural y evaluar signos de hipertension pulmonar. La
ecocardiografia es una prueba esencial en cualquier lactante con cianosis incesante
gue no se explica por una enfermedad pulmonar parenquimatosa, para descartar
una cardiopatia estructural y confirmar un diagnéstico de HPPRN.

Pruebas como la radiografia de térax y las pruebas de gases arteriales ayudan a
verificar presencia de enfermedades pulmonares subyacentes y monitorear el grado
de hipoxemia del RN. Algunos biomarcadores como el péptido natriurético cerebral
(BNP), pueden ser utiles y complementarios al ecocardiograma para monitorear la
evolucion del paciente con HPPRN.
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En resumen, ante la presencia de un neonato cianético con hipoxemia e incapacidad
para mantener una SO2 normal a pesar del manejo con O al 100%, se debe iniciar
el proceso de sospecha diagnéstica y el diagnostico puede establecerse con base
en los antecedentes, evolucion clinica de la dificultad respiratoria, cianosis y
labilidad de la oxigenacion, resultados de pruebas gasométricas (hiperoxia, pre y
postductal, hiperventilacién-hiperoxia) y la radiografia de térax. Sin embargo, el
diagnostico definitivo de HPPRN se realiza mediante un ecocardiograma.

Ver algoritmo diagndstico
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REVISION SISTEMATICA DE APROXIMACION DIAGNOSTICA PARA
ENFERMEDADES HUERFANAS: HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE
DEL RECIEN NACIDO (HPPRN)

1. Alcance

Realizar una revision sistemética de la literatura de la exactitud diagnéstica de las
pruebas o vias diagndsticas para la HPPRN, con el fin de proponer las pruebas o
via diagndstica con mayor utilidad clinica.

1.1.Introduccién

Las enfermedades huérfanas hacen parte de las enfermedades raras. Las
enfermedades raras se definen como aquellas que afectan a menos de 1 persona
por cada 5.000 habitantes, y las huérfanas se consideran usualmente como aquellas
gue afectan a menos de 9 personas por cada 100.000 habitantes. En Colombia
gozan de proteccion especial concedida por la Ley 1392 de 2010 (17).

Debido a su baja prevalencia e incidencia, estas patologias ofrecen una serie de
retos unicos en la préactica clinica relacionados con el diagnostico y confirmacion.
Su baja prevalencia se traduce en un pobre conocimiento en multiples escenarios
de atencion en salud, adicionalmente esta misma situacion hace que se presenten
interrogantes clinicos sobre la ruta de atencion diagnostica mas adecuada.

El proceso de diagndéstico corresponde a una actividad multidimensional que tiene
como fin dltimo la categorizacion de los sujetos con una condicidén. Las pruebas
diagndsticas son un eslabon en este proceso clinico y aumentan la probabilidad,
idealmente, de confirmar o descartar un caso.

El diagnostico en las enfermedades raras y huérfanas lleva a un reto adicional que,
por su baja prevalencia, la aplicacion de pruebas con alta precision no
necesariamente lleva a una certeza diagndstica, haciendo en consecuencia, que
sea necesario la aplicacion de mdultiples medios diagndsticos en busqueda de
mejorar las probabilidades de tener una de estas condiciones, sin que haya una
garantia que su uso sea el apropiado.

Este informe pretende realizar una aproximacion diagnostica de la HPPRN, con el
fin de brindar a los clinicos herramientas practicas basadas en la evidencia, que les
permita realizar el diagnostico y les confiera a los casos el acceso oportuno al
tratamiento.
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1.2.0Objetivos

Realizar una revision sistematica de exactitud diagndstica, que permita determinar
la prueba o el algoritmo diagnéstico con mejor rendimiento para el diagnéstico de la
enfermedad huérfana: Hipertension Pulmonar Persistente del Recién Nacido
(HPPRN).

Objetivos secundarios

e Realizar una revisién sistematica de la literatura que permita reconocer
cudles son las pruebas diagnoésticas utilizadas en HPPRN.

e Determinar de forma cualitativa o cuantitativa la utilidad de la(s) prueba(s)
para el diagnostico de la enfermedad huérfana de interés.

e Establecer la prueba o algoritmo diagnéstico que permita aproximarse al
diagnostico de HPPRN en el escenario colombiano.

1.3.Preguntas de investigacion

e ¢ Cual(es) es(son) la(s) prueba(s) o algoritmo con mayor utilidad clinica para
el diagnéstico de la HPPRN?

e ¢ Cual es el rendimiento operativo medido con sensibilidad, especificidad y
exactitud diagnostica de la radiografia de torax, pruebas gasométricas y
ecocardiograma frente a comparadores reportados por la literatura para el
diagnostico de la HPPRN?

2. Descripcién de la condicion y pruebas indice
2.1.Descripcion de la condicion

La HPPRN, fue descrita por Gersony et al en 1969 (3); pertenece al grupo de
hipertension pulmonar (HP), clasificada de acuerdo a lo propuesto en el 4.°
Simposio Internacional en Hipertension Pulmonar que tuvo lugar en Dana Point -
California, en 5 grupos diferenciados entre si por sus caracteristicas fisiopatoldgicas
y terapéuticas. El grupo 1 incluye los diferentes tipos de hipertension arterial
pulmonar (HAP). El grupo 2, corresponde a HP causada por cardiopatia izquierda;
el grupo 3 a HP causada por enfermedad pulmonar y/o hipoxia; el grupo 4 a HP por
enfermedad tromboembdlica cronica, y el grupo 5, HP con mecanismo poco claro o
multifactorial. Actualmente, dentro de esta clasificacion, la HPPRN esta dentro del
grupo 1 de la HAP (18,19).

La HPPRN es una causa frecuente de admision a la unidad de cuidado intensivo
neonatal (20), dado que es un sindrome de adaptacion circulatoria fallida (1), que
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resulta de una inadecuada transicion de la circulacion fetal a la circulacion post natal
y que genera una falla respiratoria aguda (2,3), debido a la demora de la caida
normal de la resistencia vascular pulmonar (1,4). En los pacientes en quienes se
sospecha el diagnéstico de HPPRN, una diferencia en la saturacion de oxigeno
arterial (SaO.) preductal y postductal > de 5 a 10% o una presion parcial de oxigeno
PaO2 > de 10 a 20 mm Hg es considerado indicativo de alta probabilidad de la
enfermedad. Adicionalmente, se evidencia una elevacion de la resistencia vascular
pulmonar (RVP), de la presion arterial pulmonar (PAP) y un grado variable de
derivacion de derecha a izquierda de volumen sanguineo a través de los canales
fetales ductus arterioso (DA) y foramen oval (FO) (5).

Los mecanismos que interrumpen este proceso antes del nacimiento no son
completamente claros y la HPPRN resultante de ellos, complica varias
enfermedades cardiopulmonares neonatales y debe ser considerada como una
posible causa de cianosis neonatal (4).

La HPPRN, es una condicion con diferentes etiologias y fisiopatologia subyacentes,
gque da como resultado una elevacion persistente de la resistencia vascular
pulmonar (2,3), que se traduce en una hipertension persistente de la arteria
pulmonar (3).

Rara vez esta condicion es de caracter familiar y se han identificado pocas
condiciones genéticas ligadas a la enfermedad. La HPPRN a menudo complica las
enfermedades pulmonares del desarrollo, incluido el sindrome de Down, la displasia
alveolar capilar (DAC) (20), anomalias genéticas de la funcién surfactante e
hipoplasia pulmonar en diversos entornos (4). El pronéstico de la HPPRN en gran
parte estara dado por la condicién de base que el recién nacido presente (21).

Patofisiologia

La HPPRN resulta de una falla de la transicién circulatoria normal al nacer y se
caracteriza por hipoxemia secundaria a resistencia vascular pulmonar elevada y
derivacion extra pulmonar de derecha a izquierda de sangre desoxigenada
(4,10,20).

Al momento del nacimiento, la circulacion pulmonar debe experimentar una rapida
y dramatica disminucion en la resistencia vascular pulmonar (RVP) que facilita un
aumento de 8 veces el flujo sanguineo pulmonar, para tener una transicion exitosa
al periodo posnatal. Esta disminucion en la RVP al nacer, se inicia con un aumento
en la tension de oxigeno, inicio de ventilacion y corte del estrés vascular, que
produce vasodilatacion a través de una liberacion de vasodilatadores como éxido
nitrico (NO) y prostaciclina (PGI2), ademas de la disminucion de vasoconstrictores
como endotelina (ET-1) y tromboxano (Tx A2) (4,20).
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Normalmente el feto se encuentra en un estado de hipertensién pulmonar fisiolégica
en el Gtero y recibe a través de la vena umbilical, sangre oxigenada de la placenta.
La sangre venosa umbilical (oxigenada) ingresa a la auricula derecha y se desvia a
la auricula izquierda a través del FO y al DA hacia la circulacion sistémica. Durante
la vida fetal, en la mayoria de las especies de mamiferos, el érgano de intercambio
de gases (placenta) recibe aproximadamente entre 30-45% del gasto cardiaco
ventricular combinado y los pulmones reciben entre el 8 y 21% de la salida
ventricular combinada a través de las arterias pulmonares (1). La alta RVP en el feto
es mantenida por una combinacion de factores anatomicos, fisicos, bioquimicos y
humorales (1).

La compresion de los vasos sanguineos por los alvéolos llenos de fluido, la falta de
distension ritmica de los pulmones y el estrechamiento de la luz vascular debido a
la configuracion cuboidal de las células endoteliales, juegan un importante papel en
el mantenimiento elevado de la RVP en el feto. La vasoconstriccion pulmonar
hipéxica se mantiene debido a la baja tension de oxigeno arteriolar y alveolar en
reposo. Mediadores humorales como la endotelina-1 y metabolitos del &cido
araquidonico como los leucotrienos y el tromboxano, asi como la falta de
vasodilatadores como el NO y la PGI2 contribuyen a un alto nivel de la RVP. La baja
resistencia vascular sistémica placentaria en el feto, es mantenida por los altos
niveles de estrégenos, prostaglandinas y NO producido por la placenta. Al momento
del nacimiento, después del inicio de la respiracion (aumento de la tension alveolar
de oxigeno y ventilacion), hay una repentina y precipitada caida en la RVP y un
incremento en la resistencia vascular sistémica (RVS) debida a la remocion de la
circulacion placentaria. La vasodilatacion pulmonar después del nacimiento es
mediada por el NO endotelial pulmonar, que actia a través del monofostato de
guanosina ciclico (cGMP) y de la PGI2 mediante la via ciclica del monofosfato
(cAMP). Hay un aumento de ocho veces en el flujo pulmonar sanguineo (Qp). La
falla de esta transicion pulmonar fisiolégica normal, conduce al sindrome de HPPRN
gue frecuentemente se manifiesta como una falla respiratoria hipoxica (1).

Etiologia y clasificacion

La HPPRN, no se debe considerar como una entidad nosologica, puesto que
muchas enfermedades de diversa etiologia pueden desencadenar la elevacion de
la resistencia vascular pulmonar y la consecuente hipertension pulmonar (3).

La HPPRN puede ser primaria (idiopatica) (3), o secundaria a la terapia prenatal con
ciertos medicamentos (20) tales como salicilatos o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (aunque este ultimo sigue siendo controvertido) (3,4),
asfixia grave en el sindrome de aspiracion de meconio (SAM), neumonia, sepsis o
hernia diafragmatica congénita (HDC) con hipoplasia pulmonar (3). De modo que
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realizar una adecuada identificacion de la causa que la produce es decisivo para
instaurar un tratamiento adecuado y poder estimar el pronéstico del RN afectado
(3,20).

Se ha visto que los RN de madres con antecedente de diabetes, asma y obesidad
tienen un riesgo incrementado de desarrollar HPPRN (22). Otros factores de riesgo
incluyen el sexo masculino, parto por cesarea, parto antes de la semana 37 o
después de la semana 41 (22). En infantes nacidos antes de la semana 33 de
gestacion, una ruptura prematura y prolongada de membranas, asi como el
oligohidramnios son factores de riesgo para HP temprana (10). Aunque el uso de
medicamentos anti inflamatorios no esteroideos (AINES) previamente ha sido
implicado en el cierre temprano del DA y subsecuente desarrollo de HPPRN, un
analisis retrospectivo no mostré evidencia que soportara esta hipotesis (23).

También se ha observado que los partos antes de la semana 37 de gestacion
presentan una fuerte asociacion con desenlaces adversos en los neonatos, en
donde la mayoria de ellos son relacionados con alta incidencia de insuficiencia
respiratoria neonatal (4). Adicionalmente, cerca del 2% de los RN prematuros tienen
HPPRN aguda temprana (24,25). En la Tabla 1, se resumen los factores de riesgo
en RN a término y pretérmino de HPPRN.

Tabla 1. Factores de riesgo para hipertensién pulmonar persistente en el recién
nacido

RN a término y pre término (HPPRN) RN pretérmino (HP)

e  Sexo masculino e Displasia broncopulmonar severa
e Raza materna (africana o asiatica) e Edad gestacional baja al nacimiento
e Morbilidades maternas (obesidad, asma, e Bajo peso al nacer
diabetes) e Pequefio para la edad gestacional
e Nacimiento después de cesarea e Hemorragia pulmonar
e Liquido amnidtico tefiido con meconio e Sepsis
e  Corioamnionitis e  Oligohidramnios
e Exposicion prenatal a SSRI, COXi*, e Duracion prolongada de soporte respiratorio
medicinas herbales. invasivo
e Infeccion perinatal e Incremento en la estancia hospitalaria
e Asfixia perinatal
e Hipotermia
e Desarreglos metabdlicos (hipocalemia,
acidosis)
e  Estrés, estimulos de dolor
¢ Policitemia
Trisomia 21

*Inhibidores de ciclooxigenasa

Fuente: tomado y adaptado de Boode WP et al (26).
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Aunque las etiologias han sido caracterizadas, algunos autores las clasifican en 3
categorias patofisiolégicas, y mencionan que existe un sobrelapamiento
considerable en la etiologia para alguna condicion individual (2).

Las etiologias son:

e Vasculatura pulmonar anormalmente constrefiida (sepsis, SAM o sindrome
de dificultad respiratoria (SDR).

e Vasculatura hipoplasica (HDC).

e Vasculatura pulmonar remodelada (HPPRN idiopatica, SAM).

Por lo tanto, la HPPRN es una enfermedad con diferentes etiologias subyacentes
gue puede ser secundaria o debida a:

1. Mal adaptacion de la vasculatura pulmonar: la vasculatura es
estructuralmente normal pero restringida (10), en el 80% de los neonatos es
secundaria a vasoespasmo de la arteria pulmonar (AP), producida ya sea por
hipoxia aguda -severa, hipercapnia y/o acidosis por enfermedades del
parénquima pulmonar tales como SAM, Neumonia Intra Uterina (NIU), (SDR)
o asfixia perinatal (3,10).

2. Hipodesarrollo (vasculatura pulmonar hipoplasica): los neonatos con
HDC e hipoplasia pulmonar, pueden presentar HPPRN (10) como una
consecuencia de la disminucion del area de corte transversal del lecho
vascular pulmonar o hipodesarrollo y a un incremento de la reactividad de los
vasos pulmonares e hipoxia (3), asi como debido a la presencia de
oligohidramnios (10,20).

3. Muscularizaciéon o vasculatura pulmonar remodelada con parénquima
pulmonar normal: la hipertension pulmonar puede presentarse como
consecuencia de un lecho vascular pulmonar anormal con hipertrofia de la
capa media de la AP (10). Por otro lado, los cambios vasculares también
pueden darse debido a la exposicion fetal a farmacos como los
antiinflamatorios no esteroideos (salicilatos, indometacina, naproxeno,
ibuprofeno) que provocan constriccion intrauterina del conducto arterioso e
hipertension pulmonar (3,10).

Por otro lado Mathew et al (1) mencionan que la HPPRN, desde el punto de vista
etiolégico puede ser categorizada en un grupo mas amplio de condiciones que se
describen en la Tabla 2.
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HPPRN
Idiopatica
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Tabla 2. Categorias de la HPPRN

Caracteristicas

Causada por alteracién de la relajacion vascular pulmonar que ocurre después del
nacimiento.

Es debida a un cierre prematuro del conducto arterioso en utero.

No hay enfermedad pulmonar presente.

La Qp disminuye debido a la remodelacion vascular anormal que conduce a la
vasoconstriccion pulmonar.

Se presentan cambios histolégicos como: proliferacién de masculo liso en los vasos
sanguineos pulmonares que se extiende hacia las arterias intra acinares.

El uso durante el embarazo, de AINES e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRIs) se han asociado con el desarrollo de HPPRN en el recién nacido.
La disminucion de la sintesis endégena de NO, la biodisponibilidad de éste y la
respuesta a los vasodilatadores, pueden desempefiar un papel en la etiopatogenia
de esta condicion.

Transicién
pulmonar
anormal

Puede ser debida a asfixia perinatal que conduce a hipoxemia, hipercarbia (o
hipercapnia) y acidosis metabdlica, todas causantes de vasoconstriccion pulmonar e
incremento de la derivacion intra y extra pulmonar

La disminucion del reclutamiento alveolar y el volumen pulmonar pueden causar
constriccion de los vasos sanguineos intra pulmonares que impiden ain mas el flujo
sanguineo pulmonar.

Los RN prematuros con SDR grave y los bebés nacidos por cesarea sin trabajo de
parto experimentan una disminucién mas lenta en la RVP en comparacién con los RN
a término nacidos por parto vaginal.

Enfermedad
pulmonar
parenquimatosa

Puede ser causada por sepsis, neumonia 'y el SAM

Se pueden presentar grados variables de neumonitis quimica, inactivacion de
surfactante y liberacion de mediadores proinflamatorios que aumentan los niveles de
vasoconstrictores (endotelina, tromboxano).

Hay un desajuste entre la ventilacion y la perfusion (V/Q) que genera hipoxemia, la
cual empeora la vasoconstriccion pulmonar.

Hay un aumento en la derivacion de derecha a izquierda en el ductus arterioso y el
foramen oval, debido a la disminucién de la RVS y a la exacerbacion de la RPV.

Secundaria a HDC, distrofia toracica, oligohidramnios prolongado (por displasia renal
0 ruptura prematura de membranas.)

Hipoplasia La HDC es frecuentemente asociada con anormalidades de funcion y desarrollo
pulmonar cardiaco.
La disfuncion ventricular izquierda y la hipertension pulmonar venosa, con frecuencia
complican el curso clinico de nifios con HDC.
Lactantes extremadamente prematuros estan en riesgo de hipertensién pulmonar /
Prematurez insuficiencia respiratoria hipdxica en los primeros dias de vida.

La vasculatura pulmonar en la mitad de la gestacion responde menos a la
vasodilatacion pulmonar mediada por oxigeno.
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Categoria Caracteristicas

e Estos lactantes responden pobremente a vasodilatadores pulmonares inhalados
como el NO.

e Sin embargo, algunos infantes prematuros con ruptura prolongada de membranas y
oligohidramnios pueden responder mejor al NO inhalado.

e Se presenta con falla respiratoria hipoxica (FRH) y puede ser clinicamente
indistinguible de hipertension pulmonar arterial.

e La radiografia de térax, muestra una vascularizaciéon pulmonar incrementada y
congestién de fluidos.

e Pueden estar presentes: enfermedad cardiaca congénita obstructiva (izquierda),
conexion venosa pulmonar anémala con obstruccion, estenosis de la vena pulmonar
y disfuncidn ventricular izquierda (por sepsis o HDC).

e El diagnéstico se hace mediante ecocardiografia para evaluar a la direccion de las
derivaciones.

e EINO inhalado estéa contraindicado puesto que aumenta el edema pulmonar y causa
deterioro del intercambio de gases.

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Mathew et al, (1)

Hipertension
venosa
pulmonar

Epidemiologiay carga de enfermedad

La incidencia general de HPPRN reportada en algunos estudios es de 1,9 por 1000
nacidos vivos (2,7), y puede presentarse en alrededor del 2% en los bebés
prematuros con sindrome de dificultad respiratoria (1,3,4). En 2017, en Estados
Unidos la incidencia ha sido reportada entre 0,4 y 6,8, para el Reino Unido entre
0,43y 6 por 1000 nacidos vivos, mientras que para Brasil la incidencia reportada en
el mismo afio fue de 2 casos por cada 1.000 recién nacidos (10). En Colombia, un
estudio realizado en una unidad de cuidado intensivo neonatal de Bogota, D.C. en
2010 estimo la incidencia de esta enfermedad en 5,6 casos por cada 1.000 nacidos
vivos (8). La mortalidad oscila entre el 10% (20,21) y el 50%, dependiendo de las
alteraciones fisiologicas y de la causa desencadenante de la hipertension (3,4),y a
la morbilidad que incluye significativas secuelas a nivel del neurodesarrollo (4).

Antes del uso de la oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO), la HPPRN
generaba una mortalidad > al 50% (4) y aunque una mortalidad del 12% al 29% ha
sido reportada (4), actualmente, a pesar de que haya un diagndstico preciso y
avances en el manejo del RN con hipertension pulmonar pediatrica (HPP) (10), tales
como la disponibilidad de vasodilatadores y soporte extracorporeo (4), la mortalidad
oscila entre el 8% y 15% (2,7,9,10). Adicionalmente la HPPRN esta asociada con
morbilidades serias alargo plazo (10), que incluyen deterioro del desarrollo cognitivo
en casi el 25% de los RN con HPPRN (21), a los dos afios de edad (4,10), paralisis
cerebral, sordera y ceguera (4).
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2.1.1. Descripcion de las caracteristicas clinicas de la enfermedad
Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas de la HPPRN, en términos generales, incluyen:
cianosis, oxigenacion l4bil, saturacion diferencial (alta SpO2 en la extremidad
superior derecha comparada con una extremidad inferior) o hipoxemia profunda a
pesar del oxigeno y la ventilacion mecénica (4,20). Debido a que estos sintomas no
son especificos para la HPPRN, un ecocardiograma es necesario para excluir el
diagnéstico de cardiopatia congénita y establecer el diagndstico de HPPRN. El
ecocardiograma también ayuda a determinar si hay disfuncién del ventriculo
izquierdo (VI) (20), lo cual es importante, puesto que esta puede producir
hipertensién pulmonar venosa que podria ser agravada por el uso de un
vasodilatador (4).

Por otro lado, las manifestaciones de la HPPRN también van a depender de la
patologia asociada (3). Se ha observado que los RN que la padecen, generalmente
nacen a término o post término, con buen peso o con retardo en el crecimiento
uterino. Con cierta frecuencia la historia clinica materna puede contener informacion
relacionada con uso de cigarrillo, ingesta de anti inflamatorios no esteroideos (3,4)
0 antidepresivos, asi como el uso de indometacina (3).

También puede existir el antecedente de hipoxia fetal cronica o aguda con
sufrimiento fetal agudo (SFA), liquido amniético tefildo de meconio, oligohidramnios,
diagnostico prenatal de HDC, ruptura prematura de membranas, colonizacion
vaginal o corioamnionitis (3,4,20). Cerca del 30% de casos tiene antecedente de
asfixia perinatal y en el 60% de haber padecido hipoxia severa por enfermedad
parenquimatosa pulmonar (SAM, neumonia, SDR) (3,20).

El signo clinico predominante es la cianosis, que al inicio es intermitente y luego
progresa a persistente, estd acompafiada de grados variables de dificultad
respiratoria dentro de las 24 horas post parto (27), taquipnea y taquicardia (3,20).
El otro signo que se presenta es la labilidad de la oxigenacion (20) (hay cambios
intermitentes de coloracién en pocos minutos) y la amplia oscilacion en la PaO. y
SpO:2 durante el llanto, la estimulacion o procedimientos, asi como el cambio de
posicion del neonato (3).

La auscultacion cuidadosa, permite evidenciar el precordio prominente y
desdoblamiento simple del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco, el
cual puede ser intenso con caracteristicas de repique, denominado tamborin (S2
simple) y que desaparece cuando hay resolucion de la HPPRN. (3). El 50% de los
pacientes presentan un soplo sistolico (3,27) de eyeccion en el borde esternal
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inferior izquierdo, debido a regurgitacion tricispidea, asi como una disminucion del
gasto cardiaco y dificultad para mantener un volumen intravascular adecuado (3).

La HPPRN se presenta con grados variables de insuficiencia respiratoria hipoxica.
Las principales caracteristicas clinicas son hipoxemia labil y gradiente de saturacion
ductal pre y post (manifestado clinicamente como cianosis diferencial). Mas del 10%
de los infantes con HPPRN presentan variaciones amplias en los niveles de
saturacion arterial de oxigeno, ocasionado por los cambios en el flujo sanguineo
pulmonar y la derivacién de derecha a izquierda asociada con los cambios en la
RVP como respuesta a una minima estimulacion (1).

2.1.2. Descripcion de las caracteristicas paraclinicas presentes en la
condicion de salud.

Diagnaostico

La hipertension pulmonar pediatrica (HPP) es una enfermedad compleja que
requiere una adecuada evaluacion, procedimientos y tratamientos especificos, que
deben ser realizados en centros especializados y por un grupo multidisciplinario
altamente especializado que pueda atender la complejidad que esta representa (4).

La evaluacién, empieza con una completa historia clinica y un minucioso y completo
examen fisico, el cual se debe combinar con pruebas de diagnéstico que permitan
evaluar la patogénesis y realizar una clasificacion de la HPP (20). Especificamente
se debe realizar una radiografia de térax, ecocardiograma y pruebas de laboratorio

(4).

Los principales hallazgos en la evaluacion y que sugieren un evento perinatal
hipdxico significativo son (20):

e Antecedentes de sufrimiento fetal.

e Acidosis metabdlica en sangre del cordon umbilical.

e Puntajes bajos de Apgary /o

e Presencia de meconio en el liqguido amniotico y / o en la laringe del recién
nacido.

e Radiografia de torax tipica.

Debido a la dificultad en la diferenciacion clinica entre la HPPRN, una cardiopatia
congénita cianégena y una enfermedad parenquimatosa pulmonar, realizar un
adecuado diagndstico tiene una importancia critica antes de iniciar el tratamiento

3).
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Ante la presencia de un neonato cianético con hipoxemia e incapacidad para
mantener una SpO2 normal a pesar del manejo con O2 al 100%, se debe iniciar el
proceso diagndstico y puede hacerse con base en los antecedentes, evolucion
clinica de la dificultad respiratoria, cianosis y labilidad de la oxigenacion, resultados
de pruebas gasométricas (hiperoxia, pre y postductal, hiperventilacién-hiperoxia) y
la radiografia de térax. Sin embargo, el diagndstico definitivo de HP se realiza
mediante un ecocardiograma (3), dado que el cateterismo (gold estandar) no esta
indicado en RN

Figura 1. Diagndstico de la HPPRN

Cianosis
* Dentro de las primeras 12 horas post parto

ipoxia
* Acidosis
* Hipotensién

)

Falla respiratoria
*Leve
* SilaHP es secundariaa SAM (mayor gravedad)

Saturacién de oxigeno
* Preductal es 5% mayor en extremidad superiror derecha que postductal en extermidades inferior

Pa0O2
)* 1-2 kPA de diferencia entre nivel de O, arterial pre y postductal

Rayos X de térax
* Apariencia normal a menos que haya enfermedad pulmonar subyacente
* Los campos pulmonares pueder ser oligémicos debido al flujo sanguineo pulmonar deficiente.
)/4
Ecocardiograma
* Si PP es < 50% la PSS (presion sistélicasistémica): el tabique interventricular es redondo
* si PP 50 - 100% de la PSS: el tabique interventricular es aplanado
* Si PP es el 10% de la PSS el tabique esta inlcinado hacia el ventriculo izquierdo

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Bendapudi P et al (21).

El detalle de los dispositivos médicos usados para la realizacion de estos examenes
se detalla en el Anexo 1.

Gases sanguineos arteriales

Los neonatos con HPPRN presentan hipoxia progresiva que los lleva a hipoxemia
persistente con PaO2< 50mm Hg (a pesar de fraccion inspirada de O2 (FiO>) al 1).
La PaO; puede disminuir de 100 a 40 mm Hg en cuestion de minutos y puede
desarrollarse acidosis mixta con pH < de 7,25. Se deben monitorear
cuidadosamente los gases en sangre arterial para calcular el gradiente alveolo-
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arterial del oxigeno (AaDO>) y el indice de oxigenacion (10), los cuales son Utiles en
la valoracion de la gravedad de estos casos. Un 1O >25 o una AaDO2> 610 mm Hg,
son indicativos de una enfermedad grave (3,20).

Pruebas gasométricas

Estas pruebas se emplean con el objeto de establecer un diagndstico presuntivo de
HPPRN, pero aun no se ha establecido su validez. Hacen parte de este grupo de

pruebas (3):

a. Pruebade hiperoxia: esta prueba consiste en administrar al RN, O2 al 100%
por espacio de 5 a 10 minutos, realizar una medicién de la PaO; y
posteriormente realizar comparacion con la PaO> obtenida previamente (3).
Se realiza para diferenciar entre una enfermedad del parénquima pulmonar,
una enfermedad cardiaca ciandtica e HPPRN (5).

e Si la Pa02 es > 150 mm Hg es sugestiva de enfermedad
parenquimatosa pulmonar (1,3).

e Si no hay aumento y la hipoxia permanece presente (PaO.< 50 mm
Hg) probablemente hay presencia de una derivacion (shunt)
verdadera de derecha a izquierda y el diagnéstico diferencial se limita
a cardiopatia congénita cianégena e HPPRN (1,3).

b. Diferencia de oxigenacion pre y postductal: enlos RN con HPPRN puede
producirse un corto circuito en el FO, en el DA o en ambos. Si ocurre en el
DA, los gases sanguineos arteriales preductales (arteria radial derecha o
temporal derecha) seran mayores que los gases postductales (umbilical o
extremidades inferiores) (3).

e Prueba significativa: si se observa una diferencia > de 15-20 mm Hg
3).

e Prueba negativa: no excluye el diagnodstico debido a que en el 40% de
los casos el cortocircuito auricular no da esta diferencia (3).

Esta prueba puede realizarse también con oximetria percutanea, para lo cual
se emplean dos oximetros, uno con un sensor ubicado en la parte superior
derecha de la pared toracica (preductal) y el otro en la parte inferior izquierda
del abdomen (postductal). También pueden emplearse oximetros de pulso
con un sensor colocado en el pulgar derecho (preductal) y el otro en el primer
artejo del pie izquierdo (postductal) (3).
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e Saturacion preductal > al 10% de la postductal sugiere un shunt de
derecha a izquierda por el ductus arterioso (3) y es indicativa de una
alta probabilidad de HPPRN (5).

c. Prueba de hiperventilacién hiperoxia: esta prueba_consiste en suministrar
al neonato O al 100% para hiperventilarlo hasta llegar a una PaO: critica
(generalmente entre 20 a 25 mm Hg) (3). Es realizada para diferenciar entre
una HPPRN y una enfermedad cardiaca cianética (5).

e Si hay un aumento acelerado en la PaO: al disminuir la PaCO3, se
infiere que hay HPPRN (3).

e Un incremento de la PaO, de mas de 40 mm Hg o de la saturacion
transcutdnea mayor al 15% en respuesta a la hiperventilaciéon sugiere
HPPRN (3).

e Una prueba negativa apoya el diagnostico de cardiopatia congénita
cianogena (3).

El riesgo de esta técnica radica en que con frecuencia conduce a un
tratamiento con hiperventilacion constante con los consecuentes sesgos de
exclusion de otras modalidades terapéuticas (3).

Ecocardiograma

La ecocardiografia neonatal proporciona nuevos conocimientos fisioldgicos y en
particular, ayuda a evaluar el adecuado rendimiento ventricular derecho, la
contribucion relativa de las derivaciones fetales y la magnitud del deterioro general
del gasto cardiaco (20). En particular, ayuda a establecer el diagnostico y a
descartar anormalidades estructurales, permite establecer la RT y calcular la PVS
(mediante el uso de la ecuacion de Bernoulli) y evaluar la derivacion auricular y
ductal (21). Esta informacion facilita definir el esquema terapéutico y de manejo en
el RN (20).

Después de haber realizado la evaluacidon clinica exhaustiva inicial, se deben
realizar ecocardiogramas bajo protocolos especificos cada 4 a 6 meses en caso de
progresion de la enfermedad o debido a un cambio de terapia.

La determinacion de la PAP (presion arterial pulmonar) por medio de
ecocardiografia Doppler es un punto central en el tamizaje y evaluacién del
paciente. El aspecto mas importante de la evaluacion de la PAP por (RT) es poder
tener un perfil Doppler espectral adecuado y claro (28). Cuando la visualizacion
espectral es adecuada, la sensibilidad de la ecografia Doppler esta entre 0,79y 1,0
y su especificidad es de 0,68 a 0,98 para la deteccion de HP en adultos (29). Para
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el paciente pediatrico en el contexto de enfermedad pulmonar cronica, la
sensibilidad y la especificidad son menores (4,30).

Por otro lado, la funcién del VD vy la hipertrofia son determinantes importantes del
estado clinico y desenlaces. La evaluacion funcional del VD por ecocardiograma es
complicada por la dificil visualizacion de este (debido a su posicion anterior y
retroesternal), su forma no geométrica y sus prominente trabeculaciones (4).

En la HPPRN, el ecocardiograma es la herramienta diagnostica mas util; en ella se
pueden observar, una hipertrofia ventricular derecha, una desviacion hacia la
izquierda del tabique interventricular, la RT y derivacion de derecha a izquierda o
bidireccional en el FO y en el DA, como hallazgos cardinales para su diagnostico

(1).

Evaluacion de la severidad de la falla respiratoria hipoxica (FRH) y monitoreo
alarespuesta a la terapia

La evaluacion de la oxigenacion en los infantes con HPPRN se puede realizar
mediante el célculo de alguno de los indices que se relacionan en la Tabla 3.

Radiografia de torax

La radiografia del térax es usualmente normal o puede haber una leve o0 moderada
cardiomegalia con disminucién del flujo sanguineo pulmonar. En los casos en que
hay afectacion del parénquima pulmonar, los hallazgos radiolégicos son variables
(SAM, SDR neumonia) y no correlacionan con la gravedad de la hipoxemia. La
radiografia del térax también es util para descartar HDC y sindromes de escape de
aire pulmonar (3).

Tabla 3. indices para evaluar severidad y monitoreo de
falla respiratoria hipéxica (FRH)

indice Formulay Caracteristicas

e |O =FiO, x media de la presion de aire x 100/PaO,

e Severidad de la FRH de acuerdo al IO:

indice de oxigenacion .
Media:<15

Moderada: 15 a<25
Severa: 25a<40
Muy severa: >40
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indice Formulay Caracteristicas

Gradiente de oxigenacion
alveolar — arterial
(Gradiente A-a 0 A-aDO?2).

Estima el gradiente de presion parcial de oxigeno desde
el alvéolo a la aorta.

A-aDO; = [FiO; x (presion barométrica - presion de
vapor de agua - PaCO; /R)] - PaOx.

R es el cociente respiratorio

R =1, en un lactante que recibe dextrosa (IV)

R = 0,8 cuando esta en dieta mixta

A-aDO- normal: 4-20 mm de Hg.

A-aDO,> 600mm Hg en casos severos de FRH
Calculadora en linea:
http://perinatology.com/calculators/Aa%20gradient.htm.

Relacién P/F

Relacién de la presién parcial de oxigeno (en mm Hg)
en la sangre arterial a la concentracién de oxigeno
fraccional de oxigeno inspirado.

Relacion P/F = PaO, / FiO,

La evaluacion de gravedad basada en esta relacion es:
e Media >200 a< 300 mm Hg.

e Moderada >100 a <200 mm Hg

e Severa <100 mm Hg.

indice de Saturacién de Oxigeno
OSI (Oxygen Saturation Index)

Es un indice no invasivo de intercambio de gases.

OSI = Presion media de la via aérea x FiO2 x 100/ SpO.
preductal.

Se correlaciona bien en los lactantes con FRH.

Fuente: Adaptado de Mathew et al (1)

2.2.Descripcion del sindrome clinico

El desarrollo de hipertension pulmonar (HP) en el recién nacido y el lactante
pequefio a menudo se relaciona con alteraciones en la adaptacion funcional y
estructural de la circulacion pulmonar durante la transicion de la vida fetal a la

posnatal (4).

La HPPRN es un sindrome con caracteristicas clinicas y diagndsticas particulares,
gue si bien esta clasificado dentro del grupo 1 de hipertension pulmonar, no
comparte algunos puntos a nivel del diagndstico clasico que se realiza en la
poblacién pediatrica de edad mayor a un RN, debido a la no viabilidad de realizacion
de estudios de suefio (polisomnografia), pruebas de esfuerzo cardiopulmonares y
al riesgo cardiovascular que implica en un recién nacido utilizar un cateterismo

cardiaco (6).
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Teniendo en cuenta lo anterior no se realizara la descripcion de la HP en nifios por
no ser equiparable con la HP en nifios y con el objeto de evitar confusién en la
audiencia que lea este documento.

2.2.1. Descripcién sumariade los diagndsticos alternativos diagnostico
diferencial

El diagnéstico diferencial debe realizarse principalmente con entidades como la
enfermedad grave del parénquima pulmonar, en donde debe realizarse radiografia
de torax, prueba pre y postductal y ecocardiograma bidimensional con Doppler, asi
como con cardiopatias congénitas ciandgenas, en donde el diagndstico se realiza
con ecocardiograma con Doppler, y signos tales como cardiomegalia, pulsos
débiles, diferencia de pulso entre extremidades superiores e inferiores, edema
pulmonar, soplo grado Ill, PaO> persistentemente < de 40 mm Hg favorecen su
diagnostico (1). En la Tabla 4 podemos observar un cuadro que resume algunos
items diferenciadores que ayudan a conducir el diagnostico diferencial de estas
entidades.

Tabla 4. Diagnostico diferencial de hipoxemia en RN.

Caracteristica a Enfermedad pulmonar Enfermedad cardiaca

evaluar sin HPPRN congénita ciandtica

Historia Sufrimiento fetal, ruptura | Diagnostico prenatal Frecuentemente
prematura de negativa en otra
membranas, gue no sea secundaria a
corioamnionitis HPPRN.

Dificultad respiratoria Presente Usualmente ausente Frecuentemente

presente
Saturacion de oxigeno | Mejora con oxigeno | Saturaciones bajas, Saturacion labil
en oximetria de pulso suplementario Minima respuesta a | Cianosis diferencial.
oxigeno suplementario.

Test de hiperoxia* PaO, frecuentemente > | PaO, frecuentemente < | PaO, frecuentemente >
150 mm HG 100 mm Hg 100 mm Hg

PaCo, Elevada Normal / Baja Frecuentemente

elevada (excepto en
HPPRN idiopatica)

Hiperoxia — | PaO2> 150 mm HG PaO, frecuentemente PaO; mejora con
Hiperventilacién * <100 mm Hg hiperventilacién
radiografia de torax Anormal Anormalidades de | Vascularizacion
silueta cardiaca y | disminuida en HPPRN
vascularizacion idiopética
pulmonar
Ecocardiograma Normal Anormalidad  cardiaca | Corazon
estructural estructuralmente normal

* Tanto la hiperoxia como las pruebas de hiperventilacion de hiperoxia no se usan de forma rutinaria en la
practica clinica debido al aumento disponibilidad de ecocardiografia en la mayoria de las instituciones. Estas
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pruebas exponen al bebé a hiperoxia e hipocapnia, con el potencial de causar estrés oxidativo y disminucion de
la perfusion cerebral respectivamente.

Fuente: Adaptado de Mathew et al (1).

Algunas de las entidades con las cuales debe realizarse una diferenciacién desde
el punto de vista clinico y por medio de ayudas diagndsticas se mencionan a
continuacion.

Defectos cardiacos congénitos

Los defectos cardiacos congénitos en Estados Unidos, se presentan en el 1% de
los nacimientos anuales, de los cuales el 25% con criticos y requieren cirugia en el
primer afio de vida y un 25% del total de casos mueren por esta causa (27).

La enfermedad cardiaca congénita se refiere a malformaciones anatomicas del
corazon o de los grandes vasos y puede ser subclasificada en ciandtica o no. La
ciandtica es caracterizada por coloracion azul de la piel, membranas y mucosas con
saturacion de oxigeno menor de 80% o concentracion de hemoglobina
desoxigenada mayor de 5 g/dL. Es causada por derivacion de derecha a izquierda
en donde la sangre venosa sistémica desoxigenada es dirigida hacia el corazén
izquierdo. Los defectos son usualmente mdultiples e incluyen mezcla del retorno
venoso sistémico y pulmonar, obstruccion del flujo sanguineo pulmonar (31).

Desde el punto de vista clinico, el RN presenta una cianosis intensa que es
desproporcionada a la falla respiratoria observada, adicionalmente durante la
auscultacion se escucha un soplo cardiaco, hay una disminucién del pulso femoral
y una disminucion de la presion sanguinea en las extremidades inferiores, lo cual
puede indicar una coartaciéon de la aorta. Por otro lado, el suministro de O al 100%
no mejora los niveles de la SpO., adicionalmente la radiografia de torax y el ECG
revelan la presencia de anormalidades estructurales congénitas y la ecocardiografia
confirma el diagndstico (27).

Hernia Diafragmatica Congénita (HDC)

La HDC es un defecto que se produce por alteracion en el cierre del diafragma que
da como resultado una discontinuidad en este y permite que las visceras
abdominales se hernien en el térax (32). Es un desorden raro que se presentaen 1
de cada 2500 (4) a 3000 (32) nacidos vivos y resulta en una alta morbilidad y
mortalidad (32); su principal caracteristica clinica es una marcada hipoplasia
pulmonar con presencia de HP y deterioro del rendimiento cardiaco (4), la HP es un
determinante critico en la sobrevida de lactantes con HDC (4,33,34).
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La localizacion mas comun de la HDC es el lado izquierdo posterolateral del
diafragma, llamada hernia de Bochdalek (75 — 90% de los casos), aunque el defecto
también puede ser del lado derecho, llamada hernia de Morgagni (10-15% de los
casos), o incluso bilateral (1- 2% de los casos). Adicionalmente presenta una
incidencia en fetos masculinos y su prevalencia no parece estar asociada a la edad
materna (32). En la gran mayoria de los casos ocurre esporadicamente sin un
vinculo familiar identificable. Sin embargo, se han informado algunos casos de
herencia autos6mica recesiva, autosémica dominante y ligada al cromosoma X (35).
Aunque la etiologia es desconocida en mas del 70% de los casos, algunos pueden
ocurrir por eventos mutacionales de novo o pueden ser multifactorial y poligénico
(32).

La presencia de una alta RVP, la cual es debida a una vasoconstriccién y a un
remodelamiento vascular pulmonar (incluido una densidad arterial disminuida y una
disfuncién del VI), causa una derivacion de derecha a izquierda entre el FO y el DA
que resulta en una hipoxemia profunda (4,36).

El diagnostico prenatal se realiza mediante ecografia, la cual detecta la anomalia
durante una fase exploratoria de anomalias de rutina (37). La ecografia Doppler
color puede ser util para determinar la posicion del higado (el cual se puede herniar
en el torax) mediante la visualizacion del conducto venoso y el curso de los vasos
hepaticos (32).

La RM (resonancia magnética), permite la evaluacion de la hernia hepatica y ha
mostrado ser eficaz en la confirmacion del diagndstico y en la deteccion de defectos
estructurales adicionales, y al realizarse junto con la evaluacion del volumen
pulmonar puede ser mas precisa y mas descriptiva (32).

2.2.2. Descripcion de tecnologias diagnosticas usadas previamente en
la ruta diagndéstica para llegar a considerar la enfermedad.

2.3.Pruebas indice

e Cianosis

e Hipoxemia

¢ Incapacidad para mantener una SpO2 normal a pesar del manejo con O: al
100%.

e Oxigenacion labil (cambios de coloracion de rosado a cianético, de manera
intermitente y en minutos) y amplias oscilaciones de la PaO, y SpO durante
el llanto, la estimulacidén o procedimientos tales como: aspiracion, pasaje de
sondas, o cambios de posicion del neonato).
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e Auscultacion cardiovascular (precordio prominente y desdoblamiento simple
del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco; soplo sistdlico de
eyeccion en el borde esternal inferior izquierdo (50% de los casos).

e Pruebas gasométricas (hiperoxia pre y postductal, hiperventilacion hiperoxia)

e Radiografia de térax (normal, o con leve o moderada cardiomegalia con
disminucion del flujo sanguineo pulmonar).

e Ecocardiograma, corazén estructuralmente normal, pero presentan
derivacion derecha a izquierda en el ventriculo y DA (secundario a HP)

2.3.1. Descripcion de las tecnologias diagnosticas a evaluar en la
revision

Test de Hiperoxia

Este test consiste en administrar al paciente oxigeno al 100% durante 15 minutos,
lo cual producird un aumento de la PaO2 sistémica y venosa. En pacientes no
intubados, se debe emplear una campana de oxigeno con caudal de 15L/min de
oxigeno y en pacientes intubados, emplear 100% de oxigeno suplementario del
ventilador (5).

Test de Hiperoxia — Hiperventilacion

Este test consiste en administrar oxigeno al 100%con hiperventilacion, a través de
una mascarilla (en pacientes que no estén intubados o mediante tubo endotraqueal
para pacientes intubados) y realizar mediciones de gases arteriales (PaCO2 y
Pa02)(5).

Gases arteriales sanguineos

El proceso de andlisis y monitoreo de gases arteriales sanguineos, es una
herramienta esencial para el diagnéstico y manejo del estado de oxigenacién y el
equilibrio acido—base en pacientes de alto riesgo con presencia de desérdenes
respiratorios, circulatorios y metabdlicos, asi como en una unidad de cuidado
intensivo (38,39).

El uso del analisis gases arteriales sanguineos, es necesario puesto que ayuda a
establecer el diagndstico, guia el plan de tratamiento, ayuda en el manejo del
ventilador, mejora el manejo de la relacion acido base permitiendo una funcién
Optima de la medicacion (38,39).
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El analisis de gases en sangre arterial evalla la presion parcial de oxigeno (Pa02)
del paciente, proporcionando informacién sobre el estado de oxigenacion; la presion
parcial de didxido de carbono (PaCO2), proporciona informacion sobre el estado de
la ventilacion y el pH evalla el estado &cido-base (38,39). La oxigenacion y la
ventilacion se pueden evaluar de forma no invasiva mediante pulsioximetria y
monitorizacion de didxido de carbono al final de la espiracion, pero el andlisis de
gases en sangre es el estandar (39).

Para realizar un andlisis de gases en sangre, la muestra puede ser obtenida a través
de una puncion o mediante el uso de un catéter arterial (39). Después de obtenida
la muestra, esta se coloca en hielo y se lleva a andlisis tan pronto como sea posible
para reducir el riesgo de resultados erroneos. La muestra es colocada en un
analizador automatizado y en un lapso entre 10 a 15 minutos se obtienen los
resultados (39).

Radiografia de torax

Los rayos X son una forma de radiacion que pasan a través de la mayoria de los
objetos, incluido el cuerpo. Una vez identificado el sitio a examinar, la maquina de
rayos X genera una pequefia cantidad de radiacion, la cual atraviesa el cuerpo,
produciendo una imagen en pelicula fotografica; estas imagenes se digitalizan y
almacenan electronicamente, lo cual facilita el acceso para el diagnostico y
tratamiento (40).

Los rayos X son absorbidos en grado variable, por diferentes partes del cuerpo, pero
son los huesos, lo que absorben la mayor parte de la radiacidon mientras que los
tejidos blandos, permiten que mas de los rayos X pasen a través de ellos. Teniendo
en cuenta lo anterior, los huesos se visualizan de color blanco en los rayos X,
mientras que los tejidos blandos se muestran en matices de gris y el aire aparece
en negro (40).

Las radiografias de tdrax revelan imagenes del corazén, pulmones, vasos
sanguineos, vias respiratorias y de los huesos del torax y de la columna vertebral,
y también pueden revelar la presencia de liquido en ya sea al interior de los
pulmones o alrededor de ellos, asi como la presencia de aire que rodea a los
pulmones (40).

La radiografia de térax se realiza ya sea cuando existe sospecha de enfermedad
cardiaca o pulmonar o para determinar la respuesta al tratamiento. En una
radiografia de térax, las costillas y la columna absorberan gran parte de la radiacion
y se visualizaran en blanco o gris claro en la imagen. El tejido pulmonar absorbe
poca radiacion, y aparecera en negro en la imagen (40).

Los rayos X, emplean pequefias dosis de radiacion ionizante para producir
imagenes del interior del térax. Dado que los rayos X del térax son rapidos y faciles,
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resultan muy utiles para diagnésticos y tratamientos de emergencia y requieren de
poca o ninguna preparacion especial (40).

Una radiografia de térax permite ver el estado de los pulmones., problemas
pulmonares relacionados con el corazén, el tamafio y el contorno del corazén,
alteraciones en vasos sanguineos grandes, depdésitos de calcio localizados en el
corazon, fracturas en las costillas, cambios postoperatorios en una cirugia de
corazon, pulmon o esoéfago.

El detalle de los dispositivos médicos usados para estos examenes se detalla en el
Anexo 1.

2.4 .Estandar de referencia.

Teniendo en cuenta que el cateterismo cardiaco, considerado el estandar de oro
para diagnosticar este tipo de eventos, esta contraindicado en RN con sospecha de
HPPRN y a que la evidencia encontrada emplea el ecocardiograma como prueba
final para diagnostico de HPPRN, este estudio lo consider6 como estandar de
referencia.

Ecocardiografia

El ecocardiograma es una prueba diagnostica esencial que ofrece una imagen del
corazon en movimiento (41). Mediante ultrasonidos, la ecocardiografia brinda
informacion con relacion a la forma, tamafio, funcion, fuerza del corazon, asi como
el movimiento y grosor de sus paredes y el funcionamiento de sus valvulas.
Adicionalmente, aporta informacion de la circulacion pulmonar y sus presiones, de
la porcion inicial de la aorta y brinda la posibilidad de ver si existe liquido alrededor
del corazén (derrame pericardico) (41).

El ecocardiograma se realiza con la ayuda de un equipo denominado
ecocardioégrafo, el cual consta de 3 elementos basicos (41):

e Transductor: dispositivo gracias al cual se puede captar las imagenes del
corazon (41).

e Pantalla: en la cual se recogen las imagenes captadas por el transductor

e Ordenador (41).

Ademas, se suelen colocar electrodos sobre el pecho del paciente para obtener un
electrocardiograma al mismo tiempo que se realiza la ecocardiografia, ya que aporta
informacion para el especialista (41).
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El ecocardiograma que con mayor frecuencia se realiza es el ecocardiograma
transtorécico, el cual emplea un transductor sobre el pecho del paciente (41).

El detalle del dispositivo médico usado para este examen se detalla en el Anexo 1.

3. Metodologia

Necesidad de evaluacion amplia de tecnologias diagnosticas en
enfermedades huérfanas.

La presente revision sistemética sobre enfermedades huérfanas requirié un
abordaje amplio y la posibilidad de evaluar multiples tecnologias diagndsticas para
la misma, debido a la baja frecuencia de estas enfermedades.

El abordaje diagnéstico generalmente ha sido dominado por tecnologias
diagnosticas usadas en otras enfermedades mas frecuentes, que tienen una
presentacion clinica similar o se localizan en el mismo sistema organico, esto
sucede principalmente porque en multiples ocasiones las enfermedades huérfanas
se localizan de manera inesperada al utilizar una tecnologia diagnoéstica empleada
con el fin de detectar una enfermedad mas comun, o por haberse determinado la no
existencia de los padecimientos mas comunes. Este punto significa que a la
condicion huérfana se le asigna una tecnologia diagndstica que se emplea con un
fin diagnostico diferente. Adicionalmente, una tecnologia diagndstica puede ser
empleada por los clinicos por analogia con el abordaje que realizan en otro tipo de
patologias, lo que conlleva la necesidad de asumir que una condicion huérfana en
realidad debe comportarse de manera similar a otra condicion a la que le realizamos
la analogia. Desde el punto de vista teorico, esto conlleva la dificultad de adjudicar
un fuerte peso conceptual a uno de los principios mas deébiles dentro de la
asociacion en salud y causalidad.

En consecuencia, limitar la exploracion de tecnologias diagndsticas en
enfermedades huérfanas, por definicion raras, conlleva el riesgo de poner el peso
diagnostico en tecnologias que estaban siendo usadas para precisar la presencia
de una condicion diferente mas frecuente pero no necesariamente similar, o en
tecnologias diagndsticas usadas en otras situaciones y asumiendo una analogia
gue no tiene necesariamente un sustento tedrico. El resultado de esto es que el
abordaje diagnéstico limitado y usual puede estar representando alta frecuencia de
uso del medio diagndstico, pero no a las tecnologias mas precisas o con mejor
rendimiento diagndstico. Por las razones antes expuestas la aproximacion para
evaluacion sistematica de tecnologias diagndésticas en enfermedades de baja
frecuencia debe ser amplio.
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3.1.Pregunta de investigacién en formato PICO.

Recién nacidos (RN) pre término, a término o post término, con
signos de dificultad respiratoria, cianosis, oxigenacién labil,
hijos de madres con o sin antecedentes de consumo de AINES
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, ruptura
temprana de membranas y otros en la etapa gestacional.

Poblacioén:

Sensibilidad y especificidad de la prueba en HPPRN.

e Signos y sintomas clinicos

e Radiografia de térax

e Pruebas gasométricas y perfil hemodinamico (RVP
incrementada)

e Ecocardiograma

Intervencion

Los reportados en la literatura revisada

Comparador

Resultados de exactitud diagndstica:
sensibilidad

especificidad

valores predictivos

exactitud global

razones de verosimilitud

Desenlaces

3.2.Criterios de elegibilidad
Tipos de estudios

Se incluyeron estudios publicados en cualquier idioma, que reportaran informacion
sobre las pruebas diagnosticas en la condicion de interés. Se priorizaron estudios
gue cumplieran con las siguientes caracteristicas:

Carrera49 aNo.91-91 www.igts.org.co
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




La salud Minsalud

es de todos

e Estudios de cohorte prospectivos o retrospectivos y estudios transversales
gue evaluaran la prueba de indice contra el estandar de referencia, con
suficientes detalles para construir una tabla de 2 x 2 y calcular los valores de
sensibilidad y especificidad especificos del estudio.

e EI nimero absoluto de resultados verdaderos positivos, falsos positivos,
falsos negativos y verdaderos negativos esta disponible o puede derivarse
de los datos informados en el estudio.

e Se excluyeron los estudios de diagnostico de casos y controles debido a su
alto riesgo de sesgo. Ademas, los resultados de estos estudios generalmente
no son representativos de la precision de una prueba en la practica clinica
(42,43).

3.3.Busqueda de informacion
Busquedas electronicas

Se identificaron los estudios elegibles mediante la busqueda en las bases de datos
electronicas: MEDLINE, Embase, Cochrane y Google Scholar.
e Se accedio a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
e Se accedi6 a Embase a través de (www.embase.com)
e Se accedi6 a la  biblioteca de Cochrane a través de
(www.cochranelibrary.com).
e Se accedid a Google Scholar a través de (https://scholar.google.com).

Estrategias de busqueda

Medline y Cochrane

La estrategia de busqueda de Medline y Cochrane library (Anexo 2) incluyo los
siguientes términos MeSH, validados en (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh) y
algunas palabras relacionadas con diagnéstico.

Términos MeSH relacionados con la condicion obijetivo:

e PPHN
e Persistent pulmonary hypertension of Newborn
e Persistent fetal circulation syndrome

Término MeSH relacionado con diagnéstico:

e diagnostic testing
e clinical diagnosis
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diagnostic testing
diagnostic performance
diagnostic utility
differential diagnosis
specificity

sensitivity and specificity
positive predictive
negative predictive
predictive value

Embase
Se adaptaron los términos al vocabulario Emtree para disefar la estrategia de
bdsqueda de Embase (Anexo 2)

Términos Emtree relacionados con la condicion objetivo:
e PPHN
e Persistent pulmonary hypertension of Newborn
e Persistent fetal circulation syndrome

Término Emtree relacionado con diagnostico:

e diagnostic utility
o differential diagnosis

Google Scholar

Se realiz6 basqueda en Google Scholar (https://scholar.google.com.co/) empleando
los terminos descritos a continuacion con los cuales se disefi0 la estrategia de
busqueda (Anexo 2). Las referencias que arrojo la busqueda se organizaron por
orden de relevancia y se consultaron las primeras 100 referencias.

Términos de DeCS relacionados con la condicion obijetivo:
e PPHN
e Persistent pulmonary hypertension of Newborn
e Persistent fetal circulation syndrome

Término relacionado con diagnéstico:
- Diagnostic

Busqueda en otros recursos bibliogréficos:

e Get the diagnosis (http://getthediagnosis.orq)
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e HTA database (https://database.inahta.org/)

e DARE (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/).

e Se consultaron bases de datos de guias como NICE, SIGN y busqueda
abierta en Google Scholar que permitieron la recuperacion de GPC que
fueron empleadas para soporte de elaboracion del documento y como
soporte del algoritmo diagndstico propuesta en esta revision.

e ORPHANET a través del enlace https://www.orpha.net/consor/cqi-
bin/Disease_Search_Simple.php?Ing=ES  empleando el nombre de la
enfermedad en espafiol (Hipertension Pulmonar Persistente del Recién
Nacido) y en inglés (persistent pulmonary hypertension of the newborn).

e Finalmente, se realizé una busqueda en bola de nieve en las referencias de
los estudios incluidos con el fin de complementar las busquedas
seleccionadas para inclusion en la revision.

Adicionalmente se consultaron guias de practica clinica (GPC) como las de NICE,
SIGN y las colombianas, identificadas mediante un busqueda libre a través de
Google Scholar, para soportar el algortimo diagnostico propuesto en este estudio,
debido a la baja cantidad y calidad de la informacion encontrada en la revision
sistematica.

3.4. Tamizacion, seleccidn y extraccion

La tamizacion de estudios se realizO empleando el software Rayyan, donde
inicialmente se combinaron los resultados de las busquedas y posteriormente se
realizo un proceso de eliminacion de duplicados.

Para la tamizacién, mediante la lectura de titulo y resumen 2 revisores
independientes (JE, JCV) realizaron la tamizacion de estudios, los desacuerdos
fueron resueltos por un tercer revisor (AC). En cuanto al proceso de seleccion, se
realizo la recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas, y se
procedio a su lectura por dos revisores de manera independiente (JE, CP).

Se hizo uso de la estadistica kappa para medir el acuerdo entre revisores, tomando
decisiones simples de inclusion / exclusion. Un valor kappa entre 0,60 y 0,74 se
considerd un buen acuerdo y 0,75 0 mas un excelente acuerdo (44).

3.5.Extraccién de informacion

Se disefi6 un formulario de recopilacion de datos para obtener cuidadosamente la
informacion de los estudios incluidos. Los datos fueron extraidos de forma
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independiente por dos revisores y se realiz6 un chequeo cruzado de la extraccion.
Ver Anexo 3.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal y afio de publicacion y DOI del documento
Lugar de estudio (pais).

Fuente de financiacién

Disefio del estudio

Condicion de salud a diagnosticar

Prueba indice y caracteristicas de la prueba indice
Estandar de referencia y caracteristicas del estandar de referencia
Caracteristicas de los participantes
Prevalencia de la condicion

Punto de corte

Numero de pacientes

Numero y porcentaje de hombres

Numero y porcentaje de mujeres

Edad (mediay DS o mediana y rango)
Comorbilidades

Criterios de inclusion

Signos y sintomas de los participantes

Tipo de analisis estadistico

Verdaderos positivos

Falsos positivos

Verdaderos negativos

Falsos negativos

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo (VPP)

Valor predictivo negativo (VPN)

Area bajo la curva

Probabilidad post test

Riesgo de seguridad

Probabilidad de desarrollar riesgo de seguridad
Probabilidad de morir por riesgo de seguridad
Conclusiones de los autores

Limitaciones descritas por los autores

3.6.Evaluacion de calidad

La evaluacion de calidad se llevé a cabo mediante el uso de la herramienta
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QUADAS-2 para evaluar la calidad metodoldgica de cada estudio incluido, en
términos de riesgo de sesgo y preocupaciones sobre la aplicabilidad (11). Se definié
que, en caso de tener que recurrir a los disefios menos confiables se emplearian
los instrumentos del Joanna Briggs Institute (JBI) (45).

Con el fin de dar soporte el algoritmo diagndstico se emplearon guias de practica
clinica, para lo que se realiz6 la evaluacién de las mismas, con el instrumento
AGREE Il (12).

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, que considera cinco criterios (riesgo de sesgo, evidencia
indirecta, inconsistencia, imprecisioén y sesgo de publicacién) para gradar la calidad
de la evidencia de los estudios incluidos (13). Estas evaluaciones de calidad fueron
realizadas por dos revisores de forma independiente y en casos de discrepancias
se consulté un tercer revisor para resolver los desacuerdos.

3.7.Analisis estadistico y sintesis de datos

La sintesis de informacion se realizo de forma cualitativa, mediante un formato de
resumen, que incluyo la descripcion de las tecnologias diagnosticas propuestas en
cada uno de los estudios seleccionados, asi como las principales caracteristicas de
la poblacion de estudio, los resultados relevantes, las limitaciones descritas por los
autores, las valoraciones de calidad metodoldgica y certeza en la evidencia.

4. Resultados
4.1.Resultados de la busqueda, tamizacion y seleccion

La busqueda de informacién, permitié la recuperacion de 98 referencias en la base
de datos Medline, 74 en la base de datos Embase y 100 referencias en Google
Scholar para un total de 272 documentos, en las otras fuentes consultadas, no se
obtuvieron resultados. Adicionalmente, se identificaron por bola de nieve 2
documentos relevantes, para un total de 274 referencias que se incluyeron en la
evaluacion inicial.

Las referencias identificadas fueron cargadas al formulario en linea de Rayyan e
inicialmente se procedié a eliminar los registros duplicados, que en total fueron
(n=37). Posteriormente, mediante la lectura de titulo y/o resumen (si estaba
disponible), 2 revisores independientes (JCV y JE) realizaron la tamizacién de 237
estudios, 174 estudios fueron excluidos por los dos revisores y 27 estudios
guedaron en conflicto, los cuales fueron resueltos por un tercer revisor (AC),
guedando una pre-seleccion de 42 estudios para la lectura en texto completo. Solo
se identificaron 36 textos completos, los 6 restantes fueron excluidos ya que dos
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publicaciones correspondian a resimenes presentados en conferencias de eventos
cientificos y en cuatro no fue posible obtener el texto completo. Los documentos
fueron evaluados de manera independiente por dos revisores (JE y CP) mediante
lectura de texto completo. Después de dicho proceso, 10 referencias fueron
incluidas en la revisién. Teniendo en cuenta la poca informacién disponible y al
hecho que en RN con diagnéstico de HPPRN, el cateterismo (prueba estandar en
HPP) no esta indicado (46), se incluyeron algunos estudios no comparativos. En el
diagrama PRISMA se puede observar el detalle del proceso (Anexo 4).

El grado de acuerdo para la decision de inclusion de las 10 referencias entre los dos
revisores, calculado mediante el uso del estadistico kappa, fue del 0,78, el cual se
considera como un grado de acuerdo excelente. En los Anexos 5y 6 se detalla el
listado de estudios incluidos y excluidos con los motivos de exclusién.

Todos los documentos analizados en texto completo estaban escritos en idioma
inglés. Los articulos provenian de paises como: Estados Unidos (n=5), India (n=1),
Iran (n=1), China (n=1), Espafia (n=1) y Malasia (n=1), publicados entre los afios
1983y 2020, siendo el 75% publicados en los ultimos 6 afios.

La busqueda abierta de GPC, permitio identificar 5 GPC, las cuales se emplearon
como soporte del algoritmo diagndstico propuesto, pero no hicieron parte de la
sintesis de evidencia derivada de la RSL.

4.2.Resultados calidad metodoldgica de los estudios incluidos

La evaluaciéon metodologica de los 10 estudios incluidos (47-56), identificd un
potencial riesgo de sesgo, en donde el 70% (n=7) tuvieron potencial riesgo de sesgo
y el 30% (n=3) hubo un riesgo de sesgo poco claro; lo anterior, principalmente
debido a la no declaracion de si los resultados de las pruebas indice fueron
interpretados sin conocimiento de los resultados del estandar de referencia y/o si
los resultados del estandar de referencia fueron interpretados sin conocimiento de
los resultados de la prueba indice, ver Anexo 7.

La evaluacion de la certeza de la evidencia (GRADE), solo se realiz6 para los
desenlaces en 6 de los 10 estudios seleccionados. En los cuatro estudios restantes
no se realizo evaluacion debido a que no eran estudios comparativos. Las pruebas
para las cuales se encontré evidencia disponible de sensibilidad y especificidad
fueron pulsioximetria, radiografia de torax y BNP; para ecocardiografia en RN solo
se encontrd informacion para uno de los parametros que evalla el ecocardiograma,
pero este estudio no empleo comparador (Anexo 9).

Adicionalmente, se evaluaron 5 GPC (14,15,57-59), de las cuales 3 (60%) fueron
de Colombia, 1 (20%) del Reino Unido y 1 (20%) de Australia. Con relacion a la
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calidad, la cual fue evaluada con el instrumento AGREE Il (ver Anexo 8, Tabla 5), la
valoracién por dominios evidencio, que el dominio con méas alto puntaje fue el 4
(claridad en la presentacion), en el dominio 3 (rigor en la elaboracién) solo obtuvo
puntaje alto en una de las 5 GPC evaluadas (15). Aunque la calidad general de la
evidencia no fue la esperaday el dominio de rigor en la elaboracién no fue adecuado
en 4 de las 5 GPC (0% al 22,92%), si se encontré claridad y congruencia de la
informacion reportada entre guias y otras publicaciones con relacién a las pruebas
empleadas para diagnadstico.

Cabe destacar que, teniendo en cuenta la baja informacion disponible obtenida de
los estudios incluidos en la revision, algunas de las guias consultadas y evaluadas,
tales como la Guia de practica clinica Atencion al recién nacido con hipertension
pulmonar persistente (14) y Guia de préctica clinica del recién nacido con trastorno
respiratorio (15) fueron empleadas como soporte del algoritmo diagnéstico
propuesto.

Tabla 5.Valoracion guias de practica clinica.

Guia 1l Guia 2 Guia 3 Guia 4 Guia 5
(57) (59) (14) (15) (58)

Puntaje | Puntaje | Puntaje Puntaje Puntaje
Total Total Total Total Total
Dominio | Dominio | Dominio | Dominio Dominio
(%) (%) (%) (%) (%)

Dominio

Alcance
objetivo
Participacion
2 | de los
implicados

Rigor en la
elaboracion

Claridad de la
presentacion

58,33 88,89 55,56

5 | Aplicabilidad

Independencia
editorial

Empleada en el
algoritmo
diagnéstico

Fuente: elaboracion propia.

El general la calidad de los estudios, GPC y de la evidencia obtenida para soporte
del algoritmo propuesto no es alta, pero fue la evidencia disponible con relacion a
diagndstico de HPPRN.
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4.3.Sintesis de la evidencia
Descripcion cualitativa de la evidencia

El grupo de estudios incluidos estuvo conformado por seis (60%) estudios
descriptivos de los cuales 3 fueron retrospectivos y 3 prospectivos; dos estudios de
cohorte (20%) uno de ellos prospectivo y el otro retrospectivo; un estudio transversal
(10%) y un estudio de correlacion (10%).

Del Rey Hurtado de Mendoza B et al (56), mediante un estudio descriptivo
retrospectivo, con potencial riesgo de sesgo, describieron los patrones del
ecocardiograma en 7 pacientes con HPPRN que requirieron terapia ECMO, para
diagnosticar enfermedades pulmonares subyacentes y, por lo tanto, diferenciar
entre causas pulmonares parenquimatosas y no parenquimatosas de HPPRN. El
ecocardiograma mostré una mejor sensibilidad (88,9%) y especificidad (85%) que
la radiografia de torax (55,6% de sensibilidad y 77,5% de especificidad), en la
identificacion de pacientes con enfermedad pulmonar no parenguimatosa. Sin
embargo este estudio fue unicéntrico, el tamafio de la muestra fue pequefio y
aunque fueron descritas varias causas de HPPRN, no fue posible incluirlas todas
(56). La certeza en la evidencia para los desenlaces de sensibilidad y especificidad
fue baja, debido principalmente al riesgo de sesgo dado a que los resultados de la
prueba indice que fueron interpretados con conocimiento de los resultados del
estandar de referencia y la evidencia indirecta; dado que el estudio evalio un
subgrupo de pacientes con HPPRN que tenia requerimiento de terapia de
oxigenacion de membrana extracorporea (ECMO) y no solo pacientes con sospecha
de HPPRN que era la poblacion objeto en nuestro estudio.

Reynolds et al (51) utilizaron un disefio de cohorte prospectivo con 3 grupos, dos de
control y uno con HPPRN para identificar el péptido natriurético de tipo cerebral
(BPN) como biomarcador diagnéstico en pacientes con HPPRN, encontrando que
un nivel inicial de BNP de 550 pg/mL fue predictivo de HPPRN (p <0,001) con una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 100%. Este estudio con potencial riesgo
de sesgo, tuvo limitaciones dadas por la no asignacion aleatoria al grupo que
pertenecian los pacientes y a la inclusién Unica de pacientes caucasicos, por lo cual
los resultados no podrian inferir el diagndstico en la poblacién general (51). La
certeza de la evidencia para los desenlaces evaluados fue baja, debido a un riesgo
de sesgo originado por el no ocultamiento de los resultados del estandar, por parte
de los médicos que interpretaron los ecocardiogramas. Adicionalmente la mayoria
de la poblacion en cada uno de los grupos de estudio estuvo conformada por RN de
sexo masculino y raza blanca.

Palmsten K et al (52), realizaron un estudio retrospectivo de validez diagnéstica de
preeclampsia, malformaciones cardiacas congénitas y HPPRN, en el cual evaluaron
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43 registros médicos para hipertensién pulmonar o circulacion fetal persistente
registrada y alternativamente, insuficiencia respiratoria grave (es decir,
documentacion de asfixia, cardiopatia congénita cianoética, cianosis, sindrome de
dificultad respiratoria, paro respiratorio, intubacion, ventilacibn mecénica,
oxigenoterapia, presion positiva continua nasal en las vias respiratorias, ventilacion
de alta frecuencia, oxigenacion por membrana extracorporea u NO) y evidencia de
hipertensién pulmonar (es decir, documentacién de ecocardiograma de derivacion
hemodinamica de derecha a izquierda o documentacion de cateterismo cardiaco de
gradiente 25% entre oxigeno preductal y postductal), hallando un valor predictivo
positivo de 89,6 (77,8 - 95,5). Este estudio tuvo potencial riesgo de sesgo y varias
limitaciones, los registros no se seleccionaron al azar para su validacion (se
escogieron los registros con informacién de contacto hospitalaria disponible), y la
proporcién de registros solicitados que se publicaron para su revision fue de entre
24% y 43% del total de registros clinicos. Se estimaron los VPP para multiparidad,
induccioén del trabajo de parto, parto por cesareay parto prematuro entre las mujeres
identificadas como casos potenciales. La prevalencia de estos factores difirié en la
cohorte completa y entre las mujeres identificadas con preeclampsia; por lo tanto,
estos VPP pueden no generalizarse a la cohorte completa (52).

Linday LA et al (53),mediante un estudio descriptivo prospectivo, encontraron que
en 15 pacientes, el electrocardiograma es la prueba no invasiva mas sensible
(sensibilidad: 100% para detectar anomalias cardiacas mayores) y la eco 2-D mas
especifica (especificidad: 100%) para el diagnéstico de anomalias cardiovasculares
estructurales importantes en el lactante con sospecha de HPPRN y crearon un
algoritmo diagndstico basado en el resultado de estas pruebas. Este estudio tuvo
un potencial riesgo de sesgo por el QUADAS-2 y la principal limitacion estuvo dada
por el tipo de estudio y el nimero de participantes, por lo cual no podria extrapolarse
los resultados a la poblacién general (53).

Muniraman HK et al (55), en un estudio de cohorte retrospectivo, encontraron en
220 recién nacidos con insuficiencia respiratoria hipoxémica, que el indice de
oxigenacion (10) derivado del indice de saturacion de oxigeno (1SO), fue predictivo
con limites de 10 clinicamente relevantes de 5 a 25. El indice de oxigenaciéon
derivado de una fuente no invasiva, como I1SO, puede ser (til para evaluar de
manera confiable la severidad de la insuficiencia respiratoria y la respuesta a la
terapia de forma continua. Este estudio presenté un potencial riesgo de sesgo en
QUADAS-2, dado que, present6 algunas limitaciones frente a la indicacion de gases
arteriales entre los pacientes, que se solicitaron a discrecidén del médico tratante y
los participantes escogidos, en su mayoria, correspondian a RN prematuros, por lo
cual los resultados pudieron estar mayormente relacionados con esta condicion
(55). Debido a las limitaciones previamente descritas y a la imprecision dada por la
falta de reporte del nimero de pacientes evaluados para los desenlaces obtenidos,
asi como el no reporte de intervalos de confianza para los valores de sensibilidad y
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especificidad reportados, el grado de certeza de la evidencia obtenido para los
desenlaces de sensibilidad y especificidad en este estudio fue muy bajo.

Lin Fu et al (47), mediante un estudio de correlacion, investigo la correlacion entre
los cambios en el péptido natriurético cerebral (BNP) y las caracteristicas
ecocardiograficas en 76 RN a término con HPPRN que fueron clasificados en tres
grupos de acuerdo al valor de la presion arterial pulmonar (PAP) y comparados con
un grupo control, concluyendo que el nivel de BNP en los pacientes con HPPRN
incrementa con el aumento de la severidad de la enfermedad. Debido a que el BNP
tuvo estrecha correlacién con los cambios ecocardiogréaficos se plantea que puede
predecir dichos cambios y por lo tanto tener cierto valor para guiar el tratamiento
clinico. Este estudio tuvo una calidad poco clara dado que no hay claridad si hubo
cegamiento para la interpretacion de los datos de la prueba (47).

Anitha et al (48), realizaron un estudio retrospectivo con potencial riesgo de sesgo,
el cual incluyd 592 neonatos a término que fueron admitidos en una unidad de
cuidado intensivo neonatal (UCIN). Los autores resaltan que la HPPRN puede ser
detectada en centros de salud periféricos y con limitados recursos mediante
evaluacion clinica y una diferencia > al 10% en la SpO2 preductal y postductal
tomada mediante oximetria de pulso, con el objeto de iniciar tratamiento temprano
con vasodilatadores pulmonares, lo cual es crucial antes de referir a un pacientes a
un centro de alto nivel de atencion (48). La certeza de la evidencia para los
desenlaces de sensibilidad y especificidad en este estudio fue baja, dado que al ser
un estudio retrospectivo no hubo aleatorizacion y no hay claridad si la evaluacion se
aplico conociendo los resultados de la prueba indice. Adicionalmente la
presentacion de los resultados no fue clara y no permitio realizar una adecuada
determinacion de la confianza de estos.

Mosayeby Z et al (49), realizaron mediante un estudio transversal, donde realizaron
la medicion de oximetria de pulso preductal y postductal en 427 recién nacidos
asintomaticos en las primeras 24 horas de vida, considerando como anormal un
valor en la SpO2 <95% y una diferencia < de 3% entre la medicién preductal y
postductal. Los recién nacidos con valores anormales en la SpO2 fueron
transferidos a evaluacion ecocardiografica y a consulta por cardiologia. La HPPRN
fue diagnosticada si hubo un incremento en la presion ventricular pulmonar en la
ecografia. Un total de 10 pacientes tuvieron oximetria de pulso anormal entre los
cuales se diagnosticaron 3 casos con enfermedad cardiaca y 3 casos con
enfermedad no cardiaca dentro de los cuales hubo un caso con HPPRN/sepsis. La
tasa de falsos positivos de la oximetria de pulso para enfermedades cardiacas y no
cardiacas fue del 40%, lo cual puede ser debido a que la prueba fue realizada en
las primeras 24 horas de vida. Este estudio con potencial riesgo de sesgo, concluyé
con base en los resultados que la oximetria de pulso podria ser propuesta como
una herramienta diagndéstica no invasiva, econdmica y efectiva para la deteccion
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temprana de enfermedades cardiacas y no cardiacas en recién nacidos (49). El
grado de certeza de la evidencia proporcionada para los desenlaces de exactitud
diagnéstica de este estudio fue moderada y debida a un riesgo de sesgo dado por
el alta de neonatos antes de las 24 horas de vida que puede alterar los resultados
de la pulsioximetria.

Aggarwal S. et al (50), compararon mediante un andlisis descriptivo retrospectivo
de calidad poco claro, mediciones ecocardiograficas de la funcién ventricular y
hemodinamica en casos con HPPRN y recién nacidos sin la patologia para examinar
su asociacion con desenlaces clinicos, mediante una revision retrospectiva de
ecocardiogramas realizados a recién nacidos ventilados mecanicamente. En recién
nacidos con HPPRN las mediciones SVI (salida ventricular izquierda), SVD (salida
ventricular derecha) e |IEs (indice de excentricidad sistdlica) fueron
significativamente bajas, y el ritmo cardiaco, IDM (indice de desempefio miocardico)
y la relacion VDS/D (relacion sistole/diastole de ventriculo derecho) fueron
significativamente altas en pacientes con HPPRN quienes murieron o requirieron
terapia ECMO comparado con aquellos que sobrevivieron sin terapia ECMO. El
incremento en la relacion RV S/D fue independientemente asociada con una
reduccion en la sobrevida sin ECMO (0,21; 1C95: 0,06- 0,74, p=0,015). Una relacion
RV S/D > 1,3 tuvo una sensibilidad de 93%, (IC95% 85 — 99%) para muerte o
ECMO. Los autores concluyen que una relacion RV S/D elevada fue asociada con
desenlaces adversos en HPPRN (50).

Jawin et al (54), mediante un disefio descriptivo prospectivo de calidad poco clara,
estudiaron la efectividad del tamizaje con oximetria de pulso para enfermedades
cardiacas criticas y enfermedades hipoxémicas no cardiacas (sepsis Yy
enfermedades respiratorias), asi como la importancia del seguimiento post egreso.
El estudio incluy6 5.247 recién nacidos a término, aparentemente sanos, y con una
edad promedio de 20 h, en quienes realizaron medicion de SpO2 antes de su salida
del centro hospitalario. Un total de 15 recién nacidos (0,28%) tuvieron valores de
Sp02<95% al momento del tamizaje y una hora después de realizado el primer
registro y 5.232 recién nacidos tuvieron valores deSpO2 > de 95% en el pie
izquierdo y fueron considerados normales, sin embargo, en estos pacientes un
seguimiento clinico fue realizado después del egreso. Los pacientes con saturacion
anormal fueron sometidos a ecocardiograma, 13 pacientes (0,24%) presentaron
enfermedad hipoxemia no cardiaca (11 presentaron problemas respiratorios y 2
sepsis) y 2 pacientes (0,04%) enfermedad cardiaca congénita critica. Dentro del
grupo de pacientes con enfermedad respiratoria, 1 paciente con Sindrome de Down
fue diagnosticado con HPPRN primaria y presentdé en la evaluacién de
ecocardiograma con DA (ductus arteriosus) de 5,7 mm y regurgitacion tricaspide de
60 mmHg; y otro paciente con HPPRN secundaria a policitemia. La sensibilidad y
especificidad reportadas para el tamizaje con oximetria de pulso para enfermedades
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no cardiacas fueron de 42% y 99,9% respectivamente y los valores predictivos
positivo y negativo fueron 86% y 99,6% respetivamente.

Los autores concluyen que la oximetria de pulso es un test efectivo en identificar
RN con enfermedad cardiaca congénita critica (sensibilidad de 100% y especificidad
del 99,7%) y otras enfermedades hipoxémicas, adicionalmente muestra la
importancia del seguimiento post tamizaje, lo cual podria tener implicaciones
inmediatas en paises de bajos y medianos ingresos para reducir la morbilidad y
mortalidad infantil (54). La certeza de la evidencia para la sensibilidad y
especificidad reportadas en este estudio es moderada debido al riesgo de sesgo
originado principalmente por la falta de claridad en si los resultados de la prueba
indice fueron interpretados sin conocimiento de los resultados del estandar de
referenciay viceversa. Adicionalmente no todos los pacientes incluidos en el estudio
fueron sometidos a ecocardiograma.

Descripcion cuantitativa de la evidencia

Dada la baja cantidad de informacién encontrada para cada una de las pruebas
empleadas en el diagndstico de HPPRN y a la heterogeneidad en el objetivo y
reporte de resultados de los estudios que emplearon la misma prueba indice, no fue
posible realizar un andlisis cuantitativo.
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4.4. Algoritmo de diagnostico
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Neonatos con factores de riesgo como:

. Madre con antecedente de: Consumo de cigarrillo @, Obesidad ™, Asma (¢! | Diabetes 9/, Consumo de medicamentos (AINES,
salicilatos, fluoxetina, ISRS).
Mala adaptacion

SAM (=

Asfixia intraparto
Oligohidramnios (@
Neumonia ™)

Sepsis

Cardiopatia congénita.

HDC 4l

Hipoplasia pulmonar *
Idiopatico

Policitemia

Causas secundarias (Hipotermia. Hemorragia pulmonar, Neumotérax)
Acompanado de uno o mas de los siguientes signos:

[ | 1

Labilidad de oxigeno | Cianosis | i . )
(disminuci6n de la oxigenacién Dificultad respiratoria
e hipoxemia) lSospecha

| Sospecha Cardiopatia (™ Sospecha I

Enfermedad pulmonar "

l Solicitar

| Pulsoximetria® |

vigilancia del RN y si mejora
alojamiento conjunto con
mama. Sale de sospecha
diagnéstica

Si presenta un SpO2 a

partir de los 30 minutos

de nacimiento < 90% -

92% IP)
o)

no

I Solicite i I Radiografia de térax @ |

l

Diferencia preductal y posductal Gases arteriales |
(Pa02 y Sa02) 1

Prueba de hip
(Diferencia PaO2 < 50
mmHg) =

l pH < 7.25.
Si el Sa02: diferencia > 5-10% Pa02 < 55-60 mm Hg.

Abordaje como Pa02: dilemr;'ciamﬂo a 20 mm . Gradiem;a AaDO2 >20mm Hg**
cardiopatia, sale de - 10>15¢
sospecha Positivo
diagnéstica de
HPPRN Alta probabilidad de HPPRN ) |4——
l Confirmar con
| Ecocardiografia I
+ Rectificacién del septum (IE < 1).
+ Cdlculo presién sistélica pulmonar por IT en ausencia de obstruccién al tracto de salida del VD (PAP > al considere BNP como prueba
50% de la presion arterial sistémica). complementaria (si esta
« Disfuncién ventricular derecha (TAPSE) < 9 o indexado menor al 25%. disponible)
| Diagnéstico de HPPRN | = 550 pg/ml I

a algoritmo diagnéstico

Realizar medicion de SpO2 a todo RN antes del egreso. Si tiene Sp02 <90% i
** Evaluar severidad de la enf dad de al valor i

Siglas: AINES: antiinflamatorios no esteroideos: ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; SAM: sindrome de aspiracion de meconio; HDC: hemnia
diafragmatica congénita; HPPRN: hipertension pulmonar persistente del recién nacido; PaO2: presion arterial de oxigeno; Sa02: saturacion de oxigeno; PaCO2: presion
parcial de didxido de carbono en la sangre arterial; AaDo2: gradiente alveolo-arterial de oxigeno; |0: indice de oxigenacion: DAP: ductus arterial persistente; FO: foramen
oval; RVP: resistencia vascular pulmonar; PAP: presion de la arteria pulmonar; VI: ventriculo izqui ; IT: insuficiencia tricispide; TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion.

Los valores de prevalencia de algunos factores de riesgo, asi como los valores de sensibilidad y especificidad para algunas de las pruebas incluidas en este algoritmo
diagnastico son y fueron tomados de: #/53,3% (2); ®123,7% (2); ©/3,1% (2); ' 14,2% (2): (e) 24% (2); (f) 0,5% (2); (g) 5.7% (2); (h) 14% (60): (i) 6-30% (2), (j) 10% (60):
*14% (60): (1) 17% (60), 19,7% (2); (m) 57,8% (16); (n) 43% (16); (0) 14, 15; (p) S: 42 — 100%, E: 98 - 99,9% (52, 54, 66, 67); (q) S: 55,6 — 90%, E: 60 ~ 77,5% (52, 55);
(r) 49,54; (s) 3; (1) 3, 15; (u) 15; (v) S: 75%, E: 100% (52); ™' S: 83% E 100% (50).

La presencia de sintomas de dificultad respiratoria, en un RN a término o pretérmino poco después del parto,
puede ser debido a mudltiples enfermedades pulmonares, o solo por una transicion prolongada a la vida
extrauterina. Sin embargo, si el RN tiene dificultad respiratoria que aumenta la sintomatologia con severidad
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(cianosis) y disminucién en la oxigenacion e hipoxemia (labilidad de oxigeno), se debe sospechar HPPRN. El
diagndstico puede hacerse con base en:

- Antecedentes de factores desencadenantes de HPPRN:

- Madre con antecedente de consumo de cigarrillo durante el embarazo (5,3%) (2), obesidad
(23,7%) (2), asma (3,1%) (2), diabetes (14,2%) (2), consumo de medicamentos durante el
embarazo (AINES, salicilatos, fluoxetina, ISRS).

- Sindrome de aspiracion meconial (24,4%),(2)

- Asfixia intraparto (0,5%) (2).

- Oligohidramnios (5,7%) (2).

- Neumonia (14%) (60).

- Sepsis (6 - 30%) (2).

- Cardiopatia congénita.

- Hernia diafragmatica congénita (HDC) (10%) (60).

- Hipoplasia pulmonar (4%) (60).

- Idiopatico (17% - 19,7 %) (60).

- Labilidad en la saturacién de oxigeno frente a estimulos y a maniobras clinicas de manipulacién.
- Valoracion de la saturacion de oxigeno pre y postductal.
- Hipoxemia refractaria al manejo convencional.

- Si el RN cumple con los criterios mencionados, se sugiere realizar una ecocardiografia para descartar
malformacion estructural y evaluar signos indirectos de hipertension pulmonar (15).

Dado que la cianosis se encuentra presente en los recién nacidos con cardiopatia congénita cianosante (57,8%),
y en recién nacidos con enfermedad pulmonar (43%) (16), la diferenciacion de HPPRN puede ser dificil por lo
cual se requieren una serie de examenes adicionales para orientar el diagnéstico:

1. Pulsoximetria

La evaluacién de oximetria de pulso generalmente demuestra una SpO2 <90% - 92%, de acuerdo a la condicion
de altitud geografica donde se realiza el diagnéstico (sensibilidad: 42% - 100%; especificidad: 98% - 99,9%)
(49, 51).

2. Pruebas gasométricas

Este tipo de pruebas se han utilizado con el fin de establecer un diagnéstico presuntivo la HPPRN, sin embargo,
no se ha establecido su validez diagnoéstica.

2.1. Prueba de hiperoxia: al RN se administra oxigeno con FiO2 al 100% de 5 a 10 minutos:
posteriormente la PaO2 es comparada con la obtenida al aire ambiente. Un incremento de la PaO2
por encima de 150 mmHg sugiere enfermedad parenquimatosa pulmonar pero si la PaO2 no
aumenta y el neonato persiste hipoxémico (PaO2 < 50 mmHg),probablemente se deba a un shunt
o cortocircuito verdadero de derecha a izquierda y el diagnéstico diferencial corresponderia a
cardiopatia congénita cianosante e HPPRN (3).

2.2. Diferencia preductal (PaO2) y postductal (SaO2): se obtiene una PaO2 preductal (ya sea de la
arteria temporal, braquial derecha o radial derecha) y una saturacion de oxigeno postductal
(tomada en las arterias umbilicales y tibiales posteriores) en forma simultdnea. Una diferencia de
PaO2 preductal/postductal mayor a 20mmHg, o una diferencia porcentual de saturacién de
oxigeno preductal/postductal, mayor del 5 — 10%, se relaciona con la presencia de un shunt de
derecha a izquierda, por lo que deben descartarse enfermedades cardiacas y la HPPRN, que se
pueden presentar hasta en el 70% de estas condiciones. Si no hay diferencias y la PCO2 es baja,
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se debe considerar cardiopatia congénita cianosante. Si no hay diferenciay la PCO2 es alta, debe
considerarse una enfermedad pulmonar severa o grave (3,14).

3. Ecocardiograma

La ecocardiografia es una prueba esencial en cualquier lactante con cianosis incesante que no se explica por
una enfermedad pulmonar parenquimatosa, para descartar una cardiopatia estructural y confirmar un
diagnostico de HPPRN. La ecocardiografia, tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad del 100% para
sugerir alteraciones cardiovascular en recién nacidos con circulacion fetal persistente (53). La ecocardiografia
con contraste o la ecografia con doppler permiten visualizar los siguientes hallazgos:

- Rectificacion del septum (IE < 1).

- Caélculo presién sistélica pulmonar por IT (insuficiencia tricuspidea) en ausencia de obstruccion al tracto
de salida del VD (PAP > al 50% de la presion arterial sistémica).

- Disfuncion ventricular derecha (TAPSE) < 9 o indexado menor al 25%,

4. Biomarcadores

Los marcadores bioquimicos son una herramienta complementaria no invasiva para la evaluacion y observacion
de la disfuncion del ventriculo derecho en pacientes con HPPRN. El péptido natriurético atrial yel
péptido natriurético cerebral (BNP) producen vasodilatacion y natriuresis, son liberados por el corazén en
respuesta al aumento en la presion de las paredes del miocardio (51). El valor medio basal del BNP es del50
pg/ml. El valor por encima de > 550 pg/ml, se relaciona con un peor resultado a largo plazo y puede ser util
como prueba complementaria al ecocardiograma y para el seguimiento del RN (sensibilidad: 83%, especificidad:
100%) (51).

Pruebas complementarias

Otros examenes iniciales que deben solicitarse en RN con alta sospecha de la enfermedad son una radiografia
de térax y gases arteriales. Los rayos X pueden ser normales en la HPPRN, debido a que en la mayoria de las
ocasiones no se evidencia enfermedad pulmonar parenquimatosa asociada (sensibilidad:55,65 a 60%,
especificidad: 77,5% a 90%) (53,56); sin embargo, el hallazgo de enfermedad pulmonar aparente en la
radiografia de térax no excluye un defecto cardiaco ni el diagndstico de HPPRN.

Mientras que la gasometria arterial revela una hipoxemia severa (PaO2 < 50 mmHg), ademas de acidosis
metabdlica (pH < 7,25), incluso en un RN sin signos de dificultad respiratoria, grandes oscilaciones en PaO2
(disminucién de 100 a 40 mm Hg en minutos), el gradiente AaDO2 > 20 mm Hg y el indice de oxigenacién (10)
> 25 indican severidad de la enfermedad y necesidad de requerimiento de terapia (14,55).

5. Discusion
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La HPPRN es la complicacion mas seria dentro de las enfermedades respiratorias
del RN (5) y es una fuente importante de morbilidad y mortalidad perinatal (5). La
incapacidad para prevenir o tratar la HPPRN de manera 6ptima, confiere gran
importancia en el reconocimiento temprano de los factores antenatales, neonatales
y clinicos que aumentan el riesgo de la enfermedad. Este estudio propone un
algoritmo diagndstico, basado en una revision sistemética de exactitud diagndstica
de las pruebas usada para el diagnostico de la enfermedad, sustentando y validado
por GPC y opinion de expertos; aunque la certeza en la evidencia disponible no es
alta, hasta donde sabemos, este es el primer estudio que precisa la exactitud
diagnéstica de varias de las pruebas que se usan para diagnosticar la HPPRN.

Las conclusiones de este documento se basan en los estudios incluidos en esta
revision, revisiones narrativas, raciocinio fisiopatolégico, experiencia clinica, guias
de préctica clinica y consenso de expertos que cubren aspectos involucrados en la
atencion clinica (prestacion de servicios individuales de salud) de RN a término y
prematuros con dificultad respiratoria que demandan atencion clinica en sala de
partos, servicio de hospitalizacion conjunta postparto y al momento del egreso
hospitalario en instituciones de todos los niveles de complejidad de atencion en
salud. Este estudio sugiere un algoritmo diagndéstico, y no debe interpretarse como
una norma de obligatorio cumplimiento.

En las sociedades se hace necesario racionar el gasto hospitalario, priorizar y
regular el acceso y el uso de intervenciones clinico, no solamente criterios de
eficacia y seguridad, sino de eficiencia en el momento de elegir y dispensar
intervenciones asistenciales, tanto a nivel de cuidados personales (clinicos) como
de intervenciones en materia de salud publica (poblacionales o ambientales). Estos
criterios deben emplearse en todo el espectro de la atencion en salud: tamizacion y
diagnostico, promociéon de la salud, prevencion primaria, prevencion secundaria,
terciaria, rehabilitacion y deben integrarse en todos los niveles de complejidad de
atencion, desde el primario hasta los niveles de mas alta tecnologia (15).

A nivel de diagndstico, existen varias limitaciones en paises en desarrollo, debido a
la no disponibilidad de recursos diagnésticos especializados como el
ecocardiograma, lo que imposibilita el acceso a un tratamiento oportuno en la
poblacién neonatal (5). Otra de las dificultades, desde el punto de vista clinico, es
el reconocimiento del diagndstico diferencial entre la HPPRN y la cardiopatia
congénita ciandgena o una enfermedad parenquimatosa pulmonar grave, lo cual
cobra importancia para el tiempo de sobrevida del neonato (3).

La HPPRN puede estar asociada a un grupo diverso de enfermedades respiratorias
neonatales y generalmente se presenta con cianosis, desaturacion de sangre
capilar o arterial y puede indicar una anormalidad hemodinamica seria, que puede
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ser debida a diferentes mecanismos fisiol0gicos tales como: 1) desaturacidén venosa
pulmonar; 2) derivacién extrapulmonar de derecha a izquierda; 3) fisiologia de
trasposicion; o 4) desordenes de hemoglobina que afectan la afinidad al oxigeno
(61) de alli la importancia de iniciar un diagnostico diferencial oportuno y adecuado.
Romero Rivera et al (16) en un estudio realizado con 3716 nacidos vivos, encontré
que la cianosis fue el signo por el cual se solicitd una valoracion adicional con
ecocardiografia en el 4% de ellos, encontrando, que el 57% de la poblacién presentd
enfermedades cardiacas y el 43 % enfermedades pulmonares (16).

A nivel de cuidado neonatal, la oximetria de pulso tiene un gran impacto en la
atencion, especificamente en aspectos tales como en la deteccion de grados sutiles
de cianosis, diferenciacion entre enfermedad cardiaca congénita e HPPRN en el
lactante con cianosis aguda y en la deteccién de enfermedad cardiaca congénita
critica en recién nacidos asintomaticos (62).

En un paciente con HPPRN, la estabilizacion de su condicion es crucial para revertir
la hipoxemia y mantener la perfusion de los érganos (48), y es alli donde la
pulsioximetria adquiere un papel importante. Anitha et al (48), destaca que en
entornos de escasos recursos y con modalidades de diagnodstico limitadas, la
HPPRN se puede diagnosticar con la determinacion de la diferencia de saturacion
pre y postductal (Spo2), con lo cual se puede iniciar la reduccion de la RVP con
agentes terapeéuticos para estabilizar al RN, mientras se tiene acceso a la
evaluacion con ecocardiograma (50). Lo anterior teniendo en cuenta que la HPPRN,
es una emergencia médica donde una intervencion apropiada es critica (48).

Mathur et al (63), en su estudio realizado en 945 neonatos con el objetivo de
establecer la utilidad de la pulsioximetria en la enfermedad cardiaca ciandtica
congénita identific6 18 casos (8,6%) de HPPRN, en donde, el 100% de los RN
presento valores de SpO2 < al 90% vy el 44,4% tuvo una diferencia pre y postductal
mayor al 3%, lo cual confiri6 una sensibilidad del 97,5% y un valor predictivo
negativo de 99,5%en pacientes con HPPRN (63).

Por otro lado, Mosayeby et al (49), con base en los resultados obtenidos en su
estudio empleando pulsioximetria para el diagnostico de enfermedades cardiacas
congénitas y enfermedades no cardiacas, concluye basado en sus resultados, que
esta prueba puede ser propuesta como una herramienta de tamizaje efectiva, no
invasiva, econémica y con bajo consumo de tiempo para la deteccion temprana de
este tipo de patologias (49).

Jawin et al (54) confirman que la pulsioximetria es precisa, y es una prueba
aceptable tanto por personal médico como para padres de familia, confiere
beneficios adicionales al detectar tanto enfermedades de origen cardiaco como
enfermedades respiratorias y sepsis. No obstante y debido a que no se encuentran
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reportes de uso de la pulsioximetria para enfermedades respiratorias del RN,
menciona que es importante realizar estudios multicéntricos internacionales en
paises en vias de desarrollo para confirmar las observaciones de su estudio (54).

Los signos clinicos de la HPPRN incluyen una saturacion de oxigeno diferencial
(mayor en la extremidad superior derecha comparado con las inferiores), labilidad a
la oxigenacién e hipoxia severa a pesar de la implementacién de estrategias
mecanicas para optimizar la expansion los pulmonar. Desafortunadamente estos
hallazgos no tienen un alto grado de validez diagnéstica para la HPPRN y se
requiere de ecocardiografia para descartar enfermedad cardiaca congénita
cianosante y enfermedad pulmonar (3)

El ecocardiograma es una herramienta vital para el diagnéstico del RN con falla
respiratoria hipoxémica. La valoracion clinica inicial es importante para descartar
cardiopatias estructurales o enfermedades pulmonares que causen hipoxemia. Si
las lesiones vasculares como: coartacion de la aorta, retorno venoso pulmonar
anOmalo, arco aortico interrumpido, estenosis aortica critica y sindrome de corazon
izquierdo hipoplasico, se tratan con oOxido nitrico inhalado, podrian presentar
hipoperfusion sistémica, lo que retardaria el diagnéstico de HPPRN, por eso cobra
importancia la evaluacion con ecocardiografia como componente esencial en el
manejo de la enfermedad. No todos los RN con cianosis y labilidad de oxigeno
tienen signos ecocardiograficos indirectos de hipertension pulmonar, la hipoxemia
puede ser debida a un shunt de derecha a izquierda intrapulmonar o por una
alteracion de la ventilacion/perfusion asociada con una enfermedad pulmonar
severa y por circunstancias inusuales el cortocircuito de derecha izquierda puede
ocurrir a través de las arterias colaterales pulmonares a la circulacion sistémica. Asi
mismo, el shunt extrapulmonar de derecha a izquierda por el foramen oval y/o
conducto arterioso complica la insuficiencia respiratoria y debe ser evaluado para
determinar el manejo inicial y la respuesta a este (64).

Los casos con enfermedad del parénquima pulmonar sin hipertensiéon pulmonar
pueden mostrar labilidad en la oxigenacién, por lo tanto, este signo clinico por si
solo no es suficiente para diagnosticar la HPPRN. Las mediciones gasométricas, de
la oxigenacion arterial pre y postductal, pueden proporcionar indicios sobre la
presencia de HPPRN, sin embargo, por ejemplo, la coartacién de la aorta puede
presentarse con disminucion de la saturacion postductal, sin disminucién de la
presion arterial, cuando el extremo del ductus arterial es persistente. EI gold
estandar para la determinacion de la resistencia vascular pulmonar consiste en una
evaluacion directa de la presién arterial pulmonar y el flujo sanguineo, sin embargo,
la instrumentacion de un RN, que se encuentra criticamente enfermo y con
hipertension pulmonar persistente, no es prudente debido a la posibilidad de
eventos de vasoespasmo que pueden causar un deterioro agudo de la condicion
clinica del paciente. De otro lado, el uso de un catéter Swan Ganz no es practico,
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desde el punto de vista diagndéstico, debido a las limitaciones de tamario, la
presencia del cortocircuito ductal (invalidando las mediciones del gasto cardiaco) y
a la ocupacion de la vena yugular interna derecha para una optima localizacién (es
decir, el mismo sitio de canulacion ECMO). Por lo anterior, en la practica clinica, el
examen diagnéstico para definir la HPPRN se basa en los hallazgos
ecocardiograficos de cortocircuito de derecha a izquierda, la derivacion de la sangre
en el FO y/o el DAy las estimaciones indirectas de la presion arterial pulmonar (64).

El aumento de la resistencia vascular pulmonar (PVR) por si sola no causa la
hipoxemia, hay otros signos ecocardiograficos indirectos de hipertensién pulmonar
(por ejemplo, el aumento de los intervalos sistolicos del ventriculo derecho y
aplanamiento del tabique), sin embargo, pueden resultar menos utiles para realizar
el diagndstico. Es decir, la HPPRN se define por la determinacién ecocardiogréfica
de la mezcla venoarterial extrapulmonar (cortocircuito de derecha-izquierda en el
FO ylo persistencia del DA) y no por la simple evidencia de aumento de PVR. Es
importante destacar que la HPPRN es un sindrome dinamico, que requiere la
atencion hospitalaria permanente a todos los aspectos clinicos a nivel
cardiopulmonar y que requiere reevaluacion constante (pulsoximetria, gases
arteriales, radiografia de térax, ecocardiografia, etc.), cuando el curso clinico varia
mas de lo esperado (60,64). En conclusidn, la sospecha clinica, valoracion y
diagnostico presuntivo inicial junto con una evaluacion ecocardiografica determinara
las causas de la hipoxemia en el RN, confirmando o descartando el diagnéstico de
HPPRN.

Finalmente, el péptido natriurético de tipo cerebral (BNP), una hormona peptidica
secretada por los ventriculos cardiacos en respuesta al aumento de estrés de la
pared y relacionado a la presion del llenado ventricular, ha sido sugerido como
biomarcador complementario en el diagnostico de HPPRN (65), es una prueba
rapida, de bajo costo y cuyos resultados pueden ser Utiles en la identificacion de
neonatos que requieren transferencia temprana a centros con disponibilidad de
terapia con NO inhalado, con el objeto de reducir la progresion de la falla respiratoria
(65). Esta prueba no ha sido ampliamente difundida en los ultimos afios (65), y en
algunos escenarios puede resultar costosa (5), sin embargo, su utilidad como
marcador de severidad y necesidad de instauracion de terapias avanzadas ha sido
demostrada en poblaciones de infantes pretérmino con displasia broncopulmonar y
en nifios con hipertensién pulmonar (65), por lo cual en el pais puede resultar como
una herramienta diagnoéstica complementaria y de seguimiento en el paciente con
HPPRN. Reynolds et al (51) fueron los primeros en describir niveles elevados de
BNP en pacientes con HPPRN. Su estudio encontré una correlacion significativa
entre los niveles de BNP y el gradiente de regurgitacion tricispide o velocidad TR
como un indicador de presion arterial pulmonar elevada (rs:0,830, p:<0,0001) (66).
Adicionalmente, compararon los niveles de BNP contra el gradiente alveolo-arterial
de O2 (A-aDO2)y el indice de oxigenacion (I0), demostrando que al parecer, los
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niveles de BNP no correlacionan con la severidad de la enfermedad valorada por
medio del gradiente A-a DO2 y el 10, dado que no se observé correlacion entre los
valores elevados de BNP y el A-a DO2 y solo se evidencié una débil correlacion
(rs:0,218, p: 0,044) con el IO (51).

Otros estudios con enfoques distintos, como el de Shah et al (65)y el Vijlbrief et al
(66), concluyeron que el BNP tiene una excelente sensibilidad y valor predictivo
negativo para requerimiento de NO inhalado y que valores por arriba de 30 ng/dL
pueden ser Utiles como marcador pronostico en HPPRN (65), ademés, el BNP
puede ser Util para evaluar la eficacia del tratamiento y en ayudar a predecir el efecto
rebote (66). Por otro lado, al igual que Reynolds et al (51), el estudio de Vijlbrief et
al (66), mostrd una significativa correlacion entre el BNP y la RT (r:0,665, p: 0,001)
(66).

Las principales limitaciones encontradas en la realizacion de este estudio fueron
debidas a la baja disponibilidad de informacion que diera cuenta de la precision
diagnostica de las pruebas empleadas en el diagnéstico de la HPPRN, asi como a
la baja certeza de la evidencia consultada. Sin embargo, los resultados presentados
son basados en la mejor evidencia encontrada al momento de consulta.

Si bien la HPPRN es una entidad que ha aumentado en la Ultima década, los efectos
adversos han disminuido gracias a la disponibilidad de mejores recursos
diagnaosticos en algunos centros de atencidn y gracias a la oferta de nuevas terapias
gue, aunque no se han probado con la rigurosidad de ensayos controlados y
metaanalisis, han mostrado adecuada efectividad en pequefios grupos de
enfermos.

Lo anterior demuestra la necesidad de realizar estudios prospectivos multicéntricos
de alta calidad que incluyan un mayor nimero de pacientes y que permitan tener
resultados mas concluyentes con respecto a la precision diagnostica, asi como la
necesidad de estudios que permitan establecer la efectividad de los distintos
algoritmos diagnaosticos y su impacto en la morbimortalidad de los pacientes a corto
y mediano plazo.

Después de revisar la evidencia disponible, este estudio propone un algoritmo
diagndstico que ayuda a realizar un diagnostico adecuado en los pacientes con
sospecha de HPPRN, el cual ofrece la oportunidad de mejorar el prondstico de los
recién nacidos que la padezcan.

6. Conclusiones
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Teniendo en cuenta los hallazgos de la literatura revisada y el concepto de los
expertos consultados se concluye que el diagnéstico de HPPRN debe hacerse con
base en:

Antecedentes de factores de riesgo prenatales y neonatales para HPPRN:

- Madre con antecedente de consumo de cigarrillo durante el embarazo
(5,3%), (2), obesidad (23,7%) (2), asma (3,1%) (2), diabetes (14,2%) (2),
consumo de medicamentos durante el embarazo (AINES, salicilatos,
fluoxetina, ISRS).

- Sindrome de aspiracion meconial (24,4%), (2).

- Asfixia intraparto (0,5%) (2).

- Oligohidramnios (5,7%) (2).

- Neumonia (14%) (60).

- Sepsis (6% - 30%) (2).

- Cardiopatia congénita.

- Hernia diafragméatica congénita (HDC), (10%) (60).

- Hipoplasia pulmonar (4%) (60).

- Idiopatico (17% - 19,7%) (2).

Evaluacion clinica de la saturacion de oxigeno < 90% - 92%, de acuerdo a la
condiciones de altitud geografica donde se realiza el diagnostico,
(49,54,67,68).

Cuadro clinico de labilidad de la saturacion de oxigeno y dificultad
respiratoria.

Las pruebas de hiperoxia y PaO2 preductal y postductal, son estudios con
menor sensibilidad y especificidad que el ecocardiograma para el diagnostico
de HPPRN.

La radiografia de térax no es util para el diagnéstico de HPPRN, pero sirve
como estudio complementario, para descartar o confirmar patologias
parenquimatosas subyacentes.

Se debe utilizar el ecocardiograma como estudio diagnéstico ante la
sospecha de HPPRN (15).

La prueba de BNP, puede emplearse como prueba complementaria al
ecocardiograma para realizar el diagndstico de HPPRN en lugares donde se
encuentre disponible (51).
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8. Anexos
Anexo 1. Dispositivos médicos usados en el diagndstico
e Equipo de rayos X (pararadiografia de torax)

Los equipos de rayos X crean imagenes mediante el uso de ondas
electromagnéticas de los tejidos y las estructuras del cuerpo; los rayos X forman
parte de las radiaciones electromagnéticas, se propagan en el espacio a la
velocidad de la luz y tienen la posibilidad de atravesar cuerpos opacos y de ionizar
la materia, fenébmeno que favorece su aplicacion en la medicina[1]. Los huesos y los
tejidos del cuerpo absorben distintas cantidades de radiacion, que se muestran en
las radiografias en tonos de negro, gris y blanco, las radiografias se usan para
determinar muchas afecciones, como huesos rotos, problemas pulmonares y
algunos tipos de cancer [2].

Clasificacion tecnoldgica: debido a la variedad de aplicaciones, distintas
organizaciones han determinado clasificar teniendo en cuenta su funcion; el
sistema universal de nomenclatura para dispositivos meédicos, del instituto ECRI,
UMDNS (Universal Medical Device Nomenclature System) clasifica los dispositivos
de RX con la siguiente codificacion [2].

Detectores, rayos X, radiografia digital [20-791]

Sistemas radiograficos digitales [18-430]

Unidades radiograficas moviles [13-272]

Unidades radiograficas, mamografia [12-425]

Unidades radiograficas, dentales, extraorales [18-427]

Unidades radiograficas, dentales, intraorales [18-426]

Sistemas radiograficos, digitales, de térax [18-431]

Unidades radiograficas, torax, automatizadas [18-425]

Unidades radiograficas, térax, manual [18-428]

Sistemas radiograficos, digitales, mamograficos [18-432]

Unidades radiograficas, mamografia [12-425]

Sistemas estereotacticos, guiados por imagenes, biopsia, mamografico [17-
833]

Unidades fluoroscopicas, portatiles [18-434]

Unidades radiograficas / fluoroscépicas, moviles [11-758]

Unidades radiograficas / fluoroscépicas, moéviles, extremidades [18-435]
Sistemas de simulacién de radioterapia, basados en tomografia
computarizada [20-548]

En Colombia actualmente no se cuenta con estandar semantico para dispositivos
médicos (DM); conforme al decreto 4725 del 2005, los equipos de rayos X estan
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clasificados cémo DM activos destinados a emitir radiaciones ionizantes, con fines
diagnésticos y de riesgo alto 1B [3].

Principio de Funcionamiento: para proporcionar un haz de rayos x suficiente para
crear imagenes, se debe suministrar alto voltaje y suficiente corriente eléctrica al
tubo de rayos x [1], por esta razén los equipos tienen integrado un transformador
elevador encargado de aumentar el voltaje recibido de la fuente de alimentacion
(120-220 voltios) y un rectificador que convierte la corriente alterna (CA) en corriente
continua (CC) al mismo tiempo que restringe el flujo de corriente en una direccion
hacia el | tubo de rayos x para evitar dafios en el filamento interno del tubo [4].

El ensamblaje del tubo de rayos x estd compuesto por un catodo (-) con un filamento
caliente que produce electrones cuando es sometido al calor mediante el paso de
energia eléctrica y un anodo (+) que es el material blanco contra el cual chocan los
electrones para producir rayos x [1]. El anodo del tubo de rayos X puede ser fijo o
giratorio. Un anodo estacionario es una placa rectangular de bloque de tungsteno,
generalmente montado sobre un cilindro de cobre que aumenta la capacidad
térmica y velocidad de enfriamiento del anodo; el calor se disipa desde el anodo a
través del cobre sumergido en aceite hasta un escudo metalico y el aire circundante.
Un anodo giratorio es un disco con una banda de tungsteno que puede girar
aproximadamente a 3,000 revoluciones por minuto, distribuyendo el calor producido
durante una exposicion, lo que promueve el enfriamiento y prolonga la vida util del
anodo[2],[5].

La calidad de laimagen y la vida util del anodo dependen del tamafio del punto focal
dado que direccionan el flujo de electrones sobre un area especifica del anodo
donde se origina el haz de rayos X. Los puntos focales mas pequefios producen
imagenes de rayos X mas nitidas, pero también concentran el calor generado, lo
gue puede provocar picaduras en el objetivo y disminuir la vida atil del anodo [6].
Los rayos X se producen en el tubo de rayos X cuando una corriente de electrones,
acelerada a altas velocidades por un suministro de alto voltaje del generador de
rayos X choca con el anodo objetivo del tubo. La carcasa del tubo de rayos X
proporciona proteccion fisica y mecéanica para el tubo de rayos X. Los rayos X
ingresan al cuerpo del paciente y algunos de ellos se atenuan, es decir, son
absorbidos o dispersados por el tejido que golpean. Los rayos X que no se atentdan
atraviesan al paciente y llegan al casete de pelicula [5].

Los voltajes de los equipos de rayos X se miden en Kilovoltios (Kv) y las corrientes
en miliamperios (MA), las corrientes de tubo de rayos X mas altas o los ajustes de
KV permiten ajustar tiempos de exposicién cortos que minimizan la borrosidad de la
imagen radiografica (causada por el movimiento del paciente o del 6rgano). Algunas
unidades tienen programas anatémicos integrados para ayudar a los tecnélogos a
determinar las cantidades de dosis adecuadas [4],[7] ,[1].
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Suministros para usar latecnologia: En la siguiente tabla se identifican las partes
0 accesorios que hacen parte del dispositivo medico como componentes o
suministros para su funcionamiento.

Componentes equipo Rayos X

Parte Descripcion

Pueden ser fijas o basculantes, deben ser resistentes para soportar
pacientes con pesos elevados, permitir diferentes tipos de movimientos,
radiolUcidas para permitir el paso de los rayos. Debajo de la mesa se
encuentra el “Bucky” portachasis puede ser de mesa o pared, sujeta el
chasis que tiene adentro la pelicula radiogréfica y la rejilla antidifusora,
Mesa radiologica debe permitir desplazar el chasis de un lugar a otro. Las rejillas
antidifusoras formadas por laminas de plomo previenen la radiacion
dispersa [6][8].

Cémo su nombre lo indica tiene como funcién generar corrientes y

Generador de alta tension . . s
voltajes elevados al tubo necesarios para la formacién de rayos X [8].

Componente principal del equipo puesto que es donde se genera la
radiacion electromagnética, esta conformado por un anodo y catodo
Tubo de rayos X insertado en una ampolla de vidrio que mantienen diferencia de
potencial, la capacidad de alta tensién del tubo esta entre 120-150 Kv

[ejie] -

Puede ser analogo o digital, la mayoria de los equipos permiten graduar
los valores de tension (Kv) y de corriente tiempo (mAS) y escoger el tipo
de foco (fino o grueso); el obturador (sistema de disparo) cuenta con 2
posiciones, rotacion del anodo y otra para realizar el disparo, selector de
exposicion (Bucky, mural o mesa), algunos tienen preestablecidas las
regiones del cuerpo a estudiar [8] .

Panel de control

Protege al paciente al confinar la formay el tamafio del haz de rayos X,
disminuye la radiacion dispersa, permite ajustar y dirigir de acuerdo a la

Colimador region anatomica de interés, reduce la dosis y mejora la calidad de la
imagen [2], [8].
Proporciona proteccion contra alto voltaje, calor y la radiacion para el
Carcasa tubo de rayos X. La carcasa de metal, que esta conectada a tierra

eléctricamente y bien aislada, permite que el tubo resista hasta 150
kv[2].

Tiras de l&dmina de plomo intercaladas con aluminio o plastico, permiten
Rejillas radiogréficas gue el tubo de rayos X se incline a lo largo de la rejilla sin pérdida de
radiacion primaria[2].

Pelicula: En equipos anédlogos permite la recepcion de las imégenes, esta
compuesto por dos pantallas intensificadoras fabricadas con material
fluorescente. Los rayos x son transformados en fotones de luz en el
momento que inciden sobre la pelicula lo que favorece la generacion de
la imagen[2], [8].

Pelicula o detector digital o . ) ) i .
Detectores digitales: A diferencia de los equipos analogos que utilizan
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chasis y pelicula, en los equipos digitales, los rayos X emergen del
paciente hasta llegar a un detector digital que transforma la energia
absorbida en imégenes.

Actualmente existen diferentes alternativas para la deteccion digital de
iméagenes, por ejemplo, tecnologias que usan placas de fosforo foto
estimulante, conocidas como radiografia computada (RC), ademas
tecnologias basadas en detectores electronicos mas conocidas como
radiografia digital (RD).

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Fuente IETS a partir de
https://www.ecri.org/components/HPCS/Pages/Radiographic-Systems,-General-
Purpose.aspx?tab=2

Condiciones especiales y recomendaciones de uso: los rayos X emiten
radiacién ionizante, la cual es un tipo de radiacion que puede dafiar tejido vivo, es
importante tener en cuenta la relacién que existe entre los riesgos, la dosis y el
tiempo de la radiacion, el riesgo aumenta con la cantidad de exposicién acumulada
durante toda la vida, dosis altas de radiacion pueden llegar a lesionar la piel, el
cristalino e incluso provocar la muerte después de cierto tiempo de producida la
radiaciéon[6], con dosis de radiaciones bajas, el riesgo es menor puesto que hay mas
probabilidades que se reparen los dafios, sin embargo existe un riesgo a largo plazo
de aparicién de cancer dado que puede tardar afios para que aparezca, el riesgo
es mayor para los nifios y los adolescentes puesto que son mas sensibles a la
radiaciéon que los adultos [9].

Incidentes y eventos adversos: después de realizar la biusqueda en la base de
datos proporcionada por el INVIMA, se encuentran las alertas sanitarias y los
eventos o incidentes asociados a sistemas de rayos X desde el afio 2015-2019 en
Colombia en las siguientes tablas.

e Alertas sanitarias
Las alertas sanitarias tienen como propdésito informar cualquier situacion de riesgo
potencial que pueda conllevar a que se presenten potenciales eventos adversos
serios sobre los pacientes o usuarios, a continuacion, se mencionan algunas.

Alertas sanitarias relacionadas a sistema de rayos X.

Informe de .
Descripcion

Seguridad
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D11902-122

Sistema de Rayos X cardiovascular Allura Xper
Philips

El fabricante informa que, si se usa un
interruptor de pedal frecuentemente en
una alfombra antifatiga, en una superficie
no plana o en el pedestal, los pedales del
interruptor pueden doblarse, resultando
en una incapacidad intermitente o
continua para hacer imégenes o
exposiciones de fluoroscopia en vivo.

D11904-342

Sistema de Rayos X Convencional Movil
Philips

El fabricante informa que se puede
presentar un movimiento inesperado, que
solo se podra detener al activar la parada
de emergencia.

D11904-472

Equipo de rayos X para cirugia arco en C
Siemens

El fabricante informa que cuando se
utiliza el equipo de forma continuada a
tensiones de hasta 125 KV durante un
periodo de tiempo prolongado aumenta el
desgaste de los componentes de
generacion de la radiacion, ademas el
riesgo que se produzca un fallo
prematuro del monobloque y pérdida de
imagenes de rayos X.

DI11907-781

Sistema de rayos X cardiovascular Allura Xper
Philips

El fabricante ha detectado que, bajo
determinadas condiciones, al realizar un
procedimiento utilizando el modo de
control de cine, el software de control
automatico de  exposicion  puede
configurar los factores de la técnica de
forma que las emisiones de radiacién
resultan demasiado bajas para obtener
imagenes de diagnostico Utiles.

DI1907-851

sistema de rayos X arcos méviles en “C”
General Electric

El fabricante ha detectado que una placa
del sistema dentro del brazo en “C” puede
fallar, de presentarse dicha situacion se
perderia la funcionalidad de imagenes.

DI11907-785

Sistema de rayos X Samsung

El fabricante informa que ha detectado un
problema relacionado con el
funcionamiento del gancho de seguridad
en la columna que da apoyo al brazo,
consiste en la posibilidad de dafio
corporal en caso de que el cableado de la
columna se rompa.

D11908-904

Sistema digital de rayos X y de radiografia
Agfa

El fabricante informa que ha detectado
que el equipo referenciado puede
presentar un movimiento no intencionado
de la suspension del techo después de
soltar el boton “Auto-center”, lo cual
ocasionaria un alto impacto mecanico por
presion excesiva del equipo sobre el
paciente.
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El fabricante informa potencial mal
funcionamiento de la columna de
elevacion del soporte del techo, los
cables de sujecion pueden romperse
ocasionando que el brazo se caiga
durante la colocacién del paciente.

DI11810-940 Sistema de Rayos X Digital Carestream

Fuente: Base de datos INVIMA.

e Eventos e incidentes adversos

Se encuentran 7 reportes en Colombia de eventos e incidentes adversos
asociados a equipos de rayos X. En lailustracion 1, se puede evidenciar que
uno de los reportes es de un evento adverso serio (EA SERIO) tres de los
reportes estas asociados a eventos adversos no serios (EA NO SERIO); los
casos reportados corresponden a equipos fabricados en Italia por
Intermedical y Alemania por Siemens y Philips, ver ilustracion 2.

llustracion 1. Desenlace ocasionado

Tipo de desenlace

EA NO SERIO

IA NO SERIO

EA SERIO

IA SERIO

Fuente IETS a partir de base de datos INVIMA

llustracion 2. Pais de origen del fabricante
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Pais de origen de fabricante

3

ITALIA

EEUU ALEMANIA CHINA

Recuento de Pais de Origen

Fuente IETS a partir de base de datos INVIMA.

Equipos de radiografia con permiso de comercializacion.

Después de realizar la busqueda en la base de datos del INVIMA de registros
sanitarios, se encontraron 49 equipos de rayos X con permiso de comercializacién
en Colombia (ver anexo 1), es importante mencionar que la busqueda se realiza con
las palabras “Sistema de rayos X” y “Equipo de rayos X” filtrando por grupo, médico

quirargico y por nombre del producto.

Tecnologias relacionadas con los rayos X

La aplicacion de rayos X en la medicina ha permitido avances en el diagnéstico y
tratamiento de enfermedades. A través de diversos dispositivos médicos que
brindan informacion importante del cuerpo se ha logrado adquirir imagenes que
permiten detectar, caracterizar y dar tratamiento a diferentes partes del cuerpo,
algunos de ellos se mencionan a continuacion.

Tecnologia

Dispositivos médicos que utilizan rayos X

Aplicacion

Descripcion

Mamografia

Diagnostica

Sistema de diagnéstico de rayos X, para caracterizar
masas mamarias y guiar procedimientos como
aspiraciones con aguja y biopsias, proporciona imagenes
de la glandula mamaria en 2D y 3D [6][10].

Tomografia

Diagnostica

Técnica radiografica de diagndstico no invasiva que
permite la toma de imagenes de cualquier parte del
cuerpo, implica la reconstruccion de un plano tomografico
del cuerpo (un corte) a partir de una gran cantidad de
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mediciones de absorcion de rayos X recogidas durante
una exploracion alrededor de la periferia del cuerpo
[11][6].

Fluoroscopia

Diagnostica

Se realiza generalmente con un tubo de rayos x que se
encuentra bajo la mesa de exploracion para adquirir
imagenes en tiempo real que son proyectadas a un
monitor de television[12]

Angidgrafo

Diagnostica

Sistema de diagnéstico que incluye una gran variedad de
configuracion de equipos de rayos X fluoroscépicos. Es la
modalidad predominante de obtencién de imagenes
vasculares porque proporciona imagenes en tiempo real
de los vasos sanguineos y la actividad de los 6rganos
vasculares para evaluar la permeabilidad de los vasos
sanguineos después de un traumatismo, enfermedad o
cirugia [13].

Densitébmetro 6seo

Diagnostica

Utiliza una fuente de rayos X de energia dual para evaluar
la densidad mineral ésea y el contenido mineral 6seo en
el esqueleto axial. El propésito principal de estas
mediciones no invasivas es detectar disminuciones
cuantitativas en la masa 6sea relacionadas con
enfermedades 6seas metabdlicas como la osteoporosis y
evaluar la eficacia del tratamiento [14].

Unidades
radioldgicas dentales

Diagnostica

Se utilizan para obtener imagenes de la denticion, la
anatomia dental individual y los problemas dentales en
pacientes adultos y pediatricos, asi como para la
planificacion y evaluacién de ortodoncia [15].

Acelerador lineal
(LINACS)

Terapéutica

Se utilizan en la radioterapia de haz externo para tratar el
cancer. Los Linacs emiten un haz bien definido de
radiacion de fotones de rayos X uniformemente intensos a
diferentes energias, dependiendo del acelerador. Las
unidades de cobalto y los linacs de baja energia se
utilizan principalmente para tratar el cAncer de huesos y
los tumores de cabeza, cuello y mama. Los linacs de alta
energia se utilizan para tratar neoplasias profundas y
tumores de la pelvis y el térax [16].

Aplicaciones

Unidades radiograficas de toérax:

el mundo [5].
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Son utilizadas para obtener imagenes
radiograficas del térax, permite el diagndstico previo de enfermedades pulmonares
como infecciones agudas y neoplasias malignas cronicas, para indicar si es
necesario realizar pruebas de diagnéstico adicionales como la tomografia. Por lo
tanto, es uno de los procedimientos de diagnostico realizado con mas frecuencia en
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Registro sanitario

(RS)

Minsalud

Registros sanitarios otorgados por INVIMA

Vencimiento

Titular

INVIMA 2019EBC- 90290716 GE HEALTHCARE S';;i“{'égiﬁﬁg?gé\lgifs
0003260-R1 COLOMBIA S.A.S. ELECTRIG,
INVIMA 2020EBC- RAYOS X ss;ii\(ﬂgscg N;/IES'}II'SI\?E gLEDE
2030-04-03 TECNOLOGIA
0004580-R1 RADIOLOGICA SAS RAYOS X, PARTES Y
o ACCESORIOS RTR
INVIMA 2019EBC- 90291015 PH"‘S'TET'\:'EEMDS'CAL SISTEMA DE RAYOS X DIGITAL
0005021-R1 NEDERLAND B.V. DIGITAL DIAGNOST PHILIPS
INVIMA 2011EBC- SISTEMA DE RAYOS X ARCO
0008306 2021-12-20 GILMEDICA S.A. EN C WANDONG MEDICAL,
SISTEMA DE RAYOS X DIGITAL
|NV|r\g,§028c11115EBc- 2021-11-17 GILMEDICA S.A. WANDONG MEDICAL,
ACCESORIOS Y REPUESTO
SISTEMA DE RAYOS X MOVIL,
|NV|r\33028%1512EBC- 2021-12-23 C.R. EQUIPOS S. A ACCESORIOS Y REPUESTOS.
POSKOM
INVIMA 2013EBC- £023.05.06 INTELNET MEDICA SISTEMA DE RAYOS X ARCO
0009841 S.AS EN C - FLUOROSCOPIA
SISTEMA DE RAYOS X
FLUOROSCOPIA, DE USO
INVIMA 2013EBC- 9023.10-07 DENTAL GROUP INC GENERAL, PORTABLE,
0010436 S.AS. DIGITAL, SOFTWARE
(ACTUALIZACIONES),
ACCESORIOS Y REPUESTOS
RAYOS X
|an\g§121%1EBC- 2024-07-09 TECNOLOGIA SISTEMA DE RAYOS X JPI
RADIOLOGICA S.A.S.
INVIMA 2014EBC- SISTEMA DE RAYOS X
0011277 2024-05-20 INNOVAMED LTDA. DIAGNOSTICO
INSTRUMENTOS MEDICOS
INVIMA 2014EBC- AGFA GEVAERT CON RAYOS -X ¥ SOFTWARE
0011673 2024-08-14 COLOMBIA LTDA ASOCIADOS - D2RS,
DIAGNOSTICO-DS800 -
SISTEMA DE RAYOS X
GONZALEZ ZULUAGA SISTEMA DE RAYOS X,
'NV”‘SQﬁ%gEBC' 2024-08-08 JAIME ALBERTO DIAGNOSTICO, MOVIL,
/EQUIMEDICOS ANALOGO
SOLUCIONES SISTEMA DRX ASCEND/
INVII\(/)IS\122(())11£:)EBC- 2024-10-31 MEDICAS COMERCIAL | SISTEMA DE RAYOS X DIGITAL
S.A.DE C.V. DIRECTO PARA TOMAS DE
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Registro sanitario
GS)

Minsalud

Vencimiento

Titular

ESTUDIOS RADIOLOGICOS
SISTEMA MOVIL DE X-RAYO/
INVIMA 2015EBC- 2025-06-12 SOPORTE VITAL S.A. SISTEMA DE RAYOS X
0013101
INVIMA 2015EBC- 2025-08-19 ECO AMERICA S.A.S. SISTEMA DE RAYOS X
0013408
SISTEMA DE RAYOS X
SOLUCIONES
INVIMA 2015EBC- . CARESTREAM DRX -
0013794 2025-10-19 MED'(S:AAS gg 'Q:AE/RC'AL EVOLUTION / SISTEMA
i T ESTACIONARIO DE RAYOS X
SISTEMA DE RAYOS X
INVIMA 2016EBC- DIAGNOSTICO, TOMOGRAFO
0014851 2026-06-21 QUIRURGIL S.A.S COMPUTARIZADO
HDIAGNOSTICO
SISTEMA DE RAYOS X -
SOLUCIONES
INVIMA 2016EBC- . MOTION MOBILE X-RAY
0014902 2026-07-07 MED'gAASDCEOCMSRC'AL SYSTEM - SISTEMA DE RAYOS
' . X MOVIL
CLINODIGIT OMEGA SYSTEM -
INVIMA 2016EBC- 2026-07-07 QUIRURGIL S.A.S. ITALRAY / SISTEMA DE RAYOS
0014905 X
INVIMA 2016EBC- SISTEMA DE RAYOS X, X-
0015486 2026-11-16 QUIRURGIL SA-S. FRAME/ SISTEMA DE RAYOS X
INVIMA 2017EBC- 2027-01-24 SG HEALTHCARE CO; SISTEMA DE RAYOS X, DE
0015827 LTD DIAGNOSTICO, DE USO
GENERAL, ANALOGO
INVIMA 2017EBC- 2027-05-24 BMK OPTICAL SISTEMA DE RAYOS X
0016335 EQUIPMENT LTDA. CONVENCIONAL
SISTEMA DE RAYOS X,
'NV"‘S'&%%ZEBC' 2027-06-21 VATECH CO, LTD. DIAGNOSTICO, PORTATIL
ANALOGO
SISTEMA DE RAYOS X,
INVIMA 2017EBC- 2027-12-27 SG HEALTHCARE CO., | DIAGNOSTICO, PROPOSITOS
0017397 LTD GENERALES, PORTATIL,
ANALOGO /
SISTEMA DE RAYOS X
INVIMA 2018EBC- FLUOROSCOPIA DE
0017476 2028-01-17 ANDES MED S.A.S. PROPOSITO GENERAL, MOVIL,
DIGITAL
SISTEMA DE RAYOS X PARA
'NV”\S'&Z?%%EBC' 2028-01-02 ANDES MED S.A.S. DIAGNOSTICO, PORTATIL,
ANALOGO
INVIMA 2018EBC- SISTEMA DE RAYOS X
0017705 2028-03-07 ANDES MED S.A.S. MAMOGRAFICO
INVIMA 2018EBC- 2028-06-06 M&D MEDICAL SISTEMA DE RAYOS X
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Registro sanitario
GS)

Minsalud

Vencimiento

Titular

0018122 DEVICES S.A. FLUOROSCOPIO DE USO
GENERAL, MOVIL, DIGITAL
INVIMA 2018EBC- 2028-04-17 ET SERVICES S.A.S SISTEMA DE RAYOS X
0017900
INVIMA 2019EBC- TECNICA ELECTRO
0020047 2029-07-05 MEDICA S A. SISTEMA DE RAYOS X
INVIMA 2020EBC- £030-08.04 OG INGENIERIA SISTEMA DE RAYOS X,
0021915 MEDICA S.A.S ABSORCION METRICA OSEA
RAYOS X
INVIMA 202088C- | 556,04 56 recNoLOGiA | SISTEMADERAYOS X DE
RADIOLOGICA S.A.S.
NSRS | | skwens | SOUROBERMOSTNON
0002444-R1 " HEALTHCARE S.A.S QUI
X MOVIL
INVIMA 2019EBC- 029-11-07 TOP MEDICAL EQUIPO DE RAYOS X
0003588-R1 SYSTEMS S.A CONVENCIONAL
L.A.S.
INVIMA 2010EBC- EQUIPO DE RAYOS X FIJO
0005667 2020-10-01 ELECTF\;OAMSEDICINA VODELOS AML Y AM2
INVIMA 2010EBC- EQUIPO MOVIL DE RAYOS X
0006200 2020-10-01 C.R-EQUIPOS SA DE ALTA FRECUENCIA,
INVIMA 2010EBC- EQUIPO DE RAYOS X MOVIL
0006304 2020-09-15 SOPORTE VITAL S.A. PERLONG MEDICAL
INVIMA 2011EBC- 2021-02-15 ARIBEX INC. EQUIPO DE RAYOS X ARIBEX
0006884
INVIMA 2011EBC- EQUIPO DE RAYOS X
0007552 2021-07-15 JOMEDICAL S.AS PORTATIL INTERMEDICAL
SISTEMA RADIOGRAFICO
UNIVERSAL MOTORIZADO
'NV”\SQOZZ%%EBC' 2021-12-23 LIBCOM DSEAEOLOMB'A PARA APLICACIONES
GENERALES - EQUIPO DE
RAYOS X
INVIMA 2012EBC- EQUIPO DE RAYOS X MOVIL
0008864 2022-06-28 REPRESANDER S.A. GMM
INVIMA 2013EBC- 2023-04-03 PARAMEDICOS S.A. EQUIPO DE RAYOS X
0009710
INVIMA 2013EBC- £023.08-20 SHIMADZU LATIN EQUIPO DE RAYOS X,
0010234 AMERICA S. A ACCESORIOS Y REPUESTOS
EQUIPO RADIOGRAFICO DE
'NV'“gglé%%SZEBC' 2025-09-08 PROMEZESO LOMBIA ALTA FRECUENCIA DE RADIO-
X / EQUIPO DE RAYOS X
INVIMA 2016EBC- SISTEMA DE RADIOGRAFIA
0015130 2026-08-31 SONOCARE SAS DIGITAL/ EQUIPO DE RAYOS X
INVIMA 2016EBC- 2026-07-25 INTECMEDICS S.A.S. EQUIPO DE RAYOS X DIGITAL
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Registro sanitario

(RS) Vencimiento Titular
0014967 INGENIERIA'Y DE ALTA FRECUENCIA
SISTEMAS MEDICOS SISTEMA DE ARCOEN C
INVIMA 2018EBC- TOP MEDICAL
0019153 2028-12-26 SYSTEMS S.A EQUIPO DE RAYOS X
INVIMA 2019EBC- TOP MEDICAL
0020440 2029-09-17 SYSTEMS SA. EQUIPO DE RAYOS X
EQUIPO DE RAYOS X X-MIND
INVII\SQZZl(QZl(;EBC- 2030-04-14 DE GOTZEN S.R. L PRIME, ACCESORIOS Y
REPUESTOS

Fuente: Registros sanitarios Invima
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e Analizador de gases arteriales y electrolitos

Equipo destinado al estudio e interpretacion del estado de la funcion primaria del
aparato respiratorio, brindando informacién importante del aporte de oxigeno al
organismo Yy la eliminacion del anhidrido carbénico del mismo[1]. Ademas, indican
la interaccion de los pulmones y los rifiones para mantener el PH normal en la
sangre (equilibrio acido-base).

La gasometria es una prueba que se realiza en sangre arterial, venosa, mezcla o
capilar y que se usa para determinar las presiones parciales de gases en sangre:
pCO2 (dioxido de carbono) y pO2 (oxigeno), el pH de la sangre y la concentracion
de bicarbonato: HCO3-. El analisis de electrolitos y metabolitos se puede realizar
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con sangre arterial, venosa, mezcla o capilar y se miden para garantizar y evaluar
si estos estan en equilibrio[2].

El andlisis de gases arteriales permite, conocer las respuestas a tratamientos
farmacolégicos o intervenciones terapéuticas, ademas, brinda informacion de la
evolucién de patologias relacionadas con problemas en el intercambio gaseoso. [3].
Comprende la medicion del pH y los gases sanguineos, siendo una practica habitual
para el diagnéstico y monitoreo de los pacientes en estado critico, que abarcan
diversas patologias, como son las de origen respiratorio y/o metabdlicas

Clasificacion:

El sistema universal de nomenclatura para dispositivos médicos, del instituto ECRI,
UMDNS (Universal Medical Device Nomenclature System) clasifica los analizadores
de gases arteriales con la siguiente codificacion[4]

e Analizadores, punto de atencion, sangre total, gases / pH [18-510]
e Analizadores, en el lugar de atencion, sangre total, gases / pH / electrolitos
[18-511]
e Analizadores, punto de atencion, sangre total, gases / pH / electrolitos /
metabolitos [18-853]
e Analizadores, punto de atencion, sangre total, multianalito [18-509]
En Colombia actualmente no se cuenta con estandar semantico para dispositivos
médicos (DM); conforme al decreto 4725 del 2005, los analizadores de gases
arteriales y electrolito estan clasificados como DM de apoyo diagndstico y de riesgo
moderado I1A[5]

Principio de funcionamiento:
Los analizadores de gases arteriales se basan en la determinacion de:

e pH: Electrodo de vidrio compuesto, por dos compartimentos independientes.
El primero de ellos, la camara de medicidn, tiene una membrana de vidrio
anicamente permeable para los H+. La segunda contiene un electrodo de
referencia estable, generalmente de mercurio (calomel). Es lineal,
relativamente estable y facil de calibrar [1].

e Po2: Electrodo de Clark, formado por un catodo de platino y un anodo de
cloruro argéntico unidos mediante puente electrolitico de cloruro potasico y
con voltaje polarizante de 0,5-0,6 voltios [1]..
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e PCO2: Electrodo de severinghaus, electrodo de pH estdndar sumergido en
una solucién tamponada de bicarbonato sédico y separado de la muestra
sanguinea por una membrana que Unicamente permite el paso de CO2 [1].

Con el desarrollo completo de los electrodos de medida, las cAmaras de mediciones
de los gasémetros albergan en su interior los electrodos basicos con sus respectivos
anodos y catodos a excepcion del electrodo de PH, se encuentran sumergidos en
un liquido electrolito a una temperatura constante de 37°C y separados por una
membrana de espesor y material adecuado. En la actualidad los equipos de
gasometria realizan la medida de electrolitos a través de electrodos de ion selectivo
(ISE) que ademas permiten determinar los niveles de hemoglobina total,
hematocritos, glucosa y lactato, con informacién completa, y sobre todo rapida de
la oxigenacion, ventilacion, estado &cido base, y metabolismo electrolitico del
paciente grave [3].

Parametros de los gases arteriales

e pH: Los valores normales se encuentran entre 7.35 a 7.45, expresa
numéricamente su mayor o menor grado de acidez. Equivale a la
concentracion de hidrogeniones (H+) existente en sangre[1].

e PCO2: Presion ejercida por el C02 libre en plasma. Se expresa en mmHg,
torr o kPa, su valor normal esta entre 35-45 mmHg [1].

e PO2: Valor de presion parcial de oxigeno en sangre, su valor normal es
superior a 80 mmHg depende a la edad, hace referencia a la presion ejercida
por el oxigeno disuelto en el plasma, se expresa en mmHg, torr o kPa[1].

e Saturacion de oxihemoglobina: porcentaje de hemoglobina que se halla
unida reversiblemente al Oxigeno, en un individuo sano su valor normal es
superior a 90%[1].

e P50: Permite conocer la semejanza de la hemoglobina con el O2, esta
definida cémo la que corresponde a un valor de S02% del 50%, a 37 °C,' con
PCO2 de 40 mmHg y pH de 7,4. Los valores normales en un adulto sano se
encuentran en los rangos entre 26 y 28 mmHg. Su disminucion implica un
aumento de la afinidad de la hemoglobina por el 02 y viceversa [1].

e Contenido de O2: Refleja el porcentaje de O2 presente en la sangre por
unidad de volumen y equivale a la suma de la cantidad disuelta en plasma
(P02) y de la unidad a la hemoglobina (S02%). Se expresa en voliumenes por
cien (vols%). En el individuo sano, su valor en sangre arterial oscila alrededor
de los 20 vols%[1].
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Condiciones especiales y precauciones de uso:

Control de calidad y calibracion de los gasdmetros: La exactitud y calidad del equipo
depende de los electrodos, su mantenimiento y del profesional que lo utiliza. Es
necesario realizar un estricto y correcto control de calidad, mediante la verificacion
de la exactitud del aparato de medicidén a través de la comparacion de muestras-
patrén de valor conocido con los resultados obtenidos, comparar resultados entre
diferentes aparatos y realizar un mantenimiento regular de los demés instrumentos
que intervienen en el proceso. El proceso de calibracion es diferente al control de
calidad, cuando se realiza calibracion consiste en ajustar el resultado de un
instrumento determinado con un estandar conocido, al objeto de su exactitud[1]..

Analizadores con permiso de comercializacién en Colombia: después de
realizar la busqueda en la base de datos del INVIMA de registros sanitarios, se
encontraron 5 Analizadores con permiso de comercializacion en Colombia (ver
anexo 1.), es importante mencionar que la busqueda se realiza con las palabras
“Analizador de gases sanguineo” y “gases arteriales”, filtrando por grupo, médico
quirargico; se excluyen los dispositivos de US con fines estéticos, terapéuticos y
odontologicos.

sanitarios otorgados por INVIMA

Dispositivo Registro sanitario Fecha de vencimiento Titular
ANALIZADOR DE
GASES SANGUINEOS VIV oo T DM 2027-06-20 METR%TUEJD/ JUHAR
Y ELECTROLITOS
ANALIZADOR DE INVIMA 2018DM- 2028-11-01 METROTEK / JULIAN
GASES SANGUINEOS 0018868 RUEDA
ANALIZADOR DE
GASES ARTERIALES INVIMA 2018DM- 2028-07-23 INSTRUMENTACION
RADIOMETER 0002370-R1 S.A.
MEDICAL APS
ANALIZADOR GASES
ARTERIALES
/POTENCIOMETRIA, lNVlgﬂ(ﬁig%g DM- 2026-07-27 HE AL?E(';A A’\EFL\IES SAS
AMPEROMETRIA, o
CONDUCTIMETRIA
ANALIZADOR DE
GASES ARTERIALES ¥ INVIMA 2018DM- ROCHEM BIOCARE
ELECTROLITOS PARA 0018673 2028-09-26 COLOMBIA S.AS
LABORATORIO o
CLINICO
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DE EQUIPOS BIOMEDICOS PARA INSTITUCIONES PRESTADORAS DE
SERVICIOS DE SALUD DE SEGUNDO NIVEL DE ATENCION 2018,
Gobernacion de Antioquia. Colombia, 2018.

[3] A. Cortés-Telles, L. G. Gochicoa-Rangel, R. Pérez-Padilla, and L. Torre-
Bouscoulet, “Gasometria arterial ambulatoria. Recomendaciones vy
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163, 2019 [Online]. Available: http://diagnéstico.doi.org/10.35366/nts192i

[4] “Point-of-Care Analyzers, Blood Gas/pH; Chemistry; Electrolyte.” [Online].

Available: https://www.ecri.org/components/HPCS/Pages/Point-of-Care-
Analyzers,-Blood-Gas-pH;-Chemistry;-Electrolyte.aspx. [Accessed: 30-Aug-
2020]

[5] M. Salud, “Decreto 4725 de 2005,” Ministerio de Salud y Protecciéon Social,
2005.

e Ultrasonido

La ultrasonografia es una técnica de diagnostico médico basada en la accion de
ondas de ultrasonido (US). Las imagenes se obtienen mediante el procesamiento
de los haces ultrasonicos (ecos) reflejados por las estructuras corporales [1]. Los
sistemas de escaneo ultrasonico de uso general proporcionan imagenes
bidimensionales (2D) en modo B de tejidos blandos sin someter a los pacientes a
radiacion ionizante, son usados para complementar otras modalidades de
imagen[2].

Algunos sistemas incluyen transductores adicionales para facilitar el diagndstico de
procedimientos mas especializados como los cardiacos, vasculares, endovaginales,
endotraqueales o de partes pequefias.

Clasificacion Biomédica de la tecnologia: el sistema universal de nomenclatura
para dispositivos médicos, del instituto ECRI, UMDNS (Universal Medical Device
Nomenclature System) clasifica los dispositivos de Ultrasonido con la siguiente
codificacion [2].

Sistemas de escaneo, ultrasonicos, de uso general [15-976]

Sistemas de escaneo, ultrasonico, abdominal [16-241]

Sistemas de exploracion, ultrasénicos, obstétricos / ginecoldgicos [15-657]
Sistemas de escaneo, ultrasonicos, piezas pequefias [18-052]

Sistemas de exploracién, ultrasonicos, vasculares [15-957]

Sistemas de escaneo, ultrasonico, cardiaco [17-422]

Sistemas de exploracién, ultrasénicos, intravasculares [17-746]
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En Colombia actualmente no se cuenta con estandar semantico para dispositivos
médicos (DM); conforme al decreto 4725 del 2005, los equipos de ultrasonido estan
clasificados como DM de apoyo diagndstico y de riesgo moderado 1A [3].

Principio de funcionamiento

El ultrasonido utiliza la técnica del eco pulsado; al pulsar eléctricamente un cristal y
emitir un haz ultrasénico[1l]. Para obtener imagenes de diagndéstico se utilizan
frecuencias alrededor de 2-15 megahertz (MHz), para el escaneo vascular las
frecuencias utilizadas van de los 5 a los 15 MHz y para el caso de escaneo
intravascular las frecuencias van de los 15 a los 30 MHz [4].

Las ondas de ultrasonido son producidas por una sonda ultrasénica o transductor
compuesto por materiales piezoeléctricos (materiales que convierten la energia
eléctrica en energia acustica y viceversa), el cual puede emitir ondas de ultrasonido,
asi como detectar los ecos y convertirlos en sefales eléctricas. Cuando el
transductor envia un haz de ondas sonoras dentro del cuerpo, estas regresan y se
reflejan (ecos) en el tejido, el transductor recibe algunas de estas ondas y genera
sefales eléctricas que son enviadas al escaner de ultrasonido. Estas sefiales se
procesan y convierten en una imagen (sonograma)|[2].

Utilizando la velocidad del sonido y el tiempo que tarda en regresar cada eco, el
escaner puede calcular la distancia existente entre el transductor y el limite de los
tejidos. Estas distancias son utilizadas para lograr imagenes bidimensionales de los
tejidos y 6rganos [2].

Suministros para utilizar la tecnologia: un sistema de escaneo ultrasonico tipico
consiste en:

Formador de haz

Unidad de procesamiento central

Interfaz de usuario (por ejemplo, teclado, panel de control, trackball)
Transductores o cabezales de escaneo

Una o varias pantallas de video

Dispositivo de almacenamiento de datos

Fuente de poder o sistema de alimentacién eléctrica.

Tipos de transductores

Dependiendo el tipo de examen a realizar los transductores emplean despliegues
diferentes, ya sea para examenes cardiovasculares, como para el tipo general,
pueden lograr formas diferentes de despliegue, entre las que se encuentran: el
despliegue rectangular para los lineales y en forma de cufia para los sectoriales[2].
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Para el caso de los ultrasonidos de tipo intravascular, la imagen generada tiene
forma de anillo, de dona o radial.

Tipos de transductores

Transductor

Convexos y Lineales

Caracteristica
Formato de imagen rectangular.
Lineales: ideales para estudiar estructuras superficiales como la de la
mama, la glandula tiroides o los vasos sanguineos de las
extremidades o el cuello, entre otras.
Convexos: Gracias a su forma de despliegue y su angulo de emision
son ideales para estudiar zonas de dificil acceso y partes blandas del
cuerpo. El gran angulo de emisién ofrece una gran anchura de la
imagen en zonas situadas a mayor profundidad [4].

Sectoriales

Su despliegue en forma de abanico permite explorar 6rganos de dificil
acceso anatomico, por ejemplo, el corazén o las partes del higado
situadas detras de las costillas.

Transesofagicos
cardiovasculares

Este transductor es introducido en el eséfago del paciente, logrando
sefiales bidimensionales de Doppler y de flujo de color casi libres de
ruido gracias a la proximidad de éste con respecto al corazon.

Fuente IETS a partir de [4].

Tipos de Ultrasonido

Dispositivo Descripcion

US de uso general

Ultrasonido de propésito general: Principalmente estudios
radiolégicos, vasculares, cardiologicos y gineco-obstétricos, no
tiene programas especializados para cada modalidad.

Ultrasonido Gineco-obstétrico: permite realizar procedimientos
diagnosticos especificos en ginecologia y obstetricia.

Ultrasonido Doppler color. Permite imagenes a color para abdomen,
vascular periférico, gineco-obstétrico, partes pequefias y musculo
esquelético y en pacientes adultos como pediatricos.

US cardiovascular

Ecocardiografo: Permite especialmente analizar en tiempo real, las
estructuras y funcionalidad del corazén. permite detectar defectos
congénitos y de funcionalidad.

Ultrasonido vascular: Permite conocer y valuar el estado funcional
de venas y arterias de todo el cuerpo. Se pueden obtener
diagnésticos y tratamientos claros y especificos sin realizar
procedimientos invasivos.

Ultrasonido intravascular. Mediante un diminuto transductor
inmerso en un catéter que utiliza alta frecuencia se producen
sefiales de 360 grados en forma transversal de los vasos
sanguineos, lo que permite aplicaciones de diagndstico y
terapéuticas.

Fuente IETS a partir de ECRI [4].
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Condiciones especiales y precauciones de uso

El principal riesgo del ultrasonido radica en emitir un diagnostico equivocado debido
a limitaciones propias del equipo o del operador, por lo tanto, es importante tener
ciertos aspectos en cuenta:[1].

Se debe ajustar continua y cuidadosamente la posicién del transductor y los
controles del instrumento para evitar artefactos en las imagenes de
ultrasonido, que pueden degradar significativamente la calidad de la imagen
y posiblemente conducir a un diagndstico incompleto o incorrecto.

Ademas de los procedimientos de control de calidad de rutina, el US debe
recibir un mantenimiento adecuado de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante[2].

Los transductores de ultrasonido deben manipularse con cuidado para evitar
dafos. Un programa de control de calidad debe incluir pruebas frecuentes de
los transductores y el rendimiento del sistema con simuladores de ultrasonido
estandar para evaluar la resolucion lateral y axial, la precision de la distancia,
la sensibilidad, la uniformidad y la calidad y consistencia de las imagenes
exportadas [2].

Los problemas electromecanicos, como las grietas en los elementos
piezoeléctricos, pueden alterar el ancho del haz y / o la longitud del pulso
espacial, afectando asi la resolucion lateral y axial. El dafio a un transductor
también puede resultar en artefactos en la imagen, como caida o descarga
eléctrica al paciente o al operador [2].

Los errores en las mediciones de distancia pueden provocar calculos
incorrectos. Un margen de error de +/- 5% 0 menos medido sobre 10 cm se
considera aceptable para la mayoria de los sistemas de ultrasonido. La
apariencia de la imagen exportada debe ser la misma que la de la imagen en
la pantalla de video|[2].

Incidentes y eventos adversos: después de realizar la busqueda en la base de
datos del INVIMA, se encuentran las siguientes alertas sanitarias y eventos o
incidentes asociados a US desde el afio 2015-2019 en Colombia

Alertas sanitarias

Las alertas sanitarias tienen como propdsito informar cualquier situacion de riesgo
potencial que pueda conllevar a que se presenten potenciales eventos adversos
serios sobre los pacientes o usuarios.

Informe de

Seguridad
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DI11902-104 Sistema de ultrasonido Bajo ciertas condiciones de captura de imagenes al utilizar
Siemens Doppler de onda pulsada, existe la posibilidad que los
transductores excedan los valores de la potencia de salida
acustica durante el uso clinico de rutina, resultando en la
probabilidad una quemadura o dafio del tejido por cavitacion.
DI1905-518 Ultrasonografos 6seos Algunos sistemas se enviaron con cables de alimentacion
General Electric europeos a paises en los que se requiere otro tipo de conexion.
Generando la posibilidad que el flujo de corriente eléctrica del
chasis no esté aterrizado.
DI1905-526 Sistemas de Ultrasonido Cuando el usuario utiliza la funcionalidad “editar” en la pantalla
para diagnéstico Philips de entrada de datos del paciente (PDE), existe la posibilidad que
las imagenes de un paciente se muevan inesperadamente a la
carpeta de otro.
DI1905-584 Ecografo Canon Algunos kits opcionales fueron enviados con partes vencidas.
DI1909-983 Sistema de ultrasonido Algunos transductores no fueron programados correctamente
Philips ocasionando que el sistema no pueda medir de forma adecuada
la temperatura en la punta distal del dispositivo y que el
enfriamiento automatico (una vez la temperatura alcanza los
41.0 °C) se vea impedido; esta situacion podria ocasionar
guemaduras del tejido esofagico.
DI1912-1443 Sistema de ultrasonido Falla relacionada con el indicador del estado de la bateria en el
Site Rite 8 Bard dispositivo referenciado, que podria generar que el equipo se
apague abruptamente sin previo aviso, cuando se opera solo
con la bateria interna.

e Eventos adversos

Se encontraron 3 incidentes adversos no serios relacionados con US para
diagnostico de acuerdo a la informacion reportada en la base de satos de
Tecnovigilancia por el Invima.

Ultrasonido con permiso de comercializacion en Colombia

Después de realizar la busqueda en la base de datos del INVIMA de registros
sanitarios, se encontraron 66 US con permiso de comercializacion en Colombia (ver
anexo 1), es importante mencionar que la busqueda se realiza con la palabra
‘“ULTRASONIDOQO?”, filtrando por grupo, médico quirurgico; se excluyen los
dispositivos de US con fines estéticos, terapéuticos y odontologicos.

Aplicaciones avanzadas

El uso de los dispositivos de US ha permitido grandes beneficios y avances en el
campo de la medicina, gracias a la variedad de aplicaciones y métodos adoptados
hasta ahora y que aun se encuentran en desarrollo, como el Doppler, la
elastosonografia y la ecografia 3D y 4D, permiten que la ecografia continte
avanzando y tenga un lugar estratégico en el diagndstico clinicol6].

Elastografia: la elastografia basada en ultrasonido se encuentra en una etapa de
desarrollo relativamente temprana, pero tiene valor clinico para una amplia gama
de indicaciones. Permite determinar la rigidez del tejido mediante compresién
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manual o mediante la transmision de pulsos de presidn desde el transductor de
ultrasonido y evaluando cémo se propaga la onda de presion a través del tejido
(conocido como elastografia de onda de corte). EI método de compresion manual
depende méas del usuario que la técnica de onda de corte. Actualmente, las
aplicaciones mas comunes de la elastografia son para identificar cambios en la
rigidez del higado que pueden resultar de una serie de enfermedades (por ejemplo,
hepatitis C), asi como para caracterizar masas focales de mama y tiroides[2][7].

La combinacién de imagenes de ultrasonido con conjuntos de datos de imagenes
adquiridos mediante otras modalidades (p. Ej., Tomografia computarizada o
resonancia magnética), conocida como imagenes de fusion, se ha investigado para
una variedad de aplicaciones, incluida la evaluacion de la glandula prostética, la
guia quirtrgica de resecciones de tumores y la ecografia transcutdnea -Biopsias
guiadas. Los conjuntos de datos de imagenes adquiridos con la otra modalidad se
importan al escaner de ultrasonido y se registran conjuntamente con las imagenes
de ultrasonido adquiridas y se superponen sobre ellas[2][7].

Evaluacion del sistema esquelético: La reflexion del ultrasonido sobre del tejido
0seo con las partes blandas, favorece enormemente los sistemas de ecografia dado
gue seran herramientas diagnosticas fundamentales que brinden informacion
valiosa referente a la superficie 6sea. Los nuevos transductores de alta frecuencia
(10-15 MHz) son mas efectivos por ejemplo para examenes de las estructuras
anatémicas musculoesqueléticas y en casos en los que la lesidon se ubica en la
profundidad o en pacientes con musculatura muy desarrollada, se dispone de
transductores de baja frecuencia (3-5 MHz).

Medicina maternofetal: Con el uso de transductores de ultrasonido volumétricos
en medicina materno fetal se pueden obtener diferentes imagenes 3D/4D con una
calidad cada vez mas definida y 6ptima que permiten establecer un diagnostico mas
detallado.

Cardiologia: las imagenes en 4D y en tiempo real generadas con Doppler favorece
el analisis de pequefios detalles en la morfologia de la valvula mitral y sus posibles
funciones anormales, permitiendo realizar diagnoésticos sin tener que usar métodos
invasivos como, sondas transesofagicas. Adicional a esto, las imagenes en 4D son
ideales para la planeacién de cirugias de valvula mitral.

Registros sanitarios otorgados por INVIMA

Fecha de
vencimiento
SISTEMA DE IMAGEN POR |\ /14 5018DM- BOSTON SCIENTIFIC

ULTRASONIDO BOSTON 2028-05-24
SCIENTIFIC 0002157-R1 CORPORATION
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Dispositivo

GENERADORES
ULTRASONICOS (SONOCA
400, SONOCA 300 Y
SONOCA 185) / EQUIPO
DE CIRUGIA POR

ULTRASONIDO

Registro sanitario

INVIMA 2019EBC-
0003714-R1

Fecha de

vencimiento

2029-08-20

Titular

SORING LTDA

SISTEMA DE
DIAGNOSTICO
ULTRASONIDO

INVIMA 2018DM-
0003383-R1

2028-11-28

SHENZHEN MINDRAY BIO-
MEDICAL ELECTRONICS
CO.LTD

SISTEMA DE
ULTRASONIDOS PHILIPS
CX50 COMPACT EXTREME

INVIMA 2019DM-
0004842-R1

Vigente

PHILIPS MEDICAL SYSTEMS
NEDERLAND B.V

SISTEMAS DIGITALES DE
DIAGNOSTICO POR
IMAGENES DE
ULTRASONIDO
(ECOGRAFOS)

INVIMA 2010DM-
0005968

2020-10-01

HENZEN MINDRAY BIO-
MEDICAL ELECTRONICS
CO.,LTDA

EQUIPO DE
ULTRASONIDO PARA
DIAGNOSTICO
OFTALMOLOGICO /
REPUESTOS Y
ACCESORIOS - EYECUBE /
OTISCAN

INVIMA 2011DM-
0007077

2021-03-22

OPIMED S.A.S

SISTEMA DE
ULTRASONIDO DIGITAL B-
K MEDICAL - REPUESTOS

Y ACCESORIOS - B-K
MEDICAL

INVIMA 2011DM-
0007080

2021-03-23

HORBER LAURO
INTERNATIONAL S. A

ULTRASONIDO - BIOCARE

INVIMA 2011DM-
0007128

2021-04-04

BIOSISTEMAS INGENIERIA
MEDICA SAS

EQUIPO DE
ULTRASONIDO - EQUIPO
DE ULTRASONIDO PARA
DIAGNOSTICO -
TERASON, SONONE,
SONOCUBIC-
GOLDHEALTH.

INVIMA 2011DM-
0007510

2021-07-08

GOLDHEALTH S.AS.

SISTEMA DE IMAGENES
POR ULTRASONIDO
ALPINION, ACCESORIOS Y
REPUESTOS - ALPINION

INVIMA 2011DM-
0007701

2021-08-18

GILMEDICA S.A.

SISTEMA DIGITAL
DIAGNOSTICO POR
ULTRASONIDO -
ECOGRAFO - LANDWIND,
TRANSDUCTORES
REPUESTOS Y
ACCESORIOS EN
GENERAL - LANDWIND

INVIMA 2011DM-
0007840

2021-09-23

SHENZHEN LANDWIND
INDUSTRY CO.LTD

SISTEMA PORTATIL
DIGITAL DE DIAGNOSTICO
POR ULTRASONIDO -
SONOSCAPE

INVIMA 2011DM-
0007855

2021-09-15

SONOSCAPE CO LTD

www.iets.org.co

Carrera 49 aNo. 91-91 :
E-mail contacto@iets.org.co

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100




La salud
es de todos

Minsalud

Dispositivo

Registro sanitario

Fecha de

Titular

EQUIPOS DE
ULTRASONIDO
PAQUIMETRO-BIOMETRO-
ECOGRAFO - TOMEY
CORPORATION

INVIMA 2011DM-
0008012

vencimiento

2021-10-18

MANUEL SALAMANCA'Y CIA.
S.A. - SIGLA: MANSAL S.A.

SISTEMA DE
ULTRASONIDO
INTRACARDIACO
VIEWMATE Z Y
ACCESORIOS -
VIEWEMATE Z ®

INVIMA 2011DM-
0008203

2021-12-02

ST JUDE MEDICAL COLOMBIA
LTDA

SISTEMAS DIGITALES DE
DIAGNOSTICO POR
IMAGENES DE
ULTRASONIDO
(ECOGRAFOS) MINDRAY,
TRANSDUCTORES
REPUESTOS Y
ACCESORIOS

INVIMA 2012DM-
0008430

2020-01-26

SHENZHEN MINDRAY BIO-
MEDICAL ELECTRONICS
CO.LTDA

SISTEMAS DIGITALES DE
DIAGNOSTICO POR
IMAGENES DE
ULTRASONIDO
(ECOGRAFOS) MINDRAY,
TRANSDUCTORES
REPUESTOS Y
ACCESORIOS - SISTEMA
DIGITAL DE DIAGNOSTICO
POR IMAGENES DE
ULTRASONIDO - MINDRAY

INVIMA 2012DM-
0008769

2022-05-31

SHENZHEN MINDRAY BIO-
MEDICAL ELECTRONICS
CO.LTDA

ECOGRAFO PORTATIL DE
DIAGNOSTICO POR
ULTRASONIDO EXAGYNE
- ECOGRAFO PORTATIL -
EXAGYNE

INVIMA 2012DM-
0008977

2022-08-01

REPRESANDER S.A.

SISTEMA DE
ULTRASONIDO DIGITAL
DOPPLER - SISTEMA DE
ULTRASONIDO DIGITAL
DOPPLER - SONOSCAPE

INVIMA 2012DM-
0009426

2022-12-28

INTECMEDICS S.A.S.
INGENIERIA Y SISTEMAS
MEDICOS

ECOGRAFO. SISTEMA DE
IMAGENES POR
ULTRASONIDO DOPPLER

INVIMA 2013DM-
0009661

2023-03-20

ALLIANCE INGENIERIA LTDA

ECOGRAFO. SISTEMA DE
IMAGENES POR
ULTRASONIDO

ULTRASONIX

INVIMA 2013DM-
0009660

2023-03-18

ALLIANCE INGENIERIA LTDA

SISTEMA DE
DIAGNOSTICO POR
ULTRASONIDO
(ECOGRAFOQ) MINDRAY,

INVIMA 2013DM-
0009873

2023-05-20

SHENZHEN MINDRAY BIO-
MEDICAL ELECTRONICS CO.,
LTD

SISTEMA DE
DIAGNOSTICO POR
ULTRASONIDO
(ECOGRAFO) MINDRAY

INVIMA 2013DM-
0010462

2023-10-28

SHENZHEN MINDRAY BIO-
MEDICAL ELECTRONICS CO.,
LTD
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Dispositivo Registro sanitario Feqhq de Titular
vencimiento
SISTEMA PARA
DIAGNOSTICO POR INVIMA 2013DM-
TR avinieetnun N oo 2023-11-27 MEDES ARGENTINA SRL
SONOSITE EDGE
SISTEMA PARA
DIAGNOSTICO POR INVIMA 2013DM-
LT O OR . o oo 2023-11-27 MEDES ARGENTINA SRL
SONOSITE M-TURBO
EQUIPO DE
ULTRASONIDO PARA INVIMA 2013DM-
DIAGNOSTICO - ALPINION, 0010603 2023-11-26 GOLDHEALTH SAS
E CUBE, DIAMOND
SISTEMA DE
ULTRASONIDO - I SO aDM: 2023-12-23 MEDES ARGENTINA SRL
SONOSITE S SERIES
VIDEO GASTROSCOPIO TECNOLOGIAS MEDICAS
POR ULTRASONIDO - INVIMA 200ADM- 2024-09-08 COLOMBIA S.AS.
PENTAX
SISTEMA TERAPEUTICO
DE ULTRASONIDO INVIMA 2015EBC-
O o 2025-06-02 LUXO MEDICA SA.S.
TUMORES
SISTEMA ULTRASONIDO | INVIMA 2014DM- 20241110 BECTON DICKINSON DE
SITE RITE 5 - BARD 0012064 COLOMBIA LTDA.
SISTEMA DE INVIMA 2014DM- | 00, 11 11| DIVISION OF ROVAL PHILIPS
ULTRASONIDO - PHILIPS 0012083 ARGt
SISTEMA DE
ULTRASONIDO DE VI 2oea > | 2024-12-09 Yl PO IEDORES ¥
DIAGNOSTICO - SIUI
SISTEMA DE IMAGENES
POR ULTRASONIDO INVIMA 2014DM- 20241219 | INGENIERIA TECNOLOGICA &
DIGITAL DOPPLER COLOR 0012288 MEDICA LTDA. | T & M LTDA.
_ DOPPLER COLOR - SIUI
SISTEMA DE
ULTRASONIDO
QUIRDRGICO CON INVIVA 20ISEBC- | 505,05 5 | BOWA-ELECTRONIC GMBH &
INSTRUMENTAL :
ASOCIADO.
SISTEMA DE
ULTRASONIDO
DIAGNOSTICO DC-70 - INVIMA 2015DM- s0n1s | mENEHEN VINDRAY BIO-
SISTEMA DE 0012622 o T
DIAGNOSTICO DE )
ULTRASONIDO - MINDRAY
DENSITOMETRO OSEO DE
ULTRASONIDO - MEDILINK | 'NVIMA 2015DM- 2025-04-21 ITS MEDICAL S.AS.
0012809
SARL
SISTEMA DE INVIMA 2015DM- | 2025-04-08 | BIOCLINICOS DE COLOMBIA
ULTRASONIDO COLOR b o s
DOPPLER A
SISTEMA DE
DIAGNOSTICO POR 'Nv'gﬂ(ﬁggigw' 2025-07-29 | M&D MEDICAL DEVICES S. A
ULTRASONIDO - VINNO
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Dispositivo

SISTEMA DE
ULTRASONIDO -
SONIMAGE P3,
SIGNOSRT, KONICA
MINOLTA

Registro sanitario

INVIMA 2015DM-
0013595

Fecha de
vencimiento

2025-09-07

Titular

KONICA MINOLTA MEDICAL
IMAGING USA, INC.

EVIS EUS ENDOSCOPIC
ULTRASOUND CENTER
OLYMPUS EU-ME2
PREMIER PLUS, EVIS EUS
ENDOSCOPIC
ULTRASOUND CENTER
OLYMPUS EU-ME2
PREMIER, EVIS EUS
ENDOSCOPIC
ULTRASOUND CENTER
OLYMPUS EU-ME2 -
PROCESADOR
ENDOSCOPICO DE
ULTRASONIDO EVIS EUS
OLYMPUS EU-ME2
PREMIER PLUS, OLYMPUS
EU-ME2 PREMIER,
OLYMPUS EU-ME2 -
OLYMPUS, EVIS EUS

INVIMA 2015DM-
0013653

2025-09-18

OLYMPUS LATIN AMERICA,
INC

ULTRASONIDO
OFTALMICO (A-SCAN/B-
SCAN/B DE ALTA
FRECUENCIA.

INVIMA 2015DM-
0013779

2025-10-16

GRUPO COLORS EQUIPOS
S.AS

SISTEMA DIGITAL DE
IMAGENES DE
ULTRASONIDO - SIUI

INVIMA 2015DM-
0013864

2025-10-28

QUIRURGIL S.A.S.

SISTEMAS DE
ULTRASONIDO
(ECOGRAFOS) PARA
DIAGNOSTICO -
SONOSCAPE

INVIMA 2015DM-
0014018

2025-11-26

INTECMEDICS S.A.S.
INGENIERIA'Y SISTEMAS
MEDICOS

SISTEMAS DE
ULTRASONIDO
(ECOGRAFOS) PARA
DIAGNOSTICO -
SONOSCAPE

INVIMA 2015DM-
0014037

2025-12-01

BIOCLINICOS DE COLOMBIA
LTDA

SISTEMA DE IMAGENES
DE DIAGNOSTICO POR
ULTRASONIDO E-CUBE

INVIMA 2015DM-
0014081

2025-12-11

DIAGNOSONIC SISTEMAS
MEDICOS S.A.S.

ULTRASONIDO DE NUEVA
GENERACION ELLEX
EYECUBED Y
ACCESORIOS

INVIMA 2015DM-
0014138

2025-12-17

ELLEX MEDICAL PTY LYD

SISTEMA DE
ULTRASONIDO DOPPLER
A COLOR

INVIMA 2016DM-
0014647

2026-05-06

MINDRAY MEDICAL
COLOMBIA S.AS.

SISTEMA DE
DIAGNOSTICO DE
ULTRASONIDO DIGITAL
DE COLOR DOPPLER

INVIMA 2016DM-
0014936

2026-07-15

MINDRAY MEDICAL
COLOMBIA S.AS.
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Dispositivo Registro sanitario Feqhq de Titular
vencimiento
SISTEMAS DE
ULTRASONIDO INVIMA 2016DM-
(ECOGRAFOS) PARA 0015119 2026-08-29 SONOSCAPE MEDICAL CORP
DIAGNOSTICO
SISTEMAS DE
Dgﬁg#lgfggg; INVIMA 2017DM- 2027-02-13
ULTRASONIDO - 0015884 PROMED COLOMBIA SAS
ECOGRAFO
SISTEMA DE
ULTRASONIDO PARA INVIg/IC;Al ég;;DM- 2027-05-17 GE HEALTHgAARSE COLOMBIA
DIAGNOSTICO S
SISTEMAS
DIAGNOSTICOS INVIMA 2017DM- 2027-06-06 INGENIERIA TECNOLOGICA &
DIGITALES DE 0016391 MEDICA LTDA.
ULTRASONIDO
SISTEMA DE
ULTRASONIDO PARA INVIg/I(;Al ég;;DM- 2027-06-28 GE HEALTHgAARSE COLOMBIA
DIAGNOSTICO e
SISTEMA DE
DIAGNOSTICO DE INVIMA 2017DM-
ULTRASONIDO - SISTEMA 0016878 2027-09-21 SOPORTE VITAL S.A.
ECOGRAFICO
SISTEMA DE
ULTRASONIDO
QUIRURGICO CON 'NV"\(")&%%%?EBC' 2028-01-26 REACH SURGICAL, INC
INSTRUMENTAL
ASOCIADO
DENSITOMETRO OSEO INVIMA 2017DM-
POR ULTRASONIDO 0016994 2027-10-17 ANDES MED S.A.S.
SISTEMA DE INVIMA 2018DM-
ULTRASONIDO 0018343 2028-07-31 LIGHTMED CORPORATION
SISTEMA DE
DIAGNOSTICO DE |NV|O|\/|0A1 ggé.?DM- 028-11-06 BlocuNlcoLsT DDAE COLOMBIA
ULTRASONIDO .
SISTEMA
CUANTIFICACIONAL DE INVIMA 2018DM- WUXI HISKY MEDICAL
DIAGNOSTICO POR 0018904 2028-11-08 TECHNOLOGIES CO, LTD
ULTRASONIDO DE ONDA '
DE CORTE - FIBROTOUCH
SISTEMAS DE INVIMA 2019DM- 2029-01-08 TECNOLOGIAS MEDICAS
ULTRASONIDO 0019218 COLOMBIA S.A.S
SISTEMAS DE INVERSIONES M.D.ING S.A.S -
DIAGNOSTICO MEDICO 'Nv'gﬂ(ﬁgg%gw' 2029-03-29 M.D.ING SAS
ULTRASONICOS
SISTEMA DE
ULTRASONIDO PARA 'Nv'gﬂéggégw' 2029-07-08 2029-07-08
DIAGNOSTICO
ULTRASONIDO INVIMA 2020EBC-
QUIRURGICO 0021521 2030-04-15 GILMEDICA S.A.
EQUIPO DE
ULTRASONIDO VIV SomoPM | 2029-12-10 B e e e
OFTALMICO
EQUIPO DE SISTEMA INVIMA 2020EBC- 2030-06-03 2030-06-03
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Dispositivo Registro sanitario Titular

vencimiento

QUIRURGICO CON 0021695
ULTRASONIDO PARA
CIRUGIA
SISTEMA DE
ULTRASONIDO, INVIMA 2020DM-
ABSORCION METRICA 0021210 2030-02-17 | OG INGENIERIA MEDICA S.A.S
OSEA.
EQUIPO DE
ULTRASONIDO DIGITAL 'Nv'g"(gf%gw' 2030-06-16 | ALPINION '\c"CE)D'fTADL SYSTEMS
PARA DIAGNOSTICO " :
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

Tipo de bisqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de bisqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Tipo de bisqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Carrera49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Estrategia de busqueda 1: Avanzada

Medline

Pubmed

24 de agosto de 2020

Sin rango

Sin restriccion

Ninguno
#1 Specificity"[tiab] 468.931

#2 "sensitivity and specificity"[mh] 587.102
#3 "positive predictive" 48.419
#4 "negative predictive" 47.971
#5 "predictive value" 267.276
#6 “clinical diagnosis" 46.995
#7 "diagnostic testing" 8.863
#8 "diagnostic performance" 16.835
#9 "diagnostic utility". 5.790
#10 "differential diagnosis" 507.927
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 #9 OR
#10 529.285
#12. "PPHN" [tw] 688
#13.  "Persistent pulmonary hypertension of Newborn" [tw]. 40
#14 "Persistent fetal circulation syndrome" [tw]) 1.175
#15 #12 OR #13 OR #14. 1.532
#16. #11 and #15 98
98

Estrategia de busqueda #2: Avanzada

Embase

24 de agosto de 2020

Sin rango

Sin restriccion

Ninguno

#1 ‘diagnostic utility'/exp 320.754
#2 'differential diagnosis'/exp. 376.166
#3 'differential diagnosis' 443.853
#4 'differential diagnosis' 8.972
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 752. 597
#6 'pphn’ 967
#7 'persistent pulmonary hypertension of newborn' 97
#8 'persistent fetal circulation syndrome'/exp. 1.856
#9 #5 OR #6 OR #7 2.363
#10 #8 AND #9 74
74
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Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de bisqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Estrategia de busqueda #3: General

Cochrane library

Cochrane library

25 de agosto de 2020

2015 a 2020

Ninguna

RSL y ECAs

#1 PPHN:ti,ab,kw 101

#2 (Persistent NEAR/5 pulmonary NEAR/5 hypertension

NEAR/5 Newborn):ti,ab,kw125

#3 (Persistent NEAR/5 fetal NEAR/5 circulation NEAR/5

syndrome):ti,ab,kw 62

#4 MeSH descriptor: [Persistent Fetal Circulation Syndrome]

explode all trees 61

#5 #1 or #2 or #3 or #4 165

#6 MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees
15264

#7 Sensitivity:ti,ab,kw 55657

#8 Specificity:ti,ab,kw 19298

#9 (positive NEAR/5 predictive):ti,ab,kw 2979

#10 (negative NEAR/5 predictive):ti,ab,kw 2411

#11 (clinical NEAR/5 diagnosis):ti,ab,kw 18871

#12 (diagnostic NEAR/S testing):ti,ab,kw619

#13 (diagnostic NEAR/5S performance):ti,ab,kw 963

#14 (diagnostic NEAR/S testing):ti,ab,kw619

#15 (differential NEAR/5 diagnosis):ti,ab,kw 2204

#16 MeSH descriptor: [Diagnosis, Differential] explode all trees
1382

#17 MeSH descriptor: [Diagnosis] explode all trees 329063

#18 #17 or #16 or #15 or #13 or #12 or #11 or #10 or #9 or #8 or

#7 or 6 823640

#19 "accuracy measures":ti,ab,kw 40

#20 "accuracy measures" 80

#21 (accuracy NEAR/5 measures):ti,ab,kw 331
#22 #18 or #19 or #20 or #21 823755

#23 #5 and #22 79

0 asociadas a diagndstico solo tratamiento

Estrategia de bisqueda #4: General

Google scholar

Google

25 de agosto de 2020

2015 a 2020

Ninguna

Ordenadas por relevancia

("PPHN" OR "Persistent pulmonary hypertension of Newborn" OR
"Persistent fetal circulation syndrome") + diagnostic. ~ 2.310

Se seleccionan los primeros 100 registros

Carrera49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co
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Anexo 3. Resumen de estudios incluidos

Autor/ Disefio del Condicién de salud Participant
a diagnosticar y es (N)

pais criterios de

Limitaciones Calidad
descritas por metodolégi
los autores ca

Conclusiones
de los autores

Resultados de
exactitud
diagnéstica

Punto de Comorbilidades
corte (Llenar

una linea por

Estandar de
referencia y
caracteristicas

Caracteristicas Signos y sintomas
Participantes descritos en el
(llenar una linea grupo

Prueba indice y
caracteristica

Afio/ estudio

inclusién

por cada
subgrupo)

y
participantes del
estudio

cada punto
de corte)

Estudio de HPPRN N: 33 Grupo medio: Cianosis BNP: En sangre Ecocardiogram No reportado No reportado * El nivel de BNP No reportado Riesgo de
47) correlacion H (%): 16 (n=33) PASP 35 - 50 mmHG total a transtoracico: en pacientes con sesgo poco
2020 Neonatos, nacidos a M (%): 17 Sexo: H/M: BNP (ng/ml) 625.35 + Heparina Color Doppler HPPRN claro.
China término, cianéticos Edad: 7 - 28 16/17 22.48 Vena del codo ultrasonido incrementa con

después de 30 d neonatos a LA (mm): 10.89 ayuno realizado en la severidad de
minutos de 14,92+/- término 10.23 hora: 6:00 am dia 13 post la enfermedad
ventilacién con 100% 2,29) Edad: 7 -28 d LV (mm): 15.92 + mismo dia del nacimiento *BNP
de O2 via hood, (14,92+/-2,29) 1.79 ECO sonda correlaciona con
SPAP mayor de 30 Peso: 2,95 - 4,83 RA (mm): 14.38 + met ultrasénica caracteristicas.
mmHg. Pacientes (3,15+/-0,39 . inmunoquimico para nifios Ecocardiografica
con hipoxemia con RV (mm) 11.45 + (Roche) posicién supina S en neonatos.
requerimiento de . PASP (presion * BNP puede
oxigeno por mas de 2 VTR (m/s) 2.69 + sistélica arterial evaluar la
dias o algin periodo 0.19 pulmonar) fue funcién cardiaca
de ventilacion medida usando de pacientes con
mecanica (invasiva o (TRPG) HPPRN
no) para mantener Se detecté con * BNP esta
saturacion entre 89 a M modo: relacionado con
95% LA caracteristicas
Lv evaluadas con el
Neonatos sanos RV ecocardiograma
Se detecté con (RVy RA).
modo
bidimensional:
eje ventricular
izquierdo
. _ paraesternal
N: 22 Grupo Cianosis diametro del
H (%): 10 moderado: PASP 51 - 70 mmHG catéter no
M (%): 12 (n=22) BNP (ng/mi): 786.14 oculido ylo FO
Edad: 6 - 28 Sexo: HM: +23.05 y AR (didmetro
d 1012 LA (mm): 11.03 auricula
(14,16+/- neonatos a 11.27 derecha)
2,63) término LV (mm): 15.86 + se detect6 con
Edad: 6 - 28 d 1.63 Doppler color:
(14,16+/-2,63) RA (mm): 18.45 + chorro de
Peso: 2,90-4,85 | 1.13 regurgitacion
(3,13 +/-0,34) RV (mm): 14.53 + tricuspide
1.06 (cuarta camara
VTR (m/s): 3.62 + apical)
0.23
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Autor/ Disefio del Condicién de salud
Afio/ estudio a diagnosticar y
[EIS criterios de

inclusién

Participant
es (N)

Caracteristicas
Participantes
(llenar una linea
por cada
subgrupo)

Signos y sintomas
descritos en el
grupoy
participantes del
estudio

Pruebaindice y
caracteristica

Estandar de
referencia y
caracteristicas

Punto de
corte (Llenar
una linea por
cada punto

de corte)

Comorbilidades

Resultados de
exactitud
diagnéstica

Conclusiones
de los autores

Limitaciones
descritas por
los autores

Calidad
metodolégi
ca

N: 21 Grupo severo: Cianosis
H (%): 10 (n=21) PASP >70 mmHG
M (%): 11 Sexo: H/M: BNP (ng/ml): 955.18
Edad: Edad: 10/11 +22.08
5-28d neonatos a LA (mm): 11.12 +
(14,97 +/- término 1.84
2,19) Edad: 5-28d LV (mm): 15.97
(14,97 +-2,19) 1.69
Peso: 3,00 - 5,03 RA (mm): 21. 53 +
(3,12 +/-0,33) 1.14
RV (mm): 16.62 +
1.1
VTR (m/s): 453 +
0.28
N: 30 Grupo control: BNP (ng/ml): 404.42
H(%): 16 (n=30) +25.13
M (%): 14 Sexo: H/M: LA (mm): 10.92 +
Edad: 5 - 28 16/14 1.96
d neonatos a LV (mm): 15.96
14,16+/- término .
2,08) Edad: 5 - 28 d RA (mm): 11.28 +
(14,16 +/- 2,08) .
Peso: 7-28 RV (mm): 7.38 + 0.87
(3,16 +/-0,37)
G. Fatima Descriptivo HPPRN N:592 total / Neonatos Falla respiratoria Oximetria de Ecocardiogram Diferencia >a SAM: 53,8% VP: HPPRN puede *Neonatos con Potencial
Shirly retrospecti 26 con admitidos en (taquipnea, pulso: SpO2 a Realizado tan 10% entre Asfixia perinatal *16 (61,5,5 %): ser HPPRN con riesgo de
Anitha vo Neonatos a término HPPRN UCIN retracciones, tomada en 4 pronto hubo SpO2 Prey (liquido claro): Diagnéstico con diagnosticada derivacion al sesgo
(48)2016 historia clinica H (%): Prevalencia: grufiidos) extremidades disponibilidad Postductal 30,8% HC, examen con base en HC, FO no tienen
sugestiva (SAM, 57,7% de 0,044 Labilidad al oxigeno énfasis en (mafanas/entre Hipoxia clinicoy SpO2 evaluacion diferencia en
India asfixia perinatal, los 26 con Aumento de los Preductal (mano semana) intrauterina (pre y postductal) clinicay la saturacion
retardo de HPPRN requerimientos de la derecha) y /IUGR (retardo *10 (38,5%): oximetria de *
crecimiento uterino, M (%): 15% FiO2 en CPAP y postductal crecimiento Diagnéstico con pulso en entorno anormalidades
hernia diafragmatica de los 26 ventilacién mecénica (cualquier pie) uterino):7,7% oximetria de €on recursos cardiovascular
congénita) con HPPRN Impulso VD Hernia pulso y ECO limitados. es
examen clinico Edad: 3 dias prominente, S2 diafragmatica: *19 (75%): estructurales
Diferencia SpO2 pre post unico, regurgitacion 7.7% Diagnéstico
y postductal nacimiento trictspide confirmatorio con
(oximetria de pulso) desarrollaro Ausencia de los ECO
Con o sin ECO n HPPRN rasgos que favorecen
la cardiopatia FP: 10
cianética como soplo
grado 3 +, pulsos
débiles, precordio
activo, cardiomegalia
en la radiografia de
térax.
Ziba Transversa Enfermedades N: 473 RN Recién nacidos a *en caso de HPPRN: Oximetria de SD SpO2 > 95% Se diagnostico: VP:6 POX puede ser * El alta de Potencial
Mosayebi | cardiacas y no sanos término o cerca SpO2 55% Pulso (POX): *6 RN FP: 4 propuesta como neonatos riesgo de
(49)2020 cardiacas H (%):209 del término (preductal). Oximetro de (problemas FN: 0 una herramienta antes de las sesgo
(49%) sanos * se hizo ECO, pero pulso portatil cardiovasculares VN: 375 diagnostica 24 horas, por
Irdn * Algiin sintoma M (%): 218 no dan resultados. tomada por (TGA, HP/DVS y S:i1 efectiva, no lo cual
inmediatamente post (51%) clinico entrenado AP/DSV) E: 0,98 invasiva, realizaron
nacimiento Edad: 19,5 SPO2 Preductal * Enfermedades VPP: 0,6 econdémicay con POX antes de
* anormalidades h (mano derecha) no cardiacas VPN:1 bajo las 24 horas
congénitas Postductal (atresia requerimiento de de viday
* tamizaje prenatal extremidad esofagica, tiempo, para la puede dar
positivo inferior hipoglicemia, deteccion de falsos
* edad gestacional < 24 horas HPPRN debida a enfermedades positivos.
34 semanas después de sepsis) cardiacas y no
*no firma del nacidos o antes * antecedentes cardiacas que
consentimiento de la salida de maternos: 45,5%, podrian poner la
informado sala de RN presentaron vida en peligro.
La POX se leyd hipertension
después de la gestacional,
observacién de diabetes o
ondas pulsatiles hipotiroidismo
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Autor/ Disefio del
Afio/ estudio
[EIS

Condicién de salud
a diagnosticar y
criterios de
inclusién

Caracteristicas
Participantes
(llenar una linea
por cada
subgrupo)

Participant
es (N)

Signos y sintomas
descritos en el
grupoy
participantes del
estudio

Pruebaindice y
caracteristica

segun
monitorizacion
cardiaca.

Test repetido a
las 2 h'si: Sp02
(92-92%) 0
diferencia mayor
al 3%

Estandar de
referencia y
caracteristicas

Punto de
corte (Llenar
una linea por
cada punto

de corte)

Comorbilidades

Resultados de

exactitud
diagnéstica

Conclusiones
de los autores

Limitaciones
descritas por
los autores

Calidad
metodolégi
ca

Sanjeev Descriptivo
Aggarwal retrospecti
(50)2020 vo
Estados

Unidos

HPPRN

* Neonatos a pre
término o término >
34 semanas

* con diagnéstico de
HPPRN

* ECO en primera
semana de vida

* Recibieron
ventilacién mecénica

y

*RN con ECO
realizado en la
primera semana de
vida

* con murmullo

* ECO con anatomia
normal

N: 117 Grupo HPPRN:
H:73 (63%) Edad al ECO
M: 44(37%) (dias):.1+1

Edad: 1,1 Peso (kg):3.3 +
+-1 0.65
Género
(hombres):73
(63%)

Heart rate (bpm): 156
+26

LVO (/m2/min):2.5 +
0.98

RVO(I/m2/min): 4.0 +
16

SF:38.5+8.9

LV MPI:0.48 £ 0.17
RV MPI: 0.49 £ 0.41
Right S: 235+ 45
Right D: 15.8 +3.8
RV S/D: 1.5+0.38
(n=97)

RVSP (mm Hg: ) 49.5
+19.8 (n=71)

PDA 84: (72%)
Els:0.7+0.13

Eld: 0.9+ 0.68
Trictspide:mitral
diameter ratio
1.17+0.15

Mediciones en
ECO:

*LVO (LV
output)

*RVO (RV
output)

*VTI (Velocity
time integral)

* SF(shortening
fraction)

*MPI (
myocardial
performance
index)

* Ratio (S/D):
ratio of systolic
duration

*RVSP (RV
systolic pressure)
* Direccion de la
derivacion a
través del DA

* Els - Eld (indice
de excentricidad
ensistoley en
diastole)

* Radio de
valvula trictspide
y mitral
Caracteristicas
* Prueba
realizada en la
primera semana
de edad.

* Primer ECO
revisado por un
solo lector

*las otras
mediciones se
realizaron offline
empleando
técnicas de
medicién
previamente

SD

SD

Etiologias
SAM 41%
SFR 24%
Neumonia
ISepsis 6%
Encefalopatia
isquémica
hipéxica 20%
idiopatica 9%

S: Ratio RV S/D:

93 (85 - 99)

E: Ratio RV S/D:

42 (30 - 48)
VPP: Ratio RV
S/D:

68 (62 - 71)
VPN: Ratio RV
S/D:

81 (60 - 94)
Area bajo la
curva: Ratio RV
S/D:

0,81
IC: (0,72 - 0,90)

Se validé el
cutoff para Ratio
RV S/D como un
marcador
objetivo de
desenlaces
clinicos
adversos. EIRV
S/D index no es
invasivo es no
invasivo, facil de
medir y se puede
realizar en corto
tiempo, y puede
ayudar a
identificacion
temprana y
estratificacién
del riesgo en
infante con
HPPRMN

Extension se
ventilacion
mecanica, el
soporte de
liquidos e
inotrépico,
moderada a
severa
HPPRN

Riesgo de
sesgo poco
claro
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Autor/ Disefio del Condicion de salud Participant Caracteristicas Signos y sintomas Pruebaindice y Estandar de Punto de Comorbilidades Resultados de Conclusiones Limitaciones Calidad
Afio/ estudio a diagnosticar y es (N) Participantes descritos en el caracteristica referencia y corte (Llenar exactitud de los autores descritas por metodolégi

pais criterios de (llenar una linea grupoy caracteristicas una linea por diagnéstica los autores ca
inclusion por cada participantes del cada punto
subgrupo) estudio de corte)

N:61 Muerte / ECMO Age at ECHO (days)
H: 39 (64%) Peso al nacer 1+1
M: 22 (36%) | (kg)3.3+0.71 Weight (kg) 3.3 +
Edad: 1 +/- Género 0.71
1 (hombres), n (%) Heart rate (bpm) 153
39 (64%) +2
C-seccion, n (%) LVO (VY/m2/min) 2.4 +
38 (62%) 92
Estancia (dias) RVO (I/m2/min) 3.9 +
27.4(17.2) 15
Ventilacion SF 385+ 10
mecénica (dias) LV MPI 0.51 +0.19
19.2 (14.3) RV MPI 0.52 + 0.47
iNO, n (%) 60 Right S 24.4 + 4.3
(98.4%) Right D 14.9+ 3.5

Duraci6n de iNO RVS/D(n=97)1.7 +
(dias) 3.7 (3.7) 0.39
Oscilador de alta RVSP 50.1 £ 18.5 (n

frecuencia, n (%) =41)

53 (86.9%) PDA 48 (79%)
Duraci6n del Els0.7£0.12
oscilador (dias) Eld 0.98 +0.93
3.5(3.5) relacion diametro
Duracién trictspide: 1,3mitral

infusién sedativa 1.17+0.16
(dias) 20 (15.3)

Duracién of
pressors (dias)
9.2 8.1)

N:56 Supervivencia Age at ECHO (days) Ratio RV S/D: SD
H: 34 (61%) sin ECMO 11 1.3
M:22 (39%) Raza Weight: (kg) 3.4+
Edad: 1 +/- afroamericana, n 0.58

1 (%): 20 (35.7%) Heart rate: (bpm)
Peso al nacer 158 26
(kg): 3.4+0.58 LVO: (/m2/min) 2.6 +
Género 11
(hombres), n RVO: (/m2/min) 4.1
(%): 34 (62%) £16
C-sectcion, n SF: 38.4+75
(%): 28 (50%) LV MPI: 0.45+0.14
Estancia (dias): RV MPI: 0.0.44 +
23.7 (14.3) 0.32
Ventilacion Right S: 22.3+4.6
mecanica (dias): Right D: 17.0+3.9
15.1(10.1) RV S/D: (n=97) 1.3
iNO, n (%): 43 +£0.25
(76.8%) RVSP: 47.9+21.7 (n
Duracién de iNO =30)
(dias): 9.1 (5.0) PDA 3:5 (63%)
Oscilador de alta Els:0.71£0.15
frecuencia, n Eld 0.87 £0.10
(%): 33 (58.9%) relacion diametro
Duracién del Trictspide:mitral
oscilador (dias): 1.17+0.14
6.7 (5.4)
Duracién de
infusién sedativa
(dias): 16.1
(12.8)
Duracién of
pressors

(dias):10.7 (5.5)
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Autor/ Disefio del Condicion de salud Participant Caracteristicas Signos y sintomas Pruebaindice y Estandar de Punto de Comorbilidades Resultados de Conclusiones Limitaciones Calidad
Afio/ estudio a diagnosticar y es (N) Participantes descritos en el caracteristica referencia y corte (Llenar exactitud de los autores descritas por metodolégi

ES criterios de enar una linea rupo caracteristicas una linea por iagnéstica os autores ca
t d 11 I teristi | d t I fi
inclusion por cada participantes del cada punto
subgrupo) estudio de corte)

N: 35 Grupo Sanos

Heart rate (bpm):

H: 17 (49%) Edad al eco 137 +£170.0001
M: 18(51%) (dias): 1.4+ 1 LVO (V/m2/min): 6.0
Edad: 1,4 Peso (kg): 3.1+ +16
+-1 0.640.075 RVO (/m2/min): . 5.3

Género +18
(hombres): 17 SF:3382+6.50
(49%) LV MPI: 0.29 + 0.06
ritmo cardiaco RV MPI:0.25 + 0.08
(bpm): 137 +17 Right S: 23.8+3.3
0.0001 Right D: 21.9+2.8
LVO (Vm2/min): RV S/D: 1.09 £ 0.14
6.0+16 RVSP (mm Hg): 25.8
RVO (V/m2/min): +10.7 (n = 16)
53+18 PDA : 8 12 (34%)
SF:3382%6.5 Els: 0.87 +0.16
0 Eld: 0.9 +0.08 0.83
LV MPI: 0.29 + Relacion diametro
0.06 Tricuspid: mitral:
RV MPI:0.25 + 1.10+£0.10
0.08
Right S: 238+

3.3
Right D: 21.9 +

2.8

RV S/D: 1.09 +
0.14

RVSP (mm Hg):
25.8+10.7 (n=
16,

PDA: 812
(34%)

Els: 0.87 £ 0.16
Eld: 0.9+ 0.08
0.83

relacién diametro
trictspide:mitral:

1.10+0.10
Del Rey Descriptivo Hipertension 17 Pacientes con Ecocardiograma Radiografia de . Solo 1 S: El El estudio fue Potencial
Hurtado prospectivo pulmonar persistente HPPRN Saturacion de pulmonar: térax: Normal: Derivaciones participante Ecografia ecocardiograma unicéntrico, el riesgo de
de del recién nacido con admitidos para oxigeno de Normal: pulmén sin enfermedad pulmonares a tenia un pulmonar: 88,9 pulmonar puede tamario de la sesgo
Mendoza enfermedad terapia ECMO hemoglobina deslizante con parenquimatos sistémicas a diagnéstico (69,9-97,2) proporcionar muestra
Betal pulmonar no variable; insuficiencia lineas A. a. través del prenatal de informacién fue pequefio y,
(56) parenquimatosa respiratoria grave - Sindrome de - Sindrome de foramen ureterohidronefro Radiografia de esencial para aunque fueron
2019 subyacente poco después del dificultad dificultad permeable sis bilateral y térax: 55,6 (38,0— ayudar a descritas
nacimiento, definida respiratoria respiratoria: ovaly/o polihidramnios 70,2) diagnosticar la varias
Espafia Pacientes ingresados como la necesidad (SDR): lineas B pulmones mal conducto causa causas de
en la unidad de de intubaciény coalescentes del inflados con arterioso E: subyacente de la HPPRN, no
cuidados intensivos ventilacién mecanica. apice a las bases sombras de persistente Ecografia HPPRN de una fue posible
para soporte ECMO sin areas libres y vidrio (CAP). pulmonar: 85,0 manera mas incluirlas
debido a PPHN. Los una linea pleural esmerilado y . (74,3-91,6). temprana y todas.
criterios de ECMO irregular broncogramas Hipertension eficaz que la
incluyeron pacientes engrosada. aéreos pulmonar Radiografia de radiografia de
con un indice de - Neumonia generalizados. suprasistémic térax: 77,5 (67,3 térax.
oxigenacion (NP): zona - Neumonia: a, estimada 85,4)
persistentemente hipoecoica con el infiltrados mediante la
superior a 40. signo pulmonares medicién de VPP:
El diagnéstico de desgarrado, aire confluentes en la velocidad Ecografia
HPPN se basé en broncogramas parches o Doppler de pulmonar: 83,0
datos clinicos y que rodean las bilaterales o onda (76,2-88,2).
ecocardiograficos. lineas B. aumento de la continua del
- Sindrome de sombra trictspide Radiografia de
aspiracion de intersticial con chorro de térax: 80,0 (71,2—
meconio: lineas 0 sin derrame regurgitacion 88,3).
B coalescentes pleural. (>4m/s).
con - Sindrome de . VPN:
consolidaciones aspiracion de Aplanamiento Ecografia
subpleurales con meconio: o desviacién pulmonar: 85,7
areas libres. atelectasia a la izquierda (74,9-92,2).
- Neumotérax: parcheada del tabique

lineas A sin generalizada e Radiografia de
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Autor/ Disefio del Condicion de salud Participant Caracteristicas Signos y sintomas Prueba indice y Estandar de Punto de Comorbilidades Resultados de Conclusiones Limitaciones Calidad
Afio/ estudio a diagnosticar y es (N) Participantes descritos en el caracteristica referencia y corte (Llenar exactitud de los autores descritas por metodolégi

[EIS criterios de (llenar una linea grupoy caracteristicas una linea por diagnéstica los autores ca
inclusion por cada participantes del cada punto
subgrupo) d de corte)

lineas B con infiltrados con interventricula torax: 63,6 (44,9—
punta pulmonar y hiperinsuflacién r. 78,6
ausencia de o consolidacién
deslizamiento periférica.
pulmonar. - Neumotérax:
borde del
pulmén visible
con una
acumulacion de
aire.
Reynolds Cohorte Hipertension N: Un grupo incluyd Un grupo incluyé El péptido Ecocardiografia Los niveles Los diagnésticos S: 83% Los niveles de Elinvestigador Potencial
EW etal prospectiva pulmonar persistente Grupo RD: recién nacidos a recién nacidos a natriurético de : Hallazgos de BNP de en el grupo de E: 100% BNP estan no estaba riesgo de
(51) del recién nacido 17 término y casi a término y casi a tipo cerebral ecocardiografic 400 pg / ml RD incluyen elevados en los cegado ala sesgo
2004 Grupo RA: término con término con dificultad (BNP): Los os de presion se consideran taquipnea lactantes con asignacion de
Estados Un grupo incluyé 15 dificultad respiratoria (DR) pero niveles de BNP ventricular diagnésticos transitoria del HPPRN, pero no grupo o el
Unidos recién nacidos a Grupo respiratoria (DR) sin evidencia clinica se midieron con derecha de recién nacido (7), en los lactantes nivel de BNP.
término y casi a HPPRN: 15 pero sin o ecocardiogréfica de un sistémica o insuficiencia sindrome de RD con otras formas Asimismo, el
término con dificultad H: evidencia clinica HPPRN. inmunoensayo mas altay /o cardiaca en (3), neumotdrax de dificultad técnico en
respiratoria (DR) pero Grupo RD: o Un segundo grupo de de fluorescencia derivacion de adultos. (3), posible respiratoria no ecocardiografi
sin evidencia clinica 14 ecocardiografica lactantes no tenia DR en el punto de derecha a sepsis (2) y asociadas con ayel
o ecocardiogréfica de Grupo RA: de HPPRN. Un y respiraban aire atencion (Triage izquierda en un aspiracion de esta cardiélogo
HPPRN. Un segundo 12 segundo grupo ambiente (RA). Meter Plus, foramen oval meconio (2). Los enfermedad. Los pediatrico no
grupo de lactantes no Grupo de lactantes no Un tercer grupo Biosite Inc, San permeable o un diagnésticos en niveles elevados siempre
tenia DRy HPPRN: 13 tenia DRy incluyé a nifios con Diego CA) en la conducto el grupo de AR de BNP en estaban
respiraban aire M: respiraban aire HPPRN UCIN. Se arterioso incluyen recién nacidos a cegados al
ambiente (RA). Un Grupo RD: 3 ambiente (RA). diagnosticados por recolectaron persistente transicion término o casia nivel de BNP o
tercer grupo incluy6 a Grupo RA: 3 Un tercer grupo tener hipoxemia y muestras de (CAP). retardada (6), término con la asignacion
nifios con HPPRN Grupo incluy6 a nifios evidencia de presion catéteres hipoglucemia / dificultad de grupo.
diagnosticados por HPPRN: 2 con HPPRN arterial pulmonar arteriales o hiperglucemia respiratoria Cabe sefialar
tener hipoxemia y diagnosticados elevada por Venosos o 2), deben aumentar también que la
evidencia de presion Edad por tener ecocardiografia. mediante hiperbilirrubinemi la sospecha de poblacién de
arterial pulmonar gestacional hipoxemia y muestras a(2), sepsis (2), HPPRN. nuestro
elevada por (semana) evidencia de capilares mixtas intolerancia estudio tiene
ecocardiografia. presion arterial (puncion en el alimentaria (1), un ndmero
Grupo RD: pulmonar talén). vélvulo (1) y abrumador de
38,0+0,5 elevada por heces con sangre hombres
Grupo RA: ecocardiografia. (1). Del grupo de blancos y, por
38,1+ 0,4 HPPN, 4 bebés lo tanto, los
Grupo tenian sindrome resultados
HPPRN: de aspiracion de pueden no ser
37,8+0,4 meconio, 3 tenian apropiados
asfixia al nacery para todas las
2 tenian poblaciones.
hemocultivos
positivos durante
las evaluaciones
de sepsis.
Palmsten Estudio Hipertension N:43 SD SD SD SD SD SD SD Nuestra mejor Los registros Potencial
Ketal descriptivo pulmonar persistente estimacion del no se riesgo de
(52) retrospecti del recién nacido VPP para la seleccionaron sesgo
2014 vo HPPRN esta al azar para su
Estados Pacientes ingresado entre el 70 y el validacion
Unidos o remitidos a la 90%. Estos VPP (tuvimos que
institucién con se pueden seleccionar
diagnéstico utilizar para casos de
relacionado con realizar la aquellos con
HPPRN correccién de informacién de
errores de contacto
medicién en hospitalaria
estudios disponible), y
epidemioldgicos. la proporcion
de registros
solicitados que
se publicaron
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Autor/ Disefio del Condicion de salud Participant Caracteristicas Signos y sintomas Pruebaindice y Estandar de Punto de Comorbilidades Resultados de Conclusiones Limitaciones Calidad
Afio/ estudio a diagnosticar y es (N) Participantes descritos en el caracteristica referencia y corte (Llenar exactitud de los autores descritas por metodolégi
[EIS criterios de (llenar una linea grupoy caracteristicas una linea por diagnéstica los autores ca

inclusion por cada participantes del cada punto
subgrupo) estudio de corte)
para su
revision fue de
entre 24y
43%. Se
estimaron los
VPP para
multiparidad,
induccion del
trabajo de
parto, parto
por cesareay
parto
prematuro
entre las
mujeres
identificadas
como casos
potenciales. La
prevalencia de
estos factores
difiere en la
cohorte
completa y
entre las
mujeres
identificadas
con
preeclampsia;
por lo tanto,
estos VPP
pueden no
generalizarse
a la cohorte
completa.
Linday LA Descriptivo Circulacion fetal N: 15 El protocolo Todos los sujetos Electrocardiogra Cateterismo SD SD S: Se encontré que No reportado Potencial
et al (49) prospectivo persistente clinico incluy6 tenian una presion ma cardiaco: Electrocardiogra el riesgo de
antecedentes, parcial de oxigeno en Visualizacién ma: 100% para electrocardiogra sesgo
Pacientes exploracion sangre arterial Ecocardiograma de anomalias detectar ma es la prueba
hospitalizados en el fisica, periférica (Pa0O2) que pulmonar cardiovasculare anomalias no invasiva mas
1983 Unidaq de Cuidados electrocardiogra no res;pondié ) s cardiacas sensible y el eco
Intensivos ma de 12 apropiadamente a un Se realizaron mayores. 2-D mas
Estados Neonatales del derivaciones, aumento en la ecocardiogramas especifica para
Unidos institucionales. Todos radiografia de fraccion de oxigeno bidimensionales Ecocardiograma: el diagndstico de
tenian colocados los térax y gases inspirado y otros conun 75%. anomalias
conductos arteriales arteriales al tratamientos controlador de cardiovasculares
0 Venosos lactante al aire respiratorios escaneo digital E: estructurales
adecuados. Ademas, ambiente, indicados, o tenia en tiempo real de Electrocardiogra importantes en el
todos los sujetos seguido de una una Pa02 que era Advanced ma: 90% para lactante con
tenian una presién fraccion de desproporcionadame Technology detectar sospecha de
parcial de oxigeno en oxigeno nte baja para el Laboratories anomalias HPPNR.
sangre arterial inspirado mayor grado de enfermedad (ATL) 850Ay un cardiacas
periférica (PaO2) que oigual de 0,9 en pulmonar aparente. transductor de mayores.
no respondi6 las muestras pre MHZ.
apropiadamente a un y postductal. Ecocardiograma:
aumento en la Una Pa02 100%.
fraccion de oxigeno preductal mayor
inspirado y otros oiguala 9 mm
tratamientos Hg mas que la
respiratorios Pa02 postductal
indicados, o tenia tomada
una Pa02 que era simultdneamente
desproporcionadame , se consideré
nte baja para el evidencia de
grado de enfermedad derivacién ductal
pulmonar aparente. de derecha-

izquierda.
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Autor/
Afio/
[EIS

Disefio del
estudio

Condicién de salud
a diagnosticar y
criterios de
inclusién

Participant
es (N)

Caracteristicas
Participantes
(llenar una linea
por cada
subgrupo)

Signos y sintomas
descritos en el
grupoy
participantes del

Pruebaindice y
caracteristica

Estandar de
referencia y
caracteristicas

Punto de
corte (Llenar
una linea por
cada punto

de corte)

Comorbilidades

Resultados de
exactitud
diagnéstica

Conclusiones
de los autores

Limitaciones
descritas por
los autores

Calidad
metodolégi
ca

Jawin V Descriptivo Enfermedad cardiaca Recién nacidos Ninguno Oximetria de Se realizd SpO2 normal: De los dos RN VP: total: 15 La oximetria de No reportado Riesgo de
et al(54) prospectivo congénita critica 'y n= 5247 aparentemente pulso: la ecocardiogram > 95%. que fueron Enfermedad pulso fue un test sesgo poco
2015 jades no p sanos al nacer. medicion de aalos RN con diagnosticados Cardiaca: 2 efectivo en claro
cardiacas el estudio Evaluados antes SpO2 se realizd SpO2 > 95% el Sp02 con HPPRN Enfermedad no identificar RN
Malasia de la salida del en las primeras mismo dia. anormal: < (primaria o cardiaca: 13 con enfermedad
hospital 24 h de vida 95% en dos secundaria) cardiaca
antes de la salida lecturas con 1 * 1 Caso tuvo FN de los 5247 congénita critica
del hospital hora de Sind. Down (total): 18 (0,34%) y otras
La prueba fue diferencia. *1 caso tuvo enfermedades
realizada por un policitemia VN: 5211 hipoxémicas.
técnico en
cardiologia S: enfermedades Este estudio
previamente no cardiacas: muestra la
entrenado. 42% importancia del
Se empled el seguimiento post
oximetro de E: enfermedades tamizaje.
pulso Masimo no cardiacas:
Radical-7TM 99% La prueba fue
SET altamente
El pulso M- precisay
LNCSTM. aceptable para
La sonda M- los padre y
LNCSTM del profesionales de
oximetro de la salud
pulso se limpié La prueba es
con un hisopo capaz de conferir
con alcohol antes beneficios
de cada uso para adicionales para
evitar infecciones detectar
cruzadas. enfermedades
y se colocé en el hipoxémicas no
pie izquierdo cardiacas tales
durante 30 s como sepsis y
antes de registrar enfermedades
la lectura. respiratorias
Munirama Cohorte Insuficiencia 220 Requerimiento Dificultad respiratoria No reportado No reportado No reportado Extremadamente Indice de Este estudio Los gases en Potencial
nHK et retrospecti respiratoria hipéxica de ventilacion que requirié prematuro [<28 oxigenacion: de mostré una sangre arterial riesgo de
al(55) va mecénica ventilacién mecénica semanas], 5,10, 15, 20y 25. fuerte se midieron a sesgo
invasiva por invasiva con moderadamente correlacion de criterio del
2019 insuficiencia catéteres arteriales prematuro [28-33 S: 85%, 74%, indice de médico. los
respiratoria permanentes y semanas], 77%, 84%, 72%. oxigenacion (10) resultados no
Estados hipéxica tratamiento continuo pretérmino tardio con indice de mostraron
Unidos [34-36 semanas] E: 91%, 96%, saturacion de asociaciones
98%, 98%, 98%. oxigeno (1SO). de P co 2, pH
La Ol derivada y temperatura
VPP: 88, 80, 79, de OSI estuvo con Ol yISO,
78,71. de acuerdo y fue probablemente
fuertemente porque la
VPN: 89, 95, 97, predictiva de mayoria de los
99, 98. limites de Ol participantes
clinicamente de nuestro
relevantes de 5 a estudio eran
25. El indice de bebés
oxigenacion prematuros
derivado de una con Pco2, pH
fuente no y temperatura
invasiva, como relativamente
I1SO, puede ser estables.
Gtil para evaluar
de manera
confiable la
severidad de la
insuficiencia
respiratoria y la
respuesta a la
terapia de forma
continua.
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Anexo 4. Diagrama PRISMA

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electronicas de

datos:

n= 272

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios

n=2

Carrera49 a No.91-91

! !

Referencias después de remover los
duplicados

n= 237

|

Referencias tamizadas por titulo y/o
resumen

n= 237

Referencias excluidas

n=201

|

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

n= 36

|

Estudios incluidos

N=10

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion

n=26
Desenlace incorrecto: 14

Disefio del estudio: 12

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia

n=10
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Anexo 7.Calidad metodolégica de los estudios de validez diagnéstica incluidos (herramienta QUADAS-2)

Munirama
n HK et al
2019(55)

Dominio Criterio Del Rey

Mendoza

Reynold
s et al

Palmste Linday et
n et al al 1983
2014 (52) (53)

et al 2004 (51)
2020 (56)

Seleccio A. Riesgo ¢, Se realizd una muestra consecutiva o aleatoria de los pacientes Si Si Si Si Si
n de de sesgo reclutados?
pacientes ¢, Se evité un disefio de casos y controles? Si Si Si Si Si
¢El estudio evitd exclusiones inadecuadas? Si Si Si Si Si
¢ Podria la seleccién de los pacientes haber introducido un sesgo? No No No No No
B. ¢ Existe preocupacion que los pacientes incluidos no correspondan No No No No No
Aplicabilida a la pregunta de investigacion?
d
Prueba A. Riesgo ¢ Fueron los resultados de la prueba indice interpretados sin No No No No No
indice de sesgo conocimiento de los resultados del estandar de referencia?
Si se us6 un umbral, ¢ éste fue especificado previamente? Si Si Si Si Si
¢La conduccién o interpretacion de la prueba indice podria haber No No No No No
introducido un sesgo?
B. ¢ Existe preocupacion acerca que la prueba indice, su conduccion No No No No No
Aplicabilida | o interpretacién no correspondan con la pregunta de investigacion?
d
Estandar | A. Riesgo ¢ Es probable que el estandar de referencia clasifique No No No No Si
de de sesgo correctamente la condicion de interés?
referenci ¢Fueron los resultados del estandar de referencia interpretados sin No No No No No
a conocimiento de los resultados de la prueba indice?
¢La conduccion o interpretacion del estandar de referencia podria No No No No No
haber introducido un sesgo?
B. ¢ Existe preocupacion acerca que la condicion de interés definida No No No No No
Aplicabilida por el estandar de referencia no corresponda a la pregunta de
d investigacion?
Flujo de A. Riesgo ¢Hubo un intervalo de tiempo adecuado entre la prueba indice y el Si Si No No Si
pacientes | de sesgos estandar de referencia?
y tiempos ¢ Todos los pacientes recibieron el estandar de referencia? Si No No No Si
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¢Los pacientes recibieron el mismo estandar de referencia? Si No No No Si
¢ Fueron incluidos todos los pacientes en el analisis? Si Si No No Si
¢ Podria el flujo de pacientes haber introducido un sesgo? No No No No No

Dominio

Criterio

Lin Fu et
al 2020
(47)

Anhita et
al 2016
(48)

Mosayebi
et al 2020

(49)

Aggarwal

et al
2015(50)

Jawin V
et al,
2015(54)

Seleccion A. Riesgo ¢, Se realizd una muestra consecutiva o aleatoria de los pacientes Si Si Si No Si
de de sesgo reclutados?
pacientes ¢, Se evité un disefio de casos y controles? Si Si Si No Si
¢El estudio evité exclusiones inadecuadas? Si Si Si Si Si
¢ Podria la seleccién de los pacientes haber introducido un sesgo? No No No No No
B. ¢ Existe preocupacion que los pacientes incluidos no correspondan No No No No No
Aplicabilidad a la pregunta de investigacion?
Prueba A. Riesgo ¢ Fueron los resultados de la prueba indice interpretados sin No claro Si Si No claro No claro
indice de sesgo conocimiento de los resultados del estandar de referencia?
Si se us6 un umbral, ¢ éste fue especificado previamente? Si Si Si No Si
¢La conduccién o interpretacion de la prueba indice podria haber No No No No No
introducido un sesgo?
B. ¢ Existe preocupacion acerca que la prueba indice, su conduccion No No No No No
Aplicabilidad 0 interpretacion no correspondan con la pregunta de
investigacion?
Estandar A. Riesgo ¢ Es probable que el estandar de referencia clasifique Si Si Si No Si
de de sesgo correctamente la condicién de interés?
referencia ¢ Fueron los resultados del estandar de referencia interpretados No claro No claro No claro No Claro | No Claro
sin conocimiento de los resultados de la prueba indice?
¢La conduccion o interpretacion del estdndar de referencia podria No No No No No
haber introducido un sesgo?
B. ¢ Existe preocupacion acerca que la condicion de interés definida No No No No No
Aplicabilidad por el estandar de referencia no corresponda a la pregunta de
investigacion?
Flujo de A. Riesgo ¢Hubo un intervalo de tiempo adecuado entre la prueba indice y el Si Si Si No Si
pacientes | de sesgos estandar de referencia?
y tiempos ¢ Todos los pacientes recibieron el estandar de referencia? Si No Si No No
¢ Los pacientes recibieron el mismo estandar de referencia? Si Si Si No claro Si
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¢ Fueron incluidos todos los pacientes en el analisis?

Si

No

Si

Si

Si

¢ Podria el flujo de pacientes haber introducido un sesgo?

No

No

No

No

No
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Anexo 8. Calidad metodolégica de las guias de préctica clinica

Minsalud

(herramienta AGREE II)

Asociacién Colombiana de Neumologia Pediatrica. Guia de practica clinica. Hipertensién arterial pulmonar en nifios, 2010. [Acceso
29 de octubre del 2020]. Disponible en: https://bit.ly/3]K7ETh.

DOMINIO ITEM \ PREGUNTA SJEC \ CAPD
1 El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s). 5 5
Algarjce Y Lo(s) aspectos(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente
objetivo 2 . 5
descrito(s).
3 La poblacion (pacientes, publico, etc.) a quien se pretende aplicar la guia esta 3
especificamente descrita.
4 El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales 6
Participacion relevantes. 4
de los 5 Se han tenido en cuenta los puntos de vista de la poblacion diana (pacientes, publico, 2
implicados etc). 2
6 Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 2 3
7 Se han utilizado métodos sistematicos para la bisqueda de la evidencia. 3 3
8 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 3 3
9 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritos 1 1
10 Los r_nétodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente 1
Rigor en la descritos. - - - — 2
< Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los
elaboracion 11 ) - 1
efectos secundarios y los riesgos.
12 Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias 1 1
en las que se basan.
13 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién. 1 2
14 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. 1 1
15 Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas. 4 4
Claridad de la 16 Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion se presentan 6 6
presentacion claramente.
17 Las recomendaciones clave son facilmente identificables. 5 5
18 La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion. 1 1
19 La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las recomendaciones 1 1
- pueden ser llevadas a la practica
Aplicabilidad - - — —
20 Se han cqn5|derado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 1 1
recomendaciones sobre |os recursos.
21 La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria. 1 1
. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la
Independencia 22 quia 1 1
editorial 23 Se han registrado los conflictos de intereses de los miembros del grupo de desarrollo. 1 1

Calificacién global: No.

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia

Nombre de la guia

Asociacion Colombiana de Neumologia Pediatrica.
Guia de préctica clinica. Hipertension arterial pulmonar
en nifios, 2010. [Acceso 29 de octubre del 2020].
Disponible en: https://bit.ly/3[k7ETh.

Criterios de una GPC

Si No Comentarios \

evaluada?

¢ Los alcances y objetivos de nuestros
lineamientos estan incluidos en la guia Si

¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢ Es

Dentro de la metodologia no se
encuentra estructurada la pregunta de

replicable la busqueda de evidencia primaria? No investigacion, ni la bitacora de la
blsgueda de la evidencia.
¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo .
Si
desarrollador?
¢ Establece recomendaciones? Si
¢, Ao de publicacion < 4 afios? No Publicada en 2010.

No

No.

Royal Cornwall Hospitals NHS Trust. Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn (PPHN)Neonatal Clinical Guideline V2.0,
2019. [Acceso 29 de octubre del 2020]. Disponible en: https://bit.ly/36nrt8G.
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DOMINIO \ ITEM \ PREGUNTA SJEC CAPD
1 El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s). 7 7
Alcance y objetivo 2 Lo(s) aspectos(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente 7 7
descrito(s).
3 La poblacién (pacientes, publico, etc.) a quien se pretende aplicar la guia esta 7 7
especificamente descrita.
4 El grupo que desarrolla la gu_ia incluye individuos de todos los grupos 6 6
Participaci6n de los profesionales relevantes.
P Se han tenido en cuenta los puntos de vista de la poblacién diana (pacientes,
implicados 5 - 2 2
publico, etc).
6 Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 6 5
7 Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia. 1 1
8 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 1 1
9 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente 1 1
descritos
10 Los métodos utilizados para formular Ia_s recomendaciones estan claramente 1 1
Rigor en la elaboracion - desprltos. - —
11 Al formular las recomendaciones han S|do_conS|der§dos los beneficios en salud, 1 1
los efectos secundarios y los riesgos.
12 Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las 1 1
evidencias en las que se basan.
13 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién. 3 2
14 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. 1 1
15 Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas. 5 5
Claridad de la 16 Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién se presentan 5 5
presentacion claramente.
17 Las recomendaciones clave son facilmente identificables. 5 5
18 La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion. 1 1
19 La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendaciones 1 1
- pueden ser llevadas a la practica
Aplicabilidad - - ——— —
20 Se han considerado las pos@les implicaciones de la aplicacion de las 1 1
recomendaciones sobre los recursos.
21 La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria.
22 Los puntos de vista de la entidad financia(jora no han influido en el contenido de 5
Independencia editorial - - Ia} guta -
23 Se han registrado los conflictos de intereses de los miembros del grupo de 5 5
desarrollo.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia
Nombre de la guia Royal Cornwall Hospitals NHS Trust. Persistent
Pulmonary Hypertension of the Newborn (PPHN)
Neonatal Clinical Guideline V2.0, 2019. [Acceso 29 de
octubre del 2020]. Disponible en: https://bit.ly/36nrt8G.
Criterios de una GPC i Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestros
lineamientos estan incluidos en la guia Si
evaluada? No No
Dentro de la metodologia no se )
¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢Es No encuentra estructurada la pregunta de
replicable la busqueda de evidencia primaria? investigacion, ni la bitacora de la
blsgueda de la evidencia.
¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo .
Si
desarrollador?
¢ Establece recomendaciones? Si
¢, Ao de publicacion < 4 afios? Si Publicada en agosto del 2019.

Auckland District Health Board. Newborn Services Clinical Guideline, 2013. [Acceso 29 de octubre del 2020]. Disponible en:

https://bit.ly/2HEJO6M.

DOMINIO ITEM | PREGUNTA SJEC | CAPD
Alcance y 1 El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s). 1 1
objetivo - - - —

2 Lo(s) aspectos(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente 1 1
descrito(s).
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Calificacion global: No.

3 La poblacién (pacientes, publico, etc.) a quien se pretende aplicar la guia esta 1 1
especificamente descrita.
4 El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales 1 1
Participacion relevantes.
de los 5 Se han tenido en cuenta los puntos de vista de la poblacion diana (pacientes, publico, 1 1
implicados etc.).
6 Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 1 1
7 Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia. 1 1
8 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 1 1
9 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritos 1 1
10 Los l_nétodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente 1 1
Rigor en la descritos. - - - —
- Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los
elaboracion 11 - - 1 1
efectos secundarios y los riesgos.
12 Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias 1 1
en las que se basan.
13 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién. 1 1
14 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. 1 1
15 Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas. 5 5
Claridad de la 16 Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion se presentan 4 2
presentacion claramente.
17 Las recomendaciones clave son facilmente identificables. 5 5
18 La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion. 1 1
19 La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las recomendaciones 1 1
- pueden ser llevadas a la practica
Aplicabilidad - - — —
20 Se han cqn5|derado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 1 1
recomendaciones sobre |os recursos.
21 La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria. 1 1
. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la
Ind_epc_andenua 22 quia 1 1
editorial 23 Se han registrado los conflictos de intereses de los miembros del grupo de desarrollo. 1 1

Selecciéon de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia

Nombre de la guia

Auckland District Health Board. Newborn Services
Clinical Guideline, 2013. [Acceso 29 de octubre del
2020]. Disponible en: https:/bit.ly/2HEJO6M.

Criterios de una GPC

Comentarios

evaluada?

¢Los alcances y objetivos de nuestros
lineamientos estan incluidos en la guia Si

¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢Es
replicable la basqueda de evidencia primaria?

No se evidencia el apartado de

No metodologia.

desarrollador?

¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo

Si

¢ Establece recomendaciones? Si

¢, Ao de publicacion < 4 afios? No Publicada en diciembre del 2013.

No No.

Arias D, Narvéez C. Atencion Al recién Nacido Con hipertensién Pulmonar Persistente. Repert. Med. Cir. 2016, 25, 219-227.

DOMINIO ITEM PREGUNTA | SJEC | CAPD
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente
1 descrito(s). 5 4
Lo(s) aspectos(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n)
2 especificamente descrito(s). 5 4
La poblacién (pacientes, publico, etc.) a quien se pretende aplicar la
Alcance y objetivo 3 guia esta especificamente descrita. 4 5
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos
4 profesionales relevantes. 3 5
Se han tenido en cuenta los puntos de vista de la poblacién diana
Participacion de los 5 (pacientes, publico, etc.). 4 3
implicados 6 Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 5 6
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la
7 evidencia. 3 2
8 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 2 3
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan
Rigor en la elaboracién 9 claramente descritos 2 1
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Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan
10 claramente descritos. 3 2
Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios
11 en salud, los efectos secundarios y los riesgos. 5 3
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y
12 las evidencias en las que se basan. 3 2
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su
13 publicacioén. 1 1
14 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. 1 1
15 Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas. 5 6
Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion
Claridad de la 16 se presentan claramente. 5 6
presentacion 17 Las recomendaciones clave son facilmente identificables. 5 6
18 La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion. 1 1
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las
19 recomendaciones pueden ser llevadas a la practica 1 1
Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las
20 recomendaciones sobre los recursos. 1 1
Aplicabilidad 21 La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria. 1 1
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el
22 contenido de la guia 1 5
Independencia Se han registrado los conflictos de intereses de los miembros del
editorial 23 grupo de desarrollo. 6 7

Calificacion global: Si, con modificaciones. Contiene informacién importante sobre aspectos de diagndstico y manejo de recién
nacidos con hipertension pulmonar persistente del recién nacido. No se evidencia rigor metodol6gico en la elaboracion de la guia.

Selecciéon de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de
evidencia

Nombre de la guia Guia de préactica clinica Atencion al

recién nacido con hipertension pulmonar

persistente.
Criterios de una GPC

¢Los alcances y objetivos de nuestros
lineamientos estan incluidos en la guia Si
evaluada?

En la guia se menciona que fue
elaborada siguiendo una

metodologia basada en evidencia, | si con Si, con
pero no se detalla claramente la modificaciones | modificaciones
¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢Es No metodologia con la cual se obtuvo
replicable la busqueda de evidencia primaria? y evaluo la evidencia. No hay una
adecuada descripcién de la
pregunta PICO, ni los criterios de
elegibilidad y seleccion de
referencias.
¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo Si
desarrollador?
¢ Establece recomendaciones? Si
¢, Ao de publicacion < 4 afios? Si Publicada en noviembre de 2016

Ministerio de Salud y Proteccién Social. Guia de practica clinica del recién nacido con trastorno respiratorio, 2013.
[Acceso 29de octubre del 2020]. Disponible en: https://bit.ly/3iySw3r.

1 El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s). 7 6
AI(_:ar_u:e Y Lo(s) aspectos(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente
objetivo 2 : 6 6
descrito(s).
3 La poblacién (pacientes, publico, etc.) a quien se pretende aplicar la guia 7 6
esta especificamente descrita.
4 El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos 7 6
Participacion profesionales relevantes.
de los 5 Se han tenido en cuenta los puntos de vista de la poblacién diana (pacientes, 6 7
implicados publico, etc.).
6 Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 7 7
Rigor en la 7 Se han utilizado métodos sistematicos para la bisqueda de la evidencia. 6 7
elaboracion 8 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 6 6
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9 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente 6 6
descritos
10 Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 6 6
claramente descritos.
1 Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en 7 6
salud, los efectos secundarios y los riesgos.
12 Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las 7 6
evidencias en las que se basan.
13 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién. 7 6
14 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. 4 2
15 Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas. 6 7
Claridad de la 16 Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion se 6 7
presentacion presentan claramente.
17 Las recomendaciones clave son facilmente identificables. 5 6
18 La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion. 6 5
19 La guia p_roporciona consejo y/o herre}mi_entas sobre coémo las 6 5
Aplicabilidad recomendaaqnes pueden ser !Ievadgs a}la practlca _
20 Se han con_s,lderado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 7 6
recomendaciones sobre los recursos.
21 La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria. 4 3
2 Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido 1
Independencia de la guia
editorial 23 Se han registrado los conflictos de intereses de los miembros del grupo de 7
desarrollo.

Calificacion global: Si. Contiene informacién importante sobre aspectos de diagnéstico y manejo de recién nacidos con hipertensiéon
pulmonar persistente del recién nacido. Se evidencia rigor metodolégico en la elaboracién de la guia.

Selecciéon de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia

Nombre de la guia Guia de préactica clinica del recién nacido
con trastorno respiratorio
Criterios de una GPC
¢Los alcances y objetivos de nuestros lineamientos Si
estan incluidos en la guia evaluada?
Se encuentran las estrategias
¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢Es Si de busqueda empleadas, los Si Si
replicable la busqueda de evidencia primaria? criterios de seleccion y las
bases de datos consultadas.
¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo Si
desarrollador?
¢ Establece recomendaciones? Si
¢,Afo de publicacion < 4 afios? Si Publicada en 2013
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Anexo 9. Evaluacién de certeza en la evidencia (herramienta GRADE)

Pregunta: ¢ Deberia usarse Radiografia de térax vs. Ecografia pulmonar para diagnosticar HPPRN?

Referencia: Del Rey Hurtado De Mendoza B, Sanchez-De-Toledo J, Bobillo Perez S, Girona M, Balaguer Gargallo M, Rodriguez-Fanjul J. Lung Ultrasound to Assess the Etiology of Persistent Pulmonary Hypertension of the
Newborn (LUPPHYN Study): A Pilot Study. Neonatology 2019;116:140-6. https://doi.org/10.1159/000499047(56).

Radiografia de térax Ecografia pulmonar
Sensibilidad 0.56 (95% CI: 0.38 a 0.70) Sensibilidad 0.89 (95% ClI: 0.70 a 0.97)
Especificidad 0.78 (95% CI: 0.67 a 0.85) Especificidad 0.85 (95% CI: 0.74 a 0.92)

Efecto per 1000 pacientes
testeados
Factores que pueden disminuir la certeza en la evidencia
Ne de estudios (Ne L .
Resultado de pacientes) Disefo de estudio obabilidad pre-test de 1% Certeza
Riesgo de Evidencia . Sesgo d Radiografia de Ecografia
" Inconsistenc Impreci n ;
sesgo indirecta publicacion torax pulm

verdaderos positivos (8 estudio = Estudios de tipo cohorte y = serio ® serio ® no es serio no es serio ninguno 6(av) 9 (7 a 10) o000
(pacientes con) 15 pacientes casos y controles BAJA

Prevalencias 1%

3 menos TP en Radiografia de

térax
Falsos negativos 4 (3a6b) 1(0a3)
(pacientes incorrectamente
clasificados de no tener) 3mas FN en Radiografia de térax
Verdaderos ELEWYRE 1 estudio = Estudios de tipo cohorte y = serio ® serio no es serio no es serio ninguno 767 (666 a 845) | 842(736a907) (OO
(pacientes sin) 2 pacientes casos y controles BAJA
75 menos TN en Radiografia de
térax
Falsos positivos 223 (145a324) @ 148 (83 a 254)
(pacientes clasificados
incorrectamente como) 75 mas FP en Radiografia de
térax

Explicaciones
a. los resultados de la prueba indice interpretados fueron interpretados con conocimiento de los resultados del estandar de referencia
b. La poblacién de interés del estudio difiere de la nuestra pues el estudio evallia un subgrupo de HPPRN que tiene requerimiento de terapia de oxigenaciéon de membrana extracorpérea (ECMO).
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La salud Minsalud

es de todos

Pregunta: ¢ Deberia usarse péptido natriurético cerebral vs. signos clinicos y ecocardiograma para diagnosticar hipertensién pulmonar persistente del recién nacido en recién nacidos a término?

Referencia: Reynolds EW, Ellington JG, Vranicar M, Bada HS. Brain-type natriuretic peptide in the diagnosis and management of persistent pulmonary hypertension of the newborn [published correction appears in Pediatrics.
2005 May;115(5):1454]. Pediatrics. 2004;114(5):1297-1304. doi:10.1542/peds.2004-0525(51).

Péptido natriurético cerebral
Sensibilidad 0.83 (95% CI: --a --)

Especificidad 1.00 (95% CI: -- a --)

Ne de estudios (Ne

Resultado de pacientes)

verdaderos positivos [l Estudios
(pacientes con) 15 pacientes

Falsos negativos
(pacientes  incorrectamente
clasificados de no tener)

Verdaderos negativos [l Estudios
(pacientes sin) 32 pacientes

Falsos positivos
(pacientes clasificados
incorrectamente como)

Explicaciones

Signos clinicos y ecocardiograma
Sensibilidad --(95% Cl: --a--)
Especificidad --(95% Cl: --a--)

Factores que pueden disminuir la certeza en la evidencia

Disefio de estudio

Riesgo de Evidencia
sesgo indirecta

Estudios de tipo serio? serio ®
cohorte y casos y

controles

Estudios de tipo serio? serio ®
cohorte y casos vy

controles

a. No hubo cegamiento por parte del personal de salud que atendian los casos.
b. La mayoria de la poblacién de estudio fueron de sexo masculino y de raza blanca.

Efecto per 100pacientes testeados

probabilidad pre-test de 31.9%

Certeza
Pé_p“‘,"? signos clinicos y
natriurético :
v ecocardiograma
26 (0a0) 0(0ao0) o000
BAJA

26 mas TP en péptido natriurético cerebral
6(32a32) 32 (32a32)

26 menos FN en péptido natriurético
cerebral

68 (0 a0) 0(0a0) o000
BAJA
68 mas TN en péptido natriurético cerebral

0 (68 a 68) 68 (68 a 68)

68 menos FP en péptido natriurético
cerebral



La salud

es de todos AT

Pregunta: ¢ Deberia usarse indice de saturacién de oxigeno vs. indice de oxigenacion para diagnosticar insuficiencia respiratoria hipoxémica en neonatos?

Referencia: Muniraman HK, Song AY, Ramanathan R, et al. Evaluacién del indice de saturacién de oxigeno en comparacion con el indice de oxigenacién en recién nacidos con insuficiencia respiratoria hipoxémica. JAMA
Netw Open. 2019; 2 (3): €191179. Publicado el 1 de marzo de 2019 doi: 10.1001 / jamanetworkopen.2019.1179(55).

Sensibilidad 0.72 (95% Cl: - a --) Sensibilidad - (95% Cl: --a --) 0%
Especificidad 0.98 (95% ClI: -- a --) Especificidad --(95% Cl: --a--)

Efecto per 1000 pacientes testeados
Factores que pueden disminuir la certeza en la evidencia
e (Ng isen .
: robabilidad est de 0% r
Resultado de pacientes) Disefio de estudio p (] Certeza
Riesgo de Evidencia 5 . Iy Sesgo de md'c?,de indice de
P Inconsistencia | Imprecision ;i PP saturacion de A qA
sesgo indirecta publicacion oxigeno oxigenacion

verdaderos positivos [ Estudios = corte transversal (estudio = serio * no es serio no es serio muy serio *® | ninguno 0(0ao0) 0(0ao0) o000
(pacientes con) 0 pacientes preciso de tipo cohorte) MUY

0 menos TP en indice de saturacién BAJA
de oxigeno

Falsos negativos 0(0a0) 0(0ao0)

(pacientes  incorrectamente

clasificados de no tener) 0 menos FN en indice de saturacion
de oxigeno

Verdaderos negativos [k Estudios = corte transversal (estudio = serio * no es serio no es serio muy serio ® | ninguno 980 (0 a0) 0(0ao0) o000

(pacientes sin) 0 pacientes preciso de tipo cohorte) MUY
980maéas TN en indice de saturacion de BAJA
oxigeno

Falsos positivos 20 (1000 a 1000) 1000 (1000 a

(pacientes clasificados 1000)

incorrectamente como)

980 menos FP en indice de saturacion
de oxigeno

Explicaciones

a. Los gases arteriales se midieron a criterio del médico. Por razones pragmaticas, solo se incluyeron a los bebés dentro de los primeros 3 dias de vida porque se pens6 que este periodo era cuando los bebés eran mas
propensos a desarrollar sindrome de dificultad respiratoria y / o hipertension pulmonar persistente y requerian muestras frecuentes de sangre arterial.

b. No se declaran en los resultados el nimero de pacientes para los desenlaces obtenidos, ni se reportaron IC para los valores de sensibilidad y especificidad reportados.



La salud

es de todos

Minsalud

Pregunta: ¢ Deberia usarse Pulsioximetria vs. Ecocardiografia para diagnosticar HPPRN?

Referencia: Anitha G, Lakshmi S, Darlington C. Pulse oximetry as a simple diagnostic test for persistent pulmonary hypertension of newborn in limited resource settings. Int J Contemp Pediatr 2016;3:452-5.

https://doi.org/10.18203/2349-3291.ijcp20161027(48).

Pulsioximetria
Sensibilidad

Especificidad

Resultado

verdaderos
(pacientes con)

positivos

Falsos negativos
(pacientes incorrectamente
clasificados de no tener)

Verdaderos
(pacientes sin)

negativos

Falsos positivos
(pacientes clasificados
incorrectamente como)

Explicaciones

0.51 (95% CI: - to --)

0.076 (95% CI: - to --)

Ne de estudios (Ne
de pacientes)

1

estudio

19.5 pacientes

1
6.5 pacientes

estudio

Ecocardiografia
Sensibilidad 0.75 (95% Cl: - to --)

Especificidad

Disefio de estudio

1.00 (95% Cl: -- to --)

Factores que pueden disminuir la certeza en la evidencia

Efecto per 1000 pacientes
testeados

probabilidad pre-test de 4.4% Certeza

RUESEo Gl I_EV|QenC|a Inconsistencia | Impreci SESO B Pulsioximetria | Ecocardiografia
sesgo indirecta publicaciéon

corte transversal (estudio = serio ®
preciso de tipo cohorte)

corte transversal (estudio = serio ®
preciso de tipo cohorte)

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

serio °

serio °

a. Al ser un estudio retrospectivo, no hubo aleatorizacion, ni fue clara si la evaluacién se aplicé conociendo los resultados de la prueba indice

b. los datos presentados no son claros, se presentan datos confusos que no permiten hacer una adecuada determinacion de la confianza en estos, no hay reporte de IC.

ninguno

ninguno

22 (0a0) 33(0a0) ovO0
BAJA

11 menos TP en Pulsioximetria

22 (44 a 44) 11 (44 a 44)

11 més FN en Pulsioximetria

880 (0 a 0) 956 (0 a 0) 110]@)
BAJA

76 menos TN en Pulsioximetria
76 (956 a 956) | 0 (956 a 956)

76 més FP en Pulsioximetria


https://doi.org/10.18203/2349-3291.ijcp20161027

La salud Minsalud

es de todos

Pregunta: ¢ Deberia usarse Pulsoximetria vs. ecocardiograma para diagnosticar enfermedades cardiacas y no cardiacas en recién nacidos a término?

Referencia: Mosayebi, Z., Movahedian, A., Amini, E., Akbari Asbagh, P., GhorbanSabagh, V., Shariat, M., Dalili, H., Saeedi, M. Evaluation of Pulse Oximetry in the Early Diagnosis of Cardiac and NonCardiac Diseases in
Healthy Newborns. Iranian Journal of Neonatology 1IN, 2020; 11(1): 43-50. doi: 10.22038/ijn.2019.38511.1608(49).

Sensibilidad 1.00 (95% CI: 70,08 a 100) Sensibilidad - (95% Cl: --a --) 2.1%
Especificidad 0.98 (95% ClI: 29,03 a 100) Especificidad - (95% Cl: --a --)

Efecto per 100 pacientes
L . . testeados
Factores que pueden disminuir la certeza en la evidencia

Disefio de estudio probabilidad pre-test de 2.1% Certeza

RIESE0 @2 SEEmeE Inconsistenc Impre n SR G Pulsoximetr ecocardiograrn
sesgo indirecta p publicacion 9

verdaderos positivos [ Estudios = corte transversal (estudio = serio ® no es serio no es serio no es serio ninguno 2(0ao0) 0(0ao0) [21=11@)
(pacientes con) 9 pacientes preciso de tipo cohorte) MODERADO
2més TP en Pulsoximetria

Ne de estudios (Ne

Resultado de pacientes)

Falsos negativos 0(2a?2) 2(2a?2)
(pacientes incorrectamente
clasificados de no tener) 2menos FN en Pulsoximetria

Verdaderos NEGEUEN 1 Estudios = corte transversal (estudio = serio ® no es serio no es serio no es serio ninguno 96 (0 a0) 0(0ao0) [21=11@)
(pacientes sin) 405 pacientes preciso de tipo cohorte) MODERADO
96 mas TN en Pulsoximetria

Falsos positivos 2 (98 a 98) 98 (98 a 98)
(pacientes clasificados
incorrectamente como) 96 menos FP en Pulsoximetria

Explicaciones
a. En el estudio hubo algunas limitaciones, incluido el alta de neonatos antes de las 24 h de vida, lo cual puede inducir falsos positivos en la pulsioximetria.



La salud Minsalud

es de todos

Pregunta: ¢ Deberia la Pulsioximetria vs. Ecocardiograma se usada para tamizaje de enfermedades hipoxémicas no cardiacas in neonatos?

Referencia: Jawin V, Ang HL, Omar A, Thong MK. Beyond critical congenital heart disease: Newborn screening using pulse oximetry for neonatal sepsis and respiratory diseases in a Middle-Income Country. PLoS One 2015;10.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0137580(54).

Pulsioximetria Ecocardio
Sensibilidad 0.42 (95% ClI: -- a --) Sensibilidad - (95%Cl: - a --) 0.24%
Especificidad 0.99 (95% Cl: -- a--) Especificidad - (95% Cl: --a --)

Efecto per 1000 pacientes
L . . testeados
Factores que pueden disminuir la certeza en la evidencia
Resultado Bilde es‘.“d'°s (Ne Disefio de estudio probabilidad pre-test de 0.24% Certeza
de pacientes)
Riesgo de Evidencia f Sesgo de .
sesg inaliesa | nsisten Impreci n publicacién Puls Ecocardiograma

verdaderos positivos [ Estudios = corte transversal (estudio = serio ® no es serio no es serio serio ° ninguno 1(0a0) 0(0ao0) o000
(pacientes con) 31 pacientes preciso de tipo cohorte) BAJA
1 mas TP en Pulsioximetria

Falsos negativos 1(2a2) 2(a?2)
(pacientes incorrectamente
clasificados de no tener) 1 menos FN en Pulsioximetria

Verdaderos negativos i Estudios = corte transversal (estudio = serio ® no es serio no es serio serio ninguno 988 (0 a0) 0(0ao0) o000
(pacientes sin) 5216 pacientes preciso de tipo cohorte) BAJA
988 mas TN en Pulsioximetria

Falsos positivos 10 (998 2 998) | 998 (998 a 998)
(pacientes clasificados
incorrectamente como) 988 menos FP en Pulsioximetria

Explicaciones

a. No se da claridad si fueron los resultados de la prueba indice interpretados sin conocimiento de los resultados del estandar de referencia y si fueron los resultados del estandar de referencia interpretados sin conocimiento
de los resultados de la prueba indice. Adicionalmente no todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron el estandar de referencia (ecocardiograma).

b. No reportan IC para los valores de sensibilidad y especificidad reportados


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0137580
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