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1. INTRODUCCIÓN 

Hipertensión pulmonar persistente: 
 

❏ ↑ Presión de la arteria pulmonar a niveles similares o superiores a la presión sistémica 
 
❏ Debido al mantenimiento anormal de las resistencias vasculares pulmonares elevadas 

tras el nacimiento 
 

❏ Se manifiesta de forma precoz (el 93% antes de las 48 hr de vida) 
 
❏ La incidencia es de 0,5 – 2 casos/1000 nacidos vivos 

 
❏ La mortalidad oscila entre un 10-50%  



1.1 PATOGENIA 
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Fuente: Mani S, Mirza H, Ziegler J, Chandrasekharan P. Early pulmonary hypertension in Preterm Infants. Clin Perinatol. 2024: 51; 171-193  



Factores de riesgo asociados: 

- Prematuridad 
- Bajo peso 
- Ventilación mecánica  
- Ductus arterioso persistente 
- Aspiración meconial 
- Enterocolitis necrotizante 
- Hemorragia intraventricular 
- Malformaciones cardiacas 
- Fármacos maternos: aines, 

ISRS… 

Factor protector: corticoides 
prenatales 

Fuente: Mani S, Mirza H, Ziegler J, Chandrasekharan P. Early pulmonary hypertension in Preterm Infants. Clin Perinatol. 2024: 51; 171-193  



1.2 DIAGNOSTICO 

DIAGNOSTICO DE SOSPECHA 

-CLÍNICA: Hipoxia central (a pesar 
de oxígeno suplementario y 
reclutamiento alveolar) 

-Diferencia entre SatO2 pre-
postductal > 5-10 % 

-Diferencia entre PaO2 pre-
postductal > 15-20 mmHg 

APROXIMACIÓN DIAGNOSTICA 

SIGNOS DIRECTOS:  
- Medición de IT, determinada por 

presión arteria pulmonar > 30 mmHg 
 
SIGNOS INDIRECTOS:  

- Cortocircuito D-I 
- Aplanamiento tabique interventricular 
- Acortamiento del tiempo en alcanzar 

pico el flujo pulmonar 

ECOCARDIOGRAFÍA  





2. HTPP EN RNPT 
La incidencia en < 34 semanas se cifra en un 2% de los niños prematuros 

 
La función pulmonar del RNPT está comprometida por diversos factores  
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Alto riesgo de complicaciones a largo plazo 



3. TRATAMIENTO HTPP 

SOPORTE VENTILATORIO 
ADECUADO SEDACION/ANALGESIA SOPORTE 

HEMODINAMICO 

TRATAMIENTO DE RESCATE 

OXIDO NITRICO INHALADO (NOi) 



3.1 OXIDO NITRICO INHALADO 

Fuente: Menchaca, A y  Garcia, A. Uso del óxido nítrico en pediatría. Arch. Pediatr.  2010; 81:105-106. 

- Vasodilatador pulmonar selectivo que activa guanilato ciclasa: ↑GMPc, produciendo 
vasodilatación vascular pulmonar 
 

- Desde el alveolo se difunde y en el torrente circulatorio se inactiva rápidamente, 
convirtiéndose en metahemoglobina y nitratos 
 

- Limita el efecto vasodilatador a la circulación pulmonar  
 



 
➔  Rotura prematura prolongada de membranas, oligohidramnios 

 
➔  Menor edad postnatal (primeras 72 horas de vida) 

 
➔  HTP confirmada por ecocardiografía 

 
➔ Estadios graves de HTP 

 
➔ Disfunción de ventrículo derecho 

 
➔ Ausencia de disfunción (moderada-grave) del ventrículo izquierdo 

 

Fuente: Ahmed M, Giesinger R, Ibrahim M, Baczynski M, Louis D, McNamara K, Jain A, Weisz D, McNamara PJ. Clinical and 
echocardiography predictors of response to inhaled nitric oxide in hypoxic preterm neonates. J Paediatr Child Health. 
2019;55(7):753-761. 
 

Predictores de una respuesta positiva:  



Complicaciones del uso de NOi: 

1. Alteraciones en la función plaquetaria y sangrado 

  2. Hemorragia intraventricular grado III-IV  y leucomalacia periventricular 

  4. Displasia broncopulmonar 

 5. Metahemoglobinemia 

 

  3. Retinopatía 

 



3.2 USO DE NOi EN RNPT 

● El uso del NOi en RNPT < 34 semanas continúa siendo muy controvertido 

 

● En la práctica clínica, se emplea NOi de forma compasiva en prematuros graves con hipoxemia 

refractaria o hipertensión pulmonar 

 

● Escasa información sobre su utilización, criterios de uso, respuesta y morbilidad 

 

● El objetivo es la revisión de los estudios más relevantes en los últimos años 



- Incluye 17 ensayos clínicos aleatorizados  
 

- RNPT < 34 semanas y < 1500 g  
 

- Evalua la mortalidad, la incidencia de displasia broncopulmonar, de hemorragia 
intraventricular y afectación neurológica a largo plazo tras su uso 
 

- Subgrupos: Insuficiencia respiratoria en los 3 primeros días de vida, uso rutinario en 
pretérmino y alto riesgo de displasia broncopulmonar 

 

 

4. REVISION DE ESTUDIOS 



El uso de NOi en estas 3 indicaciones no reduce de 
forma significativa la mortalidad ni la incidencia de 

displasia broncopulmonar en ninguna  



El uso de NOi en estas indicaciones aumenta el riesgo de 
complicaciones neurológicas  



- 11 ensayos controlados aleatorizados sobre el uso de NOi  

- En RNPT < 34 semanas y < 1500 g 

- Objetivo principal: mortalidad e incidencia de displasia broncopulmonar. Para este último 

divide en dos grupos: dosis de 5 ppm y dosis > 10 ppm 

- Objetivos secundarios: incidencia de hemorragia intraventricular y leucomalacia 

periventricular, de hemorragia pulmonar y enterocolitis necrotizante 



 
El uso de NOi en RNPT no reduce de forma significativa la mortalidad 



El uso de NOi de 
forma global reduce 
de forma 
significativa la 
incidencia de BPD 

En concreto, se 
objetiva que 
empleando una 
dosis de >10 ppm se 
logra una reducción 
de esta incidencia  



El uso de NOi no 
supone un aumento 
de complicaciones 
como hemorragia 
intraventricular grado 
III-IV, leucomalacia 
periventricular o de 
hemorragia pulmonar 



Parece aumentar de forma significativa la incidencia de enterocolitis 
únicamente en el subgrupo de dosis 5 ppm 



- 31 ensayos controlados aleatorizados sobre el uso de NOi (desde 1999-2025) 

- En RNPT < 32 semanas y < 1500 g 

- Indicaciones: distrés respiratorio, HTP e insuficiencia respiratoria aguda 

- Objetivo principal: mortalidad e incidencia de displasia broncopulmonar 

- Objetivos secundarios: mejoría oxigenación < 30 min, enterocolitis necrotizante y 

complicaciones visuales, respiratorias y neurológicas 





Resultados:  
 

- Menor  incidencia de displasia broncopulmonar  
 

- El NOi se asoció a un mayor riesgo de retinopatía  
 

- No se asocia a un aumento de otras complicaciones 



 
-Estudio de cohortes prospectivo (2018 -2022)  

 
-Población: < 32 semanas y < 1500 g 
 
-Cohortes: HTP temprana (<72 hdv) y tardía 
(>72 hdv) 

 
-Objetivo principal: Mortalidad  
 
-Objetivo secundario: complicaciones 
(hemorragia intraventricular, enterocolitis 
necrotizante, retinopatía y displasia) 



La mortalidad se asoció a: 
- Menor edad gestacional y menor peso 
- Menor uso prenatal de corticoides 
- Mayor incidencia de RPM 
- Menor Apgar a los 5 min 



Respuesta positiva:  
Disminución de la FiO₂ ≥0,20 a las 4 

horas de iniciado el tratamiento. 

Resultados:  
La reducción de la mortalidad es 

únicamente significativa en el grupo de 
HTP temprana y  respuesta positiva  



 
Respondedores dentro de la cohorte de HTP temprana muestran una 

menor incidencia de displasia broncopulmonar 
 

Resultados de objetivos secundarios: 



5. CONCLUSIONES 
- En el RNPT con hipoxemia refractaria o hipertensión pulmonar, el NOi se emplea únicamente 

de forma compasiva y en situaciones concretas, ya que la evidencia actual continúa siendo 
limitada y controvertida 
 

- Se debe realizar una evaluación ecocardiográfica previa, al ser esencial tanto para el 
diagnóstico de confirmación de HTP como para descartar patología estructural o disfunción 
VI ante de iniciar el tratamiento 
 

- Es fundamental explicar previamente a los padres que se trata de una herramienta compasiva 
y, por tanto, deben dar su consentimiento 
 

- Se debe continuar investigando sobre el empleo de NOi en prematuros y evaluar el impacto 
que este tiene en el desarrollo pulmonar y neurológico a largo plazo.  Además de desarrollar 
protocolos específicos para prematuros  
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